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1.

4.

Bezeichnung der Arzneimittel

Carboplatin onkovis 10 mg/ml Infusions-
|6sung

. Qualitative und quantitative

Zusammensetzung

Wirkstoff: Carboplatin
Durchstechflaschen mit 50 mg, 150 mg,
450 mg und 600 mg Carboplatin

Vollstandige Auflistung der sonstigen Be-
standteile siehe Abschnitt 6.1.

. Darreichungsform

Infusionslésung

Klinische Angaben

4.1 Anwendungsgebiete

Carboplatin onkovis Infusionsldsung ist allein
oder in Kombination mit anderen antineo-
plastisch wirksamen Medikamenten bei der
Behandlung folgender maligner Geschwiils-
te angezeigt:

— epitheliale Ovarialkarzinome

— kleinzellige Bronchialkarzinome

— Plattenepithelkarzinome des Kopf-Hals-
Bereiches

Carboplatin ist zur palliativen Therapie von
Zervixkarzinomen bei Lokalrezidiven oder
Fernmetastasierung angezeigt.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Carboplatin onkovis darf nur intravends ver-
abreicht werden.

Vor Therapiebeginn und vor jedem Thera-
piekurs sollten Blutbild und Thrombozyten,
Elektrolyte sowie Nieren- und Leberfunktion
kontrolliert werden.

Die Lsung wird als i. v. Kurzzeitinfusion Uber
15-60 Minuten verabreicht.

Erwachsene

Nicht vorbehandelte Erwachsene mit nor-
maler Nierenfunktion erhalten 400 mg Car-
boplatin/m? Kérperoberflache (KOF) als i. v.
Kurzzeitinfusion (15-60 Minuten). Alternativ
kann die Dosierung nach der Formel von
Calvert (s. nachste Spalte) berechnet wer-
den.

Die Behandlung mit Carboplatin in der Do-
sierung von 400 mg/m? KOF sollte nur bei
normaler Funktion des blutbildenden Sys-
tems, der Nieren und des Nervensystems
bzw. nach Normalisierung der Funktion
dieser Organe durchgefihrt bzw. wiederholt
werden.

Die Therapiezyklen sollten nicht friiher als in
4-wochigen Abstanden wiederholt werden
und/oder wenn die Thrombozytenzahl min-
destens 100.000/mm? und die Zahl der neu-
trophilen  Granulozyten mindestens
2.000 mm?3 betragen.

Bei Patienten mit Risikofaktoren, wie voran-
gegangener knochenmarksuppressiver Be-
handlung und/oder Strahlentherapie und
niedrigem Aktivitatsstatus oder schlechtem
Allgemeinzustand (ECOG-Zubrod 2 -4 oder
Karnofsky unter 80), wird eine Reduzierung
der Anfangsdosis um 20-25 % empfohlen
(300-320 mg Carboplatin/m? KOF).
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FUr zukUnftige Dosisanpassungen wird eine
Bestimmung des hamatologischen Nadirs
durch wdéchentliche Blutbilder wéhrend der
initialen Behandlungszyklen mit Carboplatin
empfohlen.

Altere Patienten

Bei Patienten im Alter von mehr als 65 Jah-
ren ist wahrend des ersten und bei den nach-
folgenden Therapiekursen die Anpassung
der Carboplatin-Dosierung an den Allgemein-
zustand erforderlich.

Kinder

FUr Kinder kdnnen derzeit keine spezifischen
Dosierungsempfehlungen gegeben werden,
da bei diesen Patienten noch nicht gentigend
Erfahrungen mit Carboplatin vorliegen.

Patienten mit eingeschréankter Nierenfunk-
tion

Patienten mit einer Kreatinin-Clearance von
< 60 ml/min sind einem erhohten Risiko einer
Knochenmarksuppression ausgesetzt.
Schwere Leukopenie, Neutropenie oder
Thrombozytopenie wurde mit einer Haufigkeit
von ca. 25 % bei folgenden Dosierungen
beobachtet:

Baseline Creatinin  Initialdosis (Tag 1)

Clearance
41-59 ml/min 250 mg/m2i.v.
16-40 ml/min 200 mg/m2i.v.

Es liegen unzureichende Daten fur die An-
wendung von Carboplatin bei Patienten mit
einer Creatinin-Clearance von 15 ml/min
oder weniger vor, um eine Empfehlung fur
die Behandlung geben zu kénnen.

Alle oben angefiihrten Dosierungsempfeh-
lungen gelten fur den initialen Behandlungs-
zyklus. Die Dosierung der nachfolgenden
Therapiezyklen sollte sich nach der Vertrag-
lichkeit und dem Grad der Myelosuppressi-
on richten.

Dosierung nach AUC (Area Under the Curve)

Alternativ zu obenstehend angegebener Ini-
tialdosis kann diese Uber folgende mathe-
matische Formel berechnet werden, welche
die Nierenfunktion mit einbezieht. Dadurch
wird die Gefahr einer Uber- oder Unterdo-
sierung aufgrund individueller Unterschiede
der Nierenfunktion reduziert.

Formel nach Calvert:

Gesamtdosis (mg) = (angestrebter AUC-
Wert*) x (GFR {glomerulére Filtrationsra-
te} + 25)
Hinweis:
Die Formel nach Calvert errechnet die Ge-

samtdosis in mg, daher Wert nicht in mg/m?
KOF umrechnen.

Siehe Tabelle

Bei intensiv vorbehandelten Patienten, die
bereits mit folgenden Therapieregimen vor-

*angestrebter
AUC-Wert

geplante Chemotherapie

behandelt sind, sollte die Formel nach

Calvert nicht verwendet werden:

— Mitomycin C

— Nitrosourea

— Kombinationstherapie mit Doxorubicin/
Cyclophosphamid/Cisplatin

— Chemotherapie mit 5 oder mehr ver-
schiedenen Wirkstoffen oder

— Strahlentherapie = 4500 rad, fokussiert
auf ein Feld von 20 x 20 cm oder auf
mehr als ein Feld

Kombinationschemotherapie

In der Kombinationstherapie mit anderen
knochenmarkschéadigenden Medikamenten
ist die Carboplatin-Dosis dem jeweils ange-
wendeten Behandlungsschema anzupassen.

Hinweise

Die durchschnittliche Kérperoberflache (KOF)
eines Erwachsenen betragt 1,73 m2, Aus
den empfohlenen Dosierungen von 400 mg/
m?2 KOF bzw. 300-320 mg/m?2 KOF resul-
tieren somit mg-Mengen von 680 mg bzw.
von 480-520 mg Carboplatin. Zum Errei-
chen dieser Mengen sollten die unterschied-
lichen Stérken dieses Arzneimittels in geeig-
neter Weise kombiniert werden. Um Uber-
schussige Restmengen soweit wie moglich
zu vermeiden, sollten zur Feineinstellung der
gewUnschten Dosierung die niedrig dosierten
Stérken mit 50 mg bzw. 150 mg Carboplatin
verwendet werden.

Eine generelle zeitliche Begrenzung der
Therapie mit Carboplatin onkovis ist nicht
vorgesehen. Bei Nichtansprechen des Tu-
mors, progressiver (fortschreitender) Erkran-
kung und/oder beim Auftreten nicht mehr
tolerierbarer Nebenwirkungen sollte
Carboplatin onkovis abgesetzt werden.

4.3 Gegenanzeigen

Carboplatin onkovis darf nicht angewendet

werden bei:

- Uberempfindlichkeit gegen Carboplatin
und/oder andere Platinverbindungen

— schwerer vorbestehender Nierenfunktions-
stérung (glomerulére Filtrationsrate
< 30 mi/min), es sei denn Arzt und Patient
kommen zu dem Schluss, dass der mog-
liche Nutzen das Risiko der Behandlung
Uberwiegt

— bestehender schwerer Knochenmarks-
depression

— blutenden Tumoren

— gleichzeitiger Gelbfieberimpfung (siehe
Abschnitt 4.5)

Hinweise

Bei Patienten mit eingeschrankter Nieren-

funktion ist die Wirkung von Carboplatin auf

das blutbildende System ausgepréagter und

langer anhaltend als bei Patienten mit nor-

maler Nierenfunktion. Bei dieser Risiko-

gruppe muss die Therapie mit Carboplatin

onkovis mit besonderer Vorsicht erfolgen (s.

Abschnitte 4.2 und 4.4).

Behandlungsstatus des
Patienten

5-7 mg/ml min
4-6 mg/ml min
4-6 mg/ml min

Monotherapie mit Carboplatin
Monotherapie mit Carboplatin
Carboplatin plus Cyclophosphamid

keine Vorbehandlung
Vorbehandlung
keine Vorbehandlung




Fachinformation

Carboplatin onkovis 10 mg/ml
Infusionsldésung

onko '/ (5

4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-

sichtsmaBnahmen fiir die Anwendung

Carboplatin sollte nur von Arzten angewen-
det werden, die in der Tumortherapie er-
fahren sind. Das Blutbild, die Nieren- und
die Leberfunktion missen regelméaBig tber-
pruft werden. Die Behandlung muss bei
abnormer Knochemarkdepression oder ein-
geschrankter Nieren- oder Leberfunktion
abgebrochen werden.

Hamatologische Toxizitét

Hamolytische Anéamie mit Vorliegen serolo-
gischer medikamentds induzierter Antikdrper
wurde bei mit Carboplatin behandelten
Patienten berichtet. Dieses Ereignis kann
tédlich sein.

Das Auftreten von Leukopenie, Neutropenie
und Thrombozytopenie ist dosisabhangig
und dosislimitierend. Eine engmaschige Kon-
trolle des peripheren Blutbilds wird wéhrend
und nach der Behandlung mit Carboplatin
empfohlen bis sich die Blutwerte normalisiert
haben. Die mediane Zeitspanne bis zum
Erreichen des Nadirs betrug bei Monothe-
rapie 21 Tage und 15 Tage bei Kombina-
tionstherapie. Generell sollten die Therapie-
kurse mit Carboplatin erst wiederholt wer-
den, wenn sich die Zahl der Leukozyten,
Neutrophilen und Blutplattchen normalisiert
haben. Die Carboplatin-Zyklen sollten nicht
haufiger als in 4-wdchigen Abstanden wie-
derholt werden und/oder bis die Zahl der
Neutrophilen mindestens 2.000 Zellen/mm3
und die Zahl der Thrombozyten mindestens
100.000 Zellen/ mm? betragt.

Anamie tritt haufig und kumulativ auf, er-
fordert aber sehr selten eine Bluttransfusion.

Bei Patienten, die vorbehandelt wurden
(speziell mit Cisplatin) und/oder eine einge-
schréankte Nierenfunktion haben, kann die
Myelosuppression verstarkt sein. Die Ini-
tialdosis mit Carboplatin sollte bei dieser
Patientengruppe reduziert werden (s. Ab-
schnitt 4.2) und das Blutbild zwischen den
Behandlungszyklen haufig Uberwacht wer-
den.

Eine Kombinationstherapie mit anderen
knochenmarkhemmenden Arzneimitteln
muss hinsichtlich Dosierungsanpassungen
und Zeitplan sorgfaltig geplant werden, um
additive Wirkungen auf das Knochenmark
auf ein Minimum zu reduzieren.

Die myelosuppressive Wirkung kann sich mit
derjenigen anderer Chemotherapeutika ver-
starken. Patienten mit einer schweren, an-
dauernden Myelosuppression haben ein
hohes Risiko fur Komplikationen in Zusam-
menhang mit Infektionen, einschlieBlich fa-
taler Ausgange (siehe Abschnitt 4.8). In
solchen Féllen sollte Carboplatin abgesetzt
werden.

Akute promyeloische Leuka&mie und Myelo-
dysplasiesyndrom (MDS)/akute myeloische
Anémie (AML) wurden Jahre nach der Be-
handlung mit Carboplatin und anderen anti-
neoplastischen Behandlungen berichtet.

Hamolytisch-urdmisches Syndrom (HUS)

Das hamolytische uramische Syndrom (HUS)
ist eine lebensbedrohliche Nebenwirkung.
Carboplatin sollte bei den ersten Anzeichen
einer mikroangiopathischen héamolytischen
Anamie, wie z. B. rasch abfallender Hdmo-

globinspiegel mit gleichzeitiger Thrombo-
zytopenie, Erhdhung des Serum-Bilirubins,
Serum-Kreatinins, Blut-Harnstoff-Stickstoffs
oder Laktatdehydrogenasespiegels (LDH-
Spiegel) abgesetzt werden. Ein Nierenver-
sagen kann nach Absetzen der Therapie
irreversibel sein und eine Dialyse erforderlich
machen.

Allergische Reaktionen

Wie bei allen platinhaltigen Verbindungen
wurden allergische Reaktionen beobachtet.
Diese kénnen sowohl bei Erstgabe als auch
bei wiederholter Applikation wahrend oder
innerhalb weniger Minuten nach der Ver-
abreichung der Infusion auftreten und be-
durfen entsprechender symptomatischer
BehandlungsmaBnahmen. In einem solchen
Fall muss die Behandlung mit Carboplatin
onkovis abgebrochen werden. Bei Patienten,
die in der Vorgeschichte mit platinhaltigen
Arzneimitteln behandelt wurden, ist das Ri-
siko allergischer Reaktionen (Kreuzreaktio-
nen) einschlieBlich Anaphylaxie, die manch-
mal todlich verlaufen kénnen, erhéht (siehe
Abschnitt 4.3 und 4.8). Die Patienten sollten
bezlglich allergischer Reaktionen sorgfaltig
Uberwacht werden.

Es wurde ber Uberempfindlichkeitsreaktio-
nen mit Fortschreiten zu einem Kounis-Syn-
drom berichtet (akuter allergischer Koronar-
arterienspasmus mit moglichem Myokard-
infarkt in der Folge, siehe Abschnitt 4.8).

Nierentoxizitat

Bei Patienten mit eingeschrankter Nieren-
funktion ist die Wirkung von Carboplatin auf
das blutbildende System ausgepragter und
l&nger anhaltend als bei Patienten mit nor-
maler Nierenfunktion. Bei dieser Risiko-
gruppe muss die Therapie mit Carboplatin
onkovis mit besonderer Vorsicht erfolgen
(siehe Abschnitte 4.2).

Kontrollen der Nierenfunktion sollten regel-
masig erfolgen.

Neurologische Toxizitat

Neurotoxische Effekte, besonders bei Pa-
tienten Uber 65 Jahren und/oder Patienten,
die mit Cisplatin vorbehandelt wurden, sind
in der Regel leicht und auf Parasthesien und
eine Abnahme der tiefen Sehnenreflexe be-
schrankt. Neurologische Untersuchungen
sollten regelmaBig erfolgen.

Es wurde Uber Sehstérungen bis hin zum
Verlust des Sehvermdgens bei zu hohen
Dosierungen von Carboplatin bei Patienten
mit eingeschréankter Nierenfunktion berichtet.
Eine Verbesserung der Sehkraft bis hin zur
vollstandigen Wiederherstellung trat inner-
halb von Wochen nach Absetzen der hoch-
dosierten Behandlung ein.

Reversibles Posteriores Leukoenzephalo-
pathie-Syndrom (RPLS)

Félle eines Reversiblen Posterioren Leuko-
enzephalopathie-Syndroms (RPLS) sind bei
Patienten unter einer Kombinations-Chemo-
therapie mit Carboplatin berichtet worden.
RPLS ist eine seltene, nach Absetzen der
Therapie reversible, sich schnell entwickeln-
de neurologische Stérung, die mit Krampf-
anfallen, Bluthochdruck, Kopfschmerzen,
Verwirrtheit, Blindheit und anderen Sehsto-
rungen oder neurologischen Stérungen ein-
hergehen kann (siehe Abschnitt 4.8). Die

4.5 Wechselwirkungen mit anderen

Diagnose des RPLS kann durch Darstellung
des Gehirns mittels bildgebender Verfahren,
vorzugsweise MRT (Magnetresonanztomo-
graphie) bestatigt werden.

Lebervenenverschlusskrankheit

Félle von Lebervenenverschlusskrankheit
(Sinusobstruktionssyndrom) wurden be-
richtet, von denen einige todlich waren.
Patienten mussen auf Zeichen und Symp-
tome einer auffalligen Leberfunktion oder
portalen Hypertonie, die nicht offensichtlich
die Folge von Lebermetastasen ist, Uber-
wacht werden.

Tumorlysesyndrom (TLS)

In den Erfahrungen nach der Markteinfihrung
wurde das Tumorlysesyndrom (TLS) bei
Patienten nach der Anwendung von Carbo-
platin als Monotherapie oder in Kombination
mit anderen Chemotherapeutika berichtet.
Patienten mit hohem Risiko eines TLS, z.B.
Patienten mit hoher Proliferationsrate, starker
Tumorlast und starker Empfindlichkeit fur
zytotoxische Wirkstoffe miussen eng Uber-
wacht werden, und es missen entsprechen-
de Vorkehrungen getroffen werden.

Anwendung bei dlteren Patienten

Im Alter kann die Nierenfunktion einge-
schrankt sein, dies sollte ggf. bei der Dosie-
rung in Betracht gezogen werden (siehe
unter 4.2 Dosierung bei eingeschrankter
Nierenfunktion).

In Studien, die eine Kombinationstherapie
mit Carboplatin und Cyclophosphamid ein-
schlossen, zeigten altere Patienten, die mit
Carboplatin behandelt wurden, eher eine
schwere Thrombozytopenie als jingere
Patienten.

Sonstiges

Es wurde Uber Horschaden wahrend der
Carboplatin-Therapie berichtet. Die Ototo-
xizitdt kann bei Kindern ausgepragter sein.
Falle von verzbgert einsetzendem Horverlust
bei Kindern wurden berichtet. Deshalb wird
empfohlen bei dieser Patientengruppe Uber
einen langeren Zeitraum Hortests durchzu-
fUhren.

Die Anwendung von Lebendimpfstoffen oder
attenuierten Vakzinen kann bei Patienten,
deren Immunsystem durch Chemotherapie
geschwécht ist, zu schweren oder todlichen
Infektionen fUhren. Impfungen mit Lebend-
impfstoff sollten bei Patienten, die mit Car-
boplatin behandelt werden, vermieden
werden. Abgetdtete oder inaktivierte Vakzine
kdénnen angewendet werden, jedoch kann
die Wirkung dieser Vakzine vermindert sein.

Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen

Wegen eines erhohten Risikos von throm-
botischen Ereignissen bei Tumorerkran-
kungen werden héaufig Antikoagulanzien
angewendet. Die hohen interindividuellen
Schwankungen bei der Gerinnungsfahigkeit
wahrend der Erkrankung und die Mdglichkeit
einer Wechselwirkung zwischen oralem
Antikoagulans und der chemotherapeuti-
schen Krebsbehandlung, erfordern, falls die
orale Behandlung des Patienten mit einem
Antikoagulans fUr notwendig erachtet wird,
eine haufigere Kontrolle des INR-Wertes.
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Gleichzeitige Anwendung kontraindiziert

— Gelbfieber-Impfstoff: Risiko generalisierter
todlicher Reaktionen auf den Impfstoff (s.
Abschnitt 4.3).

Gleichzeitige Anwendung nicht empfohlen

— Attenuierte Lebendimpfstoffe (ausgenom-
men Gelbfieber): Risiko systemischer,
moglicherweise tddlich verlaufender Er-
krankungen (z. B. Infektionen). Das Risiko
ist bei Patienten erhéht, die bereits wegen
ihrer zugrunde liegenden Krankheit im-
munsupprimiert sind.
Verwenden Sie inaktivierten Impfstoffen,
falls vorhanden (Poliomyelitis).

Bei der Kombination von Carboplatin onkovis
mit knochenmarkschadigend wirkenden
Substanzen kann die Wirkung von
Carboplatin onkovis und/oder der zusétzlich
verordneten Medikamente auf das Knochen-
mark verstarkt werden.

Wahrend der Therapie mit Carboplatin
onkovis kann durch die Verabreichung von
nephro- und/oder ototoxisch wirkenden
Arzneimitteln (z. B. Aminoglykosid-Antibio-
tika, Schleifendiuretika) die Organtoxizitat
der Medikamente erhoht werden.

Uber eine Verminderung des Phenytoin-
Serumspiegels bei gleichzeitiger Anwendung
von Carboplatin und Phenytoin, die zu einem
Wiederauftreten von Krampfanféllen fihrte
und eine Erhéhung der Phenytoin-Dosierung
erforderlich machte, wurde berichtet. Wah-
rend der Behandlung mit Carboplatin onkovis
sollte daher der Phenytoin-Serumspiegel
regelmaBig kontrolliert werden, um dem Auf-
treten von Krampfanféllen durch eine recht-
zeitige Anpassung der Phenytoin-Dosierung
vorzubeugen. Nach Abschluss der Behand-
lung muss die Phenytoin-Dosis gegebenen-
falls erneut eingestellt werden. Die gleich-
zeitige Gabe von Phenytoin und Carboplatin
kann die Toxizitat von Carboplatin erhdhen
oder zu einer Verringerung der Wirkung von
Carboplatin fuhren.

Die gleichzeitige Gabe von Carboplatin
onkovis und Komplexbildnern sollte ver-
mieden werden, da dies theoretisch zu einer
Abschwachung der antineoplastischen
Wirkung von Carboplatin onkovis flhren
kann. Im Tierexperiment und in der Klinik
wurde allerdings die antineoplastische Wir-
kung von Carboplatin onkovis durch Diethyl-
dithiocarbamat nicht beeinflusst.

Bei gleichzeitiger Anwendung zu beachten:

— Die gleichzeitige Anwendung von Ciclo-
sporin (sowie Tacrolimus und Sirolimus)
kann aufgrund der verstarkten Immun-
suppression zu lymphoproliferativen Er-
krankungen flhren.

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und

Stillzeit

Schwangerschaft

Carboplatin kann erbgutschadigend wirken
und hat embryotoxische und teratogene
Eigenschaften (s. Abschnitt 5.1).

Frauen im gebarfahigen Alter sollten wahrend
der Behandlung mit Carboplatin nicht
schwanger werden.

Tritt wahrend der Behandlung eine Schwan-
gerschaft ein, so ist die Moglichkeit einer
genetischen Beratung zu nutzen.
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Bei vitaler Indikation zur Behandlung einer
schwangeren Patientin sollte eine medizi-
nische Beratung Uber das mit der Behand-
lung verbundene Risiko von schadigenden
Wirkungen fur das Kind erfolgen.

Stillzeit

Es ist nicht bekannt, ob Carboplatin in die
Muttermilch Ubergeht. Aus diesem Grund
sollte wahrend der Behandlung nicht gestillt
werden. Wird eine Behandlung wahrend der
Stillzeit erforderlich, ist abzustillen (s. Ab-
schnitt 5.2).

Bei Patienten, die eine antineoplastische
Therapie erhalten, kann eine Suppression
der Keimdrlsen auftreten, die zu Amenor-
rhoe oder Azoospermie fuhrt. Diese Effekte
sind von der Dosis und der Lange der Thera-
pie abhangig und konnen irreversibel sein.
Da gewohnlich mehrere antineoplastische
Substanzen in Kombination angewendet
werden, lasst sich der Grad der testikularen
und ovariellen Schadigung nur schwer vo-
raussagen und auf einen speziellen Wirkstoff
einschranken.

Mannern im geschlechtsreifen Alter, die mit
Carboplatin onkovis behandelt werden, wird
empfohlen, wéhrend der Behandlung und
bis zu 6 Monate danach kein Kind zu zeugen
und sich vor Therapiebeginn wegen der
Mdglichkeit einer irreversiblen Infertilitat
durch die Therapie mit Carboplatin Uber eine
Spermakonservierung beraten zu lassen
(s. Abschnitt 5 ,,Pharmakologische Eigen-
schaften®).

Kontrazeptive MaBnahmen bzw. Abstinenz
werden empfohlen.

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-

tiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen

Es wurden keine Studien zu den Auswirkun-
gen auf die Verkehrstichtigkeit und das
Bedienen von Maschinen durchgefthrt.
Jedoch kann Carboplatin Ubelkeit und Er-
brechen verursachen und dadurch indirekt
zu einer Beeintrachtigung der Fahrtichtigkeit
oder der Fahigkeit zum Bedienen von Ma-
schinen fuhren.

4.8 Nebenwirkungen

Die Haufigkeit der berichteten Nebenwirkun-
gen basiert auf dem kumulativen Datenbe-
stand von 1.893 Patienten, die Carboplatin
als Monotherapie erhielten und auf Daten
nach Markteinfihrung.

Die folgende Liste der Nebenwirkungen ist
nach Systemorganklassen (MedDRA) und
Haufigkeiten geordnet, wobei folgende
Klassifizierung der Haufigkeiten zugrunde
gelegt wird:

Sehr haufig (= 1/10)

Héaufig (= 1/100 bis < 1/10)

Gelegentlich (= 1/1.000 bis < 1/100)
Selten (= 1/10.000 bis < 1/1.000)

Sehr selten (< 1/10.000)

Nicht bekannt (Haufigkeit auf Grundlage der
verflgbaren Daten nicht abschatzbar).

Siehe Tabelle 1 auf Seite 4

Hamatologische Toxizitat

Die dosisbegrenzende Nebenwirkung von
Carboplatin ist die im Allgemeinen reversible
Einschrankung der Knochenmarksfunktion.

Bei der Behandlung mit Carboplatin in der
héchsten vertraglichen Dosis werden bei
25% der Patienten Thrombozytentiefst-
werte von weniger als 50.000/mm? und bei
ungefahr 14 % der Patienten Leukozyten-
tiefstwerte von weniger als 2.000/mm? ge-
funden. Eine Neutropenie mit Granulozyten-
Zahlen unter 1.000/mm? trat bei 18 % der
Patienten auf. Der Nadir wird bei der Mono-
therapie meist nach 21 Tagen erreicht, bei
Kombinationstherapie nach 15 Tagen. Die
Thrombozyten und Leukozyten haben meist
nach 28 Tagen ihre Ausgangswerte wieder
erreicht. Manchmal erfolgt der Anstieg der
Thrombozyten und Leukozyten auf ihre Aus-
gangswerte erst nach 35 bzw. 42 Tagen. In
diesen Fallen sollte die Behandlung mit
Carboplatin erst wiederholt werden, wenn
die Thrombozytenzahl = 100.000/mm?3 und
die Leukozytenzahl = 4.000/mm3 betragt.

Eine An&mie mit Hamoglobinwerten unter
8 g/dl wurde bei 15 % der Patienten beob-
achtet und kann kumulativ sein. Mit steigen-
der Carboplatin-Dosis entwickelt sich hau-
figer eine Andmie. Félle von febriler Neutro-
penie wurden berichtet.

Die Einschrankung der Knochenmarksfunk-
tion ist bei Patienten mit eingeschrankter
Nierenfunktion, intensiver Vorbehandlung
(Cisplatin), herabgesetztem Allgemeinzu-
stand und mit einem Alter von mehr als
65 Jahren schwerer und langer anhaltend
als bei Patienten ohne diese Risikofaktoren.
Die Dosierung sollte entsprechend ange-
passt werden (siehe Abschnitt 4.2).

Die Stérungen der Knochenmarksfunktion
sind gewohnlich reversibel und nicht kumu-
lativ, wenn Carboplatin nach den Empfeh-
lungen in der Dosierungsanleitung angewen-
det wird.

In Ausnahmeféllen kann eine Erythrozyten-
substitution notwendig werden. Infektionen
(4 %) und/oder Blutungen (5 %) wurden be-
obachtet. In Einzelfallen kénnen diese Kom-
plikationen tédlich verlaufen (< 1 %).

Gastrointestinale Toxizitat

Erbrechen trat bei 65 % der Patienten auf,
ein Drittel von ihnen litt an schwerer Emesis.
Ubelkeit tritt bei weiteren 15 % der mit Car-
boplatin behandelten Patienten auf. Bei vor-
behandelten Patienten, insbesondere bei
Vorbehandlung mit Cisplatin, scheint Er-
brechen haufiger aufzutreten. 36 % der
Patienten hatten leichtes Erbrechen, welches
keine antiemetische Therapie erforderte.
16 % der Patienten hatten Erbrechen, das
eine antiemetische Therapie notwendig
machte. Medikamentds nicht beherrsch-
bares Erbrechen wurde bei 1% der Patien-
ten beobachtet. Das Erbrechen begann
ungeféhr 6 Stunden nach der Verabreichung
von Carboplatin. Es war von relativ kurzer
Dauer und klang nach 24 Stunden meist
wieder ab.

Das Auftreten von Erbrechen ist wahrschein-
licher wenn Carboplatin in Kombination mit
weiteren emetogenen Substanzen verab-
reicht wird.
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Tabelle 1: Nebenwirkungen nach Organsystemklassen

Systemorganklasse Haufigkeit Nebenwirkung
Infektionen und parasitére Haufig Infektionen*
Erkrankungen Nicht bekannt | Pneumonie

Gutartige, bdsartige und
unspezifische Neubildungen
(einschl. Zysten und Polypen)

Nicht bekannt

Behandlungsabhangige Sekundartumore

Erkrankungen des Blutes und
des Lymphsystems

Sehr haufig

Haufig
Nicht bekannt

Thrombozytopenie, Neutropenie,
Leukopenie, Anédmie

Hamorrhagie*

Knochenmarkinsuffizienz, febrile Neutro-
penie, hamolytisch-urdmisches Syndrom

Erkrankungen des Immun-
systems

Haufig

allergische Reaktionen, anaphylaktoide
Reaktionen

Stoffwechsel- und Erndhrungs-
stérungen

Nicht bekannt

Dehydrierung, Anorexie, Hyponatridmie,
Tumorlysesyndrom

Erkrankungen des Nerven-
systems

Haufig

Nicht bekannt

Periphere Neuropathien, Paréasthesien,
verminderte tiefe Sehnenreflexe,
sensorische Stoérungen, Stérung des
Geschmacksempfindens

Schlaganfall*, Reversibles Posteriores
Leukoenzephalopathie-Syndrom (RPLS)

Augenerkrankungen Haufig Sehstérungen, seltene Falle von Sehver-
lust
Erkrankungen des Ohres und Haufig Ototoxizitat
des Labyrinths
Herzerkrankungen Haufig Kardiovaskulare Stérungen*
Nicht bekannt | Herzversagen*, Kounis-Syndrom
GefaBerkrankungen Nicht bekannt | Embolie*, Hypertonie, Hypotonie

Erkrankungen der Atemwege,
des Brustraums und
Mediastinums

Haufig

Atemwegserkrankungen, interstitielle
Lungenerkrankung, Bronchospasmen

Erkrankungen des Gastro-
intestinaltrakts

Sehr haufig
Haufig
Nicht bekannt

Ubelkeit, Erbrechen, Abdominalschmerzen
Diarrh®, Obstipation, Mukositis

Stomatitis, Pankreatitis

Leber- und Gallenerkrankungen

Haufig

Erhohte Bilirubinwerte im Serum

Erkrankungen der Haut und
des Unterhautzellgewebes

Haufig
Nicht bekannt

Alopezie, Hauterkrankungen

Urtikaria, Hautausschlag, Erytheme,
Pruritus

Beschwerden am
Verabreichungsort

Nicht bekannt

Skelettmuskulatur-, Haufig Erkrankungen des Bewegungsapparats
Bindegewebs- und

Knochenerkrankungen

Erkrankungen der Nieren und | Haufig Erkrankungen des Urogenitaltrakts
Harnwege

Allgemeine Erkrankungen und | Haufig Asthenie

Reaktionen an der Injektionsstelle wie
Nekrose, Erytheme, Extravasation,
Unwohlsein

Untersuchungen

Sehr haufig

Haufig

Verringerung der Kreatinin-Clearance,
Anstieg des Harnstoffspiegels im Blut,
Anstieg der alkalischen Phosphatase im
Blut, Anstieg der Aspartat-Aminotransfe-
rase, abnormaler Leberfunktionstest,
Verringerung der Serumelektrolyte
(Natrium, Kalium, Kalzium, Magnesium)

Anstieg des Gesamtbilirubins, Hyper-

urikdmie, Anstieg des Serum-Kreatinins

* tddlich < 1%, todliche kardiovaskuldre Ereignisse < 1% inkl. Herzversagen, Embolie und Schlag-

anfall

Durch Antiemetika kénnen Ubelkeit und Er-
brechen im Allgemeinen beherrscht und
durch ihre prophylaktische Verabreichung
haufig vermieden werden.

Schmerzhafte, gastrointestinale Beschwer-
den traten bei 8 % der Patienten auf. Diarrhd
oder Obstipation traten bei 6 % der Patienten
auf. Einzelfélle von Anorexie wurden be-
richtet.

Neurotoxizitat

Periphere Polyneuropathien, die sich meist
durch Kribbeln, Taubheitsgeflhl und/oder
eine Abnahme der tiefen Sehnenreflexe &u-
Bern, werden mit einer Haufigkeit von 4 %
beschrieben. Bei alteren Patienten Uber
65 Jahre oder Patienten, die mit Cisplatin
vorbehandelt wurden bzw. Uber einen lan-
geren Zeitraum mit Carboplatin behandelt
wurden, sind diese Nebenwirkungen aus-
gepragter und haufiger. Parasthesien als
Folge einer Cisplatin-Behandlung kdnnen
bei einer nachfolgenden Therapie mit Car-
boplatin manchmal weiter verschlimmert
werden. Zentralnervése Symptome wurden
gelegentlich berichtet und scheinen haufig
auf eine Antiemetika-Therapie zurtckzufih-
ren zu sein.

Klinisch signifikante sensorische Stérungen
(z.B. Sehstérungen, Stérungen des Ge-
schmacksempfindens) traten bei 1% der
Patienten auf.

Die Haufigkeit neurologischer Nebenwirkun-
gen scheint bei Patienten, die Carboplatin
in Kombinationstherapie erhalten, zuzuneh-
men. Dies ist wahrscheinlich auf die Iangere
kumulative Exposition zurtickzufihren.

Augentoxizitat

In Einzelfallen wurden Entziindungen der
Sehnerven mit Sehstdérungen einschlieBlich
Erblindung beobachtet.

Ototoxizitat

Hoérstdérungen auBerhalb des Sprechbereichs
mit Einschréankungen im Hochfrequenzbe-
reich (4000-8000 Hz) wurden bei serien-
maBigen audiometrischen Untersuchungen
mit einer Haufigkeit von 15 % gefunden.
Hoérstérungen im Sprechbereich, meist ver-
ursacht durch Tinnitus, traten bei 1% der
Patienten auf.

Sehr seltene Félle von Schwerhdrigkeit
wurden berichtet.

Bei Patienten mit durch Cisplatin vorgesché-
digtem Hororgan kommt es unter der Be-
handlung mit Carboplatin manchmal zu einer
weiteren Verschlechterung der Horfunktion.

Bei Kindern, die in Kombination mit anderen
ototoxischen Arzneimitteln héhere Carbo-
platin-Dosen als empfohlen erhielten, traten
klinisch signifikante Horstérungen auf.

Nierentoxizitat

Die Entwicklung eine Nierenfunktionsstorung
ist bei der Verabreichung von Carboplatin in
gebrauchlicher Dosis ungewdhnlich, unab-
hangig davon ob praventive MaBnahmen wie
die Zufuhr hoher FlUssigkeitsvolumina oder
eine forcierte Diurese angewendet wurden.
Ein Anstieg des Serumkreatinins trat bei 6 %
der Patienten, ein Anstieg des Harnstoff-
stickstoffs bei 14 % und ein Anstieg des
Harnsaurespiegels bei 5 % der Patienten auf.

025043-2-100
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Die Erhéhung dieser Werte ist allgemein
gering und in der Halfte der Falle reversibel.

Die Kreatinin-Clearance ist ein empfindlicher
Parameter, um die Nierenfunktion der Pa-
tienten, die mit Carboplatin behandelt wer-
den, zu Uberprifen. Bei 27 % der Patienten
mit Ausgangswerten = 60 ml/min verringer-
te sich die Kreatinin-Clearance wahrend der
Carboplatin-Therapie.

Bei Patienten mit eingeschrankter Nieren-
funktion vor Therapiebeginn waren Nieren-
funktionsstérungen haufiger und ausgeprag-
ter als bei Patienten mit normaler Organfunk-
tion.

Ungeklart ist derzeit, ob durch praventive
Zufuhr hoher FlUssigkeitsvolumina bei Pa-
tienten mit eingeschrankter Nierenfunktion
eine weitere Verschlechterung der Organ-
funktion vermieden werden kann.

Bei maBiggradigen Nierenfunktionsstérungen
(Kreatinin-Clearance 30-60 ml/min) muss
die Dosis von Carboplatin in Abhangigkeit
von der Einschrankung der glomerularen
Filtrationsrate reduziert oder das Medikament
abgesetzt werden (siehe Abschnitt 4.2).

Bei einer glomerulédren Filtrationsrate
< 30 ml/min ist Carboplatin kontraindiziert.

Eine Hyperurikdmie wird in ca. 25 % der mit
Carboplatin behandelten Patienten beobach-
tet. Durch Allopurinol-Gabe kénnen die er-
héhten Serum-Harnsaurewerte wirksam
gesenkt werden.

Elektrolyte

Es kann zu einem Abfall der Plasmaelektro-
lyte (Magnesium, Kalium, Natrium und Kal-
zium) bei 29 %, 20 %, 2 9% bzw. 22 % der
Patienten kommen. Die Elektrolytverluste
sind geringfugig und verlaufen meist ohne
klinische Symptome. Einzelfélle von Hypo-
natridamie wurden berichtet, wobei der Kau-
salzusammenhang nicht gesichert ist. Je-
doch sollte insbesondere bei Risikopatienten,
z.B. Patienten unter Diuretika-Therapie, die
Maéglichkeit einer Hyponatridgmie in Betracht
gezogen werden.

Lebertoxizitat

Ein meist reversibler Anstieg von Leberenzy-
men (alkalische Phosphatase 24 %, Aspartat-
aminotransferase 15 %, Bilirubin 5 %), der
nicht eindeutig auf die maligne Erkrankung
zurlickgefuhrt werden konnte, wurde nach
Verabreichung von Carboplatin in den hier
empfohlenen Dosierungen beobachtet.
Diese Laborwertveranderungen fuhrten je-
doch bei keinem Patienten zum Therapie-
abbruch.

Nach hochdosierter Anwendung von Car-
boplatin traten Félle einer akuten, fulminant
verlaufenden Leberzellnekrose auf.

Bei einzelnen Patienten, die sehr hohe Car-
boplatin-Dosen und autologe Knochenmark-
Transplantationen erhalten hatten, trat eine
starke Erhdhung der Leberfunktionswerte
auf.

Allegische Reaktionen

Anaphylaktische Reaktionen, manchmal mit
tddlichem Ausgang, kénnen Minuten nach
der Injektion auftreten. Sie &uBern sich in der
Regel durch Odeme im Gesichtsbereich,
Luftnot, Tachykardie, Blutdruckabfall, Urti-
karia, anaphylaktischer Schock, Broncho-
spasmen.

025043-2-100

Andere Nebenwirkungen

Haarausfall, Fieber und Schttelfrost, Muko-
sitis, Asthenie, Unwohlsein sowie Ge-
schmacksveranderungen wurden gelegent-
lich beobachtet.

In Einzelféllen trat ein hdmolytisch-urami-
sches Syndrom auf.

Uber Einzelfalle von kardiovaskularen Er-
eignissen (Herzinsuffizienz, Embolie) sowie
Einzelfalle von zerebrovaskularen Ereignissen
(Apoplexie) wurde berichtet, wobei der Zu-
sammenhang zu Carboplatin nicht gesichert
ist.

Falle von Hypertonie wurden berichtet.

Carboplatin wirkt im Tierexperiment em-
bryotoxisch und teratogen. Mutagene Wir-
kung und Chromosomen-Aberrationen
wurden in der Zellkultur nachgewiesen. Auf-
grund dieser Daten muss angenommen
werden, dass Carboplatin ein kanzerogenes
Potenzial besitzt.

Uber das Auftreten von Zweitmalignomen
bei Gabe von Carboplatin-haltigen Mehr-
fachkombinationen wurde berichtet.

Uber das Auftreten einer akuten Promyelo-
zytenleukdmie 6 Jahre nach einer Mono-
therapie mit Carboplatin und vorausgegan-
gener Strahlentherapie wurde berichtet.

Lokale Reaktionen

Uber Reaktionen an der Injektionsstelle
(Brennen, Schmerzen, Rétung, Schwellung,
Urtikaria, Nekrose im Zusammenhang mit
Extravasation) wurde berichtet.

Meldung des Verdachts auf Nebenwir-
kungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwir-
kungen nach der Zulassung ist von groBer
Wichtigkeit. Sie ermdglicht eine kontinuier-
liche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Ver-
héltnisses des Arzneimittels. Angehdrige von
Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden
Verdachtsfall einer Nebenwirkung dem Bun-
desinstitut fur Arzneimittel und Medizinpro-
dukte, Abt. Pharmakovigilanz, Kurt-Georg-
Kiesinger-Allee 3, D-53175 Bonn, Website:
www.bfarm.de anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung

Bei einer Dosierung von bis zu 1600 mg
Carboplatin/m? KOF i.v. pro Kurs wurden
lebensbedrohliche hamatologische Neben-
wirkungen mit Granulozytopenie, Thrombo-
zytopenie und Anamie beobachtet.

Die Tiefstwerte der Granulozyten, Thrombo-
zyten und des Hamoglobins wurden zwi-
schen den Tagen 9-25, im Median zwischen
den Tagen 12-17, beobachtet. Nach
8-14 (Median 11) Tagen hatten die Granu-
lozyten und nach 3-8 (Median 7) Tagen die
Thrombozyten wieder Werte von > 500/ul
bzw. = 25.000/ul erreicht.

AuBerdem traten folgende nicht-hdmatolo-
gische Nebenwirkungen auf: Nierenfunkti-
onsstérungen mit Abfall der glomerularen
Filtrationsrate um 50 %, Neuropathien,
Ototoxizitat, Sehverlust, Hyperbilirubinamie,
Mukositis, Diarrh®, Ubelkeit und Erbrechen
mit Kopfschmerzen, Hautrétungen, schwe-
re Infektionen. Die HOrstérungen waren meist
vortbergehend und reversibel.

5.

Die Anwendung hoherer als der empfohlenen
Dosen von Carboplatin wird mit Verlust des
Sehvermdgens in Zusammenhang gebracht
(s. Abschnitt 4.4).

Ein spezifisches Antidot steht nicht zur Ver-
flgung.

Zur Beherrschung hamatologischer Neben-
wirkungen kénnen Knochenmarkstrans-
plantation und Transfusionen (Thrombozyten,
Blut) eingesetzt werden.

Pharmakologische Eigenschaften

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Antineoplastisch wirksame Substanz, Platin-
derivat aus der Reihe der Schwermetallkom-
plexe. ATC Code: LO1XAQ2.

Carboplatin wirkt antineoplastisch und zy-
tozid.

Seine zytozide Wirkung beruht auf einer
Quervernetzung der DNA-Einzel- und -Dop-
pelstréange durch Platinierung mit einer
Stérung der Matrizenfunktion der DNA.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Die Kinetik von Carboplatin im Menschen
kann nach einem offenen 2-Kammermodell
erster Ordnung beschrieben werden.

Nach der i. v. Gabe sind die Spitze des Plas-
maspiegels, die Flache unter der Konzen-
trationszeitkurve an unveranderter Substanz,
filtrierbarem Platin und Gesamtplatin linear
abhangig von der verabreichten Carboplatin-
Dosis.

Nach i. v. Verabreichung von Carboplatin als
Kurzzeitinfusion (< 1 h) fallt der Plasmaspie-
gel biphasisch exponentiell ab.

Die ty,,,, betrégt flr unveréndertes Carbopla-
tin und filtrierbares Platin 90 Minuten, far
Platin 100 Minuten. Die t, .4 betragt fur fil-
trierbares Platin 6 h, flr Platin 24-40 h.

Bei multipler, Uber 5 Tage wiederholter Gabe
von Carboplatin als i. v. Kurzzeitinfusion wird
keine Kumulation von Platin im Plasma ge-
funden. Die pharmakokinetischen Parameter
am ersten Tag der Verabreichung sind weit-
gehend identisch mit denen an den Ta-
gen 2-5.

Die Plasmaproteinbindung von Carboplatin
betragt nach 4 h 20-25% und nach 24 h
> 90 %.

Carboplatin wird vorwiegend renal eliminiert.
Die Urin-Recovery betragt nach 24 h
60-80 % der verabreichten Platindosis.

Bei Carboplatin korrelieren Gesamtkorper-
Clearance, renale Clearance und Ausschei-
dung an filtrierbarem Platin im Harn mit der
Kreatinin-Clearance. Die Elimination von
Carboplatin ist somit weitgehend von der
glomeruléren Filtrationsrate abhangig.

Bei Patienten mit eingeschrankter Nieren-
funktion sollte deshalb die Carboplatin-Dosis
in Abhangigkeit von der Clearance-Ein-
schrankung reduziert werden, da seine
myelosuppressive Wirkung von der Flache
an filtrierbarem Platin unter der Konzentra-
tionszeitkurve abhangig ist.
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5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

Akute und chronische Toxizitét

Die letalen Dosen bei der Maus nach i.v.
Einzelgabe und nach multipler i. v. Gabe tag-
lich Uber 5 Tage sind in der folgenden Ta-
belle zusammengefasst:

Einzeldosis i.v. tagliche Ver-
abreichung i.v.

Uber &5 Tage

mg/kg  (mg/m?) mg/kg  (mg/m?)
KG KG

LD, 123  (369) 37,7 (113)
LDy, 149  (448) 40,3  (139)
LDy, 182  (542) 56,9  (171)

Nach der Verabreichung in letalen Dosen
wurden bei Maus und Ratte Gewichtsverlust,
blutige Diarrhd mit Entzindungen der Darm-
mukosa, Blutungen aus Nase und Rachen,
geschwollene Augen und Lethargie beob-
achtet.

Bei der LDy, induzierte Carboplatin bei Maus
und Ratte einen Abfall der Leukozyten,
Granulozyten und Anéamie. Im Knochenmark
der Ratte wurde eine Veranderung des An-
teils der Myelozyten/Erythrozyten mit einer
Erhéhung der Myelozyten gefunden. Ein
Anstieg des Blutharnstoffstickstoffs um 248
und 48 % wurde bei Maus und Ratte nach
Gabe der LDg, beobachtet. In einer Dosis
von 75 % der LD, trat dagegen bei der Maus
keine Erhdhung des Blutharnstoffstickstoffs
auf.

Histopathologische Veranderungen wurden
nach Gabe der LDg, an der Rattenniere nicht
gefunden. Bei der Ratte und beim anésthe-
sierten Hund induzierte Carboplatin in Do-
sierungen von 300 mg/m?KOF bzw. 400 mg/
m? KOF als i.v. Einzeldosis keine Verande-
rungen an ZNS und Kardiovaskularsystem.

Beim Hund wurden folgende nicht-toxische
und toxische Dosen fur Carboplatin ermittelt:

tégliche i.v. Verabrei- mg/kg  (mg/m?
chung Uber 5 Tage KG KOF)

héchste nichttoxische 1,56 (30)
Dosis (HNTD)

niedrige toxische Dosis 3 (60)
(TDL)

hohe toxische Dosis 6 (120)
(TDH)

letale Dosis (LD) 12 (240)

In der letalen Dosis induzierte Carboplatin
beim Hund Anorexie, Erbrechen, massive
intestinale Blutungen und blutige Diarrho.
Die gleichen Nebenwirkungen mit geringeren
Schweregraden wurden nach der Verabrei-
chung der TDH beobachtet.

Reversible Leukozytopenie, Retikulozytope-
nie und Thrombozytopenie traten zwischen
den Tagen 16-23 nach der Gabe von Car-
boplatin in der TDH auf. Diese hamatologi-
schen Parameter hatten an Tag 30 nach der
Verabreichung ihre Ausgangswerte wieder
erreicht. Eine geringfligige Abnahme des
Hamoglobins, der Erythrozyten und des
H&matokrits wurde ebenfalls gefunden. Nach
Verabreichung der LD war die myelosup-
pressive Wirkung von Carboplatin vergleich-
bar bis ausgepréagter. Ein reversibler Anstieg
der AP und SGPT wurde durch Carboplatin
in der TDH induziert.

Nach Gabe der LD wurden neben einem
Anstieg dieser Enzyme eine Erhdhung des
Serumkreatinins und Blutharnstoffstickstoffs
sowie ein Abfall der Plasmaelektrolyte (Kali-
um, Magnesium) gefunden. Bei der LD ver-
ursachte Carboplatin histopathologische
Veranderungen an der Niere (Nephrose) und
am Knochenmark (Hypozellularitat).

An der Leber wurden Veranderungen in den
Hepatozyten bereits nach der TDH beobach-
tet. Bei weiblichen Hunden wurde eine Atro-
phie der Ovarien nach Verabreichung von
Carboplatin in der LD beobachtet.

Die niedrigste emetische Dosis flr Carbo-
platin betrug 120 mg/m?2 KOF pro Tag.

Beim Meerschweinchen wurde im Versuch
Uber 21 Tage mit 28 mg bzw. 56 mg Carbo-
platin/m2 KOF s.c. keine Abnahme des
Preyerschen Reflexes und kein histologi-
sches Korrelat als Zeichen einer Ototoxizitat
gefunden. In den klinischen Prifungen
zeigten sich jedoch Anzeichen einer Ototo-
xizitat (siehe Abschnitte 4.3 und 4.8).

Mutagenes und tumorerzeugendes Po-
tential

Mutagene Wirkungen und Chromosomen-
Aberrationen wurden in der Zellkultur nach-
gewiesen. Aufgrund dieser Daten muss an-
genommen werden, dass Carboplatin erb-
gutverdndernd und kanzerogen wirkt.

Eine Langzeitstudie zur Kanzerogenitat liegt
nicht vor.

Reproduktionstoxizitét

Carboplatin wurde jeweils 25 Ratten in Do-
sierungen von 12, 24, 36 und 48 mg/m?
KOF i.v. an den Tagen 6-15 wahrend der
Trachtigkeit verabreicht. Einer Kontrollgruppe
gleicher GréBe wurden 2 ml/kg KG physio-
logische Kochsalzlésung gegeben.

Wahrend der Untersuchungsperiode von
21 Tagen verstarben in der Behandlungs-
und Kontrollgruppe keine Tiere.

14 % bzw. 87 % Aborte wurden in den Tier-
gruppen beobachtet, die 36 mg/m? KOF
bzw. 48 mg/m? KOF Carboplatin taglich tiber
9 Tage erhalten hatten.

Die Nahrungsaufnahme und Zunahme des
Korpergewichts war bei den Muttertieren,
die Carboplatin in Dosierungen von 36 und
48 mg/m?2 KOF erhalten hatten, geringer als
bei den Tieren, welche mit niedrigeren Do-
sierungen behandelt worden waren und bei
der Kontrollgruppe. In den Behandlungs-
gruppen wurden bei den Feten Anomalien
an auBeren und inneren Organen beobach-
tet. Es wurden VergroBerungen der Gehirn-
kammer, Hernien und Tumoren im Abdomi-
nalraum und Herzdislokationen gefunden.
Diese Veranderungen wurden bei den Feten
der mit 24 mg/m? KOF behandelten Tiere
gelegentlich und in der nédchsthdheren Do-
sierungsstufe haufiger beobachtet. In der
Tiergruppe, die mit der hdchsten Carbopla-
tin-Dosis behandelt worden war, konnten
nur drei Feten untersucht werden. Hierbei
wurden keine Anomalien gefunden.

Am Skelett wurden Missbildungen, Entwick-
lungsstérungen, unvollstandige oder fehlen-
de Knochenbildung beobachtet. Diese Ano-
malien wurden priméar am Brustbein, seltener
an Schadel, Wirbelsaule und Rippen be-

obachtet. Die Skelettabnormalitaten wurden
in den Gruppen, die Carboplatin in Dosie-
rungen von 24, 36 und 48 mg/m? KOF er-
halten hatten, haufiger beobachtet und
waren ernsthafter als bei den anderen Tier-
gruppen.

Carboplatin wirkte bei Ratten embryotoxisch
und teratogen, wenn es wahrend der Orga-
nogenese in taglichen Dosierungen von
> 24 mg/m? KOF i.v. gegeben wurde.

Erfahrungen Uber die embryotoxische und
teratogene Wirkung der Substanz beim
Menschen liegen nicht vor.

Wahrend der Behandlung darf nicht gestillt
werden, da keine Untersuchungen Uber
einen eventuellen Ubertritt von Carboplatin
in die Muttermilch vorliegen.

6. Pharmazeutische Angaben
6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Wasser fUr Injektionszwecke.

6.2 Inkompatibilitaten

Carboplatin sollte nicht mit Aluminium-halti-
gen Infusionsbestecken, Spritzen und In-
jektionsnadeln verabreicht werden, da Alu-
minium mit Carboplatin reagiert und Aus-
fallung verursachen und dadurch die anti-
neoplastische Wirksamkeit herabgesetzt
werden kann.

6.3 Dauer der Haltbarkeit
2 Jahre

Das Arzneimittel soll nach Ablauf des auf der
Packung angegebenen Verfallsdatums nicht
mehr angewendet werden.

Haltbarkeit nach Offnen des Behiltnisses
und nach Herstellung der gebrauchsfertigen
Eine aseptische Arbeitsweise vorausgesetzt
gelten folgende Stabilitdtsangaben:

Nach Anbruch ist Carboplatin onkovis bei
Raumtemperatur flr 72 Stunden physika-
lisch-chemisch stabil.

Die Lésung kann mit 5%iger Glucoseldsung
oder 0,9%iger NaCl-Ldsung weiter verdiinnt
werden.

Mit 5%iger Glucose-Lésung zubereitete In-
fusionsldsungen sind in Konzentrationen von
0,4-2 mg/ml fur 72 Stunden bei Raumtem-
peratur unter Lichtschutz physikalisch-che-
misch stabil.

Mit 0,9%iger Kochsalz-L6sung zubereitete
Infusionslésungen sind in einer Konzentration
von 2 mg/ml bei 2 °C bis 8 °C unter Licht-
schutz fUr 24 Stunden physikalisch-che-
misch stabil. Es wird aber empfohlen, die
mit 0,9%iger Kochsalz-L6sung zubereitete
Infusionsldsung unmittelbar nach Zuberei-
tung zu verwenden.

Eine aseptische Arbeitsweise vorausgesetzt,
gelten folgende Stabilitatsangaben (physika-
lisch-chemisch) flr zubereitete Infusionslé-
sungen:

Siehe Tabelle auf Seite 7

Aus mikrobiologischer Sicht sollte die ge-
brauchsfertige Zubereitung sofort verwendet
werden. Falls ein sofortiger Verbrauch nicht
vorgesehen ist, liegt die sachgeméaBe Auf-
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bewahrung der zubereiteten Infusionslésung
in der Verantwortung des Benutzers und
sollte eine Frist von 24 Stunden bei 2 °C bis
8 °C nicht Uberschreiten, es sein denn, die
Zubereitung hat unter kontrollierten und
nachweisbar aseptischen Bedingungen
stattgefunden.

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen fiir
die Aufbewahrung

Die Durchstechflasche im Umkarton auf-
bewahren, um den Inhalt vor Licht zu scht-
zen. Nicht Uber 25 °C aufbewahren!

6.5 Art und Inhalt des Behaltnisses

Originalpackungen mit 1 und 10
Durchstechflaschen mit je 5 ml (50 mg) /
15 ml (150 mg) / 45 ml (450 mg) / 60 ml
(600 mg) / 100 ml (1000 mg) Infusionsl®-
sung.

1 Durchstechflasche mit 5 ml Infusions-
I6sung enthélt 50 mg Carboplatin.

1 Durchstechflasche mit 15 ml Infusions-
I6sung enthélt 150 mg Carboplatin.

1 Durchstechflasche mit 45 ml Infusions-
|6sung enthélt 450 mg Carboplatin.

1 Durchstechflasche mit 60 ml Infusions-
|8sung enthélt 600 mg Carboplatin.

1 Durchstechflasche mit 100 ml Infusions-
|6sung enthalt 1000 mg Carboplatin.

6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen
fiir die Beseitigung und sonstige
Hinweise zur Handhabung

Bei Carboplatin handelt es sich um eine mu-
tagene und potenziell karzinogene Substanz.
Bei Zubereitung und Applikation sind die
SicherheitsmaBnahmen fur geféhrliche Stof-
fe einzuhalten. Die Zubereitung muss mit
Schutzhandschuhen, Mundschutz und
Schutzkleidung durch hierflr ausgebildetes
Personal erfolgen.

Entsorgungsvorschriften fir Zytostatika sind
zu beachten!
7. Inhaber der Zulassung

onkovis GmbH

Grube 45

82377 Penzberg

Telefon: (08856) 9017480
Telefax: (08856) 90174818
email: info@onkovis.de

8. Zulassungsnummer
39079.00.00
9. Datum der Erteilung der Zulassung /
Verlangerung der Zulassung
10.12.1997/21.04.2004

10. Stand der Information
Januar 2023

025043-2-100

Tragerlosung Carboplatin- Bedingungen Stabilitatsdauer
Konzentration in Stunden
mg/ml

5%ige Glucose-Losung 0,4-2 Raumtemperatur/Lichtschutz 72

0,9%ige NaCl 2 2-8 °C/Lichtschutz 24

11. Verkaufsabgrenzung

Verschreibungspflichtig

Rote Liste Service GmbH

www.fachinfo.de

Mainzer Landstrale 55
60329 Frankfurt
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