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SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU

1.  NAZOV LIEKU

Carboplatin Kabi 10 mg/ml

koncentrat na infuzny roztok

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE
1 ml koncentratu na infuzny roztok obsahuje 10 mg karboplatiny.
Jedna 5 ml injek¢na liekovka obsahuje 50 mg karboplatiny.
Jedna 15 ml injekéna liekovka obsahuje 150 mg karboplatiny.
Jedna 45 ml injek¢na liekovka obsahuje 450 mg karboplatiny.
Jedna 60 ml injekéna liekovka obsahuje 600 mg karboplatiny.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA

Koncentrat na infuzny roztok

Ciry bezfarebny az svetloZlty roztok bez viditelnych &astic.
pH: 5,0 az 7,0

Osmolalita: 200 — 300 mOsmol/kg

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikacie

Karboplatina je indikovana na liecbu:

1.  epitelidlneho ovaridlneho karcindmu v pokrocilom $tadiu ako:
- liecba prvej vol'by,
- liecba druhej vol'by, ak zlyhali iné spdsoby liecby.

2. malobunkového karcinému pl'tic.

4.2 Davkovanie a sposob podavania

Davkovanie a podavanie:

Karboplatina sa ma pouZzivat’ iba intravenozne. Odporucana davka karboplatiny u doteraz neliecenych
dospelych pacientov s normalnou funkciou obli¢iek, t.j. klirens kreatininu > 60 ml/min, je 400 mg/m?
ako jednotliva kratkodoba intravendzna davka, ktord sa podé infiiziou pocas 15 az 60 mint.

Na uréenie davky mozno tiez pouzit’ nizSie uvedeny Calvertov vzorec:

Davka (mg) = cielova AUC (mg/ml X min) x [GFR ml/min + 25]
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Cielova AUC Planovana chemoterapia Stav liecby pacienta

5—7 mg/ml x min monoterapia karboplatinou doteraz nelie¢eny

4 — 6 mg/ml x min monoterapia karboplatinou uz lieCeny

4 — 6 mg/ml x min karboplatina plus doteraz nelieceny
cyklofosfamid

Poznamka: Pomocou Calvertovho vzorca sa vypocita celkova davka karboplatiny v mg, nie v mg/m?.
Calvertov vzorec sa nemd pouzivat’ u pacientov, ktorym sa podavala predchadzajica rozsiahla
lieCba**.

**Ak sa pacientom podala niektora z nasledujucich terapii, povazuju sa za intenzivne lieCenych:

- mitomycin C,

- nitr6zomocovina,

- kombinovana liecba doxorubicin/cyklofosfamid/cisplatina,

- kombinovana liecba 5 alebo viacerymi liekmi,

- radioterapia > 4 500 rad, zamerana na pole 20 X 20 cm alebo na viac ako jedno pole liecby.

Liecba karboplatinou sa ma prerusit’ v pripade, ak nador neodpoveda na liecbu, ochorenie progreduje
a/alebo sa vyskytnu neziaduce ucinky, ktoré nie su tolerovatel'né.

Liecba sa nema opakovat’ skor ako $tyri tyzdne po predchadzajucej lie¢be karboplatinou, a/alebo kym
pocet neutrofilov nedosiahne minimalne 2 000 buniek/mm? a pocet krvnych dosticiek minimalne
100 000 buniek/mm?.

Znizenie vodnej davky o 20 — 25 % sa odportiéa u pacientov s rizikovymi faktormi, ako je
predchadzajuca myelosupresivna lie¢ba a nizky vykonnostny stupeii (ECOG-Zubrod 2 — 4 alebo
Karnofsky menej ako 80).

Na upravu d’alSej davky sa pocas zaciatoc¢nej liecby karboplatinou odportaca kazdy tyzden stanovit’
maximalny pokles hematologickych parametrov vysetrenim krvného obrazu.

Injekeéné ihly alebo intravendzne stipravy obsahujuce hlinikové Casti, ktoré mézu prist’ do kontaktu
s karboplatinou, sa nemaju pouzivat’ na pripravu a podavanie karboplatiny. Hlinik reaguje s
karboplatinou a sposobuje tvorbu precipitatu a/alebo znizenie ucinku.

Pri priprave a podavani je potrebné dodrziavat’ bezpe¢nostné opatrenia na zaobchadzanie
s nebezpecnymi latkami. Pripravu musia vykondvat’ pracovnici, ktori su Skoleni v oblasti bezpe¢ného
pouzivania a pouzivaji ochranné rukavice, masku na tvar a ochranné oblecenie.

Porucha funkcie obli¢iek:
Pacienti s hodnotami klirensu kreatininu menej ako 60 ml/min majt zvysené riziko zavaznej
myelosupresie.

Frekvencia zavaznej leukopénie, neutropénie alebo trombocytopénie sa udrzala na 25 % pri
nasledujucich odporacaniach na davkovanie:

Vychodiskovy klirens kreatininu Uvodné dévka (1. deti)
41 — 59 ml/min 250 mg/m? i.v.
16 — 40 ml/min 200 mg/m?i.v.

Dostupné nedostato¢né udaje o pouziti karboplatiny u pacientov s klirensom kreatininu 15 ml/min
alebo niz§im neumoznuju stanovit’ odporucanie pre lieCbu.

Vsetky z vyssie uvedenych odporucani na davkovanie sa vzt'ahuju na zaciatocnu liecbu. Nasledujtice
davky sa maju upravit’ podla pacientovej tolerancie a akceptovatelnej hladiny myelosupresie.
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Kombinovana liecba:
Optimalne pouzitie karboplatiny v kombinacii s inymi myelosupresivami si vyzaduje upravu davky
podl’a zvoleného rezimu a harmonogramu liecby.

Starsi pacienti:
U pacientov starSich ako 65 rokov je potrebné na zaklade celkového zdravotného stavu a funkcie
obliciek upravit’ davku karboplatiny uz poc¢as prvého a nasledujtcich liecebnych cyklov.

Pediatrickd populécia:
Nie s dostupné dostatocné informacie na stanovenie odporicania davky u deti a dospievajucich.

Spdsob podania
Karboplatina sa ma pouzit’ len intravenozne.

Liek sa musi pred inflziou zriedit. Pokyny na riedenie lieku pred podanim, pozri ¢ast’ 6.6.

Pri priprave a podavani je potrebné dodrziavat’ bezpe¢nostné opatrenia na zaobchadzanie
S nebezpecnymi latkami. Pripravu musia vykonavat’ pracovnici, ktori su skoleni v oblasti bezpecného
pouzivania a pouzivaji ochranné rukavice, masku na tvar a ochranné oblecenie.

4.3 Kontraindikacie

Karboplatina je kontraindikovana:

- u pacientov s precitlivenost'ou na karboplatinu alebo na iné latky obsahujtce platinu

- U pacientov so zavaznou myelosupresiou

- u pacientov s krvacajucimi nadormi

- U pacientov s preexistujlicim zavaznym poskodenim obliciek (klirens kreatininu < 30 ml/ml),
pokial’ po zvaZeni lekarom a pacientom mozné prinosy liecby neprevazuju nad rizikami.

- pri suibeznom pouziti s oc¢kovacou latkou proti zltej zimnici (pozri Cast’ 4.5)

4.4  Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

Upozornenia:
Karboplatina sa ma podavat’ len pod dohl'adom kvalifikovaného lekara, ktory ma skiisenosti

S pouZitim protinadorovej liecby.

Pravidelne sa musia robit’ vySetrenia krvného obrazu ako aj funkéné vySetrenia obli¢iek a peéene, a ak
sa spozoruje nezvycajny Gtlm kostnej drene, abnormalna funkcia obli¢iek a pecene, podavanie lieku sa
ma ukoncit’.

Diagnostické a lieebné vybavenie na zvladnutie lie¢by a moznych komplikacii ma byt’ 'ahko
dostupné.

Hematologickd toxicita
Za normalnych okolnosti sa infiizie karboplatiny nemaju opakovat’ ¢astejSie ako v mesacnych
intervaloch.

Leukopénia, neutropénia a trombocytopénia su zavislé od davky a obmedzuju davku. Pocas liecby
karboplatinou a pri vyskyte toxicity az do zotavenia sa maji vykonavat ¢asté kontroly periférneho
krvného obrazu. U pacientov dostavajucich karboplatinou v monoterapii dochadza k maximalnemu
poklesu v priemere na 21. defi a U pacientov dostavajucich karboplatinu v kombinacii s inou
chemoterapeutickou latkou na 15. de.

Celkovo sa jednotlivé cykly infuzie karboplatiny nemaju opakovat’ kym sa pocet leukocytov,
neutrofilov a trombocytov nevrati na referen¢né hodnoty. Lie¢ba sa nema opakovat’ 4 tyzdne po
predchadzajucej liecbe karboplatinou a/alebo kym pocet neutrofilov nedosiahne minimalne 2 000
buniek/mm? a poc¢et trombocytov minimalne 100 000 buniek/mm?.
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Anémia sa vyskytuje ¢asto a kumulativne a zriedkavo si vyZaduje podanie transfuzie.

Hemolyticko-uremicky syndrom (HUS)

Hemolyticko-uremicky syndrom (HUS) je Zivot ohrozujtci vedl'ajsi ucinok.

Karboplatina sa ma vysadit’ pri prvych prejavoch mikroangiopatickej hemolytickej anémie, ako st
nahly pokles hemoglobinu stcasne s trombocytopéniou, zvySenie sérového bilirubinu, sérového
kreatininu, dusika mocoviny v krvi alebo LDH. Renalne zlyhanie nemusi byt reverzibilné ani po
skonceni liecby a moze byt potrebna dialyza

Zavaznost’ myelosupresie je zvySena u pacientov s predchadzajicou lie¢bou (najma cisplatinou)
a/alebo u pacientov so zlyhanim funkcie obliciek. V tejto skupine pacientov sa maji ivodné davky
karboplatiny primerane znizit’ (pozri ¢ast’ 4.2) a medzi jednotlivymi cyklami sa maju starostlivo
sledovat’ u¢inky ¢astymi kontrolami krvného obrazu.

Kombinovana lie¢ba karboplatinou spolu s inymi myelosupresivnymi formami lie¢by sa musi
naplanovat’ vel'mi starostlivo, s ohl'adom na davku a ¢as podania, aby sa minimalizovali aditivne
ucinky.

U pacientov so zavaznou myelosupresiou méze byt’ potrebna podporna transfizna liecba.
Hematologickd toxicita

U pacientov liecenych karboplatinou bola hlasend hemolytickd anémia s pritomnost’ou
sérologickych protilatok vyvolanych uzivanim lieku. Tato udalost’ méze mat’ za nasledok umrtie.

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

Myelosupresivne G¢inky sa mozu pridat’ k tym zo subeznej chemoterapie. Pacienti so zavaznou a
pretrvavajiicou myelosupresiou maju vysoké riziko infek¢nych komplikacii, vratane smrtel'nych (pozri
Cast’ 4.8.). Ak dojde k niektorej z tychto prihod, ddvkovanie karboplatiny sa ma prerusit’ a treba zvazit
upravu davky alebo prerusenie liecby.

Rendlna a/alebo hepatdlna insuficiencia

Pri liecbe karboplatinou moze dojst’ k poskodeniu funkcie obli¢iek a pecene. Vel'mi vysoké davky
karboplatiny (> 5-nasobok jednotlivej odporac¢anej davky) mali za nasledok zavazné abnormality
funkcie peCene a/alebo obliciek. Nie je jasne urcené, ¢i mozu byt ucinky na rendlnu funkciu pozitivne
ovplyvnené vhodnym hydrataénym programom. ZnizZenie davky alebo prerusenie liecby je potrebné
pri stredne zavaznej aZ zavaznej zmene funkcie obliciek alebo funkénych pecenovych testov (pozri
Cast’ 4.8).

U pacientov s poskodenim funkcie obli¢iek je ti¢inok karboplatiny na hematopoeticky systém
vyraznejsi a posobi dlhsie ako u pacientov s fyziologickou funkciou obliciek. V tejto rizikovej skupine
sa musi lieCba karboplatinou vykonat’ so zvlastnou opatrnostou (pozri ¢ast’ 4.2).

Hoci neexistujt ziadne klinické dokazy, odporuca sa nekombinovat’ karboplatinu s aminoglykozidmi
alebo inymi nefrotoixckymi latkami (pozri Cast’ 4.5).

Poskodenie funkcie obliciek je pravdepodobnejsie u pacientov, ktori mali nefrotoxicitu v dosledku
liecby cisplatinou.

Venookluzivne ochorenie pecene

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

Alergicke reakcie
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Tak, ako pri inych liekoch obsahujtcich platinu sa alergické reakcie vyskytuju CastejSie pocas perfuzie
a vyzaduju jej preruSenie a primeranu symptomaticku lieGbu. Boli zaznamenané aj d’alSie alergické
reakcie na karboplatinu napr. erytematdzna vyrazka, horucka bez zjavnej priciny alebo pruritus.
Zriedkavo sa vyskytla anafylaxia, angioedém a anafylaktické reakcie zahfnajice bronchospazmus,
urtikdriu a edém tvare. Skrizené reakcie niekedy smrtel'né, sa hlésili pre vSetky zluceniny platiny
(pozri Cast’ 4.3 a Cast’ 4.8).

Pacienti sa maju kvoli moznym alergickym reakciam pozorne sledovat’ a lie¢it’ vhodnou podpornou
lie€bou, zahfnajucou antihistaminikd, adrenalin a/alebo glukokortikoidy.

Castejsi vyskyt, vi¢sia zavaznost’ a toxicita su pravdepodobnejsie u pacientov s rozsiahlou
predchadzajucou liecbou, u pacientov v celkovo zlom zdravotnom stave a u pacientov v pokrocilom
veku. Parametre funkcie obli¢iek sa majti zhodnotit’ pred, pocas a po liebe karboplatinou.

Boli hlasené hypersenzitivne reakcie, ktoré progredovali na Kounisov syndrom (akutny
alergicky koronarny arteriospazmus, ktory moze viest’ k infarktu myokardu, pozri ¢ast’ 4.8).

Neurotoxicita

Periférna neurologicka toxicita obmedzena na parestéziu a zniZenie hlbokych §lachovych reflexov je
vSeobecne znama a mierna, ale u pacientov star$ich ako 65 rokov a/alebo u pacientov v minulosti
lieCenych cisplatinou je jej frekvencia vyskytu zvySena. Sledovanie a neurologické vySetrenia sa maji
vykonavat’ v pravidelnych intervaloch.

Poruchy zraku vratane straty videnia sa hlasili po pouZiti karboplatiny vo vysSich davkach, ako st
odporucané u pacientov s poskodenim funkcie obli¢iek. Zrak sa celkovo obnovi alebo vyrazne zlepsi
pocas niekol'kych tyzdnov po ukonceni podavania tychto vysokych davok.

Syndrém reverzibilnej posteridrnej leukoencefalopatie (RPLS)

Pripady syndromu reverzibilnej posteriornej leukoencefalopatie (RPLS) boli hlasené u pacientov
dostavajucich karboplatinu stibezne s chemoterapiou. RPLS je zriedkavy, po preruseni liecby
reverzibilny, rychlo sa rozvijajuci neurologicky stav, ktory moéze zahtnat’ zachvat, hypertenziu, bolesti
hlavy, zmitenost, slepotu, in¢ poruchy videnia a neurologické poruchy (pozri Cast’ 4.8). Diagndza
RPLS si vyzaduje potvrdenie zobrazovacim vySetrenim mozgu, najlepsie magnetickou rezonanciou
(MRI).

Ototoxicita
Pocas liecby karboplatinou sa hlasili poruchy sluchu.

Ototoxicita u deti

Ototoxicita moze byt zjavnejsia u deti. U detskych a dospievajucich pacientov sa hlasili pripady straty
sluchu s oneskorenym nastupom. V tejto populacii sa odporti¢a dlhodobé nasledné audiometrické
sledovanie.

Syndrom nddorového rozpadu (TLS)

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

PouZitie u starSich pacientov:

V stadiach zahffiajucich kombinovant liecbu s karboplatinou a cyklofosfamidom, bol vyvoj zavaznej
trombocytopénie pravdepodobnejsi u starSich pacientov liecenych karboplatinou, ako u mladsich
pacientov. Ked’Ze funkcia obliCiek je u starSich pacientov Casto zniZena, pri stanoveni davky sa ma
zvazit funkcia obliciek (pozri Cast’ 4.2).

Ockovanie vakcinami
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Ockovanie zivymi alebo zivymi oslabenymi vakcinami sa neodporuca u pacientov s imunitnym
systémom oslabenym chemoterapeutickymi latkami vratene karboplatiny a méze viest’ k zavaznym
alebo smrtelnym infekciam. U pacientov dostdvajucich karboplatinu sa ma vyhnat’ ockovaniu zivymi
vakcinami. M6zu sa podavat’ usmrtené alebo inaktivované vakciny av$ak odpoved’ na takéto vakciny
moze byt zniZena.

Dalsie upozornenia:

Karcinogénny potencial karboplatiny sa nesktimal, ale pri zli¢eninach s podobnymi mechanizmami
ucinku a mutagenitou boli karcinogénne u€inky zaznamenané (pozri Cast’ 5.3).

Bezpecnost’ a ucinnost’ karboplatiny nie je preukdzana pri podavani det'om.

Karboplatina méze spdsobit’ nauzeu a vracanie. Bolo zaznamenané, Ze premedikacia antiemetikami je
pri zniZzovani incidencie a intenzity tychto ¢inkov u¢inna.

Vybavenie obsahujuce hlinik sa nema pouzivat pri priprave a podavani karboplatiny (pozri ¢ast’ 6.2).
Hlinik reaguje s karboplatinou, ¢o spdsobuje tvorbu zrazenin a/alebo znizenie Gcinku.

45 Liekové a iné interakcie

Pri kombinacii karboplatiny s inymi myelosupresivami alebo radiaénou terapiou moze byt
myelosupresivny uc¢inok karboplatiny a/alebo inych zli€¢enin vyraznejsi.

Pacienti stibezne lie¢eni inymi nefrotoxickymi latkami s nachylnej$i na zavaznu a predizent
myelotoxicitu kvoli znizenému renalnemu klirensu karboplatiny.

Kontraindikované siibezné pouzitie
- Ockovacia latka proti zltej zimnici: riziko smrtel'ného generalizovaného vakcinacného
ochorenia (pozri Cast’ 4.3)

Subezné pouzitie, ktoré sa neodporuca

- Zivé oslabené vakciny (okrem oékovacej latky proti Zltej zimnici): riziko systémovej,
potencialne smrtel'nej choroby. Zvysené riziko je u pacientov s imunitnym systémom
oslabenym zékladnym ochorenim. Ak je k dispozicii, pouZzite inaktivovanu vakcinu
(poliomyelitida).

- Fenytoin, fosfenytoin: riziko exacerbacie kr¢ov nasledkom zniZenej absorpcie fenytoinu
Vv traviacom trakte vyvolanej cytotoxickym liekom alebo riziko zvysenej toxicity alebo straty
ucéinnosti cytotoxického lieku nasledkom zvyseného hepatalneho metabolizmu vyvolaného
fenytoinom.

Subezné pouzitie, ktoré sa ma zvazit’
- Chelatotvorné latky — znizenie u¢inku karboplatiny

- Cyklosporin (a extrapolaciou takrolimu a sirolimu): nadmerna imunosupresia s rizikom
lymfoproliferacie.

- Aminoglykozidy: Vzhl'adom na kumulativnu nefrotoxicitu a ototoxicitu sa ma siibezné pouzitie
karboplatiny s aminoglykozidovymi antibiotikami zvazit’, hlavne u pacientov so zdvaznym
poskodenim funkcie obliciek.

- Slu¢kové diuretika: Vzhl'adom na kumulativnu nefrotoxicitu a ototoxicitu sa ma subezné
pouzitie karboplatiny so slu¢kovymi diuretikami zvazit’.

- Vzhl'adom na zvySené riziko trombozy v pripade nadorovych ochoreni je pouzitie
antikoagulacnej liecby ¢asté. Vysoka intraindividualna variabilita stavu koagulacie pocas
ochoreni @ moznost’ interakcie medzi peroralnymi antikoagulanciami a protinadorovou
chemoterapiou si vyzaduje zvysenu frekvenciu monitorovania INR (International Normalised
Ratio), pokial sa rozhodne o liecbe pacienta peroralnymi antikoagulanciami. Opatrnost’
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a CastejSie sledovanie INR sa odporaca pri subeznom pouziti warfarinu a karboplatiny, ked’ze
boli hlasené pripady zvysenia INR.

Karboplatina méze interagovat’ s hlinikom a tvorit’ ¢ierny precipitat. Injekéné ihly, injekéné
striekacky, katétre alebo inflizne sipravy obsahujuce hlinikové Casti, ktoré moézu prist’ do kontaktu
s karboplatinou, sa nemaju pouzivat’ na pripravu a podavanie karboplatiny.

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Gravidita

Karboplatina méze sposobit’ poskodenie plodu ak sa podava gravidnej Zzene. Embryotoxicita
a teratogenita karboplatiny sa preukazala u potkanov, ktori dostavali liek po€as organogenézy.
Nevykonali sa Ziadne kontrolované Studie u tehotnych zien.

Ak sa tento liek pouziva pocas tehotenstva alebo ak pacientka otehotnela v priebehu liecby tymto
liekom, ma byt oboznamena s moznym rizikom pre plod. Zeny v reprodukénom veku maja byt
upozornen¢ na to, aby predchadzali otehotneniu.

Dojcenie
Nie je zname, ¢i sa karboplatina vylu¢uje do I'udského mlieka.
Ak je lieCba pocas obdobia laktacie nevyhnutna, dojcenie sa mé ukoncit’.

Fertilita

Gonadalna supresia veduca k amenoree a azospermii sa moze vyskytntt’ u pacientov dostavajucich
antineoplasticku lie¢bu. Tieto G¢inky sa javia ako suvisiace s davkou a dizkou lie¢by a mozu byt
ireverzibilné. Kvoli bezne pouzivanym kombinaciam niekol’kych antineoplastik je komplikované
predpokladat’ stupenn poskodenia testikularnych a ovarialnych funkcii, pretoze tieto kombinacie
komplikuju hodnotenie ucinkov jednotlivych latok.

Muzom v plodnom veku, ktori st lieCeni Carboplatin Kabi 10 mg/ml, sa neodporica splodit’ diet’a
pocas lie¢by a do 6 mesiacov po ukonéeni liecby a maju sa informovat’ 0 moZnosti konzervacie
spermii pred zaCiatkom liecby kvoéli moznej ireverzibilnej neplodnosti sposobenej karboplatinou.

Zeny v reprodukénom veku

Zenam v reprodukénom veku sa ma odporu¢it’, aby neotehotneli. Karboplatina sa nesmie pouzivat’
u gravidnych zien alebo u zien v reprodukénom veku, ktoré mozu otehotniet’, pokial’ potencidlne
prinosy pre matku neprevysia mozné rizika pre plod. Ak sa liek pouzije pocas gravidity, alebo ak
pacientka pocas liecCby tymto liekom otehotnie, ma byt informovana o moznom riziku pre plod.

4.7  Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Neuskuto¢nili sa Ziadne $tudie o u¢inkoch na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje.
Karboplatina nema Ziadny alebo ma zanedbatel'ny vplyv na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’
stroje. Karboplatina v§ak moze spdsobit’ nauzeu, vracanie, zmeny videnia a ototoxicitu, preto musia
byt pacienti upozorneni na mozné uc¢inky tychto udalosti na schopnost viest’ vozidla a obsluhovat’
stroje.

4.8 Neziaduce ucinky

Frekvencia hlasenych neziaducich reakcii je zalozena na kumulativnej databaze 1 893 pacientov
dostavajtcich karboplatinu v monoterapii a na skusenostiach po uvedeni lieku na trh.

Zoznam je uvedeny podl'a triedy organovych systémov, preferovanych vyrazov MedDRA a frekvencie
S pouzitim nasledujtcich kategorii frekvencii:

Vel'mi Casté (> 1/10)
Casté (> 1/100 az < 1/10)
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Menej casté (> 1/1 000 az < 1/100)
Zriedkavé (> 1/10 000 az < 1/1 000)
Velmi zriedkavé (< 1/10 000), nezname (z dostupnych udajov)

Trieda organovych . ,
le,d organovye Frekvencia MedDRA vyraz
systémov
Casté Infekcie*
Infekcie a nakazy
Nezname Pneumonia

Benigne a maligne nadory,
vratane neSpecifikovanych

Menej Casté

S lie¢bou suvisiace sekundarne malignity

novotvarov (cysty a polypy)

Vel'mi ¢asté

Trombocytopénia, neutropénia, leukopénia, anémia

X r r . *
Poruchy Krvi Casté Hemorégia
a lymfatického systému Zriedkavé Febrilna neutropénia
Utlm kostnej drene, hemolyticko-uremicky
Nezname syndrom
Poruchy imunitného Casté Precitlivenost’, reakcia anafylaktoidného typu
systému
Zriedkavé Anafylaxia, anafylakticky $ok, angioedém

Poruchy metabolizmu

Vel'mi ¢asté

Hyperurikémia

Anorexia, hyponatriémia

Poruchy nervového
systému

i Zriedkavé
avyzivy
Nezname Dehydratacia, Syndrém nadorového rozpadu
Periférna neuropatia, parestézia, znizenie
Casté hlbokych slachovych reflexov, senzoricka

porucha, dyzegizia

Vel'mi zriedkavé

Cievna mozgova prihoda*

Syndrom reverzibilnej posteriornej leukoencefalopatie

Nezname (RPLS)

Casté Porucha zraku, zriedkavé pripady straty videnia
Poruchy oka

Zriedkavé Opticka neuritida

Poruchy ucha a labyrintu

Vel'mi Casté

Subklinické znizenie ostrosti sluchu, spocivajuce;
v strate sluchu vysokych frekvencii (4000 — 8000 Hz)

Casté

Tinitus, Ototoxicita

Poruchy srdca a srdcovej
¢innosti

Casté

Kardiovaskuldrna porucha*

Vel'mi zriedkavé

Zlyhanie srdca*

Nezname

Kounisov syndréom
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Trieda organovych
systémov

Frekvencia

MedDRA vyraz

Poruchy ciev

Vel'mi zriedkavé

Embolia*, hypertenzia, hypotenzia

Poruchy dychacej ststavy,
hrudnika a mediastina

Casté

Porucha dychacej stustavy, intersticialne
pl'icne ochorenie, bronchospazmus

Vel'mi ¢asté

Vracanie, nauzea, bolest’ brucha

Poruchy
gastrointestinalneho traktu | Casté Hnacka, zapcha, mukozitida
Nezname Stomatitida, pankreatitida
Poruchy pecene
a zl¢ovych ciest Zriedkavé Zavazné poskodenie funkcie pedene
POI”U_ChY koze a podkozného| ) Alopécia, porucha koze, urtikaria,
tkaniva Casté vyrazka, erytém, pruritus
Poruchy kostrovej
a svalovej sustavy % Porucha kostrovej sustavy
o . Casté
a spojivového tkaniva
Poruchy obliciek . .
a mogovych ciest Casté Urogenitalna porucha
Velmi )
Casté Asténia
Casté Syndrém podobny chripke

Celkové poruchy a reakcie
Vv mieste podania

Menej Casté

hortcka a triaSka bez dokazu infekcie, nekroza
v mieste injekcie, reakcia v mieste injekcie,
extravazacia v mieste injekcie, erytém v mieste
injekcie, nepokoj

Laboratérne a funk¢éné
vySetrenia

ZniZeny renalny klirens kreatininu, zvySena hladina
mocoviny v Krvi, zvySena hladina alkalickej
fosfatazy v krvi, zvysena hladina

Velmi o . : e

< s aspartataminotransferazy, abnormality pecenovych

Casté « s v . . ;
funkénych testov, zniZzena hladina sodika v Krvi,
znizena hladina draslika v krvi, zniZena hladina
vapnika v krvi, znizena hladina hor¢ika v Krvi

Casté Zvyseny bilirubin v krvi, zvySeny kreatinin

v krvi, zvySena kyselina mocova v Krvi

*Smrtelné u < 1 %, smrtel'né¢ kardiovaskularne prihody u < 1 % vratane zlyhania srdca, embolie

a cievnej mozgovej prihody.
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Benigne a maligne nadory, vratane nespecifikovanych novotvarov (cysty a polypy)

Po podani karboplatiny v monoterapii alebo v kombinovanej lie¢be (nebola zistena pri¢inna suvislost’)
sa hlasili sekundarne malignity (vratane promyelocytovej leukémie, ktora sa objavila 6 rokov po
monoterapii karboplatinou a predchadzajtcej radioterapii).

Poruchy krvi a lymfatického systému

Myelosupresia je toxicitou limitujicou davku karboplatiny. U pacientov s normalnymi
vychodiskovymi hodnotami sa trombocytopénia s poctom krvnych dosti¢iek do 50 000/mm vyskytuje
u 25 % pacientov, neutropénia s po¢tom granulocytov do 1 000/mm? sa vyskytuje u 18 % pacientov

a leukopénia s po¢tom bielych krviniek do 2 000/mm? u 14 % pacientov. Maximélny pokles sa
zvycajne pozoruje na 21. den.

Myelosupresia sa moZze zhorsit’ kombinéaciou karboplatiny s inymi myelosupresivnymi zlu¢eninami
alebo formami lieCby.

Myelosupresia je zavaznejsia u pacientov s predchadzajiacou lie€bou, hlavne u pacientov

s predchadzajtiicou lie¢bou cisplatinou a u pacientov s poskodenou funkciou oblic¢iek. U pacientov so
zlym zdravotnym stavom sa vyskytla tiez zvySena leukopénia a trombocytopénia. Tieto U¢inky, aj ked’
zvyc€ajne reverzibilné, vyustili do infekcii u 4 % pacientov dostavajtcich karboplatinu a do
hemoragickych komplikacii u 5 % pacientov. Tieto komplikacie viedli k tmrtiu u menej ako 1 %
pacientov.

Anémia s hodnotami hemoglobinu do 8 g/dl sa pozorovala u 15 % pacientov s normalnymi
vychodiskovymi hodnotami. Vyskyt anémie sa zvySuje so zvySujacou expoziciou infuzie
karboplatiny.

Poruchy imunitného systému

Alergické reakcie:

Reakcie anafylaktického typu, niekedy smrtel'né sa mézu vyskytnut’ najcastejsie niekol’ko minut po
podani lieku: opuch tvare, dyspnoe, tachykardia, nizky krvny tlak, urtikéaria, anafylakticky Sok

a bronchospazmus (pozri ¢ast’ 4.4).

Tieto reakcie st podobné ako pri podavani inych zlacenin platiny a v pripade ich vyskytu je potrebné
poskytnut’ vhodna podpornu liecbu.

Poruchy metabolizmu a vyzivy

Elektrolyty:

Pokles sodika v sére sa vyskytol u 29 % pacientov, pokles draslika u 20 % pacientov, vapnika u 22 %
pacientov a pokles horé¢ika v sére u 29 % pacientov. Hlasili sa hlavne pripady v¢asnej hyponatriémie.
Straty elektrolytov su malé a viacSinou bez akychkol'vek klinickych symptomov.

Neurologické ucinky:

Periférna neuropatia (hlavne parestézie a znizenie hlbokych §'achovych reflexov) sa po podani
karboplatiny vyskytla u 4 % pacientov. Zda sa ze zvySené riziko je u pacientov starsich ako 65 rokov
a u pacientov v minulosti lie¢enych cisplatinou, ako aj u tych, ktori dostavali dlhodobu lie¢bu
karboplatinou.

Klinicky signifikantné senzorické poruchy (napr. poruchy zraku a zmeny chuti) sa vyskytli u 1 %
pacientov.

Celkova frekvencia vyskytu neurologickych vedlaj$ich ucinkov sa zda byt zvySena u pacientov
dostavajtcich kombinovanu liecbu s karboplatinou. Toto méze suvisiet’ s dlh§ou kumulativnou

expoziciou.

Poruchy ucha a labyrintu
Ototoxicita:

10



Schvaleny text k rozhodnutiu 0 zmene, ev. ¢.: 2023/02982-ZME

Poruchy sluchu bez vplyvu na re¢ s poskodeniami rozsahu pri vysokej frekvencii (4 000 — 8 000 Hz)
zistené z niekol’kych audiometrickych vysetreni s frekvenciou vyskytu 15 %. Vel'mi zriedkavo sa
hlasili pripady hypoakuzie.

U pacientov s poskodenym sluchovym organom v suvislosti s predchadzajicou lie¢bou cisplatinou sa
niekedy vyskytla d’alSia exacerbacia pocas liecby karboplatinou.

Poruchy gastrointestinalneho traktu

Vracanie sa vyskytuje u 65 % pacientov a u asi tretiny z tychto pacientov je zavazné. Nauzea sa
vyskytuje u d’alsich 15 % pacientov. Zda sa, ze nachylnejsi na vracanie sa pacienti, ktori uz boli
lieCeni (najma pacienti, ktori uz boli lieCeni cisplatinou). Nauzea a vracanie sa vo vSeobecnosti
vyskytnu s omeskanim 6 aZz 12 hodin po podani karboplatiny.

Tieto ucinky obvykle ustipia do 24 hodin po liecbe a zvyCajne odpovedaji na antiemetika (ktoré
mozno podavat’ preventivne). Vracanie je pravdepodobnejsie ak sa karboplatina podava v kombinacii
S inymi emetogénnymi zla¢eninami.

Iné bolestivé gastrointestinalne poruchy sa vyskytli u 8 % pacientov, hnacka a zapcha u 6 %
pacientov.

Poruchy pecene a ZIcovych ciest

U pacientov s normalnymi vychodiskovymi hodnotami boli pozorované zmeny pecetiovych funkénych
testov vratane zvysenia celkového bilirubinu u 5 % pacientov, SGOT u 15 % pacientov a alkalickej
fosfatazy u 24 % pacientov. Zmeny boli zvy¢ajne mierne az stredne zavazné a u polovice pacientov
reverzibilné. V obmedzenych skupinach pacientov dostavajucich vel'mi vysoké davky karboplatiny

a autolognu transplantaciu kostnej drene sa vyskytli zavazne zvysené hodnoty funkénych pecenovych
testov.

Zriedkavé: Po podani vyssej ako odporucenej davky karboplatiny sa vyskytli pripady akutnej nekrozy
pecene.

Poruchy obli¢iek a mocovych ciest

Pri podavani zvycajnych davok sa menej ¢asto vyvinula abnormélna funkcia obli¢iek aj napriek tomu,
Ze sa karboplatina podavala bez hydratacie velkym objemom tekutin a/alebo bez forsirovanej diurézy.
Zvysenie kreatininu v sére sa vyskytlo u 6 % pacientov, zvysenie nitrozomocoviny v Krvi u 14 %
pacientov a zvysenie hladiny kyseliny mo¢ovej v krvi u 5 % pacientov. Tieto ucinky st zvy¢ajne
mierne a asi u polovice pacientov reverzibilné. U pacientov dostavajtcich karboplatinu sa klirens
kreatininu javi ako najcitlivejSie meradlo funkcie obli¢iek. Dvadsat'sedem percent pacientov

s vychodiskovou hodnotu klirensu kreatininu 60 ml/min alebo vyssou, zaznamenalo jeho znizenie
pocas lieCby karboplatinou. Incidencia a zavaznost’ nefrotoxicity sa moéze zvysit’ u pacientov, ktori
mali pred liecbou karboplatinou porusent funkciu obli¢iek. Nie je jasne urc¢ené, ¢i mézu byt ucinky na
renalnu funkciu pozitivne ovplyvnené vhodnym hydrataénym programom. Znizenie davky alebo
prerusenie lie¢by je potrebné pri miernej zmene funkcie obliciek (klirens kreatininu 41 — 59 ml/min)
alebo pri zavaznej poruche funkcie obli¢iek (klirens kreatininu 21 — 40 ml/min). Karboplatina je
kontraindikovana u pacientov s klirensom kreatininu 20 ml/min alebo niz$im.

DalSie neZiaduce ucinky:

Boli zaznamenané akutne sekundarne malignity po kombinovanych lieCbach cytostatikami vratane
karboplatiny.

Zriedkavo sa pozorovali alopécia, horicka a triaska, mukozitida, asténia, nepokoj ako aj dyzeguzia.

Hlasili sa ojedinelé pripady hemolyticko-uremického syndromu.

Hlasili sa ojedinelé pripady kardiovaskularnych prihod (zlyhavanie srdca, embolia), ako aj ojedinelé
pripady cerebrovaskularnych prihod.

Hlasili sa pripady hypertenzie.
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Lokalne reakcie:
HIasili sa reakcie v mieste podania injekcie (palenie, bolest’, zacervenanie, opuch, urtikaria, nekréza
V suvislosti s extravazaciou).

HIlésenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je doélezité. Umoziuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neziaduce reakcie na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V.

4,9 Predavkovanie

Symptémy predidvkovania

Pocas fazy I klinickych skusani sa karboplatina podavala v davkach do 1 600 mg/m? intravendzne

v ramci jedného cyklu. Pri tomto davkovani sa pozorovali zivot ohrozujuce hematologické neziaduce
ucinky s granulocytopéniou, trombocytopéniou a anémiou. Maximalny pokles hodnét granulocytov,
trombocytov a hemoglobinu sa pozoroval medzi 9. — 25. dilom (median: 12. — 17. den). Granulocyty
dosiahli hodnoty > 500/ul po 8 — 14 dioch (median: 11) a trombocyty > 25 000/ul po 3 — 8 ditoch
(median: 7).

Vyskytli sa aj nasledujuce nehematologické neziaduce G¢inky: poruchy funkcie obliciek s 50 %
poklesom glomerularne;j filtracie, neuropatia, ototoxicita, strata zraku, hyperbilirubinémia, mukozitida,
hnac¢ka, nauzea a vracanie s bolestami hlavy, erytém a zavazna infekcia. Vo vécsine pripadov boli
poruchy sluchu prechodné a reverzibilné.

Liecba preddavkovania

Neexistuje ziadne zname antidotum pri predavkovani karboplatinou. Predpokladané komplikacie

z predavkovania buda suvisiet’ s myelosupresiou a poskodenim funkcie pecene a obliciek. Efektivnym
spdsobom zvladnutia hematologickych neziaducich ucinkov moze byt transplantacia kostnej drene

a transfuzie (trombocyty, krv). Pouzitie vysSich ako odporucanych davok karboplatiny bolo spojené so
stratou videnia (pozri ¢ast’ 4.4).

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti
Farmakoterapeuticka skupina: Cytostatika, zIu¢eniny platiny, ATC kod: LO1XAQ02.

Karboplatina je antineoplasticka latka. Jej Gi¢inok sa dokazal na niekol’kych liniach mysich a l'udskych
buniek.

Karboplatina ma Gc¢inok porovnatelny s cisplatinou na Siroké spektrum nadorov bez ohl'adu na miesto
implantacie.

Mechanizmus ucinku

Techniky alkalickej eltcie a §tadie vdzby na DNA preukazali kvalitativne podobné mechanizmy
ucinku karboplatiny a cisplatiny. Karboplatina, podobne ako cisplatina, vyvolava zmeny v superhélixe
DNA, ktoré zodpovedaju G¢inku skratenia DNA.

Pediatricka populacia
Detski a dospievajici pacienti: bezpe¢nost’ a u¢innost’ pouzitia u deti nebola stanovena (pozri Casti
4.2,44a5.2).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti
Distribtcia
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Opakované davkovanie pocas Styroch za sebou nasledujticich dni nespdsobilo kumulaciu platiny
v plazme.

Biotransformacia

Po podani karboplatiny je u 'udi kone¢ny polcas eliminacie vol'nej ultrafiltrovatel'nej platiny priblizne
6 hodin a karboplatiny asi 1,5 hodiny. V zaciato¢nej faze je najvicsia Cast’ vol'nej ultrafiltrovatelne;j
platiny pritomna ako karboplatina. Kone¢ny poléas pre celkova platinu v plazme je 24 hodin. Priblizne
87 % platiny v plazme sa viaze na bielkoviny do 24 hodin po podani.

Elimin4cia

Karboplatina sa vylucuje hlavne mocom, pricom do 24 hodin sa vyluci asi 70 % podanej platiny.
Najvicsia cast lieku sa vyluci pocas prvych 6 hodin. Celkovy telesny a rendlny klirens vol'ne;j
ultrafiltrovatel’nej platiny koreluje s rychlostou glomerularnej filtracie, nie vSak tubularnej sekrécie.

Bolo hlasené, ze klirens karboplatiny sa u detskych a dospievajucich pacientov (pozri Cast’ 4.2 a 4.4)
meni 3- az 4-nasobne. Udaje z literatiry naznacuju, Ze u dospelych pacientov moze funkcia obli¢iek
prispiet’ ku zmenam klirensu karboplatiny.

Linearita/nelinearita

Po podavani karboplatiny existuje u l'udi linearna zavislost’ medzi davkou a koncentraciou celkovej
a vol'ne ultrafiltrovatel'nej platiny v plazme. Plocha pod krivkou zavislosti koncentracie celkovej
platiny v plazme od ¢asu vykazuje tiez linearnu zavislost’ od velkosti davky pri klirense kreatininu
> 60 ml/min.

5.3 Predklinické udaje o bezpe¢nosti
Preukazalo sa, ze u potkanov je karboplatina embryotoxicka a teratogénna. Je mutagénnna in vivo a in
vitro, a hoci sa neStudoval jej karcinogénny potencial, zlu¢eniny s podobnym mechanizmom u¢inku

a mutagenitou su karcinogénne.

Stadie toxicity preukazali, Ze extravazalne podanie karboplatiny spdsobuje nekrézu tkaniv.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE

6.1 Zoznam pomocnych latok

voda na injekcie

6.2 Inkompatibility

Tento liek sa nesmie miesat’ s inymi liekmi okrem tych, ktoré st uvedené v Casti 6.6.

Karboplatina moze interagovat’ s hlinikom a tvorit’ ¢ierny precipitat. Injekéné ihly, injek¢éné
strieckacky, katétre alebo inflizne siipravy obsahujuce hlinikové Casti, ktoré mézu prist’ do kontaktu
s karboplatinou, sa nemaju pouZzivat’ na pripravu a podavanie karboplatiny. Precipitacia moze viest
k zniZeniu antineoplastickej aktivity.

6.3 Cas pouZitePnosti

Neotvorené
2 roky

Po zriedeni

Chemicka a fyzikalna stabilita pred pouzitim, po zriedeni v 5 % glukoze, bola preukazana pocas
96 hodin pri 2 °C az 8 °C a 96 hodin pri 20 °C az 25 °C.
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Chemicka a fyzikalna stabilita pred pouzitim, po zriedeni v 0,9% chloride sodnom, bola preukazana
pocas 24 hodin pri 2 °C az 8 °C a pocas 8 hodin pri 20 °C az 25 °C.

Z mikrobiologického hl'adiska sa ma liek pouzit’ okamzite. Ak sa nepouzije okamzite, za Cas

a podmienky uchovavania pred pouzitim zodpoveda pouzivatel’ a za normalnych okolnosti by nemali
prekrocit’ 24 hodin pri 2 °C az 8 °C, pokial sa riedenie vykonalo v kontrolovanych a validovanych
aseptickych podmienkach.

6.4 Specialne upozornenia na uchovavanie

Neotvorené injekéné liekovky: Uchovavajte pri teplote do 25 °C. Injekénu liekovku uchovavajte vo
vonkaj$om obale na ochranu pred svetlom.

Po zriedeni: Podmienky na uchovavanie po riedeni lieku, pozri Cast’ 6.3.
6.5 Druh obalu a obsah balenia

5 ml/15 mi/45 ml/60 ml koncentratu na infuzny roztok Vv injekénej lieckovke z bezfarebného skla typu |
(Ph. Eur.) s chlorobutylovou alebo bromobutylovou gumovou zatkou a kazda velkost’ balenia ma
zeleny/modry/Cerveny alebo zlty flip-off uzaver. Kazda injek¢éna liekovka mdze mat’ ochranné
tesnenie a moze/nemusi byt zabalena v obale z plastu.

Velkost’ balenia:
1 injekcna liekovka

Nie vSetky velkosti balenia musia byt uvedené na trh.
6.6  Specialne opatrenia na likvidaciu a iné zaobchadzanie s lieckom
Tento liek je len na jednorazové pouzitie. VSetok nepouzity roztok sa musi zlikvidovat'.

Pokyny na riedenie
Liek sa musi pred infuziou zriedit’ 5 % injekénym roztokom glukdzy alebo 0,9 % injekénym roztokom
chloridu sodného na koncentraciu od 0,5 mg/ml (500 mikrogramov/ml).

Roztok sa mé pred podanim vizualne skontrolovat’ ¢i neobsahuje pevné Ciastocky alebo zmenu
sfarbenia. Roztok sa ma pouzit’ len ak je ¢iry a bez viditeI'nych castic.

Pokyny na bezpe¢né zaobchadzanie s cytostatikami:

1. Karboplatinu maju pripravit’ na podanie len kvalifikovani pracovnici, ktori boli vyskoleni

Vv oblasti bezpe¢ného pouzivania chemoterapeutik.

Tato ¢innost’ sa ma vykonavat’ vo vyhradenom priestore.

Maju sa pouzivat’ ochranné rukavice, maska na tvar a ochranné oblecenie.

4. Je potrebné postupovat’ opatrne, aby sa zabranilo nahodnému kontaktu lieku s o¢ami. V pripade

kontaktu s o¢ami ich oplachnite vodou a/alebo fyziologickym roztokom.

Tehotné pracovni¢ky nemaji zaobchadzat s cytostatikami.

Likvidacii predmetov pouzitych na pripravu cytostatik (injekéné striekacky, injekéné ihly, atd’.)

sa ma venovat’ nalezita pozornost’ a postupovat’ opatrne. Zvysny a biologicky material sa moze

zlikvidovat’ tak, ze sa umiestni do polyetylénového vrecuska s dvojitym tesnenim a spali sa pri

teplote 1 000 °C.

Pracovna plocha ma byt’ pokryta absorbujicim jednorazovym papierom s vrstvou z plastu.

8. Na vSetky injekéné striekacky a supravy pouzite konektor luer-lock. Odporaca sa pouzit’ hrubé
injekéné ihly, aby sa minimalizoval tlak a moznost’ tvorby aerosélov. Tvorbu aeros6lov mozno
tiez znizit’ pouzitim odvzdusiovacej ihly.
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V pripade kontaktu Carboplatin Kabi s ocami alebo pokozkou, oplachnite zasiahnuté miesto velkym
mnozstvom vody a/alebo fyziologického roztoku. Prechodny pocit pichania koZze sa moze lie€it’
Setrnym krémom. Pri zasiahnuti o¢i sa ma vyhl'adat’ pomoc lekéra.

Likvidacia

Nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku treba vratit’ do lekéarne.

7. DRZITEL ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Fresenius Kabi s.r.o.

Na strzi 1702/65, Nusle

140 00 Praha 4

Ceska republika

8. REGISTRACNE CiSLO

44/0165/12-S

9. DATUM PRVEJ REGISTRACIE/PREDLZENIA REGISTRACIE
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Datum posledného predlzenia registracie: 18.05.2018

10. DATUM REVIZIE TEXTU
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