Fachinformation (Zusammenfassung der Merkmale des Arzneimittels/SPC)

1. Bezeichnung des Arzneimittels

CARBO-cell® 10 mg/ml Infusionslésung, Konzentrat zur Herstellung einer
Infusionslésung

Carboplatin

2. Qualitative und quantitative Zusammensetzung

Jeder ml Konzentrat zur Herstellung einer Infusionsldsung enthélt 10 mg
Carboplatin.

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

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

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

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

1 Durchstechflasche mit 80 ml Konzentrat zur Herstellung einer Infusionslésung
enthalt 800 mg Carboplatin.

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

Vollstandige Auflistung der sonstigen Bestandteile siehe Abschnitt 6.1.

3. Darreichungsform

Konzentrat zur Herstellung einer Infusionslésung
Klare, farblose bis leicht gelbliche Lésung

4. Klinische Angaben

4.1 Anwendungsgebiete

CARBO-cell® ist allein oder in Kombination mit anderen antineoplastisch
wirksamen Arzneimitteln bei der Behandlung folgender maligner Tumore
angezeigt:

¢ epitheliale Ovarialkarzinome

¢ Kkleinzellige Bronchialkarzinome

¢ Plattenepithelkarzinome des Kopf-Hals-Bereichs



e Zervixkarzinome, bei Lokalrezidiven oder Fernmetastasierung.
4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Dosierung

Die empfohlene Carboplatin-Dosierung bei zuvor unbehandelten erwachsenen
Patienten mit normaler Nierenfunktion betragt 400 mg Carboplatin/m? als
intravenose Einzeldosis, die als Kurzzeitinfusion (15 bis 60 min) verabreicht
wird. Die Therapiekurse sollten nicht friiher als in 4wochigen Abstanden
wiederholt werden, wenn die Thrombozytenzahl 2100.000/pl und die
Leukozytenzahl 24.000/pl betragen. Bei Patienten mit Risikofaktoren wie
vorangegangener knochenmarksuppressiver Behandlung und/oder
Strahlentherapie und niedrigem Aktivitatsstatus (ECOG-Zubrod 2 — 4 oder
Karnofsky unter 80) wird eine Reduzierung der Anfangsdosis um 20 — 25%
empfohlen. Fur zukinftige Dosisanpassungen wird eine Bestimmung des
hamatologischen Nadirs durch wochentliche Blutbilder wahrend der initialen
Behandlungskurse mit Carboplatin empfohlen.

Eingeschrénkte Nierenfunktion
Patienten mit einer Kreatininclearance von <60 ml/min sind einem erh6hten
Risiko einer Knochenmarksuppression ausgesetzt.

Bei Patienten mit eingeschrankter Nierenfunktion ist zur optimalen Anwendung
von Carboplatin eine angemessene Dosisanpassung und eine engmaschige
Kontrolle sowohl des hamatologischen Nadirs als auch der Nierenfunktion
erforderlich.

Bei einer glomeruléren Filtrationsrate von 30 — 59 ml/min sollte Carboplatin in
Abhéangigkeit vom Ausgangswert der Thrombozyten in folgender Dosierung
verabreicht werden:

Thrombozyten-Ausgangswerte Dosierung Carboplatin
>200.000/ul 450 mg Gesamtdosis
100.000 — 200.000/ul 300 mg Gesamtdosis

Bei einer glomerularen Filtrationsrate <30 ml/min darf CARBO-cell® nicht mehr
angewendet werden.

Dosierungsempfehlung nach AUC

Alternativ kann die Initialdosis mit Hilfe der Calvert-Formel berechnet werden,
die die Nierenfunktion mit einbezieht (Glomeruléare Filtrationsrate [GFR]).
Dadurch wird die Gefahr einer Uber- oder Unterdosierung aufgrund individueller
Unterschiede der Nierenfunktion reduziert.

Formel nach Calvert:
Gesamtdosis (mg) = (angestrebter AUC-Wert*) x (GFR + 25)



Hinweis:
Die Formel nach Calvert errechnet die Carboplatin-Gesamtdosis in mg, nicht in
mg/m?.

* angestrebter AUC-Wert geplante Chemotherapie Behandlungsstatus des
Patienten
5—7 mg/ml X min Monotherapie mit Carboplatin | keine Vorbehandlung
4—6 mg/ml X min Monotherapie mit Carboplatin | Vorbehandlung
4—6 mg/ml X min Carboplatin plus keine Vorbehandlung
Cyclophosphamid

Bei intensiv vorbehandelten Patienten, die bereits mit folgenden
Therapieregimen vorbehandelt sind, sollte die Formel nach Calvert nicht
angewendet werden:

e Mitomycin C

Nitrosourea

Kombinationstherapie mit Doxorubicin/Cyclophosphamid/Cisplatin
Kombinationstherapie mit 5 oder mehr Wirkstoffen

Strahlentherapie 24.500 rad, fokussiert auf ein Feld von 20 x 20 cm oder auf
mehr als ein Feld.

Bei Nichtansprechen des Tumors, progressiver Erkrankung und/oder beim
Auftreten nicht mehr tolerierbarer Nebenwirkungen sollte CARBO-cell®
abgesetzt werden.

Kombinationstherapie

Die optimale Anwendung von Carboplatin in Kombination mit anderen
knochenmarksuppressiven Arzneimitteln erfordert eine Dosisanpassung
entsprechend dem gewéhlten Regime und Zeitplan.

Kinder und Jugendliche
Fur Kinder kénnen derzeit keine speziellen Dosierungsempfehlungen gegeben
werden, da bei diesen Patienten keine ausreichenden Erfahrungen vorliegen.

Altere Patienten (&lter als 65 Jahre)

Dosierungsanpassungen kdnnen wahrend der ersten und bei den folgenden
Therapiekursen, je nach dem korperlichen Allgemeinzustand des Patienten,
erforderlich sein.

Art der Anwendung
Carboplatin darf nur intravents angewendet werden.

Verdinnungen

Die Infusionslésung darf mit steriler 5%iger Glucoseldsung oder steriler
0,9%iger Natriumchloridldsung bis zu einer Endkonzentration von 0,5 mg/ml
(500 pg/ml) verdiinnt werden.

4.3 Gegenanzeigen



e Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff, andere platinhaltige Verbindungen
oder einen der in Abschnitt 6.1 genannten sonstigen Bestandteile,

e vorbestehende schwere Einschréankung der Nierenfunktion (Kreatinin-

Clearance <30 ml/min), es sei denn, der mogliche Nutzen der Behandlung

Uberwiegt nach Einschatzung von Arzt und Patient die Risiken,

schwere Myelosuppression,

blutende Tumore,

gleichzeitige Anwendung mit Gelbfieberimpfstoff (siehe Abschnitt 4.5),

in der Stillzeit (siehe Abschnitt 4.6).

4.4 Besondere Warnhinweise und VorsichtsmafRnahmen fir die
Anwendung

Carboplatin sollte nur von Arzten angewendet werden, die in der Anwendung
chemotherapeutischer Krebsmittel erfahren sind. Blutbild sowie Nieren- und
Leberfunktionswerte missen regelmafdig bestimmt werden, und das
Arzneimittel sollte bei pathologischer Knochenmarksuppression oder bei
pathologischen Nieren- oder Leberfunktionswerten abgesetzt werden.

Hamatologische Toxizitat

Leukopenie, Neutropenie und Thrombozytopenie sind dosisabhangig und
dosislimitierend. Periphere Blutbildkontrollen sollten wahrend der Behandlung
mit Carboplatin haufig und bei Toxizitat bis zu deren Rickbildung 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. Generell sollten monotherapeutische
intermittierende Behandlungen mit Carboplatin erst dann wiederholt werden,
wenn die Leukozyten-, Neutrophilen- und Thrombozytenzahlen auf den
jeweiligen Normalwert zuriickgekehrt sind. Die Therapie sollte erst 4 Wochen
nach der vorangegangenen Behandlung mit Carboplatin und/oder erst dann
wiederholt werden, wenn die Neutrophilenzahl mindestens 2.000 Zellen/mm3
und die Thrombozytenzahl mindestens 100.000 Zellen/mm? betragt.

Anamie tritt haufig auf, ist kumulativ und erfordert sehr selten eine Transfusion.
Hamolytische Anamie mit Vorliegen serologischer medikamentds induzierter
Antikdrper wurde bei mit Carboplatin behandelten Patienten berichtet. Dieses
Ereignis kann tddlich sein.

Der Schweregrad der Myelosuppression ist bei vorbehandelten Patienten
(insbesondere bei Vorbehandlung mit Cisplatin) und/oder bei eingeschrankter
Nierenfunktion héher. Die initialen Carboplatin-Dosen sollten bei diesen
Patientengruppen entsprechend reduziert werden (siehe Abschnitt 4.2), und die
Wirkungen sollten durch haufige Blutbildkontrollen zwischen den Zyklen
engmaschig tberwacht werden. Die myelosuppressiven Wirkungen kénnen
zusétzlich zu einer begleitenden Chemotherapie auftreten. Bei Patienten mit
schwerer und anhaltender Myelosuppression besteht ein hohes Risiko flr
infektiose Komplikationen, die auch tddlich verlaufen kénnen (siehe Abschnitt



4.8). Beim Auftreten derartiger Ereignisse ist die Carboplatin-Gabe zu
unterbrechen und eine Dosisanpassung oder ein Absetzen in Erwagung zu
ziehen. Eine Kombinationsbehandlung mit Carboplatin und anderen
myelosuppressiv wirkenden Behandlungsformen muss hinsichtlich Dosierung
und zeitlicher Abfolge sehr sorgfaltig geplant werden, um additive Effekte zu
minimieren.

Bei Patienten, bei denen es zu einer schweren Knochenmarkschadigung
kommt, kann eine supportive Transfusionstherapie notwendig werden.
Akute Promyelozytenleukéamie und Myelodysplasiesyndrom (MDS)/akute
myeloische Leukdmie (AML) wurden Jahre nach der Behandlung mit
Carboplatin und anderen antineoplastischen Behandlungen berichtet.

H&amolytisch-urdmisches Syndrom (HUS)

Das hamolytisch-uramische Syndrom (HUS) ist eine lebensbedrohliche
Nebenwirkung. Carboplatin darf nicht mehr verabreicht werden, wenn erste
Anzeichen einer mikroangiopathischen hamolytischen Anamie auftreten, wie
etwa ein rascher Abfall des Hamoglobinwertes bei gleichzeitiger
Thrombozytopenie, Erhéhungen des Serumbilirubinwertes, des
Serumkreatininwertes, des HarnstoffStickstoffwertes im Blut oder der LDH. Eine
Niereninsuffizienz, die eine Dialysebehandlung erforderlich machen kann, ist
nach Abbruch der Therapie mdglicherweise nicht reversibel.

Allergische Reaktionen/Uberempfindlichkeitsreaktionen

Wie bei anderen platinhaltigen Wirkstoffen kann es zu am haufigsten wahrend
der Infusion auftretenden allergischen Reaktionen kommen, die unter
Umstanden einen Abbruch der Infusion und eine entsprechende
symptomatische Behandlung erforderlich machen kénnen. In manchen Fallen
todlich verlaufende Kreuzreaktionen wurden bei allen platinhaltigen
Verbindungen berichtet (siehe Abschnitt 4.3 und Abschnitt 4.8).

Bei Patienten, die in der Vorgeschichte mit platinhaltigen Arzneimitteln
behandelt wurden, ist das Risiko allergischer Reaktionen, einschlie3lich
Anaphylaxie, erhoht.

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

Nephrotoxizitét

Bei Patienten mit eingeschrankter Nierenfunktion ist die Wirkung von
Carboplatin auf das hamatopoetische System ausgepragter und langer
anhaltend als bei Patienten mit normaler Nierenfunktion. In dieser Risikogruppe
muss die Behandlung mit Carboplatin mit besonderer Vorsicht erfolgen (siehe
Abschnitt 4.2).

Carboplatin kann zu einer Beeintrachtigung der Nierenfunktion fiihren. Obwohl
keine klinischen Befunde fir eine Verstarkung der Nierentoxizitat vorliegen, wird
empfohlen, Carboplatin nicht mit Aminoglykosiden oder anderen
nephrotoxischen Mitteln zu kombinieren.




Neurotoxizitat

Obwohl eine periphere Neurotoxizitat generell haufig auftritt und leicht
ausgepragt ist und auf Parasthesien und verminderte tiefe Sehnenreflexe
beschrankt ist, tritt sie bei Patienten tber 65 Jahren und/oder bei Patienten, die
mit Cisplatin vorbehandelt sind, haufiger auf. Kontrollen und neurologische
Untersuchungen sind in regelmafigen Abstanden durchzufiihren.

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

Reversibles posteriores Leukenzephalopathie-Syndrom (RPLS)

Falle des reversiblen posterioren Leukenzephalopathie-Syndroms (RPLS)
wurden bei Patienten berichtet, die Carboplatin in einer
Kombinationschemotherapie erhalten haben. Das RPLS ist eine seltene, sich
rasch entwickelnde neurologische Erkrankung, die nach Abbruch der
Behandlung reversibel ist, und bei der es zu Krampfanfallen, Hypertonie,
Kopfschmerzen, Verwirrtheit, Sehverlust und anderen visuellen und
neurologischen Stérungen kommen kann (siehe Abschnitt 4.8). Eine
Bestéatigung der Diagnose des RPLS ist durch bildgebende Untersuchungen
des Gehirns vorzunehmen, vorzugsweise durch MRT
(Magnetresonanztomographie).

Lebervenenverschlusskrankheit

Falle von Lebervenenverschlusskrankheit (sinusoidalem Obstruktionssyndrom)
wurden berichtet, von denen einige tédlich waren. Patienten sollten auf
Symptome einer auffalligen Leberfunktion oder portalen Hypertonie, die nicht
offensichtlich die Folge von Lebermetastasen ist, tiberwacht werden.

Tumorlysesyndrom (TLS)

In den Erfahrungen nach der Markteinfihrung wurde das Tumorlysesyndrom
(TLS) bei Patienten nach der Anwendung von Carboplatin als Monotherapie
oder in Kombination mit anderen Chemotherapeutika berichtet. Patienten mit
hohem TLS-Risiko, z.B. Patienten mit hoher Proliferationsrate, starker
Tumorlast und hoher Empfindlichkeit gegentiber zytotoxischen Wirkstoffen
sollten engmaschig tiberwacht werden, und es sollten entsprechende
Vorkehrungen getroffen werden.

Dosierung von Carboplatin

Bei einigen Patienten-Untergruppen (z.B. Alter 40 - 59, BMI 20 - 25) besteht ein
besonderes Risiko fur eine Untertherapie, wenn zur Schatzung der GFR die
Cockroft-Gault-Formel herangezogen wird. Da eine genaue Schatzung der GFR
fur eine Therapie mit kurativer Intention entscheidend ist, sollte die GFR, wo
immer dies machbar ist, in solchen Fallen vorzugsweise mithilfe eines




Standardmessverfahrens bestimmt werden (Inulin, >1Cr-EDTA, ®°"Tc-DTPA,
125|-|othalamat oder lohexol).

Altere Patienten

In Studien zur Kombinationstherapie mit Carboplatin und Cyclophosphamid
kam es bei alteren Patienten, die mit Carboplatin behandelt wurden, mit héherer
Wahrscheinlichkeit zur Entwicklung von schwerer Thrombozytopenie als bei
jungeren Patienten. Da die Nierenfunktion bei alteren Patienten haufig
vermindert ist, sollte die Nierenfunktion bei der Festlegung der Dosis
berticksichtigt werden (siehe Abschnitt 4.2).

Kinder und Jugendliche
Die Unbedenklichkeit und Wirksamkeit der Anwendung von Carboplatin bei
Kindern ist nicht gesichert.

Sonstige
Unter der Behandlung mit Carboplatin wurde tber Horeinbul3en berichtet.

Ototoxizitat kann bei Kindern ausgepragter sein. Uber Falle von Horverlust mit
verzogertem Auftreten wurde bei Kindern und Jugendlichen berichtet.
Audiometrische Langzeitkontrollen werden in dieser Population empfohlen.

Die Applikation von Lebendimpfstoffen oder attenuierten Lebendimpfstoffen bei
Patienten, deren Immunabwehr durch Chemotherapeutika geschwéacht ist,
darunter Carboplatin, kann zu schwerwiegenden oder tddlich verlaufenden
Infektionen fihren. Die Impfung mit einer Lebendvakzine sollte bei Patienten,
die Carboplatin erhalten, vermieden werden. Abgetttete oder inaktivierte
Impfstoffe konnen appliziert werden; allerdings kann das Ansprechen auf solche
Impfstoffe vermindert sein.

Carboplatin kann Ubelkeit und Erbrechen verursachen. Durch Pramedikation
mit Antiemetika und einer langsameren Arzneimittelgabe soll nach Berichten die
Haufigkeit und Intensitat dieser Nebenwirkungen vermindert werden.

Es liegen keine Untersuchungen tber das karzinogene Potential von
Carboplatin vor. Fur Verbindungen mit ahnlichen Wirkmechanismen und
ahnlicher Mutagenitat wurden aber kanzerogene Wirkungen berichtet.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen

Bei der Verwendung von CARBO-cell® mit anderen das Knochenmark
hemmenden Substanzen kann die Wirkung von CARBO-cell® und/oder der
zusatzlich verordneten Arzneimittel auf das Knochenmark verstarkt werden.

Wegen des bei Tumorerkrankungen erhéhten Thromboserisikos werden
Antikoagulantien h&ufig eingesetzt. Die bei Erkrankungen hohe intraindividuelle
Variabilitdt des Gerinnungsstatus und das mogliche Auftreten von



Wechselwirkungen zwischen oralen Antikoagulantien und Chemotherapeutika
erfordern haufigere INR-Kontrollen, sofern entschieden wird, den Patienten mit
oralen Antikoagulantien zu behandeln.

Gleichzeitige Anwendung kontraindiziert
¢ Gelbfieberimpfstoffe: Risiko einer tddlich verlaufenden generalisierten
Impfkrankheit (siehe Abschnitt 4.3).

Gleichzeitige Anwendung nicht empfohlen

e Attenuierte Lebendimpfstoffe (aulRer Gelbfieber): Risiko einer systemischen,
moglicherweise todlich verlaufenden Erkrankung. Dieses Risiko ist erhdht
bei Personen, die aufgrund ihrer Grunderkrankung bereits immunsupprimiert
sind. Sofern vorhanden ist ein inaktivierter Impfstoff (Poliomyelitis)
anzuwenden.

¢ Phenytoin, Fosphenytoin: Risiko einer Exazerbation von Krampfanfallen
infolge einer verminderten gastrointestinalen Resorption von Phenytoin
durch den zytotoxischen Wirkstoff oder Risiko einer Toxizitatsverstarkung
oder eines Wirksamkeitsverlusts des zytotoxischen Wirkstoffs durch erhdhte
hepatische Metabolisierung durch Phenytoin.

Bei gleichzeitiger Anwendung ist Vorsicht geboten

e Ciclosporin (und durch Extrapolation auch Tacrolimus und Sirolimus):
UbermaRige Immunsuppression mit dem Risiko einer Lymphproliferation.

e Nephrotoxische oder ototoxische Substanzen, z.B.:

- Aminoglykoside: Bei gleichzeitiger Anwendung von Carboplatin und
Aminoglykosidantibiotika ist wegen der kumulativen Nephro- und
Ototoxizitat insbesondere bei niereninsuffizienten Patienten Vorsicht
geboten.

- Schleifendiuretika: Bei gleichzeitiger Anwendung von Carboplatin und
Schleifendiuretika ist wegen der kumulativen Nephro- und Ototoxizitat
Vorsicht geboten.

e Die gleichzeitige Gabe von Carboplatin und Chelatbildnern sollte vermieden
werden, da dies theoretisch zu einer Abschwachung der antineoplastischen
Wirkung von Carboplatin fihren kann. In tierexperimentellen Studien und in
der klinischen Anwendung wurde die antineoplastische Wirkung von
Carboplatin durch Diethyldithiocarbamat allerdings nicht beeinflusst.

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und Stillzeit

Schwangerschatft

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 Schwangeren wurden keine kontrollierten Studien durchgefihrt.
Wenn dieses Arzneimittel wahrend der Schwangerschaft angewendet wird oder
wenn die Patientin wahrend der Behandlung mit diesem Arzneimittel schwanger
wird, muss die Patientin Gber die moglichen Risiken flr den Fetus aufgeklart




werden. Frauen missen wahrend und 6 Monate nach der Behandlung eine
zuverlassige Verhitungsmethode anwenden.

Stillzeit
Es ist nicht bekannt, ob Carboplatin in die Muttermilch tGbergeht. Das Stillen soll
wahrend der Behandlung mit CARBO-cell® unterbrochen werden.

Fertilitat

Bei Patienten, die eine antineoplastische Therapie erhalten, kann es zur
Gonadensuppression mit Amenorrhoe bzw. Azoospermie kommen. Diese
Effekte scheinen mit der Dosis und der Therapiedauer zusammenzuhangen
und kénnen irreversibel sein. Die Vorhersage des Ausmalfies der
Einschrankung der Hoden- bzw. Ovarialfunktion wird durch die haufige
Anwendung von Kombinationen mehrerer antineoplastischer Substanzen
erschwert, wodurch die Beurteilung der Wirkungen der Einzelsubstanzen
schwierig wird.

Carboplatin ist genotoxisch. Aus diesem Grund wird M&nnern im
geschlechtsreifen Alter, die mit Carboplatin behandelt werden, empfohlen,
wahrend und bis zu 6 Monate nach der Behandlung kein Kind zu zeugen und
sich vor Therapiebeginn wegen der Moglichkeit einer irreversiblen Infertilitat
durch die Therapie mit Carboplatin Uber eine Spermakonservierung beraten zu
lassen.

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrstichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen

Es wurden keine Studien zu den Auswirkungen auf die Verkehrstiichtigkeit und
die Fahigkeit zum Bedienen von Maschinen durchgefihrt.

Carboplatin kann jedoch Ubelkeit, Erbrechen, Sehstérungen und Ototoxizitat
verursachen; daher sind die Patienten vor dem maglichen Einfluss dieser
Ereignisse auf die Verkehrstichtigkeit oder die Fahigkeit zum Bedienen von
Maschinen zu warnen.

4.8 Nebenwirkungen

Die Haufigkeitsangaben der berichteten Nebenwirkungen basieren auf dem
kumulativen Datenbestand von 1.893 Patienten, die Carboplatin als
Einzelsubstanz erhielten, sowie auf Erfahrungen nach dem Inverkehrbringen.

Die Auflistung erfolgt nach Systemorganklasse, MedDRA ,Preferred Term“ und
Haufigkeit unter Verwendung folgender Haufigkeitskategorien: sehr haufig
(21/10); haufig (21/100, <1/10); gelegentlich (=1/1.000, <1/100); selten
(=21/10.000, <1/1.000); sehr selten (<1/10.000); nicht bekannt (Haufigkeit auf
Grundlage der verfigbaren Daten nicht abschatzbar).

Systemorganklasse Haufigkeit MedDRA-Terminus
Infektionen und parasitare Haufig Infektionen*
Erkrankungen Nicht bekannt Pneumonie

Sehr selten Akute Promyelozytenleukamie




Systemorganklasse

Haufigkeit

MedDRA-Terminus

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

Nicht bekannt

Behandlungsbedingtes
Zweitmalignom

Erkrankungen des Blutes und des
Lymphsystems

Sehr haufig Thrombozytopenie, Neutropenie,
Leukopenie, Anamie
Haufig Blutung*

Nicht bekannt

Knochenmarkversagen, febrile
Neutropenie,
hamolytischuramisches Syndrom

Erkrankungen des Immunsystems

Haufig

Uberempfindlichkeit (z.B.
Hautausschlag, Urtikaria, Erythem,
Fieber ohne ersichtliche Ursache
oder Pruritus), anaphylaktoide
Reaktion (Angioddem,
Gesichtsédem, Dyspnoe,
Tachykardie, Blutdruckabfall,
Urtikaria, anaphylaktischer Schock,
Bronchospasmus)

Stoffwechsel- und
Erndhrungsstérungen

Nicht bekannt

Dehydratation, Anorexie,
Hyponatridmie, Tumorlysesyndrom

Erkrankungen des Nervensystems

Haufig

Periphere Neuropathie,
Parasthesie, verminderte tiefe
Sehnenreflexe, sensorische
Stérung, Dysgeusie

Nicht bekannt

Apoplexie*, reversibles posteriores
Leukenzephalopathie-Syndrom
(RPLS)

Augenerkrankungen Haufig Sehstdrung
Selten Sehverlust
Erkrankungen des Ohrs und des Haufig Ototoxizitat
Labyrinths
Herzerkrankungen Haufig Herzkreislauferkrankung*
Nicht bekannt Herzversagen*, Kounis-Syndrom
Gefalerkrankungen Nicht bekannt Embolie*, Hypertonie, Hypotonie

Erkrankungen der Atemwege, des
Brustraums und Mediastinums

Haufig

Erkrankung der Atemwege,
interstitielle Lungenerkrankung,

Bronchospasmus
Erkrankungen des Sehr haufig Erbrechen, Ubelkeit,
Gastrointestinaltrakts Bauchschmerzen
Haufig Durchfall, Obstipation,

Schleimhauterkrankung

Nicht bekannt

Stomatitis, Pankreatitis

Leber- und Gallenerkrankungen

Nicht bekannt

Schwere Leberfunktionsstérung
(einschlief3lich akuter
Lebernekrose)

Erkrankungen der Haut und des
Unterhautzellgewebes

Haufig

Alopezie, Hauterkrankung

Nicht bekannt

Urtikaria, Hautausschlag, Erythem,
Pruritus




Verabreichungsort

Systemorganklasse Haufigkeit MedDRA-Terminus
Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- | Haufig Skelettmuskulaturerkrankung
und Knochenerkrankungen

Erkrankungen der Nieren und Haufig Erkrankung des Urogenitaltrakts
Harnwege

Allgemeine Erkrankungen und Haufig Asthenie

Beschwerden am Gelegentlich Fieber und Schiittelfrost ohne

Anhalt fUr 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 Phosphatase 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 erhéht, Kreatinin im
Blut erhdht, Harnséure im Blut
erhoht

*Todlich in <1%, todlich verlaufene kardiovaskulare Ereignisse in <1% umfassten

Herzinsuffizienz, Embolie und Apoplexie zusammen.

Erkrankungen des Blutes und des Lymphsystems

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/mm3 und bei
14% der Patienten zu Leukopenie mit Leukozytenzahlen unter 2.000/mm3. Der
Nadir wird in der Regel an Tag 21 erreicht. Myelosuppression kann bei
Kombination von Carboplatin mit weiteren myelosuppressiv wirkenden
Substanzen oder Behandlungsformen verstarkt auftreten.

Die Knochenmarktoxizitat verlauft bei vorbehandelten Patienten schwerer,
insbesondere bei mit Cisplatin vorbehandelten Patienten und bei Patienten mit
eingeschrénkter Nierenfunktion. Bei Patienten mit schlechtem Performance-
Status kam es ebenfalls verstarkt zu Leukopenie und Thrombozytopenie. Diese
Effekte sind zwar in der Regel reversibel, fihrten jedoch bei 4% bzw. 5% der
mit Carboplatin behandelten Patienten zu infektiosen bzw. hdmorrhagischen
Komplikationen. Diese Komplikationen fuhrten bei weniger als 1% der Patienten

zum Tode.




Anamie mit Hamoglobinwerten unter 8 g/dl wurde bei 15% der Patienten mit
normalen Ausgangswerten beobachtet. Die Anamie-Inzidenz steigt mit
zunehmender Exposition gegentiber Carboplatin an.

Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts

Erbrechen tritt bei 65% der Patienten auf, von denen ein Drittel unter schwerem
Erbrechen leidet. Ubelkeit tritt bei weiteren 15% auf. Vorbehandelte Patienten
(insbesondere mit Cisplatin vorbehandelte Patienten) scheinen fur Erbrechen
anfalliger zu sein. Diese Wirkungen klingen ftir gewohnlich innerhalb von 24
Stunden nach Behandlung wieder ab und kénnen im Allgemeinen mit
Antiemetika wirksam behandelt oder verhindert werden. Erbrechen tritt mit
hoherer Wahrscheinlichkeit auf, wenn Carboplatin in Kombination mit anderen
emetogenen Substanzen angewendet wird.

Die ubrigen gastrointestinalen Beschwerden entsprachen Schmerzen bei 8%
der Patienten, Durchfall und Obstipation bei 6% der Patienten.

Erkrankungen des Nervensystems

Periphere Neuropathien (vorwiegend Parasthesien und verminderte tiefe
Sehnenreflexe) traten bei 4% der mit Carboplatin behandelten Patienten auf.
Bei Patienten tber 65 Jahren und mit Cisplatin vorbehandelten Patienten sowie
bei Patienten, die langerfristig mit Carboplatin behandelt werden, scheint ein
erhohtes Risiko zu bestehen. Bei Beginn der Behandlung mit Carboplatin
bereits bestehende Parasthesien, insbesondere als Folge einer
vorangegangenen Cisplatin-Behandlung, kénnen wahrend der Carboplatin-
Behandlung fortbestehen oder sich verschlechtern.

Klinisch relevante sensorische Stérungen (d.h. Sehstérungen und
Geschmacksverénderungen) traten bei 1% der Patienten auf.

Zentralnervése Symptome wurden gelegentlich berichtet, sie scheinen jedoch
haufig auf eine gleichzeitige antiemetische Therapie zurtckgefuhrt zu werden.

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

Augenerkrankungen

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

Erkrankungen des Ohrs und des Labyrinths

HoreinbulR3en aulRerhalb des Sprachbereichs mit Einschrdnkungen im
Hochfrequenzbereich (4.000 - 8.000 Hz) wurden mittels serieller
audiometrischer Untersuchungen mit einer Haufigkeit von 15% gefunden. Uber



sehr seltene Falle von Hypoakusis wurde berichtet. Nur 1% der Patienten
zeigen klinische Symptome, meist in Form von Tinnitus.

Bei Patienten, deren Hororgan durch Cisplatin vorgeschadigt ist, verschlechtert
sich die Horfunktion in manchen Fallen unter der Behandlung mit Carboplatin
weiter.

Bei Kindern bzw. Jugendlichen, die in Kombination mit anderen ototoxischen
Substanzen héhere Carboplatin-Dosen als empfohlen erhielten, wurde Gber
klinisch relevante Einbuf3en der Horscharfe berichtet.

Erkrankungen der Nieren und Harnwege

Bei Patienten, die Carboplatin erhalten ist die Nephrotoxizitat in der Regel
weder dosislimitierend noch sind praventive MaRnahmen wie
Rehydrierungsmaflinamen und forcierte Diurese erforderlich. Jedoch kénnen die
Harnstoffspiegel im Blut und die Kreatininspiegel im Serum ansteigen. Eine
eingeschrankte Nierenfunktion, definiert als Kreatinin-Clearance unter 60
ml/min, kann ebenfalls auftreten. Bei Patienten mit eingeschrankter
Nierenfunktion vor Beginn der Carboplatin-Behandlung kann die Nephrotoxizitét
haufiger und ausgepragter sein. Ungeklart ist, ob eine solche Wirkung durch
entsprechende RehydrierungsmalRnamen behoben werden kann, jedoch muss
bei maRiger Nierenfunktionsstorung (Kreatinin-Clearance 30 — 59 ml/min) die
Dosis reduziert oder die Behandlung abgebrochen werden. Bei einer Kreatinin-
Clearance <30 ml/min ist Carboplatin kontraindiziert.

Bei Gabe in tublichen Dosen wurde nur gelegentlich Gber die Entwicklung von
Abweichungen der Nierenfunktion berichtet, obwohl Carboplatin ohne
Rehydrierungsmal3namen und/oder forcierte Diurese angewendet wurde.
Erhohte Werte des Serumkreatinins treten bei 6% der Patienten, erhdhte
Blutwerte des Harnstoff-Stickstoff-Spiegels bei 14% und der
Harnsaurekonzentration bei 5% der Patienten auf. Diese Anstiege sind in der
Regel geringfugig und bei etwa der Hélfte der Patienten reversibel. Die
Kreatinin-Clearance hat sich bei Patienten, die Carboplatin erhalten, als der
Nierenfunktionsparameter mit der hochsten Sensitivitat 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 Falle einer friih auftretenden Hyponatriamie berichtet.
Die Elektrolytverluste sind geringfuigig und verlaufen meist ohne klinische
Symptome.

Leber- und Gallenerkrankungen
Veranderungen der Leberfunktion wurden bei Patienten mit normalen
Ausgangswerten beobachtet, darunter ein Anstieg des Gesamtbilirubins bei 5%,



der SGOT bei 15% und der alkalischen Phosphatase bei 24% der Patienten.
Diese Veranderungen waren in der Regel geringfligig 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 Leberzellnekrose traten nach hochdosierter
Carboplatingabe auf.

Erkrankungen des Immunsystems

Allergische Reaktionen auf Carboplatin wurden bei weniger als 2% der
Patienten berichtet, z.B. Hautausschlag, Urtikaria, Erythem, Fieber ohne
erkennbare Ursache oder Pruritus.

Anaphylaktoide Reaktionen, in manchen Fallen mit tddlichem Verlauf, kénnen
innerhalb von Minuten nach Injektion des Arzneimittels auftreten: Angio6dem,
Gesichtsédem, Dyspnoe, Tachykardie, Blutdruckabfall, Urtikaria,
anaphylaktischer Schock, Bronchospasmus.

Sonstige Nebenwirkungen
Uber akute Zweitmalignome nach Carboplatin-haltigen zytostatischen
Kombinationstherapien wurde berichtet.

Uber das Auftreten einer akuten Promyelozytenleukamie 6 Jahre nach einer
Monotherapie mit Carboplatin und vorausgegangener Strahlentherapie wurde
berichtet.

Alopezie, Fieber und Schuttelfrost, Mukositis, Asthenie, Unwohlsein sowie
Dysgeusie wurden gelegentlich beobachtet.

In Einzelfallen kam es zum hamolytisch-uramischen Syndrom.

Uber Einzelfalle von kardiovaskularen Ereignissen (Herzinsuffizienz, Embolie)
sowie Uber Einzelfalle von zerebrovaskularen Ereignissen (Apoplexie) wurde
berichtet.

Falle von Hypertonie wurden berichtet.

Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden 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 Nebenwirkungen nach der Zulassung ist von
groRer Wichtigkeit. Sie ermoglicht eine kontinuierliche Uberwachung des
Nutzen-Risiko-Verhéaltnisses des Arzneimittels. Angehérige von




Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung
dem

Bundesinstitut fir Arzneimittel und Medizinprodukte
Abt. Pharmakovigilanz

Kurt-Georg-Kiesinger-Allee 3

D-53175 Bonn
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anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung

Symptome einer Uberdosierung

In Phase-I-Studien wurde Carboplatin intravends in Dosierungen von bis zu
1600 mg/m2 pro Kurs gegeben. Bei dieser Dosierung wurden lebensbedrohliche
hamatologische Nebenwirkungen mit Granulozytopenie, Thrombozytopenie und
Anamie beobachtet. Die Nadir-Werte der Granulozyten, der Thrombozyten und
des Hamoglobins 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 2500/ul und die der Thrombozyten nach 3
— 8 Tagen (Median 7 Tage) wieder bei 225.000/pl. AuRerdem traten folgende
nicht-hamatologische Nebenwirkungen auf: Nierenfunktionsstérungen mit Abfall
der glomerularen Filtrationsrate um 50%, Neuropathien, Ototoxizitat,
Sehverlust, Hyperbilirubinamie, Mukositis, Diarrho, Ubelkeit und Erbrechen mit
Kopfschmerzen, Hautrétungen, schwere Infektionen. Die Horstorungen waren
meist voribergehend und reversibel. Die Anwendung von héheren als den
empfohlenen Dosierungen von Carboplatin ging mit Sehverlust einher (siehe
Abschnitt 4.4).

Behandlung einer Uberdosierung

Ein Antidot fur die Behandlung einer Uberdosierung mit Carboplatin ist nicht
bekannt. Die bei einer Uberdosierung zu erwartenden Komplikationen wéaren
mit Knochenmarksdepression sowie einer eingeschrankten Leber-, Nieren- und
Horfunktion verbunden. Zur Beherrschung hamatologischer Nebenwirkungen
kénnen Knochenmarktransplantation und Transfusionen (Thrombozyten, Blut)
eingesetzt werden.

5. Pharmakologische Eigenschaften

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: andere antineoplastische Mittel, platinhaltige
Verbindungen

ATC-Code: LO1XA02



Carboplatin besitzt &hnliche biochemische Eigenschaften wie Cisplatin, d.h. es
bewirkt vorwiegend eine Vernetzung zwischen DNA-Strangen und innerhalb
eines DNA-Stranges selbst.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Nach der Verabreichung von Carboplatin besteht beim Menschen eine lineare
Beziehung zwischen Dosis und Plasmakonzentrationen des Gesamt- und des
freien ultrafiltrierbaren Platins. Die Flache unter der Plasmakonzentrations-
Zeitkurve lasst fur Gesamtplatin ebenfalls eine lineare Beziehung zur Dosis
erkennen.

Wiederholte Dosen an vier aufeinanderfolgenden Tagen verursachten keine
Platinakkumulation im Plasma. Nach der Verabreichung von Carboplatin
betrugen die Werte fur die terminale Eliminations-Halbwertszeit von freiem
ultrafiltrierbarem Platin und Carboplatin beim Menschen rund 6 Stunden bzw.
1,5 Stunden. Wéahrend der initialen Phase liegt der grof3te Teil des freien
ultrafiltrierbaren Platins als Carboplatin vor. Die terminale Halbwertszeit fur
Gesamtplatin im Plasma betragt 24 Stunden. Rund 87% des Platin-
Plasmaspiegels werden innerhalb von 24 Stunden nach der Verabreichung an
Proteine gebunden. Carboplatin wird in erster Linie mit dem Urin
ausgeschieden; ungefahr 70% des verabreichten Platins werden innerhalb von
24 Stunden wiedergefunden. Der Grof3teil des Wirkstoffs wird innerhalb der
ersten 6 Stunden ausgeschieden. Die Gesamtkérper- und die renale Clearance
von freiem ultrafiltrierbarem Platin korreliert mit der glomerularen Filtrationsrate,
jedoch nicht mit der tubularen Sekretion.

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

Die Symptome nach mehrmaliger Gabe im Tierversuch bestehen in
Myelosuppression, gastrointestinalen Blutungen und Nekrosen, Erbrechen und
Reduktion des Korpergewichts, Anstieg der Leberenzyme und des
Blutharnstickstoffs, Schadigungen der Nieren, leichter Ototoxizitat und
Depression des Immunsystems.

Carboplatin ruft zytogenetische Effekte hervor, die neben der bestehenden
mutagenen Wirkung eine kanzerogene Wirkung vermuten lassen. Eine
Langzeitstudie zur Prifung der Kanzerogenitéat liegt nicht vor.

Carboplatin ruft eine dosisabhangige Toxizitat fir Mutter und Fetus hervor und
erhoht beim Fetus das Vorkommen von Veranderungen des Skeletts und
innerer Organe. Bei hoheren Dosen kommt es zu spontanen Aborten.

6. Pharmazeutische Angaben

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile
Wasser fur Injektionszwecke



6.2 Inkompatibilitaten

Obwohl Carboplatin ein relativ stabiler Komplex ist, sollte es nicht mit
aluminiumhaltigen Infusionsbestecken, Spritzen und Injektionsnadein
verabreicht werden, da theoretisch seine antineoplastische Wirkung hierdurch
herabgesetzt werden kann.

6.3 Dauer der Haltbarkeit
2 Jahre

Haltbarkeit nach Zubereitung:

Die chemische und physikalische Stabilitdt der gebrauchsfertigen
Infusionslésung (Konzentration 0,5 mg/ml Carboplatin) nach Verdiinnung mit
5%iger Glucoseltsung wurde bei Lagerung fur 24 Stunden bei Raumtemperatur
(+25°C) nachgewiesen und nach Verdinnung mit 0,9%iger
Natriumchloridiésung bei Lagerung fur 8 Stunden bei Raumtemperatur (+25°C)
oder im Kuhlschrank (+2°C bis +8°C) nachgewiesen.

Aus mikrobiologischer Sicht sollte die gebrauchsfertige Zubereitung sofort
verwendet werden, es sei denn, die Methode des Verdiinnens schliel3t das
Risiko einer mikrobiellen Kontamination aus. Wenn die gebrauchsfertige
Zubereitung nicht sofort verwendet wird, ist der Anwender fir die Dauer und
Bedingung der Aufbewahrung verantwortlich.

6.4 Besondere VorsichtsmalRnahmen fur die Aufbewahrung
Nicht tber +25 °C lagern.

Die Durchstechflasche im Umkarton aufbewahren, um den Inhalt vor Licht zu
schitzen.

Nach Anbruch Reste verwerfen.

6.5 Art und Inhalt des Behaltnisses

Durchstechflaschen. Farblose Glas-Vials, Glastyp | mit Brombutyl-
Gummistopfen und Chlorbutylstopfen (West 1241 PH 4104-40, teflonkaschiert)
und Aluminiumsiegeln mit farbigen Flip-off-Kappen

Packungen mit 1, 5 und 10 Durchstechflaschen
Klinikpackungen mit 20 und 50 Durchstechflaschen.

Es werden méglicherweise nicht alle Packungsgrof3en in den Verkehr gebracht.

6.6 Besondere VorsichtsmalBnhahmen fir die Beseitigung und sonstige
Hinweise zur Handhabung

Beim Umgang mit CARBO-cell® sollten, wie bei allen gleichartigen zytotoxisch
wirksamen Substanzen, entsprechende Vorsichtsmal3hahmen beachtet werden
(Haut- und Schleimhautkontakte sind zu vermeiden).



Hinweise zur Beseitigung des nicht verwendeten Arzneimittels:

Nicht verwendete CARBO-cell® und alle Materialien, die mit CARBO-cell® in
Kontakt gekommen sind, missen gemal den geltenden Richtlinien fur
zytostatische Substanzen sachgerecht entsorgt werden.
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