Dezember 2022

FACHINFORMATION/ZUSAMMENFASSUNG DER MERKMALE DES ARZNEIMITTELS

Fresenius Kabi

Carboplatin Kabi 10 mg/ml

Konzentrat zur Herstellung einer Infusionslésung

1.

4.

4.1 Anwendungsgebiete

BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Carboplatin Kabi 10 mg/ml Konzentrat zur
Herstellung einer Infusionslésung

. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE

ZUSAMMENSETZUNG

1 ml Konzentrat zur Herstellung einer Infu-
sionslésung enthalt 10 mg Carboplatin.
Jede 5 ml Durchstechflasche enthalt 50 mg

Carboplatin.

Jede 15 ml Durchstechflasche enthalt
150 mg Carboplatin.

Jede 45 ml Durchstechflasche enthélt
450 mg Carboplatin.

Jede 60 ml Durchstechflasche enthalt

600 mg Carboplatin.

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

. DARREICHUNGSFORM

Konzentrat zur Herstellung einer Infusions-
|8sung.

Eine klare, farblose bis blassgelbe Lésung,
frei von sichtbaren Partikeln.

pH-Wert: 5,0-7,0
Osmolalitat: 200-300 mosm/kg

KLINISCHE ANGABEN

Carboplatin wird verwendet fiir die Be-
handlung von:
1. Fortgeschrittenem epithelialem Ovarial-
karzinom als:
— First-Line Therapie
— Second-Line Therapie, wenn eine an-
dere Behandlung nicht erfolgreich war.
2. Kileinzelligem Lungenkarzinom.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Dosierung und Anwendung:

Carboplatin Kabi sollte nur intravends an-
gewendet werden. Die empfohlene Dosis
von Carboplatin betragt bei zuvor unbe-
handelten erwachsenen Patienten mit nor-
maler Nierenfunktion, d.h. einer Kreatinin-
Clearance von > 60 ml/min, 400 mg/m? als
einmalige intravendse Kurzinfusion, die Gber
15-60 Minuten verabreicht wird.

Alternativ kann die Dosis mit Hilfe der unten
angegebenen Formel nach Calvert berech-
net werden:

Dosis (mg) = Ziel-AUC-Wert

(mg/ml x min) x (GFR ml/min + 25)

Siehe Tabelle 1

Hinweis: Mit der Calvert-Formel wird die
Gesamtdosis von Carboplatin in mg, nicht
in mg/m2, berechnet. Die Calvert-Formel darf
bei Patienten, die eine intensive Vorbehand-
lung erhalten haben, nicht angewendet wer-
den**.

** Patienten gelten als intensiv vorbehan-
delt, wenn sie eine der folgenden Thera-
pien erhalten haben:

— Mitomycin C

— Nitrosourea

— Kombinationstherapie mit Doxorubicin/
Cyclophosphamid/Cisplatin

— Kombinationstherapie mit 5 oder mehr
Substanzen
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Tabelle 1

Ziel-AUC Geplante Chemotherapie Behandlungsstatus
des Patienten

5-7 mg/ml x min Carboplatin-Monotherapie Ohne Vorbehandlung

4-6 mg/ml x min Carboplatin-Monotherapie Mit Vorbehandlung

4-6 mg/ml x min Carboplatin + Cyclophosphamid Ohne Vorbehandlung

— Strahlentherapie mit > 4.500 rad, fokus-
siert auf ein Feld von 20 x 20 cm oder
auf mehr als ein Therapiefeld.

Die Therapie mit Carboplatin muss abge-
brochen werden, wenn ein Nicht-Anspre-
chen des Tumors, ein Fortschreiten der Er-
krankung und/oder nicht-tolerierbare Ne-
benwirkungen auftreten.

Die Therapie sollte nicht friher als vier Wo-
chen nach dem vorhergehenden Carbo-
platinzyklus wiederholt werden und/oder
wenn die Zahl der Neutrophilen mindestens
2.000 Zellen/mm? und die Thrombozyten-
zahl mindestens 100.000 Zellen/mm? be-
tragt.

Eine Reduktion der Initialdosis um 20-25 %
wird bei Patienten mit Risikofaktoren wie eine
vorangegangene knochenmarkdepressive
Behandlung sowie ein niedriger Aktivitats-
status (ECOG-Zubrod 2-4 oder Karnofsky
unter 80) empfohlen.

Die Bestimmung des héamatologischen Na-
dirs durch wochentliche Blutbilder wahrend
der initialen Behandlung mit Carboplatin wird
zur kinftigen Dosisanpassung empfohlen.

Kantlen oder Infusionssets, die Alumini-
umbestandteile enthalten, die mit der Car-
boplatin-Injektionslésung in Kontakt kom-
men kdénnen, sollten nicht zur Zubereitung
oder Verabreichung verwendet werden.
Aluminium reagiert mit Carboplatin-Injek-
tionslésung und fuhrt zur Ausfallung und/
oder Wirksamkeitsverlust.

FUr die Vorbereitung und Verabreichung
sind die SicherheitsmaBnahmen flr gefahr-
liche Stoffe einzuhalten. Die Vorbereitung
muss mit Schutzhandschuhen, Gesichts-
maske und Schutzkleidung von Personen
durchgefihrt werden, die flr den sicheren
Umgang ausgebildet sind.

Eingeschréankte Nierenfunktion:

Patienten mit einer Kreatinin-Clearance von
weniger als 60 ml/min sind einem erhdhten
Risiko einer schweren Knochenmarkdepres-
sion ausgesetzt.

Die Haufigkeit einer schweren Leukopenie,
Neutropenie und Thrombozytopenie liegt
bei den folgenden Dosierungsempfehlun-
gen bei etwa 25 %:

Baseline Kreatinin- | Anfangsdosierung

Clearance (Tag 1)
41-59 ml/min 250 mg/m? intravends
16-40 ml/min 200 mg/m? intravends

Es existieren zu wenige Daten Uber die Ver-
wendung von Carboplatin-Injektionen bei
Patienten mit einer Kreatinin-Clearance von
15 ml/min oder weniger, um eine Empfeh-
lung fUr die Behandlung geben zu kénnen.

Alle der oben genannten Dosierungsemp-
fehlungen gelten fur den ersten Behand-

lungszyklus. Nachfolgende Dosierungen
sollten nach der Toleranz des Patienten und
der akzeptablen Hohe der Myelosuppression
eingestellt werden.

Kombinationstherapie:

Die optimale Anwendung von Carboplatin
in Kombination mit anderen knochenmark-
depressiven Arzneimitteln erfordert eine
Dosisanpassung entsprechend dem ge-
wahlten Regime und Zeitplan.

Altere Patienten:

Bei Patienten alter als 65 Jahre ist es not-
wendig, wahrend der ersten und bei den
folgenden Therapiezyklen, je nach dem
korperlichen Allgemeinzustand des Patien-
ten und der Nierenfunktion, Dosierungsan-
passungen vorzunehmen.

Padiatrische Patienten:

Es liegen unzureichende Informationen vor,
um eine spezifische Dosisempfehlung fur
die padiatrische Bevdlkerung zu geben.

Art der Anwendung
Carboplatin sollte ausschlieBlich intravends

verabreicht werden.

Dieses Arzneimittel muss vor der Infusion
verdunnt werden. Hinweise zur Verdiinnung
des Arzneimittels vor der Anwendung, siehe
Abschnitt 6.6.

Bei der Zubereitung und Verabreichung
mussen die SicherheitsmaBnahmen fur ge-
fahrliche Stoffe eingehalten werden. Die Vor-
bereitung muss durch Personal, das in der
sicheren Anwendung geschult wurde, durch-
geflihrt werden. Dabei sind Schutzhand-
schuhe, Mundschutz und Schutzkleidung
zu tragen.

4.3 Gegenanzeigen

Carboplatin ist kontraindiziert bei Patienten

mit:

— Uberempfindlichkeit gegen den Wirk-
stoff Carboplatin oder andere platinhal-
tige Verbindungen oder einen der in Ab-
schnitt 6.1 genannten sonstigen Bestand-
teile

— Schwerer Knochenmarkdepression

— Blutenden Tumoren

— Schwerer vorbestehender Nierenfunktions-
stérung (Kreatinin-Clearance < 30 ml/min),
es sei denn, dass nach Beurteilung des
Arztes und des Patienten die moglichen
Vorteile der Behandlung die Risiken tber-
wiegen.

— Gleichzeitiger Verwendung mit Gelbfieber-
Impfstoff (siehe Abschnitt 4.5).

4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-

sichtsmaBnahmen fiir die Anwendung

Warnhinweise

Carboplatin sollte nur unter der Aufsicht von
Arzten, die in der antineoplastischen Thera-
pie Erfahrung haben, verabreicht werden.
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Blutbild sowie Untersuchungen der Nieren-
und Leberfunktion mussen regelmaBig
durchgefihrt werden und das Medikament
sollte abgesetzt werden, wenn eine abnor-
male Depression des Knochenmarks oder
eine abnormale Nieren- oder Leberfunktion
festgestellt wird.

Zur Therapiesteuerung und zur Behand-
lung mdglicher Komplikationen sollten dia-
gnostische Einrichtungen und Mdglichkei-
ten zur Behandlung bereit stehen.

Hématologische Toxizitat

Unter normalen Umsténden sollte die Be-
handlung mit Carboplatin nur einmal pro
Monat erfolgen. Leukopenie, Neutropenie
und Thrombozytopenie sind dosisabhangig
und dosislimitierend. Wahrend der Behand-
lung mit Carboplatin-Injektion sollte das
periphere Blutbild haufig kontrolliert und im
Falle einer Toxizitat bis zur Genesung fort-
gesetzt werden. Der mediane Tag des Na-
dirs ist Tag 21 bei Patienten, die eine Car-
boplatin-Injektions-Monotherapie erhielten
und Tag 15 bei Patienten, die eine Carbo-
platin-Injektion in Kombination mit anderen
Chemotherapeutika erhielten.

Im Allgemeinen sollten einzelne intermittie-
rende Verabreichungen von Carboplatin
nicht wiederholt werden, bis sich die Leu-
kozyten-, Neutrophilen- und Thrombozy-
tenzahlen normalisiert haben. Die Therapie
sollte nicht friher als vier Wochen nach dem
vorhergehenden Carboplatinzyklus wieder-
holt werden und/oder wenn die Zahl der
Neutrophilen mindestens 2.000 Zellen/mm3
und die Thrombozytenzahl mindestens
100.000 Zellen/mm3 betragt.

Andmie tritt haufig auf, ist kumulativ, und
nur sehr selten sind Transfusionen nétig.

Hamolytisch-urdmisches Syndrom (HUS)
Ein h&dmolytisch-urdmisches Syndrom (HUS)
ist eine lebensbedrohliche Nebenwirkung.
Die Behandlung mit Carboplatin sollte bei
den ersten Anzeichen einer mikroangiopa-
thischen hamolytischen Anémie abgebro-
chen werden, wie beispielsweise bei schnell
abnehmenden Hamoglobinwerten mit gleich-
zeitiger Thrombozytopenie, Erhéhung von
Serumbilirubin, Serumkreatinin, Blut-Harn-
stoff-Stickstoff oder LDH. Ein Nierenversa-
gen kann bei Absetzen der Therapie irre-
versibel sein und eine Dialyse erfordern.

Der Schweregrad der Knochenmarkdepres-
sion ist bei Patienten mit vorheriger Be-
handlung (insbesondere Cisplatin) und/oder
eingeschrankter Nierenfunktion erhoht. Bei
diesen Patientengruppen ist die erste Do-
sierung einer Carboplatin-Injektion entspre-
chend zu reduzieren (siehe Abschnitt 4.2)
und die Wirkungen sind durch haufige Un-
tersuchungen des Blutbildes zwischen den
Behandlungen zu Uberwachen.

Eine Kombinationsbehandlung mit Carbo-
platin und anderen myelosuppressiven Ver-
bindungen muss hinsichtlich Dosierung und
zeitlicher Koordination sehr sorgfaltig ge-
plant werden, um additive Effekte zu ver-
mindern.

Eine unterstitzende Transfusionstherapie
kann bei Patienten, die an einer schweren
Knochenmarkdepression leiden, nétig sein.

Hamolytische Anédmie mit Vorliegen serolo-
gischer medikamentds induzierter Antikdrper
wurde bei mit Carboplatin behandelten Pa-
tienten berichtet. Dieses Ereignis kann téd-
lich sein.

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

Myelosuppressive Wirkungen kénnen additiv
zu denen einer gleichzeitigen Chemotherapie
sein. Patienten mit schwerer und anhalten-
der Knochenmarksdepression haben ein ho-
hes Risiko fur Komplikationen aufgrund von
Infektionen einschlieBlich tddlichen Aus-
gangs (siehe Abschnitt 4.8). Wenn irgend-
eines dieser Ereignisse auftritt, sollte die
Carboplatin-Anwendung unterbrochen und
eine Dosisanpassung oder ein Absetzen in
Betracht gezogen werden.

Leber- und/oder Niereninsuffizienz

Die Behandlung mit Carboplatin kann zu
eingeschrankter Nieren- und Leberfunktion
fUhren. Sehr hohe Carboplatin-Dosen (mehr
als das 5fache der empfohlenen Dosis in
der Monotherapie) fUhrten zu schwerwie-
genden Verdnderungen der Leber- und
Nierenfunktion. Es ist nicht bekannt, ob die
Wirkungen auf die Nierenfunktion durch ge-
eignete MaBnahmen zur Hydrierung aufge-
hoben werden konnen. Bei méBiger bis
schwerer Verschlechterung der Nieren- oder
Leberfunktion wird eine Dosisreduktion
oder ein Abbrechen der Behandlung emp-
fohlen (siehe Abschnitt 4.8).

Bei Patienten mit eingeschréankter Nieren-
funktion ist die Wirkung von Carboplatin auf
das hamatopoetische System ausgeprag-
ter und langer anhaltend als bei Patienten
mit normaler Nierenfunktion. Bei dieser Ri-
sikogruppe muss die Behandlung mit Car-
boplatin mit besonderer Vorsicht durchge-
fUhrt werden (siehe Abschnitt 4.2). Obwohl
es keine Anhaufung klinischer Evidenz fir
eine additive Wirkung der Nierentoxizitat
gibt, wird empfohlen, Carboplatin nicht mit
Aminoglykosiden oder anderen nephrotoxi-
schen Substanzen zu kombinieren (siehe
Abschnitt 4.5).

Eine Beeintrachtigung der Nierenfunktion ist
bei Patienten, bei denen schon einmal eine
Nephrotoxizitat als Folge einer Cisplatin-
Therapie aufgetreten ist, wahrscheinlicher.

Lebervenenverschlusskrankheit

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

Allergische Reaktionen

Wie bei anderen platinbasierenden Medika-
menten kénnen allergische Reaktionen am
haufigsten wahrend der Perfusion auftreten
und erfordern die Unterbrechung der Per-
fusion und eine entsprechende symptoma-
tische Behandlung. Gelegentlich wurden
allergische Reaktionen wie erythematdser
Ausschlag, Fieber ohne erkennbare Ursa-
che oder Pruritus berichtet. Selten traten

Anaphylaxie, Angioddem und anaphylak-
toide Reaktionen, darunter Bronchospas-
mus, Urtikaria und Gesichtsddem, auf.
Kreuzreaktionen, mitunter tédliche, wurden
bei allen Platin-Verbindungen berichtet (sie-
he Abschnitt 4.3 und Abschnitt 4.8).

Patienten sollten sorgféltig auf mogliche
allergische Reaktionen hin Uberwacht wer-
den und mit einer geeigneten supportiven
Therapie, einschlieBlich Antihistaminika,
Adrenalin und/oder Glukokortikoide, ver-
sorgt werden.

Das Auftreten und der Schweregrad von
Toxizitat sind wahrscheinlicher bei Patien-
ten, die eine umfangreiche Vorbehandlung
fur ihre Erkrankung erhalten haben, einen
schlechten Performance-Status besitzen
und fortgeschrittenen Alters sind. Parame-
ter fUr die Nierenfunktion sollten vor, wah-
rend und nach der Behandlung mit Carbo-
platin beurteilt werden.

Es wurde tiber 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).

Neurotoxizitit

Obwohl periphere neurologische Toxizitat
allgemein Ublich, mild und beschrankt auf
Parasthesie und verminderte Muskel-Seh-
nen-Reflexe ist, erhéht sich die Haufigkeit
bei Patienten, die alter als 65 Jahre sind
und/oder bei Patienten, die vorher mit Cis-
platin  behandelt wurden. Uberwachung
und neurologische Untersuchungen sollten
in regelmaBigen Abstanden durchgefiihrt
werden.

Sehstdrungen, einschlieBlich Verlust des
Sehvermdgens, wurden nach der Verwen-
dung von Carboplatin Injektionen in Dosen,
die hoéher als die fur Patienten mit einge-
schrankter Nierenfunktion empfohlene Do-
sis sind, berichtet. Das Sehvermdgen
scheint innerhalb weniger Wochen nach
dem Absetzen dieser hohen Dosen ganz
oder in erheblichem MaBe wiederzukehren.

Reversibles Posteriores Leukenzephalopa-
thie-Syndrom (RPLS)

Falle eines Reversiblen Posterioren Leuken-
zephalopathie-Syndroms (RPLS) wurden bei
Patienten, die Carboplatin in einer Kombi-
nations-Chemotherapie erhalten, berichtet.
RPLS ist eine seltene, nach Absetzen der
Behandlung reversible, sich schnell ent-
wickelnde neurologische Stérung, die mit
Krampfanféllen, Bluthochdruck, Kopfschmer-
zen, Verwirrtheit, Blindheit und anderen
Sehstdrungen oder neurologischen Stérun-
gen einhergehen kann (siehe Abschnitt 4.8).
Die Diagnose des RPLS wird durch Dar-
stellung des Gehirns mittels bildgebender
Verfahren, vorzugsweise MRT (Magnetreso-
nanztomographie), bestatigt.

Ototoxizitdt
Horstérungen wurden wahrend der Be-
handlung mit Carboplatin berichtet.

Ototoxizitat bei Kindern

Ototoxizitat kann bei Kindern deutlicher aus-
gepragt sein. Es wurde von Fallen von Ge-
horverlust mit verlangsamtem Einsetzen bei
péadiatrischen Patienten berichtet. Eine au-
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diometrische Langzeit-Nachuntersuchung
wird bei dieser Gruppe empfohlen.

Tumorlysesyndrom (TLS)

In den Erfahrungen nach der Markteinflh-
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 mus-
sen entsprechende Vorkehrungen getroffen
werden.

Geriatrische Anwendung

In Studien mit einer Kombinationstherapie
mit Carboplatin und Cyclophosphamid ent-
wickelten &ltere Patienten, die mit Carbo-
platin behandelt wurden, haufiger schwere
Thrombozytopenien als jingere Patienten.
Da die Nierenfunktion bei élteren Patienten
haufig vermindert ist, sollte diese bei der
Festlegung der Dosierung bericksichtigt
werden (sieche Abschnitt 4.2).

Impfstoffe

Eine Anwendung von Lebendimpfstoffen
oder lebend-attenuierten Impfstoffen bei
Patienten mit einer Immunbeeintrachtigung
durch eine Chemotherapie einschlieBlich
Carboplatin kann zu schwerwiegenden oder
tédlich verlaufenden Infektionen fUhren. Eine
Impfung mit einem Lebendvakzin sollte da-
her bei mit Carboplatin behandelten Pa-
tienten vermieden werden.

Totimpfstoffe oder inaktivierte Impfstoffe
kénnen verabreicht werden; das Anspre-
chen auf solche Impfstoffe kann jedoch re-
duziert sein.

Andere

Das karzinogene Potential von Carboplatin
wurde nicht untersucht, doch bei Substan-
zen mit vergleichbaren Wirkmechanismen
und vergleichbarer Mutagenitat wurde eine
Karzinogenitdt beschrieben (siche Ab-
schnitt 5.3). Die Sicherheit und Wirksam-
keit der Verabreichung von Carboplatin bei
Kindern sind nicht nachgewiesen. Carbo-
platin kann zu Ubelkeit und Erbrechen flih-
ren. Es wurde berichtet, dass eine Prame-
dikation mit Antiemetika sich vorteilhaft zur
Senkung der Inzidenz und Intensitat dieser
Wirkungen auswirkt.

Aluminiumhaltige Gegenstande sollten beim
Zubereiten und Verabreichen von Carbo-
platin nicht verwendet werden (siehe Ab-
schnitt 6.2). Aluminium reagiert mit Carbo-
platin und verursacht dadurch Prazipitate
und/oder einen Verlust der Wirksamkeit.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen

Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen

Bei der Kombination von Carboplatin mit
anderen myelosupressiven Verbindungen
oder Strahlentherapie kann die Wirkung
von Carboplatin und/oder der zusétzlich
verordneten Arzneimittel auf das Knochen-
mark verstarkt werden.

Bei Patienten, die eine gleichzeitige Be-
handlung mit anderen nephrotoxisch wir-
kenden Substanzen erhalten, besteht auf-
grund der herabgesetzten renalen Clear-
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ance von Carboplatin eine hohere Wahr-
scheinlichkeit flr eine starker ausgepragte
und langer anhaltende Myelotoxizitat.

Gleichzeitige Anwendung kontraindiziert

— Gelbfieber-Impfstoff: Risiko einer gene-
ralisierten Form der Impferkrankung mit
todlichem Ausgang (siehe Abschnitt 4.3).

Gleichzeitige Anwendung nicht empfohlen

— Lebend-attenuierte Impfstoffe  (auBer
Gelbfieber): Risiko einer systemischen,
evtl. tédlichen Erkrankung. Dieses Risiko
ist bei Patienten, die bereits durch ihre
zugrunde liegende Erkrankung immun-
supprimiert sind, erhoht. Verwenden Sie
einen inaktivierten Impfstoff, wenn dieser
zur Verflgung steht (Poliomyelitis).

— Phenytoin, Fosphenytoin: Risiko einer Ver-
schlimmerung von Krampfen aufgrund
der Abnahme der digestiven Absorption
von Phenytoin durch die zytotoxische
Substanz oder Risiko einer verstarkten
Toxizitat oder ein Verlust der Wirksamkeit
der zytotoxischen Substanz aufgrund der
erhdhten hepatischen Metabolisierung
durch Phenytoin.

Zu berUcksichtigen bei gleichzeitiger An-

wendung mit

— Komplexbildnern — verminderte Wirkung
von Carboplatin

— Cyclosporin  (und durch Extrapolation
Tacrolimus und Sirolimus): UberméaBige
Immunsupression mit Risiko einer Lym-
phoproliferation.

— Aminoglykoside: Die gleichzeitige Anwen-
dung von Carboplatin mit Aminoglykosid-
Antibiotika sollte aufgrund der kumulati-
ven Nephrotoxizitadt und Toxizitat flr die
Ohren, insbesondere bei Patienten mit
stark eingeschrankter Nierenfunktion, be-
rlcksichtigt werden.

— Schleifendiuretika: Die gleichzeitige An-
wendung von Carboplatin - mit einem
Schleifendiuretikum sollte aufgrund der
kumulativen Nephrotoxizitat und Toxizitat
fUr die Ohren berUcksichtigt werden.

Aufgrund der Erhéhung des Thromboserisi-
kos bei Tumorerkrankungen werden haufig
gerinnungshemmende Behandlungen durch-
geflhrt. Die hohe intraindividuelle Variabili-
tat der Koagulabilitaét wahrend der Erkran-
kung und die Moglichkeit der Wechselwir-
kung zwischen oralen Antikoagulanzien und
der antineoplastischen Chemotherapie, er-
fordert eine verstarkte Haufigkeit der Kon-
trolle der INR-Uberwachung, wenn ent-
schieden wird, den Patienten mit Vitamin-
K-Antagonisten (VKA) zu behandeln. Bei
gleichzeitiger Anwendung von Carboplatin
mit Warfarin wird Vorsicht und eine haufige-
re Uberwachung der INR-Werte empfohlen,
da Falle mit erhdhten INR-Werten beschrie-
ben wurden.

Carboplatin kann mit Aluminium interagieren
und schwarze Prazipitate bilden. Nadeln,
Spritzen oder Infusionssets mit Aluminium-
teilen, die mit Carboplatin in Kontakt kom-
men kdnnten, sollten bei der Vorbereitung
und Verabreichung von Carboplatin nicht
verwendet werden.

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und

Stillzeit

Schwangerschaft

Carboplatin-Injektion kann zu fetalen Scha-
digungen flhren, wenn es schwangeren
Frauen verabreicht wird. Carboplatin-Injek-
tion hat sich bei Ratten, die das Medika-
ment wahrend der Organogenese erhalten
haben, als embryotoxisch und teratogen
erwiesen. Es wurden keine Kontrollstudien
bei schwangeren Frauen durchgefihrt.

Wenn dieses Arzneimittel wahrend der
Schwangerschaft verabreicht wird oder die
Patientin wahrend der Anwendung schwan-
ger wird, sollte die Patientin Uber das mog-
liche Risiko fur den Fotus aufgeklart wer-
den. Frauen im gebarféhigen Alter sollte
geraten werden, eine Schwangerschaft zu
vermeiden.

Stillzeit

Es ist nicht bekannt, ob Carboplatin-Injek-
tion in die Muttermilch Ubergeht. Wenn eine
Behandlung wéhrend der Stillzeit notwen-
dig ist, muss das Stillen abgebrochen wer-
den.

Fertilitat

Eine gonadale Suppression, die zu Ame-
norrhoe und Azoospermie fuhrt, kann bei
Patienten, die eine antineoplastische Be-
handlung bekommen, auftreten. Diese Ef-
fekte treten in Abhangigkeit von der Dosis
und der Léange der Behandlung auf und
koénnen irreversibel sein. Eine Vorhersage
Uber den Grad der Beeintrachtigung der
Hoden- oder Eierstock-Funktion ist auf-
grund der gemeinsamen Anwendung einer
Kombination von mehreren Antineoplastika
schwierig. Daher ist eine Bewertung der
Auswirkung der einzelnen Substanzen kom-
pliziert.

Méannlichen Patienten im geschlechtsreifen
Alter, die mit Carboplatin behandelt wer-
den, wird empfohlen, wahrend und bis zu
6 Monate nach Abschluss der Behandlung
kein Kind zu zeugen und sich vor Therapie-
beginn Uber eine Spermakonservierung
beraten zu lassen, da aufgrund der Carbo-
platin Therapie eine irreversible Unfrucht-
barkeit auftreten kann.

Frauen im gebérféhigen Alter

Frauen im gebérfahigen Alter sollte geraten
werden, eine Schwangerschaft zu ver-
meiden. Carboplatin darf bei schwangeren
Frauen oder Frauen im gebarfahigen Alter,
die schwanger werden kénnten, nicht an-
gewendet werden, es sei denn, der mog-
liche Nutzen fur die Mutter Uberwiegt das
Risiko fur den Fotus. Wenn dieses Arznei-
mittel wahrend der Schwangerschaft ver-
abreicht wird oder wenn die Patientin
schwanger wird, wahrend sie dieses Arz-
neimittel bekommt, sollte die Patientin Uber
die mégliche Gefahr fur den F&tus unter-
richtet werden.

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-

tiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen

Es wurden keine Studien zu den Auswir-
kungen auf die Verkehrstichtigkeit und das
Bedienen von Maschinen durchgefihrt.
Carboplatin kann jedoch Ubelkeit, Erbre-
chen, Sehstérungen und Ototoxizitat her-
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Systemorganklasse Haufigkeit MedDRA-Bezeichnung " .
- o — - " zum FUhren von Fahrzeugen und Maschi-
Infektionen und parasitére Haufig Infektionen nen beeintréchtigen.
Erkrankungen Nicht bekannt | Pneumonie
Gutartige, bdsartige und Gelegentlich Behandlungsbezogenes sekundares 4.8 Nebenwirkungen
uqspezifische Neubildungen Malignom Die Haufigkeiten von Nebenwirkungen ba-
(einschl. Zysten und Polypen) — - - sieren auf kumulativen Daten von 1.893 Pa-
Erkrankungen des Blutes Sehr haufig Thrqmbo;ytqpenle, Neutropenie, Leuko- tienten, die eine Carboplatin-Injektions-Mo-
und des Lymphsystems penie, Andrmie notherapie erhalten haben und Post-Mar-
Haufig Hamorrhagie” keting-Erfahrungen.
Selten Febrile Neutropenie

Nicht bekannt

hamolytisch-uramisches Syndrom,
Knochenmarkinsuffizienz

Erkrankungen des Héaufig Uberempfindlichkeitsreaktion, anaphylak- gefuhrt:
Immunsystems toide Reaktion e Sehr haufig (= 1/10)
Selten Anaphylaxie, anaphylaktischer Schock, e Haufig (= 1/100 bis < 1/10)
Angioddem e Gelegentlich (= 1/1.000 bis < 1/100)
Stoffwechsel- und Sehr haufig Hyperurikamie e Selten (= 1/10.000 bis < 1/1.000)
Ernahrungsstérungen Selten Hyponatri&mie, Anorexie * Sehr selten (< 1/10.000)

Nicht bekannt

Dehydrierung, Tumorlysesyndrom

Erkrankungen des

Haufig

Periphere Neuropathie, Parasthesie,

Nervensystems Abnahme der Muskel-Sehnenreflexe, Siehe Tabelle links
sensorische SEorung, lDyslgeusua Gutartige, bdsartige und unspezifische
Sehr selten Zerebrovaskuldres Ereignis* Neubildungen (einschlieBlich Zysten und
Nicht bekannt | Reversibles Posteriores Leukenzephalo- Polypen)
pathie-Syndrom (RPLS) In Einzelféllen wurden nach Verabreichung
Augenerkrankungen Héaufig Sehstérungen, seltene Félle von Sehverlust von Carboplatin als Monotherapie oder in
Selten Optikus-Neuritis Kombinationstherapie Sekundarmalignome
Erkrankungen des Ohrs und | Sehr haufig Subklinische Abnahme der Horschérfe (einschlieBlich promyelozytgre Lgukamle, die
> Lk ) ) 6 Jahre nach Monotherapie mit Carbopla-
des Labyrinths mit Hoérverlust im Hochfrequenzbereich .
tin und vorausgegangener Bestrahlung auf-
(4000-8000 Hz) i -
— — — trat) berichtet (ein kausaler Zusammenhang
Héaufig Tinnitus, Ototoxizitat ist nicht erwiesen).
Herzerkrankungen Héaufig Herz-Kreislauf-Erkrankungen* . .
- — Hamatologische Erkrankungen
Sehr selten Herzinsuffizienz L f S
- - Knochenmarkdepression ist die dosislimi-
Nicht bekannt | Kounis-Syndrom tierende Nebenwirkung von Carboplatin. Bei
GeféaBerkrankungen Sehr selten Embolien*, Hypertonie, Hypotonie Patienten mit normalen Basiswerten tritt
Erkrankungen der Atem- Haufig Atemwegserkrankungen, interstitielle eine Thrombozytopenie mit Blutplattchen-
wege, des Brustraums und Lungenerkrankung, Bronchospasmus zahlen unter 50.000/mm? bei 25 % der Pa-
Mediastinums tienten auf, eine Neutropenie mit Granulo-
Erkrankungen des Sehr haufig Erbrechen, Ubelkeit, Bauchschmerzen zytenzahlen unter 1 .000/mm? bei 18 % der
Gastrointestinaltrakts Haufig Durchfall, Verstopfung, Schleimhaut- Patienten und eine Leukopenie mit WBC

erkrankung

Nicht bekannt

Stomatitis, Pankreatitis

Leber- und
Gallenerkrankungen

Selten

Schwere Leberfunktionsstérung

Erkrankungen der Haut und | Haufig Alopezie, Ijauterkrankung, Urtlkarla, mit anderen myelosuppressiven Verbindun-
des Unterhautzellgewebes erythematdser Ausschlag, Pruritus N
gen oder Formen der Behandlung verstarkt
Skelettmuskulatur und, Haufig Muskel-Skelett-Erkrankungen werden.
Bindegewebserkrankungen o .
Erkrankungen der Nieren Haufig Urogenitalerkrankung Myleotoxizitat ist bei vorbehandelten Pa-
und Harnwege Ilentzﬁ schwererrtlrés.belsctjlndgri be(; Fl’tatlen—
en, die zuvor mit Cisplatin behandelt wur-
Allgemeine Erkrankungen Sehr haufig Asthenie den und bei Patienter?mit eingeschrankter
und Bes.chwerden am Haufig Grippeahnliche Erkrankung Nierenfunktion. Patienten mit schlechter
Verabreichungsort Gelegentlich Fieber und Schuttelfrost ohne Nachweis Leistungsfahigkeit weisen ebenfalls ein er-
einer Infektion, Nekrose an der Injektions- hohtes Risiko flr eine Leukopenie und
stelle, Reaktion an der Injektionsstelle, Thrombozytopenie auf. Diese gew@hn”ch
Extravasation an der Injektionsstelle, Ery- reversiblen Effekte flhrten bei 4 % bzw. 5%
them an der Injektionsstelle, Unwohlsein der Patienten, denen Carboplatin-Injektio-
Untersuchungen Sehr haufig Verminderte Kreatinin-Clearance, Blutharn- nen verabreicht wurden, zu Infektionen und
stoff erhdht, alkalische Phosphatase im hamorrhagischen Komplikationen, die bei
Blut erhoht, Aspartat-Aminotransferase weniger als 1% der Patienten zum Tod
erhoht, abnormaler Leberfunktionstest, fOhrten.
verminderte Konzentrationen von Natrium,
Kalium, Calcium oder Magnesium im Blut. Anamie mit einem Hamoglobinabfall auf
Haufig Erhdhte Spiegel von Bilirubin, Serum- unter 8 g/dI wurde bei 15% der Patienten

kreatinin oder Harnsaure

* In < 1% tddlich, todliche Herz-Kreislauf-Erkrankungen in < 1 % beziehen Herzversagen,
Embolien und Schlaganfall in Kombination mit ein.

vorrufen und dadurch indirekt die Fahigkeit

Die Liste wird nach Systemorganklassen,
MedDRA-Terminologie und Haufigkeit mit
den folgenden Haufigkeitskategorien auf-

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

(engl.: White Blood Cells) unter 2.000/mm3
bei 14 % der Patienten. Der Nadir tritt Ubli-
cherweise an Tag 21 auf.

Knochenmarkdepression kann durch die
Kombination von Carboplatin-Injektionen

mit normalen Ausgangswerten beobachtet.
Die Haufigkeit von Andmie ist mit zuneh-
mender Exposition gegentber einer Carbo-
platin-Injektion erhoht.

014209-87554
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Erkrankungen des Immunsystems

Allergische Reaktionen:

Anaphylaktische Reaktionen, manchmal t6d-
lich, kdnnen am haufigsten in den Minuten
nach der Injektion des Produktes auftreten:
Gesichtsddem, Dyspnoe, Tachykardie, nied-
riger Blutdruck, Urtikaria, anaphylaktischer
Schock, Bronchospasmus (siehe Ab-
schnitt 4.4)

Diese Reaktionen dhneln denen nach Ver-
abreichung von anderen platinhaltigen Ver-
bindungen und sollten mit einer geeigneten
unterstitzenden Therapie behandelt wer-
den.

Stoffwechsel- und Ernahrungsstérungen

Elektrolyte:

Eine Verminderung des Serumgehaltes an
Natrium, Kalium, Calcium und Magnesium
tritt bei 29%, 20%, 22% bzw. 29% der
Patienten auf. Insbesondere wurden Falle
von Hyponatridmie berichtet. Die Elektrolyt-
verluste sind gering und treten meistens
ohne Klinische Symptome auf.

Neurologisch:

Periphere Neuropathie (hauptséchlich Par-
asthesien und verminderte Muskel-Sehnen-
Reflexe) traten bei 4 % der Patienten, de-
nen eine Carboplatin-Injektion verabreicht
wurde, auf. Patienten, die alter als 65 Jahre
sind, und Patienten, die zuvor mit Cisplatin
behandelt wurden, ebenso solche, die eine
Langzeitbehandlung mit Carboplatin-Injek-
tion erhielten, scheinen ein erhdhtes Risiko
aufzuweisen.

Klinisch signifikante sensorische Stérungen
(d.h. Stérungen des Sehvermdgens und
Geschmackséanderungen) traten bei 1%
der Patienten auf.

Die allgemeine Haufigkeit von neurologi-
schen Nebenwirkungen scheint bei Patien-
ten, die eine Kombination mit Carboplatin-
Injektion erhielten, erhdht zu sein. Dies
kann auch mit einer langeren kumulativen
Exposition zusammenhangen.

Erkrankungen des Ohrs und des Laby-
rinths

Ototoxizitat: Horstdrungen auBerhalb des
Sprachfeldes mit Einschrankungen im Hoch-
frequenz-Bereich (4.000-8.000 Hz) wurden
in seriellen audiometrischen Untersuchun-
gen mit einer Haufigkeit von 15 % gefunden.
Sehr seltene Félle von Hypoakusie wurden
berichtet.

Bei Patienten, bei denen bereits eine Scha-
digung des Hororgans durch die Behand-
lung mit Cisplatin vorliegt, kann eine weitere
Verschlechterung des Horvermdgens wah-
rend der Behandlung mit Carboplatin auf-
treten.

Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts
Erbrechen trat bei 65 % der Patienten auf,
bei einem Drittel davon schwer. Ubelkeit
trat zusatzlich bei 15 % auf. Vorbehandelte
Patienten (insbesondere Patienten, die zu-
vor mit Cisplatin behandelt wurden) schei-
nen anfalliger fir das Auftreten von Erbre-
chen zu sein.

Ubelkeit und Erbrechen treten generell
6-12 Stunden nach Verabreichung von
Carboplatin auf.

Diese Nebenwirkungen klingen in der Regel
24 Stunden nach der Behandlung ab und

014209-87554

sprechen gewohnlich auf Antiemetika an
oder kdnnen durch Antiemetika verhindert
werden. Erbrechen ist wahrscheinlicher,
wenn eine Carboplatin-Injektion in Kombi-
nation mit anderen emetogenen Verbindun-
gen verabreicht wird.

Die anderen gastrointestinalen Beschwer-
den sind bei 8 % der Patienten Schmerzen,
bei 6% der Patienten Durchfall und Ver-
stopfungen.

Erkrankungen der Leber und der Galle

Anderungen der Leberfunktion bei Patien-
ten mit normalen Ausgangswerten wurden
beobachtet, einschlieBlich Erhdhung des
Gesamt-Bilirubins bei 5%, der SGOT bei
15 % und der alkalischen Phosphatase bei
24% der Patienten. Diese Anderungen wa-
ren im Allgemeinen leicht ausgepragt und
bei der Halfte der Patienten reversibel. In
Einzelféllen traten bei Patienten, die mit sehr
hohen Dosen von Carboplatin-Injektion be-
handelt wurden und eine autologe Kno-
chenmarktransplantation erhalten haben,
deutliche Erhéhungen der Leberwerte auf.

Selten: Akute, fulminante Lebernekrosen
sind nach der Gabe von hochdosiertem
Carboplatin aufgetreten.

Erkrankungen der Niere und der Harn-
wege

Wenn Carboplatin in normalen Dosen ver-
abreicht wird, kann es gelegentlich zur Ent-
wicklung von anormalen Nierenfunktionen
kommen, trotz der Tatsache, dass Carbo-
platin-Injektionen ohne Hydration mit gro-
Ben Flussigkeitsvolumen und/oder forcier-
ter Diurese verabreicht werden. Eine Erho-
hung des Serum-Kreatinins erfolgt bei 6 %
der Patienten, eine Erhéhung des Harn-
stoffs im Blut bei 14 % und der Harnsaure
bei 5% der Patienten. Diese Nebenwirkun-
gen sind gewdhnlich leicht und bei der
Halfte der Patienten reversibel. Bei Patien-
ten, die Carboplatin-Injektion erhalten ha-
ben, hat sich die Bestimmung der Kreati-
nin-Clearance als die empfindlichste Me-
thode zur Bestimmung der Nierenfunktion
erwiesen. Bei 27 % der Patienten mit einem
Ausgangswert von 60 ml/min oder mehr
kommt es zu einer Reduktion der Kreatinin-
Clearance bei Carboplatin-Injektion. Inzi-
denz und Schweregrad der Nephrotoxizitat
kdnnen bei Patienten mit eingeschrankter
Nierenfunktion, die bereits vor der Carbo-
platinbehandlung bestand, zunehmen. Es
ist nicht bekannt, ob die Wirkungen auf die
Nierenfunktion durch geeignete MaBnahmen
zur Hydrierung aufgehoben werden kon-
nen. Jedoch ist eine Reduktion der Dosis
oder der Behandlungsabbruch bei beste-
hender moderater Verdnderung der Nieren-
funktion (Kreatinin-Clearance 41-59 ml/min)
oder schwerer Einschrankung der Nieren-
funktion (Kreatinin-Clearance 21-40 ml/
min) erforderlich. Carboplatin ist bei Pa-
tienten mit einer Kreatinin-Clearance von
20 mi/min oder darunter kontraindiziert.

Andere Nebenwirkungen:

Es wurde Uber das Auftreten sekundarer
akuter Malignitdten nach zytostatischen
Kombinationstherapien, die Carboplatin ent-
halten, berichtet.

Alopezie, Fieber und Schittelfrost, Mukosi-
tis, Asthenie, Unwohlsein ebenso wie Dys-
geusie wurden gelegentlich beobachtet.

Vereinzelte Falle von hamolytisch-urami-
schen Syndrom wurden berichtet.

Vereinzelte Félle von Herz-Kreislauf-Erkran-
kungen (Herzinsuffizienz, Lungenembolie)
sowie vereinzelte Félle von zerebrovaskulé-
ren Erkrankungen wurden berichtet.

Félle von Hypertonie wurden berichtet.

Lokale Reaktionen:

Reaktionen an der Verabreichungsstelle
(Brennen, Schmerzen, Rétungen, Schwel-
lungen, Nesselsucht, Nekrose in Zusam-
menhang mit Paravasation) wurden be-
richtet.

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkun-
gen

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
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 1.600 mg/
m?2 pro Zyklus gegeben. Bei dieser Dosie-
rung wurden lebensbedrohliche hdmatolo-
gische Nebenwirkungen mit Granulozyto-
penie, Thrombozytopenie und Anémie be-
obachtet. Die Nadir-Werte der Granulozy-
ten, der Thrombozyten und des H&moglo-
bins wurden 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. AuBerdem traten folgende
nicht-hamatologische Nebenwirkungen auf:
Nierenfunktionsstérungen mit Abfall der glo-
meruléren Filtrationsrate um 50 %, Neuro-
pathien, Ototoxizitat, Sehverlust, Hyperbili-
rubinamie, Mukositis, Diarrhd, Ubelkeit und
Erbrechen mit Kopfschmerzen, Hautrétun-
gen und schwere Infektionen. Die Horsto-
rungen waren meist vorlbergehend und
reversibel.

Behandlung einer Uberdosierung

Ein Antidot fUr die Behandlung einer Carbo-
platin-Uberdosierung ist nicht bekannt. Die
bei einer Uberdosierung zu erwartenden
Komplikationen waren mit Knochenmark-
depression sowie einer eingeschrankten
Leber- und Nierenfunktion verbunden. Zur
Beherrschung hamatologischer Nebenwir-
kungen kénnen Knochenmarktransplanta-
tion und Transfusionen (Thrombozyten, Blut)
eingesetzt werden. Die Anwendung hohe-
rer Dosierungen als die fur die Carboplatin-
Injektion empfohlene Dosis war mit einem
Sehverlust assoziiert (siehe Abschnitt 4.4).
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5. PHARMAKOLOGISCHE EIGEN-
SCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Antineo-
plastische Mittel, platinhaltige Verbindungen,
ATC-Code: LO1XA02

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

Carboplatin zeigte unabhangig von der Im-
plantationsstelle eine vergleichbare Wirk-
samkeit wie Cisplatin gegen eine groBe
Anzahl von Tumoren.

Wirkmechanismus

Mittels alkalischer Elution und Untersu-
chungen zur DNS-Bindung konnten die
qualitativ vergleichbaren Wirkmechanismen
von Carboplatin und Cisplatin nachgewie-
sen werden. Wie Cisplatin verursacht Car-
boplatin Veranderungen in der superhelika-
len Struktur der DNS, die einem ,Effekt der
VerkUrzung der DNS* entsprechen.

Kinder und Jugendliche

Padiatrische Patienten: Die Sicherheit und
Wirksamkeit der Anwendung bei Kindern
ist nicht erwiesen (siehe Abschnitt 4.2, 4.4
und 5.2).

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Verteilung

Die wiederholte Gabe Uber vier aufeinan-
derfolgende Tage fuhrt nicht zu einer Ku-
mulation von Platin im Plasma.

Biotransformation

Nach der Gabe von Carboplatin betrugen
die terminalen Eliminationshalbwertszeiten
von ungebundenem ultrafiltrierbarem Platin
und Carboplatin  beim Menschen etwa
6 Stunden bzw. 1,5 Stunden. Wahrend der
initialen Phase liegt das meiste ultrafiltrier-
bare Platin als Carboplatin vor. Die termi-
nale Halbwertszeit des Gesamtplatins im
Plasma betragt 24 Stunden. Etwa 87 %
des Platins im Plasma sind 24 Stunden
nach der Gabe an Protein gebunden.

Elimination

Carboplatin wird vorwiegend tber den Urin
ausgeschieden. Die Urin-Recovery betragt
nach 24 Stunden etwa 70% der verab-
reichten Platindosis. Der Uberwiegende Teil
der Substanz wird innerhalb der ersten
6 Stunden ausgeschieden. Gesamtkorper-
Clearance und renale Clearance von ultra-
filtrierbarem Platin korrelieren mit der glo-
meruldren Filtrationsrate, jedoch nicht mit
der tubularen Sekretionsrate.

Die Clearance von Carboplatin variiert bei
padiatrischen Patienten um den Faktor 3
bis 4 (siehe Abschnitt 4.2 und 4.4). Laut
Angaben in der Literatur wird vermutet,
dass die Nierenfunktion — wie bei erwach-
senen Patienten — zur Varianz bei der Car-
boplatin-Clearance beitragen kénnte.

Linearitat/Nicht-Linearitat

Beim Menschen besteht nach der Verabrei-
chung von Carboplatin eine lineare Bezie-
hung zwischen Dosis und Plasmakonzen-
trationen des Gesamtplatins sowie des ul-
trafiltrierbaren Platins. Bei einer Kreatinin-
Clearance von mindestens 60 ml/min zeigt

die Flache unter der Kurve ,Plasmakonzen-
tration gegen Zeit" fir Gesamtplatin eben-
falls eine lineare Beziehung zur Dosis.

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

Carboplatin wirkte bei Ratten embryoto-
xisch 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 Verbindungen mit vergleichbarem
Wirkmechanismus und vergleichbarer Mu-
tagenitat als karzinogen beschrieben.

Toxizitatsstudien haben gezeigt, dass die
extravasale Gabe von Carboplatin Gewe-
benekrosen verursacht.

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN
6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Wasser fur Injektionszwecke

6.2 Inkompatibilitaten

Das Arzneimittel darf, auBer mit den unter
Abschnitt 6.6 angefihrten, nicht mit ande-
ren Arzneimitteln gemischt werden.

Carboplatin kann mit Aluminium reagieren
und schwarze Prazipitate bilden. Nadeln,
Spritzen oder Infusionssets mit Aluminium-
teilen, die mit Carboplatin in Kontakt kom-
men kdnnten, sollten bei der Vorbereitung
und Verabreichung von Carboplatin nicht
verwendet werden. Ausféllungen koénnen
zu einer verminderten antineoplastischen
Aktivitat fuhren.

6.3 Dauer der Haltbarkeit

Ungedffnet:
2 Jahre

Nach Verdinnung

Die chemische und physikalische Stabilitat
der gebrauchsfertigen Lésung wurde nach
Verdinnung in Glucose 50 mg/ml (5 %)
Injektionslésung  fur 96 Stunden  bei
2°C-8°C und bei 20°C-25°C nachge-
wiesen.

Die chemische und physikalische Stabilitat
der gebrauchsfertigen Lésung wurde nach
VerdUnnung in  Natriumchlorid 9 mg/ml
(0,9%) Injektionsldsung flr 24 Stunden
pbei 2°C-8°C und fur 8 Stunden bei
20°C-25°C nachgewiesen.

Aus mikrobiologischer Sicht jedoch sollte
die gebrauchsfertige Losung sofort ver-
wendet werden. Wenn die gebrauchsferti-
ge Ldsung nicht direkt verwendet wird, lie-
gen die Aufbewahrungszeit und -bedingun-
gen vor der Anwendung in der Verantwor-
tung des Anwenders. Normalerweise dur-
fen 24 Stunden bei 2°C-8°C nicht Uber-
schritten werden, es sei denn, die Zuberei-
tung fand unter kontrollierten und validier-
ten aseptischen Bedingungen statt.

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen
fiir die Aufbewahrung

Ungedffnete Durchstechflaschen: In der
Originalverpackung aufbewahren, um den
Inhalt vor Licht zu schiitzen.

Nicht Uber 25°C aufbewahren.

Nach Verdinnung: Lagerungsbedingungen
des verdlnnten Arzneimittels siehe Ab-
schnitt 6.3.

6.5 Art und Inhalt des Behaltnisses

5 ml/15 ml/45 ml/60 ml Konzentrat zur Her-
stellung einer Infusionslésung in einer farb-
losen Ph.Eur. Typ | Glasflasche mit Fluro-
tec-Kautschukstopfen mit griner/blauer/
roter und gelber Aluminium-Bdérdelkappe flr
jede GroBe. Jede Durchstechflasche kann
eingeschweift sein und evtl. in einem
Kunststoffoehalter verpackt sein.

PackungsgroBe:
1 Durchstechflasche

6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen
fiir die Beseitigung und sonstige
Hinweise zur Handhabung

Dieses Arzneimittel ist nur zum einmaligen
Gebrauch. Alle nicht verwendeten Infusions-
|6dsungen mussen verworfen werden.

Gebrauchsanweisung zur Verdiinnung

Das Konzentrat muss vor der Injektion mit
Glucose 50 mg/ml (5 %) Injektionslésung
oder Natriumchlorid 9 mg/ml (0,9 %) Injek-
tionslésung verdinnt werden und auf eine
Konzentration von 0,5 mg/ml (500 Mikro-
gramm/ml) eingestellt werden.

Die Lésung muss vor der Verwendung auf
die Bildung von Partikeln und Farbverlust
optisch untersucht werden. Die Losung
sollte nur verwendet werden, wenn die LO-
sung klar und frei von Partikeln ist.

Richtlinie zur sicheren Handhabung von
antineoplastischen Substanzen:

1. Carboplatin darf flr die Anwendung nur
von qualifiziertem Personal angesetzt
werden, das in der sicheren Handha-
bung von Chemotherapeutika geschult
wurde.

2. Die Vorbereitung sollte nur in einem
ausgewiesenem Bereich erfolgen.

3. Es sollten entsprechende Schutzhand-
schuhe, Gesichtsschutz und Schutz-
kleidung getragen werden.

4. Es sollten VorsichtsmaBnahmen getrof-
fen werden, damit das Arzneimittel nicht
versehentlich in Kontakt mit den Augen
kommt. Wenn das Arzneimittel in Kon-
takt mit den Augen kommt, sollten diese
mit Wasser und/oder Kochsalzlésung
gespult werden.

5. Die Zubereitung der zytotoxischen Sub-
stanz sollte nicht von Schwangeren
durchgefuhrt werden.

6. Bei der Entsorgung der fur die Vorberei-
tung der rekonstituierten zytotoxischen
Substanz verwendeten Materialien (Sprit-
zen, Nadeln, etc.) sollten entsprechen-
de Vorsichts- und SchutzmaBnahmen
getroffen werden. Uberschiissiges Ma-
terial und Kérperabfalle sollten in dop-
pelt versiegelten Polyethylenbeuteln ent-
sorgt werden und bei einer Temperatur
von 1.000°C verbrannt werden.

7. Die Arbeitsoberflache sollte mit saug-
fahigem Papier zum Einmalgebrauch,
dessen Unterseite mit Plastik beschich-
tet ist, abgedeckt werden.

014209-87554
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10.

1.

8. Alle Spritzen und Gerate sollten Luer-
Lock VerschlUsse besitzen. Es wird die
Verwendung von gréBeren Hohlnadeln
empfohlen, um den Druck zu vermin-
dern und die Bildung von Aerosolen zu
vermeiden. Zur Vermeidung von Aero-
solen kdénnen auch Entliftungsnadeln
verwendet werden.

Kontamination

Sollte Carboplatin in Kontakt mit Augen
oder Haut kommen, ist der betroffene Be-
reich mit reichlich Wasser oder physiologi-
scher Kochsalzlésung zu waschen. Zur
Behandlung eines vorlUbergehenden ste-
chenden Geflihls auf der Haut kann eine
milde Creme verwendet werden. Wenn die
Augen betroffen sind, sollte &rztlicher Rat
eingeholt werden.

Entsorgung

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

. INHABER DER ZULASSUNG

Fresenius Kabi Deutschland GmbH
D-61346 Bad Homburg

Tel.: +49 6172 686 8200

Fax: +49 6172 686 8239

E-Mail: Kundenberatung@fresenius-kabi.de

ZULASSUNGSNUMMER
84223.00.00

. DATUM DER ERTEILUNG DER

ZULASSUNG/VERLANGERUNG
DER ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassung

22. Juni 2012

Datum der letzten Verldngerung der Zulas-
sung: 16. Januar 2018

STAND DER INFORMATION

Dezember 2022

VERKAUFSABGRENZUNG
Verschreibungspflichtig

014209-87554

Zentrale Anforderung an:
Rote Liste Service GmbH

Fachinfo-Service

Mainzer LandstraBe 55
60329 Frankfurt
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