SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU

1. NAZOV LIEKU

Carbomedac 10 mg/ml koncentréat na infuzny roztok

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

Kazdy ml obsahuje 10 mg karboplatiny.

1 injekéna liekovka s 5 ml infuzneho koncentratu obsahuje 50 mg karboplatiny.

1 injekéna liekovka s 15 ml infdzneho koncentratu obsahuje 150 mg karboplatiny.

1 injek¢na liekovka s 45 ml infuzneho koncentratu obsahuje 450 mg karboplatiny.

1 injekéna liekovka s 60 ml infuzneho koncentratu obsahuje 600 mg karboplatiny.

1 injek¢na liekovka s 100 ml inflzneho koncentratu obsahuje 1000 mg karboplatiny.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri &ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA
Koncentrat na inflzny roztok.

Carbomedac 10 mg/ml koncentrat na inflzny roztok je ¢iry, bezfarebny az bledozIty roztok.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikacie

Carbomedac koncentrat na infuzny roztok je ako samotny liek alebo ako suéast’ kombinovane;j liecby s
d’al$imi antineoplastickymi liekmi indikovany na liecbu nasledovnych malignych tumorov:

. epitelialny ovariélny karcindm v pokroc¢ilom stadiu
a. prva linia liecby
b. druha linia lie¢by, ak zlyhali iné sposoby liecby.
. malobunkovy karcinom pl'tc

4.2 Davkovanie a spésob podavania

Davkovanie

Odporuacana davka karboplatiny u doteraz nelieCenych dospelych pacientov s normalnou funkciou
obli¢iek je 400 mg/m? ako jednorazova intraven6zna davka, ktora sa poda v infazii pocas 15 az

60 minuat. Alternativne mozno pouzit’ Calvertov vzorec:
Déavka (mg) = cielova AUC (mg/ml x min) x [GFR ml/min + 25]
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Cielova AUC Planovana chemoterapia Stav lie¢by pacienta

5—7 mg/ml min monoterapia doteraz nelieceni
karboplatina

4 — 6 mg/ml min monoterapia uz lie¢eni
karboplatina

4 — 6 mg/ml min karboplatina plus doteraz nelieCeni
cyklofosfamid

Poznadmka: Pomocou Calvertovho vzorca sa pocita celkova davka karboplatiny v mg, nie v mg/m>.

Calvertov vzorec sa nesmie pouzivat’ u pacientov, ktorym sa podavala predchadzajtica naro¢na liecba
s nasledujicimi rezimami terapie:

. mitomycin C,

. nitr6zomocovina,

. kombinovana lie¢ba doxorubicin/cyklofosfamid/cisplatina,
. kombinovana lie¢ba 5 alebo viac liekmi,

. radioterapia > 4500 rad, zamerana na plochu 20 x 20 cm alebo na viac ako jednu plochu.

Lie¢ba karboplatinou sa musi prerusit’ v pripade, ak nador neodpoveda na lie¢bu, ochorenie progreduje
a/alebo sa vyskytnu neziaduce ucinky, ktoré nie su tolerovatel'né.

Liec¢ba sa nesmie opakovat’ skor ako $tyri tyZdne po predchadzajice;j lie¢be karboplatinou, a/alebo
kym pocet neutrofilov nedosiahne najmenej 2000 buniek/mm?* a pocet krvnych dosti¢iek minimalne
100 000 buniek/mms3 (pozri Cast’ 4.4).

Pacientom s rizikovymi faktormi, ako je predchadzajuca myelosupresivna liecba (pozri tiez ¢ast’ 4.4) a
znizena vykonnost’ (ECOG-Zubrod 2 — 4 alebo Karnofsky pod 80) sa odporuca redukovat’ uvodnu
davku o 20 — 25 %.

Kazdy tyzden pocas tivodnej liecby karboplatinou je nutné stanovit’ maximalny pokles
hematologickych parametrov vysetrenim krvného obrazu, aby sa zabezpecila uprava d’al§ich davok.

Starsi pacienti
V zavislosti od fyzickej kondicie pacienta je potrebné upravit’ uvodna davku a pripadne aj nasledné
davky (pozri Cast’ 4.4).

Porucha funkcie obliciek

Optimalne pouzitie karboplatiny u pacientov s poruchou funkcie obli¢iek si vyZaduje adekvatne
prispdsobenie davky a ¢asté monitorovanie maximalneho poklesu hematologickych parametrov a
funkcie obliciek (pozri Cast’ 4.4).

Pacienti s klirensom kreatininu menej ako 60 ml/min maja zvySené riziko zavaznej myelosupresie.
Castost’ vyskytu zavaznej leukopénie, neutropénie alebo trombocytopénie bola udrziavana na Grovni
priblizne 25 % pri nasledujicich odporucaniach davkovania:

Z&kladny klirens kreatininu | Pociato¢na davka
(1. den)

41 — 59 ml/min 250 mg/m? i.v.

16 — 40 ml/min 200 mg/m?i.v.

U pacientov s klirensom kreatininu menej ako 30 ml/min sa m& pred zacatim lie¢by karboplatinou
vykonat” hodnotenie prinosu a rizika.
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Neexistuju dostatoéné daje o pouziti injekcie karboplatiny u pacientov s klirensom kreatininu 15
ml/min alebo niz8§im, aby sa umoznilo odportac¢anie na liebu.

Vietky vyssie uvedené odporacania tykajlce sa ddvkovania sa vzt'ahuju na poéiato¢ny priebeh liecby.
Nasledné davkovanie sa ma upravit’ podl'a tolerancie pacienta a na prijate'na urovein myelosupresie.

Kombinovana liecha
Optimalne pouzitie karboplatiny v kombinacii s d’al§imi myelosupresivnymi liekmi si vyzaduje apravu
davky podla rezimu a harmonogramu liecby (pozri Cast’ 4.4).

Pediatricka populécia
Ked’Ze nie je dostatok skusenosti s pouzitim karboplatiny u deti, nie je mozné odporucit’ ziadnu
Specificka davku.

Spbsob podavania
Karboplatina sa ma pouzivat’ iba intravendzne.

Opatrenia pred zaobchadzanim alebo podanim lieku

Riedenie:
Obsah injekénej liekovky sa moze riedit’ infiznym roztokom glukézy 50 mg/ml (5 %) na koncentraciu
v rozsahu 0,4 — 2 mg/ml alebo inflznym roztokom chloridu sodného 9 mg/ml (0,9 %) na koncentraciu
2 mg/ml.

Karboplatina méze navzajom reagovat’ s hlinikom a tvorit’ ¢ierny precipitat. Injek¢né ihly, striekacky,
katétre alebo intravendzne supravy obsahujuce hlinikové ¢asti, ktoré moézu prist’ do styku s

karboplatinou, sa nemajt pouzivat’ na pripravu alebo podavanie lieku (pozri ¢ast’ 6.2).

4.3 Kontraindikacie

. Precitlivenost’ na lie¢ivo alebo na ktorukol'vek z pomocnych latok uvedenych v Casti 6.1.

. Existujuca zavaznd porucha funkcie oblic¢iek (klirens kreatininu < 30 ml/min), pokial’ podl'a
posudenia lekéra i pacienta mozné prinosy lieCby neprevysia rizika (pozri Cast’ 4.2).

. Zavazna myelosupresia.

. Krvéacajuce nadory.

. Subezné podanie vakciny proti Zltej zimnici (pozri Cast 4.5).

. Pacienti, u ktorych sa v minulosti vyskytla zavazna alergicka reakcia na zlozky obsahujlce
platinu.

. Dojcenie (pozri Cast 4.6).

4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

Karboplatinu ma podavat’ len lekar vo vhodne vybavenom zdravotnickom zariadeni a so skusenostami
s pouzitim protinadorovych chemoterapeutickych lie¢iv. Manazment liecby a rieSenie pripadnych
komplikacii vyzaduje rychlu dostupnost’ diagnostickych a liecebnych zariadeni. Pravidelne sa ma
vySetrovat’ krvny obraz a tiez funkcia obli¢iek a pecene a liek sa ma vysadit’, ak sa pozoruje
abnormalny Gtlm kostnej drene alebo abnormalna funkcia obli¢iek alebo pecene.

Hematologicka toxicita

Leukopénia, neutropénia a trombocytopénia zavisia od davky a limituju davku. Pocas liecby
karboplatinou sa ma Casto sledovat’ periférny krvny obraz, aj v pripade toxicity, kym neddjde

k vylie€eniu. Median dia najniz8$ej hodnoty je 21. defi u pacientov lieGenych samotnou karboplatinou
a 15. den u pacientov lieGenych karboplatinou v kombinacii s inymi chemoterapeutikami. Vo
vSeobecnosti sa jednorazové intermitentné cykly podavania karboplatiny nemaju opakovat,, kym sa
pocet leukocytov, neutrofilov a krvnych dosti¢iek nevrati na normalnu hodnotu. Lie¢ba sa nema
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opakovat skor ako 4 tyzdne po predchadzajucej lie¢be karboplatinou a/alebo kym pocet neutrofilov
nedosiahne miniméalne 2 000 buniek/mm3 a pocet krvnych dosti¢iek nedosiahne aspoit 100 000/mm3,
Pri d’alSej liecbe mézu byt’ potrebné transfuzie a méze sa odporucit’ zniZzenie davky.

Anémia je Casta a narastajuca a vel'mi zriedkavo si vyzaduje transfuziu.
U pacientov lie¢enych karboplatinou bola hlasena hemolyticka anémia s pritomnostou sérologickych
protilatok vyvolanych uzivanim lieku. Téato udalost’ méze mat’ za nasledok umrtie.

Zavaznost’ myelosupresie, predov§etkym trombocytopénie, je zvysena u pacientov s predchédzajucou
lie¢bou (obzvlast cisplatinou) a/alebo poskodenou funkciou obli¢iek. Uvodné davky karboplatiny
V tejto skupine pacientov sa maji primerane zniZit’ (pozri Cast’ 4.2) a ucinky maju byt starostlivo
sledované Castymi vySetreniami krvného obrazu medzi lie¢ebnymi cyklami.

Myelosupresivne uc¢inky mézu byt’ aditivne k myelosupresivnym ucinkom stibeZnej chemoterapie.
Pacienti so zavaznou a pretrvavajiucou myelosupresiou maju vysokeé riziko vyskytu infekénych
komplikacii vratane fatalnych nasledkov (pozri ¢ast’ 4.8). V pripade vyskytu ktorejkol'vek z tychto
udalosti sa ma podavanie karboplatiny prerusit’ alebo sa ma zvazit tprava davky alebo ukoncenie
podéavania. Kombinovana lie¢ba karboplatinou s inymi myelosupresivnymi druhmi lie¢by sa musi
vel'mi starostlivo naplanovat’ s ohl'adom na davku a ¢as podania, aby sa minimalizovali aditivne
ucinky.

Niekol’ko rokov po ukonceni liecby karboplatinou a d’al$imi antineoplastikami boli hlasené pripady
akatnej promyelocytovej leukémie a myelodysplastického syndrému (MDS) / akdtnej myeloidnej
leukémie (AML).

Hemolyticko-uremicky syndrom (HUS)

Hemolyticko-uremicky syndrom (HUS) je Zivot ohrozujuci vedlajsi u¢inok. Pri prvych prejavoch
potvrdzujucich mikroangiopaticki hemolytickd anémiu, ako je rychly pokles hemoglobinu so
stibeznou trombocytopéniou, zvysenie sérového bilirubinu, sérového kreatininu, mo¢oviny v Krvi
alebo LDH, sa ma podéavanie karboplatiny ukoncit’. Zlyhanie obli¢iek nemusi byt’ po ukonceni liecby
reverzibilné a moze byt potrebna dialyza.

Alergické reakcie

Tak ako pri inych lie¢ivach obsahujucich platinu, m6zu sa objavit’ alergické reakcie, ktoré sa
vyskytuju najéastejSie pocas influzie a mozu si vyzadovat’ ukonéenie infuzie a vhodnu symptomaticku
lie¢bu. Pri vSetkych platinovych zluc¢eninach boli hlasené skrizené reakcie, niekedy fatalne (pozri
Cast’ 4.3 a Cast’ 4.8).

Boli hlasene hypersenzitivne reakcie, ktoré progredovali na Kounisov syndrom (akutny alergicky
koronarny arteriospazmus, ktory méze viest' k infarktu myokardu, pozri Cast’ 4.8).

Renélna toxicita

Incidencia a zavaznost’ nefrotoxicity sa moze zvysit' u pacientov, ktori mali poruchu funkcie obli¢iek
pred liecbou karboplatiny. Nie je jasné, ¢i vhodny hydrata¢ny program pomdze prekonat’ tento u¢inok,
avSak v pripade stredne zavaznych zmien funkcie obliciek je potrebné znizenie davky alebo vysadenie
liecby.

U pacientov s poruchou funkcie obli¢iek je uc¢inok karboplatiny na hematopoeticky systém vyrazne;jsi
a posobi dlhsie ako u pacientov s normalnou funkciou obli¢iek. V tejto rizikovej skupine sa musi
liecba karboplatinou vykonavat’ so Specialnou opatrnostou (pozri ¢ast’ 4.2).

Neurologické toxicita

Hoci periférna neurologicka toxicita je vo v§eobecnosti bezna a mierna, obmedzuje sa na parestéziu
a zniZenie §achovo-okosticovych reflexov, jej vyskyt sa zvySuje u pacientov starSich ako 65 rokov
a/alebo u pacientov predtym liecenych cisplatinou. V pravidelnych intervaloch sa maja sledovat’

a vykonavat neurologické vySetrenia.
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U pacientov s poruchou funkcie obliciek boli po podani vyssich davok karboplatiny ako st
odporucané davky hlasené poruchy zraku, vratane straty zraku. Zrak sa upravil Giplne alebo do znaénej
miery Vv priebehu niekol’kych tyzdiiov po vysadeni tychto vysokych davok.

Gastrointestinalne uéinky

Karboplatina indukuje emézu. Vyskyt a zavaznost’ emézy mozno znizit' predchadzajicim podanim
antiemetik alebo kontinualnou inftziou karboplatiny pocas 24 hodin, alebo infGziou oddelenych davok
pocas piatich dni namiesto podania jednej davky. Selektivne inhibitory serotoninového receptora

typu 3 (5-HT3) (napr. ondansetron) alebo ndhrady benzamidu (napr. metoklopramid) moézu byt
osobitne G¢innymi antiemetikami, pricom v pripade pacientov, u ktorych su emetické G¢inky
refraktérne alebo zavazné, mozno zvazit’ kombinovanu lie¢bu.

Syndrdm reverzibilnej posteriérnej leukoencefalopatie (RPLS)

U pacientov lie¢enych karboplatinou v kombinovanej chemoterapii boli hlasené pripady syndrému
reverzibilnej posteridrnej leukoencefalopatie (Reversible Posterior Leukoencephalopathy Syndrome,
RPLS). RPLS je zriedkavy, po ukonceni liecby reverzibilny, rychlo sa vyvijajdci neurologicky stav,
ktory moze zahfnat zachvat, vysoky krvny tlak, bolest’ hlavy, zméatenost’, slepotu a iné zrakové

a neurologické poruchy (pozri ¢ast’ 4.8). Diagn6za RPLS sa zaklada na potvrdeni pri snimani mozgu,
najlepsie prostrednictvom NMR (zobrazovanie magnetickou rezonanciou).

Venookluzivne ochorenie peéene

Boli hlasené pripady venookluzivneho ochorenia pecene (syndrom obstrukcie peceniovych
sinusoidov), niektoré s nasledkom Umrtia. Je nevyhnutné, aby boli u pacientov monitorované prejavy a
priznaky abnormalnej funkcie pecene alebo portalovej hypertenzie, aj ked’ tie nemaja priamy suvis s
metastazami v peceni.

Syndrém nadorového rozpadu (TLS)

Po uvedeni lieku na trh bol syndrém nadorového rozpadu (Tumor Lysis syndrome, TLS) hlaseny u
pacientov, ktori uzivali karboplatinu samotnd alebo v kombinacii s inymi formami chemoterapie.
Vysoko rizikovi pacienti, napriklad pacienti s vysokou prolifera¢nou aktivitou, vysokou nadorovou
zatazou a vysokou citlivost'ou na cytotoxické latky, musia byt neustale monitorovani a musia byt u
nich prijaté prislusné preventivne opatrenia.

Déavkovanie karboplatiny

Niektoré podskupiny pacientov (napr. vek 40 — 59 rokov, BMI 20 — 25) st vystavené osobitnému
riziku poddavkovania, ak sa GFR odhadne pomocou rovnice podl'a Cockrofta a Gaulta. Ked'ze presny
odhad GFR je kriticky pre terapiu s lieCebnym zamerom, v takych pripadoch treba, ak je to mozné,
uprednostnit’ stanovenie GFR pomocou $tandardnej metddy merania (inulin, !Cr-EDTA,
¥mTc-DTPA, '%I-jotalamat alebo johexol).

Star$i pacienti

V stadiach, ktoré zahfiiali kombinovanu lie€bu karboplatinou a cyklofosfamidom, bola u star§ich
pacientov lieCenych karboplatinou vicsia pravdepodobnost’ rozvoja zdvaznej trombocytopénie ako

u mladsich pacientov. Ked’Ze funkcia obli¢iek je u star§ich pacientov ¢asto znizena, renalna funkcia sa
ma vziat’ do avahy pri uréovani davky (pozri Cast’ 4.2).

Iné

Pocas lie¢by karboplatinou sa zaznamenali poruchy sluchu. Ototoxicita moze byt vyraznejsia u deti.

U pediatrickych pacientov sa zaznamenali pripady straty sluchu s oneskorenym nastupom. V tejto
populacii sa odporac¢a dlhodobé audiometrické sledovanie.
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Podavanie zivych alebo Zivych oslabenych vakcin pacientom s imunitnym systémom oslabenym
chemoterapeutickymi latkami, vratane karboplatiny, méze viest’ k zavaznym alebo fatalnym
infekciam. U pacientov uzivajucich karboplatinu sa treba vyhnit’ vakcinacii zivou vakcinou. Usmrtené
alebo inaktivované vakciny sa mozu podéavat’; avSak odpoved’ na tieto vakciny méze byt’ znizena.

Hoci sa karcinogénny potencial karboplatiny nestudoval, zla¢eniny s podobnym mechanizmom u¢inku
a podobnou mutagenitou su karcinogénne.

Maju sa vykonat’ vhodné opatrenia na zabranenie otehotnenia pocas lie¢by a aspoii 6 mesiacov po
liecbe. Muzi musia tiez pouZivat’ antikoncepciu pocas lie€by a aspon 3 mesiacov po liecbe, pretoze by
mohlo ddjst’ k zni€eniu chromozdémov v 'udskych spermiach vzhl’'adom na mutagénny potencial
karboplatiny.

V pripade potreby splodenia dietat’a by pred zacatim lie¢by mali vyhl'adat’ poradenstvo ohl'adom
konzervacie spermii. Tehotné Zeny nesmu manipulovat’ s karboplatinou.

Pediatrick& populacia

Bezpecnost’ a ucinnost’ u deti neboli stanovené.

45 Liekové a iné interakcie

Karboplatina sa va¢sinou pouziva v kombinacii s antineoplastickymi liekmi s podobnym
cytotoxickym ucinkom. Za tychto okolnosti sa moze vyskytnut’ pridavna toxicita.

V pripade kombinovania karboplatiny s inymi myelosupresivami sa moze zvysit’ u¢inok karboplatiny
resp. dodato¢ne predpisanych liekov na kostna dreni. U pacientov stibezne lieGenych inymi
nefrotoxickymi liekmi je vyssie riziko vyraznejsej a dlhsie trvajucej myelotoxicity z dovodu zniZenia
renalneho klirensu v désledku karboplatiny.

Vzhl'adom na zvysené trombotické riziko pri nadorovych ochoreniach sa Casto pouziva antikoagulacna
liecha. Vysoka intraindividualna variabilita zraZavosti pri ochoreniach a moznost’ interakcie medzi
perorélnymi antikoagulanciami a protinadorovou chemoterapiou si vyZaduja ¢astejSiu kontrolu
sledovania INR pri rozhodnuti lie¢it’ pacienta peroralnymi antikoagulanciami.

Kontraindikované subezné pouzivanie:
. vakciny proti Zltej zimnici: riziko generalizovaného smrtel'ného ochorenia po ockovani (pozri
Cast’ 4.3).

Subezné pouzivanie, ktoré sa neodporuca:

. so zivymi oslabenymi vakcinami (okrem Zltej zimnici): riziko systémového ochorenia
s moznymi smrtelnymi nasledkami. Riziko je zvySené u pacientov s oslabenym imunitnym
systémom z ddvodu ich zakladného ochorenia. Ak su k dispozicii, pouzite inaktivované vakciny
(poliomyelitida).

. s fenytoinom, fosfenytoinom: riziko exacerbacie ki¢ov v dosledku zniZenia absorpcie fenytoinu
Vv traviacom trakte spdsobeného cytotoxickym lieCivom alebo riziko zvySenej toxicity alebo
strata ucinnosti cytotoxického liec¢iva z dévodu zvyseného hepatadlneho metabolizmu
sposobeného fenytoinom.

. Subezna lie¢ba nefrotoxickymi alebo ototoxickymi liekmi, ako st aminoglykozidy,
vankomycin, kapreomycin a diuretikd, sa neodporuca, pretoze sucasné podavanie by mohlo
najma u pacientov s rendlnou insuficienciou viest’ k zvyseniu alebo zhorSeniu toxicity v
dosledku zmien renélneho Kklirensu indukovanych karboplatinou.

Subezné pouzivanie, ktoré treba zvazit’:
. s cyklosporinom (a extrapolaciou s takrolimom a sirolimom): Silna imunosupresia s rizikom
lymfoproliferacie.
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. s kI'u¢kovymi diuretikami: stibezné pouzivanie karboplatiny s kl'u¢kovymi diuretikami sa ma
zvazit' z ddvodu kumulativnej nefrotoxicity a ototoxicity.

. Stubeznému podavaniu karboplatiny a chelatov sa treba vyhybat’, pretoze mézu teoreticky
sposobit’ znizenie antineoplastického ucinku karboplatiny. Antineoplasticky ucinok
karboplatiny v8ak nebol ovplyvneny dietylditiokarbamatom v pokusoch so zvieratami ani
V klinickom pouziti.

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia
Gravidita

Karboplatina moze pri podavani pocas gravidity sposobit’ poskodenie plodu. Zistilo sa, ze karboplatina
bola embryotoxicka a teratogénna u potkanov, ktoré dostavali lick pocas organogenézy. U gravidnych
zien sa neuskutocnili ziadne kontrolované §tadie. Ak sa tento liek pouziva pocas gravidity, alebo ak
pacientka otehotnie pocas pouzivania tohto lieku, je potrebné ju informovat’ 0 moznom riziku pre
plod. Zeny vo fertilnom veku musia pouzivat’ a&inni antikoncepciu poas lie¢by a aspoii 6 mesiacov
po skonceni liecby.

Dojcenie

Nie je uplne zname, ¢i sa karboplatina alebo jej metabolity obsahujtice platinu vyluc¢ujt do l'udského
mlieka. AvSak vzhl'adom na moznost’ zavaznych neziaducich reakcii u dojciat v pripade prechodu do
Pudského mlieka sa musi doj¢enie pocas lieCby karboplatinou prerusit’ (pozri ¢ast’ 4.3).

Fertilita

U pacientov s antineoplastickou lie¢bou sa moéze vyskytnat’ gonadalna supresia, ktora vedie

k amenorey alebo azoospermii. Zda sa, Ze tieto Gi¢inky stvisia s davkou a dizkou trvania lie¢by a mézu
byt ireverzibilné. Stanovenie stupna poskodenia funkcie testes alebo ovarii je zlozité z dovodu bezne
pouzivanych kombinacii niekol’kych antineoplastik, ¢o stazuje posudenie ucinkov jednotlivych latok.

Karboplatina je genotoxickd. Muzom v plodnom veku lieCenym karboplatinou sa neodporuca splodit’
diet'a pocas lieCby a aspon 3 mesiace po skonceni lie¢by a pred zaciatkom liecby sa odportuca, aby sa
informovali 0 moznosti konzervacie spermii z dovodu moznej ireverzibilnej neplodnosti spésobenej
lie¢bou karboplatinou.

4.7  Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Neuskutoc¢nili sa ziadne $tudie 0 u¢inkoch na schopnost’ viest’ vozidl4 a obsluhovat’ stroje.

Avsak karboplatina m6ze vyvolat’ nevol'nost’, vracanie, poruchy zraku a ototoxicitu; preto pacienti
maju byt upozorneni na mozny vplyv tychto prihod na schopnost’ viest’ vozidla alebo obsluhovat
stroje.

4.8 Neziaduce ucinky

Frekvencia neziaducich reakcii je zalozena na kumulativnej databaze 1 893 pacientov uzivajucich
samotnU karboplatinu a na skusenostiach po uvedeni lieku na trh.

Tabul'kovy zoznam neziaducich reakcii

Pocas lie¢by karboplatinou boli pozorované a hlasené nasledujice neziaduce G¢inky s nasledujucimi
frekvenciami vyskytu:

vel'mi ¢asté (> 1/10),

¢asté (> 1/100 az < 1/10),

menej Casté (> 1/1 000 az < 1/100),
zriedkavé (> 1/10 000 az < 1/1 000),
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vel'mi zriedkavé (< 1/10 000),
nezname (z dostupnych udajov).

Trieda organovych systémov | Frekvencia MedDRA termin
Infekcie a ndkazy Casté Infekcie*
Nezname Pneumonia

Benigne a maligne nadory,

Vel'mi zriedkavé

Akutna promyelocyticka leukémia

vratane ne$pecifikovanych
novotvarov (cysty a polypy)

Nezname

Sekundarna malignita stivisiaca s liecbou

Poruchy krvi a lymfatického
systému

Vel'mi ¢asté

Trombocytopénia, neutropénia, leukopénia,
anémia

Casté

Hemoragia*

Zriedkavé

Febriln neutropénia, sepsa/septicky ok

Nezname

Hemolytick4 anémia (vratane fatalnych
nasledkov), zlyhanie kostnej drene,
hemolyticko-uremicky syndrém

Poruchy imunitného systému

Casté

Hypersenzitivita (napr. kozna vyrazka,
urtikaria, erytém, horicka bez zjavnej
priciny alebo pruritus), reakcia
anafylaktoidného typu (angioedém, edém
tvare, dyspnoe, tachykardia, nizky krvny
tlak, urtikaria, anafylakticky Sok,
bronchospazmus)

Poruchy metabolizmu
a vyzivy

Nezname

Dehydratacia, anorexia, hyponatriémia,
syndrém nadorového rozpadu

Poruchy nervového systému

Casté

Periférna neuropatia, parestézia, znizenie
Slachovo-okosticovych reflexov, porucha
zmyslov, dysgeUzia

Menej Casté

Centrélne nervové symptomy (¢asto
pripisatel'né subeznej antiemetickej lieCbe)

Nezname Cerebrovaskularna prihoda*, syndrém
reverzibilnej posteridrnej leukoencefalopatie
(RPLS), encefalopatia
Poruchy oka Casté Poruchy zraku
Zriedkavé Strata zraku
Nezname Neuritida o¢ného nervu
Poruchy ucha a labyrintu Casté Ototoxicita
Poruchy srdca a srdcovej Casté Kardiovaskularna porucha*
¢innosti Nezname Zlyhanie srdca*, ischemické choroby srdca
(napr. infarkt myokardu, zastava srdca,
angina pectoris, ischémia myokardu),
Kounisov syndrém
Poruchy ciev Nezname Embolia*, hypertenzia, hypotenzia
Poruchy dychacej sustavy, Casté Respira¢na porucha, intersticialna plicna

hrudnika a mediastina

choroba, bronchospazmus

Poruchy gastrointestinalneho

Vel'mi Casté

Vracanie, nauzea, bolest’ brucha

traktu

Casté

Hnacka, zapcha, porucha mukéznych
membrén

Nezname

Stomatitida, pankreatitida

Poruchy pecene a zZICovych
ciest

Nezname

Zavazna dysfunkcia pecene (vratane akutnej
nekrozy pecene)
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Trieda organovych systémov | Frekvencia MedDRA termin
Poruchy koze a podkozného Casté Alopécia, porucha koze
tkaniva Zriedkavé Exfoliativna dermatitida
Nezname Urtikaria, vyrazka, erytém, pruritus
Poruchy kostrovej a svalovej Casté Muskuloskeletalna porucha

sustavy a spojivového tkaniva

Menej Casté

Myalgia, artralgia

Poruchy obli¢iek a moc¢ovych
ciest

Vel'mi ¢asté

Porucha funkcie obli¢iek

Casté

Porucha urogenitalneho traktu,
hyperurikémia

Celkové poruchy a reakcie Casté Asténia
vV mieste podania Menej Casté Horucka a zimnica bez dokazanej infekcie
Nezname Nekroza v mieste injekcie, reakcia v mieste

injekcie, extravazécia v mieste injekcie,
erytém v mieste injekcie, nevolnost’

Laboratorne a funkéné
vySetrenia

Vel'mi ¢asté

Znizeny rendlny klirens kreatininu, zvysena
hladina moc€oviny v krvi, zvy$end hladina
alkalickej fosfatazy v krvi, zvySena hladina
aspartataminotransferazy, abnormalne
vysledky testov funkcie pecene, znizena
hladina sodika v krvi, zniZzena hladina
draslika v krvi, znizena hladina vapnika v
krvi, zniZzena hladina horc¢ika v krvi

Casté

Zvysena hladina bilirubinu v krvi, zvySena
hladina kreatininu v krvi, zvySena hladina
kyseliny moc¢ovej v krvi

* Fatalne u < 1 %, fatalne kardiovaskularne prihody u < 1 % zahtiali zlyhanie srdca, emboliu

a cerebrovaskularnu prihodu.

Poruchy krvi a lymfatického systému

Myelosupresia je toxicitou limitujucou davku karboplatiny. U pacientov s normalnymi

vychodiskovymi hodnotami sa objavuje trombocytopénia s po¢tom krvnych dosti¢iek niz§im ako

50 000/mm3 u 25 % pacientov, neutropénia s po¢tom granulocytov niz§im ako 1 000/mm2 u 18 %
pacientov a leukopénia s po¢tom bielych krviniek niz§im ako 2 000/mm?3 u 14 % pacientov. Najnizsie
hodnoty sa zvy¢ajne dosahuju na 21. defi. Myelosupresia sa méze zhorsit’ kombinaciou karboplatiny
s inymi myelosupresivnymi zli€¢eninami alebo formami liecby.

Myelotoxicita je zdvaznejSia u pacientov s predchadzajucou lieGbou, najma u pacientov, ktori boli
predtym lieceni cisplatinou a u pacientov s poskodenou funkciou obli¢iek. U pacientov so slabym
vykonnostnym stavom sa tiez prejavila zvySend leukopénia a trombocytopénia. Tieto u¢inky, hoci
zvycajne reverzibilné, viedli k infekcidm u 4 % a hemoragickym komplikacidm u 5 % pacientov
lieGenych karboplatinou. Tieto komplikacie viedli k mrtiu u menej ako 1 % pacientov.

Anémia s hodnotami hemoglobinu niZz$imi ako 8 g/dl sa pozorovala u 15 % pacientov s normalnymi
vychodiskovymi hodnotami. Incidencia anémie sa zvySuje so zvySenim expozicie karboplatine.
Myelosupresia moze byt zavaznejsia a dlhsie trvajuca u pacientov s poskodenim funkcie obliciek,
rozsiahlou predchadzajucou lie¢bou, slabym zdravotnym stavom a u pacientov star$ich ako 65 rokov.

Pri maximalnych tolerovanych davkach karboplatiny podavanych v monoterapii sa u priblizne tretiny
pacientov vyskytla trombocytopénia s najnizsou hodnotou krvnych dosti¢iek menej ako 50 x 10%1.
NajnizSia hodnota sa obvykle vyskytuje medzi 14. a 21. diiom, s navratom na pdévodné hodnoty do 35
dni od zacatia lieGby.

U priblizne 20 % pacientov sa vyskytla aj leukopénia, avSak navrat k povodnym hodnotdm odo dna
najniz$ej hodnoty (14. — 28. detl) mdze prebiehat’ pomalSie a zvy€ajne nastane do 42 dni od zacatia
lieCby. Priblizne u patiny pacientov sa vyskytla neutropénia s po¢tom granulocytov menej ako 1 x
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10%1. Hodnoty hemoglobinu do 9,5 mg/100 ml boli pozorované u 48 % pacientov s normalnymi
vychodiskovymi hodnotami.

Poruchy dychacej sUstavy, hrudnika a mediastina

Vel'mi zriedkavé: Plicna fibroza prejavujica sa tiestiou na hrudniku a dyspnoe. Toto treba vziat’ do
uvahy, ak sa vyluci stav plucnej precitlivenosti.

Poruchy gastrointestinalneho traktu

Vracanie sa vyskytuje u 65 % pacientov, u jednej tretiny z nich je zavazné. Nauzea sa vyskytuje

u d’alsich 15 %. Zda sa, Ze predtym lieceni pacienti (najma pacienti, ktori boli predtym lieceni
cisplatinou) s nachylnejsi na vracanie. Tieto ¢inky zvy¢ajne vymiznu v priebehu 24 hodin po lie¢be
a zvycajne reaguju na antiemeticku liecbu alebo sa im da predist’ antiemetickou liecbou. Vracanie je
pravdepodobnejsie, ak sa karboplatina podava v kombinacii a inymi emetogénnymi zlti¢eninami.

Iné gastrointestinalne t'azkosti zahffiali bolest’ u 8 % pacientov, hnac¢ku a zdpchu u 6 % pacientov.

Poruchy nervového systému

Periférna neuropatia (predovsetkym parestézie a znizenie $achovo-okosticovych reflexov) sa vyskytla
u 4 % pacientov, ktorym sa podavala karboplatina. Zda sa, ze pacienti starsi ako 65 rokov a pacienti,
ktori boli predtym lieCeni cisplatinou a tiez pacienti, ktori su dlhodobo lieceni karboplatinou, st
vystaveni zvySenému riziku. Parestézia pritomna pred zaciatkom liecby karboplatinou, najma ak je
spojena s predchadzajucou liecbou cisplatinou, méze pocas liecby karboplatinou pretrvévat, alebo sa
zhorsit.

Klinicky vyznamné poruchy zmyslov (t.j. poruchy zraku a zmeny vnimania chuti) sa vyskytli u 1 %
pacientov.

Centralne nervové symptomy sa zaznamenali menej ¢asto, zda sa vSak, Ze st Casto pripisatel'né
subeznej antiemetickej lieCbe.

Zda sa, Ze celkova frekvencia neurologickych vedl'ajsich G¢inkov je zvySena u pacientov, ktorym sa
podava karboplatina v kombinacii. Moze to stvisiet’ aj s dlh§ou kumulativnou expoziciou.

Poruchy oka

V suvislosti s lieCbou platinou sa zaznamenali prechodné poruchy zraku, niekedy zahtfiajuce
prechodnu stratu zraku. Spravidla st spojené s liecbou vysokymi davkami u pacientov s poruchou
funkcie obliciek.

Poruchy ucha a labyrintu

V mnohych audiometrickych vysetreniach sa zaznamenali poruchy sluchu mimo rozsahu reci

s poskodenim pri vysokej frekvencii (4 000-8 000 Hz) s frekvenciou vyskytu 15 %. Zaznamenali sa
vel'mi zriedkavé pripady hypoaktizie. Len 1 % z pacientov malo klinické priznaky, ktoré sa vo vac¢sine
pripadov prejavovali tinitom.

Pocas liecby karboplatinou sa mdze niekedy objavit’ d’al§ie zhorSenie sluchu u pacientov s
poskodenim sluchového organu spdsobenym predchadzajticou liecbou cisplatinou.

U pediatrickych pacientov sa pri podavani karboplatiny vo vyssich davkach ako st odporacané
v kombinacii s inymi ototoxickymi liekmi zaznamenal vyskyt klinicky vyznamnej straty sluchu.
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Poruchy obli¢iek a mo¢ovych ciest

Renalna toxicita zvycajne nelimituje ddvku u pacientov uzivajucich karboplatinu, nevyzaduje si ani
preventivne opatrenia ako hydrataciu velkym objemom tekutin ani forsirovanu diurézu. Napriek tomu
sa moze objavit’ narastajuca hladina mocoviny Vv Krvi alebo kreatininu v plazme.

Moze sa pozorovat’ aj poSkodenie renalnej funkcie definované ako pokles klirensu kreatininu pod

60 ml/min. Incidencia a zavaznost’ nefrotoxicity sa méze zvysit’ u pacientov, ktori mali poskodent
renalnu funkciu pred liecbou karboplatinou. Nie je jasné, ¢i vhodny hydrataény program pomdze
prekonat’ tento ti€inok, avSak v pripade stredne zavaznych zmien renalnej funkcie (klirens kreatininu
30 - 59 ml/min) je potrebné znizenie davky alebo vysadenie lie¢by. Karboplatina je kontraindikovana
u pacientov s klirens kreatininu < 30 ml/min (pozri ¢asti 4.2 a 4.3).

Pri podavani zvycajnych davok byva rozvoj abnormalnej funkcie oblic¢iek menej Casty, aj ked’ sa
karboplatina podava bez hydratacie vel'kym objemom tekutin a/alebo forsirovanej diurézy. Zvysenie
sérového kreatininu sa vyskytuje u 6 % pacientov, zvySenie dusika mocoviny v krvi u 14 % a kyseliny
mocovej u 5 % pacientov. Zvyc€ajne si mierne a reverzibilné priblizne u polovice pacientov. Ukazalo
sa, 7e klirens kreatininu je najcitlivej$im parametrom funkcie obli¢iek u pacientov, ktorym bola
podavana karboplatina. U dvadsiatich siedmych percent (27 %) pacientov s vychodiskovou hodnotou
60 ml/min alebo vysSou doslo k znizeniu klirensu kreatininu pocas liecby karboplatinou.

Laboratérne a funkéné vySetrenia

Znizenie hladiny sodika sa vyskytlo u 29 %, draslika u 20 %, vapnika u 22 % a hor¢ika u 29 %
pacientov. Obzvlast’ sa zaznamenali pripady véasnej hyponatriémie. Straty elektrolytov sii mierne
a vac¢sinou maju priebeh bez akychkol'vek klinickych priznakov.

Poruchy pecene a zl¢ovych ciest

U pacientov s normalnymi vychodiskovymi hodnotami sa pozorovala zmena funkcie pecene, vratane
zvySenia celkového bilirubinu u 5 %, SGOT u 15 % a alkalickej fosfatdzy u 24 % pacientov. Tieto
zmeny boli zvy¢ajne mierne a reverzibilné priblizne u jednej polovice pacientov.

U limitovanych skupin pacientov, ktorym boli podavané vysoké davky karboplatiny a ktori podstapili
autolognu transplantaciu kostnej drene, sa objavilo zdvazné zvysenie hodndt funkcie pecene.

Po podani vysokych davok karboplatiny sa vyskytli pripady akutnej fulminantnej nekrézy pecenovych
buniek.

Poruchy imunitného systému

Alergicke reakcie na karboplatinu sa zaznamenali u menej ako 2 % pacientov, napr. kozna vyrazka,
urtikaria, erytém, hortcka bez zjavnej pri¢iny alebo pruritus.

Reakcie anafylaktického typu, niekedy fatalne, sa mézu objavit’ do niekol’kych mintt po podani
injekcie: angioedém, edém tvare, dyspnoe, tachykardia, nizky krvny tlak, urtikaria, anafylakticky Sok,
bronchospazmus.

Iné neziaduce udinky

Po cytostatickej kombinovanej lie¢be obsahujticej karboplatinu sa zaznamenali sekundarne akutne
malignity.

6 rokov po monoterapii karboplatinou a predchadzajlcej radioterapii sa zaznamenala akitna
promyelocyticka leukémia.

Prilezitostne sa pozorovala alopécia, horucka a zimnica, mukozitida, asténia, nevol'nost’ a tiez
dysgeuzia.

V ojedinelych pripadoch sa vyskytol hemolyticko-uremicky syndrém.
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Zaznamenali sa ojedinelé pripady kardiovaskularnych prihod (srdcova insuficiencia, embolia) a tiez
ojedinelé pripady cerebrovaskularnych prihod.

Zaznamenali sa pripady hypertenzie.

Celkové poruchy a reakcie v mieste podania

Zaznamenali sa reakcie v mieste podania injekcie (palenie, bolest’, sCervenanie, opuch, urtikaria,
nekrdza v savislosti s extravazaciou).

HIlésenie podozreni na neziaduce reakcie

Hl&senie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je dolezité. Umoziuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neziaduce reakcie na (pozri podrobnosti uvedené d’alej).

Statny tstav pre kontrolu lie¢iv

Sekcia klinického skusania liekov a farmakovigilancie

Kvetn 11

SK-825 08 Bratislava

Tel: + 421 2 507 01 206

e-mail: neziaduce.ucinky@sukl.sk

Tlacivo na hlasenie podozrenia na neziaduci G¢inok lieku je na webovej stranke www.sukl.sk v ¢asti
Bezpecnost’ lieckov/Hlasenie podozreni na neziaduce G¢inky liekov

Formulér na elektronické podavanie hlaseni: https://portal.sukl.sk/eskadra/

49 Predavkovanie

Symptémy predavkovania

Pocas fazy I klinickych skasani sa karboplatina podavala v davke do 1600 mg/m? intravendzne v
rdmci jedného cyklu. Pri tejto davke sa pozorovali Zivot ohrozujiice hematologické neziaduce u¢inky s
granulocytopéniou, trombocytopéniou a anémiou. Najniz8ie hodnoty granulocytov, trombocytov a
hemoglobinu sa pozorovali medzi 9. — 25. diilom (median: 12. — 17. dent). Granulocyty dosiahli
hodnoty > 500/ul po 8 — 14 ditoch (median: 11) a trombocyty > 25 000/ul po 3 — 8 ditoch

(medién: 7. deni). Vyskytli sa aj tieto nehematologické neziaduce ucinky: poruchy renélnej funkcie s
50 % poklesom glomerularnej filtracie, neuropatia, ototoxicita, strata zraku, hyperbilirubinémia,
mukozitida, hnacka, nauzea a vracanie s bolestami hlavy, erytém a zavazné infekcie. Vo vacsine
pripadov boli poruchy sluchu prechodné a reverzibilné. Pouzitie vyssich davok karboplatiny, ako su
odporucané, sa dava do suvislosti so stratou zraku (pozri Cast’ 4.4).

Liecba predavkovania

Neexistuje ziadne zname antidotum pri predavkovani karboplatinou. Predpokladané komplikacie z
predavkovania sa vzt'ahuji na myelosupresiu a poruchu hepatéalnej a renalnej a sluchovej funkcie.
Efektivnym sposobom zvladnutia hematologickych neziaducich ti€¢inkov mdze byt transplantacia
kostnej drene a transfuzie (trombocyty, krv).
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5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti
Farmakoterapeuticka skupina: zlu¢eniny platiny, ATC kod: LO1XAQ2.

Mechanizmus u¢inku

Karboplatina je protinadorova latka. Jej uc¢inok sa dokazal na niekol’kych linidch mySich a 'udskych
buniek.

Farmakodynamické ucinky

Karboplatina ma biochemické vlastnosti podobné cisplatine, pricom vytvara hlavne medziretazcové a
vnutroretazcové priecne vizby DNA. Karboplatina m4 ucinok porovnatelny s cisplatinou na Siroké
spektrum nadorov bez ohl'adu na implantované miesto. Techniky alkalickej elucie a Studie vizby DNA
dokazali kvalitativne podobny mechanizmus u¢inku karboplatiny a cisplatiny. Karboplatina, podobne
ako cisplatina, vyvolava zmeny v superhélixovej konformacii DNA, ktoré zodpovedaju ,,u¢inku
skratenia DNA*.

Pediatrick& populacia

Bezpecénost’ a u¢innost’ u deti neboli stanovené.
5.2 Farmakokinetické vlastnosti
DistribUcia

Opakované davky pocas Styroch za sebou nasledujucich dni nespdsobuji kumulaciu platiny v plazme.
Po jednohodinovej infazii (20 — 520 mg/m?2) hodnoty celkovej platiny v plazme a rozpad volnej
(ultrafiltrovatel'nej) platiny bifazne sleduju Kinetiku prvého radu. Pre vol'nu platinu je pol¢as rozpadu
v zadiato¢nej faze (t alfa) priblizne 90 minUt a poléas rozpadu v d’alSej faze (t beta) priblizne Sest’
hodin.

Pocas prvych Styroch hodin po podani je cela vol'na platina pritomna ako karboplatina.

Asi 87 % karboplatiny sa viaZze na proteiny do 24 hodin po podani, aj ked’ po¢as prvych 4 hodin je len
29 % davky viazanej na proteiny.

Eliminécia

Karboplatina sa vyluéuje hlavne mocom, pri¢om do 24 hodin sa vyluci asi 70 % podanej platiny.
Vicsina latky sa vylaci pocas prvych 6 hodin. Priblizne 32 % danej davky karboplatiny sa vyluéi bez
zmeny.

Celkovy telesny a renalny klirens volnej ultrafiltrovatelnej platiny koreluje s rychlost'ou
glomerularne;j filtracie, nie v§ak tubularnej sekrécie.

Porucha funkcie obli¢iek

Je mozné, ze v dosledku zmenenej farmakokinetiky karboplatiny sa bude musiet’ davkovanie upravit
pre pacientov s poskodenou funkciou obliciek.

Linearita/nelinearita

Po podani karboplatiny 'ud’'om existuje medzi davkou a plazmatickymi koncentraciami celkovej
a vol'nej ultrafiltrovatel'nej platiny linearny vztah.

Plocha pod krivkou zavislosti plazmatickej koncentracie celkovej platiny od ¢asu tiez ukazuje linedrny
vzt'ah s davkou pri klirense kreatininu > 60 ml/min.
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Pediatricka populacia

Bolo hlasené, Ze klirens karboplatiny sa u pediatrickych pacientov lisi 3- az 4-nasobne. U dospelych
pacientov Udaje z literatury naznacéuju, Ze funkcia obli¢iek moze prispiet’ k roznym hodnotdm Klirensu
karboplatiny.

5.3  Predklinické Udaje 0 bezpeénosti

Preukazalo sa, ze u potkanov je karboplatina embryotoxicka a teratogénna (pozri Cast’ 4.6). Je
mutagénnna in vivo a in vitro a hoci sa nestudoval jej karcinogénny potencial, zla¢eniny s podobnym
mechanizmom uc¢inku a mutagenitou su karcinogénne.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE

6.1 Zoznam pomocnych latok

Voda pre injekcie.

6.2 Inkompatibility

Karboplatina sa nesmie podavat’ infuznymi sipravami, strickaCkami a injekénymi ihlami, ktoré
obsahuju hlinik, pretoze karboplatina reaguje s hlinikom. M6Ze to mat’ za nasledok precipitaciu a
nasledné znizenie antineoplastickej aktivity.

Tento liek sa nesmie miesat’ s inymi liekmi okrem tych, ktoré st uvedené v Casti 4.2.

6.3 Cas pouZitelnosti

2 roky.

Cas pouzitel’'nosti po otvoreni obalu a priprave infuzneho roztoku na priame pouzitie

Chemicka a fyzikalna stabilita sa preukazala pri pouZiti infazneho roztoku glukozy 50 mg/ml (5 %)
pocas 72 hodin pri izbovej teplote a pri pouziti infizneho roztoku NaCl 9 mg/ml (0,9 %) pocas

24 hodin pri teplote 2 az 8 °C pri uchovavani s ochranou pred svetlom. Odportca sa v§ak pouzit’
infuzny roztok okamzite po rekonstitacii s infiznym roztokom NaCl 9 mg/ml (0,9 %).

Z mikrobiologického hl'adiska by sa preparat mal pouzit’ okamzite. Ak sa nepouzije okamzite, za ¢as
uchovavania a podmienky pred pouzitim je zodpovedny pouzivatel. Za normalnych okolnosti by
nemal byt” dlhsi ako 24 hodin pri teplote 2 az 8 °C, pokial’ sa rekonstittcia/riedenie vykonalo pri
dodrzani kontrolovanych a overenych aseptickych podmienok.

6.4 Specialne upozornenia na uchovivanie

Uchovavaijte pri teplote neprevysujtcej 25 °C.

Neuchovavajte v mraznicke.

Injekén liekovku uchovavajte vo vonkaj$om obale na ochranu pred svetlom.

Podmienky na uchovavanie po riedeni lieku, pozri ¢ast’ 6.3.
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6.5 Druh obalu a obsah balenia

Papierova $katula s injek¢nou liekovkou zo skla jantarovej farby s bromobutylovou gumovou zétkou
potiahnutou vrstvou fluérpolyméru, zapecatenym hlinikovym vie¢kom s plastovym krytom.

Velkosti balenia;

Balenie s 1 injek¢nou liekovkou s 5 ml, 15 ml, 45 ml, 60 ml a 100 ml koncentratu na infGzny roztok.
Balenie s 10 injekénymi lieckovkami s 5 ml, 15 ml, 45 ml, 60 ml a 100 ml koncentratu na infuzny
roztok.

Na trh nemusia byt uvedené vsetky velkosti balenia.

6.6 Speciélne opatrenia na likvidaciu a iné zaobchadzanie s liekom

Karboplatina je mutagénna a potencialne karcinogénna latka. Pri priprave a aplikacii lieku sa musia
dodrziavat’ zasady bezpecného zaobchadzania s nebezpe¢nymi materidlmi. Pripravu musi vykonavat’
Skoleny personal, ktory ma vhodné ochranné rukavice, masku a ochranny oblek na jedno pouZitie.
Vsetok nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa ma zlikvidovat’ v stlade s narodnymi
poziadavkami.
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