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1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Carbomedac® 10 mg/ml Konzentrat zur
Herstellung einer Infusionslésung

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE
ZUSAMMENSETZUNG

Jeder ml enthélt 10 mg Carboplatin.

1 Durchstechflasche mit 5 ml Konzentrat
zur Herstellung einer Infusionsldsung enthalt
50 mg Carboplatin.

1 Durchstechflasche mit 15 ml Konzentrat
zur Herstellung einer Infusionslosung enthalt
150 mg Carboplatin.

1 Durchstechflasche mit 45 ml Konzentrat
zur Herstellung einer Infusionsldsung enthalt
450 mg Carboplatin.

1 Durchstechflasche mit 60 ml Konzentrat
zur Herstellung einer Infusionsldsung enthalt
600 mg Carboplatin.

1 Durchstechflasche mit 100 ml Konzentrat
zur Herstellung einer Infusionsldsung enthalt
1000 mg Carboplatin.

Vollstandige Auflistung der sonstigen Be-
standteile, sieche Abschnitt 6.1.

3. DARREICHUNGSFORM

Konzentrat zur Herstellung einer Infusions-
l6sung.

Carbomedac 10 mg/ml Konzentrat zur Her-
stellung einer Infusionslésung ist eine klare,
farblose bis gelbliche Losung.

4. KLINISCHE ANGABEN
4.1 Anwendungsgebiete

Carbomedac Konzentrat zur Herstellung
einer Infusionslésung wird allein oder in
Kombination mit anderen antineoplastisch
wirksamen Arzneimitteln bei der Behand-
lung folgender maligner Tumore angewendet:

e epitheliale Ovarialkarzinome
a) als Erstlinientherapie
b) als Zweitlinientherapie, nachdem an-
dere Therapien versagt haben.

e kleinzellige Bronchialkarzinome

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Dosierung

Die empfohlene Carboplatin-Dosis fir nicht
vorbehandelte Erwachsene mit normaler
Nierenfunktion betragt 400 mg/m? als intra-
vendse Einzeldosis, gegeben als Infusion
Uber 15 bis 60 Minuten. Alternativ kann die
Dosierung nach der Formel von Calvert be-
rechnet werden:

Dosis (mg) = angestrebter AUC-Wert
(mg/ml x min) x [GFR ml/min + 25]

ange- geplante | Behandlungs-
strebter | Chemo- status des
AUC-Wert | therapie Patienten
5-7 mg/ml | Mono- keine
min therapie mit | Vorbehandlung
Carboplatin
4-6 mg/ml | Mono- Vorbehandlung
min therapie mit
Carboplatin
4-6 mg/ml | Carboplatin | keine
min plus Cyclo- | Vorbehandlung
phosphamid
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Achtung: Mit der Formel nach Calvert
wird die Gesamtdosis von Carboplatin
in mg berechnet, nicht in mg/m2.

Bei intensiv vorbehandelten Patienten, die

bereits mit folgenden Therapieregimen

behandelt wurden, sollte die Formel nach

Calvert nicht verwendet werden:

e Mitomycin C

e Nitrosourea

e Kombinationstherapie mit Doxorubicin/
Cyclophosphamid/Cisplatin

e Chemotherapie mit 5 oder mehr ver-
schiedenen Wirkstoffen

e Strahlentherapie > 4.500 rad, fokussiert
auf ein Feld von 20 x 20 cm oder auf
mehr als ein Feld

Bei Nichtansprechen des Tumors, progres-
siver (fortschreitender) Erkrankung und/oder
beim Auftreten nicht mehr tolerierbarer Ne-
benwirkungen sollte die Behandlung mit
Carboplatin abgesetzt werden.

Die Behandlung sollte erst vier Wochen
nach der vorherigen Carboplatin-Behand-
lung wiederholt werden und/oder wenn
die Neutrophilenzahl mindestens 2.000 Zel-
len/mm3 und die Thrombozytenzahl mindes-
tens 100.000 Zellen/mm?3 betragen (siehe
Abschnitt 4.4).

Bei Patienten mit Risikofaktoren wie einer
Vorbehandlung mit myelosuppressiv wirk-
samen Arzneimitteln (siehe auch Ab-
schnitt 4.4) und deutlich herabgesetztem
Allgemeinzustand (Grad 2-4 nach ECOG-
Zubrod oder Karnofsky-Status unter 80)
wird eine Reduktion der Anfangsdosis um
20-25% empfohlen.

Fur zukUnftige Dosisanpassungen wird eine
Bestimmung des hamatologischen Nadirs
durch wdéchentliche Blutbilder wéhrend der
initialen Behandlungskurse mit Carboplatin
empfohlen.

Altere Patienten

Abhangig vom Allgemeinzustand des Pa-
tienten kdnnen Dosisanpassungen zu Be-
ginn der Behandlung oder bei nachfolgen-
den Behandlungszyklen erforderlich sein
(siehe Abschnitt 4.4).

Eingeschrénkte Nierenfunktion

FUr die bestmogliche Anwendung von Car-
boplatin bei Patienten mit eingeschrankter
Nierenfunktion sind entsprechende Dosis-
anpassungen erforderlich sowie eine haufi-
ge Kontrolle des Blutbildes und der Nieren-
funktion (siehe Abschnitt 4.4).

Bei Patienten mit einer Kreatininclearance
von unter 60 ml/min ist das Risiko fUr eine
schwere Mpyelosuppression erhoht. Die
Haufigkeit schwerer Leukopenie, Neutro-
penie oder Thrombozytopenie wurde mit
den folgenden Dosisempfehlungen bei
einem Wert von etwa 25 % aufrechterhal-
ten:

Kreatininclearance- | Anfangsdosis
Ausgangswerte (Tag 1)

41 — 59 ml/min 250 mg/mz2i.v.
16 — 40 ml/min 200 mg/m2 i.v.

Bei Patienten mit einer Kreatininclearance
von unter 30 mi/min ist eine individuelle
Nutzen-Risko-Abwéagung  durchzuftihren,
bevor eine Therapie mit Carboplatin einge-
leitet wird.

Zur Anwendung von Carboplatin bei Pa-
tienten mit einer Kreatininclearance von
15 ml/min oder weniger liegen nicht genu-
gend Daten vor, um eine Behandlungsemp-
fehlung zu geben.

Alle vorstehenden Dosierungsempfehlun-
gen gelten fur den ersten Behandlungszy-
klus. Nachfolgende Dosen sind entspre-
chend der beim Patienten beobachteten
Vertraglichkeit und dem akzeptablen Aus-
maR der Myelosuppression anzupassen.

Kombinationschemotherapie

Fir die bestmogliche Anwendung von Car-
boplatin in Kombination mit anderen myelo-
suppressiv wirksamen Arzneimitteln ist die
Carboplatin-Dosis dem jeweils angewende-
ten Behandlungsschema anzupassen (sie-
he Abschnitt 4.4).

Kinder und Jugendliche

FUr Kinder kénnen derzeit keine spezifischen
Dosierungsempfehlungen gegeben werden,
da bei diesen Patienten noch nicht genu-
gend Erfahrungen mit Carboplatin vorliegen.

Art der Anwendung
Carboplatin darf nur intravends angewen-
det werden.

VorsichtsmaBnahmen vor/bei der Hand-
habung bzw. vor/wédhrend der Anwen-
dung des Arzneimittels

Verdinnung:

Dieses Arzneimittel kann mit 50 mg/ml
(5 %) Glucose-Infusionsldsung auf Konzen-
trationen von 0,4 -2 mg/ml oder mit 9 mg/
ml (0,9 %) Natriumchlorid-Infusionsldsung
auf Konzentrationen von 2 mg/ml verdinnt
werden.

Carboplatin kann mit Aluminium in Wech-
selwirkung treten, sodass sich eine
schwarze Ausfallung bildet. Nadeln, Sprit-
zen, Katheter oder IV-Infusionssets, die
Aluminiumteile enthalten, welche mdogli-
cherweise mit Carboplatin in Berthrung
kommen, sollten flr die Zubereitung oder
Verabreichung des Arzneimittels nicht ver-
wendet werden (siehe Abschnitt 6.2.).

4.3 Gegenanzeigen

 Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff
oder einen der in Abschnitt 6.1 genann-
ten sonstigen Bestandteile.

e \orbestehende schwere Einschrankung
der Nierenfunktion (Kreatinin-Clea-
rance < 30 ml/min), es sei denn, der
mogliche Nutzen der Behandlung Utber-
wiegt nach Einschatzung von Arzt und
Patient die Risiken (siehe Abschnitt 4.2).

e Schwere Myelosuppression.

e Blutende Tumore.

e Gleichzeitige Anwendung mit Gelbfieber-
impfstoff (siehe Abschnitt 4.5).

e Patienten mit schweren allergischen Re-
aktionen auf platinhaltige Bestandteile in
der Anamnese.

e Anwendung in der Stillzeit (siehe Ab-
schnitt 4.6).

4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-

sichtsmaBnahmen fiir die Anwendung

Carboplatin sollte nur von Arzten in ent-
sprechend ausgestatteten Behandlungs-
zentren angewendet werden, die in der
Anwendung chemotherapeutischer Krebs-
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mittel erfahren sind. Es sollten Diagnose-
und Behandlungseinrichtungen und -aus-
rUstung flr das Management der Therapie
und die Beherrschung eventueller Kompli-
kationen bereitstehen. Blutbild sowie Nie-
ren- und Leberfunktionswerte mussen re-
gelmaBig bestimmt werden, und das Arznei-
mittel sollte bei pathologischer Knochen-
marksuppression oder bei pathologischen
Nieren- oder Leberfunktionswerten abge-
setzt werden.

Hamatologische Toxizitat

Leukopenie, Neutropenie und Thrombozyto-
penie sind dosisabhangig und dosislimitie-
rend. Periphere Blutbildkontrollen sollten
wahrend der Behandlung mit Carboplatin
haufig und bei Toxizitat bis zu deren Ruck-
bildung erfolgen. Bei monotherapeutischer
Anwendung von Carboplatin wird der Nadir
im Median an Tag 21 und bei Anwendung
von Carboplatin in Kombination mit weiteren
Chemotherapeutika an Tag 15 erreicht. Ge-
nerell sollten monotherapeutische intermit-
tierende Behandlungen mit Carboplatin erst
dann wiederholt werden, wenn die Leuko-
zyten-, Neutrophilen- und Thrombozyten-
zahlen auf den jeweiligen Normalwert zu-
rickgekehrt sind. Die Therapie sollte erst
4 Wochen nach der vorangegangenen Be-
handlung mit Carboplatin und/oder erst dann
wiederholt werden, wenn die Neutrophilen-
zahl mindestens 2.000 Zellen/mm3 und die
Thrombozytenzahl mindestens 100.000 Zel-
len/mm?3 betragt. Fur nachfolgende Be-
handlungen sind unter Umstanden Trans-
fusionen erforderlich, und es kdnnen Dosis-
reduzierungen empfohlen sein.

Anamie tritt haufig auf, ist kumulativ und er-
fordert sehr selten eine Transfusion.
Hamolytische Anédmie mit Vorliegen serolo-
gischer medikamentds induzierter Antikor-
per wurde bei mit Carboplatin behandelten
Patienten berichtet. Dieses Ereignis kann
tédlich sein.

Der Schweregrad der Myelosuppression,
insbesondere Thrombozytopenie, ist bei
vorbehandelten Patienten (insbesondere
bei Vorbehandlung mit Cisplatin) und/oder
bei eingeschrankter Nierenfunktion hoher.
Die initialen Carboplatin-Dosen sollten bei
diesen Patientengruppen entsprechend re-
duziert werden (siehe Abschnitt 4.2), und
die Wirkungen sollten durch haufige Blut-
bildkontrollen zwischen den Zyklen eng-
maschig Uberwacht werden.

Die myelosuppressiven Wirkungen kénnen
zusatzlich zu einer begleitenden Chemo-
therapie auftreten. Bei Patienten mit schwe-
rer und anhaltender Myelosuppression be-
steht ein hohes Risiko fur infektiése Kom-
plikationen, die auch todlich verlaufen kén-
nen (siehe Abschnitt 4.8). Beim Auftreten
derartiger Ereignisse ist die Carboplatin-
Gabe zu unterbrechen und eine Dosisan-
passung oder ein Absetzen in Erwagung zu
ziehen. Eine Kombinationsbehandlung mit
Carboplatin und anderen myelosuppressiv
wirkenden Behandlungsformen muss hin-
sichtlich Dosierung und zeitlicher Abfolge
sehr sorgfaltig geplant werden, um additive
Effekte zu minimieren.

Akute promyeloische Leukamie und Myelo-
dysplasiesyndrom (MDS)/akute myeloische
Andmie (AML) wurden Jahre nach der Be-

handlung mit Carboplatin und anderen an-
tineoplastischen Behandlungen berichtet.

Hémolytisch-urdmisches Syndrom (HUS)
Das hamolytisch-urdmische Syndrom (HUS)
ist eine lebensbedrohliche Nebenwirkung.
Carboplatin darf nicht mehr verabreicht
werden, wenn erste Anzeichen einer mikro-
angiopathischen hamolytischen Anamie
auftreten, wie etwa ein rascher Abfall des
Hamoglobinwertes bei gleichzeitiger Throm-
bozytopenie, Erhdhungen des Serumbiliru-
binwertes, des Serumkreatininwertes, des
Harnstoff-Stickstoffwertes im Blut oder der
LDH. Eine Niereninsuffizienz, die eine Dia-
lysebehandlung erforderlich machen kann,
ist nach Abbruch der Therapie mdoglicher-
weise nicht reversibel.

Allergische Reaktionen

Wie bei anderen platinhaltigen Wirkstoffen
kann es zu am haufigsten wéahrend der
Infusion auftretenden allergischen Reaktio-
nen kommen, die unter Umstanden einen
Abbruch der Infusion und eine entsprechen-
de symptomatische Behandlung erforder-
lich machen kénnen. In manchen Fallen
tédlich verlaufende Kreuzreaktionen wurden
bei allen platinhaltigen Verbindungen be-
richtet (siehe Abschnitt 4.3 und Ab-
schnitt 4.8).

Es wurde Uber Uberempfindlichkeitsreak-
tionen mit Fortschreiten zu einem Kounis-
Syndrom berichtet (akuter allergischer
Koronararterienspasmus mit  mdglichem
Myokardinfarkt in der Folge, siehe Ab-
schnitt 4.8).

Nephrotoxizitat

Inzidenz und Schweregrad einer Nephroto-
xizitdt koénnen bei Patienten mit einge-
schrankter Nierenfunktion vor einer Be-
handlung mit Carboplatin erhdht sein. Es
ist nicht geklart, ob sich ein solcher Effekt
durch eine entsprechende Hydratation
mdglicherweise beseitigen 1asst, aber bei
Vorhandensein einer maBigen Veranderung
der Nierenfunktion ist eine Dosisreduzie-
rung oder ein Abbruch der Therapie erfor-
derlich.

Bei Patienten mit eingeschrankter Nieren-
funktion ist die Wirkung von Carboplatin auf
das hamatopoetische System ausgepragter
und langer anhaltend als bei Patienten mit
normaler Nierenfunktion. In dieser Risiko-
gruppe muss die Behandlung mit Carbo-
platin mit besonderer Vorsicht erfolgen (sie-
he Abschnitt 4.2).

Neurotoxizitat

Obwohl eine periphere Neurotoxizitat ge-
nerell haufig auftritt und leicht ausgepragt
ist und auf Par&sthesien und verminderte
tiefe Sehnenreflexe beschrankt ist, tritt sie
bei Patienten Uber 65 Jahren und/oder bei
Patienten, die mit Cisplatin vorbehandelt
sind, haufiger auf. Kontrollen und neurologi-
sche Untersuchungen sind in regelméBigen
Abstanden durchzuflhren.

Uber Sehstorungen, darunter Sehverlust,
wurde bei Patienten mit eingeschrankter
Nierenfunktion nach Anwendung von Car-
boplatin in Dosen, die tber den empfohlenen
lagen, berichtet. Innerhalb von Wochen nach
Absetzen dieser hohen Dosen wird die Seh-
kraft offenbar vollstandig oder in erheblichem
Umfang wiederhergestellt.

Gastrointestinale Wirkungen

Carboplatin induziert Erbrechen (Emesis).
Inzidenz und Schweregrad des Erbrechens
lassen sich durch eine Vorbehandlung mit
Antiemetika oder durch die kontinuierliche
Infusion von Carboplatin Uber einen Zeit-
raum von 24 Stunden oder durch Infusion
separater Dosen Uber einen Zeitraum von
5 Tagen anstelle der Gabe in Form einer
Einzeldosis maoglicherweise reduzieren.
Selektive Antagonisten von Serotonin-Re-
zeptoren des Typs 3 (5-HT3), wie z.B. On-
dansetron, oder substituierte Benzamide
(z.B. Metoclopramid) kénnen besonders
wirksame Antiemetika sein, und eine ent-
sprechende Kombinationstherapie kann
bei Patienten mit hartnackigen oder schwe-
ren emetischen Wirkungen in Erwégung
gezogen werden.

Reversibles posteriores Leukenzephalopa-
thie-Syndrom (RPLS)

Falle des reversiblen posterioren Leukenze-
phalopathie-Syndroms (RPLS) wurden bei
Patienten berichtet, die Carboplatin in einer
Kombinationschemotherapie erhalten ha-
ben. Das RPLS ist eine seltene, sich rasch
entwickelnde neurologische Erkrankung,
die nach Abbruch der Behandlung reversi-
bel ist, und bei der es zu Krampfanféllen,
Hypertonie, Kopfschmerzen, Verwirrtheit,
Sehverlust und anderen visuellen und neu-
rologischen Stérungen kommen kann (sie-
he Abschnitt 4.8). Eine Bestatigung der
Diagnose des RPLS ist durch bildgebende
Untersuchungen des Gehirns vorzuneh-
men, vorzugsweise durch MRT (Magnetre-
sonanztomographie).

Lebervenenverschlusskrankheit

Falle von Lebervenenverschlusskrankheit
(Sinusobstruktionssyndrom) wurden berich-
tet, von denen einige todlich waren. Patien-
ten muassen auf Zeichen und Symptome
einer auffalligen Leberfunktion oder porta-
len Hypertonie, die nicht offensichtlich die
Folge von Lebermetastasen ist, Uberwacht
werden.

Tumorlysesyndrom (TLS)

In den Erfahrungen nach der Markteinfih-
rung wurde das Tumorlysesyndrom (TLS)
bei Patienten nach der Anwendung von
Carboplatin als Monotherapie oder in Kom-
bination mit anderen Chemotherapeutika
berichtet. Patienten mit hohem Risiko eines
TLS, z. B. Patienten mit hoher Proliferations-
rate, starker Tumorlast und starker Emp-
findlichkeit fUr zytotoxische Wirkstoffe mus-
sen eng Uberwacht werden, und es muUs-
sen entsprechende Vorkehrungen getroffen
werden.

Dosierung von Carboplatin

Bei einigen Patienten-Untergruppen (z.B.
Alter 40-59, BMI 20-25) besteht ein be-
sonderes Risiko flr eine Untertherapie,
wenn zur Schatzung der GFR die Cockroft-
Gault-Formel herangezogen wird. Da eine
genaue Schéatzung der GFR flr eine Thera-
pie mit kurativer Intention entscheidend ist,
sollte die GFR, wo immer dies machbar ist,
in solchen Fallen vorzugsweise mithilfe eines
Standard-Messverfahrens bestimmt werden
(Inulin, ®'Cr-EDTA, 99mTc-DTPA, 125]-lothala-
mat oder lohexol).

008476-98418
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Altere Patienten

In Studien zur Kombinationstherapie mit
Carboplatin und Cyclophosphamid kam es
bei &lteren Patienten, die mit Carboplatin
behandelt wurden, mit héherer Wahrschein-
lichkeit zur Entwicklung von schwerer
Thrombozytopenie als bei jungeren Patien-
ten. Da die Nierenfunktion bei alteren Pa-
tienten haufig vermindert ist, sollte die Nie-
renfunktion bei der Festlegung der Dosis
berlicksichtigt werden (siehe Abschnitt 4.2).

Sonstige

Unter der Behandlung mit Carboplatin wur-
de Uber HoreinbuBen berichtet. Ototoxizitat
kann bei Kindern ausgepragter sein. Uber
Falle von Horverlust mit verzdgertem Auf-
treten wurde bei Kindern und Jugendlichen
berichtet. Audiometrische Langzeitkontrollen
werden in dieser Population empfohlen.

Die Applikation von Lebendimpfstoffen oder
attenuierten Lebendimpfstoffen bei Patien-
ten, deren Immunabwehr durch Chemothe-
rapeutika geschwécht ist, darunter Carbo-
platin, kann zu schwerwiegenden oder t6d-
lich verlaufenden Infektionen fuhren. Die
Impfung mit einer Lebendvakzine sollte bei
Patienten, die Carboplatin erhalten, vermie-
den werden. Abgetdtete oder inaktivierte
Impfstoffe kénnen appliziert werden; aller-
dings kann das Ansprechen auf solche
Impfstoffe vermindert sein.

Das kanzerogene Potenzial von Carboplatin
wurde nicht untersucht; es wurde jedoch
berichtet, dass Stoffe mit &hnlichen Wirk-
mechanismen und ahnlicher Mutagenitat
krebserregend sind.

Wéhrend und Uber einen Zeitraum von min-
destens 6 Monaten nach der Behandlung
sind entsprechende MaBnahmen zur Emp-
fangnisverhitung zu ergreifen. Manner
sollten wéhrend und Uber einen Zeitraum
von mindestens 3 Monate nach der Be-
handlung ebenfalls VerhitungsmaBnahmen
ergreifen, da Chromosomen in menschli-
chen Spermatozoen aufgrund des mutage-
nen Potenzials von Carboplatin zerstort
werden konnten.

Wenn ein Kinderwunsch besteht, wird eine
Beratung bezlglich einer Konservierung
von Spermien vor Einleitung der Therapie
empfohlen. Schwangere Frauen sollten die
Handhabung von Carboplatin vermeiden.

Kinder und Jugendliche

Die Sicherheit und Wirksamkeit bei Kindern
ist nicht erwiesen.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen

Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen

Carboplatin wird Uberwiegend in Kombina-
tion mit antineoplastischen Arzneimitteln
mit &hnlichen zytotoxischen Wirkungen an-
gewendet. Unter diesen Umsténden kann
eine additive Toxizitat auftreten.

Wenn Carboplatin mit anderen Myelosup-
pressiva angewendet wird, kann die Wir-
kung von Carboplatin und/oder der zusétz-
lich verordneten Arzneimittel auf das Kno-
chenmark verstérkt sein. Bei Patienten, die
eine gleichzeitige Behandlung mit anderen
nephrotoxischen Substanzen erhalten, be-
steht aufgrund der verminderten renalen
Clearance von Carboplatin eine hohere
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Wahrscheinlichkeit einer ausgepragteren
und langer andauernden Knochenmarkto-
xizitat.

Wegen des bei Tumorerkrankungen erhoh-
ten Thromboserisikos werden Antikoagulan-
tien haufig eingesetzt. Die bei Erkrankungen
hohe intraindividuelle Variabilitat des Gerin-
nungsstatus und das maogliche Auftreten
von Wechselwirkungen zwischen oralen An-
tikoagulantien und Chemotherapeutika er-
fordern haufigere INR-Kontrollen, sofern ent-
schieden wird, den Patienten mit oralen
Antikoagulantien zu behandeln.

Gleichzeitige Anwendung kontraindiziert

o Gelbfieberimpfstoffe: Risiko einer tédlich
verlaufenden generalisierten Impfkrank-
heit (siehe Abschnitt 4.3).

Gleichzeitige Anwendung nicht empfohlen

e Attenuierte Lebendimpfstoffe  (auBer
Gelbfieber): Risiko einer systemischen,
moglicherweise todlich verlaufenden Er-
krankung. Dieses Risiko ist erhdht bei
Personen, die aufgrund ihrer Grunder-
krankung bereits immunsupprimiert sind.
Sofern vorhanden st ein inaktivierter
Impfstoff (Poliomyelitis) anzuwenden.

e Phenytoin, Fosphenytoin: Risiko einer
Exazerbation von Krampfanfallen infolge
einer verminderten gastrointestinalen Re-
sorption von Phenytoin durch den zyto-
toxischen Wirkstoff oder Risiko einer To-
xizitdtsverstarkung oder eines Wirksam-
keitsverlusts des zytotoxischen Wirk-
stoffs durch erhéhte hepatische Metabo-
lisierung durch Phenytoin.

e Die Anwendung zusammen mit nephro-
toxischen oder ototoxischen Arzneimit-
teln, wie z.B. Aminoglykosiden, Vanco-
myin, Capreomycin und Diuretika, wird
nicht empfohlen, weil die gleichzeitige
Anwendung aufgrund von durch Carbo-
platin induzierten Verédnderungen der re-
nalen Clearance dieser Mittel, insbeson-
dere bei Patienten mit Niereninsuffizienz,
zu einer erhdhten oder verstarkten Toxizi-
tat fihren konnte.

Bei gleichzeitiger Anwendung ist Vorsicht

geboten

e Ciclosporin (und durch Extrapolation
auch Tacrolimus und Sirolimus): Uber-
maBige Immunsuppression mit dem Ri-
siko einer Lymphproliferation.

e Schleifendiuretika: Bei gleichzeitiger An-
wendung von Carboplatin und Schleifen-
diuretika ist wegen der kumulativen
Nephro- und Ototoxizitat Vorsicht geboten.

e Die gleichzeitige Gabe von Carboplatin
und Chelatbildnern sollte vermieden wer-
den, da dies theoretisch zu einer Ab-
schwéchung der antineoplastischen Wir-
kung von Carboplatin fihren kann. In
tierexperimentellen Studien und in der
klinischen Anwendung wurde die anti-
neoplastische Wirkung von Carboplatin
durch Diethyldithiocarbamat allerdings
nicht beeinflusst.

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und

Stillzeit

Schwangerschaft

Carboplatin kann den Fetus schadigen,
wenn es wahrend der Schwangerschaft
angewendet wird. Carboplatin wirkte bei
Ratten, welche das Arzneimittel wahrend

der Organogenese erhielten, nachweislich
embryotoxisch und teratogen. Bei Schwan-
geren wurden keine kontrollierten Studien
durchgefihrt. Wenn dieses Arzneimittel
wahrend der Schwangerschaft angewen-
det wird oder wenn die Patientin wahrend
der Behandlung mit diesem Arzneimittel
schwanger wird, muss die Patientin Uber
die moglichen Risiken flr den Fetus aufge-
klart werden. Frauen im gebarféahigen Alter
mussen wahrend und Uber einen Zeitraum
von mindestens 6 Monaten nach der Be-
handlung eine zuverlassige Verhitungsme-
thode anwenden.

Es ist nicht vollstandig geklart, ob Carbo-
platin oder seine platinhaltigen Metaboliten
in die Muttermilch ausgeschieden werden.
Aufgrund der Méglichkeit schwerwiegender
unerwlnschter Wirkungen bei Sauglingen
im Falle eines Ubergangs in die Muttermilch
muss das Stillen wahrend der Behandlung
mit Carboplatin jedoch unterbrochen wer-
den (siehe Abschnitt 4.3).

Bei Patienten, die eine antineoplastische
Therapie erhalten, kann es zur Gonaden-
suppression mit Amenorrhoe bzw. Azoo-
spermie kommen. Diese Effekte scheinen
mit der Dosis und der Therapiedauer zu-
sammenzuhéngen und kdnnen irreversibel
sein. Die Vorhersage des AusmaBes der
Einschrankung der Hoden- bzw. Ovarial-
funktion wird durch die hdufige Anwendung
von Kombinationen mehrerer antineoplasti-
scher Substanzen erschwert, wodurch die
Beurteilung der Wirkungen der Einzelsub-
stanzen schwierig wird.

Carboplatin ist genotoxisch. Aus diesem
Grund wird Mannern im geschlechtsreifen
Alter, die mit Carboplatin behandelt wer-
den, empfohlen, wahrend und Uber einen
Zeitraum von mindestens 3 Monaten nach
der Behandlung kein Kind zu zeugen und
sich vor Therapiebeginn wegen der M&g-
lichkeit einer irreversiblen Infertilitat durch
die Therapie mit Carboplatin Uber eine
Spermakonservierung beraten zu lassen.

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-
tiichtigkeit und die Féahigkeit zum
Bedienen von Maschinen

Es wurden keine Studien zu den Auswirkun-
gen auf die Verkehrstiichtigkeit und die
Fahigkeit zum Bedienen von Maschinen
durchgefuhrt.

Carboplatin kann jedoch Ubelkeit, Erbre-
chen, Sehstérungen und Ototoxizitat verur-
sachen; daher sind die Patienten vor dem
moglichen Einfluss dieser Ereignisse auf die
Verkehrstlchtigkeit oder die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen zu warnen.

4.8 Nebenwirkungen

Die Haufigkeitsangaben der berichteten Ne-
benwirkungen basieren auf dem kumula-
tiven Datenbestand von 1.893 Patienten,
die Carboplatin als Einzelsubstanz erhielten,
sowie auf Erfahrungen nach dem Inverkehr-
bringen.

Tabellarische Liste der Nebenwirkungen

Folgende Nebenwirkungen wurden wéh-
rend der Behandlung mit Carboplatin mit

3
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den nachstehend aufgeflhrten Haufigkei-
ten beobachtet und gemeldet:

Sehr haufig (= 1/10);

Haufig (= 1/100, < 1/10);

Gelegentlich (= 1/1.000, < 1/100);

Selten (= 1/10.000, < 1/1.000);

Sehr selten (< 1/10.000);

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

Siehe Tabelle unten

Erkrankungen des Blutes und des Lymph-
systems

Myelosuppression ist die dosislimitierende
Toxizitat von Carboplatin. Bei Patienten mit
normalen Ausgangswerten kommt es bei
25% der Patienten zu Thrombozytopenie
mit Thrombozytenzahlen unter 50.000/mm3,
bei 18 % der Patienten zu Neutropenie mit
Granulozytenzahlen unter 1.000/mm? und
bei 14 % der Patienten zu Leukopenie mit
Leukozytenzahlen unter 2.000/mmg. Der

Nadir wird in der Regel an Tag 21 erreicht.
Myelosuppression kann bei Kombination von
Carboplatin mit weiteren myelosuppressiv
wirkenden Substanzen oder Behandlungs-
formen verstarkt auftreten.

Die Knochenmarktoxizitat verlauft bei vorbe-
handelten Patienten schwerer, insbesonde-
re bei mit Cisplatin vorbehandelten Patien-
ten und bei Patienten mit eingeschrankter
Nierenfunktion. Bei Patienten mit schlechtem

Systemorganklasse

Haufigkeit MedDRA-Terminus

Infektionen und parasitéare Erkrankungen

Haufig Infektionen*

Nicht bekannt Pneumonie

Gutartige, bosartige und unspezifische

Sehr selten Akute Promyelozytenleukamie

Neubildungen (einschl. Zysten und
Polypen)

Nicht bekannt Behandlungsbedingtes Zweitmalignom

Erkrankungen des Blutes

und des Lymphsystems

Sehr haufig Thrombozytopenie, Neutropenie, Leukopenie, Anamie
Haufig Blutung*
Selten Febrile Neutropenie, Sepsis/septischer Schock

Nicht bekannt Hamolytische Anamie (einschlieBlich mit tddlichem Ausgang), Knochenmark-
versagen, hamolytisch-uramisches Syndrom

Erkrankungen des Immunsystems

Haufig Uberempfindlichkeit (z. B. Hautausschlag, Urtikaria, Erythem, Fieber ohne ersicht-
liche Ursache oder Pruritus), anaphylaktoide Reaktion (Angioddem, Gesichtsddem,
Dyspnoe, Tachykardie, Blutdruckabfall, Urtikaria, anaphylaktischer Schock,

Bronchospasmus)

Stoffwechsel- und Erndhrungsstérungen

Nicht bekannt Dehydratation, Anorexie, Hyponatriamie, Tumorlysesyndrom

Erkrankungen des Nervensystems

Haufig Periphere Neuropathie, Parasthesie, verminderte tiefe Sehnenreflexe, sensorische

Stérung, Dysgeusie

Gelegentlich Zentralnervose Symptome (oft im Zusammenhang mit Antiemetika)
Nicht bekannt Apoplexie*, reversibles posteriores Leukenzephalopathie-Syndrom (RPLS),
Enzephalopathie
Augenerkrankungen Haufig Sehstorung
Selten Sehverlust
Nicht bekannt Optikusneuritis
Erkrankungen des Ohrs und Haufig Ototoxizitat
des Labyrinths
Herzerkrankungen Haufig Herzkreislauferkrankung*
Nicht bekannt Herzversagen*, ischamische koronare Herzkrankheiten (z. B. Myokardinfarkt,
Herzstillstand, Angina pectoris, myokardiale Ischédmie), Kounis-Syndrom
GefaBerkrankungen Nicht bekannt Embolie*, Hypertonie, Hypotonie
Erkrankungen der Atemwege, Haufig Erkrankung der Atemwege, interstitielle Lungenerkrankung, Bronchospasmus
des Brustraums und Mediastinums
Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts | Sehr haufig Erbrechen, Ubelkeit, Bauchschmerzen
Haufig Durchfall, Obstipation, Schleimhauterkrankung

Nicht bekannt Stomatitis, Pankreatitis

Leber- und Gallenerkrankungen

Nicht bekannt Schwere Leberfunktionsstérung (einschlieBlich akuter Lebernekrose)

Erkrankungen der Haut und

Haufig Alopezie, Hauterkrankung

des Unterhautzellgewebes

Selten Exfoliative Dermatitis

Nicht bekannt Urtikaria, Hautausschlag, Erythem, Pruritus

Skelettmuskulatur-, Bindegewebs-

Haufig Skelettmuskulaturerkrankung

und Knochenerkrankungen

Gelegentlich Myalgie, Arthralgie

Erkrankungen der Nieren und Harnwege | Sehr haufig Nierenfunktionsbeeintrachtigung

Haufig Erkrankung des Urogenitaltrakts, Hyperurikdmie
Allgemeine Erkrankungen und Haufig Asthenie
Beschwerden am Verabreichungsort Gelegentlich Fieber und Schiittelfrost ohne Anhalt firr eine Infektion

Nicht bekannt Nekrose an der Injektionsstelle, Reaktion an der Injektionsstelle, Extravasation an
der Injektionsstelle, Erythem an der Injektionsstelle, Unwohlsein

Untersuchungen

Sehr haufig Renale Kreatinin-Clearance vermindert, Harnstoff im Blut erhéht, alkalische Phos-
phatase im Blut erhoht, Aspartataminotransferase erhéht, Leberfunktionswert
pathologisch, Natrium im Blut erniedrigt, Kalium im Blut erniedrigt, Calcium im
Blut erniedrigt, Magnesium im Blut erniedrigt

Haufig Bilirubin im Blut erhoht, Kreatinin im Blut erhdht, Harnséaure im Blut erhdht

* Todlich in < 1%, tddlich verlaufene kardiovaskulare Ereignisse in < 1 % umfassten Herzinsuffizienz, Embolie und Apoplexie zusammen.
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Performance-Status kam es ebenfalls ver-
starkt zu Leukopenie und Thrombozytope-
nie. Diese Effekte sind zwar in der Regel
reversibel, fuhrten jedoch bei 4 % bzw. 5%
der mit Carboplatin behandelten Patienten
zu infektidsen bzw. hdmorrhagischen Kom-
plikationen. Diese Komplikationen fuhrten
bei weniger als 1% der Patienten zum Tode.

Andmie mit Himoglobinwerten unter 8 g/dl
wurde bei 15 % der Patienten mit normalen
Ausgangswerten beobachtet. Die Anédmie-
Inzidenz steigt mit zunehmender Exposition
gegenlber Carboplatin an. Die Myelosup-
pression kann bei Patienten mit einge-
schrankter Nierenfunktion, umfangreicher
vorheriger Behandlung, schlechtem Perfor-
mance-Status sowie bei Patienten im Alter
von Uber 65 Jahren schwerer ausfallen und
l&nger andauern.

Bei maximal vertraglichen Dosierungen von
als Monotherapie verabreichtem Carbopla-
tin tritt bei etwa einem Drittel der Patienten
eine Thrombozytopenie mit einem Nadir-
Wert der Thrombozyten von weniger als
50 x 1091 auf. Der Tiefststand wird in der
Regel zwischen dem 14. und 21. Tag er-
reicht, wobei eine Erholung innerhalb von
35 Tagen nach Therapiebeginn eintritt.
Leukopenie tritt ebenfalls bei ca. 20 % der
Patienten auf, aber eine entsprechende Er-
holung der Werte ab dem Tag des Nadirs
(Tag 14-28) kann langsamer erfolgen und
findet in der Regel innerhalb von 42 Tagen
ab Therapiebeginn statt. Neutropenie mit
Granulozytenzahlen von  weniger als
1 x 109 tritt bei ca. einem Funftel der Pa-
tienten auf. H&moglobinwerte von weniger
als 9,5 mg/100 ml wurden bei 48% der
Patienten mit normalen Ausgangswerten
beobachtet.

Erkrankungen der Atemwege, des Brust-
raums und Mediastinums

Sehr selten: Lungenfibrose, die sich als
Engegefihl in der Brust und Dyspnoe ma-
nifestiert. Dies sollte in Betracht gezogen
werden, wenn eine pulmonale Uberemp-
findlichkeit ausgeschlossen ist.

Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts

Erbrechen tritt bei 65 % der Patienten auf,
von denen ein Drittel unter schwerem Er-
brechen leidet. Ubelkeit tritt bei weiteren
15 % auf. Vorbehandelte Patienten (insbe-
sondere mit Cisplatin vorbehandelte Patien-
ten) scheinen fUr Erbrechen anfélliger zu
sein. Diese Wirkungen klingen fir gewdhn-
lich innerhalb von 24 Stunden nach Behand-
lung wieder ab und kénnen im Allgemeinen
mit Antiemetika wirksam behandelt oder
verhindert werden. Erbrechen tritt mit hohe-
rer Wahrscheinlichkeit auf, wenn Carboplatin
in Kombination mit anderen emetogenen
Substanzen angewendet wird.

Die Ubrigen gastrointestinalen Beschwerden
entsprachen Schmerzen bei 8 % der Patien-
ten, Durchfall und Obstipation bei 6 % der
Patienten.

Erkrankungen des Nervensystems

Periphere Neuropathien (vorwiegend Paré&s-
thesien und verminderte tiefe Sehnenreflexe)
traten bei 4 % der mit Carboplatin behan-
delten Patienten auf. Bei Patienten Uber
65 Jahren und mit Cisplatin vorbehandelten
Patienten sowie bei Patienten, die langer-

008476-98418

fristig mit Carboplatin behandelt werden,
scheint ein erhéhtes Risiko zu bestehen. Bei
Beginn der Behandlung mit Carboplatin be-
reits bestehende Parasthesien, insbesonde-
re als Folge einer vorangegangenen Cispla-
tin-Behandlung, kénnen wéahrend der Car-
boplatin-Behandlung fortbestehen oder sich
verschlechtern.

Klinisch relevante sensorische Stérungen
(d.h. Sehstoérungen und Geschmacksveran-
derungen) traten bei 1% der Patienten auf.

Zentralnervése Symptome wurden gele-
gentlich berichtet, sie scheinen jedoch
haufig auf eine gleichzeitige antiemetische
Therapie zurlickgefuhrt zu werden.

Die Gesamthaufigkeit neurologischer Ne-
benwirkungen scheint bei Patienten, die
Carboplatin in Kombination erhalten, erhoht
zu sein. Dies kann auch mit einer langeren
kumulativen Exposition zusammenhangen.

Augenerkrankungen

VorUbergehende Sehstérungen, manchmal
einschlieBlich vortibergehenden Sehverlusts,
wurden im Zusammenhang mit einer Platin-
Behandlung berichtet. Dies steht meist mit
einer Hochdosisbehandlung von Patienten
mit eingeschrankter Nierenfunktion in Zu-
sammenhang.

Erkrankungen des Ohrs und des Labyrinths

HoéreinbuBen auBerhalb des Sprachbe-
reichs mit Einschrankungen im Hochfre-
quenzbereich (4.000-8.000 Hz) wurden mit-
tels serieller audiometrischer Untersuchun-
gen mit einer Haufigkeit von 15 % gefunden.
Uber sehr seltene Falle von Hypoakusis
wurde berichtet. Nur 1% der Patienten zei-
gen klinische Symptome, meist in Form von
Tinnitus.

Bei Patienten, deren Hoérorgan durch GCis-
platin vorgeschadigt ist, verschlechtert sich
die Horfunktion in manchen Fallen unter der
Behandlung mit Carboplatin weiter.

Bei Kindern bzw. Jugendlichen, die in Kom-
bination mit anderen ototoxischen Substan-
zen hohere Carboplatin-Dosen als empfoh-
len erhielten, wurde Uber klinisch relevante
EinbuBen der Horschérfe berichtet.

Erkrankungen der Nieren und Harnwege

Bei Patienten, die Carboplatin erhalten ist
die Nephrotoxizitat in der Regel weder do-
sislimitierend noch sind praventive MaBnah-
men wie Bewé&sserungsprogramme und for-
cierte Diurese erforderlich. Jedoch kénnen
die Harnstoffspiegel im Blut und die Kreati-
ninspiegel im Serum ansteigen.

Eine eingeschrénkte Nierenfunktion, definiert
als Kreatinin-Clearance unter 60 ml/min,
kann ebenfalls auftreten. Bei Patienten mit
eingeschrankter Nierenfunktion vor Beginn
der Carboplatin-Behandlung kann die Ne-
phrotoxizitat haufiger und ausgepragter sein.
Ungeklart ist, ob eine solche Wirkung durch
entsprechende Bewasserungsprogramme
behoben werden kann, jedoch muss bei
maBiger Nierenfunktionsstérung (Kreatinin-
Clearance 30-59 ml/min) die Dosis redu-
ziert oder die Behandlung abgebrochen
werden. Bei einer Kreatinin-Clearance
< 30 ml/min ist Carboplatin kontraindiziert
(siehe Abschnitte 4.2 und 4.3).

Bei Gabe in Ublichen Dosen wurde nur
gelegentlich Uber die Entwicklung von Ab-
weichungen der Nierenfunktion berichtet,
obwohl Carboplatin ohne Bewé&sserungs-
programme und/oder forcierte Diurese an-
gewendet wurde. Erhdhte Werte des Se-
rumkreatinins treten bei 6 % der Patienten,
erhohte Blutwerte des Harnstoff-Stickstoff-
Spiegels bei 14 % und der Harnséurekon-
zentration bei 5% der Patienten auf. Diese
Anstiege sind in der Regel geringflgig und
bei etwa der Hélfte der Patienten reversibel.
Die Kreatinin-Clearance hat sich bei Patien-
ten, die Carboplatin erhalten, als der Nieren-
funktionsparameter mit der hochsten Sensi-
tivitat erwiesen. Bei 27 % der Patienten mit
einem Ausgangswert von 60 ml/min oder
mehr kommt es unter der Behandlung mit
Carboplatin zu einer Abnahme der Kreatinin-
Clearance.

Untersuchungen

Abnahmen der Serumkonzentrationen von
Natrium, Kalium, Calcium und Magnesium
treten bei 29 %, 20 %, 22 % bzw. 29 % der
Patienten auf. Insbesondere wurde Uber
Félle einer frih auftretenden Hyponatriamie
berichtet. Die Elektrolytverluste sind gering-
flgig und verlaufen meist ohne klinische
Symptome.

Leber- und Gallenerkrankungen

Verénderungen der Leberfunktion wurden
bei Patienten mit normalen Ausgangswerten
beobachtet, darunter ein Anstieg des Ge-
samtbilirubins bei 5 %, der SGOT bei 15 %
und der alkalischen Phosphatase bei 24 %
der Patienten. Diese Verdnderungen waren
in der Regel geringflgig und bei etwa der
Halfte der Patienten reversibel.

In einer kleineren Fallreihe von Patienten, die
sehr hohe Dosierungen von Carboplatin und
eine autologe Knochenmarktransplantation
erhielten, kam es zu starken Anstiegen von
Leberfunktionswerten.

Falle einer akuten, fulminanten Leberzelline-
krose traten nach hochdosierter Carbopla-
tingabe auf.

Erkrankungen des Immunsystems

Allergische Reaktionen auf Carboplatin wur-
den bei weniger als 2% der Patienten be-
richtet, z. B. Hautausschlag, Urtikaria, Ery-
them, Fieber ohne erkennbare Ursache oder
Pruritus.

Anaphylaktoide Reaktionen, in manchen Fal-
len mit tédlichem Verlauf, kénnen innerhalb
von Minuten nach Injektion des Arzneimittels
auftreten: Angioddem, Gesichtsédem, Dys-
pnoe, Tachykardie, Blutdruckabfall, Urtikaria,
anaphylaktischer Schock, Bronchospasmus.

Sonstige Nebenwirkungen

Uber akute Zweitmalignome nach Carbo-
platin-haltigen zytostatischen Kombinations-
therapien wurde berichtet.

Uber das Auftreten einer akuten Promyelo-
zytenleukédmie 6 Jahre nach einer Monothe-
rapie mit Carboplatin und vorausgegange-
ner Strahlentherapie wurde berichtet.

Alopezie, Fieber und Schuttelfrost, Mukosi-
tis, Asthenie, Unwohlsein sowie Dysgeusie
wurden gelegentlich beobachtet.

In Einzelféllen kam es zum hamolytisch-
urémischen Syndrom.
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Uber Einzelflle von kardiovaskuléren Ereig-
nissen (Herzinsuffizienz, Embolie) sowie
Uber Einzelfélle von zerebrovaskuldren Er-
eignissen (Apoplexie) wurde berichtet.

Féalle von Hypertonie wurden berichtet.

Allgemeine Erkrankungen und Beschwer-
den am Verabreichungsort

Reaktionen an der Injektionsstelle (Brennen,
Schmerzen, Rétung, Schwellung, Urtikaria,
Nekrose in Verbindung mit Extravasation)
wurden berichtet.

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen
Die Meldung des Verdachts auf Nebenwir-
kungen nach der Zulassung ist von groB3er
Wichtigkeit. Sie ermdglicht eine kontinuier-
liche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Ver-
haltnisses des Arzneimittels. Angehdrige von
Gesundheitsberufen sind aufgefordert, je-
den Verdachtsfall einer Nebenwirkung dem
Bundesinstitut fur Arzneimittel und Medi-
zinprodukte, Abt. Pharmakovigilanz, Kurt-
Georg-Kiesinger-Allee 3, D-53175 Bonn,
Website: http://www.bfarm.de anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung

Symptome einer Uberdosierung

In Phase-I-Studien wurde Carboplatin intra-
vends in Dosierungen von bis zu 1600 mg/
m2 pro Kurs gegeben. Bei dieser Dosierung
wurden lebensbedrohliche hdmatologische
Nebenwirkungen mit Granulozytopenie,
Thrombozytopenie und Andmie beobachtet.
Die Nadir-Werte der Granulozyten, der
Thrombozyten und des Hamoglobins wur-
den zwischen den Tagen 9 und 25 (Median
zwischen den Tagen 12 und 17) beobachtet.
Die Zahl der Granulozyten lag nach 8-14
Tagen (Median 11 Tage) wieder bei > 500/ul
und die der Thrombozyten nach 3-8 Tagen
(Median 7 Tage) wieder bei > 25.000/ul. Au-
Berdem traten folgende nicht-hdmatologi-
sche Nebenwirkungen auf: Nierenfunktions-
stérungen mit Abfall der glomerularen Filtra-
tionsrate um 50 %, Neuropathien, Ototoxizi-
tat, Sehverlust, Hyperbilirubinamie, Muko-
sitis, Diarrh®, Ubelkeit und Erbrechen mit
Kopfschmerzen, Hautrétungen, schwere In-
fektionen. Die Hoérstérungen waren meist
vortbergehend und reversibel. Die Anwen-
dung von hdéheren als den empfohlenen
Dosierungen von Carboplatin ging mit Seh-
verlust einher (siehe Abschnitt 4.4).

Behandlung einer Uberdosierung

Ein Antidot fir die Behandlung einer Uber-
dosierung mit Carboplatin ist nicht bekannt.
Die bei einer Uberdosierung zu erwarten-
den Komplikationen wéaren mit Knochen-
marksdepression sowie einer eingeschrank-
ten Leber-, Nieren- und Horfunktion verbun-
den. Zur Beherrschung hamatologischer Ne-
benwirkungen kdnnen Knochenmarktrans-
plantation und Transfusionen (Thrombozyten,
Blut) eingesetzt werden.

. PHARMAKOLOGISCHE EIGEN-
SCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Platinver-
bindungen, ATC-Code: LO1X A02.

Wirkmechanismus

Carboplatin ist eine antineoplastische Sub-
stanz. Seine Wirksamkeit wurde an verschie-
denen murinen und humanen Zelllinien
nachgewiesen.

Pharmakodynamische Wirkungen

Carboplatin verfligt tber ahnliche biochemi-
sche Eigenschaften wie Cisplatin, d.h. es be-
wirkt vorwiegend eine Vernetzung zwischen
DNS-Strangen und innerhalb eines DNS-
Stranges selbst. Unabhangig vom Implan-
tationsort wies Carboplatin eine mit Cisplatin
vergleichbare Wirksamkeit bei einer Vielzahl
von Tumoren auf. Mittels alkalischer Elution
und Untersuchungen zur DNS-Bindung
konnten die qualitativ vergleichbaren Wirk-
mechanismen von Carboplatin und Cisplatin
nachgewiesen werden. Wie Cisplatin verur-
sacht Carboplatin Veranderungen in der
superhelikalen Struktur der DNS, die einem
L,Effekt der Verkirzung der DNS* entsprechen.

Kinder und Jugendliche

Die Sicherheit und Wirksamkeit bei Kindern
ist nicht erwiesen.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Verteilung

Die wiederholte Gabe Uber vier aufeinander-
folgende Tage flhrt zu keiner Kumulation von
Platin im Plasma. Nach einer 1-stlindigen
Infusion (20-520 mg/m?) bauen sich die
Plasmaspiegel von Gesamtplatin und un-
gebundenem (ultrafiltrierbarem) Platin nach
einer Kinetik erster Ordnung in zwei Phasen
ab.

FUr ungebundenes Platin betragt die Halb-
wertszeit in der anfanglichen Phase (t alpha)
etwa 90 Minuten und die Halbwertszeit in
der spateren Phase (t beta) etwa 6 Stunden.
Samtliches ungebundenes Platin liegt in
den ersten 4 Stunden nach der Verabrei-
chung in Form von Carboplatin vor. Die
Proteinbindung von Carboplatin erreicht
innerhalb von 24 Stunden nach der Gabe
etwa 87 %, obwohl wahrend der ersten
4 Stunden nur bis zu 29% der Dosis an
Protein gebunden sind.

Elimination

Carboplatin wird vorwiegend Uber den Urin
ausgeschieden. Die Urin-Recovery betragt
nach 24 Stunden etwa 70 % der verabreich-
ten Platindosis. Der Uberwiegende Teil der
Substanz wird innerhalb der ersten 6 Stun-
den ausgeschieden. Etwa 32 % einer ver-
abreichten Carboplatin-Dosis werden un-
verandert ausgeschieden.
Gesamtkdrper-Clearance und renale Clea-
rance und von ultrafiltrierbarem Platin korre-
lieren mit der glomeruléaren Filtrationsrate,
jedoch nicht mit der tubularen Sekretions-
rate.

Eingeschrénkte Nierenfunktion

Bei Patienten mit schlechter Nierenfunktion
sind aufgrund der veranderten Pharmako-
kinetik von Carboplatin méglicherweise Do-
sisanpassungen erforderlich.

Linearitat/Nicht-Linearitat

Beim Menschen bestehen nach intravens-
ser Gabe von Carboplatin lineare Zusam-
menhénge zwischen der Dosis und den
Plasmakonzentrationen des gesamten und
ungebundenen ultrafiltrierbaren Platins.

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

6.

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

6.2 Inkompatibilitéaten

6.3 Dauer der Haltbarkeit

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen

Die Flache unter der Konzentrationszeitkur-
ve des Gesamtplatins weist auBerdem
einen linearen Zusammenhang mit der Dosis
auf, wenn die Kreatinin-Clearance = 60 ml/
min betragt.

Kinder und Jugendliche

Nach Berichten kommt es bei Kindern zu
einer Variation der Carboplatin-Clearance
um das 3- bis 4-Fache. Verdffentlichte Da-
ten legen fur Erwachsene nahe, dass die
Nierenfunktion zu den Schwankungen bei
der Carboplatin-Clearance beitragen kdnnte.

Carboplatin wirkte bei Ratten embryotoxisch
und teratogen (siehe Abschnitt 4.6). In vivo
und in vitro ist es mutagen, und auch wenn
das karzinogene Potenzial von Carboplatin
nicht untersucht wurde, so wurden Verbin-
dungen mit vergleichbarem Wirkmechanis-
mus und vergleichbarer Mutagenitét als kar-
zinogen beschrieben.

PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

Wasser fur Injektionszwecke

Carboplatin darf nicht mit aluminiumhaltigen
Infusionsbestecken, Spritzen und Injektions-
nadeln gegeben werden, da Aluminium mit
Carboplatin reagiert und Ausfallung verur-
sachen kann, wodurch die antineoplastische
Wirksamkeit herabgesetzt werden kann.

Das Arzneimittel darf, auBer mit den unter
Abschnitt 4.2 aufgeflhrten, nicht mit ande-
ren Arzneimitteln gemischt werden.

2 Jahre

Haltbarkeit nach Offnen des Behéltnisses
und Zubereitung der gebrauchsfertigen In-
Mit 50 mg/ml (5 %) Glucose-Infusionslé-
sung zubereitete Lésungen sind flr 72 Stun-
den bei Raumtemperatur und unter Licht-
schutz physikalisch-chemisch stabil. Mit
9 mg/ml (0,9 %) Natriumchlorid-Infusions-
|6dsung zubereitete Ldsungen sind  fur
24 Stunden bei 2-8°C und unter Licht-
schutz physikalisch-chemisch stabil. Es wird
jedoch empfohlen, Infusionslésung, die mit
9 mg/ml (0,9 %) Natriumchlorid-Infusions-
I8sung zubereitet wurde, unmittelbar nach
Zubereitung zu verwenden.

Aus mikrobiologischer Sicht sollte die ge-
brauchsfertige Zubereitung sofort verwendet
werden. Wird sie nicht sofort verwendet,
liegen Aufbewahrungszeit und -bedingun-
gen der zubereiteten Infusionslésung in der
Verantwortung des Anwenders und sollten
eine Frist von 24 Stunden bei 2—-8°C nicht
Uberschreiten, es sein denn, die Rekonsti-
tution/Verdlinnung wurde unter kontrollier-
ten und validierten aseptischen Bedingun-
gen durchgefuhrt.

fur die Aufbewahrung
Nicht Uber 25°C lagern.

008476-98418
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10.

11.

Nicht einfrieren.

Die Durchstechflasche im Umkarton aufbe-
wahren, um den Inhalt vor Licht zu schitzen.

Aufbewahrungsbedingungen nach Verdin-
nung des Arzneimittels, siehe Abschnitt 6.3.

6.5 Art und Inhalt des Behaltnisses

Faltschachtel mit einer braunen Durchstech-
flasche aus Glas mit Bromobutyl-Gummi-
stopfen mit Fluorpolymer-Beschichtung
und Bérdelkappe aus Aluminium mit Kunst-
stoffkappe.

PackungsgréBen:

Packungen mit 1 Durchstechflasche mit
5ml, 15 ml, 45 ml, 60 mlund 100 ml Konzen-
trat zur Herstellung einer Infusionsldsung.
Packungen mit 10 Durchstechflaschen mit
5ml, 15 ml, 45 ml, 60 ml und 100 ml Konzen-
trat zur Herstellung einer Infusionslésung.

Es werden moglicherweise nicht alle Pa-
ckungsgréBen in den Verkehr gebracht.

6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen

fiir die Beseitigung und sonstige
Hinweise zur Handhabung

Bei Carboplatin handelt es sich um eine
mutagene und potenziell karzinogene Sub-
stanz. Bei Zubereitung und Applikation sind
die SicherheitsmaBnahmen flir gefahrliche
Substanzen einzuhalten. Die Zubereitung
muss mit Schutzhandschuhen, Mundschutz
und Schutzkleidung durch hierfir ausgebil-
detes Personal erfolgen.

Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfall-
material ist entsprechend den nationalen
Anforderungen zu beseitigen.

. INHABER DER ZULASSUNG

medac

Gesellschaft fur klinische
Spezialpréparate mbH
Theaterstr. 6

22880 Wedel

Deutschland

Tel.: +49 -(0) 4103 8006-0
Fax: +49 -(0) 4103 8006-100

. ZULASSUNGSNUMMER(N)

39079.02.00

. DATUM DER ERTEILUNG DER

ZULASSUNG/VERLANGERUNG
DER ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassung:

10. Dezember 1997

Datum der letzten Verlangerung der Zulas-
sung: 29. September 2017

STAND DER INFORMATION

0672023

VERKAUFSABGRENZUNG
Verschreibungspflichtig.

008476-98418

Zentrale Anforderung an:
Rote Liste Service GmbH

Fachinfo-Service

Mainzer LandstraBe 55
60329 Frankfurt
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