CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Cisplatin Teva, 1 mg/ml, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji

2. SKLAD ILOSCIOWY I JAKOSCIOWY
Cisplatin Teva, 1 mg/ml, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji zawiera 1 mg/ml cisplatyny.

Kazdy ml roztworu zawiera 3,5 mg sodu. Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji.
Przezroczysty, jasnozotty roztwor, pozbawiony widocznych czastek.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Produkt Cisplatin Teva jest przeznaczony do stosowania w leczeniu:
zaawansowanego lub przerzutowego raka jader

zaawansowanego lub przerzutowego raka jajnikow

zaawansowanego lub przerzutowego raka pgcherza moczowego
zaawansowanego lub przerzutowego plaskonabtonkowego raka gtowy i szyi
zaawansowanego lub przerzutowego niedrobnokomérkowego raka ptuc
zaawansowanego lub przerzutowego drobnokomoérkowego raka phuc.

Cisplatyna jest wskazana do stosowania w skojarzeniu z radioterapia w leczeniu raka szyjki macicy.
Cisplatyna moze by¢ stosowana w monoterapii oraz w terapii skojarzonej.
4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

Produkt Cisplatin Teva, 1 mg/ml, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji nalezy rozcienczyc¢
przed podaniem. Instrukcje dotyczace rozcienczania produktu przed podaniem, patrz punkt 6.6.

Rozcienczony roztwor przeznaczony jest wytacznie do podawania dozylnego, droga wlewu (patrz
ponizej). Do podawania leku nie nalezy uzywac¢ zadnych komponentéw zawierajacych aluminium
(zestawow infuzyjnych, igiet, cewnikow, strzykawek), ktore moga mie¢ kontakt z cisplatyna (patrz punkt
6.2).

Dorosli i dzieci:

Dawka cisplatyny uzalezniona jest od choroby podstawowej, przewidywanej odpowiedzi na leczenie
oraz od tego czy cisplatyna jest stosowana w monoterapii, czy jako sktadnik chemioterapii
skojarzonej. Wskazowki dotyczace dawkowania odnosza si¢ zarowno do pacjentéw dorostych jak i
dzieci.

W monoterapii, zalecane sa nastepujace dwa schematy dawkowania:
- Pojedyncza dawka 50 do 120 mg/m? powierzchni ciata co 3 do 4 tygodni;
- 15 do 20 mg/m?/dobe przez pie¢ dni, co 3 do 4 tygodni.
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Jezeli cisplatyna stosowana jest w chemioterapii skojarzonej, dawka cisplatyny musi zostac¢
zmniejszona. Standardowo stosuje si¢ dawke 20 mg/m?* lub wigksza podawana raz na 3 do 4 tygodni.
W leczeniu raka szyjki macicy cisplatyna jest stosowana w skojarzeniu z radioterapia. Dawka
standardowa to 40 mg/m?* co tydzien przez 6 tygodni.

Ostrzezenia i srodki ostroznosci jakie nalezy wzia¢ pod uwage przed rozpoczgciem kolejnego cyklu
leczenia, patrz punkt 4.4.

U pacjentdow z zaburzeniami czynnosci nerek lub zahamowaniem czynnosci szpiku kostnego dawke
leku nalezy odpowiednio zmniejszy¢.

Cisplatyng w postaci roztworu do infuzji przygotowanego zgodnie z instrukcjami (patrz punkt 6.6)
nalezy podawaé¢ we wlewie dozylnym trwajacym 6 do 8 godzin.

Odpowiednie nawodnienie pacjenta musi by¢ utrzymywane poczawszy od 2 do 12 godzin przed
podaniem leku, do co najmniej 6 godzin po podaniu cisplatyny. Nawodnienie jest konieczne, aby
utrzymac¢ wlasciwa diureze podczas podawania cisplatyny i po jego zakonczeniu. W tym celu nalezy
poda¢ we wlewie dozylnym jeden z nastepujacych roztwordw:
chlorek sodu 0,9%;
mieszanina chlorku sodu 0,9% i roztworu glukozy 5% (1:1).
Nawodnienie przed rozpoczeciem podawania cisplatyny:
Wilew dozylny 100 do 200 ml/godz. przez okres 6 do 12 godzin, catkowita objgtos¢ wlewu to co
najmniej 1 L
Nawodnienie po rozpoczegciu podawania cisplatyny:
Wilew dozylny kolejnych 2 litréw z szybkoscia 100 do 200 ml/godz. przez okres 6 do 12 godzin.

Wymuszona diureza moze okaza¢ si¢ konieczna, w przypadku gdy ilos¢ wydalanego moczu jest mniejsza
niz 100 do 200 ml/godz. po nawodnieniu. Diurezg wymuszona mozna osiagna¢ podajac dozylnie 37,5 g
mannitolu w postaci 10% roztworu (375 ml 10% roztworu mannitolu) lub poprzez podanie leku
moczopgdnego, jesli czynnos¢ nerek jest prawidtowa. Podanie mannitolu lub leku moczopednego jest
rowniez wymagane, gdy stosowana dawka cisplatyny jest wigksza niz 60 mg/m? powierzchni ciata.

Pacjent musi pi¢ duze ilo$ci ptyndow przez 24 godziny po wlewie dozylnym cisplatyny, aby zapewni¢
odpowiednie wydalanie moczu.

4.3 Przeciwwskazania

Cisplatin Teva jest przeciwwskazany u pacjentow z obecnymi w wywiadzie reakcjami alergicznymi na
lek Cisplatin Teva lub inne zwiazki zawierajace platyng, badz ktorykolwiek inny sktadnik produktu
leczniczego.

Cisplatin Teva jest przeciwwskazany u pacjentdéw z mielosupresja, z neuropatia wywotang stosowaniem
cisplatyny, u pacjentow odwodnionych (istnieje konieczno$¢ nawodnienia pacjenta przed i po podaniu
leku w celu uniknigcia powaznych zaburzen czynnosci nerek), a takze u pacjentow z istniejacymi
zaburzeniami czynnosci nerek (klirens kreatyniny <60 ml/min.), badz zaburzeniami shuchu wynikajacymi
z nefrotoksycznosci lub neurotoksycznosci (szczegdlnie ototoksycznosci) produktu leczniczego Cisplatin
Teva. Powyzsze dziatania toksyczne moga mie¢ charakter kumulacyjny jezeli tego typu zaburzenia
wystepowaly wczesnie;.

Pacjentki przyjmujace cisplatyng nie powinny karmi¢ piersia.
Przeciwwskazane jest jednoczesne stosowanie szczepionki przeciw zottej goraczce.
4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Cisplatyna reaguje z metalicznym aluminium powodujac stracenie czarnego osadu platyny. Nie nalezy
stosowac¢ zawierajacych aluminium zestawow infuzyjnych, igiet, cewnikoéw oraz strzykawek.



Cisplatyna powinna by¢ podawana wylacznie pod nadzorem wykwalifikowanego lekarza onkologa
majacego doswiadczenie w podawaniu lekow przeciwnowotworowych.

Whasciwe monitorowanie oraz postgpowanie zwigzane ze stosowaniem leku oraz leczeniem powiktan jest
mozliwe wylacznie w przypadku postawienia trafnej diagnozy i1 dostgpnosci wymaganych warunkow
leczenia.

Przed, w trakcie oraz po podaniu cisplatyny nalezy dokona¢ oceny nastgpujacych parametrow, wzglednie
czynnosci narzadow:

- czynno$¢ nerek;

- czynnos$¢ watroby;

- czynnosci krwiotworcze (liczba erytrocytow, leukocytow i ptytek krwi);

- stezenia elektrolitow w osoczu (wapn, sod, potas, magnez).

Powyzsze badania nalezy powtarzac co tydzien, przez caty okres stosowania cisplatyny.

Wielokrotne podawanie cisplatyny musi by¢ wstrzymane do momentu uzyskania prawidtowych wartosci
ponizszych parametrow:

- Stezenie kreatyniny w osoczu <130 umol/I lub 1,5 mg/dl;

- Stezenie mocznika <25 mg/dl;

- Leukocyty >4 000/ul lub >4,0 x 10%/1;

- Phytki krwi >100 000/ul lub >100 x 10°/1;

- Audiogram: wynik w prawidlowym zakresie.

Nefrotoksycznosé

Cisplatin Teva wywoluje cigzka nefrotoksycznos¢ o charakterze kumulacyjnym. Wydalanie moczu w
objetosci 100 ml/godz. lub wigkszej zmniejsza dziatanie nefrotoksyczne cisplatyny. Takie parametry
mozna uzyska¢ nawadniajac pacjenta za pomoca 2 litrow odpowiedniego roztworu dozylnego przed
podaniem leku oraz podobne nawodnienie po podaniu cisplatyny (zalecana objgtos¢ 2500 ml/

m?/24 godz.). Jezeli intensywne nawadnianie nie wystarczy do utrzymania wymaganej objeto$ci
wydalanego moczu, mozna poda¢ osmotyczne leki moczopedne (np. mannitol). Diureza wymuszona
przez nawodnienie badz nawodnienie i zastosowanie odpowiednich srodkéw moczopednych przed i po
podaniu cisplatyny, zmniejsza ryzyko nefrotoksycznosci. Hiperurykemia i hiperalbuminemia moga
predysponowa¢ do wystapienia nefrotoksyczno$ci wywolanej stosowaniem cisplatyny.

Neuropatie

Odnotowano przypadki wystapienia ci¢zkiej neuropatii.

Tego rodzaju neuropatie moga mie¢ charakter nieodwracalny i objawia¢ si¢ wystgpowaniem parestezji,
arefleksji oraz utrata czucia proprioceptywnego i odczuwaniem wibracji. Odnotowano rowniez przypadki
utraty funkcji motorycznych. Konieczne jest wykonywanie badan neurologicznych w regularnych
odstepach czasowych.

Nalezy zachowac¢ szczeg6lna ostroznos¢ podczas stosowania leku u pacjentéw z neuropatia obwodowa
nie wywotlana stosowaniem cisplatyny.

Ototoksycznosé

Do 31% pacjentéw przyjmujacych pojedyncza dawke cisplatyny 50 mg/m?* wykazywato objawy
ototoksycznosci, takie jak szumy uszne i (lub) ubytek stuchu w zakresie wysokich czgstotliwosci (4000-
8000 Hz). W rzadkich przypadkach moze wystapi¢ utrata shuchu w zakresie dzwigkow mowy. Dziatanie
ototoksyczne moze by¢ nasilone u dzieci przyjmujacych cisplatyng. Utrata stuchu moze by¢ jednostronna
lub obustronna, a jej czgsto$¢ wystgpowania oraz nasilenie wzrastaja w przypadku wielokrotnego
podawania leku. Niemniej jednak, w rzadkich przypadkach odnotowano utrate stuchu po podaniu dawki
poczatkowej cisplatyny. Ototoksyczno$¢ moze ulec nasileniu w przypadku wczesniejszego lub
jednoczesnego stosowania napromieniania czaszki i moze wykazywac¢ zwiazek ze szczytowa wartoscia
stgzenia cisplatyny w osoczu. Nie wyjasniono, czy ototoksyczne dziatanie cisplatyny ma charakter
odwracalny. Przed rozpoczeciem leczenia cisplatyna oraz podawaniem kolejnych dawek zalecane jest
monitorowanie stuchu za pomoca audiometrii. Odnotowano réwniez przypadki toksycznosci wobec
narzadu przedsionkowego (patrz ,,Dziatania niepozadane”).

Przed rozpoczgciem leczenia cisplatyna oraz w kazdym przypadku rozpoczgcia kolejnego cyklu leczenia,
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konieczne jest wykonanie audiogramu (patrz punkt 4.8).

Reakcje alergiczne

Podobnie jak podczas stosowania innych produktow zawierajacych platyng, w wigkszosci przypadkow
moga wystapi¢ reakcje nadwrazliwosci, pojawiajace sig¢ najczgséciej w trakcie wlewu i wymagajace
przerwania wlewu oraz zastosowania odpowiedniego leczenia objawowego. Reakcje krzyzowe, w
niektorych przypadkach $miertelne, odnotowywano w przypadku stosowania wszystkich zwiazkow
platyny (patrz ,,Dzialania niepozadane” oraz ,,Przeciwwskazania”).

Odnotowano reakcje anafilaktoidalne wywotane stosowaniem cisplatyny. Postgpowanie w przypadku
wystapienia takich reakcji moze obejmowaé podanie lekow przeciwhistaminowych, adrenaliny i (lub)
glikokortykosteroidow.

Czynnos¢ watroby i morfologia krwi
Konieczne jest monitorowanie morfologii krwi oraz czynnosci watroby w regularnych odstepach
czasowych.

Dziatanie rakotworcze

W rzadkich przypadkach odnotowywano u ludzi wystgpowanie ostrej biataczki zwiazane ze stosowaniem
leku Cisplatin Teva, ktéremu zwykle towarzyszyly inne czynniki wywotujace biataczke. Cisplatin Teva
wykazuje dziatanie mutagenne u bakterii i wywotuje aberracje chromosomowe w kulturach komorek
zwierzgeych. Dziatanie rakotworcze jest mozliwe, jednak nie zostato dowiedzione. Cisplatin Teva
wykazuje dzialanie teratogenne oraz toksyczno$¢ wobec zarodkow u myszy.

Reakcje w miejscu wstrzykniecia

Podczas podawania cisplatyny moga wystapi¢ reakcje w miejscu wstrzyknigcia. Ze wzgledu na
mozliwo$¢ wynaczynienia, zalecane jest Sciste monitorowanie miejsca wlewu pod katem ewentualne;j
infiltracji podczas podawania leku. Obecnie nie jest znane swoiste leczenie reakcji wywolanych
wynaczynieniem.

Nalezy zachowa¢ szczeg6lna ostroznos¢ podczas leczenia pacjentéw z ostrymi zakazeniami bakteryjnymi
lub wirusowymi.

Ostrzezenie
Niniejszy srodek cytostatyczny charakteryzuje si¢ toksycznos$cia o wigkszym nasileniu, niz zwykle
obserwowana podczas chemioterapii przeciwnowotworowe;j.

Cisplatyna charakteryzuje si¢ potwierdzonym dzialaniem ototoksycznym, nefrotoksycznym i
neurotoksycznym. Toksycznos¢ cisplatyny moze ulec wzmocnieniu w przypadku stosowania leku w
potaczeniu z innymi produktami leczniczymi wykazujacymi toksyczno$¢ wobec wspomnianych
narzadow lub uktadow.

Toksyczny wplyw na nerki, o najwigkszym nasileniu dziatania kumulacyjnego, jest cigzki i wymaga
szczegolnych srodkoéw ostroznosci dotyczacych stosowania (patrz ,,Dziatania niepozadane” oraz
,,Podawanie”).

Po podaniu cisplatyny czgsto wystgpuja nudnosci, wymioty i biegunka (patrz punkt 4.8). U wigkszo$ci
pacjentow objawy ustepuja po 24 godzinach. Nudnosci o mniejszym nasileniu oraz anoreksja moga trwac
do siedmiu dni od zastosowania leku.

Nudnosci i wymioty moga by¢ intensywne i wymagac stosownego leczenia srodkami
przeciwwymiotnymi.

Profilaktyczne podanie srodkéw przeciwwymiotnych moze skutecznie tagodzi¢ lub zapobiegac
nudnosciom i wymiotom.

Nalezy koniecznie uzupehi¢ ptyny utracone wskutek wymiotoéw i biegunki.

Scisty nadzor podczas stosowania leku jest konieczny rowniez ze wzgledu na ryzyko wystapienia
ototoksycznosci, mielosupresji oraz reakcji anafilaktycznych, (patrz ,,Dziatania niepozadane”).



Potwierdzono mutagenne dziatanie cisplatyny. Lek moze wykazywac rowniez szkodliwy wplyw na
plodnosc. Stwierdzono dzialanie rakotworcze innych srodkow przeciwnowotworowych, co nalezy wziqé
pod uwage w przypadku diugotrwatego stosowania cisplatyny.

Przygotowanie roztworu do infuz;ji

Ostrzezenie

Podobnie jak w przypadku innych produktéw o potencjalnej toksycznosci, konieczne jest podjecie
srodkow ostroznosci podczas przygotowywania roztworu Cisplatin Teva. Mozliwe jest uszkodzenie skory
w wyniku przypadkowej ekspozycji na produkt. Zalecane jest uzywanie rgkawiczek. W wypadku
kontaktu roztworu cisplatyny (Cisplatin Teva) ze skora lub btonami §luzowymi, nalezy intensywnie
przemy¢ skore lub btony sluzowe woda z mydtem.

Zalecane jest stosowanie si¢ do odpowiednich procedur dotyczacych uzywania cytostatykow i ich
usuwania.

Przed podaniem produktu leczniczego pacjentowi, nalezy skontrolowac roztwor pod katem przejrzystosci
oraz braku zanieczyszczen.

Produkt leczniczy zawiera 3,5 mg sodu w 1 ml roztworu do wstrzykiwan lub wlewow. Nalezy to wziaé
pod uwage w przypadku podawania leku pacjentom stosujacym diete z kontrolowana zawartoscia sodu.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Substancje nefrotoksyczne

Jednoczesne podawanie produktow leczniczych o dziataniu nefrotoksycznym (np. cefalosporyny,
antybiotykéw aminoglikozydowych, amfoterycyny B lub $rodkow kontrastowych) badz
ototoksycznym (np. antybiotykow aminoglikozydowych) wzmaga dziatanie toksyczne cisplatyny na
nerki. W trakcie i po leczeniu cisplatyna zalecane jest zachowanie ostroznosci podczas stosowania
substancji wydalanych gléwnie przez nerki, np. cytostatykow, takich jak bleomycyna i metotreksat, ze
wzgledu na potencjalnie zmniejszona eliminacje przez nerki.

Toksyczno$¢ ifosfamidu wobec nerek moze ulec wzmozeniu w przypadku stosowania w potaczeniu z
cisplatyna lub u pacjentdow uprzednio przyjmujacych cisplatyne.

W nielicznych przypadkach stwierdzono zmniejszenie st¢zenia litu we krwi po zastosowaniu
cisplatyny w potaczeniu z bleomycyna i etopozydem. Z tego powodu zalecane jest monitorowanie
stezenia litu.

Nefrotoksycznos¢ wywotlana podawaniem cisplatyny moze ulec nasileniu w przypadku jednoczesnego
stosowania lekow przeciwnadci$nieniowych zawierajacych furosemid, hydralazyne, diazoksyd oraz
propranolol.

Dawkowanie allopurinolu, kolchicyny, probenecydu lub sulfinpyrazonu moze wymaga¢ modyfikacji
w przypadku stosowania w polaczeniu z cisplatyna, poniewaz cisplatyna zwigksza stgzenie kwasu
Moczowego W 0S0CZU.

7 wyjatkiem pacjentow przyjmujacych dawki cisplatyny przekraczajace 60 mg/m?, u ktorych objetosé
wydalanego moczu wynosi ponizej 1000 ml na 24 godz., nie nalezy stosowac petlowych lekow
moczopednych w celu wymuszenia diurezy, ze wzgledu na mozliwos$¢ uszkodzenia drog moczowych.
Jednoczesne stosowanie ifosfamidu powoduje zwigkszenie ilo$ci biatka wydalanego z moczem.

Substancje ototoksyczne

Jednoczesne podawanie produktow leczniczych o wlasciwosciach ototoksycznych (np. antybiotyki
aminoglikozydowe, p¢tlowe leki moczopedne) powoduje wzmozenie toksycznego dziatania cisplatyny
na czynno$¢ narzadu stuchu. Z wyjatkiem pacjentow przyjmujacych dawki cisplatyny przekraczajace
60 mg/m?, u ktorych objetos¢ wydalanego moczu wynosi ponizej 1000 ml na 24 godz., nie nalezy
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stosowac petlowych lekow moczopednych w celu wymuszenia diurezy, ze wzglgdu na mozliwosc¢
uszkodzenia drég moczowych i ototoksycznos¢.

Ifosfamid moze nasila¢ ubytek stuchu zwigzany ze stosowaniem cisplatyny.

Zywe atenuowane szczepionki

Istnieja Sciste przeciwwskazania dotyczace stosowania szczepionki przeciw zottej goraczce ze
wzgledu na ryzyko wystapienia uktadowego odczynu poszczepiennego ze skutkiem $miertelnym
(patrz punkt 4.3). Z uwagi na ryzyko wystapienia uogdlnionej choroby, zalecane jest zastosowanie, w
miar¢ mozliwos$ci, szczepionki nieaktywne;.

Nie jest zalecane stosowanie zywych szczepionek wirusowych w okresie trzech miesigcy po
zakonczeniu leczenia cisplatyna.

Doustne leki przeciwzakrzepowe
W przypadku jednoczesnego stosowania doustnych lekow przeciwzakrzepowych wskazane jest
regularne badanie INR.

Leki przeciwhistaminowe, pochodne fenotiazyny i inne

Jednoczesne stosowanie lekow przeciwhistaminowych, buklizyny, cyklizyny, loksapiny, meklozyny,
pochodnych fenotiazyny, pochodnych tioksantenu lub pochodnych trimetobenzamidu moze maskowaé
objawy ototoksycznosci (takie jak zawroty glowy i szumy uszne).

Leki przeciwdrgawkowe
Stezenia lekow przeciwdrgawkowych w osoczu podczas leczenia cisplatyna moga utrzymywac si¢ na
poziomie subterapeutycznym.

Cisplatyna moze zmniejsza¢ wchlanianie fenytoiny, co skutkuje niedostateczna kontrola padaczki w
przypadku trwajacego leczenia fenytoina. Rozpoczgcie nowego leczenia srodkami
przeciwdrgawkowymi podczas stosowania cisplatyny jest bezwzglednie przeciwwskazane (patrz
punkt 4.3).

Polqczenie z piroksydynaq i altretaming

W randomizowanym badaniu dotyczacym leczenia zaawansowanego raka jajnika, stosowanie
pirydoksyny w potaczeniu z altretaming (heksametylomelaming) i preparatem Cisplatin Teva
wywierato niekorzystny wpltyw na czas odpowiedzi.

Paklitaksel

Leczenie cisplatyna poprzedzajace wlew paklitakselu moze zmniejsza¢ klirens paklitakselu 0 33% i w
ten sposob nasila¢ neurotoksycznos$e.

Inne

Jednoczesne podawanie produktéw leczniczych o dziataniu hamujacym szpik kostny lub stosowanie
radioterapii nasila dziatanie mielosupresyjne cisplatyny.

Cisplatyna w skojarzeniu z bleomycyna oraz winblastyna moze prowadzi¢ do zespotu Raynauda.

W badaniu obejmujacym pacjentéw z rakiem przerzutowym lub zaawansowanym, leczenie skojarzone
docetakselem i cisplatyna powodowato ci¢zsze dziatania neurotoksyczne (zalezne od dawki i czuciowe)
niz kazdy z tych lekéw podwanych w monoterapii w podobnych dawkach.

Substancje chelatujace, takie jak penicylamina, moga zmniejsza¢ skutecznos$c¢ cisplatyny.

Podczas jednoczesnego stosowania cisplatyny i cyklosporyny, nalezy bra¢ pod uwagge zwigkszona
immunosupresj¢, potaczong z ryzykiem limfoproliferacji.

4.6 Cigza i laktacja



Ciaza

Dane dotyczace stosowania produktu leczniczego u kobiet w ciazy sa niewystarczajace. Jednak biorac
pod uwage wlasciwosci farmakologiczne, istnieje podejrzenie, ze cisplatyna wywotuje powazne wady
ptodu. W badaniach na zwierzgtach wykazano toksyczny wptyw na reprodukcje oraz przeztozyskowe
dziatanie rakotworcze (patrz punkt 5.3). Cisplatin Teva moze wykazywac toksyczno$¢ wobec ptodu w
przypadku stosowania u kobiet w cigzy.

Cisplatyna moze by¢ stosowana u kobiet w ciazy wylacznie w przypadku bezwzglednej koniecznosci.

Podczas leczenia produktem leczniczym Cisplatin Teva oraz w okresie co najmniej 6 miesi¢cy po
jego zakonczeniu nalezy stosowac skuteczne metody antykoncepcji. Dotyczy to pacjentow obu plci.

Jezeli pacjent planuje posiadanie dzieci po zakonczeniu leczenia, zalecana jest konsultacja w poradni
genetyczne;.

Jezeli pacjenci planuja posiadanie dzieci po zakonczeniu leczenia cisplatyna, zalecana jest konsultacja
w poradni prekoncepcyjne;.

Poniewaz leczenie cisplatyna moze powodowac niecodwracalng bezptodnos¢, zalecane jest, by
mezezyzni, ktorzy w przyszto$ci zamierzaja zosta¢ ojcami, zwrocili sig o porade dotyczaca
kriokonserwacji nasienia przed rozpoczgciem leczenia.

Laktacja
Cisplatyna przenika do mleka kobiecego. Pacjentki leczone cisplatyna nie moga karmi¢ piersia.

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Nie przeprowadzono badan nad wplywem produktu na zdolnos$¢ prowadzenia pojazdow i
obstugiwania maszyn. Niemniej jednak, profil dziatan niepozadanych (np. neurotoksycznos¢,
zaburzenia czynnosci osrodkowego uktadu nerwowego i narzadéw zmystow) moze wywiera¢ wptyw
na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow mechanicznych i obstugiwania urzadzen mechanicznych w ruchu.
Pacjenci, u ktorych wystepuja tego typu objawy (np. sennos¢ lub wymioty) powinni unikac
prowadzenia pojazdoéw i obslugiwania urzadzen mechanicznych w ruchu.

4.8 Dzialania niepozadane
Dziatania niepozadane uzaleznione sa od zastosowanej dawki i moga by¢ skumulowane.

Najczegsciej zglaszane dzialania niepozadane cisplatyny (>10%) to zaburzenia hematologiczne
(leukopenia, trombocytopenia i niedokrwisto$¢), zotadkowo-jelitowe (jadlowstret, nudnosci, wymioty
i biegunka), zaburzenia ucha (uposledzenie stuchu), zaburzenia czynnos$ci nerek (niewydolnos¢ nerek,
nefrotoksyczno$¢, hiperurykemia) i goraczka.

Cigzkie dziatania toksyczne na nerki, szpik kostny i stuch zaobserwowano u okolo jednej trzeciej
pacjentow po podaniu pojedynczej dawki cisplatyny. Dzialania te sa zazwyczaj zalezne od dawki i
skumulowane. Ototoksycznos¢ moze by¢ cigzsza u dzieci.-

Czestos¢ wystepowania okreslona jest wedtug nastepujacej konwencji:

Bardzo czgsto (=1/10); czesto (=1/100 do <1/10); niezbyt czgsto (=1/1000 do <1/100); rzadko
(=21/10 000 do <1/1000); bardzo rzadko (<1/10 000), nieznana (czgstos¢ nie moze by¢ okreslona na
podstawie dostepnych danych).

ZakaZenia i zaraZenia pasoiytnicze
Czesto: Zakazenia®, posocznica.

Nowotwory tagodne, losliwe i nieokreslone (w tym torbiele i polipy)
Rzadko: Ostra biataczka. Cisplatyna zwigksza ryzyko wtdrnej bialaczki. Ryzyko wtdrnej biataczki
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jest zalezne od dawki i nie zwiazane z wiekiem ani plcia. Dziatanie rakotworcze
jest teoretycznie mozliwe (na podstawie mechanizmu dziatania cisplatyny).

Zaburzenia krwi i uktadu chlonnego

Bardzo czesto: Zalezne od dawki, skumulowane i najczgsciej przemijajace zaburzenia takie jak
leukopenia, trombocytopenia i niedokrwisto$¢ obserwowane sa u 25-30% pacjentow
leczonych cisplatyna. Niewydolno$¢ szpiku kostnego.

Czesto: Znaczny spadek liczby biatych krwinek wystgpuje czgsto okoto 14 dni po podaniu leku
(ponizej 1,5 x 10°/1 u 5% pacjentow). Zmniejszenie liczby ptytek krwi jest
obserwowane po okoto 21 dniach (u mniej niz 10% pacjentow catkowita liczba
wyniosta ponizej 50 x 10°/1) (powrdt do normy zajmuje okoto 39 dni).
Niedokrwisto$¢ (zmniejszenie o ponad 2 g hemoglobiny) wystepuje z mniej wigcej
taka sama czg¢sto$cia, ale na ogdt pdzniej niz leukopenia i trombocytopenia.

Rzadko: Odnotowano przypadki niedokrwistosci hemolitycznej z dodatnim odczynem Coombsa,
ktora miata charakter przemijajacy i ustapita po przerwaniu leczenia cisplatyng. W
pismiennictwie dostgpne sa publikacje dotyczace hemolizy potencjalnie wywotanej
przez cisplatyne. Cigzkie zahamowanie czynnosci szpiku kostnego (w tym
agranulocytoza i (lub) niedokrwistos$¢ aplastyczna) moze wystapi¢ po duzych
dawkach cisplatyny.

Bardzo rzadko: Mikroangiopatia zakrzepowa z zespolem hemolityczno-mocznicowym.

Zaburzenia uktadu immunologicznego

Rzadko: Opisywano reakcje anafilaktyczne. Wéréd obserwowanych objawdw wymieniano obnizenie
cisnienia krwi, tachykardig, duszno$¢, skurcz oskrzeli, obrzek twarzy i goraczke.
Konieczne moze by¢ leczenie z zastosowaniem lekow przeciwhistaminowych,
epinefryny (adrenaliny) i kortykosteroidow. Wykazano dzialanie immunosupresyjne.

Niezbyt czesto: Reakcje nadwrazliwo$ci objawiajace si¢ jako wysypka, pokrzywka, rumien i $wiad.

Zaburzenia endokrynologiczne

Rzadko: Zwigkszona aktywno$¢ amylazy we krwi.

Bardzo rzadko:  Zespot nieadekwatnego wydzielania hormonu antydiuretycznego (ang. SIADH -
syndrome of inappropriate antidiuretic hormone secretion).

Zaburzenia metabolizmu i odZywiania

Bardzo czesto: Hiponatremia.
Niezbyt czesto: Hipomagnezemia.
Rzadko: Hipokalcemia, hipofosfatemia i hipokaliemia ze skurczami migs$ni i (lub) zmiany w

elektrokardiogramie wystepuja jako skutek uszkodzenia nerek przez cisplatyne,
zmniejszajac w ten sposob resorpcje kationdw. Hipercholesterolemia.

Bardzo rzadko: Zwickszone stezenie zelaza we krwi.

Nieznana: Odwodnienie, hiperurycemia, t¢zyczka.

Zaburzenia ukladu nerwowego

Czesto: Neurotoksycznos¢ powodowana przez cisplatyne charakteryzuje si¢ neuropatia obwodowa
(najczesciej dwustronna i czuciowa) oraz w rzadkich przypadkach utrata smaku,
ograniczonym odczuwaniem dotyku lub pozagatkowym zapaleniem nerwu
wzrokowego z ograniczong ostroscia widzenia i zaburzeniami czynno$ci mézgu
(splatanie, zaburzenia mowy, pojedyncze przypadki slepoty korowej, utrata pamigci,
porazenie). Ponadto opisywano objaw Lhermitte’a, neuropati¢ autonomiczna i
mielopati¢ rdzenia krggowego.

Rzadko: Zaburzenia czynno$ci mozgu (z uwzglednieniem ostrych powiktan mozgowo-
naczyniowych, zapalenia t¢tnic mézgowych, niedroznosci t¢tnicy szyjnej i
encefalopatii), drgawki, leukoencefalopatia, zespot odwracalnej tylnej

leukoencefalopatii.
Bardzo rzadko: ~ Napady drgawkowe.
Nieznana: Udar mézgu, udar krwotoczny, udar niedokrwienny, brak smaku.



Jesli wystapi jeden z opisanych powyzej symptomoéw mozgowych, podawanie cisplatyny musi by¢
niezwlocznie zakonczone. Dziatanie neurotoksyczne powodowane przez cisplatyng moze by¢
przemijajace, jednakze proces ten jest nieodwracalny w przypadku 30 do 50% pacjentéw nawet po
przerwaniu leczenia. Neurotoksyczno$¢ moze wystapi¢ po podaniu pierwszej dawki cisplatyny lub po
dhugotrwalej terapii. Cigzkie dziatanie neurotoksyczne moze wystapi¢ u pacjentow otrzymujacych
cisplatyn¢ w duzych stezeniach lub leczonych przez dtugi okres czasu.

Zaburzenia oka

Rzadko: W trakcie leczenia skojarzonego z udzialem cisplatyny obserwowano $lepotg. Po duzych
dawkach cisplatyny opisywano zaburzenia widzenia kolorow i ruchu gatek ocznych.
Bardzo rzadko:  Po leczeniu cisplatyna donoszono o przypadkach obrzeku tarczy, zapalenia nerwu

wzrokowego i $lepoty korowej. Odnotowany zostat jeden przypadek jednostronnego
zapalenia nerwu pozagatkowego z utrata ostro$ci widzenia po chemioterapii
skojarzonej, po ktorej zastosowano leczenie cisplatyna.

Nieznana: Zamazane widzenie, $lepota barw nabyta, obrzgk tarczy nerwu wzrokowego, pigmentacja
siatkowki.

Zaburzenia ucha i blednika

Bardzo czesto: Zaburzenia stuchu udokumentowano u okoto 31% pacjentéw otrzymujacych 50 mg/
m? cisplatyny. Uszkodzenie stuchu kumuluje sig, moze by¢ nieodwracalne i czasami
jest jednostronne. Ototoksycznos¢ objawia si¢ jako szum w uszach i (lub) ostabienie
stuchu, zwlaszcza w zakresie wyzszych czgstotliwosci (4000 do 8000 Hz).
Uposledzenie stuchu w zakresie czgstotliwosci 250 do 2000 Hz (normalny zakres)
zaobserwowano u 10-15% pacjentow.

Czesto: Mozliwe jest wystapienie ghuchoty i toksycznosci przedsionkowej w potaczeniu z zawrotami
glowy pochodzenia obwodowego (btednikowego). Wezesniejsze lub jednoczesne
napromienianie czaszki zwigksza ryzyko utraty stuchu.

Rzadko: Pacjenci moga utraci¢ zdolno$¢ prowadzenia normalnej rozmowy. Dziatanie ototoksyczne
cisplatyny moze by¢ szczegolnie cigezkie u dzieci i pacjentow w podesztym wieku
(patrz punkt 4.4).

Zaburzenia serca

Czesto: Obserwowano zaburzenia czynnosci serca z uwzglednieniem bradykardii, tachykardii i
innych zmian w EKG np. zmiany w odcinku ST, oznaki niedokrwienia mig§nia
sercowego, szczegolnie w skojarzeniu z innymi lekami cytotoksycznymi.

Rzadko: Moga wystapi¢ nadci$nienie i zawat serca, nawet kilka lat po zakonczeniu chemioterapii.
Cigzka choroba naczyn wiencowych.
Bardzo rzadko:  Donoszono o przypadku zatrzymania czynnosci serca po leczeniu cisplatyng w

skojarzeniu z innymi lekami cytotoksycznymi.
Nieznana:  Zaburzenia akcji serca.

Zaburzenia naczyniowe

Czesto: Zapalenie zyly moze wystapi¢ w okolicy miejsca wstrzyknigcia po dozylnym podaniu leku.

Bardzo rzadko: Zaburzenia naczyniowe (niedokrwienie mézgu lub migénia sercowego, zaburzenia
krazenia obwodowego zwigzane z zespotem Raynauda) byly wiazane z chemioterapia
cisplatyna.

Nieznana: Zakrzepica mikroangiopatyczna (zespot hemolityczno-mocznicowy).

Zaburzenia ukladu oddechowego, klatki piersiowej i srodpiersia
Czesto: Dusznos¢, zapalenie ptuc i niewydolnos$¢ oddechowa.
Nieznana: Zatorowos¢ phucna.

Zaburzenia olqdka i jelit

Bardzo czesto: Jadlowstret, nudnosci, wymioty i biegunka wystepuja od 1 do 4 godzin po podaniu
cisplatyny (patrz punkt 4.4).

Niezbyt czesto: Metaliczny osad na dzigstach.

Rzadko: Zapalenie blony §luzowej jamy ustnej, biegunka.
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Zaburzenia wqtroby i drog iolciowych

Czesto: Przemijajace zaburzenia czynno$ci watroby z podwyzszong aktywno$cig aminotransferaz
oraz stezeniem bilirubiny we krwi.
Rzadko: Zaobserwowano zmniejszone st¢zenie albumin we krwi, ktore moze mie¢ zwiazek z

leczeniem cisplatyna.

Zaburzenia skory i tkanki podskornej

Czesto: Rumien i owrzodzenie skory moze wystapi¢ w okolicy wstrzyknigcia po podaniu
dozylnym.

Niezbyt czesto:  Lysienie.

Nieznana: Wysypka.

Zaburzenia miesniowo-szkieletowe i thanki tqcznej
Nieznana: Skurcze migsni.

Zaburzenia nerek i drég moczowych

Bardzo czesto: Niewydolno$¢ nerek” po jednokrotnym lub wielokrotnym podaniu cisplatyny.
Lagodne, przemijajace zaburzenia czynnosci nerek moga wystapi¢ po podaniu jednej,
posredniej dawki cisplatyny (20 mg/m?* do <50 mg/m?). Podanie jednej duzej dawki
cisplatyny (50 do 120 mg/m?) lub wielokrotne, codzienne dawki cisplatyny moga
powodowac niewydolno$¢ nerek z martwicg kanalikowa objawiajaca sig jako
mocznica lub bezmocz. Niewydolno$¢ nerek moze by¢ nieodwracalna.

Dziatanie nefrotoksyczne podlega kumulacji i moze wystapi¢ od 2 do 3 dni lub dwa tygodnie po
pierwszej dawce cisplatyny. Stezenia kreatyniny i mocznika w surowicy moga si¢
zwigkszy¢. Nefrotoksyczno$¢ zostata zaobserwowana u 28 od 36% pacjentow bez
odpowiedniego nawodnienia po jednej dawce 50 mg/m? cisplatyny (patrz punkt 4.4).

Hiperurykemia wystgpuje w postaci bezobjawowej lub jako dna moczanowa i zostata
zaobserwowana u 25 do 30% pacjentéw w potaczeniu z nefrotoksycznoscia.
Hiperurykemia i hiperalbuminemia moga zwigksza¢ prawdopodobienstwo
nefrotoksyczno$ci wywotanej przez cisplatyng.

Nieznana:  Ostra niewydolno$¢ nerek.

Zaburzenia ukladu rozrodczego i piersi
Niezbyt czesto: Zaburzenia w spermatogenezie i owulacji; bolesna ginekomastia.

Zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania

Bardzo czesto: Goraczka.
Czesto: Wynaczynienie w miejscu wstrzyknigcia®.
Niezbyt czesto: Czkawka, ostabienie, zle samopoczucie.

*U niektorych pacjentéw powiktania infekcyjne moga by¢ przyczyna zgonu.

b Zwigkszenie stezenia azotu mocznikowego (BUN) oraz kreatyniny, kwasu moczowego w osoczu

1 (lub) zmniejszenie klirensu kreatyniny sklasyfikowano wspdlnie jako uposledzenie czynnosci/
niewydolnos$¢ nerek.

¢ Miejscowa toksyczno$¢ wobec tkanek migkkich, w tym zapalenie tkanki tacznej, zwtoknienie i
martwica (czgsto), bol (czgsto), obrzek (czgsto) oraz rumien (czesto) bedace wynikiem wynaczynienia.

4.9 Przedawkowanie
Konieczne jest zachowanie ostroznosci w celu zapobiezenia nieumyS§lnemu przedawkowaniu.

Ostre przedawkowanie cisplatyny moze powodowac niewydolnos$¢ nerek, niewydolno$¢ watroby,
ghuchote, toksycznosé w stosunku do narzadu wzroku (wlaczajac odwarstwienie siatkowki), istotna
mielosupresje, nie reagujace na leczenie nudnosci i wymioty 1 (lub) zapalenia nerwéw.

W przypadku przedawkowania (=200 mg/m?), mozliwe jest bezpo$rednie oddzialywanie leku na
osrodek oddechowy, mogace skutkowac wystapieniem zagrazajacych zyciu zaburzen oddychania oraz
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zaburzen rownowagi kwasowo-zasadowej w wyniku przenikania przez barierg krew-mozg.
Przedawkowanie moze by¢ przyczyna zgonu pacjenta.

Nie ma swoistego antidotum na wypadek przedawkowania cisplatyny. Nawet w przypadku
rozpoczgcia hemodializy po 4 godzinach od przedawkowania, zabieg ten wykazuje niewielki wptyw
na eliminacj¢ cisplatyny z organizmu po silnym i szybkim zwiazaniu si¢ leku z biatkami.

Skuteczne nawadnianie oraz diureza osmotyczna moga pomoc w zmniejszeniu toksycznos$ci pod
warunkiem zastosowania bezposrednio po przedawkowaniu.

W przypadku przedawkowania nalezy zastosowa¢ ogolne srodki wspomagajace.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wlasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: inne leki przeciwnowotworowe, zwiazki platyny
Kod ATC: LO1XAO01

Cisplatyna to zwiazek nieorganiczny zawierajacy metal ci¢zki [cis-diaminadichloroplatyna(Il)]. Hamuje
syntez¢ DNA poprzez tworzenie krzyzowych wiazan. W mniejszym stopniu s hamowane synetza
biatka i RNA.

Chociaz najwazniejszym mechanizmem dziatania cisplatyny wydaje si¢ hamowanie syntezy DNA, inne
mechanizmy moga rowniez przyczynia¢ si¢ do aktywnoS$ci przeciwnowotworowej cisplatyny, w tym
zwigkszenie immunogennosci nowotworu. Onkolityczne wiasciwos$ci cisplatyny sa poréwnywalne z
wiasciwosciami zwiazkow alkilujacych. Cisplatyna wykazuje rowniez dziatanie immunosupresyjne,
uwrazliwiajace na promieniowanie i przeciwbakteryjne. Cisplatyna jest niespecyficzna fazowo dla cyklu
komorkowego. Jej cytotoksyczne dziatanie polega na wigzaniu ze wszystkimi zasadami DNA, z
preferencja dla atomu N-7 guaniny i adenozyny.

5.2  Wladciwos$ci farmakokinetyczne

Po podaniu dozylnym, cisplatyna ulega szybkiej dystrybucji do tkanek. Cisplatyna stabo penetruje
osrodkowy uktad nerwowy. Najwigksze st¢zenia osiaga w watrobie, nerkach, pecherzu moczowym,
tkance migsniowej, skorze, jadrach, prostacie, trzustce i §ledzionie.

Po podaniu dozylnym, wydalanie filtrowanej, nie zwiazanej z biatkami cisplatyny przebiega dwufazowo,
a poczatkowy i koncowy okres pottrwania wynosi odpowiednio 10-20 minut i 32-53 minuty. Wydalanie
catej dawki platyny przebiega trojfazowo, a okresy poltrwania wynosza odpowiednio 14 minut, 274
minuty i 53 dni.

Cisplatyna wiaze sig z biatkami osocza w 90%.

Wydalanie nastgpuje gtownie z moczem: 27-43% podanej dawki wydalane jest z moczem w ciagu
pierwszych pigciu dni po kuracji. Platyna jest rowniez wydalana z Z6lcia.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Toksycznosé po podaniu wielokrotnym

W modelach toksyczno$ci po podaniu wielokrotnym zaobserwowano objawy uszkodzenia nerek,
zahamowania czynnosci szpiku kostnego, zaburzenia uktadu pokarmowego oraz dziatanie
ototoksyczne.

Dzialanie mutagenne i rakotworcze

Mutagenne dziatanie cisplatyny zostato stwierdzone w licznych badaniach in vitro oraz in vivo (testy
bakteryjne, zaburzenia chromosomowe w komorkach zwierzecych i kulturach tkankowych). W
badaniach dtugotrwatych na myszach i szczurach wykazano rakotworcze dziatanie cisplatyny.

Toksyczny wplyw na rozmnazanie
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U myszy zaobserwowano zahamowanie czynnosci gonad prowadzace do zaniku miesigczkowania lub
azoospermii, ktore moze by¢ nieodwracalne i powodowac¢ bezptodnos¢. U samic szczurow cisplatyna
wywotywala zmiany morfologiczne w jajnikach powodujac czgsciowa i przemijajaca bezptodnosc.
Badania na szczurach wykazaty, iz narazenie na dziatanie leku w okresie cigzy moze powodowac
nowotwory u dorostego potomstwa.

Cisplatyna ma dzialanie embriotoksyczne u myszy i szczuréw. U obu gatunkéw obserwowano wady
rozwojowe. Cisplatyna przenika do mleka kobiecego.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Woda do wstrzykiwan

Sodu chlorek

Kwas solny 1N w celu regulacji pH

Sodu wodorotlenek 1N w celu regulacji pH

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Nie dopuszczaé do kontaktu z aluminium. Cisplatyna reaguje z metalicznym aluminium powodujac
stracenie czarnego osadu platyny. Nie nalezy stosowa¢ zawierajacych aluminium zestawow infuzyjnych,
igiet, cewnikow oraz strzykawek. Cisplatyna rozktada sig po rozpuszczeniu w srodowisku o malej
zawartosci chlorku; stezenie chlorku powinno by¢ rownowazne do co najmniej 0,45% chlorku sodu.

Ze wzgledu na brak badan zgodnosci nie nalezy miesza¢ cisplatyny z innymi produktami leczniczymi.

Przeciwutleniacze (np. dwusiarczyn sodu), wodoroweglany (wodoroweglan sodu), siarczany, fluorouracyl
1 paklitaksel moga spowodowac dezaktywacjg cisplatyny w zestawach infuzyjnych.

6.3 OKres waznoSci

Przed otwarciem
- 10 ml: 18 miesigcy
- 50ml: 3 lata
- 100 ml: 3 lata

Po rozcienczeniu

Po rozcienczeniu w ptynach infuzyjnych w sposob opisany w punkcie 6.6, produkt moze by¢
przechowywany maksymalnie 14 dni w temperaturze pokojowej (od 15 do 25°C), chroniony przed
$wiattem.

Wyeksponowanie na $wiatto dzienne nalezy ograniczy¢ do maksymalnie 6 godzin. Jesli okres ten jest
dhuzszy niz 6 godzin, worki nalezy starannie owina¢ folia aluminiowa, aby ochroni¢ ich zawarto$¢
przed $wiattem dziennym.

Z mikrobiologicznego punktu widzenia, produkt powinien zosta¢ uzyty niezwlocznie. Jezeli nie
zostanie od razu zuzyty, odpowiedzialno$¢ za warunki przechowywania i czas poprzedzajacy uzycie
ponosi uzytkownik. Czas ten nie powinien zasadniczo by¢ dtuzszy niz 24 godziny w temperaturze 2
do 8°C, chyba ze przygotowanie roztworu odbywato si¢ w kontrolowanych i zwalidowanych
warunkach aseptycznych.

6.4 Specjalne Srodki ostroznosci podczas przechowywania

Roztwor nierozcienczony: Przechowywaé w temperaturze od 15 do 25°C. Przechowywa¢ pojemnik w
opakowaniu zewngtrznym w celu ochrony przed $wiattem.

Jesli roztwor nie jest przezroczysty lub doszto do wytracenia nierozpuszczalnego osadu, roztwor nie
nadaje si¢ do uzytku.
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Informacje o warunkach przechowywania rozcienczonego produktu leczniczego: patrz punkt 6.3.
Nie przechowywac rozcienczonych roztworéw w lodéwce ani zamrazarce.

6.5 Rodzaj i zawartos$¢ opakowania

Fiolki z brunatnego szkta typu I o pojemnosci 10, 50 i 100 ml z korkiem z gumy bromobutylowej,
aluminiowym pierscieniem i plastikowa naktadka.

Nie wszystkie wielko$ci opakowan musza znajdowaé si¢ w obrocie.

6.6  Specjalne Srodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania

Przygotowanie i obchodzenie si¢ z produktem

Podobnie jak w przypadku wszystkich preparatéw przeciwnowotworowych, nalezy zachowac ostrozno$é¢
przy obchodzeniu sig z cisplatyna. Rozcienczanie powinno by¢ prowadzone w warunkach aseptycznych
przez przeszkolony personel, w pomieszczeniu specjalnie wyznaczonym do tego celu. Nalezy stosowac
rekawice ochronne. Nalezy unika¢ kontaktu ze skora i blonami sluzowymi. W przypadku, gdy doszto do
kontaktu ze skora, nalezy niezwlocznie przemy¢ zanieczyszczona skor¢ woda z mydtem. Przy kontakcie
ze skora obserwowano mrowienie, pieczenie i zaczerwienienie. W razie kontaktu z blonami sluzowymi,
nalezy przeptukac¢ je bardzo duzg ilo$cia wody. Wdychanie leku moze prowadzi¢ do dusznosci, bolu w
klatce piersiowej, podraznienia gardia i nudnosci.

Kobiety w ciazy musza unika¢ kontaktu z lekami cytostatycznymi.
Nalezy zachowac ostroznos$¢ przy sprzataniu wydalin i wymiocin pacjentow.
Jezeli roztwor jest metny lub zawiera osad, ktory nie rozpuszcza sig, fiolkg nalezy wyrzucic.

Uszkodzona fiolka musi by¢ traktowana z taka sama ostroznoscia jak skazone odpady. Skazone odpady
nalezy przechowywac w specjalnie oznakowanych, przeznaczonych do tego celu pojemnikach. Patrz
punkt ,,Usuwanie”.

Przygotowanie do podania drogg dozylna

Odmierzy¢ potrzebna ilo$¢ roztworu z fiolki i rozcienczy¢ ja co najmniej 1 litrem nastgpujacych

rozZtworow:

- chlorku sodu 0,9%

- mieszaniny chlorku sodu 0,9% i glukozy 5% (1:1), (docelowe stezenia: chlorek sodu 0,45%,
glukoza 2,5%)

- chlorku sodu 0,9% i mannitolu do wstrzykiwan 1,875%

- chlorku sodu 0,45%, glukozy 2,5% i mannitolu do wstrzykiwan 1,875%

Przed uzyciem nalezy zawsze przyjrze¢ sig roztworowi. Do podania nadaje si¢ wylacznie
przezroczysty roztwor, wolny od czastek.

NIE DOPUSZCZAC do kontaktu z injekcyjnymi materiatami zawierajacymi aluminium.
NIE PODAWAC bez uprzedniego rozcienczenia.

Informacje na temat stabilnosci mikrobiologicznej, chemicznej i fizycznej nierozcienczonych roztwordw
— patrz punkt 6.3.

Usuwanie

Wszystkie materiaty uzyte do przygotowania i podawania leku, ktore miaty jakikolwiek kontakt z
cisplatyna nalezy usuna¢ w sposéb zgodny z obowiazujacymi przepisami dotyczacymi preparatow
cytotoksycznych. Pozostatosci produktéw leczniczych oraz wszystkie materiaty uzyte do rozcienczania i
podawania leku musza zosta¢ zniszczone zgodnie ze standardowymi procedurami szpitalnymi dla

13



preparatow cytotoksycznych oraz z lokalnymi przepisami dotyczacymi usuwania niebezpiecznych
odpadow.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Teva Pharmaceuticals Polska Sp. z o.0.

ul. Emilii Plater 53

00-113 Warszawa

8. NUMER(-Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Pozwolenie nr: 15853

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO
OBROTU/ DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

30.07.2009 r./21.12.2010 r.

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

Lipiec 2011r.
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