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1. LÆGEMIDLETS NAVN

Carboplatin ”Ebewe”
2. KVALITATIV OG KVANTITATIV SAMMENSÆTNING


Carboplatin 10 mg/ml. 

Alle hjælpestoffer er anført under punkt 6.1.

3. LÆGEMIDDELFORM


Koncentrat til infusionsvæske, opløsning.
4. KLINISKE OPLYSNINGER

4.1 Terapeutiske indikationer

Visse maligne lidelser, specielt cancer ovarii, småcellet lungecancer og hoved-halscancer.
4.2 Dosering og administration
Individuel. Carboplatin ”Ebewe” må kun anvendes som intravenøs administration. Dosis ved intravenøs infusion er sædvanligvis 400 mg/m² legemsoverflade under 15-60 minutters infusion som engangsdosis hver 4. uge og/eller indtil patientens neutrofilantal er mindst 2 x 109/l og antallet af trombocytter er mindst 100 x 109/l. 
Dosisreduktion ved nyrefunktionsnedsættelse og i kombination med andre cytostatika.
En dosisreduktion på 20-25% anbefales til patienter som tidligere er blevet behandlet med knoglemarvshæmmende medicin samt patienter med dårlig almen tilstand (ECOG_Zubrod 2-4 eller Karnofsky under 80). 
Dosis kan også beregnes efter Calverts formel, hvor der tages hensyn til patientens glomerulære filtrationsrate (GFR).  Dosis (mg) = (AUC) x (GFR + 25).
	AUC
	Kemoterapi
	Patientstatus  

	5 - 7 mg/ml(min

4 - 6 mg/ml(min

4 - 6 mg/ml(min
	Monoterapi

monoterapi

kombinationsterapi
	ubehandlet 

tidligere behandlet

ubehandlet


Note: med Calverts formel beregnes den totale dosis carboplatin i mg ikke mg/m²

Nedsat nyrefunktion:

Hos patienter med creatininclearance under 60 ml/m2 er der en øget risiko for myelosuppression. Frekvensen af alvorlig leukopeni, neutropeni eller trombocytopeni har vist sig at være stabil omkring 25 % ved følgende dosis anbefalinger:
Creatininclearance ved behandlingsstart

Initialdosis (dag 1)
41-59 ml/min



250 mg/m2 i.v.

16-40 ml/min



200 mg/m2 i.v.

Der foreligger utilstrækkelige data omkring brug af carboplatin injektion hos patienter med en creatininclearence på 15 ml/min eller mindre til at der findes en anbefalet dosis hos disse patienter. 

Alle ovennævnte dosisanbefalinger er kun gældende for initial behandling. Efterfølgende behandling skal tilpasses i forhold til patientens tolerance og den acceptable grad af myelosuppression. 

Pædiatrisk population:

Der foreligger ikke tilstrækkelig information til at understøtte en dosisanbefaling til børn.

Ældre:

Hos patienter over 65 år er det nødvendigt at justere dosis ud fra patientens generelle almen tilstand under den første og de efterfølgende behandlinger. 

For instruktioner om fortynding af lægemidlet før administration, se pkt. 6.6.
4.3 Kontraindikationer

· Overfølsomhed over for det aktive stof, andre platinholdige lægemidler eller over for et eller flere af hjælpestofferne anført i pkt. 6.1.
· Alvorlig knoglemarvsinsufficiens.

· Alvorlig nyrefunktionsnedsættelse (creatininclearance < 30 ml/min) medmindre lægen i samråd med patienten vurderer at fordelen af behandlingen opvejer risikoen. 
· Blødende tumorer.

· Nedsat hørelse.
· Samtidig indgivelse af Gul feber vaccine. 
4.4 Særlige advarsler og forsigtighedsregler vedrørende brugen

Carboplatin ”Ebewe” bør kun anvendes af læger med særligt kendskab til maligne lidelser og deres behandling. Arbejdstilsynets regler om håndtering af cytostatika bør følges. Tæt overvågning af toksicitet er obligatorisk især ved høje doser af carboplatin. Diagnostiske og behandlingsmæssige faciliteter skal være tilgængelige for håndtering af behandling og eventuelle komplikationer.
Hæmatologiske parametre samt nyre- og leverfunktion skal regelmæssigt kontrolleres og behandling med Carboplatin ”Ebewe” skal seponeres, hvis der opstår abnorm knoglemarvssuppression eller abnorm nyre- eller leverfunktion.
Carboplatin er et yderst toksisk lægemiddel med et smalt terapeutisk index. Det er ikke sandsynligt, at der kan opnås terapeutisk effekt uden tegn på toksicitet.

Carboplatins karcinogene potentiale er ikke undersøgt, men stoffer med tilsvarende virkningsmekanismer og mutagene egenskaber er rapporteret som værende karcinogene.

I enkelte tilfælde er der rapporteret om udvikling af leukæmi i tilknytning til kombinationsbehandling hvor carboplatin indgår.

Akut promyelocistisk leukæmi og myelodysplastisk syndrom (MDS)/akut myeloid leukæmi (AML) er blevet rapporteret flere år efter behandling med carboplatin og andre antineoplastiske behandlinger.

Kontrollér at kanylespidsen forbliver i venen under hele administrationstiden. Det er meget vigtigt at kontrollere kanylepositionen med korte mellemrum for at undgå ekstravasation.

Carboplatin reagerer med aluminium og danner en sort udfældning. Aluminiumholdigt udstyr (kanyler, sprøjter, katetre eller i.v. administrationssæt) bør ikke anvendes ved tilberedning og administration af carboplatin (se pkt. 6.2). 

Tumorlysesyndrom (TLS)

Erfaringer indhentet efter markedsføring har rapporteret tumorlysesyndrom (TLS) hos patienter efter brug af carboplatin alene eller sammen med andre kemoterapimidler. Patienter med høj risiko for TLS, som f.eks. patienter med en høj proliferationsrate, høj tumorbyrde og høj følsomhed overfor cytotoksiske midler, bør overvåges tæt, og de relevante forholdsregler bør træffes.

Nyre- og leverfunktion:

Carboplatin udskilles hovedsageligt renalt, det er dog ikke nødvendigt med hydrering før og efter behandlingen, da carboplatin har et relativt lavt nefrotoksisk potentiale. Tidligere behandling med cisplatin kan dog øge risikoen for nefrotoksisitet. Ligeledes har patienter med nedsat nyrefunktion eller patienter, der samtidig behandles med andre nefrotoksiske lægemidler (hvilket ikke anbefales, se pkt. 4.5), øget risiko for nefrotoksicitet samt for at få alvorlig og forlænget knoglemarvssuppression. Alvorlig nyrefunktionsnedsættelse er en kontraindikation, se pkt. 4.3. Det er ikke klart, om et passende hydreringsregime og stærk diurese kan nedsætte risikoen for yderligere forværring af nyrefunktionen, hos patienter med nyreinsufficiens.

Meget høje carboplatindoser har medført alvorlig toksisk påvirkning af lever- og nyrefunktion.

Creatininclearance er tilsyneladende den mest følsomme metode til bestemmelse af nyrefunktion hos patienter, der bliver behandlet med carboplatin.  

· Nyrefunktionsparametre skal vurderes før, under og efter carboplatinbehandling.

· Nyre- og leverfunktionsprøver bør udføres regelmæssigt. Ved alvorlige ændringer af nyrefunktionsprøverne eller ved unormal leverfunktion er dosisreduktion eller seponering af carboplatin påkrævet. 

Venookklusiv leversvigt

Tilfælde med hepatisk venookklusiv svigt (sinus-obstruktion syndrom) er blevet rapporteret, hvoraf nogle var fatale. Patienterne bør overvåges for tegn og symptomer på unormal leverfunktion eller portal hypertension, som ikke åbenlyst er et resultat af lever-metastaser.
Knoglemarvsfunktion:

Hæmatologisk toksicitet af carboplatin i de anbefalede doser er almindeligvis moderat og reversibel. Dog er knoglemarvssuppression (især trombocytopeni) mere udtalt hos patienter som tidligere har fået behandling med platinholdige lægemidler (især cisplatin). Ligeledes ses mere udtalt knoglemarvssuppression hos patienter med nedsat nyrefunktion, tidligere cytostatika- og/eller strålebehandling, dårlig almentilstand samt hvis Carboplatin ”Ebewe” kombineres med andre cytostatika, som er knoglemarvssupprimerende.
Hæmolytisk-uræmisk syndrom (HUS) er en livstruende bivirkning. Carboplatin bør seponeres ved de første tegn på mikroangiopatisk hæmolytisk anæmi, f.eks. et hurtigt faldende hæmoglobinniveau med samtidig trombocytopeni, stigning i serumbilirubin, serumkreatinin, urinstof i blodet eller LDH. Nyresvigt er ikke nødvendigvis reversibelt ved seponering af behandlingen, og dialyse kan være påkrævet. 
Initial behandling hos patienter med nedsat nyrefunktion bør reduceres som angivet i pkt. 4.2 og de hæmatologiske parametre skal regelmæssigt kontrolleres i perioden mellem behandlingerne. 

Anæmi er hyppigt forekommende og kumulativ, dog er blodtransfusion sjældent nødvendigt. 

Hæmolytisk anæmi med tilstedeværelse af serologiske lægemiddelinducerede antistoffer er

rapporteret hos patienter, der blev behandlet med carboplatin. Denne hændelse kan være fatal.

Knoglemarvsinsufficiens (leukopeni, neutropeni, trombocytopeni) og kumulativ anæmi er hyppigt forekommende under carboplatin behandling. Knoglemarvsinsufficiens er en dosisafhængig og dosisbegrænsende toksicitet af carboplatin. Derfor er monitorering af blodværdierne meget vigtigt: 

· Der skal foretages leukocyttælling og trombocyttælling før behandlingsstart og inden hver kur. 

· I løbet af de første måneder af behandlingen bør der foretages ugentlig perifer blodtælling og dosis af Carboplatin ”Ebewe” skal bestemmes ud fra det hæmatologiske lavpunkt (nadir). 

Median dag for nadir er dag 21 for patienter der kun behandles med Carboplatin ”Ebewe” og dag 15 for patienter der behandles med Carboplatin ”Ebewe” i kombination med andre cytostatika. Carboplatinserier bør generelt ikke gentages hyppigere end hver 4. uge med henblik på at sikre, at blodbilledet er normaliseret. 

Kombinationsterapi med andre knoglemarvssupprimerende stoffer kan kræve modifikation af dosis/timing af behandling med henblik på at minimere graden og antallet af bivirkninger mest muligt. 
Den knoglemarvssupprimerende virkning kan være additiv til den knoglemarvssupprimerende virkning af samtidig kemoterapi. Patienter med svær og vedvarende knoglemarvssuppression har en høj risiko for infektiøse komplikationer, herunder dødelige tilfælde (se pkt. 4.8). Hvis en sådan hændelse indtræder, bør administration af carboplatin afbrydes, og dosisjustering eller seponering bør overvejes.  
Hvis antallet af leukocytter bliver mindre end 2 x 109/l eller trombocytter er mindre end 100 x 109/l, skal man overveje at udsætte carboplatinbehandling, indtil knoglemarvsbedring er tydelig. Bedring tager sædvanligvis 5-6 uger. Blodtransfusion kan blive nødvendigt hos patienter der lider af alvorlig knoglemarvssuppression, særligt ved langtidsbehandling. Dosisreduktion anbefales ved efterfølgende behandling.
Gastrointestinale gener:

Carboplatin ”Ebewe” kan fremkalde kvalme og opkastning. Præmedicinering med antiemetika og forlængelse af administrationstiden for Carboplatin ”Ebewe” ved kontinuerlig infusion over 24 timer eller infusioner i 5 på hinanden følgende dage kan reducere forekomsten og intensiteten af disse bivirkninger.
CNS/hørelse:

Hyppighed og intensitet af neurotoksicitet, som paræstesier, mindskede dybe senereflekser og ototoksicitet øges hos patienter over 65 år samt hos patienter, som tidligere er behandlet med cisplatin. Stabilisering eller bedring af tilstedeværende cisplatininduceret neurotoksicitet er set hos ca. halvdelen af patienterne, der er behandlet med Carboplatin ”Ebewe” som sekundær behandling.

Der anbefales rutinemæssig neurologisk undersøgelse under behandling med carboplatin, især hos patienter der tidligere er behandlet med cisplatin og hos patienter over 65 år. Carboplatin kan medføre kumulativ ototoksisitet. Audiogram bør tages før behandlingsstart, under behandling eller når der opstår symptomer på ototoksisitet. Klinisk relevant svækkelse af hørelsen kan kræve dosisændringer eller seponering af behandlingen.
Synsforstyrrelser, inklusiv synstab, er blevet rapporteret efter administration af carboplatin injektion ved højere dosis end anbefalet for patienter med nedsat nyrefunktion. Synet normaliseres helt eller delvist efter nedjustering af dosis. 

Reversibelt posteriort leukoencefalopatisyndrom (RPLS)

Der er indberettet tilfælde af reversibelt posteriort leukoencefalopatisyndrom (RPLS) hos patienter, der har fået carboplatin i forbindelse med kombinationskemoterapi. RPLS er en sjælden neurologisk tilstand med hurtigt udviklende symptomer, der kan omfatte krampeanfald, hypertension, hovedpine, forvirring, blindhed og andre visuelle og neurologiske forstyrrelser (se pkt. 4.8). Tilstanden er reversibel efter seponering af behandlingen.  Diagnosen RPLS skal bekræftes ved billeddiagnostisk undersøgelse af hjernen, helst MR-scanning.
Overfølsomhedsreaktioner:

Som for andre platinholdige præparater er der rapporteret allergiske reaktioner over for Carboplatin ”Ebewe”. Disse reaktioner kan optræde inden for minutter efter administration og skal behandles med passende understøttende terapi (fx antihistaminer, kortikosteroider, adrenalin, oxygen). Hvis patienten tidligere er behandlet med platin, er der en øget risiko for allergiske reaktioner, inklusive anafylaksi. 
Der er blevet indberettet overfølsomhedsreaktioner med progression til Kounis syndrom (akut allergisk koronararteriospasme, som kan føre til myokardieinfarkt, se pkt. 4.8).
Vaccination:

Administrering af levende - eller levende, svækkede vacciner hos patienter med nedat immunforsvar på grund af cytostatikabehandling, inklusiv carboplatin, kan resultere i alvorlige eller fatale infektioner. Vaccination med levende vacciner skal undgås hos patienter, der er i behandling med Carboplatin ”Ebewe”. Dræbte - og inaktiverede vacciner kan anvendes, men virkningen af disse kan være formindsket. 
Pædiatrisk population:
Sikkerhed og effekt er ikke undersøgt hos børn.

Der er rapporteret klinisk signifikant høretab hos pædiatriske patienter, når Carboplatin ”Ebewe” gives i doser, der er højere end de anbefalede og i kombination med andre ototoksiske præparater.

Ældre patienter:

I forsøg med kombinationsbehandling med carboplatin og cyclophosphamid, havde ældre patienter en større risiko end yngre for at udvikle svær trombocytopeni. I forsøg med enkeltstofbehandling med carboplatin for forskellige tumortyper, svarede forekomst af uønskede hændelser hos ældre patienter til den hos yngre; større følsomhed hos visse ældre kan dog ikke udelukkes. Da nyrefunktionen ofte er nedsat hos ældre, bør nyrefunktion tages i betragtning ved fastsættelse af dosis.
4.5 Interaktion med andre lægemidler og andre former for interaktion

Carboplatin anvendes sædvanligvis i kombination med andre cytostatika med samme virkningsmekanisme. I disse tilfælde vil der sandsynligvis optræde additiv toksicitet. Samtidig behandling med carboplatin og anden knoglemarvssuppressiv behandling eller strålebehandling, kan øge den hæmatologiske toksicitet.

Der er rapporteret øget incidens af kvalme, når carboplatin anvendes samtidig med andre emetogene lægemidler eller når carboplatin administreres til patienter, som tidligere har fået behandling med emetogene lægemidler.

Da der er en øget risiko for tromboser i forbindelse med tumorsygdom, anvendes der ofte antikoagulerende behandling. På grund af den høje intraindividuelle variabilitet i koagulationsevnen under sygdom og eventualiteten af interaktion mellem orale antikoagulantia og cancerkemoterapi er det påkrævet at kontrollere INR-monitoreringen hyppigere, hvis der tages beslutning om at behandle patienten med orale antikoagulantia.

Samtidig brug kontraindiceret:

· Vaccine mod gul feber risiko for generaliseret, dødelig vaccinesygdom (se pkt. 4.3).
Samtidig brug af følgende lægemidler frarådes: 

· Levende, svækkede vacciner (bortset fra vacciner mod gul feber): risiko for systemisk sygdom, der kan være fatal. Denne risiko er øget hos patienter, hvis grundsygdom allerede har forårsaget immunosuppression. Brug om muligt en inaktiveret vaccine (poliomyelitis).

· Phenytoin, phosphenytoin: Risiko for en forværring af de kramper, der opstår på grund af det cytotoksiske lægemiddels nedsættelse af absorptionen af phenytoin ved fordøjelse, eller risiko for en forstærket toksicitet eller nedsat effekt af det cytotoksiske lægemiddel som følge af den øgede metabolisme i leveren forårsaget af phenytoin.

Samtidig brug af følgende lægemidler bør ske med omtanke:

· Cyclosporin (og ved ekstrapolation tacrolimus og sirolimus): Udtalt immunosuppression med risiko for lymfoproliferation.
· Samtidig behandling med carboplatin og aminoglykosid-antibiotika (f.eks. gentamicin) skal ske med omtanke på grund af den kumulative nefrotoksicitet og/eller ototoksicitet, særligt hos patienter med nyresvigt. Samtidig anvendelse af andre nefrotoksiske lægemidler kan ligeledes øge risikoen for nefrotoksicitet.

· Loop-diuretika: Samtidig brug af carboplatin og loop-diuretika skal ske med omtanke på grund af den kumulative nefrotoksicitet og ototoksicitet.
4.6 Fertilitet, graviditet og amning

Kvinder i den fertile alder/kontraception:

Graviditet bør undgås under behandling med carboplatin. Både mænd og kvinder, som er seksuelt aktive, bør anvende sikker kontraception under behandling med carboplatin.
Fertilitet:

Der kan opstå suppression af kønskirtlerne med amenorré eller azoospermi til følge hos patienter, der får antineoplastisk behandling. Disse effekter lader til at være relateret til dosen og behandlingsvarigheden og kan være irreversible. Det er kompliceret at forudsige graden af nedsat testikel- eller ovariefunktion, idet der ofte anvendes kombinationer af flere antineoplastiske midler, hvilket gør det svært at vurdere effekterne af de enkelte stoffer.

Mænd rådes til at anvende sikker kontraception og til ikke at gøre en kvinde gravid under behandling med carboplatin og i mindst 3 måneder efter endt behandling og til at søge rådgivning om opbevaring af sæd, inden behandlingen indledes, da der er en mulighed for irreversibel infertilitet i forbindelse med carboplatinbehandling.
Graviditet:

Carboplatin bør kun anvendes på tvingende indikation under graviditet, særligt i første trimester, og moderens behov for behandling bør opvejes i forhold til den potentielle risiko for fosteret. Carboplatin ”Ebewe” kan skade fostret hvis det administreres til gravide. Carboplatin er vist at være embryotoksisk og teratogent hos rotter behandlet med lægemidlet under organogenese. Carboplatin er mutagent in vivo og in vitro. Dets karcinogene potentiale er ikke blevet undersøgt, men stoffer med lignende virkningsmekanisme og mutagene egenskaber er rapporteret som værende karcinogene. Der er ikke gennemført kontrollerede forsøg med gravide kvinder. Hvis carboplatin anvendes under graviditet eller hvis patienten bliver gravid under behandlingen, bør patienten informeres om den potentielle risiko for fosteret. På grund af carboplatins genotoksiske potentiale (se pkt. 5.3) bør kvinder i den fødedygtige alder anvende sikker kontraception, mens de behandles med carboplatin og i mindst 6 måneder efter endt behandling. 
Amning:

Erfaring savnes. Det vides ikke om carboplatin udskilles i modermælken. Amning bør ophøre under behandling med carboplatin. 

4.7 Virkning på evnen til at føre motorkøretøj og betjene maskiner
Ikke mærkning.

Der er ikke udført undersøgelser vedrørende påvirkning af evnen til at føre motorkøretøj el​ler betjene maskiner

Carboplatin ”Ebewe” kan forårsage kvalme, opkastning, synsforstyrrelser og ototoksicitet. Patienter bør derfor advares om mulig virkning på evnen til at føre motorkøretøj el​ler betjene maskiner.

4.8 Bivirkninger

Den farmakologiske effekt af carboplatin medfører bivirkninger. Disse er dog generelt reversible, hvis de opdages tidligt i behandlingen.

Knoglemarvssuppression er dosisafhængig og den primære dosisbegrænsende toksicitet ved carboplatin. Den er normalt reversibel og ikke kumulativ, når carboplatin anvendes som enkeltstof i det anbefalede administrationsinterval. 

	Infektioner og parasitære sygdomme  

Almindelig ((1/100 til <1/10)

Meget sjælden (<1/10.000)

Ikke kendt (kan ikke estimeres ud fra forhåndenværende data)


	Infektioner (fatale <1 %).

Sepsis/septikæmi.

Pneumoni.



	Benigne, maligne og uspecificerede tumorer (inkl. cyster og polypper)  

Meget sjælden (<1/10.000)


	Behandlingsrelateret sekundær maglinitet.



	Blod og lymfesystem  

Meget almindelig ((1/10)

Almindelig ((1/100 til <1/10)

Sjælden ((1/10.000 til <1/1.000)

Ikke kendt (kan ikke estimeres ud fra forhåndenværende data)


	Knoglemarvssupression (leukopeni, trombocytopeni, neutropeni), anæmi (26 % havde behov for transfusion).

Blødning (fatal <1 %).

Hæmolytisk uræmisk syndrom.

Febril neutropeni.

 

	Immunsystemet   

Almindelig ((1/100 til <1/10)
	Allergiske reaktioner (anafylaktoide reaktioner, bronkospasme, hypotension, feber uden synlig årsag (drugfever)).



	Metabolisme og ernæring  

Meget almindelig ((1/10)

Sjælden ((1/10.000 til <1/1.000)

Ikke kendt (kan ikke estimeres ud fra forhåndenværende data)


	Elektrolytforstyrrelser (hypokaliæmi, hypokalcæmi, hyponatriæmi, hypomagnesiæmi).

Anoreksi.

Dehydrering, tumorlysesyndrom.



	Nervesystemet  

Almindelig ((1/100 til <1/10)

Ikke almindelig ((1/1.000 til <1/100)

Ikke kendt (kan ikke estimeres ud fra forhåndenværende data)


	Perifer neuropati (primært paræstesier), CNS-påvirkning, nedsættelse af osteotendinit refleks andre sensoriske forstyrrelser (fx dysgeusi).

Apopleksi (fatalt).

Reversibelt posteriort leukoencefalopatisyndrom (RPLS).



	Øjne

Almindelig ((1/100 til <1/10)

Ikke almindelig ((1/1.000 til <1/100)

Meget sjælden (<1/10.000)

  
	Synsforstyrrelser. Sjældne tilfælde af synstab.

Forbigående synstab.

Kortikal blindhed.



	Øre og labyrint  

Meget almindelig ((1/10)

Almindelig ((1/100 til <1/10)


	Subklinisk høretab, målt ved audiogram som fald i hørelsen ved højere frekvenser (4000-8000 Hz).

Ototoksicitet (tinnitus, høretab).



	Hjerte

Almindelig ((1/100 til <1/10)

Ikke almindelig ((1/1.000 til <1/100)

Meget sjælden (<1/10.000)

Ikke kendt (kan ikke estimeres ud fra forhåndenværende data)


	Kardiovaskulære forstyrrelser13).

Hjertesvigt (fatalt).

Arytmi.

Kounis syndrom.



	Vaskulære sygdomme   

Ikke almindelig ((1/1.000 til <1/100)

Ikke kendt (kan ikke estimeres ud fra forhåndenværende data)


	Emboli (fatalt).

Hypertension, hypotension.



	Luftveje, thorax og mediastinum  

Almindelig ((1/100 til <1/10)
	Respiratoriske forstyrrelser5), interstitiel lungesygdom, bronkospasme.



	Mave-tarmkanalen  

Meget almindelig ((1/10)

Almindelig ((1/100 til <1/10)

Ikke kendt (kan ikke estimeres ud fra forhåndenværende data)


	Kvalme, opkastning, abdominalsmerter, mavekramper.

Diarré, obstipation, mukosit, øsofagit, stomatit.

Pancreatitis.


	Hud og subkutant væv 

Meget almindelig ((1/10)

Almindelig ((1/100 til <1/10)
	Alopeci, hudsygdomme. 

Hudsymptomer (urticaria, udslæt, erytem, pruritus).



	Knogler, led, muskler og bindevæv 

Meget almindelig ((1/10)

Almindelig ((1/100 til <1/10)


	Myalgi.

Artralgi, musculoskeletale sygdomme.



	Nyrer og urinveje 

Almindelig ((1/100 til <1/10)

Meget sjælden (<1/10.000)


	Urogenitale forstyrrelser.

Akut nyresvigt.



	Almene symptomer og reaktioner på administrationsstedet   

Meget almindelig ((1/10)

Almindelig ((1/100 til <1/10)

Ikke almindelig ((1/1.000 til <1/100)

Meget sjælden (<1/10.000)

Ikke kendt (kan ikke estimeres ud fra forhåndenværende data)


	Asteni, smerte.

Feber og kuldegysninger.

Reaktioner på injektionsstedet (rødme, hævelse og smerte), influenzalignende syndrom.

Nekrose forbundet med ekstravasation.

Utilpashed.



	Undersøgelser

Meget almindelig ((1/10)

Almindelig ((1/100 til <1/10)
	Øget serumcarbamid, nedsat renal creatininclearance, øget serumurinsyre, øget urinstof i blodet, øget basisk fosfatase i blodet, øget aspartataminotransferase, abnorm leverfunktionstest, nedsat natrium i blodet, nedsat kalium i blodet, nedsat calcium i blodet, nedsat magnesium i blodet.

Øget bilirubin i blodet, øget creatinin i blodet, øget urinsyre i blodet.




1) Blod- og lymfesystem: 

Knoglemarvssuppression er den primære dosisbegrænsende bivirkning ved Carboplatin ”Ebewe”. Hvis Carboplatin ”Ebewe” adminis​treres som eneste cytostatikum i den højest anbefalede dosis, ses trombocytopeni (under 50x109/l) hos 25 % af patienterne, som regel med laveste værdier inden for 14-21 dage. Trombocytværdierne normaliseres inden for 35 dage efter behandlingen er afsluttet. Leukopeni (under 2x109/l) forekommer hos 14 % af patienterne. Maksimalt fald i leucocytværdier ses inden for 14-28 dage efter behandling er påbegyndt. Leukocytværdier normaliseres som regel inden for ca. 28 dage, men det kan tage op til 42 dage. Neutropeni (under 1x109/l) forekommer hos 18 % af patienterne. Knoglemarvssuppression kan forværres hvis carboplatin kombineres med anden knoglemarvssupprimerende behandling. 

Der er set anæmi med hæmoglobinværdier <110 g/l hos 71 % af patienterne med normale baseline-værdier. Anæmi med hæmoglobinværdier < 80 g/l er rapporteret hos 15%  af patienterne med normale baseline-værdier.Forekomsten af anæmi øges med øget eksponering for carboplatin. Knoglemarvstoksicitet er sværere hos tidligere behandlede patienter, særligt hos patienter der tidligere er behandlet med cisplatin og hos patienter med nedsat nyrefunktion. Patienter med dårlig almen tilstand har også øget risiko for leukopeni og trombocytopeni. Disse virkninger har resulteret i infektioner og blødningskomplikationer hos 4% og 5% af patienterne behandlet med carboplatin injektion, med døden til følge hos mindre end 1% af patienterne. Symptomatisk behandling med transfusioner har været påkrævet hos omkring 26 % af patienterne. 

2) Nervesystemet: 

Paræstesier induceret af cisplatin, eller af andre årsager, kan vare ved eller forværres under behandling med carboplatin. Patienter over 65 år og patienter der tidligere er behandlet med cisplatin samt patienter i længerevarende behandling med Carboplatin ”Ebewe” synes at være særligt disponerede. Hos halvdelen af patienterne med allerede eksisterende cisplatininduceret perifer neurotoksicitet ses ingen yderligere forværring af symptomerne under behandling med Carboplatin ”Ebewe”. Der er indberettet symptomer fra centralnervesystemet (fx søvnighed, angst og depression) hos 5 % af patienterne, og symptomerne synes ofte at være relateret til brug af antiemetika. Den samlede frekvens af neurologiske bivirkninger synes at øges hos patienter der modtager Carboplatin ”Ebewe” i kombinationsbehandling. Dette kan også være relateret til længere kumulativ optagelse.

3) Øjne: 

Synsforstyrrelser og forbigående synstab er sædvanligvis forbundet med højdosis terapi hos patienter med nedsat nyrefunktion.

4) Øre og labyrint: 

Høretab, forårsaget af tidligere cisplatinbehandling, kan vare ved eller forværres under carboplatinbehandling. Ved højere doser end de anbefalede og i kombination med andre ototoksiske stoffer er der rapporteret klinisk signifikant høretab hos pædiatriske patienter ved administration af carboplatin.

5) Luftveje, thorax og mediastinum: 

Lungefibrose, manifesteret som trykken for brystet og dyspnø, er rapporteret meget sjældent. Denne mulighed skal overvejes, hvis lungeoverfølsomhed udelukkes (se ”Immunsystemet” nedenfor).

6) Mave-tarmkanalen: 

Der er indberettet opkastning hos 65 % af patienterne; hos ca. 1/3 var tilstanden svær. Kvalme er indberettet hos yderligere 15 % af patienterne. Tidligere behandlede patienter (særligt patienter tidligere behandlet med cisplatin) synes at være mere disponerede for opkastning. Symptomerne opstår generelt 6-12 timer efter administration af carboplatin og svinder som regel inden for 24 timer efter behandling og kan sædvanligvis hurtigt kontrolleres eller forebygges med antiemetika. Forlænget administrationstid for Carboplatin ”Ebewe”, dvs. vedvarende infusion eller i daglige doser administreret over 5 på hinanden følgende dage, kan nedsætte risiko for opkastning. Opkastning er mere sandsynlig når Carboplatin ”Ebewe” gives i kombination med andre emetogene stoffer.
Hos 8 % af patienterne er de gastro-intestinale gener rapporteret som smerte, mens de hos 6 % er rapporteret som diarre og obstipation. 
7) Nyrer og urinveje: 

Nefrotoksicitet er som regel ikke en dosisbegrænsende faktor. Behandling med carboplatin kræver sædvanligvis ikke hydrering og forceret diurese, som ofte er nødvendig under cisplatinbehandling. Der ses dog forhøjede serum-creatininværdier hos 6 % af patienterne, og stigninger i blod-carbamid, forhøjede BUN-værdier hos 14 % og forhøjet urinsyre hos 5 %. Disse er sædvanligvis milde og reversible hos ca. halvdelen af patienterne. 27 % af patienter med creatinin-clearance (60 ml/min ved baseline oplever et fald i creatinin-clearance under behandling med Carboplatin ”Ebewe”. Nefrotoksisk effekt af carboplatin kan være mere udtalt hos patienter med nyreinsufficiens i anamnesen (se pkt. 4.4).
8) Metabolisme og ernæring: 

Fald i serum-elektrolytværdier (natrium, magnesium, kalium og calcium) er indberettet, men uden kliniske symptomer. Der blev ikke givet elektrolyttilskud sammen med carboplatin. Kombinationskemoterapi har ikke øget forekomsten af disse elektrolytforandringer. Der har været spontane indrapporteringer om tidlig hyponatræmi. Da sammenhængen med carboplatinbehandling ikke er tydelig set i forhold til andre bidragende faktorer (diurese, respiratorisk dysfunktion, malignitet etc.), bør muligheden for hyponatræmi overvejes. Dette gælder særligt hos patienter med andre risikofaktorer, fx samtidig diuretisk behandling. Natriumerstatning eller restriktioner vedrørende vandindtag kurerede sædvanligvis hyponatræmien.

9) Benigne, maligne og uspecificerede tumorer (inkl. cyster og polypper):

Der er indberettet andre primære maligniteter i forbindelse med multistofbehandling; sammenhængen med carboplatin er dog uklar.

10) Immunsystemet: 

Der er indberettet allergiske reaktioner, som svarer til de, som er observeret efter administration af andre platinholdige stoffer. Der er forekommet anafylaktoide reaktioner inden for få minutter efter administration. Risikoen for en allergisk reaktion er øget ved tidligere eksponering for platinbehandling. Allergiske reaktioner er dog observeret efter initial eksponering for carboplatin. Overfølsomhedsreaktioner er med succes behandlet med standard adrenalin, kortikosteroid og antihistamin. 

11) Lever og galdeveje: 

Der er set forandringer i leverfunktion hos patienter med normale baselineværdier, inklusiv forhøjet total-bilirubin hos 5 %, ASAT hos 15 % og alkalisk fosfatase hos 24 % af patienterne. Disse forandringer var generelt milde og reversible hos ca. halvdelen af patienterne. 

Forhøjede leverfunktionsværdier normaliseres sædvanligvis under behandlingen.

Der er forekommet svære stigninger i leverfunktionstest hos patienter i behandling med meget høje doser carboplatin og som har fået autolog knoglemarvstransplantation. 

Tilfælde af akut, fulminant leversvigt efter administrering af høje doser carboplatin er rapporteret. 
12) Elektrolytter:

Der forekommer fald i serumnatrium, -kalium, -calcium og -magnesium hos hhv. 29 %, 20 %, 22 % og 29 % af patienterne. Der er især rapporteret om tilfælde af tidlig hyponatriæmi. Elektrolyttabene er af mindre omfang og forløber oftest uden kliniske symptomer.
13) Andet: 
Der er forekommet dødsfald i forbindelse med kardiovaskulære hændelser (hjertesvigt, emboli, apopleksi) hos <1 % af patienterne. Det er uklart om disse dødsfald var relateret til kemoterapien eller den underliggende sygdom.

Hyppigheden af bivirkningerne asteni og alopeci, synes at øges hos patienter i kombinationsbehandling med carboplatin. 

Indberetning af formodede bivirkninger

Når lægemidlet er godkendt, er indberetning af formodede bivirkninger vigtig. Det muliggør løbende overvågning af benefit/risk-forholdet for lægemidlet. Sundhedspersoner anmodes om at indberette alle formodede bivirkninger via:

Lægemiddelstyrelsen

Axel Heides Gade 1

DK-2300 København S

Websted: www.meldenbivirkning.dk 

4.9 Overdosering

Symptomer:

Der er ingen kendt antidot til behandling af carboplatin overdosering. Akut overdosering kan medføre forstærket toksisk effekt f.eks. alvorlig knoglemarvssupression, voldsom kvalme og opkastning, alvorlig neurosensorisk toksicitet, lever- og nyresvigt i værste fald med døden til følge. Anvendelse af højere carboplatindoser end de anbefalede, er associeret med synstab. Klinisk betydeligt høretab er rapporteret hos børn, efter anvendelse af højere doser carboplatin end de anbefalede i kombination med andre ototoksiske stoffer (se pkt. 4.4). 

Behandling: 

Symptomatisk. Hæmodialyse er kun delvist effektiv og kun indenfor de første 3 timer efter administration.  Dette skyldes den hurtige og ekstensive binding af platin til plasmaproteiner.

4.10 Udlevering


A
5. FARMAKOLOGISKE egenskaber
5.1
Farmakodynamiske egenskaber


Farmakoterapeutisk klassifikation: antineoplastiske stoffer, platinforbindelser. ATC-kode: L 01 XA 02


Virkningsmekanismen ligner cisplatinets i form af binding til DNA, men er ikke cellecyklusspecifik.
Sikkerhed og virkning hos børn er ikke klarlagt (se afsnit 4.2 og 5.2)
5.2 Farmakokinetiske egenskaber


Ved indgift af carboplatin til mennesker opnås et lineært forhold mellem dosis og plasmakoncentrationen af totalt og ikke proteinbundet platin. Halveringstid i plasma for frit ikke proteinbundet platin er 6 timer. Modsvarende halveringstid for frit carboplatin er 1,5 timer. Proteinbindingen for plasmaplatin øges med tiden og stiger til ca. 85 % efter 24 timer. Udskilles umiddelbart via nyrerne, hvor 70 % af den indgivne dosis genfindes efter 24 timer.

Der er rapporteret, at carboplatinclearance varierer 3-4 gange i værdi hos pædiatriske patienter. Som for voksne patienter viser data, at nyrefunktion kan være en medvirkende årsag til variationer i clearance af carboplatin.
5.3 Non-kliniske sikkerhedsdata


Carboplatin er vist at være mutagent både in vitro og in vivo. Carboplatin er embryotoksisk og teratogent hos rotter, som fik carboplatin under organogenesen. Carcinogeniciteten af carboplatin er ikke undersøgt.
6. FARMACEUTISKE OPLYSNINGER

6.1 Hjælpestoffer

Vand, sterilt.
6.2 Uforligeligheder


Bør kun fortyndes med glucoseinfusionsvæske. Bør ikke tilblandes andre farmaka.


Dette lægemiddel må ikke blandes med natriumchlorid.

Aluminium i kontakt med opløst carboplatin giver udfældning af platin. Ved tilberedning og administrering må der derfor ikke anvendes utensilier indeholdende aluminium.

6.3 Opbevaringstid

Uåbnede hætteglas: 18 måneder.

Efter fortynding: Kemisk og fysisk stabilitet er påvist efter fortynding i 5% glucoseopløsning i 4 dage (96 timer) ved 2-8 °C og 25 °C.

Infusionsvæsken skal anvendes straks efter tilberedning, hvis den opbevares ved

stuetemperatur uden beskyttelse mod lys.

Ud fra et mikrobiologisk synspunkt bør produktet anvendes straks efter tilberedning. Hvis

produktet ikke anvendes straks, er opbevaringstid og opbevaringsbetingelser brugerens ansvar og er normalt ikke mere end 24 timer ved 2 °C - 8 °C, med mindre fortynding har fundet sted under kontrollerede og validerede aseptiske betingelser.

6.4 Særlige opbevaringsforhold

Uåbnede hætteglas: Må ikke opbevares ved temperaturer over 25 °C. Opbevares i den
originale emballage for at beskytte mod lys.

Efter åbning:


Se pkt. 6.3. vedr. opbevaringsbetingelser for det fortyndede lægemiddel.
6.5 Emballagetype og pakningsstørrelser

Injektionsvæske i hætteglas (Ph.Eur. type I glas) med gummiprop (chlorobutyl).

Hætteglassene er forseglet med eller uden plastbeskyttelse (Onco-Safe eller

beskyttelsesfolie). Onco-safe og beskyttelsesfolie har ingen kontakt med lægemidlet

og øger sikkerheden for medicinsk og farmaceutisk personale under transport.

Pakningsstørrelser: 5 ml, 15 ml og 45 ml.
Ikke alle pakningsstørrelser er nødvendigvis markedsført.
6.6 Regler for bortskaffelse og anden håndtering
Fortyndingsinstruktioner:

Produktet skal fortyndes inden infusion med 5% glukoseinfusionsvæske til koncentrationer

ned til 0,4 mg/ml.

Opløsningen skal inspiceres visuelt for tilstedeværelse af partikler og misfarvning inden

administration. Opløsningen må kun anvendes, hvis den er klar og fri for partikler.

Retningslinjer for sikker håndtering af antineoplastiske stoffer:

• Carboplatin må kun forberedes til administration af professionelt personale uddannet i

   sikker anvendelse af kemoterapeutiske stoffer.

• Forberedelse skal foregå i et dertil indrettet område.

• Der skal anvendes passende beskyttende tøj, handsker og ansigtsmasker.

• Der skal træffes foranstaltninger for at undgå at produktet kommer i kontakt med øjnene.

   Hvis produktet kommer i kontakt med øjnene skylles med vand og/eller saltvand.

• Cytotoksiske stoffer må ikke håndteres af gravide.

• Passende forsigtighed skal udvises og foranstaltninger træffes ved bortsakffelse af emner

   (sprøjter, kanyler osv.), anvendt i rekonstitution af cytotoksiske lægemidler.

Kontaminering:

Skulle carboplatin komme i kontakt med øjne eller hud, skal det berørte område skylles med rigelige mængder vand eller saltvand. Der skal søges læge hvis stoffet kommer i øjnene.

Ikke anvendt lægemiddel samt affald heraf skal bortskaffes i henhold til lokale retningslinjer.

7. INDEHAVER AF MARKEDSFØRINGSTILLADELSEN

Ebewe Pharma Ges.m.b.H Nfg. KG

Mondseestrasse 11

4866 Unterach

Østrig

Repræsentant 

Sandoz A/S

Edvard Thomsens Vej 14

2300 København S
8.
MARKEDSFØRINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

36002
9.
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28. juni 2005
10.
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Carboplatin Ebewe, koncentrat til infusionsvæske, opløsning 10 mg-ml
Side 1 af 15
Carboplatin Ebewe, koncentrat til infusionsvæske, opløsning 10 mg-ml
Side 15 af 15

