Fachinformation

1. Bezeichnung des Arzneimittels

Carboplatin Bendalis 10 mg/ml
Konzentrat zur Herstellung einer Infusionsldsung

2. Qualitative und quantitative Zusammensetzung

1 ml Konzentrat zur Herstellung einer Infusionslésung enthalt 10 mg Carboplatin.

Jede 5 ml Durchstechflasche enthalt 50 mg Carboplatin

Jede 15 ml Durchstechflasche enthalt 150 mg Carboplatin
Jede 45 ml Durchstechflasche enthalt 450 mg Carboplatin
Jede 60 ml Durchstechflasche enthalt 600 mg Carboplatin

Vollstandige Auflistung der sonstigen Bestandteile siehe Abschnitt 6.1.

3. Darreichungsform

Konzentrat zur Herstellung einer Infusionsldsung

Klare, farblose, partikelfreie Losung.

4. Klinische Angaben
4.1 Anwendungsgebiete

Carboplatin ist fir die Behandlung folgender Karzinome angezeigt:
1. fortgeschrittenes epitheliales Ovarialkarzinom als:
(a) First-line-Therapie
(b) Second-line-Therapie, wenn andere Behandlungen versagt haben;

2. kleinzelliges Bronchialkarzinom.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Dosierung

Carboplatin sollte ausschlie3lich intravends verabreicht werden. Die empfohlene Carboplatin-
Dosierung bei zuvor unbehandelten erwachsenen Patienten mit normaler Nierenfunktion,
d. h. Kreatinin-Clearance von > 60 ml/min, betragt 400 mg/m? als intravendse Einzeldosis,
die als Kurzzeitinfusion (15 bis 60 min) verabreicht wird. Alternativ kann die unten ange-
gebene Calvert-Formel zur Dosisbestimmung genutzt werden:

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

Angestrebter Geplante Chemotherapie Behandlungss

AUC-Wert tatus des
Patienten

5 -7 mg/ml x min Carboplatin-Monotherapie Bisher
unbehandelt

4 - 6 mg/ml x min Carboplatin-Monotherapie vorbehandelt

4 - 6 mg/ml x min Carboplatin plus Cyclophosphamid Bisher
unbehandelt

Hinweis: Mit der Calvert-Formel wird die Carboplatin-Gesamtdosis in mg, nicht in mg/m?
errechnet. Bei Patienten, die eine intensive Vorbehandlung erhalten haben, darf die Formel
nach Calvert nicht angewendet werden™*.

**Patienten werden als stark vorbehandelt betrachtet, wenn sie eine der folgenden
Behandlungen erhalten haben:

- Mitomycin C

- Nitrosourea

- Kombinationstherapie mit Doxorubicin/Cyclophosphamid/Cisplatin

- Chemotherapie mit 5 oder mehr Wirkstoffen

- Strahlentherapie > 4500 rad, fokussiert auf ein Feld von 20 x 20 cm oder auf mehr als

ein Therapiefeld.

Die Behandlung mit Carboplatin sollte abgesetzt werden bei nichtansprechendem Tumor,
progressiver Erkrankung und/oder bei Auftreten nicht tolerierbarer Nebenwirkungen.

Die Behandlung sollte bis vier Wochen nach dem vorherigen Carboplatin Bendalis-Kurs nicht
wiederholt werden und/oder bis die Neutrophilenzahl mindestens 2.000 Zellen/mm? und die
Thrombozytenzahl mindestens 100.000 Zellen/mm? betragt.

Eine Reduzierung der Anfangsdosis um 20 - 25 % wird bei den Patienten empfohlen, die
Risikofaktoren wie eine vorherige myelosuppressive Behandlung und einen niedrigen
Performance-Status (ECOG-Zubrod 2 - 4 oder Karnofsky unter 80) darbieten.

Wahrend der initialen Behandlungskurse einer Behandlung mit Carboplatin wird fur kinftige
Dosisanpassungen eine Bestimmung des hamatologischen Nadirs durch wdchentliche Blut-
zellzédhlung empfohlen.

Altere Patienten

Abhangig vom koérperlichen Allgemeinzustand des Patienten kénnen initiale oder nachfolgende
Dosierungsanpassungen erforderlich sein.

Eingeschrankte Nierenfunktion

Patienten mit Kreatinin-Clearance-Werten von weniger als 60 ml/min sind einem erhéhten
Risiko ausgesetzt, eine Myelosuppression zu entwickeln.

Die optimale Anwendung von Carboplatin Bendalis bei Patienten mit eingeschrankter
Nierenfunktion bedarf einer angemessenen Anpassung der Dosis sowie einer haufigen
Kontrolle des hamatologischen Nadirs und der Nierenfunktion.

Bei einer glomerularen Filtrationsrate von < 30 ml/min darf Carboplatin nicht mehr angewendet
werden.

Kombinationstherapie

Die optimale Anwendung von Carboplatin Bendalis in Kombination mit anderen myelosup-
pressiven Wirkstoffen macht eine dem angewendeten Regime und Schema entsprechende
Dosisanpassung erforderlich.
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Kinder und Jugendliche

Da keine ausreichenden Erfahrungen zur Anwendung von Carboplatin bei Kindern vorliegen,
kénnen keine spezifischen Dosierungsempfehlungen gegeben werden.

Art der Anwendung

Carboplatin Bendalis sollte nur intravends angewendet werden.

Das Arzneimittel muss vor der Infusion verdinnt werden, siehe Abschnitt 6.6.

4.3 Gegenanzeigen
Carboplatin ist kontraindiziert bei Patienten mit:

- Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder der in Abschnitt 6.1 genannten sonstigen
Bestandteile

- in der Stillzeit;

- schwerwiegender Myelosuppression;

- blutenden Tumore;

- vorbestehender schwerer Nierenfunktionsstérung (mit Kreatinin-Clearance von < 30 ml
pro Minute), es sei denn, der mogliche Nutzen der Behandlung tGberwiegt nach
Einschatzung von Arzt und Patienten die Risiken;

- gleichzeitiger Anwendung mit Gelbfieberimpfstoff (siehe Abschnitt 4.5).

4.4 Besondere Warnhinweise und VorsichtsmafRnahmen fiir die Anwendung

Carboplatin sollte nur von Personen unter der Aufsicht eines qualifizierten Arztes, der in der
Anwendung neoplastischer Therapie erfahren ist, verabreicht werden. Zur Handhabung der
Therapie und potentieller Komplikationen sollten Diagnose- und Behandlungseinrichtungen
leicht zuganglich sein.

Blutbild sowie Nieren- und Leberfunktionswerte missen regelmafig bestimmt werden, und

das Arzneimittel sollte bei pathologischer Knochenmarkssuppression oder bei pathologischen
Nieren- oder Leberfunktionswerten abgesetzt werden.

Hamatologische Toxizitat

Hamolytische Anamie mit Vorliegen serologischer medikamentds induzierter Antikdrper
wurde bei mit Carboplatin behandelten Patienten berichtet. Dieses Ereignis kann tédlich
sein.

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

Anamie tritt haufig auf, ist kumulativ und erfordert sehr selten eine Transfusion. Hdmolytische

Anamie mit Vorliegen serologischer medikamentos induzierter Antikdrper wurde bei mit
Carboplatin behandelten Patienten berichtet. Dieses Ereignis kann tédlich sein.
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Der Schweregrad der Myelosuppression ist bei vorbehandelten Patienten (insbesondere bei
Vorbehandlung mit Cisplatin) und/oder bei eingeschrankter Nierenfunktion héher. Die initia-
len Carboplatin-Dosen sollten bei diesen Patientengruppen entsprechend reduziert werden
(siehe Abschnitt 4.2), und die Wirkungen sollten durch haufige Blutbildkontrollen zwischen
den Zyklen engmaschig Uberwacht werden. Die myelosuppressiven Wirkungen kdnnen
zusatzlich zu einer begleitenden Chemotherapie auftreten. Bei Patienten mit schwerer und
anhaltender Myelosuppression besteht ein hohes Risiko fir infektiése Komplikationen, die
auch todlich verlaufen kdnnen (siehe Abschnitt 4.8). Beim Auftreten derartiger Ereignisse ist
die Carboplatin-Gabe zu unterbrechen und eine Dosisanpassung oder ein Absetzen in Erwa-
gung zu ziehen. Eine Kombinationsbehandlung mit Carboplatin und anderen myelosuppressiv
wirkenden Behandlungsformen muss hinsichtlich Dosierung und zeitlicher Abfolge sehr sorg-
faltig geplant werden, um additive Effekte zu minimieren.

Akute promyeloische Leukamie und Myelodysplasiesyndrom (MDS)/akute myeloische Anamie
(AML) wurden Jahre nach der Behandlung mit Carboplatin und anderen antineoplastischen
Behandlungen berichtet.

Héamolytisch-urémisches Syndrom (HUS)

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

Akute Promyelozytenleukdmie und Myelodysplasiesyndrom (MDS)/akute myeloische Anamie
(AML) wurden Jahre nach der Behandlung mit Carboplatin und anderen antineoplastischen
Behandlungen berichtet.

Lebervenenverschlusskrankheit

Falle von Lebervenenverschlusskrankheit (sinusoidalem Obstruktionssyndrom) wurden
berichtet, von denen einige tédlich waren. Patienten missen auf Symptome einer auffalligen
Leberfunktion oder portalen Hypertonie, die nicht offensichtlich die Folge von Lebermetasta-
sen ist, Uberwacht werden.

Nephrotoxizitat

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).

Allergische Reaktionen

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 tédlich verlaufende Kreuzreaktionen wurden bei allen platinhaltigen
Verbindungen berichtet (siehe Abschnitt 4.3 und Abschnitt 4.8).

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

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 tGiber
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65 Jahren und/oder bei Patienten, die mit Cisplatin vorbehandelt sind, haufiger auf. Kontrollen
und neurologische Untersuchungen sind in regelmafigen Abstanden durchzufihren.

Uber Sehstdrungen, darunter Sehverlust, wurde bei Patienten mit eingeschrankter Nieren-
funktion nach Anwendung von Carboplatin in Dosen, die Gber 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, Kopf-
schmerzen, Verwirrtheit, Sehverlust und anderen visuellen und neurologischen Stérungen
kommen kann (siehe Abschnitt 4.8). Eine Bestatigung der Diagnose des RPLS ist durch
bildgebende Untersuchungen des Gehirns vorzunehmen, vorzugsweise durch MRT (Magnet-
resonanztomographie).

Tumorlysesyndrom (TLS)

In den Erfahrungen nach der Markteinfliihrung wurde das Tumorlysesyndrom (TLS) bei
Patienten nach der Anwendung von Carboplatin als Monotherapie oder in Kombination mit
anderen Chemotherapeutika berichtet. Patienten mit hohem Risiko eines TLS, z. B.
Patienten mit hoher Proliferationsrate, starker Tumorlast und starker Empfindlichkeit flr
zytotoxische Wirkstoffe missen eng tiberwacht werden, und es missen entsprechende
Vorkehrungen getroffen werden.

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 jiingeren Patienten. Da die Nierenfunk-
tion bei alteren Patienten haufig vermindert ist, sollte die Nierenfunktion bei der Festlegung
der Dosis berucksichtigt werden (siehe Abschnitt 4.2).

Sonstige

Unter der Behandlung mit Carboplatin wurde Gber Hoéreinbuf3en berichtet. Ototoxizitat kann
bei Kindern ausgepréagter sein. Uber Falle von Horverlust mit verzdgertem 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 geschwacht ist, darunter Carboplatin, kann
zu schwerwiegenden oder tddlich verlaufenden Infektionen flhren. Die Impfung mit einer
Lebendvakzine sollte bei Patienten, die Carboplatin erhalten, vermieden werden. Abgetotete
oder inaktivierte Impfstoffe kdnnen appliziert werden; allerdings kann das Ansprechen auf
solche Impfstoffe vermindert sein.

Aluminiumhaltige Geréate sollten bei der Zubereitung und Verabreichung von Carboplatin
nicht verwendet werden (siehe Abschnitt 6.2).

4.5 Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen

Wegen des bei Tumorerkrankungen erhdhten Thromboserisikos werden Antikoagulantien
haufig eingesetzt. Die bei Erkrankungen hohe intraindividuelle Variabilitat des Gerinnungs-
status und das mdgliche Auftreten von Wechselwirkungen zwischen oralen Antikoagulantien
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und Chemotherapeutika erfordern haufigere INR-Kontrollen, sofern entschieden wird, den
Patienten mit oralen Antikoagulantien zu behandeln.

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

Gleichzeitige Anwendung nicht empfohlen

o Attenuierte Lebendimpfstoffe (aulier Gelbfieber): Risiko einer systemischen, méglicher-
weise tddlich verlaufenden Erkrankung. Dieses Risiko ist erhdht bei Personen, die
aufgrund ihrer Grunderkrankung bereits immunsupprimiert sind. Sofern vorhanden ist
ein inaktivierter Impfstoff (Poliomyelitis) anzuwenden.

e 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 erhéhte 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.

¢ Nephrotoxische oder ototoxische Substanzen, z. B.:

- Aminoglykoside: Bei gleichzeitiger Anwendung von Carboplatin und Aminoglyko-
sid-Antibiotika ist wegen der kumula tiven Nephro- und Ototoxizitat insbesondere
bei niereninsuffizienten Patienten Vorsicht geboten.

- Schleifendiuretika: Bei gleichzeitiger Anwendung von Carboplatin und Schleifen-
diuretika 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 Anwen-
dung wurde die anti neoplastische Wirkung von Carboplatin durch Diethyldithiocarba-
mat allerdings nicht beeinflusst.

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und Stillzeit

Schwangerschaft

Die Sicherheit von Carboplatin wahrend der Schwangerschaft wurde nicht untersucht:
Tierstudien haben Reproduktionstoxizitat gezeigt (siehe 5.3). Carboplatin hat sich bei der
Ratte als embryotoxisch und teratogen sowie in vivo und in vitro als mutagen erwiesen.
Carboplatin sollte wahrend der Schwangerschaft nicht angewendet werden, es sei denn, dies
ist eindeutig erforderlich. Bei einer Anwendung von Carboplatin wahrend der Schwangerschaft
muss die Patientin tber die potentielle Gefahrdung der Feten aufgeklart werden.

Fertilitat

Frauen im gebarfahigen Alter missen zur Vermeidung einer Schwangerschaft wahrend und
bis zu 6 Monate nach der Behandlung eine wirksame Kontrazeption anwenden. Frauen, die
wahrend der Therapie schwanger sind oder schwanger werden, ist eine genetische Beratung
anzubieten.

Carboplatin ist genotoxisch. Mannlichen Patienten, die mit Carboplatin behandelt werden,
wird empfohlen, wahrend und bis zu 6 Monate nach Abschluss der Behandlung kein Kind zu
zeugen und sich vor Therapiebeginn wegen der Mdglichkeit einer irreversiblen Infertilitat
durch die Therapie mit Carboplatin Gber eine Spermakonservierung beraten zu lassen.
Stillzeit

Es ist nicht bekannt, ob Carboplatin beim Menschen in die Muttermilch Gbertritt.
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Wegen moglicher schadigender Wirkungen auf den Saugling, darf wahrend der Behandlung
mit Carboplatin nicht gestillt werden (siehe Abschnitt 4.3).

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

Carboplatin hat keinen oder einen vernachlassigbaren Einfluss auf die Fahigkeit Auto zu
fahren und Maschinen zu bedienen. Carboplatin kann jedoch Ubelkeit und Erbrechen
hervorrufen und dadurch indirekt die Fahigkeit Auto zu fahren und Maschinen zu bedienen
beeintrachtigen.

4.8 Nebenwirkungen

Die im Folgenden mitgeteilten Haufigkeiten unerwlnschter Reaktionen beruhen auf kumula-
tiven Daten einer gro3en Gruppe von Patienten mit unterschiedlichen prognostischen Merk-
malen vor Behandlungsbeginn.

Es wurden folgende Haufigkeiten zugrunde gelegt:
Sehr haufig  (=1/10)

Haufig (21/100 bis <1/10)
Gelegentlich (21/1.000 bis <1/100)
Selten (21/10.000 bis <1/1.000)

Sehr selten  (<1/10.000).
Nicht bekannt (Haufigkeit auf Grundlage der verfiigbaren Daten nicht abschatzbar).

Infektionen und parasitare Erkrankungen

Héufig: Infektionen (tddlich in < 1 %).
Nicht bekannt: Pneumonie.

Gutartige, bosartige und unspezifische Neubildungen (einschlieRlich Zysten und Polypen)

Gelegentlich: Sekundarmalignome (einschlieRlich Promyelozytenleukamie, die 6 Jahre nach
einer Monotherapie mit Carboplatin und vorausgegangener
Strahlenbehandlung auftrat) wurden nach Verabreichung von Carboplatin als
alleiniger Wirkstoff oder als Kombinationstherapie berichtet
(Kausalzusammenhang nicht bewiesen).

Sehr selten:  Akute Promyelozytenleukamie.

Nicht bekannt: Behandlungsbedingtes Zweitmalignom.

Erkrankungen des Blutes und des Lymphsystems

Sehr hdufig: Thrombozytopenie, Neutropenie, Leukopenie, Anamie.
Myelosuppression ist die dosislimitierende Toxizitat von Carboplatin. Eine
Myelosuppression kann bei Patienten mit beeintrachtigter Nierenfunktion,
extensiver Vorbehandlung, schlechtem Performance Status und einem Alter
Uber 65 Jahren schwerwiegender und langer anhaltend sein. Eine Myelosup-
pression kann ebenso durch eine Therapie. in der Carboplatin mit weiteren
myelosuppressiven Praparaten kombiniert ist, verstarkt sein. Wenn Carboplatin
als alleiniger Wirkstoff und mit der empfohlenen Dosierung und Anwendungs-
haufigkeit eingesetzt wird, ist die Myelosuppression im Allgemeinen reversibel
und nicht kumulativ.

Bei maximal tolerierten Dosierungen von als alleiniger Wirkstoff verabreichtem
Carboplatin tritt bei etwa einem Dirittel der Patienten eine Thrombozytopenie
mit Thrombozytenzahlen von weniger als 50 x 109/l zum Zeitpunkt des Nadirs
auf. Der Nadir tritt im Allgemeinen zwischen den Tagen 14 und 21 ein, mit
Erholung innerhalb von 35 Tagen ab Behandlungsbeginn.
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Héaufig:

Gelegentlich:
Selten:

Auferdem trat bei etwa 20 % der Patienten eine Leukopenie auf, jedoch kann
die Erholung ab dem Tag des Nadirs (Tag 14—28) langsamer erfolgen und tritt
im Allgemeinen innerhalb von 42 Tagen ab Behandlungsbeginn ein. Eine
Neutropenie mit Granulozytenzahlen unter 1 x 109/1 tritt bei etwa einem Finftel
der Patienten auf. Bei 48 % der Patienten mit normalen Ausgangswerten
wurden Hamoglobinwerte unter 9,5 mg/100 ml beobachtet. Eine Anamie tritt
haufig auf und kann kumulativ sein.

Hamorrhagische Komplikationen, im Allgemeinen geringfigig, wurden ebenfalls
berichtet.

Infektidse Komplikationen wurden gelegentlich berichtet.

Falle von febriler Neutropenie wurden berichtet. Einzelfalle lebensbedrohender
Infektionen und Blutungen sind aufgetreten.

Nicht bekannt: Knochenmarkversagen, febrile Neutropenie, hamolytisch-urdmisches Syndrom.

Erkrankungen des Immunsystems

Héufig:

Selten:

Allergische Reaktionen auf Carboplatin wurden bei weniger als 2 % der
Patienten berichtet, z. B. Hautausschlag, Urtikaria, erythematéser Ausschlag,
Fieber ohne offensichtliche Ursache oder Pruritus. Diese Reaktionen waren
denen, die nach Verabreichung anderer platinhaltiger Verbindungen beobachtet
wurden, ahnlich und sind durch angemessene supportive Therapie zu hand-
haben.

Anaphylaxie, anaphylaktischer Schock, Angioddem und anaphylaktoide Reak-
tionen, einschliellich Bronchospasmus, Urtikaria, Gesichtsddem und -rétung,
Dyspnoe, Hypotonie, Schwindel, keuchendes Atmen und Tachykardie traten
auf (siehe Abschnitt 4.4).

Stoffwechsel- und Erndhrungsstérungen

Sehr haufig:

Selten:

Senkungen der Serumelektrolyte (Natrium, Magnesium, Kalium und Kalzium)
nach Behandlung mit Carboplatin wurden berichtet, wurden jedoch als nicht
schwerwiegend genug gemeldet, um das Auftreten klinischer Zeichen oder
Symptome hervorzurufen.

Falle von Hyponatriamie wurden berichtet.

Nicht bekannt: Dehydratation, Anorexie, Hyponatriamie, Tumorlysesyndrom

Erkrankungen des Nervensystems

Héufig:

Gelegentlich:

Die Inzidenz von peripheren Neuropathien nach einer Behandlung mit Carbo-
platin liegt die bei 6 %. Bei der Mehrzahl der Patienten beschrankt sich die
Neurotoxizitat auf Parasthesien und eine Abnahme der tiefen Sehnenreflexe.
Bei alteren Patienten oder solchen, die mit Cisplatin vorbehandelt sind, sind
die Haufigkeit und Intensitat dieser Nebenwirkungen erhéht. Vor Beginn der
Carboplatin-Therapie vorhandene Parasthesien, vor allem, wenn sie mit einer
vorausgegangenen Cisplatin-Behandlung verbunden sind, kénnen wahrend
der Behandlung mit Carboplatin persistieren oder sich verschlimmern. (Siehe
VorsichtsmafRnahmen).

Sensorische Stérung, Dysgeusie.

Zentralnervose Symptome wurden berichtet, scheinen allerdings haufig auf
eine gleichzeitige Antiemetika-Therapie zurtickzufiihren zu sein.

Nicht bekannt: Apoplexie, reversibles posteriores Leukenzephalopathie-Syndrom (RPLS).

Augenerkrankungen

Héufig:
Selten:

Vorlbergehende Sehstérungen.

Vorubergehender Sehverlust. Dies ist im Allgemeinen mit einer
Hochdosistherapie bei Patienten mit beeintrachtigter Nierenfunktion
verbunden. Aus Uberwachungen nach Markteinfiihrung wurde Optikusneuritis
berichtet.
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Erkrankungen des Ohrs und des Labyrinths

Sehr hédufig: Subklinische Verminderung der Horscharfe, bestehend aus durch Audiogramm
ermittelte Horstérungen im Hochfrequenzbereich (4000 - 8000 Hz), wurden
bei 15 % der mit Carboplatin behandelten Patienten berichtet.

Héufig: Klinische Ototoxizitat. Lediglich 1 % der Patienten zeigt klinische Symptome,
in den meisten Fallen als Tinnitus manifestiert. Bei Patienten, die zuvor mit
Cisplatin behandelt wurden und mit dieser Therapie in Beziehung stehend
einen Horverlust ausbildeten, kann die Beeintrachtigung des Hérvermogens
persistieren oder sich verschlechtern.

Bei hdheren als den empfohlenen Carboplatin-Dosen in Kombination mit
anderen ototoxischen Wirkstoffen wurde ein klinisch signifikanter Horverlust
berichtet, der in padiatrischen Patienten auftrat, wenn Carboplatin verabreicht

wurde.
Herzerkrankungen
Héufig: Herzkreislauferkrankung.

Sehr selten:  Sowohl kardiovaskulare Ereignisse (Herzinsuffizienz, Embolie) als auch zere-
brovaskulare Ereignisse (Apoplexie) wurden in Einzelfallen berichtet (Kausal-
zusammenhang mit Carboplatin nicht gesichert). Einzelfalle von Hypertonie
wurden berichtet.

Nicht bekannt: Herzversagen, Kounis-Syndrom

GefalRerkrankungen

Nicht bekannt: Embolie, Hypertonie, Hypotonie

Erkrankungen der Atemwege, des Brustraums und Mediastinums

Héufig: Erkrankungen der Atemwege, interstitielle Lungenerkrankung, Bronchospasmus

Sehr selten: Lungenfibrose, die sich als Engegefuihl in der Brust und Dyspnoe manifestiert.
Dies sollte in Betracht gezogen werden, wenn eine pulmonale Uberempfindlich-
keit ausgeschlossen ist (siehe unter ,Allgemeine Erkrankungen®).

Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts

Sehr hdufig: Ubelkeit ohne Erbrechen tritt bei etwa einem Viertel der Patienten, die Carbo-
platin erhielten, auf, Erbrechen wurde bei mehr als der Halfte der Patienten
berichtet und etwa ein Drittel von diesen litt unter schwerer Emesis. Ubelkeit
und Erbrechen treten generell zeitverzdgert 6 bis 12 Stunden nach Verab-
reichung von Carboplatin auf, verschwinden im Allgemeinen innerhalb 24
Stunden nach der Behandlung und sprechen im Allgemeinen auf antieme-
tische Arzneimittel an (oder kdnnen durch sie verhindert werden). Ein Viertel
der Patienten haben keine Ubelkeit oder kein Erbrechen. Lediglich bei 1 % der
Patienten wurde Erbrechen, das nicht durch Arzneimittel kontrolliert werden
konnte, beobachtet. Erbrechen scheint bei zuvor behandelten Patienten
haufiger aufzutreten, insbesondere bei mit Cisplatin vorbehandelten Patienten.
Schmerzhafte gastrointestinale Beschwerden traten bei 17 % der Patienten

auf.
Héufig: Diarrho (6 %), Obstipation (4 %), Mukositis.
Selten: Veranderungen des Geschmacks. Falle von Anorexie wurden berichtet.

Nicht bekannt: Stomatitis, Pankreatitis.

Leber- und Gallenerkrankungen

Sehr hdufig: Bei etwa einem Drittel der Patienten mit normalen Ausgangswerten wurden
unter Carboplatin Abweichungen von Leberfunktionstests (im Allgemeinen
sind leicht bis mafig) berichtet. Der Spiegel der alkalischen Phosphatase ist
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haufiger erhdht als SGOT, SGPT oder Gesamtbilirubin. Die Mehrzahl dieser
Abweichungen entwickelt sich wahrend des Therapiekurses spontan zurtck.

Selten: Schwere Leberfunktionsstérungen (einschlieRlich akuter Lebernekrosen)
wurden nach Verabreichung von hdheren als den empfohlenen Carboplatin-
Dosierungen berichtet.

Erkrankungen der Haut und des Unterhautzellgewebes

Héufig: Alopezie. Hauterkrankung.
Nicht bekannt: Urtikaria, Hautausschlag, Erythem, Pruritus.

Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und Knochenerkrankungen

Héufig: Skelettmuskulaturerkrankung.

Erkrankungen der Nieren und Harnwege

Sehr haufig: Die renale Toxizitat ist Patienten, die Carboplatin erhalten, im Allgemeinen
nicht dosislimitierend noch erfordert sie Praventivmalinahmen wie die Zufuhr
hoher Flissigkeitsvolumina oder eine forcierte Diurese. Dennoch kénnen
Harnstoff- und Harnstickstoff-Spiegel im Blut oder Serum-Kreatinin-Spiegel
auftreten.

Héufig: Aulerdem kann eine Beeintrachtigung der Nierenfunktion, definiert als
Abnahme der Kreatinin-Clearance unter 60 ml/min, beobachtet werden.
Inzidenz und Schweregrad der Nephrotoxizitat kbnnen bei Patienten, die vor
einer Carboplatin-Behandlung eine beeintrachtigte Nierenfunktion haben,
ansteigen.

Es ist nicht geklart, ob ein angemessenes Hydratationsprogramm solch eine
Auswirkung bewaltigen kann, allerdings ist eine Dosisreduktion oder ein
Absetzen der Behandlung in Gegenwart einer mafigen Veranderung der
Nierenfunktion (Kreatinin-Clearance 41 - 59 ml/min) oder schwerer Beein-
trachtigung der Nierenfunktion (Kreatinin-Clearance von 21 - 40 ml/min)
erforderlich. Carboplatin ist bei Patienten mit einer Kreatinin-Clearance von
oder unter 20 ml/min kontraindiziert.

Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am Verabreichungsort

Sehr hdufig: Hyperurikamie wird bei etwa einem Viertel der Patienten beobachtet. Die
erhéhten Harnsaure-Serumspiegel kénnen durch Allopurinol gesenkt werden.
Asthenie.

Héufig: Malaise, Urtikaria, grippeartiges Syndrom, erythematéser Hautausschlag,
Pruritus.

Gelegentlich: Fieber und Schuttelfrost ohne Nachweis einer Infektion, Reaktionen an der
Einstichstelle wie Schmerzen, Erythem, Schwellung, Urtikaria und Nekrose.

Selten: Hamolytisch-uramisches Syndrom.

Nicht bekannt: Nekrose an der Injektionsstelle, Reaktion an der Injektionsstelle, Extravasa-
tion an der Injektionsstelle, Erythem an der Injektionsstelle, Unwohlsein.

Untersuchungen

Sehr hdufig: Renalie Kreatinin-Clearance vermindert, Harnstoff im Blut erhéht, alkalische
Phosphatase im Blut erhdht, Aspartataminotransferase erhéht, Leberfunk-
tionswert pathologisch, Natrium im Blut erniedrigt, Kalium im Blut erniedrigt,
Calcium im Blut erniedrigt, Magnesium im Blut erniedrigt.

Héufig: Bilirubin im Blut erhoht, Kreatinin im Blut erhoht, Harnsaure im Blut erhoht.
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Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen nach der Zulassung ist von grofRer Wichtigkeit.
Sie ermdglicht eine kontinuierliche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Verhaltnisses des
Arzneimittels.

Angehorige von Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung
dem Bundesinstitut fir Arzneimittel und Medizinprodukte, Abt. Pharmakovigilanz, Kurt-Georg-
Kiesinger-Allee 3, D-53175 Bonn, Website: www.bfarm.de anzuzeigen.

49 Uberdosierung

Symptome einer Uberdosierung

In Phase I-Studien wurde Carboplatin bei einer Dosierung von bis zu 1 600 mg/m? i.v. pro
Kurs verabreicht. Bei dieser Dosierung wurden lebensbedrohliche hamatologische Neben-
wirkungen mit Granulozytopenie, Thrombozytopenie und Anamie beobachtet. Der Nadir flr
Granulozyten, Thrombozyten und Hamoglobin wurde zwischen den Tagen 9 - 25 (median:
12 - 17 Tage) beobachtet. Die Granulozyten hatten Werte von = 500/ul nach 8 - 14 (median:
11) Tagen erreicht und die Thrombozyten Werte von = 25 000/l nach 3 - 8 (median: 7)
Tagen.

Aulerdem traten die folgenden nichthdmatologischen Nebenwirkungen auf: Nierenfunktions-
stérungen mit Abfall der glomerularen Filtrationsrate um 50 %, Neuropathien, Ototoxizitat,
Sehverlust, Hyperbilirubinamie, Mukositis, Diarrhd, Ubelkeit und Erbrechen mit Kopfschmerzen,
Erythem und schwere Infektion. Hérstérungen waren in der Mehrzahl der Falle voribergehend
und reversibel. Die Anwendung von héheren als den empfohlenen Dosierungen von Carboplatin
ging mit Sehverlust einher (siehe Abschnitt 4.4).

Behandlung einer Uberdosierung

Es gibt kein spezifisches Antidot fiir eine Uberdosierung mit Carboplatin. Die erwarteten
Komplikationen einer Uberdosierung wiirden sowohl von der Myelosuppression als auch von
der Beeintrachtigung der Leber- und Nierenfunktion abhangen. Eine Knochenmark-Trans-
plantation und Transfusionen (Thrombozyten, Blut) kdnnen wirksame MalRnahmen bei der
Beherrschung hamatologischer Nebenwirkungen sein.

5. PHARMAKOLOGISCHE EIGENSCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Antineoplastische Mittel, Platinhaltige Verbindungen.
ATC-Code: LO1X A02

Carboplatin ist ein antineoplastischer Wirkstoff. Seine Aktivitat gegen verschiedene murine
und humane Zell-Linien wurde bewiesen.

Ungeachtet des Ortes ihrer Ansiedelung weist Carboplatin eine vergleichbare Aktivitat wie
Cisplatin gegen ein breites Spektrum von Tumoren auf.

Verfahren der alkalischen Elution und Studien zur DNA-Bindung haben qualitativ dhnliche
Wirkungsweisen von Carboplatin und Cisplatin gezeigt. Wie Cisplatin induziert Carboplatin
Veranderungen der superhelikalen Konformation der DNA, was mit einem ,Effekt der DNA-
Verkurzung® Ubereinstimmt.

Padiatrische Patienten

Die Sicherheit und Wirksamkeit bei Kindern wurde nicht bewiesen.
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5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Linearitat/Nicht-Linearitat

Nach Verabreichung von Carboplatin besteht beim Menschen eine lineare Beziehung
zwischen Dosis und Plasmakonzentrationen des gesamten und des freien, ultrafiltrierbaren
Platins. Die Flache unter der Plasmakonzentrations-Zeit-Kurve zeigt auch fur Gesamtplatin
eine lineare Beziehung zur Dosis, wenn die Kreatinin-Clearance = 60 ml/min betragt.

Verteilung

Wiederholte Dosierungen wahrend vier aufeinander folgenden Tagen riefen keine Platin-
Akkumulation im Plasma hervor. Nach der Verabreichung von Carboplatin berichtete Werte
fur die terminale Eliminationshalbwertszeit von freiem, ultrafiltrierbarem Platin und Carboplatin
beim Menschen betrugen etwa 6 Stunden bzw. 1,5 Stunden. Wahrend der initialen Phase
liegt der Uberwiegende Anteil des freien, ultrafiltrierbaren Platins als Carboplatin vor. Die
terminale Halbwertszeit fir Gesamtplatin im Plasma betragt 24 Stunden.

Innerhalb von 24 Stunden nach der Verabreichung ist ungefahr 87 % des Platins im Plasma
an Proteine gebunden.

Elimination

Carboplatin wird primar mit dem Urin ausgeschieden, mit Riickgewinnung von ungefahr

70 % des verabreichten Platins innerhalb von 24 Stunden. Der Uberwiegende Anteil des
Arzneimittels wird in den ersten 6 Stunden ausgeschieden. Die Gesamtkoérper- und die
renale Clearance von freiem, ultrafiltrierbarem Platin korreliert mit der glomeruléren Filtrations-
rate, nicht aber mit der tubularen Sekretion.

Padiatrische Patienten

Berichten zufolge schwankt die Carboplatin-Clearance bei padiatrischen Patienten um das
3- bis 4-Fache. Literaturdaten legen fir Erwachsene nahe, dass die Nierenfunktion zu den
Schwankungen bei der Carboplatin-Clearance beitragen kénnte.

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

Carboplatin hat sich bei der Ratte als embryotoxisch und teratogen erwiesen. Es ist in vivo
und in vitro mutagen. Auch wenn keine Untersuchungen zum karzino-genen Potential von
Carboplatin durchgeflihrt wurden, wurde flr Substanzen mit &hnlichen Wirkmechanismen

und mit ahnlicher Mutagenitat Uber karzinogene Wirkungen berichtet.

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Wasser fur Injektionszwecke

6.2 Inkompatibilitaten
Dieses Arzneimittel sollte nicht mit anderen Arzneimitteln, auRer den in Abschnitt 6.6
genannten, gemischt werden.

Carboplatin darf nicht mit aluminiumhaltigen Infusionsbestecken, Spritzen und Injektions-
nadeln gegeben werden, da Aluminium mit Carboplatin reagiert und schwarze Ausfallung
verursachen kann, wodurch die antineoplastische Wirksamkeit herabgesetzt werden kann
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6.3 Dauer der Haltbarkeit

Ungedffnete Durchstechflasche: 18 Monate

Nach Verdinnung: 8 Stunden

Chemisch-physikalische In-Gebrauch Stabilitat wurde fur 8 Stunden bei 25 °C gezeigt.
Aus mikrobiologischer Sicht sollte die gebrauchsfertige Zubereitung sofort verwendet

werden. Wird sie nicht sofort verwendet, liegen Aufbewahrungszeit und -bedingungen der
zubereiteten Infusionslésung in der Verantwortung des Anwenders.

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen fiir die Aufbewahrung

Ungedffnete Durchstechflasche:
Nicht Uber 25 °C lagern (siehe Abschnitt 6.3).
In der Originalverpackung aufbewahren, um den Inhalt vor Licht zu schitzen.

Aufbewahrungsbedingungen nach Verdinnung des Arzneimittels, siehe Abschnitt 6.3.

6.5 Art und Inhalt des Behaltnisses

Faltschachtel mit einer farblose Durchstechflasche aus Glas (Typ |) mit Bromobutyl-Gummi-
stopfen und Aluminiumkappe mit orangefarbener Polypropylen-scheibe.

Die Durchstechflaschen werden mit oder ohne Schutzfolie verpackt.
Packungsgréfen:

Packungen mit 1 Durchstechflasche mit 5 ml, 15 ml, 45 ml und 60 ml Konzentrat zur
Herstellung einer Infusionslésung.

Es werden mdglicherweise nicht alle Packungsgréfien in den Verkehr gebracht.

6.6 Besondere VorsichtsmaRBnahmen fiir die Beseitigung und sonstige Hinweise
zur Handhabung

Dieses Arzneimittel ist zur Einmalgabe bestimmt.

Verunreinigung

Im Falle des Kontakts mit Carboplatin Bendalis und Augen oder der Haut, muss die
betroffene Stelle groRzligig mit Wasser oder normaler Saline gereinigt werden. Eine sanfte
Creme kann genommen werden um voribergehend brennende Hautpartien zu behandeln.
Wenn die Augen betroffen sind, sollte ein Arzt aufgesucht werden.

Entsorgung

Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfallmaterial ist entsprechend den nationalen
Anforderungen zu entsorgen.

Verdiinnung

Das Produkt muss vor Anwendung mit 5 %iger Glucoselésung oder 0,9 %iger Kochsalz-
I6sung bis zu einer Konzentration von 0,5 mg/ml, verdiinnt werden.

Die folgenden Richtlinien zur sicheren Handhabung von Platinverbindungen sollten beachtet
werden:
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7.

Carboplatin Bendalis sollte nur durch von auf die Handhabung von chemotherapeutischen
Stoffen geschultem Personal fur die Anwendung vorbereitet werden.

Die Zubereitung sollte nur in dafiir ausgewiesenen Bereichen durchgefiihrt werden.
Adaquate Schutzhandschuhe miissen getragen werden:

Es mussen VorsichtmalRnahmen getroffen werden; um den Kontakt mit den Augen zu
vermeiden. Sollte es dennoch zu einem Kontakt mit den Augen kommen mussen diese
mit reichlich Wasser und/ oder Saline gespult werden.

Schwangere sollten von dem Umgang mit zytotoxischen Stoffen ausgeschlossen
werden.

Bei der Entsorgung der zur Rekonstitution von zytotoxischen Arzneimitteln genutzten
Utensilien, wie Spritzen, Nadeln etc., sind adaquate Sicherheits- und VorsorgemafRnahmen
zu treffen. Uberschussmaterial und Altmiill kénnen entsorgt werden in dem Sie in zweifach
versiegelten Polyethylenbeuteln verpackt und bei 1000 °C verbrannt werden. Flussiger
Abfall kann mit viel Wasser abgewaschen werden.

Die Arbeitsflache sollte mit durch Plastik gesicherten Einwegsaugtiichern bedeckt
werden.

Auf allen Spritzen und Sets sollte ein Luer-Lock genutzt werden. Grof3e Bohrnadeln
werden empfohlen; um den Druck und die Méglichkeit der Aerosolbildung zu minimieren.
Die Aerosolbildung kann ebenfalls durch den Gebrauch einer beltfteten Nadel reduziert
werden.

Inhaber der Zulassung

Bendalis GmbH
Keltenring 17
82041 Oberhaching

8. Zulassungsnummer

86830.00.00

9. Datum der Erteilung der Zulassung/Verlangerung der Zulassung
Datum der Erteilung der Zulassung: 24.08.2012

Datum der Verlangerung der Zulassung: 20.06.2017

10. Stand der Information
Januar 2023
11. Verkaufsabgrenzung

Verschreibungspflichtig
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