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BEZEICHNUNG DES ARZNEIMIT- Die Behandlung sollte vier Wochen
TELS nach dem vorherigen Carboplatin-
" Behandlungszyklus nicht wiederholt
CH;Z;gf’eFﬁISEn ;%Q%TJ S'?ggg%gtﬁt zur werden und/oder bis die Neutrophllen—
9 9 zahl mindestens 2.000 Zellen/mm?
und die Thrombozytenzahl mindes-
2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE tens 100.000 Zellen/mm?® betrégt.
ZUSAMMENSETZUNG Eine Reduzierung der Anfangsdosis
1 ml des Konzentrats zur Herstellung um 20 -25 % wird bei Patienten emp-
einer Infusionslésung enthalt 10 mg fohlen, die Risikofaktoren wie eine
Carboplatin. vorherige myelosuppressive Behand-
lung und/oder einen niedrigen Per-
Jede 5-ml-Durchstechflasche ent- formance-Status (ECOG-Zubrod 2-4
halt 50 mg Carboplatin. oder Karnofsky unter 80) aufweisen.
Jede 15-ml-Durchstechflasche ent- Wahrend der initialen Behandlungs-
halt 150 mg Carboplatin. zyklen mit Carboplatin wird far kiinf-
4 -Durch hflasch tige Dosisanpassungen und die zeit-
Jede 45-ml-Durchstechflasche ent- liche Terminierung der Carboplatin-
halt 450 mg Carboplatin. Behandlungen eine Bestimmung des
Jede 60-ml-Durchstechflasche ent- hé&matologischen Nadirs durch wé-
hélt 600 mg Carboplatin. chentliche Blutbilder empfohlen.
Vollstéandige Auflistung der sonstigen Kanilen oder intravendse Infusions-
Bestandteile siehe Abschnitt 6.1. sets mit aluminiumhaltigen Teilen, die
mit Carboplatin zur Injektion in Kontakt
kommen kénnen, dirfen nicht flir die
3. DARREICHUNGSFORM Zubereitung oder Verabreichung ver-
Konzentrat zur Herstellung einer In- wendet werden. Aluminium reagiert
fusionslésung mit Carboplatin zur Injektion und fuhrt
zu Ausféllungen und/oder zu einem
Klare, farblose bis leicht blassgelbe, Wirkungsverlust.
partikelfreie Lé6sung
Die SicherheitsmaBnahmen beim Um-
gang mit gefahrlichen Substanzen
4. KLINISCHE ANGABEN sind wéhrend der Herstellung und
4.1 Anwendungsgebiete Verabl’eichung zu beachten. Die Her-
. . . stellung darf nur von Personal, das
Carboplatin ist bei Erwachsenen fur in der sicheren Handhabung geschult
die Behandlung folgender Karzinome ist, durchgefihrt werden. Dabei sind
angezeigt: Schutzhandschuhe, Gesichtsschutz
1. fortgeschrittenes epitheliales Ova- und Schutzkleidung zu tragen.
rialkarzinom als:
(a) First-line-Therapie Eingeschrénkte Nierenfunktion
(b) Second-line-Therapie, wenn an- Bei Patienten mit eingeschrankter
dere Behandlungen versagt haben. Nierenfunktion muss die Carboplatin-
. . ) . Dosis reduziert werden (siehe Formel
2. kleinzelliges Bronchialkarzinom. nach Calvert) und der hamatologische
Nadir und die Nierenfunktion mussen
4.2 Dosierung und Art der Anwendung uberwacht werden.
Dosierung: Bei Patienten mit einer Kreatinin-Clea-
) ) ) rance unter 60 ml/min ist das Risiko
Dle. empfohlene Carboplatin-Dosierung einer schweren Myelosuppression
bei zuvor unbehandelten erwachsenen erhoht. Mit den folgenden Dosisemp-
Patienten mit normaler Nierenfunk- fehlungen lieB sich die Haufigkeit von
tion, d. h..Kreatlr_\.m-CIearancezvon schwerer Leukopenie, Neutropenie
> 60 ml/min, betrégt 400 mg/m* als oder Thrombozytopenie bei etwa
intravendse Einzeldosis, die als Kurz- 25 % halten:
zeitinfusion (15 bis 60 min) verab-
reicht wird. Alternativ kann die fol- Kreatinin- Initialdosis (Tag 1)
gende Calvert-Formel zur Dosisbe- Clearance zu
stimmung genutzt werden: Behandlungs-
Dosis (mg) = beginn
angestrebter AUC-Wert (mg/ml x 41 - 59 ml/min | 250 mg/m? i.v.
min) x [GFR mi/min + 25] 16 - 40 ml/min | 200 mg/m? i.v.
Siehe Tabelle 1.
Tabelle 1
Dosis (mg) = angestrebter AUC-Wert (mg/ml x min) x [GFR mi/min + 25]
Angestrebter | Geplante Chemotherapie Behandlungsstatus des
AUC-Wert Patienten
5-7 mg/ml min | Carboplatin-Monotherapie Bisher unbehandelt
4-6 mg/ml min | Carboplatin-Monotherapie Vorbehandelt
4-6 mg/ml min | Carboplatin plus Cyclophosphamid | Bisher unbehandelt
Hinweis: Mit der Calvert-Formel wird die Carboplatin-Gesamtdosis in mg, nicht in mg/m?
errechnet.

4.3

Es existieren nicht genligend Daten
Uber die Anwendung von Carboplatin
zur Injektion bei Patienten mit einer
Kreatinin-Clearance von 15 ml/min
oder weniger, um eine Behandlungs-
empfehlung geben zu kénnen.

Alle oben genannten Dosierungsemp-
fehlungen gelten fiir den initialen Be-
handlungszyklus. Die nachfolgenden
Dosen sollten der Toleranz des Patien-
ten und dem akzeptablen Grad der
Myelosuppression entsprechend an-
gepasst werden.

Kombinationstherapie:

Zur optimalen Anwendung von Carbo-
platin in Kombination mit anderen
myelosuppressiven Wirkstoffen ist
eine Dosisanpassung entsprechend
dem verwendeten Regime und Be-
handlungsschema erforderlich.

Altere Patienten:

Bei Patienten Uber 65 Jahren muss
die Carboplatin-Dosierung wéhrend
des ersten und weiterer Behandlungs-
zyklen dem allgemeinen Gesundheits-
zustand angepasst werden.

Kinder und Jugendliche

Die Sicherheit und Wirksamkeit von
Carboplatin bei Kindern und Jugend-
lichen ist noch nicht erwiesen. Es sind
keine Daten verflgbar.

Da keine ausreichenden Erfahrungen
zur Anwendung von Carboplatin bei
Kindern vorliegen, kdnnen keine spe-
zifischen Dosierungsempfehlungen
gegeben werden.

Verdiinnung und Zubereitung

Das Préparat muss vor der Infusion
verdiinnt werden, sieche Abschnitt 6.6.

Art der Anwendung

Carboplatin Accord sollte ausschlie-
lich intravends verabreicht werden.
Fiar Hinweise zur Verdinnung des
Arzneimittels vor der Verabreichung,
siehe Abschnitt 6.6.

Gegenanzeigen

Carboplatin darf nicht angewendet
werden bei:

- Uberempfindlichkeit gegen den
(die) Wirkstoff(e) oder einen der in
Abschnitt 6.1 genannten sonstigen
Bestandteile

— Patienten mit schwerer Myelosup-
pression

— Patienten mit vorbestehenden
schweren Nierenschéden (Kreatinin-
Clearance < 30 ml/min), es sei denn,
der moégliche Behandlungsnutzen
Ubersteigt nach Meinung des Arztes
und des Patienten die Risiken

— Patienten mit blutenden Tumoren

— gleichzeitiger Anwendung eines
Gelbfieberimpfstoffs (siehe Ab-
schnitt 4.5)

— Patienten mit schweren allergischen
Reaktionen gegen andere platin-
haltige Verbindungen in der Vorge-
schichte.
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4.4

Bei Anpassung der Dosis kann das
Praparat gegebenenfalls auch bei
leicht beeintrachtigter Nierenfunktion
eingesetzt werden (siehe Abschnitt
4.2).

Besondere Warnhinweise und Vor-
sichtsmaBnahmen fiir die Anwen-
dung

Carboplatin darf nur unter der Auf-
sicht von Arzten verabreicht werden,
die Erfahrung mit der Anwendung von
Chemotherapeutika besitzen. Es
sollten jederzeit Diagnostik- und Be-
handlungseinrichtungen fiir das The-
rapiemanagement und die Behand-
lung moglicher Komplikationen ver-
fugbar sein.

Es missen regelmaBig periphere Blut-
bilder, neurologische Untersuchungen
sowie Nieren- und Leberfunktions-
tests durchgefiihrt werden. Ein Blut-
bild sollte vor Beginn der Carboplatin-
Therapie und in wéchentlichen Inter-
vallen wahrend der Therapie erstellt
werden. Wenn eine abnorme Knochen-
marksuppression bzw. eine abnorme
Leber- oder Nierenfunktion festge-
stellt wird, ist das Arzneimittel abzu-
setzen.

Zwischen den Behandlungszyklen
mit Carboplatin sollten in der Regel
4 Wochen liegen um sicherzustellen,
dass der hamatologische Nadir er-
reicht ist und dass sich die Blutpara-
meter auf ein zufriedenstellendes MaB
erholt haben.

Das Auftreten, der Schweregrad und
die Dauer von einer Toxizitatserschei-
nung ist wahrscheinlich bei Patienten
ausgepragter, die eine umfangreiche
Vorbehandlung mit dem Arzneimittel
fur ihre Erkrankung oder mit Cisplatin
erhalten haben, die einen schlechten
Performance-Status aufweisen und
fortgeschrittenen Alters sind. Die
Nierenfunktionsparameter sollten vor,
wahrend und nach der Behandlung
mit Carboplatin beurteilt werden.

Hématologische Toxizitéat

Leukopenie, Neutropenie und Throm-
bozytopenie sind dosisabhangig und
dosislimitierend. Wahrend der Be-
handlung mit Carboplatin sollte regel-
maBig ein peripheres Blutbild erstellt
werden. Dadurch wird die Toxizitat
Uberwacht und es wird ermdglicht,
den Nadir sowie die Verbesserung
der hdmatologischen Werte zu be-
stimmen, was bei nachfolgenden
Dosisanpassungen hilfreich ist. Der
mediane Tag des Nadirs ist Tag 21
bei Patienten unter Monotherapie mit
Carboplatin bzw. Tag 15 bei Patienten,
die Carboplatin in Kombination mit
anderen chemotherapeutischen Sub-
stanzen erhalten. Im Allgemeinen
sollten einzelne intermittierende Car-
boplatin-Zyklen erst wiederholt werden,
nachdem sich die Leukozyten-, Neu-
trophilen- und Thrombozytenzahl wie-
der normalisiert hat. Wenn die Neutro-
philenzahl unter 2000 Zellen/mm?3
oder die Thrombozytenzahl unter
100.000 Zellen/mm? abfallt, sollte er-
wogen werden, die Carboplatin-The-
rapie so lange aufzuschieben, bis eine
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Erholung des Knochenmarks erkenn-
bar ist. Diese Erholung dauert ge-
wohnlich 5 bis 6 Wochen. Es kdnnen
Transfusionen erforderlich sein und
fiir die nachfolgende Behandlung wird
eine Dosisreduktion empfohlen.

Patienten mit schwerer und anhalten-
der Myelosuppression haben ein
hohes Risiko fir infektidse Komplika-
tionen, einschlieBlich mit tédlichem
Verlauf (siehe Abschnitt 4.8.). Bei Auf-
treten eines derartigen Ereignisses
muss die Behandlung mit Carbopla-
tin abgesetzt werden und eine Dosis-
anpassung oder Unterbrechung in
Betracht gezogen werden.

Die myelosuppressive Wirkung von
Carboplatin ist eng mit der renalen
Clearance verbunden. Patienten mit
abnormer Nierenfunktion oder Patien-
ten, die eine Begleittherapie mit an-
deren nephrotoxischen Arzneimitteln
erhalten, werden daher mdglicher-
weise eine schwerere und langer an-
haltende Myelosuppression, insbe-
sondere Thrombozytopenie, erfahren.
Bei diesen Patientengruppen ist es
erforderlich, die erste Carboplatin-
Dosis entsprechend zu reduzieren
(siehe Abschnitt 4.2) und die Behand-
lungseffekte durch haufige Kontrollen
des Blutbildes zwischen den Behand-
lungszyklen zu Uberwachen.

Die myelosuppressive Wirkung kann
additiv zu der durch die begleitende
Chemotherapie verursachten Myelo-
suppression sein. Eine Kombinations-
therapie mit Carboplatin und anderen
myelosuppressiv wirkenden Therapie-
formen muss im Hinblick auf Dosierung
und zeitliche Koordinierung sehr sorg-
faltig geplant werden, um additive Ef-
fekte zu minimieren.

Eine Andmie tritt haufig auf und ist
kumulativ, erfordert jedoch nur selten
eine Transfusion.

Hamolytische Anamie mit Vorliegen
serologischer medikamentds indu-
zierter Antikdrper wurde bei mit Car-
boplatin behandelten Patienten be-
richtet. Dieses Ereignis kann todlich
sein.

Gutartige, bésartige und nicht spezifi-
zierte Neubildungen (einschl. Zysten
und Polypen)

Akute Promyelozytenleukdmie und
Myelodysplastisches Syndrom (MDS)/
akute myeloische Leukamie (AML)
wurden Jahre nach der Behandlung
mit Carboplatin und anderen antineo-
plastischen Therapien berichtet.

Hémolytisch-urdmisches Syndrom
(HUS)

Ein hamolytisch-uramisches Syndrom
(HUS) ist eine lebensbedrohliche
Nebenwirkung. Die Behandlung mit
Carboplatin sollte bei den ersten An-
zeichen einer mikroangiopathischen
hamolytischen Anamie abgebrochen
werden, beispielsweise bei schnell
abnehmenden Hdmoglobinwerten mit
gleichzeitiger Thrombozytopenie, Er-
hoéhung von Serumbilirubin, Serum-
kreatinin, Harnstoff oder LDH. Ein

Nierenversagen ist bei Absetzen der
Therapie gegebenenfalls irreversibel
und kann eine Dialyse erfordern.

Allergische Reaktionen

Wie auch bei anderen platinhaltigen
Arzneimitteln kann es, zumeist wah-
rend der Verabreichung, zu allergi-
schen Reaktionen kommen, die eine
Beendigung der Infusion erforderlich
machen. Die Patienten mlssen sorg-
faltig auf eine mdgliche allergische
Reaktion beobachtet werden und bei
Auftreten einer allergischen Reaktion
muss eine angemessene symptoma-
tische Behandlung (einschlieBlich
Antihistaminika, Adrenalin und/oder
Glucocorticoide) eingeleitet werden.
Uber Kreuzreaktionen, auch mit t6d-
lichem Ausgang, wurde bei allen
platinhaltigen Arzneimitteln berichtet
(siehe Abschnitte 4.3 und 4.8).

Es wurde tiber Uberempfindlichkeits-
reaktionen mit Fortschreiten zu einem
Kounis-Syndrom berichtet (akuter
allergischer Koronararterienspasmus
mit moglichem Myokardinfarkt in der
Folge, siehe Abschnitt 4.8).

Nierentoxizitit

Eine Verschlechterung der Nieren-
funktion kann wahrend der Behand-
lung mit Carboplatin auftreten.

Inzidenz und Schweregrad der Nephro-
toxizitat kénnen bei Patienten mit
einer bereits vor der Carboplatin-Be-
handlung eingeschrankten Nieren-
funktion zunehmen. Es ist nicht ge-
klart, ob ein angemessenes Hydra-
tationsprogramm die Wirkungen auf
die Nierenfunktion beheben kann, bei
schweren Veranderungen der Nieren-
funktion ist jedoch eine Dosisreduk-
tion oder ein Absetzen der Behand-
lung erforderlich. Eine Einschrankung
der Nierenfunktion ist wahrschein-
licher bei Patienten, bei denen in der
Vergangenheit infolge einer Cisplatin-
Therapie Nephrotoxizitét aufgetreten
ist.

Lebervenenverschlusskrankheit

Falle von Lebervenenverschluss-
krankheit (sinusoidales Obstruktions-
syndrom) wurden berichtet, von denen
einige tddlich waren. Patienten miissen
auf Anzeichen und Symptome einer
auffélligen Leberfunktion oder porta-
len Hypertonie, die nicht offensichtlich
die Folge von Lebermetastasen ist,
Uberwacht werden.

Tumorlysesyndrom (TLS)

In den Erfahrungen nach der Marktein-
fihrung wurde das Tumorlysesyn-
drom (TLS) bei Patienten nach der
Anwendung von Carboplatin als Mono-
therapie oder in Kombination mit an-
deren Chemotherapeutika berichtet.
Patienten mit hohem TLS-Risiko, z. B.
Patienten mit hoher Proliferationsrate,
starker Tumorlast und hoher Emp-
findlichkeit fiir zytotoxische Wirkstoffe
mussen engmaschig Uberwacht wer-
den, und es missen entsprechende
Vorkehrungen getroffen werden.

Seite 2 von 7




FACHINFORMATION

Carboplatin 10 mg/ml
Konzentrat zur Herstellung einer Infusionslésung

accord

Juli 2024

Neurologische Toxizitat

Obwohl eine periphere neurologische
Toxizitat generell haufig auftritt, leicht
ausgepragt und auf eine Parasthesie
und Verminderung der tiefen Sehnen-
reflexe begrenzt ist, nimmt ihre Hau-
figkeit bei Patienten Uber 65 Jahren
und/oder bei mit Cisplatin vorbehan-
delten Patienten zu. Der Patient sollte
neurologisch tberwacht und in regel-
maBigen Abstédnden neurologisch
untersucht werden.

Bei Patienten mit Nierenfunktions-
stérung wurde nach der Anwendung
von Carboplatin in Dosen, die tber
den empfohlenen Dosen lagen, tber
Sehstorungen einschlieBlich Verlust
des Sehvermdgens berichtet. Einige
Wochen nach Absetzen dieser hohen
Dosen scheint das Sehvermdgen voll-
sténdig bzw. weitgehend wiederher-
gestellt zu sein.

Reversibles Posteriores Leukenze-
phalopathie-Syndrom (RPLS)

Falle eines Reversiblen Posterioren
Leukenzephalopathie-Syndroms
(RPLS) wurden bei Patienten, die
Carboplatin als Teil einer Kombinations-
Chemotherapie erhalten, berichtet.
RPLS ist eine seltene, (hach Absetzen
der Behandlung) reversible, sich
schnell entwickelnde neurologische
Stérung, die mit Krampfanfallen, Blut-
hochdruck, Kopfschmerzen, Verwirrt-
heit, Blindheit und anderen Sehstérun-
gen oder neurologischen Stérungen
einhergehen kann (siehe Abschnitt
4.8). Die Diagnose des RPLS kann
durch Darstellung des Gehirns mit-
tels bildgebender Verfahren, vorzugs-
weise MRT (Magnetresonanztomo-
graphie), bestétigt werden.

Anwendung bei &lteren Patienten

In Studien zur Kombinationstherapie
mit Carboplatin und Cyclophospha-
mid trat bei dlteren Patienten unter
Carboplatin eher eine schwere Throm-
bozytopenie auf als bei jingeren
Patienten. Da die Nierenfunktion bei
Alteren oftmals beeintrachtigt ist,
sollte bei der Festlegung der Dosis
die Nierenfunktion bertcksichtigt wer-
den.

Hérfunktionen

Wahrend der Therapie mit Carbopla-
tin wurde Uber Stérungen des Gehors
berichtet. Eine Ototoxizitdt kann bei
Kindern starker ausgepragt sein und
tritt mit héherer Wahrscheinlichkeit
bei Patienten auf, die zuvor mit Cispla-
tin behandelt wurden. Audiogramme
sollten in Betracht gezogen werden.

Bei padiatrischen Patienten wurden
Falle von verzogert einsetzendem
Horverlust berichtet. Bei dieser Popu-
lation wird daher zu einer audiometri-
schen Langzeit-Nachbeobachtung
geraten.

Sonstiges

Die Verabreichung von Lebend- oder
abgeschwachten Lebendimpfstoffen

FI-2169496_V.06

4.5

bei Patienten, deren Immunsystem
durch eine Chemotherapie, einschlieB-
lich Carboplatin, geschwécht ist, kann
zu schwerwiegenden oder auch t6d-
lichen Infektionen flhren. Eine Imp-
fung mit einem Lebendimpfstoff sollte
bei Patienten, die Carboplatin erhalten,
unterbleiben. Impfstoffe mit abge-
toteten oder deaktivierten Erregern
kénnen verabreicht werden; das An-
sprechen auf solche Impfstoffe kann
allerdings vermindert sein.

Aluminiumhaltige Utensilien durfen
bei der Zubereitung und der Verab-
reichung von Carboplatin nicht ein-
gesetzt werden (siehe Abschnitt 4.5).

Zum karzinogenen Potenzial von Car-
boplatin wurden keine Untersuchungen
durchgeflihrt, bei Substanzen mit
ahnlichen Wirkmechanismen und &hn-
licher Mutagenitét wurden jedoch kar-
zinogene Wirkungen berichtet.

Wechselwirkungen mit anderen
Arzneimitteln und sonstige Wech-
selwirkungen

Carboplatin kann mit Aluminium rea-
gieren und schwarze Ausféllungen
bilden. Kanulen, Spritzen, Katheter
oder intravendse Infusionssets mit
aluminiumhaltigen Teilen, die mit Car-
boplatin in Kontakt kommen kénnen,
duirfen nicht fUr die Zubereitung oder
Verabreichung des Arzneimittels ver-
wendet werden.

Angesichts des bei Tumorerkrankun-
gen erhdhten Thromboserisikos er-
folgt haufig eine Behandlung mit Anti-
koagulanzien. Die hohe intraindividu-
elle Variabilitat der Koagulabilitat bei
Erkrankungen sowie die Moglichkeit
von Wechselwirkungen zwischen
oralen Antikoagulanzien und Chemo-
therapien gegen Krebs kann haufigere
INR-Kontrollen erforderlich machen,
wenn der Patient mit oralen Anti-
koagulanzien behandelt wird.

Die gleichzeitige Anwendung folgender
Arzneimittel ist kontraindiziert:

Gelbfieberimpfstoff: Gefahr einer tod-
lichen generalisierten Impfkrankheit
(siehe Abschnitt 4.3).

Die gleichzeitige Anwendung folgender
Arzneimittel wird nicht empfohlen:

— Abgeschwachte Lebendvakzine
(ausgenommen Gelbfieberimpfstoff):
Gefahr einer systemischen, mog-
licherweise tédlichen Erkrankung.
Dieses Risiko ist bei Patienten mit
einer bereits vorliegenden Immun-
suppression infolge der Grunder-
krankung erhéht. Falls vorhanden,
ist ein inaktivierter Impfstoff zu ver-
wenden (Poliomyelitis).

— Phenytoin, Fosphenytoin: Gefahr
einer Verstarkung von Krampfan-
féllen (als Folge der durch das zy-
totoxische Arzneimittel herabge-
setzten Aufnahme von Phenytoin
aus dem Darm) oder Gefahr einer
verstarkten Toxizitdt bzw. eines
Wirksamkeitsverlusts des zyto-
toxischen Arzneimittels (als Folge
der durch Phenytoin verstarkten
hepatischen Metabolisierung).

4.6

Bei gleichzeitiger Anwendung zu be-
rucksichtigen:

— Cyclosporin (und durch Extrapola-
tion flr Tacrolimus und Sirolimus):
UbermaBige Immunsuppression
mit Gefahr einer Lymphozytenpro-
liferation.

— Die gleichzeitige Behandlung mit
nephrotoxischen oder ototoxischen
Praparaten wie Aminoglykosiden,
Vancomycin, Capreomycin und Diu-
retika kann infolge der durch Carbo-
platin induzierten Verdnderungen
der renalen Clearance, besonders
bei Patienten mit Nierenversagen,
die Toxizitat erhéhen oder verschlim-
mern.

— Schleifendiuretika: Die gleichzeitige
Anwendung von Carboplatin mit
einem Schleifendiuretikum sollte
aufgrund der kumulativen Nephro-
toxizitdt und Ototoxizitat mit Vor-
sicht erfolgen.

Eine Kombinationstherapie mit ande-
ren myelosuppressiv wirkenden Wirk-
stoffen erfordert moglicherweise eine
Anderung der Dosis und der zeitlichen
Verabreichung, um additive myelo-
suppressive Effekte zu minimieren.

Fertilitat, Schwangerschaft und
Stillzeit

Empfangnisverhitung bei Ménnern
und Frauen

Frauen im gebarfahigen Alter sollten
angewiesen werden, wahrend der
Behandlung mit Carboplatin und fir
mindestens 6 Monate nach der letzten
Dosis eine Schwangerschaft zu ver-
meiden und eine wirksame Empfang-
nisverhttung anzuwenden.

Ménnern im geschlechtsreifen Alter,
die mit Carboplatin behandelt wer-
den, wird empfohlen, wirksame Ver-
hitungsmaBnahmen anzuwenden
und wahrend der Behandlung und bis
zu 3 Monate danach kein Kind zu
zeugen.

Schwangerschaft

Es wurden keine kontrollierten Studien
an schwangeren Frauen durchgefiihrt.
Carboplatin steht im Verdacht, schwere
Geburtsfehler zu verursachen, wenn
es wahrend der Schwangerschaft
verabreicht wird. (siehe Abschnitt 5.3).

Sowohl Méanner als auch Frauen, die
Carboplatin erhalten, sollten Uber das
potenzielle Risiko von Nebenwirkun-
gen auf die Fortpflanzung aufgeklart
werden (sieche Abschnitt 5.3). Carbo-
platin sollte wahrend der Schwanger-
schaft nicht angewendet werden, es
sei denn, der klinische Zustand der
Frau erfordert eine Behandlung mit
Carboplatin.

Stillzeit

Carboplatin und seine aktiven Meta-
boliten wurden in der Muttermilch be-
handelter Mutter identifiziert. Auf-
grund des Potenzials schwerwiegen-
der Nebenwirkungen bei gestillten
Sauglingen sollte das Stillen wahrend
der Behandlung und flir 1 Monat nach
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4.8

der letzten Dosis unterbrochen werden
oder aber die Behandlung sollte un-
terbrochen werden, wobei die Bedeu-
tung des Arzneimittels fir die Mutter
zu bertcksichtigen ist.

Fertilitat

Die mannliche und weibliche Frucht-
barkeit kann durch die Behandlung
mit Carboplatin beeintrachtigt wer-
den. Sowohl M&nner als auch Frauen
sollten sich vor der Behandlung mit
Carboplatin zur Erhaltung der Frucht-
barkeit beraten lassen.

Eine gonadale Suppression, die zu
Amenorrhoe und Azoospermie fiihrt,
kann bei Patienten, die eine antine-
oplastische Behandlung erhalten, auf-
treten und Patienten, die Carboplatin
erhalten, sollten vor dieser M&glich-
keit gewarnt werden. Diese Effekte
scheinen von der Dosis und der Lénge
der Behandlung abhéngig zu sein und
kénnen irreversibel sein. Eine Vorher-
sage des AusmaBes der Beeintréch-
tigung der testikuldren oder ovariel-
len Funktion ist schwierig, da haufig
Kombinationen aus mehreren antine-
oplastisch wirkenden Arzneimitteln
angewendet werden, was die Beur-
teilung der Wirkungen der einzelnen
Substanzen erschwert.

Auswirkungen auf die Verkehrs-
tichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen

Es wurden keine Untersuchungen zu
den Auswirkungen auf die Verkehrs-
tlchtigkeit und die Fahigkeit zum Be-
dienen von Maschinen durchgefiihrt.
Carboplatin kann jedoch Ubelkeit und
Erbrechen sowie Sehstérungen und
Ototoxizitat verursachen. Die Patien-
ten sind daher auf die méglichen Aus-
wirkungen dieser Effekte auf die Fahr-
tlchtigkeit und die Fahigkeit zum Be-
dienen von Maschinen hinzuweisen.

Nebenwirkungen

Die Haufigkeit der gemeldeten Ne-
benwirkungen beruht auf einer kumu-
lativen Datenbank von 1.893 Patien-
ten, die eine Monotherapie mit Carbo-
platin zur Injektion erhalten haben,
sowie auf den Erfahrungen nach
Markteinfihrung.

Die Nebenwirkungen werden nach
Systemorganklasse, bevorzugter Ter-
minologie nach MedDRA und Haufig-
keitskategorie laut folgender Definition
aufgefuhrt:

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 Grund-
lage der verfligbaren Daten nicht ab-
schétzbar)

Siehe Tabelle 2.

FI-2169496_V.06

Tabelle 2

Systemorganklasse

Haufigkeit

MedDRA-Begriff

Gutartige, bdsartige
und nicht spezifizierte
Neubildungen (einschl.
Zysten und Polypen)

Nicht bekannt

Behandlungsbedingte sekundare
maligne Erkrankung

Infektionen und Haufig Infektionen*
parasitare Erkrankungen [Njcht bekannt | Pneumonie
Erkrankungen des Blutes | Sehr haufig Thrombozytopenie, Neutropenie,
und des Lymphsystems? Leukopenie, Andamie
Haufig Hamorrhagie*

Nicht bekannt

Knochenmarkversagen, Febrile
Neutropenie, hamolytisch-uramisches
Syndrom (HUS), hamolytische Andmie *”

Erkrankungen des
Immunsystems?

Haufig Uberempfindlichkeit, anaphylaktoide
Reaktion
Selten Angioddem

Stoffwechsel- und

Nicht bekannt

Dehydratation, Anorexie, Tumorlyse-

Gallenerkrankungen

Ern&hrungsstérungen? syndrom, Hyponatridmie
Erkrankungen des Haufig Periphere Neuropathie?, Parasthesie?,
Nervensystems Verminderung der tiefen Sehnenreflexe?,
sensorische Stoérungen?, Dysgeusie
Nicht bekannt | Zerebrovaskularer Insult*, Reversibles
Posteriores Leukenzephalopathie-
Syndrom (RPLS)?, Enzephalopathie
Augenerkrankungen Haufig Sehstdrungen (einschl. Verlust des
Sehvermdgens in seltenen Fallen) 2
Erkrankungen des Ohrs | Haufig Ototoxizitat?
und des Labyrinths
Herzerkrankungen Haufig Kardiovaskulare Erkrankung*®
Nicht bekannt | Herzversagen*, Kounis-Syndrom
(allergische vasospastische Angina)
GeféaBerkrankungen Nicht bekannt | Embolie*, Hypertonie, Hypotonie
Leber- und Nicht bekannt | Venenverschlusskrankheit™ 2

Erkrankungen der Haufig Erkrankung der Atemwege, interstitielle
Atemwege, des Lungenerkrankung, Bronchospasmus
Brustraums und

Mediastinums

Erkrankungen des Sehr haufig Erbrechen, Ubelkeit, Bauchschmerzen
Gastrointestinaltrakts Haufig Diarrhoe, Obstipation, Erkrankung der

Schleimhaute

Nicht bekannt

Stomatitis, Pankreatitis

Nicht bekannt

Erkrankungen Haufig Alopezie, Hauterkrankung
der Haut und des Selten Exfoliative Dermatitis
Unterhautgewebes

Urtikaria, Hautausschlag, Erythem, Pruritus

Skelettmuskulatur-,
Bindegewebs- und
Knochenerkrankungen

Haufig

Erkrankung des Bewegungsapparats

Erkrankungen der Nieren
und Harnwege

Haufig

Erkrankung des Urogenitaltrakts

Allgemeine Erkrankungen

Haufig

Asthenie

und Beschwerden am
Verabreichungsort

Nicht bekannt

Nekrose an der Injektionsstelle, Reaktion
an der Injektionsstelle, Paravasation

an der Injektionsstelle, Erythem an der
Injektionsstelle, Unwohlsein

Untersuchungen

Sehr haufig

Renale Kreatinin-Clearance vermindert,
Harnstoff im Blut erhoht, alkalische Phos-
phatase im Blut erhéht, Aspartatamino-
transferase erhoht, abnorme Leberfunktions-
werte, Natrium im Blut vermindert, Kalium
im Blut vermindert, Calcium im Blut ver-
mindert, Magnesium im Blut vermindert

Haufig

Bilirubin im Blut erhéht, Kreatinin im Blut
erhoht, Harnsaure im Blut erhéht

* Todlich bei < 1 %, tédliche kardiovaskulére Ereignisse (< 1 %) umfassten Herzversagen, Embo-
lie und zerebrovaskuléren Insult.

** EinschlieBlich todlicher Falle
a Siehe Abschnitt 4.4
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Erkrankungen des Blutes und des
Lymphsystems

Myelosuppression ist die dosislimitie-
rende Toxizitat von Carboplatin zur Injek-
tion. Bei Patienten mit normalen Aus-
gangswerten kommt esin 25 % der Falle
zu einer Thrombozytopenie mit einer
Thrombozytenzahl unter 50.000/mm?3,
in 18 % der Falle zu einer Neutropenie
mit einer Granulozytenzahl unter 1.000/
mm?und in 14 % der Félle zu einer Leu-
kopenie mit einer Leukozytenzahl unter
2.000/mm?. Der Nadir tritt gewdhnlich
an Tag 21 ein. Eine Myelosuppression
kann sich verschlimmern, wenn Carbo-
platin zur Injektion mit anderen myelo-
suppressiven Arzneimitteln oder Be-
handlungsformen kombiniert wird.

Eine Myelotoxizitat ist schwerer bei
vorbehandelten Patienten, insbeson-
dere bei Patienten, die zuvor mit
Cisplatin behandelt wurden, und bei
Patienten mit beeintrachtigter Nieren-
funktion. Bei Patienten mit schlechtem
Allgemeinzustand kommt es auch
verstérkt zu Leukopenie und Thrombo-
zytopenie. Diese Effekte haben, ob-
wohl sie in der Regel reversibel sind,
bei 4 % der Patienten unter Carbo-
platin zur Injektion zu infektidsen Kom-
plikationen und bei 5 % zu hamor-
rhagischen Komplikationen gefihrt.
Diese sind bei weniger als 1 % der
Patienten tédlich verlaufen.

Eine Anamie mit Hamoglobinwerten
unter 8 g/dl wurde bei 15 % der Pa-
tienten mit normalen Ausgangswerten
beobachtet. Die Inzidenz von Andmien
steigt mit zunehmender Exposition
gegenlber Carboplatin zur Injektion.

Eine Myelosuppression kann bei Pa-
tienten mit beeintrachtigter Nieren-
funktion, extensiver Vorbehandlung,
schlechtem Performance-Status und
einem Alter Uber 65 Jahren schwerer
und langer anhaltend sein.

Bei maximal tolerierten Dosierungen
von als Monotherapie verabreichtem
Carboplatin tritt bei etwa einem Drittel
der Patienten eine Thrombozytopenie
mit Thrombozytenzahlen von weniger
als 50 x 10%1 zum Zeitpunkt des Nadir
auf. Der Nadir tritt gewohnlich zwischen
den Tagen 14 und 21 ein und die Er-
holung erfolgt innerhalb von 35 Tagen
ab Behandlungsbeginn.

AuBerdem trat bei etwa 20 % der Pa-
tienten eine Leukopenie auf; die Er-
holung ab dem Tag des Nadirs (Tag
14-28) kann jedoch langsamer ver-
laufen und tritt gewoéhnlich innerhalb
von 42 Tagen ab Behandlungsbeginn
ein. Eine Neutropenie mit Granulo-
zytenzahlen unter 1 x 10% tritt bei
etwa einem Finftel der Patienten auf.
Hamoglobinwerte unter 9,5 g/dl wur-
den bei 48% der Patienten mit norma-
len Ausgangswerten beobachtet.

Gutartige, bdsartige und unspezi-
fische Neubildungen (einschlieBlich
Zysten und Polypen)

Nach zytostatischen Kombinations-
therapien, die Carboplatin enthielten,
wurden sekundére akute maligne Er-
krankungen gemeldet.
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Erkrankungen der Atemwege, des
Brustraums und Mediastinums

Sehr selten: Lungenfibrose, manifes-
tiert durch ein Engegefiihl in der Brust
und Dyspnoe. Dies muss in Betracht
gezogen werden, wenn ein Hyper-
sensitivitatszustand der Lunge aus-
zuschlieBen ist (siehe allgemeine Er-
krankungen unten).

Erkrankungen des Gastrointestinal-
trakts

Zu Erbrechen kommt es bei 65 % der
Patienten, bei einem Drittel dieser Pa-
tienten in schwerer Auspragung. Ubel-
keit tritt bei weiteren 15 % auf. Vor-
behandelte Patienten (insbesondere
Patienten, die mit Cisplatin vorbehan-
delt wurden) scheinen anfalliger fur
Erbrechen zu sein. Ubelkeit und Er-
brechen treten generell zeitverzégert
6 bis 12 Stunden nach Verabreichung
von Carboplatin auf, sprechen im All-
gemeinen auf antiemetische Arznei-
mittel an (oder kdnnen durch sie ver-
hindert werden) und verschwinden in
der Regel innerhalb von 24 Stunden.
Das Auftreten von Erbrechen ist wahr-
scheinlicher, wenn Carboplatin zur
Injektion in Kombination mit anderen
emetogenen Wirkstoffen verabreicht
wird.

Sonstige gastrointestinale Beschwer-
den waren bei 8 % der Patienten
Schmerzen sowie bei 6 % der Patien-
ten Diarrhoe und Obstipation. Krampfe
wurden ebenfalls berichtet.

Erkrankungen des Nervensystems

Bei 4 % der Patienten, die Carbopla-
tin zur Injektion erhalten haben, kam
es zu peripherer Neuropathie (haupt-
séchlich Parasthesie und Verminde-
rung der tiefen Sehnenreflexe). Das
Risiko scheint bei Patienten tUber 65
Jahren, bei Patienten, die zuvor mit
Cisplatin behandelt wurden, sowie
bei Patienten unter langfristiger Be-
handlung mit Carboplatin zur Injek-
tion héher zu sein.

Klinisch bedeutsame sensorische
Stérungen (z. B. Stérungen des Seh-
vermdgens und Geschmacksveran-
derungen) sind bei 1 % der Patienten
aufgetreten.

Die Haufigkeit neurologischer Neben-
wirkungen scheint bei Patienten, die
Carboplatin zur Injektion im Rahmen
einer Kombinationstherapie erhalten,
allgemein groBer zu sein. Dies kdnnte
auch mit einer Iangeren kumulativen
Exposition in Verbindung stehen. Vor
der Behandlung bestehende Parés-
thesien, insbesondere als Folge einer
Cisplatin-Behandlung, kénnen bei
einer Therapie mit Carboplatin weiter-
bestehen oder sich verschlimmern
(siehe Abschnitt 4.4).

Augenerkrankungen

Sehstérungen einschlieBlich Erblin-
dung sind gewdhnlich mit einer hoch-
dosierten Therapie bei Patienten mit
eingeschrankter Nierenfunktion asso-
Ziiert.

Erkrankungen des Ohrs und des La-
byrinths

Sehr héufig: Eine subklinische Ver-
minderung der Horscharfe im Hoch-
frequenzbereich (4.000-8.000 Hz)
wurde in audiometrischen Untersu-
chungen bei 15 % der Patienten be-
obachtet. In sehr seltenen Fallen
wurde Uber Hypakusis berichtet.

Haéufig: Tinnitus wurde ebenfalls hau-
fig berichtet. Bei Patienten mit durch
Cisplatin bedingtem Hérverlust kann
es unter der Behandlung mit Carbo-
platin zu Persistenz oder Verschlech-
terung der Symptome kommen. Bei
Kindern, die héhere Carboplatin-
Dosen als empfohlen in Kombination
mit anderen ototoxischen Arzneimit-
teln erhielten, traten klinisch signifi-
kante Horstérungen auf.

Leber- und Gallenerkrankungen

Veranderungen der Leberfunktion
wurden bei Patienten mit normalen Aus-
gangswerten beobachtet, darunter
eine Erhéhung des Gesamtbilirubins
bei 5 %, der SGOT bei 15 % und der
alkalischen Phosphatase bei 24 %
der Patienten. Diese Verdnderungen
waren allgemein leicht ausgepréagt
und bei rund der Hélfte der Patienten
reversibel.

Bei einer begrenzten Reihe von Pa-
tienten kam es nach sehr hohen Dosen
von Carboplatin zur Injektion und auto-
logen Knochenmarktransplantationen
zu einer schwerwiegenden Erhéhung
der Leberfunktionswerte.

Nach hochdosierter Anwendung von
Carboplatin traten Féalle einer akuten,
fulminanten Leberzellnekrose auf.

Sehr héufig: Der alkalische Phospha-
tase-Spiegel ist haufiger erhoht als
SGOT, SGPT oder Gesamtbilirubin.
Die Mehrzahl dieser Abweichungen
bilden sich im Behandlungsverlauf
spontan zurick.

Selten: Schwere Leberfunktionssto-
rungen (einschlieBlich akuter Leber-
nekrosen) wurden nach Verabreichung
hoéherer als der empfohlenen Carbo-
platin-Dosierungen berichtet.

Erkrankungen der Nieren und Harn-
wege

Bei Anwendung der Ublichen Dosen
entwickelte sich nur gelegentlich eine
Nierenfunktionsstérung, obwohl Car-
boplatin zur Injektion ohne Zufuhr
hoher Flissigkeitsvolumina und/oder
forcierte Diurese verabreicht wurde.
Zu einem Anstieg des Serumkreati-
nins kommt es bei 6 %, zu einem An-
stieg des Blutharnstoffstickstoffs bei
14 % und zu einem Anstieg der Harn-
sdure bei 5 % der Patienten. Diese
Anstiege sind in der Regel leicht aus-
gepragt und bei etwa der Halfte der
Patienten reversibel. Die Kreatinin-
Clearance hat sich bei Patienten unter
Behandlung mit Carboplatin zur Injek-
tion als sensitivster Parameter der
Nierenfunktion erwiesen. Bei 27 %
der Patienten, die einen Ausgangswert
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von 60 ml/min oder hdher aufweisen, Meldung des Verdachts auf Neben- Wiederholte Gaben an vier aufeinan-
kommt es im Verlauf der Therapie mit wirkungen derfolgenden Tagen riefen keine Pla-
Cgrboplatin zur Injekti.or) zu einer Ver- Die Meldung des Verdachts auf Ne- tinakkumulation im Plasma hervor.
minderung der Kreatinin-Glearance. benwirkungen nach der Zulassung _
Eine Einschrankung der Nierenfunk- ist von groBer Wichtigkeit. Sie ermdg- Absorption
tion ist wahrscheinlicher bei Patienten, licht eine kontinuierliche Uberwa-
bei denen in der Vergangenheit in- chung des Nutzen-Risiko-Verhélt- Nach einer 1-stiindigen Infusion (20-
fc;:?oeto?(lir;iat;toe:ﬁ?Ig};:’ggg?sf?pIe Ne- nisses des Arzneimittels. 520 mg/m?) kommt es zu einem bi-
; sereten st Angensige von Gesundrgisboryn | PhaHschen LAl cer Spigeln G
Sehr hédufig: Die renale Toxizitat ist sind aufgefordert, jeden Verdachts- Platin, der einer Kinetik 1. Ordnun
bei Patienten, die Carboplatin erhalten fall einer Nebenwirkung dem Bun- folat. Die wahrend der Initial hasg
im Allgemeinen nicht dosislimitierend desinstitut fur Arzneimittel und Me- o Halbwertszeit (t P b
d erfordert keine Praventi B- dizinprodukte, Abt. Pharmakovigilanz, gemessene Halbwertszeit (tajpna) be-
una erioraert keine Fraventivma S tragt ca. 90 Minuten, die Halbwerts-
nahmen wie die Zufuhr hoher Fliissig- Kurt-Georg-Kiesinger-Allee 3, D-53175 zeit in der spéteren Phase (toew) Ca
keitsvolumina oder eine forcierte Diu- Bonn, Website: www.bfarm.de, an- 6 Stund |p d ten 4 Standen
rese. zuzeigen. nac#%e?nAnr;veﬁgL?rzz GI)ilzagt d::\‘Isn g%r]
Hiufio: Beeintréichti der Ni samte freie Platin in Form von Carbo-
aurg: Beeintrachtigung der Nieren- | 4.9 Jberdosierung platin vor.
funktion, definiert als Abnahme der . . .
Kreatinin-Clearance unter 60 ml/min. :g'II(IIImSChenUSbtucc'jlen kam es zu keinen Distribution
allen von Uberdosierung. ALHDUAION
Erkrankungen des Immunsystems . Innerhalb von 24 Stunden ab Gabe
9 Y Symptome: erreicht die Proteinbindung von Carbo-
Innerhalb von Wenigen Minuten nach Zu den mogllchen Symptomen ge- platln 85-89 %, Wenngleich wahrend
Verabreichung des Arzneimittels kann héren Myelosuppression sowie be- der ersten 4 Stunden nach Verabrei-
es zu anaphylaktoiden Reaktionen, eintrachtigte Nieren-, Leber- und Hor- chung lediglich 29 % der Dosis an
manchmal mit tddlichem Verlauf, wie funktion. Aus Berichten Uber Dosie- Proteine gebunden sind. Bei Patien-
Gesichtsddem, Dyspnoe, Tachykardie, rungen von bis zu 1.600 mg/m? geht ten mit mangelhafter Nierenfunktion
Abfallen des Blutdrucks, Urtikaria, hervor, dass sich die Patienten in der kann angesichts der veranderten
anaphylaktischem Schock und Bron- Folge sehr krank flihlten und Durch- Pharmakokinetik von Carboplatin eine
chospasmus kommen. fall und Alopezie entwickelten. Die Dosisanpassung erforderlich sein.
Anwendung von Carboplatin in héheren
Es wurde auch Fieber ohne erkenn- als den empfohlenen Dosen wurde Elimination
bare Ursachen berichtet. mit Sehverlust in Verbindung gebracht
(siehe Abschnitt 4.4). Carboplatin wird primar durch glome-
rulére Filtration mit dem Urin ausge-
Ezg’?gn:vlﬂ/g%zgder Haut und des Unter- Behandlung: schieden, mit Riickgewinnung von
Es ist kein spezifisches Antidot fir \ljgr?egihsrtﬁﬁ d‘z)ndggf)ggfﬂ:\ﬂgegﬂg
ErythematGser Ausschlag, Fieber und eine Uberdosierung mit Carboplatin Anteil des Arzneimittels wird |?1 den
Pruritus wurden beobachtet. Diese bekannt. Gegebenenfalls bendtigt der ersten 6 Stunden ausgeschieden
Reaktionen waren dhnlich wie dieje- Patient unterstitzende MaBnahmen Rund 32 % d b 'ght Carbo-
nigen, die unter Cisplatin auftraten, zur Behandlung von Myelosuppression |u?- Dosi o \(/jera rele "eg r‘? roo-
in einigen Féllen lag jedoch keine sowie einer beeintrichtigten Nieren-, platin-Josis werden unverandert aus-
Kreuzreaktivitt vor. Leber und Horfunktion. geschieden.
Berichten zufolge schwankt die Car-
Untersuchungen 5. PHARMAKOLOGISCHE EIGEN- boplatin-Clearance bei padiatrischen
SCHAFTEN Patienten um das 3- bis 4-Fache.
Zu einer Verminderung der Natrium-, : - . Literaturdaten zeigen, dass die Nieren-
Kalium-, Calcium- un% Magnesium- 51 reh:rmakodynamlsche Eigenschaf funktion wie bei erwachsenen Patien-
spiegel im Serum kommt es bei 29 %, , _ ten zu Schwankungen in der Carbo-
20 %, 22 % bzw. 29 % der Patienten. Pharmakotherapeutische Gruppe: platin-Clearance beitragen kdnnte.
Insbesondere wurde (iber Flle einer Antineoplastische Mittel, Platin-haltige
friihen Hyponatriamie berichtet. Die Verbindungen, ATC-Code: LOTXA02 | 5 3 psyjinische Daten zur Sicherheit
Elektrolytverluste sind minimal und o _ _ _ i . )
%ehen generell r?ICht mit klinischen Carboplatin, wie auch Cisplatin, greift Cargopltatln h?]t SIthtbel tdef Ratte als
ymptomen einher. in Zellen, die dem Wirkstoff ausge- embryotoxisch und teratogen erwie-
setzt sind, in die DNA-Intrastrang und sen (siehe Abschnitt 4.6). Es ist in vivo
Herzerkrankungen |n-terstrang_Qu-er.v.(.gr.netzungen ein. und in vitro mutagen. Zum kgrzmo-
Die DNA-Reaktivitat ist mit der Zyto- genek” POthmtlal vonhCarbopg.ltln P:VUV'
izita i en keine Untersuchungen durchge-
Es wurden versinzele Fall vor(hkard,io- toxizitat korreliert. filhrt, bei Substanzen mit ahnlichen
vaskularen 2Zwischentallen (Herzin- N . Wirkmechanismen und &ahnlicher
suffizienz, Embolie) sowie vereinzelte Pédiatrische Patienten Mutagenitét wurden jedoch karzino-
Félle von zerebrovaskularen Insulten Die Sicherheit und Wirksamkeit bei gene Wirkungen berichtet.
gemeldet. Kindern und Jugendlichen wurden
nicht bewiesen.

) 6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN
Allgemeine Erkrankungen und Be- . . .
schwerden am Verabreichungsort 5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften 6.1 Liste der sonstigen Bestandteile
Es wurde iiber Reaktionen an der In- Nach Verabreichung von Carboplatin Wasser fur Injektionszwecke
jektionsstelle berichtet (Brennen, ist die Beziehung zwischen der Dosis
Schmerzen, Rétung, Schwellung, Ur- Gesamien nd des feten.uirafitier, | &2 Inkompatibiititen
:g(\?;?ét’i\frlsrose in Verbindung mit Pa- baren Platins beim Menschen linear. Dieses Arzneimittel darf nicht mit an-

o . . Bei einer Kreatinin-Clearance von deren als den in Abschnitt 6.6 angege-
Gelegentllch.wurden F!e:ber und Schiit- > 60 ml/min ist die Flache unter der benen Praparaten gemischt werden.
telfrost sowie Mukositis beobachtet. Plasmakonzentrations-Zeitkurve flr . . o

das Gesamtplatin linear zur Dosis. Carboplatin kann mit Aluminium rea-
gieren und ein schwarzes Prazipitat
bilden. Kanulen, Spritzen, Katheter
oder intravendse Infusionssets mit

FI-2169496_V.06
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6.4

6.5

aluminiumhaltigen Teilen, die mit Car-
boplatin in Kontakt kommen kdnnen,
dirfen nicht fur die Zubereitung oder

Bedingungen der Aufbewahrung ver-
antwortlich. Falls die Verdiinnung nicht
unter kontrollierten und validierten
aseptischen Bedingungen erfolgt ist,
darf die gebrauchsfertige Zubereitung
normalerweise nicht langer als 24
Stunden bei 2 - 8 °C aufbewahrt wer-
den.

Besondere VorsichtsmaBnahmen
fur die Aufbewahrung

Nicht tber 25 °C lagern. Nicht im
Kihlschrank lagern oder einfrieren.

Durchstechflasche im Umkarton auf-
bewahren, um den Inhalt vor Licht zu
schitzen.

Lagerungsbedingungen des ver-
dinnten Arzneimittels siehe Abschnitt
6.3.

Art und Inhalt des Behaltnisses

Carboplatin zur Herstellung einer In-
fusionslésung wird in bernsteinfarbenen
glasernen Durchstechflaschen (Typ )
(5ml/15ml/50 ml/ 100 ml) mit 5 mi
/15 ml/ 45 ml/ 60 ml Konzentrat zur
Ldsung bereitgestellt. Verschluss:
Grauer Chlorobutyl- oder silikoni-
sierter Kautschuk-Stopfen und Flip-
off-Kappe aus Aluminium.

1 gléserne Durchstechflasche in einem
Einzelkarton.
5-ml-Durchstechflasche mit 50 mg
Carboplatin, 10 mg/ml
15-ml-Durchstechflasche mit 150 mg
Carboplatin, 10 mg/ml
50-ml-Durchstechflasche mit 450 mg
Carboplatin, 10 mg/ml

100-ml-Durchstechflasche mit 600
mg Carboplatin, 10 mg/mi

Es werden mdglicherweise nicht alle
PackungsgréBen in den Verkehr ge-
bracht.

FI-2169496_V.06

fur die Beseitigung und sonstige
Hinweise zur Handhabung

Das Arzneimittel muss vor der Infu-
sion mit 5%iger (50 mg/ml) Dextro-
selésung oder 0,9%iger (9 mg/ml)
Natriumchloridlésung auf eine Kon-
zentration von bis zu 0,5 mg/ml ver-
dunnt werden.

Richtlinien fur die sichere Handhabung
zytostatischer Substanzen:

1 Carboplatin darf fir die Anwendung
nur von qualifiziertem Personal zu-
bereitet werden, das in der sicheren
Handhabung von Chemotherapeu-
tika geschult wurde.

2 Dies sollte in einem eigens hierfir
ausgewiesenen Bereich erfolgen.

3 Es missen geeignete Schutzhand-
schuhe getragen werden.

4 Es sind VorsichtsmaBnahmen zu
treffen, damit das Arzneimittel nicht
versehentlich mit den Augen in Be-
rihrung kommt. Im Fall eines Kon-
taktes mit den Augen sind diese
mit Wasser und/oder Kochsalz-
|6sung auszuwaschen.

5 Das zytotoxische Arzneimittel sollte
nicht von schwangerem Personal
gehandhabt werden.

6 Angemessene Sorgfalt und Vor-
sichtsmaBnahmen sind bei der Ent-
sorgung der Artikel (Spritzen, Na-
deln usw.) erforderlich, die zum An-
setzen von Zytostatika verwendet
wurden. Restmengen und koérper-
liche Abfallstoffe sollten in doppelt
versiegelte Polyethylenbeutel ge-
geben und bei einer Temperatur
von 1000 °C verbrannt werden.
Flussige Abfélle kbnnen mit reich-
lichen Mengen Wasser weggespllt
werden.

7 Die Arbeitsflache ist mit saugfahigem
Einwegpapier mit Plastikriickseite
abzudecken.

8 Auf allen Spritzen und Infusions-
bestecken sind Luer-Lock-Ansatz-
stlicke zu verwenden. Zur Minimie-
rung des Drucks und der mdglichen
Aerosolbildung wird die Verwendung
groBkalibriger Nadeln empfohlen.
Letzteres lasst sich auch durch Ver-
wendung einer Nadel mit Entliftung
reduzieren.
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: ; Winthontlaan 200
ﬁfﬁgﬁ'%ﬁ&%# ogrg;rti)&?ilgﬂnk\;ﬁ: Dieses Arzneimittel dient ausschlieB- 3526 KV Utrecht
die antineoplasti sche WFi)rkun g herab- lich zum Ansetzen einer Einzeldosis. Niederlande
setzen (siehe Abschnitt 4.5). .
Kontakt mit Haut und/oder Augen 8. ZULASSUNGSNUMMER
. Wenn Carboplatin mit den Augen oder
6.3 Dauer der Haltbarkeit der Haut in Kontakt kommt, muss der 69496.00.00
Ungeodffnet: betroffene Bereich mit reichlich Wasser
2 Jahre oder Kochsalzlésung gewaschen wer- 9. DATUM DER ERTEILUNG DER
den. Voriibergehende Hautreizungen ZULASSUNG/VERLANGERUNG
. ] kénnen mit einer milden Creme be- DER ZULASSUNG

Nach dem Verdiinnen: handelt werden. Bei Kontakt mit den , .
Gebrauchsfertig: Die chemische und Augen muss arztlicher Rat hinzuge- Datum der Erteilung der Zulassung:
physikalische Stabilitat der gebrauchs- zogen werden. 04. Dezember 2009
fertigen L6sung wurde fiir 24 Stunden Datum der Verldngerung der Zulassung:
bei Raumtemperatur und fir 30 Stun- Entsorgung 26. Februar 2019
den bei 2-8 °C nachgewiesen. Nicht verwendetes Arzneimittel oder
Aus mikrobiologischer Sicht sollte Abfallmaterial ist entsprechend den 10. STAND DER INFORMATION
das Produkt sofort verwendet werden. nationalen Anforderungen zu entsor- 07/2024
Wenn die gebrauchsfertige Zuberei- gen.
tung nicht sofort verwendet wird, ist
der Anwender fiir die Dauer und die Verdiinnung 11. VERKAUFSABGRENZUNG
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