ZUSAMMENFASSUNG DER MERKMALE DES ARZNEIMITTELS

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Carboplatin Actavis 10 mg/ml Konzentrat zur Herstellung einer Infusionslésung

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZUSAMMENSETZUNG
1 ml Konzentrat enthélt 10 mg Carboplatin.

1 Durchstechflasche mit 5 ml Konzentrat enthilt 50 mg Carboplatin.

1 Durchstechflasche mit 15 ml Konzentrat enthélt 150 mg Carboplatin.

1 Durchstechflasche mit 45 ml Konzentrat enthdlt 450 mg Carboplatin.

1 Durchstechflasche mit 60 ml Konzentrat enthélt 600 mg Carboplatin.

Vollstéindige Auflistung der sonstigen Bestandteile siche Abschnitt 6.1.

3.  DARREICHUNGSFORM
Konzentrat zur Herstellung einer Infusionslosung.
Klare, farblose bis hellgelbe Losung.

pH-Wert: 5,0-7,0.

4. KLINISCHE ANGABEN
4.1 Anwendungsgebiete

. Fortgeschrittenes oder metastasierendes epitheliales Ovarialkarzinom
. Fortgeschrittenes oder metastasierendes kleinzelliges Bronchialkarzinom

Carboplatin kann als Monosubstanz oder in Kombination mit anderen antineoplastisch wirksamen
Substanzen eingesetzt werden.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung
Carboplatin Actavis 10 mg/ml Konzentrat zur Herstellung einer Infusionsldsung ist ausschlieBlich

intravends anzuwenden.
Im Fall einer Extravasation muss die Verabreichung unverziiglich gestoppt werden.

Dosierung

Die empfohlene Carboplatin-Dosis betrdgt bei zuvor unbehandelten erwachsenen Patienten mit
normaler Nierenfunktion 400 mg Carboplatin/m2 als intravenose Einzeldosis, die als Infusion iiber
15-60 Minuten verabreicht wird.

Alternativ kann die Dosis mit Hilfe der Formel nach Calvert berechnet werden, welche die beim
Patienten gemessene glomerulére Filtrationsrate (GFR) mit einbezieht.

Dosis nach der Formel nach Calvert
Dosis (mg) = angestrebter AUC-Wert (mg/ml x min) x (GFR ml/min + 25)




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 + Keine Vorbehandlung
Cyclophosphamid

Hinweis:
Mit der Formel nach Calvert wird die Carboplatin-Gesamtdosis in mg, nicht in mg/m? berechnet.

Bei intensiv vorbehandelten Patienten, die bereits mit folgenden Therapieregimen vorbehandelt
sind, darf die Formel nach Calvert nicht angewendet werden:
. Mitomycin C

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

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

Die Therapie mit Carboplatin muss abgebrochen werden, falls ein Nicht-Ansprechen des Tumors, ein
Fortschreiten der Krebserkrankung und/oder nicht-tolerable Nebenwirkungen auftreten.

Die Therapie sollte nicht frither als 4 Wochen nach dem vorhergehenden Carboplatinzyklus
wiederholt werden und/oder wenn die Zahl der Neutrophilen mindestens 2.000 Zellen/mm3 und die
Thrombozytenzahl mindestens 100.000 Zellen/mm? betrdgt. Himatologische Anomalien bilden sich
iiblicherweise innerhalb von 5-6 Wochen nach Verabreichung des Arzneimittels zuriick.

Eine Reduktion der Initialdosis um 20-25 % wird bei Patienten mit Risikofaktoren wie
vorangegangener knochenmarksuppressiver Behandlung und/oder Strahlentherapie oder niedrigem
Aktivitétsstatus (ECOG-Zubrod 2—4 oder Karnofsky unter 80) empfohlen.

Fiir kiinftige Dosisanpassungen wird die Bestimmung des hdmatologischen Nadirs durch wochentliche
Blutbilder wéihrend der initialen Behandlungszyklen mit Carboplatin empfohlen. Die Dosis ist an die
niedrigsten beobachteten Leukozyten- und/oder Thrombozyten-Werte anzupassen.

Eingeschrdinkte Nierenfunktion
Patienten mit einer Kreatinin-Clearance von weniger als 60 ml/min sind einem erhohten Risiko einer
Knochenmarksuppression ausgesetzt.

Die Hiufigkeit schwerer Leukopenie, Neutropenie oder Thrombozytopenie wurde bei den folgenden
Dosierungsempfehlungen auf etwa 25 % gehalten:

Baseline Kreatinin-Clearance Initialdosis (Tag 1)
41-59 ml/min 250 mg/m? i.v.
16-40 ml/min 200 mg/m? i.v.

Ausreichende Daten zur Anwendung von Carboplatin zur Injektion bei Patienten mit einer Kreatinin-
Clearance von <15 ml/min liegen nicht vor, sodass eine Anwendungsempfehlung nicht méglich ist.
Alle oben genannten Dosierungsempfehlungen beziehen sich auf die anfangliche Therapie.
Nachfolgende Dosierungen miissen je nach Patientenvertriglichkeit und vertretbare Myelosuppression
angepasst werden.

Die optimale Anwendung von Carboplatin bei Patienten mit eingeschrankter Nierenfunktion erfordert
angemessene Dosisanpassungen und hdufige Kontrolle des hdmatologischen Nadirs und der
Nierenfunktion. Bei einer offensichtlichen Verschlechterung der Nierenfunktion wird eine
Dosisreduktion oder ein Abbrechen der Behandlung empfohlen.

Bei einer glomeruléren Filtrationsrate von 20—59 ml/min ist Carboplatin in Abhingigkeit vom
Ausgangswert der Thrombozyten in folgender Dosierung anzuwenden:



Thrombozyten-Ausgangswerte Carboplatin-Gesamtdosis
>200.000/ul 450 mg Gesamtdosis

100.000-200.000/p1 300 mg Gesamtdosis

Bei einer glomeruldren Filtrationsrate von < 20 ml/min darf Carboplatin Actavis 10 mg/ml Konzentrat
zur Herstellung einer Infusionsldsung nicht angewendet werden.

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

Pddiatrische Patienten
Die Wirksamkeit und Sicherheit der Anwendung bei Kindern ist nicht erwiesen.
Fiir eine Dosisempfehlung bei padiatrischen Patienten liegen nicht geniligend Informationen vor.

Altere Patienten (ab 65 Jahren)
Bei dlteren Patienten konnen wihrend der ersten und bei den folgenden Therapiezyklen, je nach
korperlichem Allgemeinzustand des Patienten, Dosierungsanpassungen erforderlich sein.

Art der Anwendung

Zur streng intravendsen Anwendung.

Verdiinnung und Rekonstitution
Das Produkt muss vor der Infusion verdiinnt werden, siche Abschnitt 6.6.

4.3 Gegenanzeigen

. Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder andere platinhaltige Verbindungen.

. Patienten mit vorbestehender schwerer Nierenfunktionsstorung (Kreatinin-Clearance < 30
ml/min), sofern nicht nach der Einschétzung des Arztes und des Patienten der mogliche Nutzen
der Behandlung die Risiken iiberwiegt.

. Gleichzeitige Anwendung von Impfungen gegen Gelbfieber (sieche Abschnitt 4.5)

. Schwere Knochenmarksuppression

. Blutende Tumore, andere signifikante Blutungen

. Akute Infektionen (z. B. Herpes zoster)

. Stillzeit (siche Abschnitt 4.6)

4.4 Besondere Warnhinweise und Vorsichtsmalinahmen fiir die Anwendung

Carboplatin darf nur von Arzten, die in der antineoplastischen Therapie Erfahrung haben,
verabreicht werden. Zur Therapie und zur Behandlung méoglicher Komplikationen sollten
diagnostische Einrichtungen und Moglichkeiten zur Behandlung bereit stehen. Eine regelméfige
Durchfiihrung von Tests zur Kontrolle von Blutbild, Leber- und Nierenwerten ist erforderlich;
beim Auftreten einer Knochenmarksdepression oder abnormer Leber- und Nierenfunktionswerte
ist die Behandlung abzubrechen.

Hdmatologische Toxizitdt
Héamolytische Andmie mit Vorliegen serologisch medikamentos induzierter Antikdrper wurde bei
mit Carboplatin behandelten Patienten berichtet. Dieses Ereignis kann tddlich sein.

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



Das Auftreten von Leukopenie, Neutropenie und Thrombozytopenie ist dosisabhiangig und
dosislimitierend. Die peripheren Blutwerte sind wihrend der Behandlung mit Carboplatin zur
Injektion haufig und beim Auftreten von Toxizitét bis zur Erholung zu iiberwachen. Der mediane
Tag bis zum Nadir ist Tag 21 bei Patienten, die Carboplatin-Injektion in Monotherapie erhalten,
und Tag 15 bei Patienten, die Carboplatin-Injektion in Kombination mit anderen
Chemotherapeutika erhalten. In der Regel sind periodische Einzelbehandlungen mit Carboplatin-
Injektion nicht zu wiederholen, bis sich die Anzahl der Leukozyten, Neutrophilen und
Blutpléttchen normalisiert hat. Die Therapie darf erst 4 Wochen nach dem letzten
Behandlungskurs mit Carboplatin und/oder bis zum Erreichen einer Neutrophilenzahl von 2.000
Zellen/mm? und einer Blutpléttchenzahl von mindestens 100.000 Zellen/mm? wiederholt werden.

Hdamolytisch-urdmisches Syndrom (HUS)

Ein hdmolytisch-urdmisches Syndrom (HUS) ist eine lebensbedrohliche Nebenwirkung.
Carboplatin muss bei den ersten Zeichen, die auf eine mikroangiopathische hdmolytische Anédmie
hinweisen, wie rascher Abfall des Himoglobins mit gleichzeitiger Thrombozytopenie, Anstieg
von Serum-Bilirubin, Serum-Kreatinin, Blut-Harnstoff-Stickstoff oder LDH, abgesetzt werden.
Unter Umsténden ist ein Nierenversagen nach Absetzen der Therapie nicht reversibel und eine
Dialyse erforderlich.

Anédmien treten hiufig auf und kdnnen kumulativ sein, erfordern aber sehr selten eine Transfusion.

Die Schwere der Myelosuppression ist bei Patienten mit vorangegangener Behandlung
(insbesondere mit Cisplatin) und/oder mit beeintrachtigter Nierenfunktion erhoht. Die
anfianglichen Carboplatin-Injektionsdosierungen bei dieser Gruppe von Patienten sind
entsprechend zu reduzieren (siehe Abschnitt 4.2) und die Wirkungen sind sorgfiltig liber hdufige
Kontrollen des Blutbildes zwischen den Behandlungskursen zu tiberwachen. Die Carboplatin-
Injektionstherapie in Kombination mit anderen myelosuppressiven Behandlungen muss im
Hinblick auf Dosierung und Zeitpunkt sorgfiltig geplant werden, um die additiven Effekte auf ein
Minimum zu reduzieren.

Myelosuppressive Wirkungen kénnen zusétzlich zu denjenigen der begleitenden Chemotherapie
auftreten. Patienten mit schwerer und anhaltender Myelosuppression haben ein hohes Risiko fiir

infektiose Komplikationen, einschlieBlich todlichen Ausgangs (siehe Abschnitt 4.8). Wenn eines
dieser Ereignisse auftritt, ist die Gabe von Carboplatin zu unterbrechen und eine Dosisdnderung

oder ein Behandlungsabbruch in Erwégung zu ziehen.

Posteriores Reversibles Leukoenzephalopathie-Syndrom (PRES)

Fille eines posterioren reversiblen Leukenzephalopathie-Syndroms (PRES) auch bekannt als
RPLS (Reversibles Posteriores Leukoenzephalopathie-Syndrom) wurden bei Patienten gemeldet,
die Carboplatin in einer Kombinations-Chemotherapie erhalten hatten. Das PRES ist eine seltene,
nach Behandlungsabbruch reversible, sich rasch entwickelnde neurologische Erkrankung, die
Krampfanfille, Hypertonie, Kopfschmerzen, Verwirrtheit, Erblindung und andere visuelle und
neurologische Storungen beinhalten kann (siehe Abschnitt 4.8). Die Diagnose eines PRES basiert
auf der Darstellung des Gehirns mittels bildgebender Verfahren, vorzugsweise MRT
(Magnetresonanztomografie).

Lebervenenverschlusskrankheit

Fille von Lebervenenverschlusskrankheit (sinusoidalem Obstruktionssyndrom) wurden berichtet,
von denen einige tddlich waren. Patienten sollten auf Symptome einer auffilligen Leberfunktion
oder portalen Hypertonie, die nicht offensichtlich die Folge von Lebermetastasen ist, iiberwacht
werden.

Tumorlysesyndrom

In den Erfahrungen nach Markteinfiihrung 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 gegentiiber zytotoxischen




Wirkstoffen sollten engmaschig tiberwacht werden, und es sollten entsprechende Vorkehrungen
getroffen werden.

Allergische Reaktionen

Wie bei anderen Arzneimitteln auf Platinbasis konnen, meist wéhrend der Infusion, allergische
Reaktionen auftreten, die einen Abbruch der Infusion und die Einleitung einer angemessenen
symptomatischen Behandlung erfordern.

Kreuzreaktionen, mitunter todlich verlaufend, wurden unter Anwendung aller Platinsubstanzen
berichtet (siche Abschnitte 4.3 und 4.8).

Nierentoxizitdt

Bei Patienten mit beeintréchtigter Nierenfunktion ist die Wirkung von Carboplatin auf das
hamatopoetische System ausgepragter und langer anhaltend als bei Patienten mit normaler
Nierenfunktion. Bei dieser Risikogruppe ist eine Carboplatintherapie mit besonderer Vorsicht
durchzufiihren (siche Abschnitt 4.2).

Neurologische Toxizitdt

Obwohl die periphere neurologische Toxizitdt in der Regel héaufig leicht ausgeprigt und auf
Pardsthesien und Muskel-Sehnenreflexe begrenzt auftritt, ist die Haufigkeit bei Patienten tiber 65
Jahren und/oder bei Patienten, die zuvor mit Cisplatin behandelt wurden, erhoht. Eine
neurologische Uberwachung und entsprechende Untersuchungen sind in regelmiBigen Abstéinden
durchzufiihren.

An Patienten mit Nierenfunktionsstérungen wurde {iber Sehstérungen einschlieBlich Sehverlust unter
der Behandlung mit hoheren als den fiir Patienten mit Nierenfunktionsstérungen empfohlenen
Dosierungen berichtet. Innerhalb von Wochen nach dem Absetzen solch hoher Dosierungen tritt eine
vollstandige oder erhebliche Verbesserung des Sehvermdgens ein.

Altere Patienten (ab 65 Jahren)

Im Rahmen von Studien zur Kombinationstherapie mit Carboplatin und Cyclophosphamid war die
Entwicklung schwerer Thrombozytopenien bei édlteren Patienten unter der Behandlung mit
Carboplatin wahrscheinlicher als bei jungen Patienten.

Da bei dlteren Patienten die Nierenfunktion oft eingeschrinkt ist, ist die Nierenfunktion bei der
Bestimmung der Dosishdhe in Betracht zu ziehen (siehe Abschnitt 4.2).

Sonstige
Horstorungen wurden unter Carboplatintherapie berichtet. Die Ototoxizitdt kann bei Kindern

ausgepragter sein. Félle von verzogertem Horverlust bei padiatrischen Patienten wurden berichtet. Bei
dieser Population wird eine langfristige audiometrische Kontrolle empfohlen.

Uber einen Zusammenhang zwischen voriibergehenden Sehstérungen und zu hohen Dosen bei
Patienten mit eingeschrénkter Nierenfunktion wurde berichtet.

Eine Anwendung von Lebendvakzinen oder lebend-attenuierten Vakzinen bei Patienten mit einer
Immunbeeintrachtigung durch eine Chemotherapie einschlieBlich Carboplatin kann zu
schwerwiegenden oder tddlich verlaufenden Infektionen fithren. Eine Impfung mit einem
Lebendvakzin ist daher bei mit Carboplatin behandelten Patienten zu vermeiden. Totimpfstoffe oder
inaktivierte Impfstoffe konnen verabreicht werden, das Ansprechen auf solche Vakzine kann
allerdings reduziert sein (siehe auch Abschnitt 4.5).

Carboplatin ist genotoxisch und hat embryotoxische und teratogene Eigenschaften.

Zeugungsfihige Ménner diirfen bis zu 6 Monaten nach der Behandlung mit Carboplatin keine Kinder
zeugen. Frauen im gebérfahigen Alter diirfen wéahrend der Behandlung mit Carboplatin nicht
schwanger werden. Ménner und Frauen miissen angemessene wirksame empfangnisverhiitende
MafBnahmen wihrend der Behandlung anwenden. Die Behandlung mit Carboplatin kann eine



irreversible Infertilitit hervorrufen. Deshalb ist die Mdglichkeit der Spermienkonservierung vor
Behandlungsbeginn in Erwadgung zu ziehen.

Neurologische Untersuchungen, einschlieSlich Gehdruntersuchungen, haben regelmifig zu erfolgen.
Insbesondere bei Patienten mit einer Cisplatinvorbehandlung, bei Anwendung hoher Carboplatin-
Dosen und bei Patienten iiber 65 Jahre, da es Berichte iiber kumulative Ototoxizitéit im
Zusammenhang mit Carboplatin gibt. Audiogramme werden daher vor Therapiebeginn, wihrend der
Behandlung sowie beim Auftreten von Horsymptomen empfohlen.

Beim Vorliegen von Tumorerkrankungen ist das Thromboserisiko erhoht. Bei diesen Erkrankungen
herrscht eine hohe intraindividuelle Variabilitit des Gerinnungsstatus vor.

Besondere Vorsicht ist bei Patienten mit Exsikkose, Ascites und Pleuraerguss geboten.

Beim Umgang mit Carboplatin sind, wie bei allen zytotoxisch wirksamen Substanzen, entsprechende
Vorsichtsmallnahmen zu beachten (siehe Abschnitt 6.6).

Aluminiumhaltige Ausstattungen diirfen beim Zubereiten und Verabreichen von Carboplatin nicht
verwendet werden (siche Abschnitt 6.2).

4.5 Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen

Aufgrund des erhohten thrombotischen Risikos bei Tumorerkrankungen wird eine antikoagulative
Behandlung héufig eingesetzt. Die hohe intraindividuelle Variabilitdt der Koagulabilitdt wahrend
des Krankheitsverlaufes und der moglichen Interaktionen zwischen oralen Antikoagulanzien und
Chemotherapien gegen Krebs erfordern hiufigere INR-Kontrollen, wenn Patienten mit oralen
Antikoagulanzien behandelt werden.

Durch die Kombination von Carboplatin mit anderen myelosuppressiven Wirkstoffen kann die
Wirkung von Carboplatin und/oder eine Myelosuppression verstiarkt werden.

In der Literatur wurde iiber einen Fall berichtet, bei dem es bei gleichzeitiger Anwendung von
Phenytoin und Carboplatin zu einer betréchtlichen Verminderung des Phenytoin-Serum-Spiegels
kam, die zu einem Wiederauftreten von Krampfanfillen fithrte und eine Erhéhung der Phenytoin-
Dosierung erforderlich machte.

Die gleichzeitige Anwendung von einer Gelbfieberimpfung ist kontraindiziert, da es zu einer
todlich verlaufenden generalisierten Impfkrankheit kommen kann (siehe Abschnitt 4.3).

Die gleichzeitige Anwendung von Phenytoin und Fosphenytoin wird nicht empfohlen, da das
Risko der Verschlimmerung von Krampfanfillen infolge der verminderten Resorption von
Phenytoin im Verdauungstrakt durch Zytostatika oder das Risiko der verstarkten Toxizitit und des
Wirksamkeitsverlustes des Zytostatikums durch gesteigerten Metabolismus in der Leber durch
Phenytoin erhdht ist.

Bei gleichzeiticer Anwendung zu beriicksichtigen:

. Cyclosporin (und bei Extrapolation Tacrolimus und Sirolimus): iiberméafige
Immunsuppression mit Risiko einer lymphoproliferativen Erkrankung.

. Aminoglykoside: Eine gleichzeitige Verabreichung von Aminoglykosid-Antibiotika mit
Carboplatin ist aufgrund der kumulativen Nephrotoxizitit und Gehortoxizitdt bei Patienten
mit Nierenversagen abzuwéagen.

. Schleifendiuretika: Eine gleichzeitige Verabreichung von Schleifendiuretika mit
Carboplatin fiithrt zu kumulativer Nephrotoxizitit und Gehortoxizitét.

Abgeschwdichte Lebendimpfstoffe:




Risiko systemischer, moglicherweise letaler Erkrankung. Dieses Risiko ist bei Personen, die aufgrund
ihrer Grunderkrankung bereits immunsupprimiert sind, erhoht. Falls verfiigbar, ist ein Totimpfstoff
anzuwenden (Poliomyelitis) (sieche auch Abschnitt 4.4).

Die Verabreichung von nephrotoxischen und/oder ototoxischen Wirkstoffen (z. B. Aminoglykoside,
Schleifendiuretika) wihrend der Behandlung mit Carboplatin kann die Organtoxizitét dieser
Wirkstoffe verstirken.

Bei Anwendung von Carboplatin gemeinsam mit anderen emetogenen Arzneimitteln oder bei
Anwendung von Carboplatin bei Patienten mit vorhergehender emetogener Therapie wurde eine
vermehrte Haufigkeit von Emesis beschrieben.

Bei gleichzeitiger Anwendung von Carboplatin mit Warfarin ist Vorsicht geboten, da Félle mit
erhohten INR-Werten beschrieben wurden.

Die gleichzeitige Anwendung von Carboplatin und komplexbildenden Wirkstoffen ist zu vermeiden,
weil die antineoplastische Wirkung von Carboplatin theoretisch herabgesetzt werden kann. Die
antineoplastische Wirkung von Carboplatin wurde im Tierversuch oder im klinischen Einsatz nicht
von Diethylthiocarbamat beeinflusst.

4.6 Fertilitit, Schwangerschaft und Stillzeit

Fertilitat

Frauen im gebérféhigen Alter haben wihrend und 6 Monate nach der Behandlung wirksame
empféangnisverhiitende Mafnahmen zu ergreifen. Schwangeren Frauen oder solchen, die wahrend der
Behandlung schwanger werden, ist eine genetische Beratung zu ermdglichen.

Carboplatin ist genotoxisch. Ménnlichen Patienten unter Carboplatin wird angeraten, wihrend und bis
zu 6 Monate nach Abschluss der Behandlung kein Kind zu zeugen und sich vor Therapiebeginn iiber
eine Spermakonservierung beraten zu lassen, da angesichts der Carboplatin Therapie eine irreversible
Unfruchtbarkeit auftreten kann (sieche auch Abschnitt 4.4).

Eine in Amenorrh6 oder Azoospermie resultierende Gonadensuppression kann bei Patienten unter
antineoplastischer Therapie auftreten. Diese Wirkungen scheinen von der Dosishdhe und Dauer
der Behandlung abhingig zu sein und sind moglicherweise irreversibel.

Schwangerschaft

Carboplatin kann embryonale/f6tale Schaden verursachen, wenn es Schwangeren verabreicht wird.
Bei Ratten hat sich Carboplatin als embryotoxisch und teratogen erwiesen (siche Abschnitt 5.3).
Es wurden keine kontrollierten Studien bei schwangeren Frauen durchgefiihrt. Wenn dieses
Arzneimittel wihrend der Schwangerschaft angewendet wird oder wenn die Patientin wahrend der
Anwendung dieses Arzneimittels schwanger wird, ist die Patientin {iber die potentiellen Risiken
fiir den Fotus aufzukléren. Frauen im gebérfahigen Alter ist anzuraten, eine Schwangerschaft zu
vermeiden.

Carboplatin darf wéhrend einer Schwangerschaft nicht angewendet werden, es sei denn, dies ist
eindeutig erforderlich. Wenn Carboplatin wihrend der Schwangerschaft angewendet wird, ist die
Patientin engmaschig zu iiberwachen und muss iiber das mogliche Risiko fiir den Fotus aufgeklart
werden.

Stillzeit

Es ist nicht bekannt, ob Carboplatin in die menschliche Muttermilch iibergeht. Aufgrund des Risikos
schwerwiegender Nebenwirkungen von Carboplatin auf den Sdugling muss wéhrend der Behandlung
mit Carboplatin abgestillt werden (siehe Abschnitt 4.3).

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



Es wurden keine Studien zu den Auswirkungen auf die Verkehrstiichtigkeit und das Bedienen von
Maschinen durchgefiihrt. Carboplatin kann jedoch Ubelkeit, Erbrechen, Sehstérungen und
Horstorungen verursachen; Patienten sind daher auf den mdglichen Einfluss solcher
Nebenwirkungen auf die Fahigkeit, Auto zu fahren oder Maschinen zu bedienen, hinzuweisen.

4.8 Nebenwirkungen

Die Héaufigkeit der berichteten unerwiinschten Reaktionen basiert auf einer kumulierenden
Datenbank mit 1.893 Patienten, die Carboplatin in Monotherapie erhielten, und auf Erfahrungen

nach Markteinfiihrung.

Die Nebenwirkungen sind nach Systemorganklassen und der bevorzugten Bezeichnung nach

MedDRA aufgelistet.

Einteilung der Hdufigkeitsangaben:

Sehr haufig: >1/10
>1/100 und < 1/10

Haufig:

Gelegentlich: > 1/1.000 und < 1/100
Selten: > 1/10.000 und < 1/1.000
Sehr selten: <1/10.000
Nicht bekannt: Haufigkeit aufgrund der verfiigbaren Daten nicht abschétzbar
Systemorganklasse Hiiufigkeit Nebenwirkung
Neoplasmen, benigne und i
maligne (einschlieflich Nicht bekannt Ilé/fﬁﬁnfél;lgsbezogenes sekunddres
Zysten und Polypen) &
Infektionen und parasitdre Hiufig Infektionen*
Erkrankungen Nicht bekannt Pneumonie
Sehr hiufig Thromboz.ytoper}ie,. Neutropenie,
Leukopenie, Andmie
Erkrankungen des Blutes Héufig Héamorrhagie*
und des Lymphsystems Knochenmarkinsuffizienz, febrile
Nicht bekannt Neutropenie, hamolytisch-urdmisches
Syndrom, Promyelozytenleukdmie
Erkrankungen des Haufig Uberempfindlichkeitsreaktion,
Immunsystems anaphylaktoide Reaktion
Stoﬁji/vechsel- Emd Nicht bekannt Dehydratz.l.t‘iop, Anorexie,
Erndhrungsstorungen Hyponatridmie, Tumorlysesyndrom
periphere Neuropathie, Pardsthesie,
Haufig Abnahme der Muskel-Sehnenreflexe,
Erkrankungen des sensorische Storung, Dysgeusie
Nervensystems Zerebrovaskuldres Ereignis*,
Nicht bekannt Posteriores reversibles
Enzephalopathie-Syndrom (PRES)
i Sehstorung, seltene Fille von
Augenerkrankungen Haufig Sehverlust
5;lc€lr§:fzngj/’;iif2s0h s Haufig Ototoxizitit
Herzerkrankungen Haufig Herz-Kreislauf-Erkrankungen*
Nicht bekannt Herzinsuffizienz*
Gefdferkrankungen Nicht bekannt Embolien*, Hypertonie, Hypotonie
i:f;‘izfgzg;:s d;;]:us raums Haufig Atemwegserkrankungen, interstitielle

und Mediastinums

Lungenerkrankung, Bronchospasmus




Sehr haufig Erbrechen, Ubelkeit, Bauchschmerzen
Erkrankungen des Haufig Durchfall, Verstopfung,
Gastrointestinaltrakts Schleimhauterkrankungen
Nicht bekannt Stomatitis, Pankreatitis
Erkrankungen der Haut Hiufig Alopezie, Hauterkrankung
L;]’:Zec’{;zu zellgewebes Nicht bekannt Urtikaria, Exanthem, Erythem, Pruritus
Skelettmuskulatur-,
Bindegewebs- und Haufig Muskel-Skelett-Erkrankungen
Knochenerkrankungen:
f;?;g;ﬁ%i?e der Nieren Haufig Urogenitalerkrankungen
Haufig Asthenie
Allgemeine Erkrankungen Nekrose an der Injektionsstel.le,
und Beschwerden am . Hautreakt.lonen an der'In] ejktlonsstelle,
Verabreichungsort Nicht bekannt Paravasation an dgr In.Jektlonsstelle,
Erythem an der Injektionsstelle,
Krankheitsgefiihl
Verminderte Kreatinin-Clearance,
Blutharnstoff erhoht, alkalische
Phosphatase erhoht, Aspartat-
Sehr haufig Aminotransferase erhoht, abnormaler
Untersuchungen Leberfunktionstest, verminderte
Konzentrationen von Natrium, Kalium,
Calcium und Magnesium im Blut.
. Erhohte Spiegel von Bilirubin,
Haufig Serumkreatinin und Harnsdure

* Todlich in < 1 % , todlich verlaufende kardiovaskuldre Ereignisse in < 1 % mit kombiniertem
Auftreten von Herzversagen, Embolie und Schlaganfall.

Erkrankungen des Blutes und des Lymphsystems

Myelosuppression ist die dosislimitierende Toxizitidt von Carboplatin zur Injektion. 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 zur Injektion mit weiteren myelosuppressiv
wirkenden Substanzen oder Behandlungsformen verstarkt auftreten.

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 verstiarkt zu Leukopenie und
Thrombozytopenie. Diese Effekte sind zwar in der Regel reversibel, fithrten jedoch bei 4 % bzw. 5 %
der mit Carboplatin zur Injektion behandelten Patienten zu infektiosen bzw. haimorrhagischen
Komplikationen. Diese Komplikationen fiihrten bei weniger als 1 % der Patienten zum Tode.

Anémie mit Himoglobinwerten unter 8 g/dl wurde bei 15 % der Patienten mit normalen
Ausgangswerten beobachtet. Die Andmie- Inzidenz steigt mit zunehmender Exposition gegeniiber
Carboplatin zur Injektion 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 anfalliger zu sein. Diese Wirkungen klingen fiir
gewoOhnlich innerhalb von 24 Stunden nach Behandlung wieder ab und kénnen im Allgemeinen mit
Antiemetika wirksam behandelt oder verhindert werden. Erbrechen tritt mit hherer



Wahrscheinlichkeit auf, wenn Carboplatin zur Injektion 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 zur Injektion behandelten Patienten auf. Bei Patienten {iber 65 Jahren und mit
Cisplatin vorbehandelten Patienten sowie bei Patienten, die langerfristig mit Carboplatin zur Injektion
behandelt werden, scheint ein erhohtes Risiko zu bestehen. Bei Beginn der Behandlung mit
Carboplatin bereits bestehende Pardsthesien, insbesondere als Folge einer vorangegangenen Cisplatin-
Behandlung, kénnen wihrend der Carboplatin-Behandlung fortbestehen oder sich verschlechtern.

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

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

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

Augenerkrankungen

Voriibergehende Sehstérungen, manchmal einschlieBlich eines voriibergehenden Sehverlusts, wurden
im Zusammenhang mit einer Platin-Behandlung berichtet. Dies steht meist mit einer
Hochdosisbehandlung von Patienten mit eingeschriankter Nierenfunktion in Zusammenhang.

Erkrankungen des Ohrs und des Labyrinths

HoreinbuBBen auBerhalb des Sprachbereichs mit Einschrankungen im Hochfrequenzbereich (4.000—
8.000 Hz) wurden mittels serieller audiometrischer Untersuchungen mit einer Haufigkeit 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 vorgeschidigt ist, verschlechtert sich die Horfunktion
in manchen Féllen unter der Behandlung mit Carboplatin weiter.

Bei Kindern bzw. Jugendlichen, die in Kombination mit anderen ototoxischen Substanzen hohere
Carboplatin-Dosen als empfohlen erhielten, wurde iiber klinisch relevante Einbulen der Horschérfe
berichtet.

Erkrankungen der Nieren und Harnwege

Bei Gabe in iiblichen Dosen wurde nur gelegentlich iiber die Entwicklung von Abweichungen der
Nierenfunktion berichtet, obwohl Carboplatin zur Injektion ohne Fliissigkeitsgaben mit hohem
Volumen und/oder forcierte Diurese angewendet wurde.

Erhohte Werte des Serumkreatinins treten bei 6 % der Patienten, erhohte Blutwerte des Harnstoft-
Stickstoff-Spiegels bei 14 % und der Harnséurekonzentration 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 zur Injektion 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 zur
Injektion 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 Fille 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 Verédnderungen waren in der Regel geringfiigig und bei
etwa der Hilfte der Patienten reversibel. In einer kleineren Fallreihe von Patienten, die sehr hohe
Dosierungen von Carboplatin zur Injektion und eine autologe Knochenmarktransplantation erhielten,
kam es zu starken Anstiegen von Leberfunktionswerten.

Fille einer akuten, fulminanten Leberzellnekrose traten nach hochdosierter Carboplatingabe auf.

Erkrankungen des Immunsystems

Anaphylaktoide Reaktionen, in manchen Fillen mit tddlichem Verlauf, kénnen innerhalb von Minuten
nach Injektion des Arzneimittels auftreten: Angioddem, Gesichtsodem, 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 Einzelfdllen kam es zum hdmolytisch-urdmischen Syndrom.

Uber Einzelfille von kardiovaskuliren Ereignissen (Herzinsuffizienz, Embolie) sowie iiber Einzelfille
von zerebrovaskuldren Ereignissen (Apoplexie) wurde berichtet.

Félle von Hypertonie wurden berichtet.

Beschwerden am Verabreichungsort
Reaktionen an der Injektionsstelle (Brennen, Schmerzen, Rotung, Schwellung, Urtikaria, Nekrose
in Verbindung mit einer Paravasation) wurden berichtet.

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen nach der Zulassung ist von groBer Wichtigkeit. Sie
ermdglicht eine kontinuierliche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Verhiltnisses des Arzneimittels.
Angehorige von Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung iiber
das nationale Meldesystem anzuzeigen:

Bundesamt fiir Sicherheit im Gesundheitswesen
Traisengasse 5

1200 Wien

Osterreich

Fax: +43 (0) 50 555 36207

Website: http://www.basg.gv.at/

49  Uberdosierung


http://www.basg.gv.at/

Ein Antidot fiir die Behandlung einer Carboplatin-Uberdosierung ist nicht bekannt. Die bei einer
Uberdosierung zu erwartenden Komplikationen wiren mit Myelosuppression sowie einer
eingeschrankten Leber- und Nierenfunktion und Schidigung des Horvermogen verbunden. Die
Verwendung von héheren Dosen von Carboplatin Injektionen als empfohlen wurden mit Sehverlust in
Zusammenhang gebracht (siche Abschnitt 4.4).

5.  PHARMAKOLOGISCHE EIGENSCHAFTEN
5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Andere antineoplastische Mittel, platinhaltige Verbindungen; ATC-
Code: LO1XA02

Carboplatin ist ein antineoplastischer Wirkstoff. Seine Wirkung gegen verschiedene murine und
menschliche Zelllinien wurde bewiesen. Carboplatin zeigte gegen eine gro3e Anzahl von Tumoren
vergleichbare Wirksamkeit wie Cisplatin.

Carboplatin besitzt dhnliche biochemische Eigenschaften wie Cisplatin. Carboplatin bindet an DNA,
erzeugt Alkylverbindungen, wodurch sich Briicken zwischen zwei Molekiilstrdngen oder zwischen
den Stringen zweier benachbarter DNA-Molekiile bilden. Auf diese Weise wird die Synthese durch
Replikation und Separation der DNA verhindert und in der Folge wird die Synthese von RNA und
Proteinen gehemmt.

Pddiatrische Patienten
Die Wirksamkeit und Sicherheit der Anwendung bei Kindern ist nicht erwiesen.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Nach 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 ldsst fiir Gesamtplatin ebenfalls eine lineare Beziehung zur Dosis
erkennen.

Wiederholte Dosen an 4 aufeinander folgenden Tagen fiihrten nicht zu einer Akkumulation von Platin
im Plasma.

Verteilung
Carboplatin wird nicht an Plasmaproteine gebunden, jedoch die aus Carboplatin gebildeten

platinhaltigen Abbauprodukte. 24 Stunden nach der Verabreichung sind ungefihr 87 % des totalen
Platins an Proteine gebunden. Das Verteilungsvolumen betrégt fiir totales Platin 23—117 1/m?, fiir
ungebundenes Platin 10-20 1/m? und fiir Carboplatin 9-25 1/m?. Platin wird weitgehend in die
Korpergewebe verteilt. Es ist jedoch nicht bekannt, ob es die Plazentaschranke passiert oder in die
Muttermilch iibertritt.

Biotransformation
Der Metabolismus von Carboplatin ist noch nicht vollig geklart. Es entstehen positiv geladene Platin-
Komplexe, die mit nukleophilen funktionellen Gruppen (der DNA) reagieren.

Elimination

Die Ausscheidung erfolgt hauptsichlich iiber die Nieren; bei Patienten mit einer Kreatinin-Clearance
von > 60 ml/min werden 70 % der Dosis innerhalb von 12—-16 h in génzlich unverénderter Form renal
eliminiert. Die renale Elimination erfolgt durch glomerulére Filtration und durch tubulére Sekretion.
Die Elimination der unverdnderten Substanz erfolgt bei Patienten mit einer Kreatinin-Clearance von >
60 ml/min und Dosierungen von 300-500 mg/m? biphasisch mit einer initialen Halbwertszeit t/20= 1,6
h und einer terminalen Halbwertszeit t23= ca. 3 h. Das Platin, das an Plasmaproteine gebunden ist,
wird langsamer eliminiert (t2= > 5 Tage).



Uber die bilisre und intestinale Ausscheidung liegen bislang nur ungeniigende Daten vor.

Kinetik spezieller Patientengruppen

Die renale und die Gesamt-Clearance des Wirkstoffes vermindern sich parallel zur Kreatinin-
Clearance, so dass bei Patienten mit Niereninsuffizienz (< 60 ml/min) eine Dosisanpassung
erforderlich wird (sieche Abschnitt 4.2).

Die Clearance von Carboplatin variiert bei padiatrischen Patienten um den Faktor 3—4. Laut Angaben
in der Literatur wird vermutet, dass die Nierenfunktion — wie bei erwachsenen Patienten — zur Varianz
bei der Carboplatin-Clearance beitragen konnte.

5.3  Priklinische Daten zur Sicherheit

Carboplatin erwies sich an Ratten als embryotoxisch und teratogen.

Carboplatin ist in vivo und in vitro mutagen und, wenngleich das karzinogene Potenzial von
Carboplatin nicht untersucht wurde, zeigten Verbindungen mit dhnlichem Wirkmechanismus und
Mutagenitét eine karzinogene Wirkung.

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Wasser fur Injektionszwecke.

6.2 Inkompatibilititen

Infusionsbesteck, Nadeln, Spritzen oder Katheter mit aluminiumhaltigen Teilen, die mit Carboplatin in
Kontakt kommen konnten, sind fiir die Zubereitung oder Verabreichung von Carboplatin nicht zu
verwenden. Aluminium reagiert mit Carboplatin und fiihrt zu Ausfallungen und/oder zu einem

Wirkungsverlust.

Das Arzneimittel darf, auler mit den unter Abschnitt 6.6 aufgefiihrten, nicht mit anderen
Arzneimitteln gemischt werden.

6.3 Dauer der Haltbarkeit
18 Monate fiir das Konzentrat in der Originalverpackung.

Nicht ldnger als 8 Stunden nach Verdiinnung bei einer Temperatur zwischen 15 °C-25 °C
aufbewahren.

Nach dem ersten Offnen nicht linger als 14 Tage bei einer Temperatur von 25 °C in der
Originalverpackung aufbewahren, um den Inhalt vor Licht zu schiitzen.

Aus mikrobiologischer Sicht ist die gebrauchsfertige Zubereitung sofort zu verwenden.
6.4 Besondere Vorsichtsmainahmen fiir die Aufbewahrung

Nicht iiber 25 °C lagern.

In der Originalverpackung aufbewahren, um den Inhalt vor Licht zu schiitzen.
Lagerungsbedingungen des verdiinnten Arzneimittels siche Abschnitt 6.3.

6.5 Art und Inhalt des Behaltnisses



Durchstechflasche aus farblosem Glas Typ I (zu 5 ml, 15 ml, 45 ml oder 60 ml) mit Bromobutyl
Gummistopfen, mit oder ohne Plastik-Schutzbehiltnis.

Es werden moglicherweise nicht alle Packungsgrofien in Verkehr gebracht.

6.6 Besondere Vorsichtsmainahmen fiir die Beseitigung und sonstige Hinweise zur
Handhabung

Verdiinnen

Das Arzneimittel muss vor der Infusion mit 5 %iger Glucoseldsung oder 0,9 %iger
Natriumchloridldsung auf eine Konzentration von bis zu 0,5 mg/ml verdiinnt werden.
Nach der Verdiinnung ist die Losung umgehend zu verabreichen.

Die verdiinnte Losung kann maximal 8 Stunden bei 15 °C-25 °C aufbewahrt werden.

Zur Stabilitit der Verdiinnung siehe Abschnitt 6.3.

Das Arzneimittel ist fiir die Zubereitung mehrerer Dosen konzipiert. Das Arzneimitel bleibt nach dem
ersten Offnen der Durchstechflasche bei einer Temperatur von 25 °C fiir 14 Tage stabil.

Entsorgung
Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfallmaterial ist entsprechend den nationalen Anforderungen

zu beseitigen.

Richtlinien fiir die sichere Handhabung zytostatischer Substanzen:

1 Carboplatin darf fiir die Anwendung nur von qualifiziertem Personal angesetzt werden, welches
in der sicheren Handhabung von Chemotherapeutika geschult wurde.

2 Dies hat in einem eigens hierfiir ausgewiesenen Bereich zu erfolgen.

3 Das Personal muss Schutzkleidung tragen (Handschuhe, Mantel, Maske, Schutzbrille).

4 Falls die Losung versehentlich mit Haut oder Schleimhaut in Kontakt kommt, miissen die
betroffenen Bereiche ausgiebig mit Seife und Wasser abgewaschen werden.

5 Es sind Vorsichtsmafinahmen zu treffen, damit das Arzneimittel nicht versehentlich mit den

Augen in Berlihrung kommt. Im Fall eines Kontaktes mit den Augen, sind diese mit Wasser
und/oder Kochsalzlésung auszuwaschen.

6 Das zytotoxische Arzneimittel darf nicht von schwangeren Personalmitgliedern gehandhabt
werden.
7 Angemessene Sorgfalt und VorsichtsmaBinahmen sind bei der Entsorgung der Artikel (Spritzen,

Nadeln usw.) zu treffen, die zum Ansetzen von Zytostatika verwendet wurden. Restmengen und
feste Abfille miissen in doppelt versiegelte Polyethylenbeutel gegeben und bei einer
Temperatur von 1.000 °C verbrannt werden. Fliissige Abfalle konnen mit reichlichen Mengen
Wasser weggespiilt werden.

8 Die Arbeitsfliche ist mit saugfidhigem Papier zum Einmalgebrauch abzudecken, dessen
Riickseite mit Plastik beschichtet ist.
9 Auf allen Spritzen und Infusionsgeriten sind Luer-Lock-Ansatzstiicke zu verwenden. Zur

Minimierung des Drucks und der mdglichen Aerosolbildung wird die Verwendung
groBkalibriger Nadeln empfohlen. Aerosolbildung lasst sich auch durch Verwendung einer
Nadel mit Entliiftung reduzieren.

7. INHABER DER ZULASSUNG

Actavis Group PTC ehf.
Reykjavikurvegur 76 - 78
220 Hafnarfjérdur

Island



8. ZULASSUNGSNUMMER

1-27399

9.  DATUM DER ERTEILUNG DER ZULASSUNG/VERLANGERUNG DER
ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassung: 31.01.2008

Datum der letzten Verldngerung der Zulassung: 10.02.2015

10. STAND DER INFORMATION

07/2017

REZEPTPFLICHT/APOTHEKENPFLICHT

Rezept-und apothekenpflichtig, wiederholte Abgabe verboten.
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