SAMANTEKT A EIGINLEIKUM LYFS
1. HEITI LYFS

Carboplatin Actavis 10 mg/ml innrennslispykkni, lausn

2. INNIHALDSLYSING

Hver ml af pykkni inniheldur 10 mg af karbdplatini.
Hvert 5 ml hettuglas inniheldur 50 mg af karboplatini.
Hvert 15 ml hettuglas inniheldur 150 mg af karbdplatini.
Hvert 45 ml hettuglas inniheldur 450 mg af karbéplatini.
Hvert 60 ml hettuglas inniheldur 600 mg af karbdplatini.

Sja lista yfir 61l hjalparefni i kafla 6.1.

3. LYFJAFORM
Innrennslispykkni, lausn (seeft pykkni).

Teer, litlaus til gulleit lausn, laus vid agnir.

4, KLINISKAR UPPLYSINGAR
4.1  Abendingar

Carboplatin Actavis er &tlad til medferdar vid

1. Langt gengnu krabbameini i eggjastokkum sem upprunnid er i pekju sem:
(a) fyrsti medferdarvalkostur
(b) annar meoferdarvalkostur, pegar 6nnur medferd hefur brugdist

2. Sméafrumukrabbameini i lungum

4.2 Skammtar og lyfjagjof

Skammtar

Radlagour skammtur af Carboplatin Actavis hja fulloronum sjdklingum, med edlilega nyrnastarfsemi,
b.e. kreatininGthreinsun > 60 ml/min. sem ekki hafa fengid medferd adur, er 400 mg/m? sem stakur
skammtimaskammtur i blazed, gefinn med innrennsli & 15 til 60 minatum. Annars mé nota Calvert

formuluna sem synd er hér a eftir til ad akvarda skammtinn:

Skammtur (mg) = &skilegt AUC (mg/ml x min.) x [GFR ml/min. + 25]

FAEskilegt AUC Aztlud krabbameinslyfjamedferd Meoferdarstada sjuklings
5-7 mg/ml x min. eingdngu karbéplatin hefur ekki fengid medferd adur
4-6 mg/ml x min. eingdngu karbdplatin hefur fengid medferd 4dur
4-6 mg/ml x min. karbdplatin og cykl6fosfamid hefur ekki fengid medferd adur

Athugid: Heildarskammtur samkvaemt Calvert formGlunni er reiknadur i mg, ekki mg/m?2,
EkKi & a0 nota Calvert-formuluna hja sjuklingum sem hafa fengid 6fluga medferd adur.




Sjuklingar teljast hafa fengid 6fluga medferd ef peir hafa fengid eitthvert eftirtalinna lyfja:
- Mitémycin C

- Nitrosopvagefni

- Samsetta medferd med doxérabicini/cyklofosfamidi/cisplatini

- Samsetta medferd med 5 eda fleiri lyfjum

- Geislamedferd > 4500 rad & 20 x 20 cm fl6t eda & meira en einn medferdarflot.

Heetta skal medferd med karboplatini ef axli svarar ekki medferdinni, framgangur verdur a
sjukdémnum og/eda éberilegar aukaverkanir koma fram.

EkKki skal endurtaka medferd fyrr en fjorum vikum eftir fyrri Carboplatin Actavis medferdarlotu
og/eda par til fjoldi daufkyrninga er a.m.k. 2.000 frumur/mm? og blédflagnafjéldi er a.m.k.
100.000 frumur/mm3,

Radlagt er ad laeekka upphafsskammtinn um 20-25% hja peim sjaklingum med &heettupeetti svo sem
fyrri beinmergsbealandi medferd og lélegt almennt astand (low performance status) (ECOG-Zubrod
2-4 eda Karnofsky undir 80).

Meelt er med akvordun laggilda blédmyndar (haematological nadir) med vikulegum blédtalningum
medan a upphafsmedferdarlotum med Carboplatin Actavis stendur fyrir skammtaadlogun i sidari
medferdarlotum.

Ekki skal nota nalar eda innrennslisbunad sem inniheldur hluta r ali sem geta komist i snertingu vid
karboplatin vio blondun eda lyfjagjof. Al hvarfast vid karbéplatin og veldur Gtfellingu og/eda skerdir
ahrif.

Fylgja skal 6ryggisreglum um medferd hettulegra efna vid bléndun og lyfjagjof.

Adeins starfsfolk sem hlotid hefur pjalfun i 6ruggri notkun skal framkvaema bléndunina og nota
hlifdarhanska, andlitsgrimur og hlifdarfatnad.

Skert nyrnastarfsemi

Sjuklingar med kreatininathreinsun minni en 60 ml/min. eiga frekar & heettu ad fa alvarlega
beinmergsbelingu. Med eftirfarandi skammtaradleggingum hefur tidni alvarlegrar hvitkornafaedar,
daufkyrningafedar eda blodflagnafedar haldist um 25%:

Upphafsskammtur midad vid kreatininathreinsun i upphafi (dagur 1)
41-59 ml/min. 250 mg/m? i blaaed.
16-40 ml/min. 200 mg/m? i blaaed.

EKKi liggja fyrir fullnaegjandi upplysingar um notkun karbéplatin hja sjaklingum med
kreatininGthreinsun sem er 15 ml/min. eda minni til ad hagt sé ad gefa radleggingar vardandi medfero.

Allar ofangreindar radleggingar vardandi skdmmtun eiga vio um fyrstu medferdarlotu. Sidari skammta
skal adlaga samkveemt poli sjuklingsins og asettanlegri beinmergsbalingu.

Samsett medferd
Kjornotkun Carboplatin Actavis samhlida 6drum beinmergsbalandi lyfjum krefst skammtaadlogunar i
samraemi vid pa medferdaraaetlun sem nota a.

Born
Ekki liggja fyrir fullnzegjandi upplysingar til ad haegt sé ad gefa radleggingar vardandi skdmmtun hja
bornum.

Aldradir



Hja sjuklingum sem eru eldri en 65 ara er naudsynlegt ad adlaga karboplatinskammtinn midad vio
almennt astand sjuklingsins i fyrstu og sidari medferdarlotum.

Lyfjagjof
Carboplatin Actavis skal eingéngu notad i blazd.

Lyfid verdur ad pynna fyrir innrennsli. Sja leidbeiningar i kafla 6.6 um pynningu lyfsins fyrir gjof.
4.3 Frabendingar

- Ofnaemi fyrir virka efninu eda einhverju hjalparefnanna i kafla 6.1.

- Alvarleg beinmergsbealing.

- Bleedandi axli.

- Alvarleg skerding & nyrnastarfsemi (kreatininathreinsun < 30 ml/min.) nema ad mati laeknisins
og sjuklingsins hugsanlegur avinningur af medferdinni vegi pyngra en ahattan.

- Samhlidanotkun béluefnis gegn gulusott (sja kafla 4.5).

4.4 Sérstok varnadarord og varudarreglur vid notkun

Karbdplatin skal adeins notad af laeknum med reynslu af notkun krabbameinslyfja. Reglulega skal
framkveema blodtalningar auk profa a nyrna- og lifrarstarfsemi og haetta skal notkun lyfsins ef 6edlileg
beinmergsbeling eda dedlileg nyrna- eda lifrarstarfsemi kemur fram.

Eiturverkanir i bl§di

Hvitkornafad, daufkyrningafaed og blodflagnafaed eru skammtahadar og skammtatakmarkandi.

Hafa skal titt eftirlit med talningum & Uteedablddi medan & medferd med karboplatin stendur og ef
eiturverkanir koma fram, par til bata er nad. Midgildi laggildis er dagur 21 hja sjuklingum sem fa
karboplatin eitt sér og dagur 15 hja sjuklingum sem fa karbéplatin dsamt 6drum krabbameinslyfjum.
Almennt skal ekki endurtaka stakar medferdarlotur med hléum af karbdplatin fyrr en fjoldi hvitkorna,
daufkyrninga og blédflagna er ordinn edlilegur aftur.

Medferd skal ekki endurtaka fyrr en 4 vikum eftir fyrri medferdarlotu med karbéplatin og/eda fyrr en
fjoldi daufkyrninga er a.m.k. 2.000 frumur/mm? og fjoldi bl6dflagna a.m.k. 100.000 frumur/mm3.

Greint hefur verid fra raudalosblodleysi asamt lyfjatengdum métefnum i sermi hja sjuklingum i
medferd med karboplatini. bessi tilvik geta verid banveen.

Blodlysu-pvageitrunarheilkenni (haemolytic uremic syndrome (HUS))
Blodlysu-pvageitrunarheilkenni er lifshattuleg aukaverkun. Notkun karboplatins skal hatt vid fyrstu
merki um smazdakvilla med bl6dlysublédleysi (microangiopathic haemolytic anaemia), svo sem
skyndilega leekkun blédrauda samhlida bl6dflagnafaed, haekkun biliribins i sermi, kreatinins i sermi,
kéfnunarefnis ar pvagefni i bl6di eda LDH. Ekki er vist ad nyrnabilun gangi til baka pegar medferd er
heett og skilun geeti verid naudsynleg.

Blddleysi er algengt og eykst smam saman, orsjaldan er porf a bl6dgjof. Beinmergsbeeling er alvarlegri
hja sjuklingum sem hafa &dur fengid medferd (sérstaklega med cisplatini) og/eda sem hafa skerta
nyrnastarfsemi. Laekka skal upphafsskammta af karboplatin hja pessum hépum sjiklinga a videigandi
hatt (sja kafla 4.2) og hafa nakvaemt eftirlit med ahrifunum med tidum blodtalningum a milli lota.
Samsetta medferd med karboplatini og annarri beinmergsbalandi medferd parf ad skipuleggja
vandlega hvad vardar skémmtun og timasetningu til ad lagmarka samlegdarahrif. Studningsmedferd
med bl6dgjof geeti verid naudsynleg hja sjuklingum med alvarlega beinmergsbalingu.

Beinmergsbealandi ahrif geta beest vid slik ahrif samhlida krabbameinslyfjamedferdar. Sjuklingum
med alvarlega og vidvarandi beinmergsbalingu er mjog heett vid fylgikvillum tengdum sykingum,
m.a. banvaenum (sja kafla 4.8). I slikum tilvikum skal gera hlé & skémmtun karbdplatins og fhuga ad
breyta skdmmtum eda ad haetta medfero.



Tilfelli um bréatt formerglingahvitblaedi og mergmisvoxt (MDS)/bréatt kyrningahvitbleedi (AML) hafa
komid fram mdrgum &rum eftir ad medferd med carbdplatini og 6drum axlishemjandi lyfjum lauk.

Afturkreeft bakleegt hvitheilameinsheilkenni (Reversible Posterior Leukoencephalopathy Syndrome
(RPLS))

Greint hefur verid fra tilfellum afturkreefs bakleegs hvitheilameinsheilkennis (RPLS) hja sjuklingum
sem fé karboplatin i samsettri krabbameinslyfjamedferd. RPLS er mjog sjaldgeeft, afturkraeft, astand af
taugafraedilegum toga sem proast hratt og getur haft i for med sér flog, haprysting, héfudverk, rugl,
blindu og adrar truflanir & sjon og taugakerfi (sja kafla 4.8). Sjukdémsgreiningin RPLS grundvallast &
stadfestingu med myndgreiningarrannsokn & heila, helst med segulémun.

Ofnaemisvidbrogd

Eins og & vio um onnur platinulyf geta ofhaemisviobrégd, sem oftast koma fram medan & innrennsli
stendur valdid pvi ad naudsynlegt verdur ad heetta innrennslinu og veita videigandi medferd gegn
einkennum. Sjaldan hefur verid greint fra ofnaemisviobrogdum vid karbéplatini, t.d. rodapotsutbrotum,
hita an greinilegrar skyringar eda klada. Mjog sjaldan hafa bradaofnami, ofnaemisbjugur (angio-
oedema) og 6polsvidbrogd p.m.t. berkjukrampi, ofsakladi og bjugur i andliti komid fram. pessi
vidbrogd eru svipud peim sem koma fram eftir gjof annarra lyfja sem innihalda platinu og geta komid
fram & nokkrum minatum. Tidni ofneemisvidbragda geeti aukist vegna fyrri Gtsetningar fyrir
platinumedferd. Ofnemisvidbrogd hafa hinsvegar komid fram vid fyrstu dtsetningu fyrir karboplatini.
Fylgjast skal vandlega med hugsanlegum ofnaemisvidbrégdum hja sjuklingum og beita videigandi
studningsmedferd, p.m.t. andhistaminum, adrenalini og/eda barksterum. Greint hefur verid fra
vixlvidbrogdum, stundum lifsheettulegum, vid notkun allra platinusambanda (sja kafla 4.8).

Fram hafa komid tilkynningar um ofnemisvidbrogd sem préudust i Kounis heilkenni (bradan ofnemis
slagedarkrampa i kranseedum sem getur leitt til hjartadreps, sja kafla 4.8).

Eiturverkanir & nyru og lifrarstarfsemi

Skerding & nyrna- og lifrarstarfsemi getur komid fram med karboplatini. Mjog hair skammtar af
karboplatini (> 5 sinnum radlagdur skammtur af einu lyfi) hafa valdid alvarlegum fravikum i lifrar-
og/eda nyrnastarfsemi. EKki er ljost hvort videigandi datlun um vokvagjof gaeti vegid gegn ahrifunum
& nyrnastarfsemi. Naudsynlegt er ad leekka skammta eda ad hetta medferd ef midlungs miklar eda
alvarlegar breytingar koma fram a nyrna- eda lifrarprofum. (Sja kafla 4.8).

Tidni og alvarleiki nyrnaskemmda getur aukist hja sjuklingum med skerta nyrnastarfsemi fyrir
medferd med karboplatini. Skerding & nyrnastarfsemi er einnig liklegri hja sjuklingum sem hafa &dur
ordid fyrir nyrnaskemmdum vegna medferdar med cisplatini. Hja pessum aheettuhopi skal geeta
sérstakrar vartdar vido medferd med karboplatini (sja kafla 4.2). EKKki er radlagt ad nota karbdplatin
asamt amindglykdsioum eda 6drum lyfjum med eiturverkanir & nyru, p6 kliniskum nidurstédum um
samleggjandi ahrif lyfjanna & nyrnaskemmdir hafi ekki hafi verid safnad saman (sja kafla 4.5).

Blazdateppusjukdomur i lifur

Tilfelli blaaedateppusjukdoms i lifur (sinusoidal obstruction syndrome) hafa komid fram sem sum hver
voru banvan. Fylgjast skal med sjaklingum m.t.t. einkenna um 6edlilega lifrarstarfsemi eda
portaedarhaprystings, sem ekki er augljos afleiding af meinvérpum i lifur.

Eiturverkanir & taugar

Framkveema skal reglulega taugafradilegt mat og meela heyrn, einkum hja sjaklingum sem fa haa
skammta af karbéplatini. Meiri likur eru & eiturverkunum & taugar, svo sem naladofa, skertum
vidbrégdum i djupleegum sinum og eiturverkunum & heyrn, hja sjuklingum eldri en 65 ara og
sjuklingum sem hafa a4dur fengid medferd med 6drum platinulyfjum eda 6drum lyfjum sem hafa
eiturverkanir & heyrn.




Greint hefur verid fra sjontruflunum, p.m.t. sjontapi, eftir notkun karboplatin i skommtum sem eru
heerri en peir sem radlagdir eru, hja sjuklingum med skerta nyrnastarfsemi. Sjon virdist batna alveg
eda ad verulegu leyti innan viku etir ad notkun pessara hdu skammta er heett.

Axlisrofsheilkenni (TLS)

Komid hefur fram axlisrofsheilkenni (tumour lysis syndrome; TLS) eftir markadssetningu lyfsins hja
sjuklingum i kjolfar notkunar carbdplatins eingéngu eda samhlida 6drum frumuskemmandi lyfjum.
Sjuklingar i mikilli heettu & ad fa exlisrofsheilkinni (TLS), s.s. sjuklingar med hatt
frumufjolgunarhlutfall, haa axlisbyrdi og mikid nsemni fyrir frumudrepandi lyfjum, skulu vera undir
nanu eftirliti og videigandi varddar geett.

Notkun hja dldrudum

I rannsoknum med samsettri medferd med karbdplatini og cykléfosfamidi, var liklegra ad alvarleg
bl6dflagnafed keemi fram hja 6ldrudum sjuklingum sem fengu medferd med karbdplatini en yngri
sjuklingum.

Vegna pess ad nyrnastarfsemi er oft skert hja 6ldrudum skal hafa nyrnastarfsemi i huga vio akvordun
skammta (sja kafla 4.2).

Eiturverkanir a heyrn
Greint hefur verid fra heyrnarskerdingu medan a medferd med karboplatini stendur.

Eiturverkanir & heyrn hja bérnum
Eiturverkanir & heyrn geta ordid meiri hja bornum. Greint hefur verid fra sidbinu heyrnartapi hja
boérnum. Meelt er med langtimaeftirliti med heyrn hja pessum hopi.

Bdlusetningar
Alvarlegar eoa lifshaettulegar sykingar geta komid fram vio gjof lifandi eda veikladra béluefna hja

sjuklingum sem eru 6nemisbaldir vegna krabbameinslyfjamedferdar, p.m.t. med karboplatini.
Fordast skal bélusetningar med lifandi eda veikludum béluefnum hjé sjuklingum sem fa karboplatin.
Deydd eda dvirkjud bbluefni méa gefa, hins vegar getur svorun vid slikum béluefnum verid skert.

Annad
Krabbameinsvaldandi eiginleikar karbéplatins hafa ekki verid rannsakadir, en efnasambénd med
svipadan verkunarhatt og svipud stokkbreytandi ahrif hafa reynst krabbameinsvaldandi (sja kafla 5.3).

EkKi hefur verid synt fram a 6ryggi og verkun notkunar karbdplatins hja bornum.

Karbdplatin getur valdid 6gledi og uppkdstum. Undirbuningsmedferd med lyfjum til varnar gegn
6gledi hefur reynst gagnleg vio ad draga Ur tioni og umfangi pessara ahrifa.

Ekki méa nota binad sem inniheldur &l vio bléndun og gjof karbéplatins (sja kafla 6.2).
4.5 Milliverkanir vio énnur lyf og adrar milliverkanir

Vegna aukinnar hettu & blédsega pegar um axlissjukdoma er ad reda, er segaleysandi medferd
algeng. Vegna mikils einstaklingsbundins breytileika tengdan blddstorknun samhlida sjakdémum og
hugsanlegri milliverkun & milli segavarnarlyfja til inntdku og krabbameinslyfja vid medferd, parf ef
akvedio er ad medhondla sjuklinginn med segavarnarlyfjum til inntéku ad auka tidni eftirlits med INR.

Samhlidanotkun sem er frabending
- Bdluefni gegn gulusott: hetta & almennum lifsheettulegum dnaemingarsjukdomi (generalised
vaccinal disease mortal) (sja kafla 4.3).



Samhlidanotkun sem er ekki radlogd

- Lifandi veiklud béluefni (nema béluefni gegn gulusétt): heetta & altseekum, hugsanlega
lifsheettulegum sjukdomi. bessi heetta er meiri hjé einstaklingum sem eru 6namisbeldir fyrir
vegna undirliggjandi sjakdéms.
Notid deytt béluefni pegar pad er til (manuveiki).

- Fenytoin, fosfenytdin - heetta & versnun krampa vegna skerdingar a frasogi fenytdins i
meltingarvegi af véldum frumudrepandi lyfsins eda hetta & auknum eiturverkunum eda tapi a
verkun frumudrepandi lyfsins vegna aukinna umbrota i lifur af véldum fenytoins.

Samhlidanotkun sem hafa parf i huga

- Cikldsporin (og sem ma yfirfaera 4 takrolimus og sirélimus): Veruleg énemisbealing med hattu
a fjolgun eitilfrumna.

- Aminoglykésia: Vid samhlidanotkun karbéplatins og amindglykdsidsyklalyfja skal taka tillit til
uppsafnadra eiturverkana 4 taugar og eyru, einkum hja sjaklingum med nyrnabilun.

- Oflug (loop) pvagrasilyf: Vid samhlidanotkun karboplatins og 6flugra pvagrasilyfja skal taka
tillit til uppsafnadra eiturverkana a taugar og eyru.

- Kloébindiefni: Samhlidanotkun karbéplatins og kldbindiefna & ad fordast vegna pess ad pad geeti
freedilega leitt til skerdingar & exlishemjandi dhrifum karboplatins.

4.6 Frjosemi, medganga og brjostagjof

Medganga
Karbdplatin getur valdio fosturskada pegar pad er gefid pungudum konum. Karbdplatin hefur reynst

hafa eiturverkanir a féstur og vera vansképunarvaldur hjé rottum sem fa lyfid &
lifferamyndunarskeidi. Engar samanburdarrannséknir hafa verid gerdar hja pungudum konum.

Ef lyfid er notad & medgdngu, eda ef kona verdur pungud medan hun tekur lyfid skal upplysa hana um
hugsanlega ahattu fyrir fostrid. Konum & barneignaraldri skal radleggja ad fordast pungun med notkun
Oruggra getnadarvarna, medan & medferd stendur og i allt ad 6 manudi eftir ad henni lykur.

Brjostagjof
EKKi er vitad hvort karbdplatin skilst Gt i mjolk hja konum. Ef medferd verdur naudsynleg medan &
brjostagjof stendur verdur ad haetta brjéstagjof.

Frj6semi

Baling kynkirtla sem veldur tidateppu eda skorti & sadfrumum getur komid fram hja sjaklingum sem
fa exlishemjandi medferd. bessi ahrif virdast tengd skammti og lengd medferdar og geta verid
Oafturkreef. Erfitt er ad spa fyrir um stig skerdingar & starfsemi eistna eda eggjastokka vegna pess
hversu algengt er ad notud séu nokkur axlishemjandi lyf, sem veldur pvi ad erfitt er ad meta ahrif
einstakra lyfja.

Kynproska korlum i medferd med karbdplatini er radlagt ad geta ekki bérn medan & medferd stendur
og i allt ad 6 manuai eftir ad henni lykur og ad fa radgjof vardandi vardveislu saedis adur en medferd
er hafin, vegna moguleika a éafturkraefri 6frjosemi af voldum medferdar med karbéplatini.

4.7 Ahrif & haefni til aksturs og notkunar véla

Engar rannsoknir hafa verid gerdar & ahrifum & hafni til aksturs eda notkunar véla. Karboplatin getur
hins vegar valdid 6gledi, uppkdstum, 6edlilegri sjon og eiturverkunum & heyrn; pvi skal vara sjuklinga
vid hugsanlegum ahrifum pessara aukaverkana & hafni til aksturs eda stjornunar véla.

4.8 Aukaverkanir

Tioni aukaverkana sem greint er fra er byggd & gagnagrunni upplysinga fra 1.893 sjuklingum sem
fengu medferd med karbdplatin einu sér og reynslu eftir ad lyfio kom & markad.



Listinn er settur upp samkveemt lifferaflokkum, MedDRA skilgreiningum og eftirfarandi tidniflokkun:
Mjog algengar (>1/10);

Algengar (>1/100 til <1/10);

Sjaldgeefar (>1/1.000 til <1/100);

Mjog sjaldgeefar (>1/10.000 til <1/1.000)

Koma ¢rsjaldan koma fyrir (<1/10.000),

Tioni ekki pekkt (ekki haegt ad aeetla tioni ut fra fyrirliggjandi gégnum).

Liffeeraflokkur Tioni MedDRA skilgreining
Algengar Sykingar*
Sykingar af voldum sykla
og snikjudyra Ti3ni ekki ,
bekkt Lungnabolga
Axli, gédkynja og illkynja Sialdgaefar Medoferdartengt krabbamein (secondary
(einnig blodrur og separ) 1aldg malignancy)
Mjdg Bléoflagnafed, daufkyrningafaed,
algengar hvitkornafeed, bl6dleysi
Algengar Bladingar*
Mjog
BI6d og eitlar sjaldgeefar Daufkyrningafaed med hita,
e Blodlysu- pvageitrunarheilkenni,
Tidni ekki beinmergsbilun, formerglingahvitblaedi
pekkt - .
(promyelocytic leukaemia)
Algengar Ofnami, 6polsvidbrogd
Onamiskerfi Mjog Bradaofnami, bradaofnaemislost,
sjaldgeefar .
ofnamisbjagur
Mjdg , .
algengar Pvagsyrudreyri
Mjog
Efnaskipti og nering sjaldgaefar Blodnatriumhakkun, lystarleysi
Tidni ekki . . .
bekkt Ofpornun, &xlisrofsheilkenni
Uttaugakvilli, naladofi, skerding beina-
Algengar sinaviobragda, skyntruflanir,
bragdtruflun
Koma
Taugakerfi ors;aldan Heilazedaafall*
fyrir
Afturkraeft baklaegt
Tioni ekki hvitheilameinsheilkenni (Reversible
pekkt Posterior Leukoencephalopathy
Syndrome (RPLYS))
Sjontruflanir, i mjog sjaldgefum
Algengar tilvikum tap & sjon
Augu Mjog
sjaldgeefar Sjéntaugabdlga




Heyrnarskerding sem ekki er kliniskt

Mjog Kjanl felst i tapi 4
Eyru og volundarhus algengar merkjanieg, sem te Stitapia
héatidniheyrn (4000-8000 Hz)
Algengar Eyrnasud, eiturverkanir & heyrn
Algengar Hjarta- og &dasjukdomur*
_ gz?;?dan Hjartabilun*
Hjarta fyrir
Tioni ekki L .
bekkt Kounis heilkenni
Koma
fEdar drsjaldan Blodrek™, haprystingur, lagprystingur
fyrir _.
Ondunarferi, brjdsthol og Ondunarfeerasjkdomur,
- . Algengar millivefslungnasjukdomur,
midmeeti : 4
berkjukrampi
Mjog Uppkast, ogledi, kvidverkur
algengar
Meltingarfzeri Algengar [\llc’?urg_angur, haegdatregda, sjukdomur
i slimhimnu
Tioni ekki . _
bekk Munnbolga, brisbdlga
Mjog
Lifur og gall sjaldgaefar Alvarleg starfstruflun i lifur
. S Harlos, hudsjukdomur, ofsakladi,
HU3 og undirhud Algengar rodapotsutbrot, kl&di
Stookerfi og bandvefur Algengar Stookerfissjukdomur
Nyru og pvagferi Algengar Sjukddmur i pvag- og kynfeerum
Mjog prottleysi
algengar
Algengar Flensulikt heilkenni
Almennar aukaverkanir o — P -
aukaverkanir & ikomustaég H,|t|_ 0g kuldah[ollur an wsben_dmgg um
sykingu, drep a stungustad, vidbrogo a
Sjaldgeefar stungustad, utanadablaeding &
stungustad, rodapot a stungustad,
lasleiki
Skert Gthreinsun kreatinins um nyru,
haekkun pvagefnis i blddi, haekkun
alkalinfosfatasa i bl6di, haekkun
M6 aspartataminotransferasa, 6edlilegar
aljeg ar nidurstodur lifrarprofa,
Rannséknanidurstodur geng blodnatriumlaekkun,
annsoKnaniourstoou blodkaliumlakkun,
blédkalsiumlaekkun,
bl6dmagnesiumlakkun.
Haekkun bilirdbins i bl6di, haekkun
Algengar kreatinins i bl6di, haeekkun pvagsyru i

blddi




* <1% lifsheettuleg, lifshaettuleg tilvik i hjarta og @dum <1% p.m.t. hjartabilun, blédrek og
heilaedaafdll talin saman.

Bl6d

Beinmergsbaling er skammtatakmarkandi eiturverkun karbéplatin. Hja sjuklingum med edlileg gildi i
upphafi kemur blédflagnafed, med blodflagnafjélda undir 50.000/mm? fram hja um 25% sjlklinga,
daufkyrningafeed med fjolda kyrninga undir 1.000/mm? hja 18% sjuklinga og hvitkornafaed med fjolda
hvitra blédkorna undir 2.000/mm? hja 14% sjuklinga. Laggildid kemur yfirleitt fram 4 21. degi.
Beinmergsbeling getur aukist vid notkun karboplatin asamt 68rum beinmergsbelandi lyfjum eda
tegundum medferda.

Eiturverkanir & beinmerg eru alvarlegri hja sjuklingum sem hafa adur fengid medferd, einkum
sjuklingum sem hafa &4dur fengid medferd med cisplatini og sjuklingum med skerta nyrnastarfsemi.
Sjuklingar i lélegu likamlegu &standi hafa einnig fundid fyrir aukinni hvitkornafaed og bl6dflagnafaed.
pessi ahrif, pd pau gangi yfirleitt til baka, hafa valdid fylgikvillum i formi sykinga hja 4% og bladinga
hja 5% sjuklinga sem fengu karboplatin. Pessir fylgikvillar hafa valdid daudsfollum hja innan vid 1%
sjuklinga.

Blodleysi med blddrauda undir 8 g/dl hefur komid fram hja 15% sjuklinga med edlileg upphafsgildi.
Tidni blodleysis eykst med aukinni utsetningu fyrir karbdplatin.

Meltingarfeeri

Uppkdst koma fram hja 65% sjaklinga og eru veruleg hja pridjungi peirra. Ogledi kemur fram hja 15%
til vidbotar. Sjuklingar sem hafa &dur fengid medferd (einkum sjaklingar sem hafa adur fengio
medferd med cisplatini) virdast hafa meiri tilhneigingu til ad kasta upp. bessi ahrif hverfa yfirleitt
innan 24 klst. eftir medferd og svara almennt (og er haegt ad koma i veg fyrir med) égledilyfjum. Meiri
likur eru & uppkostum pegar karbdplatin er gefid dsamt 6drum lyfjum sem valda 6gledi. Adrar
kvartanir tengdar meltingarfeerum voru verkur hja 8% sjuklinga, nidurgangur og haegdatregda hja 6%
sjuklinga.

Taugar
Uttaugakvilli (adallega naladofi og skerding & beina-sinavidbrogdum) hefur komid fram hja 4%

sjuklinga sem fengu karbéplatin. Sjuklingar eldri en 65 ara og sjuklingar sem hafa adur fengid
medferd med cisplatini, auk peirra sem fa langtimamedferd med karbdplatin, virdast eiga petta frekar &
heettu. Skyntruflanir af kliniskri pydingu (p.e. sjontruflanir og breytingar & bragdskyni) hafa komid
fram hja 1% sjuklinga. Heildartioni aukaverkana & taugar virdist vera heerri hja sjuklingum sem fa
karboplatin i samsettri medferd. petta getur einnig tengst lengri uppsafnadri Utsetningu.

Eiturverkanir a heyrn

Heyrnarskerding utan talsvios med skerdingu & hatidnibilinu (4.000-8.000 Hz) komu fram i r60
rannsokna & heyrn med tidnina 15%. Orsjaldan hefur verid greint fra heyrnarskerdingu. Hja
sjuklingum med skemmdir i heyrnarliffeerum af voéldum cisplatins fyrir, kemur stundum fram frekari
skerding & heyrn medan & medferd med karboplatini stendur.

Nyru

Pegar gefnir eru venjulegir skammtar kemur 6edlileg nyrnastarfsemi sjaldan fram, pratt fyrir ad
karbdplatin hafi verid gefid an bléndunar i stort rammal af vokva og/eda med 6flugri (forced)
pvagraesingu. Haekkun kreatinins i sermi kemur fram hj& 6% sjuklinga, haekkun pvagefnis i bl6di hja
14% sjuklinga og pvagsyru hja 5% sjuklinga. bessi ahrif eru yfirleitt veeg og ganga til baka hja um
helmingi sjuklinganna. Kreatininuthreinsun hefur reynst vera neemasti meelikvardinn & nyrnastarfsemi
hja sjuklingum sem fa karboplatin. Skerding & kreatininuthreinsun hefur komid fram hjé tuttugu og sjo
présent (27%) sjuklinga sem héfou grunngildi 60 ml/min eda haerra medan & medferd med karboplatin
st6d. Tioni og alvarleiki nyrnaskemmda getur aukist hja sjuklingum sem hafa skerta nyrnastarfsemi
fyrir medferd med karboplatini. EKKi er ljost hvort videigandi vokvagjof geeti unnid bug a slikum
ahrifum, en naudsynlegt er ad leekka skammta eda hatta medferd pegar midlungs mikil breyting &
nyrnastarfsemi (kreatininuthreinsun 41-59 ml/min.) eda alvarleg skerding & nyrnastarfsemi
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(kreatinindthreinsun 21-40 ml/min.) eru til stadar. Ekki ma nota karbéplatin hja sjuklingum med
kreatininathreinsun vid eda undir 20 ml/min.

Bl6dsolt

Laekkun & natrium i sermi kemur fram hja 29% sjuklinga, kaliumleekkun hja 20% og kalsiumlakkun
hja 22% og magnesiumlakkun hja 29%. Einkum hefur verid greint frA snemmkominni
bl6dnatriumlaekkun. Tap & bl6dsdltum er vaegt og er yfirleitt &n kliniskra einkenna.

Lifur

Breytingar komu fram 4 lifrarstarfsemi hja sjoklingum med edlileg upphafsgildi, p.m.t. haekkanir &
heildarbilirabini hja 5% sjdklinga, SGOT hja 15% sjuklinga og alkalinfosfatasa hja 24% sjuklinga.
bessar breytingar voru almennt vaegar og gegnu til baka hja um helmingi sjuklinganna. I takmorkudum
hopum sjuklinga sem fengu mjog haa skammta af karbdplatin og samgena beinmergsskipti, hafa
alvarlegar haekkanir a lifrarpréfum komid fram. Brad tilvik um alvarlegt drep i lifrarfrumum hafa
komid fram eftir gjof harra skammta af karbdplatini.

Ofnaemisvidbrogd

Bradaofnamisviobrogd, stundum lifshaettuleg, geta komid fram & fyrstu minGtunum eftir inndelingu
lyfsins: bjugur i andliti, madi, hradtaktur, lagur blédprystingur, ofsakladi, bradaofnemislost,
berkjukrampar.

Adrar aukaverkanir

Greint hefur verid fra bradum, medferdartengdum illkynja sjukdémum eftir samsetta frumuhemjandi
medferd sem inniheldur karbéplatin. Harlos, hiti og kuldahrollur, slimbdlga, préttleysi, lasleiki og
bragdskynsbreytingar hafa stoku sinnum komid fram. I einstokum tilvikum getur bl6alysu-
pbvageitrunarheilkenni komid fram. I einstokum tilvikum hefur verid greint fra hjarta- og
adasjukdomum (hjartabilun, bléorek) auk einstakra tilvika um heilasedaafoll. Greint hefur verid fra
tilvikum um lagprysting.

Stadbundin vidbrégd
Greint hefur verid fra vidbrogdum a stungustad (svida, verk, roda, prota, ofsaklada, drepi i tengslum
vid utanadablaedingu).

Tilkynning aukaverkana sem grunur er um ad tengist lyfinu

Eftir ad lyf hefur fengid markadsleyfi er mikilveegt ad tilkynna aukaverkanir sem grunur er um ad
tengist pvi. Pannig er heaegt ad fylgjast stédugt med sambandinu milli avinnings og ahattu af notkun
lyfsins. Heilbrigdisstarfsmenn eru hvattir til ad tilkynna allar aukaverkanir sem grunur er um ad tengist
lyfinu til Lyfjastofnunar, www.lyfjastofnun.is.

4.9 OfskOmmtun

Einkenni ofskémmtunar

Karbdplatin var gefid i 1. stigs rannséknum i skommtum allt ad 1600 mg/m? i blaaed i hverri
medferdarlotu. | pessum skémmtum komu fram lifshattulegar aukaverkanir & bl6dmynd med
kyrningafeed, blodflagnafaed og bldoleysi. Laggildi fyrir kyrninga, bl6dflégur og hemoglobin komu
fram & dégum 9-25 (midgildi: dagar 12-17). Kyrningar h6fou nad gildum > 500/ul eftir 8-14 daga
(midgildi: 11) og blédflagnafjoldi > 25.000/ul eftir 3-8 daga (midgildi:7).

Eftirtaldar aukaverkanir adrar en & bl6dmynd hafa einnig komid fram: truflanir a nyrnastarfsemi med
allt ad 50% skerdingu gauklasiunarhrada, taugakuvilli, eiturverkanir & heyrn, sjonmissir, haekkun
bilirabins i bl6di, slimbolga, nidurgangur, 6gledi og uppkdst d&samt hofudverk, rodapot og alvarleg
syking. | meirihluta tilvika voru truflanir & heyrn skammvinnar og afturkrafar.

Medferd ofskdmmtunar
Ekkert méteitur er pekkt gegn ofskdmmtun karboplatins. Gert er rad fyrir ad vandamal vegna
ofskdmmtunar myndu tengjast beinmergsbelingu auk skerdingar a lifrar- og nyrna- og
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heyrnarstarfsemi. Beinmergsskipti og blodgjof (bl6dflogur, bldd) geta verid ahrifarikar adferdir gegn
aukaverkunum & bl6dmynd. Notkun harri skammta af karboplatin en rddlagdir eru hefur verid tengt
tapi & sjon (sja kafla 4.4).

5. LYFJAFR/EDILEGAR UPPLYSINGAR
5.1 Lyfhrif

Flokkun eftir verkun: Axlishemjandi lyf, platinu-sambdnd
ATC flokkur: L 01XA 02

Karboplatin er &xlishemjandi lyf. Synt hefur verid fram & virkni pess gegn ymsum frumulinum ar
musum og ménnum.

Karboplatin syndi sambeerilega virkni og cisplatin gegn mérgum tegundum axla an tillits til
stadsetningar.

Verkunarhattur

Rannsoknir med basiskri leysiteekni (alkaline elution techinques) og DNA bindingu hafa synt fram &
svipadan verkunarhatt karboplatins og cisplatins. Karboplatin, eins og cisplatin, drvar breytingar i
stperhelix 16gun DNA, sem samramist ,,ahrifum til styttingar DNA“ ("DNA shortening effect").

Born
Born: ekki hefur verid synt fram & éryggi og verkun hja bornum.

5.2 Lyfjahvorf

Dreifing
Endurtekin skémmtun i fjéra daga i r6d olli ekki uppséfnun platinu i plasma.

Umbrot

Eftir gjof karboplatins reyndist lokahelmingunartimi brotthvarfs hja ménnum u.p.b. 6 klst. fyrir fria
orsianlega platinu og 1,5 klst. fyrir karboplatin. I byrjun (initial phase) er mest af frirri 6rsianlegri
platinu til stadar sem karbéplatin. Lokahelmingunartimi brotthvarfs fyrir heildarplatinu i plasma er
24 Klst. Um 87% af platinu i plasma eru préteinbundin innan 24 klst. eftir gjof.

Brotthvarf

Karboplatin er skilid Ut adallega i pvagi, heimtur & 24 klst. eru um 70% af gefinni platinu.
Mest af lyfinu er skilid Gt & fyrstu 6 Klist. Heildardthreinsun ar likamanum og um nyru fyrir fria
orsianlega platinu tengist gauklasiunarhrada, en ekki pipluseytingu.

Greint hefur verid fra 3- til 4-féldum mun & athreinsun karboplatins hja bérnum. Upplysingar benda til
ad eins og hja fullordnum tengist breytileikinn i Uthreinsun karbdplatins nyrnastafsemi.

Linulegt/6linulegt samband

Eftir gjof karboplatins hja ménnum er linulegt samband til stadar & milli skammts og péttni i plasma af
heildar- og frirri drsianlegri platinu. Linulegt samband er einnig & milli flatarmals undir plasmapéttni-
timaferli heildarplatinu og skammtsins pegar kreatinintthreinsun er > 60 ml/min.

5.3 Forkliniskar upplysingar

Karbdplatin hefur reynst hafa eiturverkanir & fostur og vera vanskdpunarvaldur hja rottum.

Pad hefur stokkbreytandi &hrif in vivo og in vitro og p6 krabbameinsvaldandi eiginleikar karbdplatins
hafi ekki verid rannsakadir, hafa lyf med svipadan verkunarhatt og stokkbreytandi ahrif reynst
krabbameinsvaldar.
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6. LYFJAGERDARFR/EDILEGAR UPPLYSINGAR

6.1 Hjéalparefni

Vatn fyrir stungulyf.

6.2  Osamrymanleiki

Ekki mé blanda pessu lyfi saman vid énnur lyf en pau sem nefnd eru i kafla 6.6.

Karboplatin getur hvarfast vid &l og myndad svart botnfall. Vid bléndun eda gjof karboplatins skal
ekki nota nélar, sprautur, edaleggi eda innrennslisbinad med hlutum dr &li sem geta komist i snertingu
vid karbdplatin. Botnfall getur skert exlishemjandi verkun.

6.3 Geymslupol

Orofin hettuglés:
18 méanudir

pynnt lausn:
Synt hefur verio fram 4 efna- og edlisfraedilegan stédugleika vid notkun i 8 Kklst. vid 25°C.

Fra orverufraedilegu sjonarmidi & ad nota lyfid strax, nema adferdin vid pynningu atiloki
drverumengun. Ef pad er ekki notad strax eru geymslutimi og adstaedur fyrir notkun a 4byrgd notanda.

6.4 Sérstakar varudarreglur vido geymslu

Orofin hettuglos: Geymid vid lagri hita en 25°C. Geymid ilatid i ytri umbadum til varnar gegn ljosi.
Fyrir geymsluskilyrdi eftir pynningu lyfsins, sja kafla 6.3.

6.5 Gerd ilats og innihald

Litlaus hettuglds ar gleri af tegund 1, med bromébutyl gdmmitdppum og alhettum med
polypropylenskifu.

Hettuglasinu verdur pakkad med eda an hliféarfilmu ur plasti.
Pakkningasterdir: 1x5 ml, 5x5 ml, 1x15 ml, 1x45 ml, 1x60 ml

Ekki er vist ad allar pakkningasteerdir séu markadssettar.
6.6 Sérstakar varudarradstafanir vidé forgun og énnur medhodndlun
Lyfid er eingbngu einnota.

Mengun
Ef Carboplatin Actavis kemst i snertingu vid augu eda had, pvoid sveedid med rikulegu magni af vatni

eda saltlausn. Nota ma milt krem til medferdar vio skammvinnum svida i h(o.
Leita skal leeknis ef augu verda fyrir ahrifum.

Forgun
Farga skal 6llum lyfjaleifum og/eda Urgangi i samraemi vid gildandi reglur.

Pynning
Lyfid skal pynna fyrir innrennsli med 5% glukodsalausn eda 0,9% natriumkldridlausn, allt nidur i styrk
svo lagan sem 0,5 mg/ml.
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Leidbeiningar um 6rugga medhondlun axlishemjandi lyfja:

1 Adeins fagfolk sem pjalfad hefur verid i 6ruggri notkun krabbameinslyfja skal undirbla

Carboplatin Actavis fyrir notkun.

petta skal gera & par til &tludu sveedi.

Nota skal fullnagjandi hlifdarhanska.

4 Gera skal radstafanir til ad fordast ad lyfid komist i augu fyrir slysni. bvoid med vatni og/eda
saltlausn ef lyfid berst i augu.

[CSIN )

5 pungad starfsfolk skal ekki medhdndla frumudrepandi lyfid.

6 Gera skal fullnzgjandi varudarradstafanir vio férgun hluta (sprautur, nalar. o.fl.) sem notadir
eru vid bléndun frumudrepandi lyfja. Leifum og mengudum hlutum fra sjuklingi skal farga med
bvi ad setja i tvofalda lokanlega polyetylenpoka og brenna vid 1.000°C hita. Urgangsvikva méa
sturta nidur med rikulegu magni af vokva.

7 Vinnuflétinn skal hylja med rakadraeegum pappir med plasti & bakhlid.

8 Notid Luer-Lock tengingar & allar sprautur og binad. Malt er med stérum holnalum til ad
lagmarka prysting og hugsanlega tdamyndun. Einnig ma draga Ur pvi sidarnefnda med pvi ad
nota nal med loftopi.

7. MARKADBSLEYFISHAFI

Actavis Group PTC ehf.

Dalshraun 1

220 Hafnarfjorour

8. MARKABSLEYFISNUMER

1S/1/08/075/01

9.  DAGSETNING FYRSTU UTGAFU MARKADBSLEYFIS/ENDURNYJUNAR
MARKADBSLEYFIS

Dagsetning fyrstu Gtgafu markadsleyfis: 23. mars 2010.

Nyjasta dagsetning endurnyjunar markadsleyfis: 29. agust 2017.

10. DAGSETNING ENDURSKOBUNAR TEXTANS

23. november 2023.

itarlegar upplysingar um petta lyf eru birtar & http://www.serlyfjaskra.is
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