CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Cisplatin-Ebewe, 1 mg/ml, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji

2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY
1 ml zawiera 1 mg cisplatyny (Cisplatinum).

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji.

Koncentrat jest przejrzystym, bezbarwnym roztworem.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Chemioterapia skojarzona nowotwordéw zto§liwych jajnika i jadra.
Chemioterapia nowotworow ztosliwych szyjki macicy, zaawansowanego raka pecherza
moczowego, plaskonabtonkowego raka gtowy i szyi, raka ptuca.

4.2 Dawkowanie i spos6b podawania

Produkt Cisplatin-Ebewe nalezy rozcienczy¢ przed zastosowaniem (patrz punkt 6.6).

Rozcienczony roztwor nalezy podawac¢ wytacznie w infuzji dozylnej (patrz nizej).

Podczas podawania nalezy unika¢ wszelkich urzadzen zawierajacych aluminium (zestawy do infuzji
dozylnej, igty, cewniki, strzykawki), ktore moglyby mie¢ kontakt z cisplatyng (patrz punkt 6.2).

Dorosli i dzieci
Dawki cisplatyny zaleza od choroby podstawowej, oczekiwanej reakcji oraz od tego, czy cisplatyna
zastosowana bedzie w monoterapii, czy bedzie sktadnikiem chemoterapii skojarzone;j.

Ponizsze przyktady dawkowania dotycza stosowania u dorostych i u dzieci.
W monoterapii zalecane sa nast¢pujace dwa schematy dawkowania:

- pojedyncza dawka od 80 do 100 mg/m? pc., podawana co 3 do 4 tygodni;
- dawka 20 mg/m? pc./dobe przez 5 kolejnych dni co 3 do 4 tygodni.

Jesli cisplatyna stosowana jest w chemioterapii skojarzonej, dawke cisplatyny nalezy zmniejszy¢.
Dawka wynosi zazwyczaj co najmniej 20 mg/m? pc., co 3 do 4 tygodnie.

Przed rozpoczeciem kolejnego cyklu leczenia nalezy zapoznacé si¢ z ostrzezeniami i $rodkami
ostroznosci wymienionymi w punkcie 4.4.

U pacjentéw z zaburzeniami czynnos$ci nerek lub zahamowang czynno$cia szpiku kostnego dawke
nalezy odpowiednio zmniejszy¢.



Roztwor cisplatyny przygotowany zgodnie z instrukcja (patrz punkt 6.6) nalezy podawac w infuzji
dozylnej przez 6 do 8 godzin.

Konieczne jest utrzymywanie odpowiedniego nawodnienia w okresie od 2 do 12 godzin przed
podaniem, przez co najmniej 6 godzin po podaniu cisplatyny. Nawodnienie jest niezbedne w celu
wywolania wystarczajgcej diurezy w czasie 1 po zastosowaniu cisplatyny. Mozna to uzyskaé, podajac
w infuzji dozylnej jeden z ponizszych roztworow:

- 0,9% roztwor chlorku sodu,

- 0,9% roztwor chlorku sodu z 5% roztworem glukozy (1:1).

Nawodnienie przed zastosowaniem cisplatyny:
infuzja dozylna podawana z szybkosciag 100 do 200 ml/godzin¢ przez 6 do 12 godzin.

Nawodnienie po zakonczeniu podawania cisplatyny:
infuzja dozylna nastepnych 2 litréw podawana z szybkoscig 100 do 200 ml/godzine przez 6 do
12 godzin.

Jesli wydalanie moczu po nawodnieniu jest mniejsze niz 100 do 200 ml/godzine, konieczne moze by¢
zastosowanie wymuszonej diurezy. Wymuszong diurez¢ mozna wywolac przez dozylne podanie

37,5 g mannitolu w postaci 10% roztworu (375 ml 10% roztworu mannitolu) lub przez podanie leku
moczopednego, jesli czynno$¢ nerek jest prawidtowa. Podanie mannitolu lub leku moczopednego
konieczne jest rowniez wtedy, gdy podawana dawka cisplatyny jest wigksza niz 60 mg/m® pc.

W celu zapewnienia wydalania odpowiednich ilo§ci moczu pacjent powinien wypija¢ duze ilosci
ptynéw w czasie 24 godzin po zakonczeniu infuzji cisplatyny.

4.3 Przeciwwskazania

+ Nadwrazliwos$¢ na substancj¢ czynng lub na inne produkty lecznicze zawierajace platyne.
+ Zaburzenia czynnosci nerek.

+ Odwodnienie.

+ Zahamowanie czynnosci szpiku kostnego.

+ Zaburzenia stuchu.

+ Neuropatia wywolana przez cisplatyng.

+ Cigza i karmienie piersig (patrz punkt 4.6).

+ Jednoczesne szczepienie przeciw zottej febrze.

+ Jednoczesne leczenie fenytoing (patrz punkt 4.5).

4.4  Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Produkt Cisplatin-Ebewe moze by¢ podawany jedynie pod nadzorem specjalisty onkologa,
z doswiadczeniem w stosowaniu chemioterapii przeciwnowotworowe;j.

Dowiedziono, ze cisplatyna ma kumulujace si¢ wraz z dawka dziatanie ototoksyczne, nefrotoksyczne
i neurotoksyczne. Toksyczne dziatanie cisplatyny moga nasila¢ jednoczesnie stosowane inne produkty
lecznicze o szkodliwym dziataniu na wymienione narzady i uktady.

Przed rozpoczeciem leczenia cisplatyng i przed kazdym kolejnym cyklem leczenia konieczne jest
wykonanie badania audiometrycznego.

Dziataniu nefrotoksycznemu mozna zapobiega¢ przez utrzymanie odpowiedniego nawodnienia przed,
w czasie i po zakonczeniu podawania dozylnego cisplatyny. Wymuszona diureza (przez nawodnienie
lub nawodnienie i podanie odpowiedniego leku moczopednego przed i po podaniu cisplatyny)
zmniejsza ryzyko dziatania toksycznego na nerki.

Przed rozpoczeciem leczenia cisplatyng, w trakcie jego trwania i po zakonczeniu konieczne jest
skontrolowanie:
+ stezenia elektrolitow w surowicy (wapnia, sodu, potasu, magnezu);
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+ czynnosci krwiotworczej (liczby krwinek czerwonych i biatych oraz ptytek krwi);
+ czynno$ci nerek;
+ czynnosci watroby.

Badania te trzeba powtarza¢ co tydzien przez caty okres leczenia cisplatyna.

Cisplatyne mozna poda¢ powtornie po osiaggnieciu prawidtowych warto$ci:
+ stezenia kreatyniny w surowicy (<130 pmol/l, co odpowiada 1,5 mg/dl);
+ stezenia mocznika w surowicy (<25 mg/dl);

+ liczby krwinek biatych (>4000/ul [>4,0 x 10%/1]);

+ liczby ptytek krwi (>100 000/ul [100 x 10%1]);

+ prawidlowego audiogramu.

Szczegolnej ostroznosci wymagaja pacjenci z neuropatia obwodowa niewywotang cisplatyng oraz
chorzy z ostrym zakazeniem bakteryjnym lub wirusowym.

W przypadku wynaczynienia nalezy natychmiast przerwac infuzje cisplatyny. Nie nalezy usuwac igty.
Nalezy usuna¢ z tkanki wynaczyniony roztwor cisplatyny przez aspiracje i przeptukac 0,9%
roztworem chlorku sodu (jesli zastosowano roztwor cisplatyny o stezeniu wigkszym niz zalecane),
patrz punkt 6.6.

Po podaniu cisplatyny czesto wystgpujg nudnosci, wymioty i biegunka (patrz punkt 4.8).

W tagodzeniu lub zapobieganiu nudno$ciom i wymiotom skuteczne moze by¢ profilaktyczne podanie
lekow przeciwwymiotnych. Konieczne jest uzupetianie ptynow utraconych przez organizm w trakcie
wymiotow i biegunki.

Zarowno kobiety, jak 1 mezczyzni leczeni cisplatyna musza stosowac skuteczng antykoncepcje, aby
zapobiec cigzy w czasie leczenia cisplatyng oraz przez co najmniej 6 miesiecy po zakonczeniu terapii.
Jesli kobieta lub mezczyzna planuje posiadanie dzieci po zakonczeniu leczenia, lekarz zaleci
konsultacje genetyczng. Leczenie cisplatyng moze spowodowaé nieodwracalng nieptodnos¢, dlatego
przed rozpoczeciem leczenia mezczyzni powinni uzyskac porade dotyczacg zamrozenia nasienia.

4,5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Jednoczesne stosowanie lekow hamujacych czynnos¢ szpiku kostnego lub napromieniania nasila
mielosupresyjne dziatanie cisplatyny.

Jednoczesne stosowanie produktow leczniczych obnizajgcych ci$nienie tetnicze, zawierajacych
furosemid, hydralazyng, diazoksyd lub propranolol, nasila wywotane przez cisplatyne dziatanie
nefrotoksyczne.

Poniewaz cisplatyna zwigksza st¢zenie kwasu moczowego w surowicy krwi, podczas jednoczesnego
stosowania z cisplatyna konieczne moze by¢ dostosowanie dawki allopurynolu, kolchicyny,
probenecydu lub sulfinpirazonu.

Z wyjatkiem pacjentéw otrzymujgcych dawki cisplatyny wieksze niz 60 mg/m?” pc. i u ktérych
wydalanie moczu jest mniejsze niz 1000 ml/dobg, nie nalezy stosowac diurezy wymuszonej z uzyciem
petlowych lekow moczopegdnych ze wzglgdu na mozliwe uszkodzenie nerek i ototoksycznos¢.

Jednoczesne stosowanie lekow przeciwhistaminowych, buklizyny, cyklizyny, loksapiny, meklozynu,
fenotiazyn, tioksantendw lub trimetobenzamidéw moze maskowac objawy ototoksycznosci (tj.
zawroty glowy i szumy uszne).

Jednoczesne podawanie produktow leczniczych o dziataniu nefrotoksycznym (np. cefalosporyn,
antybiotykow aminoglikozydowych, amfoterycyny B, srodkOw kontrastujacych) lub ototoksycznych
(np. antybiotykdéw aminoglikozydowych) nasila toksyczne dziatanie cisplatyny na te narzady.



Zarowno w trakcie, jak i po leczeniu cisplatyna zaleca si¢ ostrozno$¢ podczas stosowania substancji
wydalanych gléwnie przez nerki (np. Srodkéw cytostatycznych, jak bleomycyna czy metotreksat) ze
wzgledu na mozliwos$¢ ograniczonego wydalania przez nerki.

Jednoczesne stosowanie ifosfamidu powoduje zwickszone wydalanie biatka. Odnotowano réwniez
nasilenie ototoksycznosci cisplatyny stosowanej jednoczesnie z ifosfamidem (ktéry podawany
W monoterapii nie ma dziatania ototoksycznego).

W randomizowanym badaniu u pacjentek z zaawansowanym rakiem jajnika stwierdzono, ze na
odpowiedz na leczenie ujemnie wptywato jednoczesne podawanie pirydoksyny
i heksametylomelaminy.

Dowiedziono, ze stosowanie cisplatyny przed wlewem paklitakselu moze spowodowac u co najmniej
70% pacjentdw zmniejszenie klirensu paklitakselu o 70-75% i nasilenie neurotoksyczno$ci.

W Kklinicznym badaniu u pacjentdw z przerzutami nowotworu lub zaawansowang postacig nowotworu
docetaksel stosowany jednoczesnie z cisplatyng powodowat ciezsze, zalezne od dawki dziatania
neurotoksyczne (zaburzenia czuciowe) niz wtedy, gdy stosowany byt w poréwnywalnych dawkach

W monoterapii.

W kilku przypadkach zaobserwowano zmniejszenie st¢zenia litu we krwi po leczeniu cisplatyna,
podawang jednocze$nie z bleomycynag i etopozydem. Zaleca si¢ monitorowanie stezenia litu.

Cisplatyna, podawana jednocze$nie z bleomycyna i winblastyna moze spowodowaé wystapienie
objawu Raynauda.

Cisplatyna podawana podczas leczenia fenytoing moze hamowac¢ wchtanianie fenytoiny, prowadzac
do zmniejszenia kontroli napadow drgawkowych. Rozpoczecie nowej terapii przeciwpadaczkowej
podczas leczenia cisplatyng jest bezwzglgdnie przeciwwskazane (patrz punkt 4.3).

Czynniki chelatujgce, jak penicylamina, mogg ostabia¢ skuteczno$¢ cisplatyny.

W zwigzku ze znacznymi réznicami osobniczymi w krzepliwosci krwi podczas choroby i mozliwoscia
wystapienia interakcji migdzy doustnymi lekami przeciwzakrzepowymi a produktami stosowanymi
w chemioterapii przeciwnowotworowej, nalezy czeSciej kontrolowa¢ czas protrombinowy (INR).

Podczas jednoczesnego stosowania cisplatyny i cyklosporyny nalezy wzia¢ pod uwage mozliwos¢
nadmiernej immunosupresji z ryzykiem limfoproliferacji.

W ciggu trzech miesiecy od zakonczenia leczenia cisplatyna nie nalezy podawaé zywych szczepionek
wirusowych.

Podawanie szczepionki przeciw zottej febrze jest Scisle przeciwwskazane z powodu ryzyka
uktadowego odczynu poszczepiennego ze skutkiem $miertelnym (patrz punkt 4.3).

4.6  Wplyw na plodnosé, cigze i laktacje

Cigza

Nie ma odpowiednich danych dotyczacych stosowania cisplatyny u kobiet w cigzy, ale na podstawie
wlasciwosci farmakologicznych nalezy spodziewac si¢ mozliwosci rozwoju cigzkich wad
wrodzonych. Z badan na zwierzgtach wynika, ze cisplatyna wykazuje toksyczny wptyw na
reprodukcj¢ oraz dziatanie rakotworcze (patrz punkt 5.3). Stosowanie cisplatyny w czasie cigzy jest
przeciwwskazane.

Karmienie piersia
Cisplatyna przenika do mleka kobiecego. Karmienie piersig podczas leczenia jest przeciwwskazane.



Wplyw na ptodnosé

Kobiety w wieku rozrodczym powinny stosowac skuteczng antykoncepcje w czasie stosowania
cisplatyny 1 przez co najmniej 6 miesi¢cy po zakonczeniu leczenia. Jesli pacjentka planuje ciaze po
zakonczeniu leczenia, wskazana jest konsultacja genetyczna. M¢zczyzn nalezy poinformowaé

0 mozliwos$ci zamrozenia nasienia (patrz punkt 4.4).

4.7  Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Nie przeprowadzono badan wptywu na zdolnos$¢ prowadzenia pojazdoéw i obslugiwania maszyn.
Zglaszane dziatania niepozadane (na oSrodkowy uktad nerwowy i narzady zmystoéw) moga
niekorzystnie wplywac na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn.

4.8 Dzialania niepozadane

Dziatania niepozadane zalezg od zastosowanej dawki i mogg si¢ nasila¢ wraz z kumulacjg dawki.
Najczesciej (>10%) zgtaszanymi dziataniami niepozadanymi po podaniu cisplatyny byty zaburzenia
krwi i uktadu chtonnego (leukopenia, matoptytkowos¢, niedokrwisto$¢), zaburzenia zotadka i jelit
(jadtowstret, nudnosci, wymioty, biegunka), zaburzenia ucha (zaburzenia stuchu), zaburzenia nerek
(niewydolnos¢ nerek, hiperurykemia) i gorgczka.

U okoto 1/3 pacjentow, ktorzy otrzymali pojedyncza dawke cisplatyny, zgtaszano cigzkie dziatanie
toksyczne na nerki, szpik kostny i narzad stuchu. Wymienione dziatania sa zazwyczaj zalezne od
podanej dawki i nasilajg si¢ wraz z dawkg skumulowang. Ototoksyczno$¢ moze by¢ cigzsza u dzieci.

Nizej wymieniono dziatania niepozgdane wedtug uktadéw i narzadow oraz czestoSci ich
wystepowania. Czestosci okreslono nastepujaco:

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 rzadko (<1/10 000)

czesto$¢ nieznana (nie moze by¢ okreslona na podstawie dostepnych danych)

Zakazenia i zaraZenia pasozytnicze
Czgsto:
zakazenia, posocznica

Nowotwory lagodne i ztosliwe (1acznie z torbielami i polipami)

Rzadko:

zwigkszenie ryzyka biataczki wtdrnej

Ryzyko biataczki wtornej jest zalezne od dawki, a nie jest zalezne od wieku i pici. Dziatanie
rakotworcze jest teoretycznie mozliwe, lecz nie zostato dowiedzione.

Zaburzenia krwi i ukladu chlonnego

Bardzo czgsto (25-30% pacjentow):

zalezna od dawki, nasilajgca si¢ wraz z dawka skumulowang i zazwyczaj przemijajaca leukopenia,
matoptytkowos¢ i niedokrwistoseé.

Czesto:

istotne zmniejszenie liczby biatych krwinek (<1,5 x 10%/1 u 5% pacjentow), najczesciej po uptywie
okoto 14 dni od zastosowania cisplatyny.

Zmniejszenie liczby ptytek krwi jest zauwazalne po uptywie okoto 21 dni, catkowita liczba byta
mniejsza niz 50 x 10%/1 (u <10% pacjentow; okres powrotu do wartosci prawidtowych wynosi okoto
39 dni). Niedokrwisto$¢ (zmniejszenie hemoglobiny 0 wigcej niz 2 g%) wystepuje z podobng
czestoscia, ale zazwyczaj zaczyna si¢ pozniej niz leukopenia 1 matoptytkowosc.



Rzadko:

niedokrwisto$¢ hemolityczna z dodatnim odczynem Coombsa, przemijajgca po zakonczeniu
podawania cisplatyny.

W pi$miennictwie opisano przypadki hemolizy wywotanej prawdopodobnie cisplatyng. Po
zastosowaniu duzych dawek cisplatyny moze wystapi¢ ciezkie zahamowanie czynnosci szpiku
kostnego (z agranulocytoza i (lub) niedokrwistoscig aplastyczng).

Bardzo rzadko:
mikroangiopatia zakrzepowa z zespotem hemolityczno-mocznicowym.

Zaburzenia ukladu immunologicznego
Niezbyt czgsto:
reakcje alergiczne (w postaci wysypki, pokrzywki, zaczerwienienia lub $wiadu).

Rzadko:

reakcje anafilaktyczne, niedoci$nienie tetnicze, przyspieszenie czynnosci serca, dusznosci, skurcz
oskrzeli, obrzgk twarzy i gorgczka.

Konieczne moze by¢ zastosowanie lekow przeciwhistaminowych, adrenaliny i steroidow.
Udokumentowano wystgpienie immunosupresji.

Zaburzenia endokrynologiczne
Bardzo rzadko:
nieprawidlowe wydzielanie ADH.

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania

Rzadko:

hipomagnezemia, hipokalcemia, hiponatremia, hipofosfatemia i hipokaliemia, kurcze mieséni i (lub)
zmiany w zapisie EKG, hipercholesterolemia, zwigkszenie aktywnos$ci amylazy w surowicy.

Bardzo rzadko:
zwigkszenie stezenia zelaza.

Zaburzenia ukladu nerwowego

Czesto:

neurotoksyczno$¢ wywotana cisplatyng charakteryzuje si¢ neuropatia obwodowg (najczesciej
dwustronng i czuciowa) oraz rzadko utratg smaku lub dotyku, badZ pozagatkowym zapaleniem nerwu
z utratg wzroku i zaburzeniami mézgowymi (splatanie, zaburzenia mowy, pojedyncze przypadki
slepoty korowej, utrata pamieci, porazenie). Obserwowano objaw Lhermitte'a, neuropati¢
autonomiczng i mielopati¢ rdzenia kregowego.

Rzadko:
utrata czynnosci zyciowych mozgu (w tym jeden przypadek cigzkich powiktan mézgowo-
naczyniowych, zapalenia t¢tnic mozgu, zamkniecia tetnicy szyjnej, encefalopatii).

Bardzo rzadko:
napady padaczkowe.

Stosowanie cisplatyny nalezy natychmiast zakonczy¢, jesli wystapi jeden z wymienionych objawow
mozgowych. Neurotoksyczno$¢ wywotana cisplatyna moze by¢ przemijajaca, jednak u 30-50%
pacjentow zmiany sg nieodwracalne nawet po zakonczeniu leczenia. Neurotoksyczno$¢ moze
wystapi¢ po pierwszej dawce cisplatyny lub po dtugim czasie stosowania. Cigzka neurotoksycznosé¢
moze wystapi¢ u pacjentéw, ktorzy otrzymali cisplatyne w duzych stezeniach lub przez dtugi czas.

Zaburzenia oka

Rzadko:

utrata wzroku (wystepuje w trakcie stosowania schematdw skojarzonych zawierajacych cisplatyne),
zaburzenie widzenia koloréw i poruszania oczami (po podaniu cisplatyny w duzych dawkach).



Bardzo rzadko:

obrzek tarczy nerwu wzrokowego, zapalenie nerwu wzrokowego i $lepota korowa. Po zastosowaniu
chemioterapii skojarzonej, po ktdrej podawano cisplatyng, opisano jeden przypadek jednostronnego
pozagalkowego zapalenia nerwu wzrokowego z utratg ostrosci widzenia.

Zaburzenia ucha i blednika

Bardzo czgsto:

zaburzenia stuchu (u okoto 31% pacjentow leczonych dawka cisplatyny 50 mg/m? pc.).

Dziatanie nasila si¢ wraz z dawka skumulowana, moze by¢ nieodwracalne i czasem ograniczone do
jednego ucha. Ototoksyczno$¢ objawia si¢ szumami usznymi i (lub) zaburzeniami styszenia dzwickow
o wyzszych czestotliwosciach (4000-8000 Hz). U 10-15% pacjentdw notowano zaburzenia styszenia
dzwiekow o czgstotliwosciach 250-2000 Hz (prawidlowy zakres styszenia).

Czesto:
gluchota i zaburzenia przedsionkowe w potaczeniu z zawrotami glowy.
Napromienianie czaszki przed lub w trakcie podawania cisplatyny zwigksza ryzyko utraty stuchu.

Rzadko:

utrata zdolnosci prowadzenia normalnej rozmowy.

Zaburzenie stuchu wywotane stosowaniem cisplatyny moze mie¢ cigzki przebieg u dzieci i u 0s6b
w podesztym wieku (patrz punkt 4.4).

Zaburzenia serca

Czesto:

zaburzenia rytmu serca, w tym bradykardia, tachykardia i inne zmiany w zapisie EKG, tj. zmiany
odcinka ST, objawy niedokrwienia (zwtaszcza po zastosowaniu terapii skojarzonej z innymi
cytostatykami).

Rzadko:
nadci$nienie t¢tnicze 1 zawal mig$nia sercowego (nawet w ciagu kilku lat po zakonczeniu
chemioterapii).

Bardzo rzadko:
zatrzymanie akcji serca (po zastosowaniu cisplatyny z innymi produktami cytotoksycznymi).

Zaburzenia naczyniowe
Czesto:
zapalenie zyly w miejscu podania.

Bardzo rzadko:
zaburzenia naczyniowe (niedokrwienie mézgowe lub wiencowe, zaburzenia krazenia obwodowego
zwigzane z zespotem Raynauda).

Zaburzenia ukladu oddechowego, klatki piersiowej i Srodpiersia
Czesto:
duszno$¢, zapalenie ptuc i niewydolno$¢ oddechowa.

Zaburzenia zoladka i jelit

Bardzo czesto:

jadtowstret, nudnosci, wymioty i biegunka (wystepuja migdzy 1. i 4. godzing po zastosowaniu
cisplatyny, patrz punkt 4.4).

Niezbyt czgsto:
metaliczny osad na dzigstach.



Rzadko:
zapalenie btony $luzowej jamy ustnej.

Zaburzenia watroby i drég zotciowych

Czesto:

odwracalne zaburzenia czynnoS$ci watroby ze zwiekszeniem aktywnos$ci aminotransferaz i stezenia
bilirubiny.

Rzadko:
zmniejszenie stgzenia albuminy.

Zaburzenia skory i tkanki podskdrnej
Czesto:
rumien i owrzodzenie skory w miejscu podania.

Niezbyt czesto:
lysienie.

Zaburzenia nerek i drég moczowych

Bardzo czesto:

zaburzenia czynnosci nerek po zastosowaniu pojedynczej lub wielokrotnej dawki cisplatyny.
Niewielkie i odwracalne zaburzenia czynno$ci nerek mozna odnotowac po zastosowaniu dawki
posredniej (20 mg/m? pc. do <50 mg/m? pc.). Zastosowanie pojedynczej duzej dawki (50 mg/m*do
120 mg/m?pc.) lub ponowne zastosowanie cisplatyny w ciagu doby moze spowodowaé niewydolno$é
nerek z martwicg kanalikow ujawniajacg si¢ jako mocznica lub bezmocz. Niewydolno$¢ nerek moze
by¢ nieodwracalna. Nefrotoksyczno$¢ kumuluje sie i moze pojawic sie po 2-3 dniach lub dwéch
tygodniach po zastosowaniu pierwszej dawki cisplatyny. Mozliwe jest zwigkszenie stezenia
kreatyniny i mocznika w surowicy. Ryzyko dziatania toksycznego na nerki zmniejsza wymuszona
diureza przez nawodnienie lub przez nawodnienie i podanie odpowiedniego leku moczopednego przed
i po podaniu cisplatyny. Nefrotoksyczno$¢ obserwowano u 28-36% pacjentow bez odpowiedniego
nawodnienia po podaniu pojedynczej dawki cisplatyny wynoszacej 50 mg/m? pc.

Hiperurykemia wystgpuje bezobjawowo lub jako dna moczanowa. Hiperurykemi¢ zwigzang

z nefrotoksycznoscia zgtaszano u 25-30% pacjentow. Hipeurykemia i hiperalbuminemia moga by¢
czynnikami predysponujacymi do nefrotoksyczno$ci wywolanej cisplatyna.

Zaburzenia ukladu rozrodczego i piersi
Niezbyt czgsto:
zaburzenia spermatogenezy i owulacji, bolesna ginekomastia.

Zaburzenia og6lne i stany w miejscu podania
Bardzo czesto:
goraczka.

Czgsto:
obrzek i bol w miejscu podania.

4.9 Przedawkowanie

Przedawkowanie leku powoduje nasilenie opisanych wyzej dziatan toksycznych. Odpowiednie
nawodnienie i diureza osmotyczna, zastosowane bezposrednio po przedawkowaniu, mogg przyczynic¢
si¢ do zmniejszenia toksycznosci cisplatyny.

Przedawkowanie cisplatyny (>200 mg/m? pc.), moze wywiera¢ bezposredni wptyw na oérodek
oddechowy w wyniku przenikania cisplatyny przez bariere krew-mozg, co z kolei moze spowodowaé
zaburzenia oddychania prowadzace do zgonu oraz zaburzenia rownowagi kwasowo-zasadowe;j.



5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wilasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: leki przeciwnowotworowe, zwigzki platyny
Kod ATC: LO1XA01

Cisplatyna [cis-diaminodichloroplatyna(ll)] jest zwigzkiem nieorganicznym zawierajgcym metal
cigzki. Cisplatyna hamuje syntezg¢ DNA przez tworzenie wigzan krzyzowych w obrebie i pomigdzy
ni¢mi DNA. W mniejszym stopniu hamuje synteze biatka i RNA.

Mimo Ze podstawowym dziataniem cisplatyny zdaje si¢ by¢ zahamowanie syntezy DNA, na
aktywnos¢ przeciwnowotworowa sktadaja si¢ rOwniez inne dziatania leku, takie jak wzmocnienie
immunogenno$ci nowotworu. Dziatanie onkolityczne cisplatyny moze by¢ poréwnane z dzialaniem
czynnikéw alkilujacych. Cisplatyna posiada takze wlasciwo$ci immunosupresyjne, uwrazliwiajace na
napromienianie i dziatanie przeciwbakteryjne.

Wydaje sig, ze dziatanie cisplatyny nie zalezy od cyklu komoérkowego.

Cytotoksyczne dziatanie cisplatyny wynika z wigzania wszystkich zasad DNA, z przewaga wigzan
w pozycji N-7 guaniny i adenozyny.

5.2  Wlasciwosci farmakokinetyczne

Po podaniu dozylnym cisplatyna ulega szybkiej dystrybucji do wszystkich tkanek. Po podaniu dawek
od 20 do 120 mg/m? pc. najwieksze stezenia cisplatyny stwierdza sic w watrobie, gruczole krokowym
i nerkach, nieco mniejsze w pecherzu moczowym, migéniach, jadrach, trzustce i §ledzionie,

a najmniejsze w jelitach, nadnerczach, sercu, plucach, mozgu i mozdzku.

Wiecej niz 90% caltkowitej cisplatyny w osoczu wiaze si¢ z biatkami w ciggu dwoch godzin po
podaniu. Proces ten moze by¢ nieodwracalny. Frakcja zwigzana z biatkami nie wykazuje aktywnosci
przeciwnowotworowej. Farmakokinetyka cisplatyny jest nieliniowa. Cisplatyna przeksztalcana jest
W nieenzymatycznym procesie do jednego lub wigcej metabolitow. Po dozylnym podaniu w bolusie
dawki od 50 do 100 mg/m? pc. eliminacja cisplatyny z osocza przebiega dwufazowo. U ludzi
odnotowano nastgpujace okresy poltrwania: tys dystrybucji: 10 do 60 minut; ty s koncowej fazy
eliminacji: okoto 2 do 5 dni.

W wyniku znacznego wigzania catkowitej zawartosci Cisplatyny z biatkiem, faza eliminacji wydtuza
si¢ lub jest niecatkowita, a faczne wydalanie w moczu w okresie 84-120 godzin wynosi od 27 do 45%
podanej dawki. W wyniku wydtuzonej infuzji wieksza cze$¢ dawki wydalana jest w moczu.
Wydalanie z kalem jest minimalne, a w pgcherzyku zotciowym i jelicie grubym wykrywane sa
niewielkie ilo$ci cisplatyny. W przypadku zaburzenia czynnos$ci nerek okres pottrwania wydtuza sig,
co teoretycznie moze rOwniez wystapi¢ w przypadku wodobrzusza spowodowanego duzg zdolno$cia
cisplatyny do wigzania z biatkami.

5.3  Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie
Toksyczno$¢ przewleklta:

Badania toksyczno$ci przewlekltej wskazujg na zaburzenia czynnosci nerek, zahamowanie czynnosci
szpiku kostnego, zaburzenia zotadka i jelit oraz ototoksyczno$¢.

Dziatanie mutagenne i rakotworcze:

Cisplatyna wykazuje dziatanie mutagenne w szeregu testéw in vitro i in vivo (testy z zastosowaniem
bakterii i uszkodzenia chromosoméw w hodowlach komorek i tkanek zwierzecych). Diugotrwale
badania na myszach i szczurach dowiodly dziatania rakotworczego cisplatyny.




Toksyczny wptyw na reprodukcje:

Plodnosé:

Zahamowanie czynno$ci gruczotow plciowych objawiajace si¢ brakiem miesigczki lub azoospermia
(ktore moga by¢ nicodwracalne), powodujace catkowita nieptodnosc.

Z badan na szczurach wynika, ze ekspozycja na dziatanie leku w czasie cigzy powoduje powstawanie
nowotworow u dorostego potomstwa.

Cigza i laktacja:
U myszy i szczuréw cisplatyna wykazuje dziatanie embriotoksyczne i teratogenne, a u obu gatunkow
odnotowano wystgpowanie wad rozwojowych. Cisplatyne wykryto w mleku.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Woykaz substancji pomocniczych

Sodu chlorek
Kwas solny rozcienczony
Woda do wstrzykiwan

6.2 NiezgodnoS$ci farmaceutyczne
Cisplatyna wchodzi w reakcje z glinem, w wyniku czego powstaje czarny osad platyny. Z tego
wzgledu konieczne jest unikanie urzgdzen zawierajgcych czesci aluminiowe (zestawy do infuzji

dozylnej, igly, cewniki, strzykawki), ktore moga mie¢ kontakt z cisplatyna.

Nie miesza¢ produktu leczniczego Cisplatin-Ebewe z innymi produktami leczniczymi oprécz
wymienionych w punkcie 6.6.

Koncentratu cisplatyny 1 mg/ml nie nalezy rozciencza¢ samym 5% roztworem glukozy lub samym
5% roztworem mannitolu, lecz tylko mieszaning zawierajgca dodatkowo chlorek sodu, jak podano

w punkcie 6.6.

Przeciwutleniacze (takie jak pirosiarczyn), wodoroweglany (wodoroweglan sodu), siarczany,
fluorouracyl i paklitaksel moga inaktywowac¢ cisplatyng w zestawach do infuz;ji.

6.3 OKkres waznosci

Fiolki przed otwarciem:
2 lata

Fiolki po otwarciu, przed rozcienczeniem:

Koncentrat pobra¢ z fiolki bezposrednio przed uzyciem.

Z mikrobiologicznego punktu widzenia produkt nalezy natychmiast zuzy¢. W przeciwnym razie za
warunki i czas przechowywania pozostatego w fiolce produktu odpowiedzialnos¢ ponosi uzytkownik.
Wykazano, ze produkt przechowywany w temperaturze ponizej 25°C (niezaleznie od dostepu $wiatla)
zachowuje stabilno$¢ fizyczng i chemiczng do 28 dni, jesli pobrania dokonano w kontrolowanych,
walidowanych warunkach z zachowaniem aseptyki.

Po rozcieficzeniu:

Z mikrobiologicznego punktu widzenia produkt nalezy natychmiast zuzy¢. W przeciwnym razie za
warunki i czas przechowywania sporzadzonego roztworu odpowiedzialno$¢ ponosi uzytkownik.
Roztwor moze by¢ przechowywany nie dtuzej niz 24 godziny w temperaturze od 2°C do 8°C, bez
dostepu $wiatla, chyba ze rozcienczenia dokonano w kontrolowanych, walidowanych warunkach

z zachowaniem aseptyki.
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Wykazano, ze roztwér w stezeniu 0,1 mg/ml rozcienczony 0,9% roztworem NaCl lub 0,9% roztworem
NaCl i 5% roztworem glukozy, w temperaturze ponizej 25°C i bez dostgpu §wiatta zachowuje
stabilnos¢ fizyczng i chemiczng do 28 dni. Na stabilnos¢ roztworu cisplatyny majg wplyw jony

chlorkowe, dlatego stezenie chlorku sodu zastosowanego do rozcienczenia musi by¢ nie mniejsze niz
0,45%.

6.4  Specjalne $rodki ostrozno$ci podczas przechowywania

Przechowywac¢ w temperaturze ponizej 25°C. Nie przechowywaé w lodéwce ani nie zamrazac.
Przechowywa¢ w opakowaniu oryginalnym w celu ochrony przed $wiattem.

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

Fiolka ze szkta oranzowego (typu I) z korkiem z gumy chlorobutylowej i aluminiowym
uszczelnieniem w tekturowym pudetku.

1 fiolka zawiera 10 ml, 20 ml, 50 ml lub 100 ml koncentratu do sporzadzania roztworu do infuzji.
Fiolki moga by¢ umieszczone w przezroczystych pojemnikach z tworzywa sztucznego (ONKO-Safe).

Nie wszystkie wielkosci opakowan muszg znajdowacé si¢ w obrocie.

6.6 Specjalne $rodki ostroznos$ci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania

Koncentrat produktu Cispaltin AP nalezy rozcienczy¢ przed zastosowaniem. Podczas sporzadzania
roztworu do infuzji nalezy unikaé kontaktu cisplatyny z jakimikolwiek urzadzeniami aluminiowymi
(zestawy do infuzji, igly, cewniki, strzykawki), patrz punkt 6.2.

Przygotowanie roztworu do infuzji musi odbywac¢ si¢ w warunkach jatowych. Odtworzenie
koncentratu, rozcienczanie roztworu i dalsze postgpowanie powinno odbywa¢ sie w kontrolowanych
i walidowanych warunkach aseptycznych.

Do rozcienczenia koncentratu nalezy uzy¢ jednego z nastgpujacych roztworow:

- 0,9% roztwér chlorku sodu,

- mieszanina 0,9% roztworu chlorku sodu z 5% roztworem glukozy (1:1) (w wyniku czego powstaje
roztwor o stezeniach: 0,45% chlorku sodu i 2,5% glukozy).

Jesli nie jest mozliwe nawodnienie pacjenta przed zastosowaniem cisplatyny, koncentrat mozna
rozcienczy¢ stosujagc mieszaning 0,9% roztworu chlorku sodu i 5% roztworu mannitolu (1:1)
(W wyniku czego powstaje roztwor o stgzeniach: 0,45% chlorku sodu i 2,5% mannitolu).

Przygotowywanie roztworu cisplatyny do infuzji:

Wymagang ilos¢ (dawke) koncentratu cisplatyny o st¢zeniu 1 mg/ml, wyliczong zgodnie z instrukcja
przedstawiong w punkcie 4.2, nalezy rozcienczy¢ 1-2 litrami jednego z wyzej wymienionych
roztworow.

Rozcienczony roztwor nalezy podawaé wytacznie w postaci infuzji dozylnej (patrz punkt 4.2).
Nalezy podawa¢ wytacznie przejrzysty, bezbarwny roztwor, ktory nie zawiera zadnych widocznych
czastek.

Leki cytotoksyczne moga by¢ przygotowywane jedynie przez odpowiednio wyszkolony personel,
posiadajacy wiedzg o stosowanych produktach oraz w warunkach zapewniajgcych jego wlasciwe

przygotowanie i podanie.

Podobnie jak w przypadku innych §rodkow cytotoksycznych, podczas postgpowania z cisplatyna
konieczne jest zachowanie najwigkszej ostroznosci: wymagane jest uzywanie rekawiczek, maski na
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twarz i odziezy ochronnej. Jesli to mozliwe, wszelkie czynnosci z cisplatyng nalezy wykonywaé pod
wyciagiem. Trzeba unika¢ kontaktu ze skorg i (lub) blonami $luzowymi. Kobiety w cigzy nie powinny
pracowac z cisplatyna.

Kontakt ze skorg: sptukaé duzg ilo$cig wody; w razie uczucia pieczenia, posmarowa¢ mascig (uwaga:
u niektdrych 0sob wrazliwych na platyne mogg wystapi¢ reakcje skérne).

Rozlany roztwor nalezy zetrze¢ (po uprzednim natozeniu rekawiczek) przeznaczona wytgcznie do

tego celu gabka. Nastepnie powierzchni¢ nalezy zmy¢ dwukrotnie woda. Roztwor wraz z ggbkami

nalezy umiesci¢ w plastikowym worku i zaklei¢. W przypadku rozlania roztworu, wszystkie materialy,

ktore mialy kontakt z cisplatyng, nalezy przechowywac i zniszczy¢ zgodnie z lokalng procedura

regulujacg utylizacj¢ preparatow cytotoksycznych.

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu lub jego odpady nalezy usuna¢ zgodnie z lokalnymi

przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA DOPUSZCZENIE
DO OBROTU

EBEWE Pharma Ges.m.b.H. Nfg.KG,

Mondseestrasse 11

4866 Unteracht, Austria

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Pozwolenie nr: 19903

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

2012-03-19

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU

CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

2012-12-18
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