CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Cisplatinum Accord, 1 mg/ml, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji.

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

1 ml koncentratu do sporzadzania roztworu do infuzji zawiera 1 mg cisplatyny.

10 ml koncentratu do sporzadzania roztworu do infuzji zawiera 10 mg cisplatyny
25 ml koncentratu do sporzadzania roztworu do infuzji zawiera 25 mg cisplatyny
50 ml koncentratu do sporzadzania roztworu do infuzji zawiera 50 mg cisplatyny
100 ml koncentratu do sporzadzania roztworu do infuzji zawiera 100 mg 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, bezbarwny do bladozéltego roztwor, w fiolce z oranzowego szkta (typu I), zasadniczo
wolny od czastek statych.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Cisplatyna jest wskazana do stosowania w leczeniu:
* zaawansowanego lub przerzutowego raka jader
* zaawansowanego lub przerzutowego raka jajnikow
* zaawansowanego lub przerzutowego raka pecherza moczowego
* zaawansowanego lub przerzutowego ptaskonabtonkowego raka gtowy i szyi
* zaawansowanego lub przerzutowego niedrobnokomoérkowego raka ptuca
* zaawansowanego lub przerzutowego drobnokomorkowego raka pluca.
* Cisplatyna jest wskazana w leczeniu raka szyjki macicy w skojarzeniu z innymi lekami
chemioterapeutycznymi lub radioterapia.
* Cisplatyna moze by¢ stosowana w monoterapii oraz w terapii skojarzone;j.

4.2 Dawkowanie i sposob podawania

Przed podaniem produkt leczniczy Cisplatinum Accord nalezy rozcienczy¢. Instrukcja dotyczaca
rozcienczania produktu leczniczego przed podaniem, patrz punkt 6.6.

Rozcienczony roztwor nalezy podawaé wytacznie dozylnie, droga wlewu (patrz ponizej). Do podawania
leku musi si¢ unika¢ stosowania jakichkolwiek materialow zawierajacych aluminium, ktére moga mie¢
kontakt z cisplatyna (zestawy do wlewu dozylnego, igly, cewniki, strzykawki) (patrz punkt 6.2).



Dorosli i dzieci

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

W monoterapii, zalecane sa dwa nastgpujace schematy dawkowania:
- pojedyncza dawka od 50 do 120 mg/m? powierzchni ciata co 3 do 4. tygodni;
- 15 do 20 mg/m® na dobe przez pie¢ dni, co 3 do 4. tygodni.

Jezeli cisplatyna stosowana jest w chemioterapii skojarzonej, dawke cisplatyny nalezy zmniejszyc¢.
Typowa dawka wynosi 20 mg/m? lub wiecej, raz na 3 do 4. tygodni.

W leczeniu raka szyjki macicy cisplatyng stosuje si¢ w skojarzeniu z radioterapia. Zazwyczaj stosowana
dawka to 40 mg/m’ co tydzien przez 6 tygodni.

Srodki ostroznosci, ktére nalezy wzia¢ pod uwge przed rozpoczeciem kolejnego cyklu leczenia, patrz
punkt 4.4.

U pacjentéw z zaburzeniem czynnosci nerek lub zahamowaniem czynnosci szpiku kostnego, dawke
nalezy odpowiednio zmniejszy¢ (patrz punkt 4.3).

Cisplatyng w postaci roztworu do infuzji przygotowanego zgodnie z instrukcjami (patrz punkt 6.6) nalezy
podawac 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 celem
zapewnienia odpowiedniej diurezy podczas i po leczeniu cisplatyna. Nawodnienie uzyskuje si¢ podajac
we wlewie dozylnym jeden z nastgpujacych roztwordw:

0,9% roztwor chlorku sodu;

mieszanina 0,9% roztworu chlorku sodu i 5% roztworu glukozy (1:1).

Nawodnienie przed leczeniem cisplatyna:
wlew dozylny 100 do 200 ml/godzing przez okres 6 do 12. godzin, catkowita objgtos¢ wlewu to co
najmniej 1 1.

Nawodnienie po zakonczeniu podania cisplatyny:
wlew dozylny kolejnych 2. litréw z szybkoscia 100 do 200 ml na godzing przez okres 6 do 12. godzin.

Wymuszona diureza moze okazac si¢ konieczna, w przypadku gdy ilo$¢ wydalanego moczu jest mniejsza
niz 100 do 200 ml/godz. po nawodnieniu. Wymuszona diurez¢ mozna uzyska¢ podajac dozylnie 37,5 g
mannitolu w postaci 10% roztworu (375 ml 10% roztworu mannitolu) lub przez podanie leku
moczopednego, jesli czynnos¢ nerek jest prawidtowa.

Podanie mannitolu lub leku moczopgdnego jest rowniez konieczne, gdy dawka podanej cisplatyny jest
wiegksza niz 60 mg/m? powierzchni ciata.

Pacjent musi pi¢ duze ilosci ptynow przez 24 godziny po wlewie dozylnym cisplatyny, aby zapewnic¢
odpowiednie wydzielanie moczu.

4.3 Przeciwwskazania



Cisplatyna jest przeciwwskazana u pacjentow

- znadwrazliwoscia na cisplatyng lub na inne zwiazki zawierajace platyne, lub na ktérakolwiek
substancj¢ pomocnicza;

- ze zdiagnozowang niewydolnoscia nerek*

- w stanie odwodnienia (konieczne jest nawodnienie przed i po podaniu leku, aby zapobiec cigzkim
zaburzeniom czynno$ci nerek);

-z zahamowaniem czynnosci szpiku kostnego;

-z zaburzeniami stuchu w przesztosci*;

-z neuropatia spowodowana cisplatyna;

- karmiacych piersia (patrz punkt 4.6);

- w skojarzeniu z zywymi szczepionkami, w tym ze szczepionka przeciwko zoltej goraczce (patrz punkt
4.5);

- w skojarzeniu z fenytoina stosowana profilaktycznie (patrz punkt 4.5).

Ze wzgledu na fakt, iz cisplatyna jest nefrotoksyczna i neurotoksyczna (w szczegdlnosci ototoksyczna),
toksycznosci te moga mie¢ charakter kumulacyjny jesli zaburzenia tego typu istniaty w przesztosci.

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Cisplatyna reaguje z metalicznym aluminium powodujac stracenie czarnego osadu platyny. Nalezy unikaé
stosowania zawierajacych aluminium zestawow infuzyjnych, igiet, cewnikow i strzykawek.

Cisplatyna moze by¢ podawana tylko pod nadzorem do§wiadczonego lekarza onkologa, majacego
do$wiadczenie w stosowaniu chemioterapii przeciwnowotworowe;j.

Wiasciwe monitorowanie oraz postgpowanie zwigzane ze stosowaniem leku oraz leczeniem powiktan jest
mozliwe wylacznie w przypadku postawienia trafnej diagnozy i dostgpnosci wymaganych warunkow leczenia.
Wykazano, ze cisplatyna wykazuje skumulowane dziatanie ototoksyczne, nefrotoksyczne oraz
neurotoksyczne. Toksycznos¢ powodowana przez cisplatyng moze by¢ zwigkszona poprzez leczenie
skojarzone z innymi produktami leczniczymi, ktére wykazuja toksyczne dziatanie na wymienione narzady
i uktady.

1. Nefrotoksycznosé
Cisplatyna wykazuje cigzka neurotoksyczno$¢ o charakterze kumulacyjnym. Diureza godzinowa na
poziomie 100 ml/h lub wigksza zmniejsza neurotoksycznos¢ wywolana przez cisplatyng. Mozna to
osiagna¢ poprzez nawodnienie pacjenta za pomoca 2 litrow odpowiedniego roztworu podanego dozylnie
przed podaniem leku oraz podobne nawodnienie po podaniu cisplatyny (zalecana objgtos¢ 2500 ml/
m?/dobe). Jesli stosowane nawodnienie jest niewystarczajace dla utrzymania odpowiedniego poziomu
diurezy nalezy poda¢ odpowiednie srodki moczopgdne (np. mannitol).
Hiperurykemia i hiperalbuminemia moga predysponowaé do wystapienia nefrotoksycznosci wywotanej
cisplatyna.

2. Neuropatie
Odnotowano przypadki wystapienia ci¢zkiej neuropatii. Tego rodzaju neuropatie moga mie¢ charakter
nieodwracalny i objawia¢ si¢ wystepowaniem parestezji, arefleksji oraz utrata czucia proprioceptywnego i
odczuwaniem wibracji. Odnotowano rowniez przypadki utraty funkcji motorycznych. Konieczne jest
wykonywanie badan w regularnych odstgpach czasowych. Nalezy zachowa¢ szczegodlna ostroznosc u
pacjentdw z neuropatia obwodowa, ktora nie jest wywolana cisplatina.

3. Ototoksyczno$¢
Do 31% pacjentow przyjmujacych pojedyncza dawke cisplatyny 50 mg/m* wykazywato objawy



ototoksycznosci, takie jak szumy uszne i/lub utrata stuchu w zakresie wysokich czgstotliwosci (4000-8000
Hz). W rzadkich przypadkach moze wystapi¢ utrata stuchu w zakresie dzwigkoéw mowy. Dzialanie
ototoksyczne moze by¢ nasilone u dzieci leczonych cisplatyna. Utrata stuchu moze by¢ jedno- lub
obustronna z tendencja do nasilenia i czgstszego wystepowania podczas podawania dawek wielokrotnych.
Niemniej jednak, w rzadkich przypadkach odnotowywano przypadki gtuchoty po podaniu dawki
poczatkowej. Ototoksyczno$¢ moze ulec nasileniu w przypadku wezesniejszego lub jednoczesnego
stosowania napromieniania czaszki i moze wykazywac¢ zwigzek z maksymalnym stezeniem cisplatyny

w osoczu. Nie wyjasniono, czy ototoksyczne dziatanie cisplatyny ma charakter odwracalny. Przed
rozpoczeciem leczenia cisplatyng oraz przed rozpoczeciem kolejnego cyklu leczenia musza by¢ wykonane
badania audiometryczne. Odnotowano przypadki toksycznosci przedsionkowej (patrz punkt Dziatania
niepozadane).

Przed, w trakcie i po podaniu cisplatyny nalezy okresla¢ nastgpujace parametry czynnosciowe
poszczegdlnych narzadow:

- czynno$¢ nerek;

- czynno$¢ watroby;

- czynno$¢ krwiotworcza (liczba czerwonych i biatych krwinek oraz ptytek krwi);
- elektrolity w surowicy (wapn, sod, potas, magnez).

Badania te musza by¢ powtarzane co tydzien przez caly okres leczenia cisplatyna.

Powtorzenie podania cisplatyny musi by¢ op6znione az do osiagnigcia prawidtowych wartosci dla
nastegpujacych parametrow:

- stgzenie kreatyniny w surowicy < 130 pmol/l, co odpowiada 1,5 mg/dl
- mocznik <25 mg/dl

- biate krwinki > 4000/ul, co odpowiada >4 x 10%/1

- plytki krwi > 100 000/pul, co odpowiada > 100 x 10°/1

- audiogram: wyniki w zakresie wartosci prawidlowych.

4. Reakcje alergiczne
Podobnie jak w przypadku innych produktéw leczniczych zawierajacych platyne, w wigkszosci
przypadkow moga wystapi¢ reakcji nadwrazliwosci, pojawiajace si¢ najczgsciej w trakcie wlewu i
wymagajace przerwania wlewu oraz zastosowania odpowiedniego leczenia objawowego. Odnotowywano
wystepowanie reakcji krzyzowych, w niektérych przypadkach zakonczonych zgonem w zwiazku ze
stosowaniem wszystkich zwiazkéw platyny.(patrz punkt Dzialania niepozadane oraz Przeciwwskazania).

Obserwowano przypadki reakcji rzekomoanafilaktycznych na cisplatyne. Reakcje te mogq by¢

kontrolowane poprzez podanie lekow przeciwhistaminowych, adrenaliny i (lub) glikokortykosteroidow.
5. Czynnos$¢ watroby i morfologia krwi

Czynno$¢ watroby oraz morfologia krwi musza by¢ kontrolowane w regularnych odstgpach czasowych.
6. Dzialanie rakotwdrcze

W rzadkich przypadkach odnotowywano u ludzi wystepowanie ostrej biataczki zwiazane ze stosowaniem

leku Cisplatinum Accord, ktéremu zwykle towarzyszyty inne czynniki wywotujace biataczke.
Cispaltinum Accord wykazuje dziatanie mutagenne u bakterii i wywotuje aberracje chromosomowe w



kulturach komorek zwierzgcych. Dzialanie rakotworcze jest mozliwe, jednak nie zostato dowiedzione.
Cisplatinum Accord wykazuje dziatanie teratogenne oraz toksyczno$¢ wobec zarodkow myszy.

7. Reakcje w miejscu wstrzyknigcia

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

OSTRZEZENIE
Niniejszy $rodek cytostatyczny charakteryzuje si¢ toksyczno$cia o wigkszym nasileniu, niz zwykle
obserwowana podczas chemioterapii przeciwnowotworowej.

Toksyczny wplyw na nerki, o najwigkszym nasileniu dziatania kumulacyjnego, jest cigzki i wymaga
szczegblnych srodkow ostroznosci dotyczacych stosowania (patrz ,,Dzialania niepozadane” oraz
,Dawkowanie i sposob podawania”).

Nudnosci 1 wymioty moga by¢ intensywne i wymagac stosownego leczenia Srodkami
przeciwwymiotnymi.

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

Przygotowanie roztworu do infuzji

Ostrzezenie

Podobnie jak w przypadku innych produktéw o potencjalnej toksycznosci, konieczne jest podjgcie
srodkow ostrozno$ci podczas przygotowywania roztworu. Mozliwe jest uszkodzenie skory w wyniku
przypadkowej ekspozycji na produkt. Zalecane jest uzywanie r¢kawiczek. W przypadku kontaktu
roztworu cisplatyny 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 iich
usuwania.

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

Zarowno mezczyzni jak i1 kobiety powinni stosowac skuteczna antykoncepcj¢ w trakcie leczenia oraz
przez co najmniej 6 miesigcy po zakonczeniu leczenia cisplatyna (patrz punkt 4.6).

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Jednoczesne stosowanie produktéw leczniczych o dziataniu hamujacym czynnos¢ szpiku kostnego lub
napromieniania nasila dzialanie mielosupresyjne cisplatyny.

Jednoczesne stosowanie lekow przeciwnadcisnieniowych zawierajacych furosemid, hydralazyne,
diazoksyd i propranolol moze nasila¢ neurotoksyczne dziatanie cisplatyny.

Substancje nefrotoksyczne:
Jednoczesne stosowanie nefrotoksycznych (np. cefalosporyny, aminoglikozydow, amfoterycyny B,
substancji kontrastujacych) lub ototoksycznych (np. aminoglikozydow) produktéw leczniczych nasila



toksyczne dziatanie cisplatyny na nerki . W trakcie lub po zakonczeniu leczenia cisplatyng zaleca si¢
ostrozno$¢ w stosowaniu substancji wydalanych gltéwnie przez nerki, np. lekow cytostatycznych, takich
jak bleomycyna i metotreksat, ze wzgledu na potencjalnie zmniejszone wydalanie przez nerki.

Moze by¢ konieczne dostosowanie dawki allopurynolu, kolchicyny, probenecydu lub sulfinpirazonu, jesli
sa stosowane razem z cisplatyna, poniewaz cisplatyna powoduje zwigkszenie stgzenia kwasu moczowego
W SUrowicy.

Toksyczno$¢ ifosfamidu wobec nerek moze by¢ nasilona w trakcie jednoczesnego podawania cisplatyny
lub u pacjentow uprzednio leczonych cisplatyna.

W nielicznych przypadkach obserwowano spadek st¢zenia litu we krwi wskutek podawania cisplatyny
w skojarzeniu z bleomycyna i etopozydem. Z tego wzgledu zaleca si¢ monitorowanie poziomu litu.

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

W badaniu obejmujacym pacjentdow 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 podawany w monoterapii w podobnych dawkach.

Srodki chelatujace, takie jak penicylamina, moga zmniejsza¢ skuteczno$é cisplatyny.

Podczas jednoczesnego stosowania cisplatyny i cyklosporyny, nalezy bra¢ pod uwage zwiekszona
immunosupresj¢ z ryzykiem limfoproliferacji.

Leki ototoksyczne:

Jednoczesne stosowanie lekow ototoksycznych (np. aminoglikozydy, diuretyki pgtlowe) nasila
ototoksyczny wptyw cisplatyny na czynno$¢ narzadu stuchu.

Z wyjatkiem pacjentow otrzymujacych dawki cisplatyny wigksze niz 60 mg/m?, u ktorych wydalanie
moczu jest mniejsze niz 1000 ml na 24 godziny, nie nalezy stosowaé¢ wymuszonej diurezy przy uzyciu
diuretykow petlowych, ze wzgledu na mozliwe uszkodzenie nerkowych drog moczowych oraz
ototoksycznosc.

Ifosfamid zwigksza ryzyko utraty stuchu wskutek jednoczesnego stosowania z cisplatyna.

Zywe atenuowane szczepionki:

Szczepienie przeciw zo6ttej goraczce jest zdecydowanie przeciwwskazane ze wzgledu na ryzyko
ogolnoustrojowej choroby poszczepiennej, mogacej zakonczy¢ si¢ zgonem (patrz punkt 4.3).

Ze wzgledu na ryzyko choroby uogdlnionej zaleca si¢ stosowanie szczepionek inaktywowanych jesli
takowe sa dostepne.

Doustne leki przeciwzakrzepowe:

W przypadku jednoczesnego stosowania cisplatyny i doustnych lekéw przeciwzakrzepowych zaleca si¢
regularne monitorowanie wartosci wskaznika protrombinowego (ang. INR — International Normalized
Ratio)

Leki przeciwhistaminowe, pochodne fenotiazyny i inne:

Jednoczesne stosowanie lekow przeciwhistaminowych, buklizyny, cyklizyny, loksapiny, meklozyny,
fenotiazyn, pochodnych tioksantenu lub trimetobenzamidéw moze maskowaé objawy ototoksycznosci
(takie jak zawroty gtowy i szum uszny).



Leki przeciwdrgawkowe:

Stgzenie lekow przeciwdrgawkowych w surowicy moze pozostawac ponizej wartosci terapeutycznych w
trakcie leczenia cisplatyna.

Cisplatyna moze zmniejsza¢ wchlanianie podawanej jednoczes$nie fenytoiny prowadzac do zmniejszenia
kontroli padaczki. Rozpoczynanie leczenia przeciwdrgawkowego fenytoing w trakcie terapii cisplatyna
jest zdecydowanie przeciwwskazane (patrz punkt 4.3).

Pyroksydyna w skojarzeniu z altretaming:

W randomizowanym badaniudotyczacym leczenia zaawansowanego raka jajnika jednoczesne podanie
pirydoksyny i altretaminy (heksametylomelaminy) z cisplatyna miato negatywny wptyw na odpowiedz na
leczenie.

Paklitaksel:
Leczenie cisplatyna przed podaniem wlewu paklitakselu moze zmniejsza¢ klirens paklitakselu o 33%
i dlatego moze nasila¢ jego neurotoksycznosc.

4.6 Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje

Cigza

Cispaltyna podawana kobietom w ciazy moze by¢ toksyczna dla ptodu.
Badania na zwierzetach wykazaty szkodliwy wptyw na rozmnazanie

i przeztozyskowy wptyw rakotworczy (patrz punkt 5.3)

W trakcie trwania leczenia cisplatyng oraz minimum 6. miesigcy po jego zakonczeniu nalezy
stosowal skuteczne metody antykoncepcji. Dotyczy to pacjentow obu plci.

Pacjentom, ktorzy planuja posiadanie dzieci po zakonczeniu leczenia cisplatyng zaleca si¢ odbycie
uprzedniej konsultacji.

Poniewaz cisplatyna moze powodowac trwata nieptodnos¢ zaleca si¢, aby mezczyzni, ktorzy chea zostaé
ojcami w przysztosci poradzili si¢ w sprawie kriokonserwacji nasienia przed rozpoczgciem leczenia.

Karmienie piersiq
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 dotyczacych wplywu na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania
maszyn.

Jednakze, profile dziatan niepozadanych (osrodkowy uktad nerwowy i poszczegdlne narzady zmystow)
moga w nieznacznym lub umiarkowanym stopniu wptywac na zdolnos¢ prowadzenia pojazdow

1 obstugiwania maszyn. Dlatego pacjenci, u ktorych wystepuja takie dziatania (np. sennos$¢ lub wymioty),
powinni unika¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn.

4.8 Dzialania niepozadane

Dziatania niepozadane zaleza od zastosowanej dawki i moga by¢ skumulowane.

Najczesciej zglaszanymi dziataniami niepozadanymi (> 10%) cisplatyny byly zaburzenia hematologiczne
(leukopenia, trombocytopenia i niedokrwisto$¢), zotadkowo-jelitowe (jadtowstret, nudnosci, wymioty

i biegunka), zaburzenia ucha (uszkodzenie stuchu), zaburzenia czynnos$ci nerek (niewydolnos¢ nerek,
nefrotoksycznos¢, hiperurykemia) i goraczka.



U okoto jednej trzeciej pacjentdw po podaniu pojedynczej dawki cisplatyny zgtaszano cigzkie toksyczne
dziatania na nerki, szpik kostny i uszy. Dziatania te sa zwykle zalezne od dawki i kumuluja sig.
Ototoksyczno$¢ moze by¢ cigzsza u dzieci.

Czestos$¢ wystepowania dziatan niepozadanych okre§lono wedlug nastgpujacej konwenc;ji:

Bardzo czesto (=1/10); czesto (= 1/100 do < 1/10); niezbyt czesto (= 1/1000 do < 1/100); rzadko
(=.1/10 000 do < 1/1000); bardzo rzadke (< 1/10 000); nieznana (czesto$¢ nie moze by¢ okreslona na

podstawie dostepnych danych).

Reakcje nadwrazliwos$ci objawiajace si¢ jako wysypka, pokrzywka, rumien lub alergiczny §wiad.

Tabelal. Dzialania niepozadane zglaszane podczas badan klinicznych oraz po wprowadzeniu leku

do obrotu. (klasyfikacja MedRA)

Klasyfikacja ukladéow Czesto$¢ dzialan Dzialanie niepozadane

i narzadéw niepozadanych

Zakazenia i zarazenia Nieznana Zakazenia®

pasozytnicze Czgsto Posocznica

Zakazenia krwi i uktadu Bardzo czgsto Zahamowanie czynnos$ci szpiku
chlonnego kostnego, trombocytopenia,

leukopenia, niedokrwisto$¢

Nieznana Niedokrwisto$¢ hemolityczna z
dodatnim odczynem Coombsa
Nowotwory tagodne, ztosliwe i Rzadko Ostra biataczka

nieokreslone

Zaburzenia uktadu
immunologicznego

Niezbyt czgsto

Reakcje anafilaktyczne®
Reakcje nadwrazliwo$ci
objawiajace si¢ jako wysypka,
pokrzywka, rumien lub
alergiczny $wiad.

Zaburzenia endokrynologiczne Nieznana Zwigkszona aktywnos$¢ amylazy
we krwi, zespot nieadekwatnego
wydzielania hormonu
antydiuretycznego

Zaburzenia metabolizmu 1 Nieznana Odwodnienie, hipokaliemia,

odzywiania

hipofosfatemia, hipokalcemia,
tezyczka, skurcze migsni i/lub
zmiany w elektrokardiogramie
wystepujace jako skutek
uszkodzenia nerek przez
cisplatyng zmniejszajace w ten
sposob kanalikowa resorpcje
kationoéw, hipercholesterolemia,
zwigkszona aktywnos¢ amylazy
we krwi

Niezbyt czesto

Hipomagnezemia

Bardzo rzadko

Zwickszenie st¢zenia zelaza we




krwi

Bardzo czesto

Hiponatremia

Zaburzenia uktadu nerwowego

Nieznana

Udar mézgu, udar krwotoczny,
udar niedokrwienny, utrata
smaku, zapalenie tgtnic
moézgowych, objaw Lhermitte’a,
mielopatia, neuropatia
autonomiczna

Rzadko

Drgawki, neuropatia obwodowa,
leukoencefalopatia, zespot
odwracalnej tylnej
leukoencefalopatii

Zaburzenia oka

Nieznana

Niewyrazne widzenie, daltonizm
nabyty, $lepota korowa,
zapalenie nerwu wzrokowego,
obrzek tarczy nerwu
wzrokowego, pigmentacja
siatkowki

Zaburzenia ucha i btednika

Niezbyt czgsto

Ototoksyczno$é

Nieznana Szum w uszach, gluchota
Rzadko Pacjenci moga utraci¢ zdolnos¢
prowadzenia normalne;j
konwersacji. Zaburzenia stuchu
wywolane cis platyna moga by¢
ciezkie u dzieci i pacjentow w
podeszitym wieku (patrz punkt
4.4)
Zaburzenia serca Nieznana Zaburzenia serca
Czesto Zaburzenia rytmu serca,
bradykardia, tachykardia
Rzadko Zawal mig$nia sercowego
Bardzo rzadko Zatrzymanie akcji serca
Zaburzenia naczyniowe Nieznana Mikroangiopatia zakrzepowa
(zesp6t hemolityczno-
mocznicowy), zespot Raynauda
Czgsto Zapalenie zyly w miejscu
podania
Zaburzenia zotadka i jelit Nieznana Wymioty, nudnosci, jadtowstret,

czkawka, biegunka

Niezbyt czgsto

Metaliczny osad na dzigstach

Rzadko Zapalenie btony §luzowej jamy
ustnej
Zaburzenia watroby i drog Nieznana Zwigkszenie aktywnosci
z6tciowych aminotransferaz i bilirubiny we
krwi
Rzadko Zmniejszenie stgzenia albumin
we krwi
Zaburenia uktadu oddechowego, | Czgsto Dusznos¢, zapalenie ptuc,
klatki piersiowej i §rodpiersia niewydolno$¢ oddechowa
Nieznana Zator tetnicy plucnej




Zaburzenia skory i tkanki Nieznana Wysypka, tysienie

podskornej

Zaburzenia migsniowo- Nieznana Skurcze migsni

szkieletowe, tkanki tacznej i

kosci

Zaburzenia nerek i drog Nieznana Ostra niewydolnos$¢ nerek,

moczowych niewydolno$¢ nerek®, zaburzenia
czynnosci kanalikow nerkowych

Bardzo czgsto Hiperurykemia

Zaburzenia uktadu rozrodczego i | Niezbyt czgsto Nieprawidtowa spermatogeneza i

piersi owulacja, bolesna ginekomastia

Zaburzenia ogodlne i stany w Nieznana Goraczka (bardzo czgsto),

miejscu podania ostabienie, zte samopoczucie,
wynaczynienie w miejscu
wktucia‘

*Zrédto danych na temat czestosci dziatan niepozadanych: Aktualna Informacja Dotyczaca
Bezpieczenstwa Produktéw (ang. CCDS - Company Core Data Sheet) , Wydziat Nadzoru nad
Bezpieczenstwem Farmakoterapii i Egidemiologii Bristol-Myers Squibb, 2 sierpnia 2010. Dane na temat
czgstosci dziatan niepozadanych nie ujetych w CCDS zostaty przedstawione na podstawie raportu
oceniajacego.

a: powiklania zwiazane z infekcjami w niektorych przypadkach prowadzity do $mierci pacjenta

b: zglaszane objawy zwiazane z reakcja anafilaktyczna takie jak obrzegk twarzy, §wiszczacy oddech,
skurcz oskrzeli, tachykardia, niedocisnienie zostang podane w nawiasach w tabeli zdarzen niepozadanych.

c: Zwigkszenie stezenia kreatyniny oraz azotu mocznikowego we krwi, kwasu moczowego w osoczu i/lub
zmniejszenie klirensu kreatyniny zostalo zaklasyfikowane wspolnie jako uposledzenie czynnosci/
niewydolno$¢ nerek.

d: Miejscowa toksyczno$¢ wobec tkanek migkkich w tym zapalenie tkanki facznej, zwtdknienia i
martwica (czgsto), bol (czgsto), obrzgk (czgsto), rumien (czesto) bedace wynikiem wynaczynienia.

4.9 Przedawkowanie

Objawy przedawkowania maja posta¢ wymienionych powyzej dzialan niepozadanych w nasilonym
stopniu. Odpowiednie nawodnienie i diureza osmotyczna moga pomdc w zmniejszeniu toksycznos$ci
cisplatyny, pod warunkiem Ze zostang zastosowane natychmiast po przedawkowaniu.

Przedawkowanie (> 200 mg/m?) moze bezposrednio wptywac na uktad oddechowy, co z kolei moze
spowodowa¢ zagrazajace zyciu zaburzenia oddychania oraz zaburzenia réwnowagi kwasowo-zasadowe;j
w wyniku przenikania przez barierg krew-mozg.

Ostre przedawkowanie cisplatyny moze powodowaé niewydolno$¢ nerek oraz watroby, ghuchote,
toksycznos$¢ w stosunku do narzadu wzroku (w tym odwarstwienie siatkowki), istotna mielosupresje, nie
reagujace na leczenie nudnos$ci i wymioty, zapalenie nerwow. Przedawkowanie moze by¢ przyczyna
zgonu pacjenta.

Nie ma swoistego antidotum na wypadek przedawkowania cisplatyny. Nawet hemodializa




przeprowadzona do 4 godzin po przedawkowaniu ma niewielki wplyw na eliminacj¢ cisplatyny z
organizmu na skutek jej szybkiego i silnego wiazania si¢ z biatkami.

W przypadku przedawkowania nalezy zastosowaé ogolne srodki wspomagajace.

5.  WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 WilasciwoSci farmakodynamiczne

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

Cisplatyna jest nieorganicznym zwigzkiem, zawierajacym metal cigzki [cis-diaminodichloroplatyng (IT)].
Cisplatyna hamuje syntez¢ DNA, tworzac krzyzowe wigzania. W mniejszym stopniu sag hamowane
synteza biatka i RNA.

Chociaz najwazniejszym mechanizmem dziatania cisplatyny wydaje si¢ hamowanie syntezy DNA, inne
mechanizmy moga rowniez przyczyniac¢ si¢ do aktywnosci przeciwnowotworowej cisplatyny, w tym
zwigkszenie immunogenno$ci nowotworu. Onkolityczne wtasciwos$ci cisplatyny s poréwnywalne

z wlasciwo$ciami zwiazkow alkilujacych. Cisplatyna wykazuje takze dzialanie immunosupresyjne,
uwrazliwiajace na napromienianie i przeciwbakteryjne. Cisplatyna prawdopodobnie dziata niezaleznie od
fazy cyklu komoérkowego. Dzialanie cytotoksyczne cisplatyny jest spowodowane wigzaniem si¢

z wszystkimi zasadami DNA, z preferencja dla pozycji N-7 guaniny i adenozyny.

5.2. Wlasciwos$ci farmakokinetyczne

Po podaniu dozylnym, cisplatyna ulega szybkiej dystrybucji do tkanek; cisplatyna stabo penetruje
osrodkowy uktad nerwowy. Najwigksze st¢zenie osiaga w watrobie, nerkach, pgcherzu moczowym,
tkankach mig$ni, skorze, jadrach, gruczole krokowym, trzustce i §ledzionie.

Po podawaniu we wlewie dozylnym eliminacja przesaczalnej, niezwiazanej z biatkami cisplatyny odbywa
si¢ dwufazowo; poczatkowy i konicowy czas pottrwania wynosi odpowiednio 10-20 minut i 32-53 minut.
Catkowita eliminacja catej ilosci platyny przebiega trdjfazowo, z okresami pottrwania wynoszacymi
odpowiednio 14 minut, 274 minuty i 53 dni.

Cisplatyna wiaze si¢ z biatkami osocza w 90%.

Wydalanie odbywa si¢ glownie z moczem: 27-43% podanej dawki jest odzyskiwane w moczu w ciagu
pierwszych pigciu dni po zakonczeniu leczenia. Platyna jest rowniez wydalana z zolcia.

5.3. Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Toksycznosé przewlekta
W badaniach toksycznosci po podaniu wielokrotnym obserwowano uszkodzenia nerek, zahamowanie
czynnosci szpiku kostnego, zaburzenia zotadkowo-jelitowe i ototoksycznosc.

Mutagennosé i rakotworczosé

W licznych badaniach in vitro i in vivo cisplatyna wykazuje wlasciwos$ci mutagenne (testy bakteryjne,
zaburzenia chromosomowe w komorkach zwierzgcych i hodowlach tkankowych). W badaniach
dtugotrwatych wykazano rakotworcze dziatanie cisplatyny u myszy i szczurow.



Toksyczny wplyw na rozmnazanie

U myszy obserwowano supresj¢ czynnosci gonad, prowadzaca do zaniku miesiaczkowania lub
azoospermii, ktore moga by¢ nieodwracalne i prowadzi¢ do nieptodnosci. U samic myszy cisplatyna
wywotywala zmiany morfologiczne w jajnikach, powodujac czg$ciowa i przemijajaca nieptodnosc.

Badania na szczurach wykazaty, ze narazenie na dziatanie cisplatyny podczas ciazy moze powodowac
nowotwory u dorostego potomstwa.

Cisplatyna jest embriotoksyczna u myszy i szczurow; znieksztalcenia zgtaszano u obu gatunkéw.
Cisplatyna przenika do mleka.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Sodu chlorek

Sodu wodorotlenek (do uzyskania odpowiedniego pH)
Kwas solny stgzony (do uzyskania odpowiedniego pH)
Woda do wstrzykiwan

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Nie dopuszcza¢ do kontaktu z aluminium. Cisplatyna moze wchodzi¢ w reakcje z metalem (aluminium)
tworzac czarny osad platyny. Nie nalezy stosowa¢ wszelkich materiatow zawierajacych aluminium, takich
jak zestawy infuzyjne, igly, cewniki i strzykawki. Cisplatyna rozktada si¢ po rozpuszczeniu w Srodowisku
o matej zawartosci chlorku; stezenie chlorku powinno by¢ réwnowazne do co najmniej 0,45% chlorku
sodu.

Ze wzgledu na brak badan zgodnosci nie wolno miesza¢ cisplatyny z innymi produktami leczniczymi.
Przeciwutleniacze (takie jak pirosiarczyn sodu), dwuweglany (dwuwegglan sodu), siarczany, fluorouracyl

i paklitaksel moga inaktywowac cisplatyng w zestawach infuzyjnych.

Cisplatyng powinno sig stosowa¢ wytacznie z rozpuszczalnikami podanymi w punkcie 6.6.

6.3 Okres waznoSci

Przed otwarciem

2 lata

Po rozcienczeniu

Wykazano stabilno$¢ chemiczna i fizyczna produktu leczniczego Cisplatinum Accord po rozcienczeniu

w zalecanych roztworach do infuzji opisanych w punkcie 6.6 przez 24 godziny w temperaturze pokojowe;j
20-25 °C. Rozcienczony roztwoér nalezy chroni¢ od §wiatta. Nie przechowywac rozcienczonych

roztworow w lodowce ani zamrazarce.

Z mikrobiologicznego punktu widzenia rozcienczony roztwor nalezy zuzy¢ natychmiast. Jezeli lek nie jest
zuzyty natychmiast, odpowiedzialno$¢ za czas i warunki przechowywania przygotowanego roztworu



ponosi osoba podajaca lek. Rozcienczenia nalezy dokona¢ w kontrolowanych i zwalidowanych
warunkach aseptycznych.

6.4 Specjalne $rodki ostroznosci podczas przechowywania

Roztwor nierozcienczony
Przechowywac¢ fiolke w opakowaniu zewngtrznym w celu ochrony przed §wiattem. Nie przechowywac
w lodowce ani nie zamrazac.

Warunki przechowywania produktu leczniczego po rozcienczeniu, patrz punkt 6.3.
6.5 Rodzaj i zawartos¢ opakowania
10 ml

Fiolka o pojemnosci 10 ml z oranzowego szkta (typu I) z korkiem z gumy chlorobutylowe;j i
aluminiowym uszczelnieniem typu ,,flip off”, w tekturowym pudetku.

25 ml
Fiolka o pojemnosci 30 ml z oranzowego szkta (typu 1) z korkiem z gumy chlorobutylowej i
aluminiowym uszczelnieniem typu ,,flip off”, w tekturowym pudetku.

50 ml
Fiolka o pojemnosci 50 ml z oranzowego szkta (typu I) z korkiem z gumy chlorobutylowe;j i
aluminiowym uszczelnieniem typu ,,flip off”, w tekturowym pudetku.

100 ml
Fiolka o pojemnosci 100 ml z oranzowego szkta (typu I) z 20 mm gumowym korkiem typu S127-4432/50
i aluminiowym uszczelnieniem typu ,,flip-off”, w tekturowym pudetku.

Nie wszystkie wielkosci opakowan musza znajdowac si¢ w obrocie.

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

Instrukcja dotyczaca przygotowywania i stosowania produktu

Podobnie jak w przypadku innych produktéw przeciwnowotworowych, nalezy zachowa¢ ostrozno$¢
podczas obchodzenia si¢ z cisplatyna. Roztwor nalezy rozcienczy¢ przed uzyciem. Rozcienczenie
powinno by¢ wykonane w warunkach jatlowych przez wyszkolony personel w miejscu specjalnie do tego
wyznaczonym. Nalezy nosi¢ odpowiednie rekawice ochronne. Nalezy zastosowac §rodki ostroznosci, aby
nie dopusci¢ do kontaktu leku ze skora i btonami §luzowymi. W przypadku kontaktu roztworu ze skora,
zanieczyszczone miejsce nalezy natychmiast przemy¢ woda z mydtem. W przypadku kontaktu roztworu
ze skora obserwowano mrowienie, pieczenie i zaczerwienienie skory. W razie kontaktu z blonami
$luzowymi nalezy natychmiast przeptukac je obficie woda. Po wdychaniu roztworu opisywano dusznosci,
bol w klatce piersiowej, podraznienie gardta i nudnosci.

Kobiety w ciazy musza unika¢ kontaktu z lekami cytotoksycznymi.

Nalezy zachowac¢ szczegdlna ostrozno$¢ przy usuwaniu wydalin i wymiocin.
Jesli roztwor pozostaje megtny lub osad nie rozpuszcza sig, fiolkg nalezy usunac.



Uszkodzona fiolke nalezy traktowac z taka sama ostroznoscia, jak zanieczyszczone odpady.
Zanieczyszczone odpady nalezy przechowywac¢ we wilasciwie oznakowanych pojemnikach na odpady.
Patrz punkt "Usuwanie pozostatosci".

Przygotowanie do podawania dozylnego
Nalezy pobrac¢ z fiolki potrzebna ilo$¢ roztworu, po czym rozcienczy¢ go w co najmniej 1 litrze
nastgpujacych roztworow:

- 0,9% chlorku sodu

- mieszanina 0,9% chlorku sodu i 5% glukozy (1:1) (koncowe stezenia: 0,45% roztwor chlorku sodu,
2,5% roztwor glukozy)

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

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

Przed uzyciem roztwor nalezy zawsze obejrzec. Jesli roztwor pozostaje metny lub tworzy sig
nierozpuszczalny osad, roztworu nie wolno stosowaé. Nalezy stosowac jedynie przezroczyste roztwory
wolne od czastek statych.

NIE DOPUSZCZAC do kontaktu z iniekcyjnymi materiatami zawierajacymi aluminium.
NIE PODAWAC w postaci nierozcienczone;.

W odniesieniu do mikrobiologicznej, chemicznej i fizycznej stabilno$ci nierozcienczonych roztworow
patrz punkt 6.3.

Usuwanie pozostalosci

Wszelkie materiaty uzyte do przygotowania i podawania lub materiaty, ktére w jakikolwiek sposob
weszty w kontakt z cisplatyna nalezy usuna¢ zgodnie z lokalnymi przepisami dotyczacymi post¢powania
z odpadami cytotoksycznymi. Takie postgpowanie pomoze chroni¢ srodowisko.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA DOPUSZCZENIE
DO OBROTU

Accord Healthcare Limited

Sage House

319, Pinner Road

North Harrow

Middlesex, HA1 4HF

Wielka Brytania

8. NUMER(Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
17743

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

2011-01-20

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
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