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Fachinformation
(Zusammenfassung der Merkmale des Arzneimittels/SPC)
BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Carboplatin Hikma 10 mg/ml Konzentrat zur Herstellung einer Infusionslosung

QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZUSAMMENSETZUNG
1 ml enthilt 10 mg Carboplatin.

1 Durchstechflasche mit 5 ml enthélt 50 mg Carboplatin.

1 Durchstechflasche mit 15 ml enthélt 150 mg Carboplatin.
1 Durchstechflasche mit 45 ml enthélt 450 mg Carboplatin.
1 Durchstechflasche mit 60 ml enthélt 600 mg Carboplatin.

Vollstindige Auflistung der sonstigen Bestandteile, siche Abschnitt 6.1.

DARREICHUNGSFORM

Konzentrat zur Herstellung einer Infusionslosung

KLINISCHE ANGABEN
Anwendungsgebiete

Carboplatin Hikma ist allein oder in Kombination mit anderen antineoplastisch
wirksamen Medikamenten bei der Behandlung folgender maligner Geschwiilste
angezeigt:

- epitheliale Ovarialkarzinome

kleinzellige Bronchialkarzinome

Karzinome des Kopf-Hals-Bereichs

- Zervixkarzinome, bei Lokalrezidiven oder Fernmetastasierung

Dosierung und Art der Anwendung

Carboplatin Hikma ist ausschlieBlich intravends anzuwenden.

Dosierung
Unvorbehandelte Erwachsene mit normaler Nierenfunktion erhalten 400 mg

Carboplatin/m? Korperoberfliche als i.v. Kurzzeitinfusion (15-60 Minuten). Alternativ
kann die Dosierung nach unten angegebener Formel berechnet werden.
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Die Behandlung sollte erst vier Wochen nach der vorherigen Carboplatin-Behandlung
wiederholt werden und/oder wenn die Neutrophilenzahl mindestens 2.000 Zellen/mm?
und die Thrombozytenzahl mindestens 100.000 Zellen/mm? betragen.

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

Fiir zukiinftige Dosisanpassungen wird eine Bestimmung des hamatologischen Nadirs
durch wochentliche Blutbilder wéhrend der initialen Behandlungskurse mit Carboplatin
empfohlen.

Dosierung bei eingeschrdnkter Nierenfunktion

Bei Patienten mit eingeschrankter Nierenfunktion (Kreatinin-Clearance weniger als 60
ml/min) muss die Carboplatin-Dosis reduziert und der glomeruléren Filtrationsrate
angepasst werden. Eine engmaschige Kontrolle der Nieren- und Leberfunktion, des
Blutbildes, der Thrombozyten und der Elektrolyte ist grundsétzlich erforderlich (siehe
4.4 , Warnhinweise und VorsichtsmaBBnahmen fiir die Anwendung*).

Bei einer glomeruldren Filtrationsrate von 30 bis < 60 ml/min sollte Carboplatin in
Abhingigkeit vom Ausgangswert der Thrombozyten in folgender Dosierung verabreicht
werden:

Thrombozytenausgangswerte Dosierung Carboplatin
>200.000/ul 450 mg Gesamtdosis
100.000 bis 200.000/ul 300 mg Gesamtdosis

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

Dosierung nach AUC (Area Under the Curve)

Alternativ zu oben angegebener Initialdosis kann diese iiber folgende mathematische
Formel berechnet werden, die die Nierenfunktion einbezieht. 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 Gesamtdosis in mg, nicht in mg/m?.



4.3

hikma.

* angestrebter . Behandlungsstatus
AUC-Wert geplante Chemotherapie des Patienten
5-7 mg/ml min é\: fglé);}ll;riip;kn;; keine Vorbehandlung
. Monotherapie mit
4-6 mg/ml min Carboplatin Hikma Vorbehandlung
4-6 mg/ml min Ca?;fﬁ;?::;ﬁ?giglus keine Vorbehandlung

Bei intensiv vorbehandelten Patienten, die bereits mit folgenden Therapieregimen

vorbehandelt sind, sollte die Formel nach Calvert nicht verwendet werden:

- Mitomycin-C

- Nitrosurea

- Kombinationstherapie mit Doxorubicin/Cyclophosphamid/Cisplatin

- Chemotherapie mit 5 oder mehr verschiedenen Wirkstoffen, oder

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

Kombinationstherapie
In der Kombinationstherapie mit anderen knochenmarkhemmenden Medikamenten ist
die Carboplatin-Dosis dem jeweils angewandten Behandlungsschema anzupassen.

Altere Patienten

Bei Patienten im Alter von mehr als 65 Jahren ist wahrend des ersten und bei den
nachfolgenden Therapiekursen die Anpassung der Carboplatin-Dosierung an den
Allgemeinzustand erforderlich.

Dosierung bei Kindern

Fiir Kinder konnen derzeit keine spezifischen Dosierungsempfehlungen gegeben
werden, da bei diesen Patienten noch nicht geniligend Erfahrungen mit Carboplatin
vorliegen.

Art der Anwendung

Carboplatin Hikma darf nur intravends verabreicht werden.

Carboplatin Hikma wird als i.v. Kurzzeit-Infusion {iber 15-60 Minuten verabreicht.
Die Infusionslésung kann mit 5 %iger Glukoseldsung bis zu einer Endkonzentration
von 0,5 mg/ml weiterverdiinnt werden.

Dauer der Anwendung

Eine generelle Begrenzung ist fiir die Therapie mit Carboplatin nicht vorgesehen.

Bei Nichtansprechen des Tumors, progressiver Erkrankung und/oder beim Auftreten
nicht mehr tolerierbarer Nebenwirkungen sollte Carboplatin Hikma abgesetzt werden.

Gegenanzeigen

Carboplatin Hikma ist kontraindiziert bei

- Uberempfindlichkeit gegen Carboplatin oder andere Platinverbindungen
bestehender Schwangerschaft und wéhrend der Stillzeit

- schweren Nierenschédden (glomeruldre Filtrationsrate < 30 ml/min)

- bestehender schwerer Knochenmarkdepression und/oder bei blutenden Tumoren
- gleichzeitiger Anwendung mit einem Gelbfiebervakzin (siche Abschnitt 4.5).
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4.4 Besondere Warnhinweise und Vorsichtsmafinahmen fiir die Anwendung

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

Hdamatologische Toxizitdt

Leukopenie, Neutropenie und Thrombozytopenie sind dosisabhéngig und
dosislimitierend. Periphere Blutbildkontrollen sollten wihrend der Behandlung mit
Carboplatin hdufig und bei Toxizitdt bis zu deren Riickbildung 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/mm?
und die Thrombozytenzahl mindestens 100.000 Zellen/mm? betrégt.

Anémie tritt hdufig auf, ist kumulativ und erfordert sehr selten eine Transfusion.

Hiamolytische Andmie mit Vorliegen serologischer medikaments induzierter
Antikorper wurde bei mit Carboplatin behandelten Patienten berichtet. Dieses Ereignis
kann todlich sein.

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

Hdamolytisch-urdmisches Syndrom (HUS)

Héamolytisch-urdmisches Syndrom (HUS) ist eine lebensbedrohliche Nebenwirkung.
Carboplatin sollte bei ersten Anzeichen einer mikroangiopathischen hdmolytischen
Anidmie, wie etwa rasch abfallende Himoglobinwerte mit gleichzeitiger
Thrombozytopenie und Erhhung von Serumbilirubin, Serumkreatinin,
Blutharnstickstoff oder LDH, abgesetzt werden. Ein mogliches Nierenversagen konnte
auch bei Absetzen der Therapie nicht reversibel sein und eine Dialyse erforderlich
machen.

Der Schweregrad der Myelosuppression ist bei vorbehandelten Patienten (insbesondere
bei Vorbehandlung mit Cisplatin) und/oder bei eingeschrankter Nierenfunktion hoher.
Die initialen Dosierungen von Carboplatin sollten bei diesen Patientengruppen
entsprechend reduziert werden (sieche Abschnitt 4.2), und die Wirkungen sollten durch
haufige Blutbildkontrollen zwischen den Zyklen engmaschig iiberwacht werden. Eine
Kombinationsbehandlung mit Carboplatin und anderen myelosuppressiv wirkenden
Behandlungsformen muss hinsichtlich Dosierung und zeitlicher Abfolge sehr sorgfiltig
geplant werden, um additive Effekte zu minimieren.
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Myelosuppressive Wirkungen konnen zusitzlich zu jenen einer gleichzeitigen
Chemotherapie auftreten. Bei Patienten mit schwerer und anhaltender
Myelosuppression besteht ein hohes Risiko von infektidsen Komplikationen, die auch
todlich verlaufen konnen (siehe Abschnitt 4.8). Falls solche Ereignisse beobachtet
werden, sollte Carboplatin abgesetzt werden.

Lebervenenverschlusskrankheit

Fille von Lebervenenverschlusskrankheit (Sinusobstruktionssyndrom) wurden
berichtet, von denen einige todlich waren. Patienten miissen auf Zeichen und Symptome
einer auffilligen Leberfunktion oder portalen Hypertonie, die nicht offensichtlich die
Folge von Lebermetastasen ist, iiberwacht werden.

Tumorlysesyndrom (TLS)

In den Erfahrungen nach der Markteinfithrung 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
fiir zytotoxische Wirkstoffe miissen eng iiberwacht werden, und es miissen
entsprechende Vorkehrungen getroffen werden.

Allergische Reaktionen

Wie bei anderen platinhaltigen Wirkstoffen kann es, am haufigsten wéhrend der
Infusion, zu allergischen Reaktionen kommen, die unter Umstdnden einen Abbruch der
Infusion und eine entsprechende symptomatische Behandlung erforderlich machen
konnen. In manchen Féllen todlich verlaufende Kreuzreaktionen wurden bei allen
platinhaltigen Verbindungen berichtet (siche Abschnitt 4.3 und Abschnitt 4.8).

Es wurde iiber Uberempfindlichkeitsreaktionen mit Fortschreiten zu einem Kounis-Syndrom

berichtet (akuter allergischer Koronararterienspasmus mit moglichem Myokardinfarkt in der
Folge, siche Abschnitt 4.8).

Nephrotoxizitdt

Bei Patienten mit eingeschriankter Nierenfunktion ist die Wirkung von Carboplatin auf
das himatopoetische System ausgepragter und ldnger anhaltend als bei Patienten mit
normaler Nierenfunktion. In dieser Risikogruppe muss die Behandlung mit Carboplatin
mit besonderer Vorsicht erfolgen (siche Abschnitt 4.2).

Neurotoxizitdt

Obwohl eine periphere Neurotoxizitit generell hdufig auftritt und leicht ausgeprégt ist
und auf Pardsthesien und verminderte tiefe Sehnenreflexe beschriankt ist, tritt sie bei
Patienten iiber 65 Jahren und/oder bei Patienten, die mit Cisplatin vorbehandelt sind,
haufiger auf. Kontrollen und neurologische Untersuchungen sind in regelmifBigen
Abstinden durchzufiihren.

Uber Sehstérungen, darunter Sehverlust, wurde bei Patienten mit eingeschrinkter
Nierenfunktion nach Anwendung von Carboplatin in Dosen, die iiber den empfohlenen
lagen, berichtet. Innerhalb von Wochen nach Absetzen dieser hohen Dosen wird die
Sehkraft offenbar vollstdndig oder in erheblichem Umfang wiederhergestellt.
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Reversibles posteriores Leukoenzephalopathie-Syndrom (RPLS)

Falle von reversiblem posteriorem Leukoenzephalopathie-Syndrom (RPLS) wurden bei
Patienten berichtet, die Carboplatin in einer Kombinationschemotherapie verabreicht
erhielten. RPLS ist eine seltene, nach Absetzen der Therapie reversible und sich rasch
entwickelnde neurologische Erkrankung, die als Manifestationen Krampfanfille,
Hypertonie, Kopfschmerzen, Verwirrtheit, Erblindung und andere visuelle oder
neurologische Storungen umfassen kann (sieche Abschnitt 4.8). Die Diagnostik von
RPLS beruht auf einer Bestdtigung anhand einer bildgebenden Untersuchung des
Gehirns, vorzugsweise mittels MRT (Magnetresonanztomographie).

Anwendung bei geriatrischen Patienten

In Studien zur Kombinationstherapie mit Carboplatin und Cyclophosphamid kam es bei
dlteren Patienten, die mit Carboplatin behandelt wurden, mit hoherer
Wabhrscheinlichkeit zur Entwicklung von schwerer Thrombozytopenie als bei jiingeren
Patienten. Da die Nierenfunktion bei dlteren Patienten hdufig vermindert ist, sollte die
Nierenfunktion bei der Festlegung der Dosierung beriicksichtigt werden (siche
Abschnitt 4.2).

Sonstige

Unter der Behandlung mit Carboplatin wurde iiber Horeinbu3en berichtet. Ototoxizitét
kann bei Kindem ausgeprigter sein. Uber Fille 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 geschwicht ist, darunter
Carboplatin, kann zu schwerwiegenden oder tddlich verlaufenden Infektionen fiihren.
Die Impfung mit einer Lebendvakzine sollte bei Patienten, die Carboplatin erhalten,
vermieden werden. Abgetdtete oder inaktivierte Impfstoffe konnen appliziert werden;
allerdings kann das Ansprechen auf solche Vakzine vermindert sein.

Empfdngnisverhiitung und genetische Beratung

Wegen der erbgutschdadigenden, embryotoxischen und teratogenen Wirkung von
Carboplatin (siehe 5.3 ,,Priklinische Daten zur Sicherheit*) werden weiblichen
Patienten im geschlechtsreifen Alter wihrend der Chemotherapie, mannlichen Patienten
im geschlechtsreifen Alter wihrend und bis zu 6 Monate nach Beendigung der
Chemotherapie kontrazeptive Mallnahmen bzw. Abstinenz empfohlen.

Mainnern wird empfohlen, sich vor Therapiebeginn wegen der Moglichkeit einer
irreversiblen Infertilitdt nach Therapie mit Carboplatin iiber eine Spermakonservierung
beraten zu lassen.

Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen

Wegen des bei Tumorerkrankungen erhdhten Thromboserisikos werden
Antikoagulantien hdufig eingesetzt. Die bei Erkrankungen hohe intraindividuelle
Variabilitdt des Gerinnungsstatus und das mogliche Auftreten von Wechselwirkungen
zwischen oralen Antikoagulantien und Chemotherapeutika erfordern hdufigere INR-
Kontrollen, sofern entschieden wird, den Patienten mit oralen Antikoagulantien zu
behandeln.



4.6

hikma.

Gleichzeitige Anwendung kontraindiziert
Gelbfiebervakzine: Risiko einer todlich verlaufenden generalisierten Impfkrankheit
(siehe Abschnitt 4.3).

Gleichzeitige Anwendung nicht empfohlen

Attenuierte Lebendimpfstoffe (auBer Gelbfieber): Risiko einer systemischen,
moglicherweise tddlich 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 Krampfanfillen infolge einer
verminderten gastrointestinalen Resorption von Phenytoin durch den zytotoxischen
Wirkstoff oder Risiko einer Toxizitdtsverstirkung oder eines Wirksamkeitsverlusts des
zytotoxischen Wirkstoffs durch erhdhte hepatische Metabolisierung durch Phenytoin.

Bei gleichzeitiger Anwendung ist Vorsicht geboten
Ciclosporin (und durch Extrapolation auch Tacrolimus und Sirolimus):
UberméBige Immunsuppression mit dem Risiko einer Lymphproliferation.

Nephrotoxische oder ototoxische Substanzen, z. B.:

Aminoglykoside:

Bei gleichzeitiger Anwendung von Carboplatin und Aminoglykosid-Antibiotika ist
wegen der kumulativen Nephro- und Ototoxizitit insbesondere bei niereninsuffizienten
Patienten Vorsicht geboten.

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

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

Fertilitit, Schwangerschaft und Stillzeit

Schwangerschaft

Erfahrungen iiber die Anwendung von Carboplatin Hikma bei Schwangeren liegen nicht
vor. Wie andere zytotoxische Arzneimittel kann Carboplatin Hikma, wenn es an
Schwangere verabreicht wird, zu Schdden des Fotus fithren. Carboplatin Hikma ist in
der Schwangerschaft kontraindiziert. Frauen sollten darauf hingewiesen werden, dass
sie wihrend der Behandlung mit Carboplatin Hikma eine Schwangerschaft vermeiden
und, falls dennoch eine Schwangerschaft eintritt, sofort den behandelnden Arzt
informieren sollten.
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Stillzeit

Es ist nicht bekannt, ob Carboplatin in die Muttermilch ausgeschieden wird. Carboplatin
Hikma ist wéhrend der Stillzeit kontraindiziert. Wahrend der Behandlung mit
Carboplatin Hikma muss abgestillt werden.

Fertilitdt

Mainner und Frauen, die mit Carboplatin Hikma behandelt werden, sind auf das Risiko
unerwiinschter Wirkungen auf die Fortpflanzungsfahigkeit hinzuweisen (siche
Abschnitt 5.3). Frauen im gebarfahigen Alter miissen zur Vermeidung einer
Schwangerschaft wihrend und bis zu 6 Monate nach der Behandlung eine wirksame
Kontrazeption anwenden. Frauen, die wihrend der Therapie schwanger sind oder
schwanger werden, ist eine genetische Beratung anzubieten.

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 zusammenzuhédngen und kénnen
irreversibel sein. Die Vorhersage des Ausmalles der Einschrankung der Hoden- bzw.
Ovarialfunktion wird durch die hdufige Anwendung von Kombinationen mehrerer
antineoplastischer Substanzen erschwert, wodurch die Beurteilung der Wirkungen der
Einzelsubstanzen schwierig wird.

Carboplatin ist genotoxisch. Mannlichen Patienten, die mit Carboplatin Hikma
behandelt werden, wird empfohlen, wihrend und bis zu 6 Monate nach Abschluss der
Behandlung kein Kind zu zeugen und sich vor Therapiebeginn wegen der Moglichkeit
einer irreversiblen Infertilitit durch die Therapie mit Carboplatin {iber eine
Spermakonservierung beraten zu lassen.

Auswirkungen auf die Verkehrstiichtigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen von
Maschinen

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

Bei der Behandlung mit Carboplatin Hikma kann es zu Ubelkeit und Erbrechen sowie in
Einzelfillen zu akuten Uberempfindlichkeitsreaktionen mit Blutdruckabfall kommen
und damit indirekt zu einer Beeintrachtigung der Fahrtiichtigkeit und der Bedienung
von Maschinen.

Nebenwirkungen

Die dosisbegrenzende Nebenwirkung von Carboplatin ist die im Allgemeinen reversible
Einschrinkung der Knochenmarkfunktion.

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.

Bei der Bewertung von Nebenwirkungen werden {iblicherweise folgende
Haufigkeitsangaben zugrunde gelegt:

sehr hiufig >10%

hiufig >1%-<10%
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selten
sehr selten

>0,1%-<1%
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>0,01 %-<0,1%
< 0,01 % oder unbekannt

Systemorganklasse Haufigkeit MedDRA-Terminus
Infektionen und parasitire | Héufig Infektionen*
Erkrankungen . -

Nicht bekannt | Pneumonie

Gutartige, bosartige und

unspezifische Neubildungen|

(einschl. Zysten und

Sehr selten

Akute Promyelozytenleukédmie

Polypen) Nicht bekannt | Behandlungsbedingtes Zweitmalignom
Erkrankungen des Blutes Sehr haufig Thrombozytopenie, Neutropenie,

und des Leukopenie, Andmie

Lymphsystems Hiufig Blutung*

Nicht bekannt

Knochenmarkversagen, febrile
Neutropenie, hdmolytisch-urdmisches
Syndrom

Erkrankungen des Héufig Uberempfindlichkeit (z. B.
Immunsystems Hautausschlag, Urtikaria, Erythem, Fieber
ohne ersichtliche Ursache oder Pruritus),
anaphylaktoide Reaktion (Angioddem,
Gesichtsodem, Dyspnoe, Tachykardie,
Blutdruckabfall, Urtikaria, anaphylaktischer
Schock, Bronchospasmus)
Stoffwechsel- und Nicht Dehydratation, Anorexie,
Erndhrungsstérungen bekannt Hyponatridmie, Tumorlysesyndrom
Erkrankungen des Haufig Periphere Neuropathie, Parésthesie,
Nervensystems verminderte tiefe Sehnenreflexe,
sensorische Storung, Dysgeusie
Gelegentlic Zentralnervose Symptome
Nicht Reversibles posteriores Leukoenzephalo-
bekannt pathie-
Syndrom (RPLS), Apoplexie*
Augenerkrankungen Héufig Sehstorung
Selten Félle von Sehverlust
Erkrankungen des Ohrs Héaufig Ototoxizitit
und des Labyrinths
Herzerkrankungen Haufig Herzkreislauferkrankung *
Nicht bekannt | Herzversagen*, Kounis-Syndrom
GefaBerkrankungen Nicht bekannt | Embolie*, Hypertonie, Hypotonie

Erkrankungen der
Atemwege, des
Brustraums und
Mediastinums

Héufig

Erkrankung der Atemwege, interstitielle
Lungenerkrankung, Bronchospasmus
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Systemorganklasse Haufigkeit MedDRA-Terminus
Erkrankungen des Sehr hiufig | Erbrechen, Ubelkeit, Bauchschmerzen
Gastrointestinaltrakts
Héufig Durchfall, Obstipation,
Schleimhauterkrankung
Nicht bekannt | Pankreatitis, Stomatitis
Leber- und Nicht bekannt | Schwere Leberfunktionsstorung
Gallenerkrankungen (einschlieBlich akuter Lebernekrose)
Erkrankungen der Haut Héufig Alopezie, Hauterkrankung
und des Nicht bekannt | Urtikaria, Hautausschlag, Erythem, Pruritus
Unterhautzellgewebes
Skelettmuskulatur-, Haufig Skelettmuskulaturerkrankungen
Bindegewebs- und
Knochenerkrankungen
Erkrankungen der Nieren Sehr haufig Nephrotoxizitét
und Harnwege
Haufig Erkrankungen des Urogenitaltrakts
Gelegentlich | Pathologische Nierenfunktion (eingeschrinkte
Nierenfunktion)
Allgemeine Erkrankungen | Hiufig Asthenie
und Beschwerden am
Verabreichungsort Gelegentlich | Fieber und Schiittelfrost ohne Anhalt fiir eine
Infektion
Nicht bekannt | Nekrose an der Injektionsstelle, Reaktion an
der Injektionsstelle, Extravasation an der
Injektionsstelle, Erythem an der
Injektionsstelle, Unwohlsein
Untersuchungen Sehr hiufig Renale Kreatinin-Clearance vermindert,
Harnstoff im Blut erhoht, alkalische
Phosphatase im Blut erhoht,
Aspartataminotransferase erhoht,
Leberfunktionswerte pathologisch, Natrium im
Blut erniedrigt, Kalium im Blut erniedrigt,
Calcium im Blut erniedrigt, Magnesium im
Blut erniedrigt
Haufig Bilirubin im Blut erhoht, Kreatinin
im Blut erh6ht, Harnsdure im Blut erhoht

*Todlich in <1 %, tédlich verlaufene kardiavaskuldre Ereignisse in < 1 % umfassten

Herzinsuffizienz, Embolie und Apoplexie zusammen.

Erkrankungen des Blutes und des Lymphsystems

Myelosuppression ist die dosislimitierende Toxizitdt von Carboplatin. Bei Patienten mit
normalen Ausgangswerten kommt es bei 25 % der Patienten zu Thrombozytopenie mit
Thrombozytenzahlen unter 50.000/mm?® bei 18 % der Patienten zu Neutropenie mit
Granulozytenzahlen unter 1.000/mm? und bei 14 % der Patienten zu Leukopenie mit
Leukozytenzahlen unter 2.000/mm?. 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.
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Die Knochenmarktoxizitit 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
verstirkt zu Leukopenie und Thrombozytopenie. Diese Effekte sind zwar in der Regel
reversibel, fithrten jedoch bei 4 % bzw. 5 % der mit Carboplatin behandelten Patienten
zu infektidsen bzw. hdmorrhagischen Komplikationen. Diese Komplikationen fiihrten
bei weniger als 1 % der Patienten zum Tode.

Andmie mit Himoglobinwerten unter 8 g/dl wurde bei 15 % der Patienten mit normalen
Ausgangswerten beobachtet. Die Andmie-Inzidenz steigt mit zunehmender Exposition
gegeniiber 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 fiir Erbrechen anfélliger
zu sein. Diese Wirkungen klingen fiir gewdhnlich innerhalb von 24 Stunden nach
Behandlung wieder ab und kdnnen 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 iibrigen gastrointestinalen Beschwerden entsprachen Schmerzen bei 8 % der
Patienten, Durchfall und Obstipation bei 6 % der Patienten.

Erkrankungen des Nervensystems

Periphere Neuropathien (vorwiegend Pardsthesien und verminderte tiefe Sehnenreflexe)
traten bei 4 % der mit Carboplatin behandelten Patienten auf. Bei Patienten iiber 65
Jahre und mit Cisplatin vorbehandelten Patienten sowie bei Patienten, die langerfristig
mit Carboplatin behandelt werden, scheint ein erhdhtes Risiko zu bestehen. Bei Beginn
der Behandlung mit Carboplatin bereits bestehende Parésthesien, insbesondere als Folge
einer vorangegangenen Cisplatin-Behandlung, konnen wéhrend der Carboplatin-
Behandlung fortbestehen oder sich verschlechtern.

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

Zentralnervose Symptome wurden gelegentlich berichtet, sie scheinen jedoch hdufig auf
eine gleichzeitige antiemetische Therapie zuriickgefiihrt zu werden.

Die Gesamthéufigkeit neurologischer Nebenwirkungen scheint bei Patienten, die
Carboplatin in Kombination erhalten, erhoht zu sein. Dies kann auch mit einer ldngeren
kumulativen Exposition zusammenhéngen.

Augenerkrankungen

Vorlibergehende Sehstérungen, manchmal einschlieBlich voriibergehenden Sehverlusts,
wurden im Zusammenhang mit einer Platin-Behandlung berichtet. Dies steht meist mit
einer Hochdosisbehandlung von Patienten mit eingeschriankter Nierenfunktion in
Zusammenhang.
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Erkrankungen des Ohrs und des Labyrinths

Horeinbuflen auBlerhalb des Sprachbereichs mit Einschrinkungen im
Hochfrequenzbereich (4.000 - 8.000 Hz) wurden mittels serieller audiometrischer
Untersuchungen mit einer Hiufigkeit von 15 % gefunden. Uber sehr seltene Fille von
Hypoakusis wurde berichtet. Nur 1 % der Patienten zeigen klinische Symptome, meist
in Form von Tinnitus.

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

Bei Kindem bzw. Jugendlichen, die in Kombination mit anderen ototoxischen
Substanzen hohere Carboplatin-Dosen als empfohlen erhielten, wurde {iber klinisch
relevante Einbuflen der Horschérfe berichtet.

Erkrankungen der Nieren und Harnwege

Bei Patienten, die Carboplatin erhalten, ist die Nephrotoxizitit in der Regel weder
dosislimitierend noch sind praventive Mallnahmen wie Bewésserungsprogramme 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 eingeschriankter Nierenfunktion vor Beginn
der Carboplatin-Behandlung kann die Nephrotoxizitdt hdufiger und ausgepragter sein.
Ungeklart ist, ob eine solche Wirkung durch entsprechende Bewisserungsprogramme
behoben werden kann, jedoch muss bei mafliger Nierenfunktionsstérung (Kreatinin-
Clearance 30-59 mVmin) die Dosis reduziert oder die Behandlung abgebrochen werden.
Bei einer Kreatinin-Clearance < 30 ml/min ist Carboplatin kontraindiziert.

Bei Gabe in liblichen Dosen wurde nur gelegentlich iiber die Entwicklung von
Abweichungen der Nierenfunktion berichtet, obwohl Carboplatin ohne
Bewisserungsprogramme und/oder forcierte Diurese angewendet wurde. Erhohte Werte
des Serumkreatinins treten bei 6 % der Patienten, erhohte Blutwerte des Harnstoff-
Stickstoff-Spiegels bei 14 % und der Harnsdurekonzentration bei 5 % der Patienten auf.
Diese Anstiege sind in der Regel geringfiigig und bei etwa der Hélfte der Patienten
reversibel. Die Kreatinin-Clearance hat sich bei Patienten, die Carboplatin erhalten, als
der Nierenfunktionsparameter mit der hochsten Sensitivitét 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 iiber
Félle einer friih auftretenden Hyponatridmie berichtet. Die Elektrolytverluste sind
geringfiigig 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 Verdnderungen waren in der
Regel geringfiigig und bei etwa der Hilfte der Patienten reversibel.
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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 Féllen mit tddlichem Verlauf,
konnen innerhalb von Minuten nach Injektion des Arzneimittels auftreten: Angioddem,
Gesichtsddem, Dyspnoe, Tachykardie, Blutdruckabfall, Urtikaria, anaphylaktischer
Schock, Bronchospasmus.

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

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

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

In Einzelfillen kam es zum hédmolytisch-urdmischen Syndrom.

Uber Einzelfille von kardiovaskuliren Ereignissen (Herzinsuffizienz, Embolie) sowie
iber Einzelfille von zerebravaskuldren Ereignissen (Apoplexie) wurde berichtet.

Fille von Hypertonie wurden berichtet.

Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am Verabreichungsort
Reaktionen an der Injektionsstelle (Brennen, Schmerzen, R6tung, 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 grof3er
Wichtigkeit. Sie ermdglicht eine kontinuierliche Uberwachung des Nutzen-Risiko-
Verhiltnisses des Arzneimittels. Angehorige von Gesundheitsberufen sind aufgefordert,
jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung dem Bundesinstitut fiir Arzneimittel und
Medizinprodukte, Abt. Pharmakovigilanz, Kurt-Georg-Kiesinger-Allee 3, D-53175
Bonn, Website: www.bfarm.de anzuzeigen.

Uberdosierung

Symptome der Intoxikation



5.1

5.2

hikma.

Carboplatin Hikma wurde in einer Dosierung bis 1.600 mg/m? i.v. pro Kurs verabreicht.
Bei dieser Dosierung wurden lebensbedrohliche himatologische Nebenwirkungen mit
Granulozytopenie, Thrombozytopenie und Andmie beobachtet.

Die Tiefstwerte der Granulozyten, Thrombozyten und des Himoglobins wurden
zwischen den Tagen 9 und 25, im Median zwischen den Tagen 12 und 17 beobachtet.
Nach 8-14 (Median 11) Tagen hatten die Granulozyten und nach 3-8 (Median 7) Tagen
die Thrombozyten wieder Werte von > 500/l bzw. > 25.000/pl erreicht.

AuBlerdem traten folgende nicht-hdmatologische Nebenwirkungen auf:
Nierenfunktionsstérungen mit Abfall der glomeruldren Filtrationsrate um 50 %,
Neuropathien, Ototoxizitét, Sehverlust, Hyperbilirubinimie, Mukositis, Diarrhoe,
Ubelkeit und Erbrechen mit Kopfschmerzen, Hautrtungen, schwere Infektionen. Die
Horstorungen waren meist voriibergehend und reversibel.

Therapie von Intoxikationen

Ein spezifisches Antidot steht nicht zur Verfiigung. Die Knochenmarktransplantation
und Transfusionen (Thrombozyten, Blut) konnen wirksame MaBBnahmen zur
Beherrschung hamatologischer Nebenwirkungen darstellen.

PHARMAKOLOGISCHE EIGENSCHAFTEN
Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: antineoplastische Platinverbindung
ATC-Code: LO1XA02

Carboplatin wirkt antineoplastisch und zytozid. Seine zytozide Wirkung beruht auf
einer Quervernetzung der DNA-Einzel- und -Doppelstrange durch Platinierung mit
einer Storung der Matrizenfunktion der DNA.

Pharmakokinetische Eigenschaften

Die Kinetik von Carboplatin im Menschen kann nach einem offenen 2-Kammermodell
erster Ordnung beschrieben werden.

Nach der i.v. Gabe sind die Spitze des Plasmaspiegels, die Fldche unter der
Konzentrations-Zeit-Kurve an unveranderter Substanz, filtrierbarem Platin und
Gesamtplatin linear abhédngig von der verabreichten Carboplatin-Dosis.

Nach i.v. Verabreichung von Carboplatin als Kurzzeitinfusion (< 1 h) fallt der
Plasmaspiegel biphasisch exponentiell ab.

Die tuq betrdgt fiir unverdndertes Carboplatin und filtrierbares Platin 90 Minuten, fiir
Platin 100 Minuten. Die typ betrdgt fiir filtrierbares Platin 6 h, fiir Platin > 24-40 h.

Bei multipler, iiber 5 Tage wiederholter Gabe von Carboplatin als i.v. Kurzzeitinfusion
wird keine Kumulation von Platin im Plasma gefunden. Die pharmakokinetischen
Parameter am 1. Tag der Verabreichung sind weitgehend identisch mit denen an den
Tagen 2-5.

Die Plasmaproteinbindung von Carboplatin betrdgt nach 4 h 20-25 % und nach 24 h >
90 %. Carboplatin wird vorwiegend renal eliminiert. Die Urin-Recovery betrigt nach
24 h 60-80 % der verabreichten Platindosis.

Bei Carboplatin korrelieren Gesamtkorper-Clearance, renale Clearance und
Ausscheidung an filtrierbarem Platin im Harn mit der Kreatinin-Clearance. Die
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Elimination von Carboplatin ist somit weitgehend von der glomeruldren Filtrationsrate
abhéngig.

Bei Patienten mit eingeschrénkter Nierenfunktion sollte deshalb die Carboplatin-Dosis
in Abhédngigkeit von der Clearance-Einschrinkung reduziert werden, da seine
myelosuppressive Wirkung von der Fliache an filtrierbarem Platin unter der
Konzentrations-Zeit-Kurve abhingig ist.

Priklinische Daten zur Sicherheit

Untersuchungen zur préaklinischen Toxizitdt von Carboplatin wurden am Kleintier
(Maus, Ratte) und an Hunden durchgefiihrt. Hierbei wurde Carboplatin als Einzeldosis
und in multipler Dosierung auch in multiplen Therapiekursen verabreicht. Die letalen
Dosen fiir die Maus bei i.v. Einmalgabe und bei multipler i.v. Verabreichung téglich
iiber 5 Tage sind in der folgenden Tabelle zusammengefasst:

Einzeldosis i.v. téigliche“Verabreichung 1.V,
iiber 5 Tage
mg/kg (mg/m?) mg/kg (mg/m?)
LDI10 123 (369) 37,7 (113)
LD50 149 (448) 40,3 (139)
LD90 182 (542) 56,9 (171)

Nach der Verabreichung in letalen Dosen wurden bei Maus und Ratte Gewichtsverlust,
blutige Diarrhoe mit Entziindungen der Darmmukosa, Blutungen aus Nase und Rachen,
geschwollene Augen und Lethargie beobachtet.

Bei der LDso induzierte Carboplatin bei Maus und Ratte einen Abfall der Leukozyten,
Granulozyten und Andmie. Im Knochenmark der Ratte wurde eine Verdnderung des
Anteils der Myelozyten/Erythrozyten mit einer Erh6hung der Myelozyten gefunden. Ein
Anstieg des Blut-Harnstoff-Stickstoffs um 248 % und 48 % wurde bei Maus und Ratte
nach Gabe der LDso beobachtet. In einer Dosis von 75 % der LDso trat dagegen bei der
Maus keine Erhohung des Blut-Harnstoff-Stickstoffs auf.

Histopathologische Verdnderungen wurden nach Gabe der LDso an der Rattenniere
nicht gefunden. Bei der Ratte und beim andsthesierten Hund induzierte Carboplatin in
Dosierungen von 300 mg/m? bzw. 400 mg/m? als i.v. Einzeldosis keine Verinderungen
an ZNS und Kardiovaskuldr-System.

Fiir das GroBtier (Hund) wurden bei tiglicher i.v. Verabreichung iiber 5 Tage folgende
nicht-toxische und toxische Dosen fiir Carboplatin ermittelt:

mg/kg (mg/m?)
hochste nicht-toxische Dosis (HNTD) 1,5 (30)
niedrige toxische Dosis (TDL) 3 (60)
hohe toxische Dosis (TDH) 6 (120)
letale Dosis (LD) 12 (240)

In der letalen Dosis induzierte Carboplatin beim Hund Anorexie, Erbrechen, massive
intestinale Blutungen und blutige Diarrhoe. Die gleichen Nebenwirkungen mit
geringeren Schweregraden wurden nach der Verabreichung der TDH beobachtet.
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Reversible Leukozytopenie, Retikulozytopenie und Thrombozytopenie traten zwischen
den Tagen 16-23 nach der Gabe von Carboplatin in der TDH auf. Diese
hidmatologischen Parameter hatten am Tag 30 nach der Verabreichung ihre
Ausgangswerte wieder erreicht. Eine geringfiigige Abnahme des Hidmoglobins, der
Erythrozyten und des Himatokrits wurde ebenfalls gefunden. Nach Verabreichung der
LD war die myelosuppressive Wirkung von Carboplatin vergleichbar bis ausgeprigter.
Ein reversibler Anstieg der AP und SGPT wurde durch Carboplatin in der TDH
induziert.

Nach Gabe der LD wurde neben einem Anstieg dieser Enzyme eine Erhhung des
Serumkreatinins und Blut-Harnstoff-Stickstoffs sowie ein Abfall der Plasmaelektrolyte
(K*, Mg"™) gefunden.

Bei der LD verursachte Carboplatin histopathologische Verdnderungen an der Niere
(Nephrose) und am Knochenmark (Hypozellularitit).

An der Leber wurden Verdnderungen in den Hepatozyten bereits nach der TDH
beobachtet. Bei weiblichen Hunden wurde eine Atrophie der Ovarien nach
Verabreichung von Carboplatin in der LD beobachtet.

Die niedrigste emetische Dosis fiir Carboplatin betrug 120 mg/m? pro Tag. Beim
Meerschweinchen wurde im Versuch iiber 21 Tage mit 28 mg bzw. 56 mg
Carboplatin/m? s.c. keine Abnahme des Preyerschen Reflexes und kein histologisches
Korrelat als Zeichen einer Ototoxizitit gefunden. In den klinischen Priifungen zeigten
sich jedoch Anzeichen einer Ototoxizitét (siehe 4.8 ,,Nebenwirkungen®).

Mutagenitdt/Kanzerogenitdt

Mutagene Wirkungen und Chromosomen-Aberrationen wurden in der Zellkultur
nachgewiesen. Aufgrund dieser Daten muss angenommen werden, dass Carboplatin
erbgutverdndernd und kanzerogen wirkt.

Eine Langzeitstudie zur Priifung der Kanzerogenitit liegt nicht vor.

Reproduktionstoxizitdt

Carboplatin wurde jeweils 25 Ratten in Dosierungen von 12, 24, 36 und 48 mg/m? i.v.
an den Tagen 6-15 wihrend der Schwangerschaft verabreicht. Einer Kontrollgruppe
gleicher Grofle wurden 2 ml/kg physiologische Kochsalzlosung gegeben.

Wihrend der Untersuchungsperiode von 21 Tagen verstarben in der Behandlungs- und
Kontrollgruppe keine Tiere.

14 bzw. 87 % Aborte wurden in den Tiergruppen beobachtet, die 36 mg/m? bzw. 48
mg/m? Carboplatin tiglich iiber 9 Tage erhalten hatten.

Die Nahrungsaufnahme und Zunahme des Korpergewichts war bei den Muttertieren, die
Carboplatin in Dosierungen von 36 und 48 mg/m? erhalten hatten, geringer als bei den
Tieren, welche mit niedrigeren Dosierungen behandelt worden waren, und bei der
Kontrollgruppe. In den Behandlungsgruppen wurden bei den Feten Abnormalitdten an
duBeren und inneren Organen beobachtet. Es wurden VergroBerungen der
Gehirnkammer, Hernien und Tumore im Abdominalraum und Herzdislokationen
gefunden. Diese Verinderungen wurden bei den Feten der mit 24 mg/m? behandelten
Tiere gelegentlich und in der néchsthéheren Dosierungsstufe hiufiger beobachtet. In der
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Tiergruppe, die mit der hochsten Carboplatin-Dosis behandelt worden war, konnten nur
3 Feten untersucht werden. Hierbei wurden keine Abnormalitdten gefunden.

Am Skelett wurden Missbildungen, Entwicklungsstdrungen, unvollstindige oder
fehlende Knochenbildung beobachtet. Diese Abnormalitdten wurden primér am
Brustbein, seltener an Schidel, Wirbelsdule und Rippen beobachtet. Die
Skelettabnormalitdten wurden in den Gruppen, die Carboplatin in Dosierungen von 24,
36 und 48 mg/m? erhalten hatten, hiufiger beobachtet und waren ernsthafter als bei den
anderen Tiergruppen.

Carboplatin wirkte bei schwangeren Ratten embryotoxisch und teratogen, wenn es
wihrend der Organogenese in tiglichen Dosierungen von > 24 mg/m? i.v. tiglich
gegeben wurde.

Untersuchungen iiber die Kinetik von Carboplatin bei schwangeren Tieren und
Menschen wurden nicht durchgefiihrt.

Dartiber hinaus liegen keine Erfahrungen iiber die embryotoxische und teratogene
Wirkung der Substanz beim Menschen vor.

PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

Liste der sonstigen Bestandteile

Wasser fiir Injektionszwecke

Inkompatibilititen

Carboplatin sollte nicht mit aluminiumhaltigen Teilen in Kontakt kommen, da
Aluminium mit Carboplatin reagiert und Ausfdllungen und/oder Wirkverlust

verursachen kann.

Es wurde eine Inkompatibilitit/Instabilitidt mit NaCl-Losung festgestellt. Aus diesem
Grund soll Carboplatin Hikma nicht mit chloridhaltigen Losungen verdiinnt werden.

Dauer der Haltbarkeit
24 Monate.
Besondere Vorsichtsma3nahmen fiir die Aufbewahrung

Nicht iiber 25 °C aufbewahren!
Die Durchstechflasche im Umkarton aufbewahren, um den Inhalt vor Licht zu schiitzen.

Art und Inhalt des Behiltnisses
Durchstechflasche aus Braunglas, Klasse 1 und Gummistopfen.

Konzentrat zur Herstellung einer Infusionsldsung.
1, 5 und 10 Durchstechflaschen mit 5 ml, 15 ml, 45 ml und 60 ml.
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Die nachfolgende Aufstellung zeigt das Volumen und die Wirkstoffmenge der sich auf
dem Markt befindlichen Durchstechflaschen:

Durchstechflasche Carboplatin
Sml 50 mg
15 ml 150 mg
45 ml 450 mg
60 ml 600 mg

Besondere VorsichtsmaBnahmen fiir die Beseitigung

Verdiinnungen von Carboplatin Hikma in 5 %iger Glukoseldsung (Endkonzentration:
0,4 bzw. 2,0 mg/ml) sind bei Raumtemperatur unter Lichtschutz 8 Stunden, im
Kiihlschrank bis zu 24 Stunden stabil.

Carboplatin Hikma enthélt keine Konservierungsstoffe.

Aus mikrobiologischer Sicht sollte das Produkt sofort verwendet werden. Falls ein
sofortiger Verbrauch nicht vorgesehen ist, liegt die sachgemifBe Aufbewahrung der
gebrauchsfertigen Zubereitung bzw. des angebrochenen Arzneimittels in der
Verantwortung des Benutzers und sollte eine Frist von 24 h bei 2-8 °C nicht
iiberschreiten, es sei denn, die Zubereitung hat unter kontrollierten und nachweisbar
aseptischen Bedingungen stattgefunden.

Entsorgungshinweis

Nicht verwendetes Carboplatin Hikma und alle Gegenstidnde, die zur Herstellung und
Verabreichung von Carboplatin Hikma verwendet werden bzw. mit Carboplatin Hikma
in Kontakt kommen, miissen gemaf den nationalen/ortlichen Richtlinien fiir die
Entsorgung von zytotoxischen Substanzen vernichtet werden.

INHABER DER ZULASSUNG

Hikma Farmacéutica (Portugal), S.A.

Estrada do Rio da Mo, n° §, 8A e 8B - Fervenga

2705-906 Terrugem SNT (Portugal)

Mitvertrieb:

Hikma Pharma GmbH

Lochhamer Str. 13

82152 Martinsried

ZULASSUNGSNUMMER

3002152.00.00
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