SAZETAK OPISA SVOJSTAVA LIJEKA

1. NAZIV LIJEKA

Karboplatin Pontus 10 mg/ml koncentrat za otopinu za infuziju

2. KVALITATIVNI I KVANTITATIVNI SASTAV
1 ml koncentrata za otopinu za infuziju sadrzi 10 mg karboplatina.

Jedna bocica od 15 ml sadrzi 150 mg karboplatina.
Jedna bocica od 45 ml sadrzi 450 mg karboplatina.

Za cjeloviti popis pomo¢nih tvari vidjeti dio 6.1.

3. FARMACEUTSKI OBLIK
Koncentrat za otopinu za infuziju.
Bistra, bezbojna do blijedozuta otopina bez vidljivih Cestica.

pH: 5,0 - 7,0

Osmolalnost: Osmolalnost lijeka pri koncentraciji od 10 mg/ml iznosi priblizno 26 mOsmol.

Gustoca: ne manja od 0,98 g/ml.

4. KLINICKI PODACI
4.1 Terapijske indikacije
Karboplatin Pontus je indiciran u odraslih za lijecenje:

1. uznapredovalog epitelnog karcinoma jajnika kao:
- prva linija terapije

- druga linija terapije, u slucajevima kada druga terapija nije bila u¢inkovita.

2. karcinoma plu¢a malih stanica.
4.2 Doziranje i nacin primjene

Doziranje

Preporuceno doziranje Karboplatina u odraslih bolesnika koji prethodno nisu lije¢eni i imaju normalnu
funkciju bubrega, tj. klirens kreatinina > 60 ml/min, je 400 mg/m? u jednoj intravenskoj dozi koja je
primijenjena infuzijom tijekom 15 do 60 minuta. Takoder, za odredivanje doze moze se koristiti Calvertova

formula navedena u nastavku:
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Ukupna doza (mg) = ciljna AUC (mg/ml x min) x [GFR ml/min + 25]

Ciljna AUC

Planirana kemoterapija

Terapijski status bolesnika

5 —7 mg/ml x min

monoterapija karboplatinom

prethodno nelijeCen

4 — 6 mg/ml x min

monoterapija karboplatinom

prethodno lijecen

4 — 6 mg/ml x min

karboplatin plus ciklofosfamid

prethodno nelijeen

Napomena: primjenom Calvertove formule ukupna doza karboplatina izradunava se u mg, a ne u mg/m>.

Terapija se ne smije ponoviti unutar Getiri tjedna od prethodnog ciklusa primjene karboplatina i/ili dok broj
neutrofila ne bude najmanje 2000 stanica/mm?®, a broj trombocita najmanje 100 000 stanica/mm?®.

Pocetnu dozu treba smanjiti za 20-25% u bolesnika koji imaju rizi¢ne faktore kao $to su prethodno
mijelosupresivno lijecenje i/ili lose opce stanje bolesnika (ECOG-Zubrod 2 — 4 ili Karnofsky ispod 80).

Preporucene su tjedne kontrolne krvne slike kojima bi se utvrdile najnize hematoloske vrijednosti tijekom
pocetnih ciklusa lijeCenja karboplatinom radi prilagodbe doze i rezima doziranja u slijede¢im ciklusima.

Ostecenje funkcije bubrega

U bolesnika s ostecenjem funkcije bubrega potrebna je redukcija doze karboplatina (vidjeti Calvertovu
formulu) i pracenje najnizih hematoloskih vrijednosti te funkcije bubrega.

Bolesnici s vrijednostima klirensa kreatinina ispod 60 ml/min izlozeni su pove¢anom riziku od razvoja teske
mijelosupresije. Ucestalost razvoja teske leukopenije, neutropenije ili trombocitopenije je zadrzana na oko
25% pri sljede¢im preporukama doziranja:

Pocetna vrijednost klirensa kreatinina Pocetna doza (1. dan)
41 — 59 ml/min 250 mg/m” i.v.
16 — 40 ml/min 200 mg/m” i.v.

Nije dostupno dovoljno podataka o primjeni injekcija karboplatina u bolesnika koji imaju klirens kreatinina
15 ml/min ili nizi, a temeljem kojih se mogu dati preporuke za lijeCenje takvih bolesnika.

Sve prethodno navedene preporuke o doziranju odnose se na pocetni ciklus lijecenja. Svako daljnje lije¢enje
mora biti prilagodeno bolesnikovoj podnosljivosti lijecenja i prihvatljivom stupnju mijelosupresije.

Kombinirana terapija

Optimalna primjena karboplatina u kombinaciji s drugim mijelosupresivnim lijekovima zahtijeva prilagodbu
doze ovisno o rezimu i rasporedu doziranja koji ¢e se primjenjivati.

Stariji bolesnici

Dozu karboplatina je potrebno prilagoditi kod prvog i svih narednih ciklusa lijeenja u bolesnika starijih od
65 godina prema njihovom opéem zdravstvenom stanju.

Pedijatrijska populacija

Trenutno dostupni podaci nisu dostatni za davanje preporuke o doziranju u pedijatrijskoj populaciji.
Nacdin primjene

Karboplatin Pontus je namijenjen samo za intravensku primjenu.
Za upute o razrjedivanju lijeka prije primjene vidjeti dio 6.6.
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4.3 Kontraindikacije
Karboplatin je kontraindiciran:

— kod preosjetljivosti na djelatnu tvar ili na druge spojeve koji sadrze platinu

— ubolesnika s teSkom mijelosupresijom

— ubolesnika s ve¢ postojecim teskim oSte¢enjem funkcije bubrega (klirens kreatinina < 30 ml/min); osim
u sluc¢ajevima kada prema procjeni lijecnika i bolesnika, moguci povoljni ucinci lijecenja nadilaze
rizike

— U bolesnika s tumorima koji krvare

— kada se primjenjuje istodobno s cjepivom protiv zute groznice (vidjeti dio 4.5).

4.4  Posebna upozorenja i mjere opreza pri uporabi

Karboplatin se smije primjenjivati iskljué¢ivo pod nadzorom kvalificiranog lije¢nika s iskustvom u primjeni
kemoterapijskih lijekova. Za zbrinjavanje moguéih komplikacija mora biti dostupna dijagnosticka i
terapijska oprema za vrijeme provodenja lijeCenja.

Redovito se mora provoditi pretrage periferne krvne slike, pretrage funkcije bubrega i jetre. Krvnu sliku se
treba kontrolirati prije pocetka lijeCenja karboplatinom, a zatim u tjednim intervalima. Primjena lijeka se
mora prekinuti ako se uoc¢i abnormalna supresija kostane srzi ili abnormalna funkcija bubrega ili jetre.

U pravilu, lijeCenje ciklusima karboplatina se ne smije ponavljati ¢es¢e od svaka 4 tjedna kako bi se u tom
periodu omogucio oporavak krvne slike do zadovoljavajuce razine od zabiljezenih najnizih vrijednosti.

U bolesnika koji su prethodno lijeceni ovim lijekom ili cisplatinom, loSeg su opceg stanja te su starije
zivotne dobi imaju vecu vjerojatnost od razvoja toksicnosti, kao i tezine i trajanja iste. Parametre funkcije
bubrega treba procijeniti prije, tijekom i nakon terapije karboplatinom.

Mijelosupresija

Mijelosupresija kao posljedica lije¢enja karboplatinom je usko povezana s bubreznim klirensom lijeka.
Stoga, mijelosupresija, osobito trombocitopenija moze biti ozbiljnija i duze trajati u bolesnika s
abnormalnom funkcijom bubrega ili u bolesnika koji istodobno primaju terapiju nefrotoksi¢nim lijekovima.
Pocetna doza karboplatina u ovim skupinama bolesnika treba biti odgovarajuce reducirana (vidjeti dio 4.2), a
navedene ucinke treba pozorno pratiti ¢estim kontroliranjem krvne slike izmedu ciklusa lijeCenja.

Mijelosupresivni u¢inci mogu biti aditivni u onih koji primaju konkomitantnu kemoterapiju.

Kombinirana terapija karboplatina s drugim mijelosupresivnim lijekovima moze zahtijevati prilagodbu doze
i rezima primjene kako bi se smanjili aditivni u¢inci.

Alergijske reakcije

Kao 1 kod drugih lijekova koji sadrze platinu, alergijske reakcije najcesce se javljaju tijekom primjene lijeka i
zahtijevaju prekid primjene lijeka. Bolesnike treba pozorno pratiti te u tim sluajevima zapoceti
odgovarajuce simptomatsko lijecenje (ukljucujuci antihistaminike, adrenalin 1/ili glukokortikoide). Krizne
reakcije preosjetljivosti, ponekad sa smrtnim ishodom, prijavljene su kod svih spojeva koji sadrze platinu
(vidjeti dijelove 4.3 4.8).

Prijavljene su reakcije preosjetljivosti koje su se razvile u Kounisov sindrom (akutni alergijski spazam
koronarne arterije koji moze dovesti do infarkta miokarda, vidjeti dio 4.8).

Nefrotoksi¢nost
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Ucestalost i tezina nefrotoksi¢nosti mogu biti izrazenije u bolesnika koji su imali oSte¢enje funkcije bubrega
i prije lijeCenja karboplatinom. Nije poznato moze li primjerena hidracija smanjiti ovakav ucinak, ali u
slucaju zamijecenih ozbiljnih promjena u testovima bubrezne funkcije potrebno je smanjiti dozu ili prekinuti
lijeCenje. Veca je vjerojatnost od pojave oStecenja funkcije bubrega u bolesnika u kojih se ve¢ prethodno
javila nefrotoksi¢nost kao posljedica lije¢enja cisplatinom.

Hematolo$ka toksi¢nost

Pojava leukopenije, neutropenije i trombocitopenije ovisna je o dozi te ograniava doziranje. Krvnu sliku
treba Cesto kontrolirati tijekom lijecenja karboplatinom. Na taj ¢e se nacin nadzirati toksi¢nost, utvrditi
najnize vrijednosti hematoloskih parametara, kao i njihov oporavak, §to ¢e pomoc¢i u prilagodbi sljede¢ih
doza. Medijan pojave najnizih hematoloskih vrijednosti je 21. dan u bolesnika koji primaju monoterapiju
karboplatinom, odnosno 15. dan u bolesnika koji primaju karboplatin u kombinaciji s drugim citostaticima.
U pravilu se pojedini ciklusi lije¢enja karboplatinom ne smiju ponavljati dok se broj leukocita, neutrofila i
trombocita ne vrati u granice normale. Potrebno je razmotriti odgadanje terapije ako broj neutrofila padne
ispod 2000 stanica/mm? ili broj trombocita padne ispod 100 000 stanica/mm?®, sve dok se ne utvrdi oporavak
funkcije koStane srzi. Za oporavak je obi¢no potrebno 5 do 6 tjedana. Transfuzije mogu biti neophodne te se
preporucuje smanjenje doze lijeka u slijede¢im ciklusima lijeenja.

Anemija je ucestala i kumulativna, ali rijetko zahtijeva transfuziju.

Hemoliticka anemija s prisutnosc¢u seroloskih antitijela izazvanih lijekom prijavljena je u bolesnika lijecenih
karboplatinom. Ovakav dogadaj moze imati smrtni ishod.

Sluc¢ajevi akutne promijelocitne leukemije i mijelodisplasti¢nog sindroma (MDS)/akutne mijeloi¢ne
leukemije (AML) prijavljeni su i godinama nakon lije¢enja karboplatinom i drugim antineoplasti¢énim
lijekovima.

Hemoliti¢cko-uremijski sindrom (HUS)

Hemoliticko-uremijski sindrom (HUS) je nuspojava koja moze ugroziti zivot. Primjena karboplatina se mora
prekinuti kod prvih znakova koji na bilo koji na¢in mogu upucivati na mikroangiopatsku hemoliticku
anemiju, kao §to je nagli pad vrijednosti hemoglobina uz istodobnu trombocitopeniju, porast bilirubina u
serumu, kreatinina u serumu, ureje ili LDH-a u serumu. Bubrezna insuficijencija moze biti ireverzibilna
nakon prekida terapije i zahtijevati dijalizu.

Venookluzivna bolest jetre

Prijavljeni su slucajevi venookluzivne bolesti jetre (sindrom opstrukcije sinusoida), od kojih su neki sa
smrtnim ishodom. U bolesnika treba pratiti pojavu znakova i simptoma abnormalne jetrene funkcije ili
portalne hipertenzije, koje nisu posljedica metastaza u jetri.

Sindrom lize tumora

Nakon stavljanja lijeka u promet prijavljen je sindrom lize tumora u bolesnika lijecenih karboplatinom u
monoterapiji ili u kombinaciji s drugim kemoterapijskim lijekovima. Bolesnici s visokim rizikom od
sindroma lize tumora, kao $to su bolesnici s visokom stopom proliferacije, velikim tumorskim optere¢enjem
i velikom osjetljivoséu na citotoksicne lijekove, treba pozorno pratiti te poduzeti odgovarajuc¢e mjere opreza.

Neurotoksi¢nost
lako je periferna neurotoksi¢nost relativno Cesta i blaga te ogranic¢ena na pojavu parestezija i smanjenog

osteotetivnog refleksa, njezina je ucestalost veca u bolesnika starijih od 65 godina i/ili u bolesnika koji su
prethodno lijeceni cisplatinom. Potrebno je redovito nadzirati i provoditi neuroloske preglede u bolesnika.
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Smetnje vida, ukljucujuéi gubitak vida, prijavljene su nakon primjene karboplatina u dozama ve¢ima od onih
preporucenih za lijeCenje bolesnika s ostecenjem funkcije bubrega. Potpuni ili gotovo potpuni oporavak vida
postize se unutar nekoliko tjedana od ukidanja primjene ovako visokih doza lijeka.

Sindrom reverzibilne posteriorne leukoencefalopatije (RPLS; engl. Reversible Posterior
Leukoencephatopathy Syndrome)

Sluc¢ajevi sindroma reverzibilne posteriorne leukoencefalopatije (RPLS) prijavljeni su u bolesnika koji su
lijeceni karboplatinom u kombiniranoj terapiji s drugim kemoterapeutikom. RPLS je rijetko, reverzibilno
(nakon prekida lijeCenja), neurolosko stanje koje se brzo razvija, a moze se prezentirati pojavom napadaja,
hipertenzijom, glavoboljom, konfuzijom, sljepo¢om te drugim vizualnim i neuroloskim smetnjama (vidjeti
dio 4.8). Dijagnoza RPLS-a postavlja se na temelju radioloske obrade mozga, po moguénosti najbolje
magnetskom rezonancijom (MR).

Stariji bolesnici

U ispitivanjima koja ukljué¢uju kombinirano lije¢enje karboplatinom i ciklofosfamidom, stariji bolesnici koji
su primali karboplatin imali su ve¢i rizik za razvoj teske trombocitopenije u usporedbi s mladim bolesnicima.
S obzirom da je u starijih bolesnika ¢esto smanjena funkcija bubrega, pri odredivanju doze lijeka
primijenjene u starijih bolesnika potrebno je svakako prilagoditi dozu njihovoj bubreznoj funkciji.

Ototoksi¢nost

Tijekom terapije karboplatinom prijavljena su oSteenja sluha. Ototoksi¢nost moze biti izrazenija u djece i
veca je vjerojatnost da Ce se javiti u bolesnika koji su prethodno lijecenih cisplatinom. Slucajevi gubitka
sluha s odgodenim nastupanjem prijavljeni su u pedijatrijskoj populaciji. Stoga se u ovoj populaciji
preporucuje dugotrajno audiometrijsko pracenje.

Ostalo

Primjena zivih ili atenuiranih cjepiva u imunokompromitiranih bolesnika zbog lije¢enja kemoterapijskim
lijekovima, ukljucujuci karboplatin, moze dovesti do ozbiljnih ili smrtonosnih infekcija. Cijepljenje zivim
cjepivima mora se izbjegavati u bolesnika koji primaju karboplatin. Umrtvljena ili inaktivirana cjepiva mogu
se primijeniti, ali odgovor na takva cjepiva moze biti smanjen.

Oprema koja sadrzi aluminij ne smije se koristiti prilikom pripreme i primjene karboplatina (vidjeti dio 4.5).
4.5 Interakcije s drugim lijekovima i drugi oblici interakcija

Interakcijom karboplatina i aluminija moze nastati crni talog. Igle, Strcaljke, kateteri ili intravenski setovi s
aluminijskim dijelovima, koji mogu do¢i u dodir s karboplatinom, ne smiju se koristiti za pripremu ili
primjenu lijeka.

Zbog povecanog rizika od tromboze kod tumorskih oboljenja, ucestala je primjena antikoagulantne terapije u
ovih bolesnika. Visoka intra-individualna varijabilnost parametara koagulacije tijekom trajanja bolesti te
mogucnost interakcije oralnih antikoagulansa i antitumorske terapije zahtijeva ucestale kontrole vrijednosti

INR-a u bolesnika koji uzimaju oralni antikoagulans.

Istodobna primjena je kontraindicirana uz:
Cjepivo protiv zute groznice: rizik od pojave generalizirane bolesti sa smrtnim ishodom (vidjeti dio 4.3).

Istodobna primjena nije preporucena uz:
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— 7Ziva atenuirana cjepiva (izuzev cjepiva protiv zute groznice): rizik od pojave sistemske bolesti, s
moguc¢im smrtnim ishodom. Rizik je povec¢an u osoba koje su ve¢ imunokompromitirane zbog postojece
bolesti. Potrebno je koristiti inaktivirano cjepivo ukoliko takvo postoji (poliomijelitis).

— fenitoin, fosfofenitoin: rizik od egzacerbacije napadaja (zbog smanjene apsorpcije fenitoina u probavnom
sustavu uslijed primjene citotoksi¢nog lijeka), rizik od povecane toksic¢nosti ili gubitka djelotvornosti
citotoksi¢nog lijeka (zbog poveéanog metabolizma fenitoina u jetri).

Istodobnu primjenu potrebno je razmotriti uz:
— ciklosporin (i ekstrapolacijom takrolimus i sirolimus): snazna imunosupresija s rizikom od
limfoproliferacije.

— istodobna primjena s nefrotoksi¢nim ili ototoksi¢nim lijekovima kao $to su aminoglikozidi, vankomicin,
kapreomicin i diuretici, moze dovesti do povecanja ili pogorSanja toksi¢nosti, osobito u bolesnika s
bubreznom insuficijencijom jer karboplatin izaziva promjene bubreznog klirensa.

— diuretici Henleove petlje: istodobnoj primjeni karboplatina s diureticima Henleove petlje treba pristupiti
oprezno zbog kumulativne nefrotoksicnosti i ototoksi¢nosti.

Kombinirana terapija karboplatina s drugim mijelosupresivnim lijekovima moze zahtijevati prilagodbu doze
ili rezima primjene kako bi se smanjili aditivni mijelosupresivni ucinci.

4.6 Plodnost, trudnoda i dojenje

Zene u reproduktivnoj dobi / Kontracepcija u muskaraca i Zena

Zene u reproduktivnoj dobi treba upozoriti na potencijalnu opasnost primjene lijeka na fetus te im savjetovati
da izbjegavaju trudnoc¢u koristenjem ucinkovite kontracepcije. Zbog genotoksi¢nog rizika karboplatina, Zene
reproduktivne dobi moraju koristiti u¢inkovitu kontracepciju tijekom lijecenja karboplatinom i najmanje

7 mjeseci nakon lijecenja. Spolno zrelim muskarcima koji se lijece karboplatinom savjetuje se izbjegavanje
zainjanja djeteta te koriStenje uéinkovitih metoda kontracepcije tijekom lijecenja i 4 mjeseca nakon
lijecenja.

Trudnoca

Podaci o primjeni karboplatina u trudno¢i su ograni¢eni. Ispitivanja na Zivotinjama ukazuju na reproduktivnu
toksi¢nost (vidjeti dio 5.3). Karboplatin moze Stetno djelovati na fetus ako se primjenjuje u trudnica. Stoga se

karboplatin ne smije primjenjivati tijekom trudnoée, osim ako o¢ekivana korist za majku nadmasuje
potencijalni rizik za fetus.

Dojenje

Karboplatin i njegovi metaboliti se izlu¢uju u majéino mlijeko. Kako bi se izbjegla moguénost pojave
ozbiljnih nuspojava u dojencadi, dojenje treba prekinuti tijekom lijeCenja i 1 mjesec nakon zadnje doze.

Plodnost

Gonadalna supresija koja uzrokuje amenoreju ili azospermiju moze se pojaviti u bolesnika koji primaju
antineoplasti¢ne lijekove. Cini se da su ovi uéinci povezani s dozom i duljinom lije¢enja te mogu biti
ireverzibilni. Tesko je predvidjeti stupanj oStec¢enja funkcije testisa i jajnika zbog ucestale istodobne
primjene viSe antineoplasti¢nih lijekova, zbog Cega je tesko izdvojiti ucinak pojedinog lijeka.

Prije pocetka lijeCenja i muskarci i Zene trebaju potraziti savjet o oGuvanju plodnosti prije lije¢enja
karboplatinom zbog potencijalne ireverzibilne neplodnosti uzrokovane terapijom karboplatinom.
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4.7. Utjecaj na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima

Nisu provedena ispitivanja o utjecaju na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima. Medutim,
karboplatin moze izazvati mucninu, povracanje, smetnje vida i ototoksi¢nost. Stoga je potrebno bolesnike
upozoriti na moguci utjecaj ovih nuspojava na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima.

4.8 Nuspojave

Ucestalost prijavljenih nuspojava temelji se na kumulativnim podacima 1893 bolesnika koji su primali
monoterapiju injekcijama karboplatina te na iskustvu nakon stavljanja lijeka u promet.

Tabli¢ni prikaz nuspojava

Nuspojave u tablici razvrstane su prema organskim sustavima, preferiranim MedDRA terminima te
ucestalosti prema sljede¢im kategorijama ucestalosti:
Vrlo &esto (> 1/10), €esto (> 1/100 i < 1/10), manje ¢esto (> 1/1000 i < 1/100), rijetko (> 1/10 000 i <
1/1000), vrlo rijetko (< 1/10 000) i nepoznato (ne moze se procijeniti iz dostupnih podataka).

Klasifikacija organskih sustava Ucestalost MedDRA termin
Infekcije i infestacije Cesto infekcije*
Nepoznato pneumonija
Dobro¢udne, zlo¢udne inespecificirane Vrlo rijetko akutna promijelocitna leukemija
novotvorine (ukljucujuci ciste i polipe) Nepoznato sekundarni malignitet povezan s
lijeCenjem
Poremecaji krvi i limfnog sustava® Vrlo Cesto trombocitopenija, neutropenija,
leukopenija, anemija

Cesto krvarenje*

Nepoznato zatajivanje kostane srzi, febrilna
neutropenija, hemoliticko-
uremijski sindrom, hemoliticka
anemija*

Poremecéaji imunoloskog sustava® Cesto preosjetljivost, anafilaksija,
anafilaktoidna reakcija

Rijetko angioedem

Poremecaji metabolizma i prehrane® Rijetko hiponatrijemija, anoreksija

Nepoznato dehidracija, sindrom lize tumora

Poremecaji zivéanog sustava Cesto periferna neuropatija, parestezije,
oslabljeni osteotetivni refleksi,
senzorni poremecaji, disgeuzija

Nepoznato cerebrovaskularni inzult*,
encefalopatija, sindrom
reverzibilne posteriorne
leukoencefalopatije (RPLS)

Poremecaji oka Cesto smetnje vida
Rijetko gubitak vida
Nepoznato opticki neuritis
Poremecaji uha i labirinta Nepoznato ototoksi¢nost (subklini¢ko
smanjenje ostrine sluha koje se
sastoji od gubitka sluha visoke
frekvencije (4000 - 8000 Hz))
Sr¢ani poremecaji Cesto kardiovaskularni poremecaji*
7
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Nepoznato sréano zatajenje*, ishemijska
koronarna bolest srca, Kounisov
sindrom (vazospasti¢na
alergijska angina)

Krvozilni poremecaji Nepoznato embolija*, hipertenzija,
hipotenzija, venookluzivna
bolest*

Poremec¢aji diSnog sustava, prsista i sredoprsja Cesto poremec¢aji disanja, intersticijska
bolest plu¢a, bronhospazam

Poremecaji probavnog sustava Vrlo Cesto povrac¢anje, muénina, bol u
abdomenu

Cesto proljev, zatvor, poremecaj
mukoznih membrana
Nepoznato stomatitis, pankreatitis
Poremecaji jetre i zuci Nepoznato tesko ostecenje jetre
Poremecaji koze i potkoznog tkiva Cesto alopecija, poremecaj koze
Nepoznato urtikarija, osip, eksfolijativni

dermatitis, eritem, eritematozni
osip, svrbez

Poremecaji mi§iéno-kostanog sustava i vezivnog |Cesto misi¢no-kostani poremecaj
tkiva Manje Sesto mijalgija, artralgija
Poremecaji bubrega i mokraé¢nog sustava Vrlo gesto oSte¢enje funkcije bubrega
Cesto urogenitalni poremecaj,
hiperuricemija
Op¢i poremecaji i reakcije na mjestu primjene Cesto astenija
Manje cesto vrudica i zimica bez znakova
infekcije
Nepoznato nekroza na mjestu primjene,

reakcije na mjestu primjene,
ekstravazacija na mjestu
primjene, eritem na mjestu
primjene, malaksalost

Pretrage Vrlo ¢esto sniZenje bubreznog klirensa
kreatinina, povisenje razine
ureje u krvi, povisenje alkalne
fosfataze u krvi, poviSenje
aspartat aminotransferaze,
abnormalni testovi jetrene
funkcije, snizena razina natrija,
kalija, kalcija i magnezija u krvi
Cesto povisene vrijednosti bilirubina,
kreatinina i mokra¢ne kiseline u
krvi

* Smrtonosno u <1 %, kardiovaskularni dogadaji sa smrtnim ishodom u < 1% ukljuc¢ujuéi sr¢ano zatajenje,
emboliju i cerebrovaskularni inzult.

Opis odabranih nuspojava
Poremedaji krvi i limfnog sustava

Mijelosupresija je oblik toksi¢nosti injekcija karboplatina koji ograni¢ava doziranje. Sto se ti¢e bolesnika s
normalnim poéetnim vrijednostima, trombocitopenija s brojem trombocita nizim od 50 000/mm? javlja se u
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25% bolesnika, neutropenija s brojem granulocita nizim od 1000/mm® u 18% bolesnika, a leukopenija s
brojem leukocita nizim od 2000/mm? u 14% bolesnika. Najniza to¢ka obi¢no se javlja 21. dana terapije.
Kombinirana primjena injekcija karboplatina i drugih mijelosupresivnih lijekova ili oblika lije¢enja moze
pogorsati mijelosupresiju.

Mijelotoksi¢nost se javlja u tezem obliku u prethodno lijecenih bolesnika, a osobito u onih prethodno
lijeCenih cisplatinom te u bolesnika s oste¢enom funkcijom bubrega. Bolesnici loSeg opéeg zdravstvenog
stanja imaju povecani rizik od razvoja leukopenije i trombocitopenije. lako su ovi ucinci obi¢no ireverzibilni,
mogu dovesti do pojave infekcija u 4% bolesnika i krvarenja u 5% bolesnika lijecenih karboplatinom. Ove
komplikacije su uzrok smrti u manje od 1% bolesnika.

Anemija s vrijednostima hemoglobina manjima od 8 g/dl zapazena je u 15% bolesnika s urednim
vrijednostima prije pocetka lijeCenja. Incidencija anemije raste s poveéanom izlozenosti injekcijama
karboplatina.

Mijelosupresija moze biti ozbiljnija i dulje trajati u bolesnika s oSte¢enom funkcijom bubrega, dugotrajnim
prethodnim lijeenjem, losim opéim stanjem bolesnika i u bolesnika starijih od 65 godina.

Pri maksimalnim podnosljivim dozama karboplatina, kod monoterapije karboplatina, u priblizno tre¢ine
bolesnika javlja se trombocitopenija s najnizim brojem trombocita ispod 50 x 10%1. NajniZe vrijednosti
obi¢no se javljaju izmedu 14. i 21. dana, a oporavak unutar 35 dana od pocetka terapije.

Leukopenija se takoder javila u priblizno 20% bolesnika, ali oporavak od dana kada su zabiljeZene najnize
vrijednosti (od 14. do 28. dana) moze biti sporiji i obi¢no se postize unutar 42 dana od pocetka terapije.
Neutropenija s brojem granulocita nizim od 1 x 10%1 javlja se priblizno u petine bolesnika. Vrijednosti
hemoglobina ispod 9,5 mg/100 ml primijecene su u 48% bolesnika s normalnim pocetnim vrijednostima.

Dobroéudne, zlo¢udne i nespecificirane novotvorine (ukljucujudi ciste i polipe)

Pojava sekundarnih maligniteta prijavljena je u bolesnika lijeCenih istodobnom primjenom vise citostatskih
lijekova od kojih je jedan karboplatin.

Poremecaji diSnog sustava, prsista i sredoprsja

Vrlo rijetko: pluéna fibroza, koja se manifestira stezanjem u prsima i dispnejom. Kada se iskljuci stanje
pluéne preosjetljivosti potrebno je razmotriti ovu dijagnozu (vidjeti ,,Op¢i poremecaji u nastavku).

Poremeéaji probavnog sustava

Povracanje je zabiljezeno u 65% bolesnika, od toga u tre¢ine bolesnika tesko povrac¢anje. Mucnina se javlja u
dodatnih 15% bolesnika. Bolesnici koji su prethodno lijeceni citostaticima (osobito bolesnici lijeceni
cisplatinom) imaju vecu sklonost povra¢anju. Muc¢nina i povrac¢anje obi¢no se javljaju unutar 6 do 12 sati
nakon primjene karboplatina, lako se kontroliraju ili sprjecavaju primjenom antiemetika te nestaju unutar

24 sata. Povracanje se ¢eSCe javlja pri istodobnoj primjeni s ostalim emetogenim lijekovima.

Ostali prijavljeni poremecaji probavnog sustava odnose se na bol u 8% bolesnika te proljev i zatvor u 6%
bolesnika. Prijavljeni su i gréevi.

Poremecaji Zivéanog sustava
Periferna neuropatija (uglavnom parestezije i smanjenje osteotetivnog refleksa) javila se u 4% bolesnika
lijeCenih karboplatinom. Pod poveéanim rizikom od razvoja ove nuspojave su bolesnici stariji od 65 godina,

bolesnici prethodno lijeCeni cisplatinom i bolesnici koji primaju produljenu terapiju karboplatinom.

Klini¢ki znacajni senzorni poremecaji (tj., Smetnje vida i promjene okusa) javili su se u 1% bolesnika.
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Ucestalost pojava neuroloskih nuspojava opéenito moze biti poveéana u bolesnika koji primaju karboplatin u
kombiniranoj terapiji. Ovo bi takoder moglo biti povezano s duljom kumulativnom izloZzeno$¢u. Parestezije
prisutne prije lijeCenja, osobito ako ih uzrokuje cisplatin, mogu se zadrzati ili pogorsati tijekom terapije
karboplatinom (vidjeti dio 4.4).

Poremecaji oka

Poremecaji vida, ukljucujuci gubitak vida, obi¢no su povezani s primjenom visokih doza u bolesnika s
oste¢enom funkcijom bubrega.

Poremedaji uha i labirintnog sustava

Vrlo Cesto:
Ostecenja sluha u podrucju visokih frekvencija (4000 — 8000 Hz), $to je utvrdeno pomocu audiograma, javilo
se U 15% bolesnika. Vrlo rijetko su prijavljeni sluc¢ajevi hipoakuzije.

Cesto:

Cesto je prijavljen tinitus. Gubitak sluha kao rezultat terapije cisplatinom moze dovesti do trajnih o$te¢enja
ili pogorsanja postojecih simptoma. Klinicki znacajan gubitak sluha prijavljen je u pedijatrijskih bolesnika
koji su primali karboplatin u dozama visih od preporuc¢enih u kombinaciji s drugim ototoksi¢nim lijekovima.

Poremecdaji jetre i Zuci

ZabiljeZeni su poremecaji jetrene funkcije u bolesnika s normalnim pocetnim vrijednostima jetrenih enzima,
ukljucujuci 1 poviSen ukupni bilirubin u 5%, poviSenu aspartat aminotransferazu u 15% i alkalnu fosfatazu u
24% bolesnika. Ovi poremecéaji su u pravilu bili blage i prolazne naravi u oko polovice bolesnika.

U ogranicenog broja bolesnika lijecenih visokim dozama karboplatina te autolognom transplantacijom
kostane srzi, zabiljezeno je teSko pogorsanje nalaza testova jetrene funkcije.

Slucajevi akutne, fulminantne nekroze stanica jetre javili su se nakon primjene visokih doza karboplatina.
Poremecéaji bubrega i mokraé¢nog sustava

Ostecenje bubrezne funkcije se javlja manje Cesto kada se lijek primjenjuje u uobicajenim dozama, ¢ak i bez
primjene obilne hidracije i forsirane diureze. Porast kreatinina u serumu javlja se u 6% bolesnika, porast
ureje u 14% bolesnika, a mokracne kiseline u 5% bolesnika. Ovakav porast u pravilu je blage i prolazne
bubrega u bolesnika koji primaju karboplatin. U 27% bolesnika koji su imali po¢etnu vrijednost klirensa
kreatinina > 60 ml/min, doslo je do snizenja klirensa kreatinina tijekom lijeCenja karboplatinom. OStecenje
funkcije bubrega vjerojatnije je u bolesnika u kojih se prethodno javila nefrotoksi¢nost kao posljedica
lijeCenja cisplatinom.

Vrlo Cesto: Pojava bubrezne toksi¢nosti uglavnom ne zahtijeva prilagodbu doze u idu¢em ciklusu u
bolesnika koji primaju karboplatin i ne zahtijeva poduzimanje preventivnih mjera kao §to su hidracija
visokim volumenima ili forsirana diureza.

Cesto: Osteéenje funkcije bubrega koje se definira kao snizenje klirensa kreatinina ispod 60 ml/min.
Poremecaji imunoloskog sustava

Anafilakticke reakcije, ponekad sa smrtnim ishodom, mogu se javiti unutar nekoliko minuta nakon primjene

lijeka. One ukljucuju edem lica, dispneju, tahikardiju, nizak krvni tlak, urtikariju, anafilakticki Sok,
bronhospazam.
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Prijavljeni su i slu¢ajevi vruéice nepoznatog uzroka.
Poremecaji koZe i potkoZnog tkiva

Zabiljezena je pojava eritematoznog osipa, vrucice i svrbeza. Ove su nuspojave bile sli¢ne nuspojavama
zabiljeZzenim nakon terapije cisplatinom, ali se u nekoliko slucajeva nije pojavila krizna preosjetljivost.

Pretrage

Snizene vrijednosti natrija javljaju se u 29% bolesnika, kalija u 20% bolesnika, kalcija u 22% bolesnika i
magnezija u 29% bolesnika. Posebno su zabiljeZeni slu¢ajevi rane hiponatrijemije. Takav elektrolitski
disbalans je ve¢inom neznatan i asimptomatski.

Srcani poremedaji

ZabiljeZeni su izolirani kardiovaskularni dogadaji (sr¢ana insuficijencija, embolija), kao i izolirani slu¢ajevi
cerebrovaskularnog inzulta.

Opéi poremecaji i reakcije na mjestu primjene

Prijavljene su reakcije na mjestu primjene injekcije (zarenje, bol, crvenilo, oticanje, urtikarija, nekroza
povezana s ekstravazacijom).

Povremeno su zabiljezene vrudica, zimica i mukozitis.

Prijavljivanje sumnji na nuspojavu

Nakon dobivanja odobrenja lijeka vazno je prijavljivanje sumnji na njegove nuspojave. Time se omogucuje
kontinuirano prac¢enje omjera koristi i rizika lijeka. Od zdravstvenih radnika se trazi da prijave svaku sumnju
na nuspojavu lijeka putem nacionalnog sustava prijave nuspojava: navedenog u Dodatku V.

4.9 Predoziranje

Nisu zabiljezeni slucajevi predoziranja u klini¢kim ispitivanjima.

Simptomi:

Simptomi mogu ukljucivati mijelosupresiju, oste¢enje funkcije jetre, bubrega i sluha. U izvjestajima o
primjeni doza do 1600 mg/m? navodi se da se bolesnici osjecaju iznimno lose zbog pojave proljeva i razvoja
alopecije. Primjena karboplatina u dozama vi$im od preporucenih povezana je s gubitkom vida (vidjeti

dio 4.4).

Lijecenje:

Nije poznat antidot za predoziranje karboplatinom. Medutim, ako je neophodno, bolesniku moze biti pruzena
suportivna terapija za mijelosupresiju, poremecaj funkcije bubrega i jetre te oste¢enje sluha.

5.  FARMAKOLOSKA SVOJSTVA

5.1 Farmakodinamicka svojstva

Farmakoterapijska skupina: antineoplastici, spojevi platine, ATK oznaka: LO1XAQ2
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https://www.ema.europa.eu/en/documents/template-form/qrd-appendix-v-adverse-drug-reaction-reporting-details_en.docx

Karboplatin, kao i cisplatin, ometa intralancano i medulanc¢ano umrezavanje DNK u stanicama izlozenim
lijeku. Reaktivnost DNK povezana je s citotoksi¢noscu.

Pedijatrijska populacija

Nije ustanovljena sigurnost i djelotvornost u djece i adolescenata.

5.2 Farmakokineticka svojstva

Kod primjene karboplatina u ljudi postoji linearna ovisnost izmedu primijenjene doze i koncentracija ukupne
i slobodne ultrafiltrabilne platine u plazmi. Takoder postoji linearna ovisnost izmedu doze i povrsine ispod
krivulje koncentracija u odnosu na vrijeme ukupne platine kada je klirens kreatinina > 60 ml/min.

Davanje uzastopnih doza karboplatina tijekom Cetiri dana ne uzrokuje nakupljanja platine u plazmi.

Apsorpcija

Nakon jednosatne infuzije (20 — 520 mg/m?) koncentracija ukupne platine i slobodne (ultrafiltrabilne) platine
u plazmi ¢e opadati u dvije faze prema prvom redu kinetike. Slobodna platina ima pocetno poluvrijeme
Zivota (tyf,) OKO 90 minuta, a zavr$no poluvrijeme zivota (twets) OKO 6 Sati. Prva 4 sata nakon primjene sva je
slobodna platina u obliku karboplatina.

Eliminacija
Karboplatin se primarno izlucuje glomerularnom filtracijom putem urina; 65% doze izluci se unutar 24 sata.

Vedina lijeka izluCuje se u prvih 6 sati. Priblizno 32% primijenjene doze karboplatina izlucuje se u
nepromijenjenom obliku.

Distribucija

Vezivanje karboplatina za proteine iznosi 85 — 89% unutar 24 sata nakon primjene, iako se u prva 4 sata za
proteine veze svega 29% doze. U bolesnika s oSte¢enom funkcijom bubrega moze biti potrebna prilagodba
doze zbog izmijenjene farmakokinetike karboplatina.

Zabiljezeno je da klirens karboplatina varira u pedijatrijskih bolesnika za 3 do 4 puta. Prema dostupnim
podacima bubrezna funkcija moze utjecati na klirens karboplatina u odraslih bolesnika.

5.3 Neklinicki podaci o sigurnosti primjene

Dokazano je da karboplatin ima embriotoksi¢no i teratogeno djelovanje u Stakora. Mutagen je in vivo i in
vitro, te iako kancerogeni potencijal karboplatina nije ispitivan, pokazalo se da su spojevi sa sli¢nim
mehanizmom djelovanja i mutagenim uc¢inkom kancerogeni.

6. FARMACEUTSKI PODACI

6.1 Popis pomocnih tvari

Voda za injekcije

6.2 Inkompatibilnosti

Lijek se ne smije mijesati s drugim lijekovima osim onih navedenih u dijelu 6.6.

HALMED
12 27 - 01 - 2026
ODOBRENO




Karboplatin moze u interakciji s aluminijem formirati crni talog. Igle, Strcaljke, kateteri ili intravenski setovi
s aluminijskim dijelovima, koji mogu do¢i u dodir s karboplatinom, ne smiju se koristiti za pripremu ili
primjenu lijeka. Stvaranje taloga mozZe dovesti do smanjenja antineoplasti¢nog djelovanja (vidjeti dio 4.5).

6.3 Rok valjanosti

Rok valjanosti neotvorene bocice:
2 godine

Rok valjanosti nakon razrjedivanja:

Pripremljena otopina je fizikalno-kemijski stabilna 24 sata na sobnoj temperaturi i 30 sati na temperaturi od
2°C-8°C.

S mikrobioloskog stajalista, pripremljenu otopinu treba primijeniti odmah. Ako se ne primijeni odmabh,
vrijeme i uvjeti ¢uvanja prije uporabe odgovornost su korisnika i obi¢no ne bi trebali biti dulji od 24 sata na
temperaturi od 2 °C — 8 °C, osim ako razrjedivanje nije provedeno u kontroliranim i validiranim aseptickim
uvjetima.

6.4 Posebne mjere pri cuvanju lijeka

Ne odlagati u hladnjak ili zamrzavati.

Bocicu ¢uvati u originalnom pakiranju radi zastite od svjetlosti.
Uvjete Cuvanja nakon razrjedivanja lijeka vidjeti u dijelu 6.3.

6.5 Vrstaisadrzaj spremnika

Bodica od stakla tipa I, volumena od 20 ml ili 50 ml, zatvorena omniflex gumenim ¢epom i aluminijskom
,»flip-off* kapicom.

Jedna bocica od 20 ml sadrzi 150 mg/15 ml karboplatina (10 mg/ml).
Jedna bocica od 50 ml sadrzi 450 mg/45 ml karboplatina (10 mg/ml).

1 bocica, u kutiji.

Na trziStu se ne moraju nalaziti sve veli¢ine pakiranja.

6.6 Posebne mjere za zbrinjavanje i druga rukovanja lijekom

Lijek je namijenjen samo za jednokratnu primjenu.

Kontaminacija

U slucaju dodira s o¢ima ili koZom, isperite zahva¢eno podrucje obilnom koli¢inom vode ili fizioloSkom
otopinom. Za tretman prolazne iritacije koze moze se koristiti blaga krema. U slucaju dodira s o¢ima
potrebno je zatraziti lije¢ni¢ku pomoc¢.

Zbrinjavanje

Neiskoristeni lijek ili otpadni materijal potrebno je zbrinuti sukladno nacionalnim propisima.
Razrjedivanje

Lijek se mora razrijediti prije primjene, otopinom 5 %-tne (50 mg/ml) dekstroze ili otopinom 0,9 %- tnog
(9 mg/ml) natrijevog klorida do kona¢ne koncentracije od 0,5 mg/ml.

Smyjernice za sigurno rukovanje antineoplasti¢énim lijekovima:
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Samo osposobljeno osoblje smije obavljati pripremu karboplatina za primjenu.

Za to treba osigurati poseban prostor.

Treba nositi odgovarajuce zastitne rukavice.

Treba poduzeti mjere opreza kako bi se sprijecilo da lijek nehoticno dode u dodir s o¢ima. U slucaju
dodira s o¢ima, isperite ih vodom i/ili fizioloSkom otopinom.

Citotoksi¢nim lijekovima ne smiju rukovati trudnice.

Treba poduzeti odgovaraju¢e mjere opreza prilikom zbrinjavanja predmeta (Strcaljki, igli itd.) koriStenih
za razrjedivanje citotoksi¢nih lijekova. Sav visak materijala i otpad mogu se zbrinuti odlaganjem u
dvostruko zatvorene polietilenske vrecice i spaljivanjem na temperaturi od 1000 °C. Tekucéi otpad moze
se oprati obilnom koli¢inom vode.

Radnu povrsinu treba prekriti jednokratnim plastificiranim apsorbiraju¢im papirom.

8  Koristite Luer-Lock nastavke na svim $trcaljkama i setovima. Preporuéuje se uporaba igala veceg
promjera kako bi se smanjio tlak i eventualno stvaranje aerosola. Stvaranje aerosola moze se smanjiti i
uporabom igle koja sprjecava nastanak tlaka.
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7. NOSITELJ ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET
Pontus Pharma d.o.0.

Ulica kralja Zvonimira 62

10000 Zagreb

8. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

HR-H-282845899

9. DATUM PRVOG ODOBRENJA / DATUM OBNOVE ODOBRENJA

Datum prvog odobrenja: 27. sije¢nja 2026.

10. DATUM REVIZIJE TEKSTA
/

Detaljnije informacije o ovom lijeku dostupne su na internetskoj stranici Agencije za lijekove i medicinske
proizvode (http://www.halmed.hr).
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