CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Cisplatin Actavis, 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 (Cisplatinum).

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji.
Przejrzysty, jasnozotty roztwor.

4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Produkt Cisplatin Actavis jest przeznaczony 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 glowy i szyi
— zaawansowanego lub przerzutowego niedrobnokomdérkowego raka ptuc

— zaawansowanego lub przerzutowego drobnokomdrkowego raka ptuc.

Cisplatyna jest wskazana do stosowania w skojarzeniu z radioterapia w leczeniu raka szyjki macicy.
Cisplatyna moze by¢ stosowana w monoterapii oraz w terapii skojarzone;j.
4.2 Dawkowanie i spos6b podawania

Cisplatyng stosuje si¢ w monoterapii lub skojarzeniu z innymi chemioterapeutykami tylko pod $cistym
nadzorem wykwalifikowanego personelu medycznego, doswiadczonego z leczeniu cytostatykami.

Istotne jest, aby unika¢ jakiegokolwiek kontaktu cisplatyny z igtami lub zestawami do infuzji
dozylnej, ktore zawieraja czgsci aluminiowe. Aluminium reaguje z produktem leczniczym, co
powoduje tworzenie sie osadu i utrate dziatania (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 pacjentow dorostych jak

i dzieci.

Monoterapia

Zazwyczaj stosowana dawka w monoterapii, podawana dozylnie to 50 mg/m? pc. do 120 mg/m? pc.
jeden raz, co 3 do 4 tygodni lub 15 mg/m?* pc. do 20 mg/m? pc. codziennie przez 5 dni, co 3 do 4
tygodni.



Leczenie skojarzone

Kiedy produkt leczniczy jest stosowany w skojarzeniu z innymi cytostatykami, moze to wymagaé
dostosowania dawki. Zazwyczaj stosowana dawka cisplatyny w skojarzeniu z innymi
chemioterapeutykami wynosi 20 mg/m? pc. podawana jeden raz, co 3 do 4 tygodni.

W leczeniu raka szyjki macicy cisplatyna jest stosowana w skojarzeniu z radioterapia. Dawka
standardowa to 40 mg/m? pc. co tydzien przez 6 tygodni.

Ostrzezenia i $rodki ostroznosci jakie nalezy wzia¢ pod uwage przed rozpoczeciem kolejnego cyklu
leczenia, patrz punkt 4.4.

Nie nalezy powtarza¢ cyklu leczenia do czasu az czynnos$¢ nerek begdzie w zakresie warto$ci
prawidlowych (stgzenie kreatyniny w surowicy <130 umol/l, odpowiednio 1,5 mg/100 ml i (lub)
stezenie azotu mocznikowego we krwi <25 mg/100 ml). Nie nalezy powtarza¢ cyklu leczenia do czasu
az liczba komérek krwi nie osiagnie wartosci akceptowalnych (phytki krwi >100 000/mm?, krwinki
biate >4 000/mm?). Przed rozpoczeciem leczenia i kazdym nowym cyklem leczenia, konieczne jest
przeprowadzenie badan audiometrycznych w celu wykrycia kazdej zmiany stuchu.

U pacjentéw z zaburzeniami czynnos$ci nerek lub zahamowana czynnos$cia szpiku kostnego konieczne
jest dostosowanie dawki.

Cisplatyng przygotowana zgodnie z instrukcjami (patrz punkt 6.6) nalezy podawaé w infuzji dozylnej
trwajacej przez 6 do 8 godzin.

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

— 0,9% roztwor chlorku sodu

— skojarzenie 0,9% roztworu chlorku sodu z 5% roztworem glukozy (1:1).

Nawodnienie przed podaniem cisplatyny:
— infuzja dozylna podawana z szybkoscia od 100 ml do 200 ml na godzing przez 6 do 12 godzin, z
catkowita objgtoscia co najmniej 1 1.

Nawodnienie po zakonczeniu podawania cisplatyny:
— infuzja dozylna kolejnych 2 litrow podawana z szybkoscia od 100 ml do 200 ml na godzing
przez 6 do 12 godzin.

Jezeli wydalanie moczu po nawodnieniu jest mniejsze niz 100 do 200 ml na godzing, moze by¢
konieczne zastosowanie wymuszonej diurezy. Wymuszona diurez¢ mozna wywotaé przez dozylne
podanie 37,5 g mannitolu w postaci 10% roztworu lub przez podanie leku moczopgdnego, jesli
czynno$¢ nerek jest prawidtowa.

Podanie mannitolu lub leku moczopgdnego jest rowniez zalecane wtedy, gdy stosowana dawka
cisplatyny jest wigksza niz 60 mg/m’ pc.

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

4.3 Przeciwwskazania

Cisplatyna jest przeciwwskazana w przypadku nadwrazliwos$ci na cisplatyng lub na inne produkty
lecznicze zawierajace platyng lub ktorakolwiek substancjg¢ pomocnicza wymieniona w punkcie 6.1.
Cisplatyna ma znane dziatanie nefrotoksyczne i neurotoksyczne (gtéwnie ototoksyczne), z tego
wzgledu jest przeciwwskazana u pacjentow z zahamowaniem czynnosci szpiku kostnego, pacjentow
odwodnionych oraz pacjentéw z zaburzeniem czynnos$ci nerek lub stuchu. Powyzsze dziatania
toksyczne moga mie¢ charakter kumulacyjny jezeli zaburzenia tego typu wystgpowaty wczesniej.
Stosowanie cisplatyny podczas karmienia piersia jest przeciwwskazane.



Jednoczesne podawanie cisplatyny i szczepionki przeciwko zoltej febrze jest przeciwwskazane.

4.4 Specjalne ostrzezenia i $rodki ostroznosci dotyczace stosowania

Cisplatyna reaguje z aluminium powodujac wytracanie si¢ czarnego osadu platyny. Nalezy unika¢
stosowania jakiegokolwiek zestawu do wlewu dozylnego, igiel, cewnikow i strzykawek zawierajacych
aluminium.

Cisplatyng nalezy podawac jedynie pod $cistym nadzorem wykwalifikowanego lekarza
z doswiadczeniem w stosowaniu chemioterapii przeciwnowotworowe;j.

Wilasciwe monitorowanie stanu pacjenta, leczenie choroby i postgpowanie w razie powiktan mozliwe
jest tylko wtedy, gdy ustalone zostato odpowiednie rozpoznanie i dostepne sa okre§lone warunki
leczenia.

1.

Nefrotoksycznosé

Cisplatyna powoduje cigzka nefrotoksycznos¢ o charakterze kumulacyjnym. Dziatanie
nefrotoksyczne cisplatyny mozna zminimalizowaé¢ zapewniajac wydalanie moczu w ilo$ci co
najmniej 100 ml na godzing lub wigcej. Przed i po podaniu cisplatyny nalezy zapewnié
odpowiednia diureze. Mozna to osiagnaé poprzez nawodnienie pacjenta przed podaniem
cisplatyny stosujac dozylnie 2 litry odpowiednich roztworéw do infuzji dozylnej, podczas gdy w
ciagu kolejnych 24 godzin po podaniu cisplatyny w celu nawodnienia zaleca si¢ podanie

2 500 mI/m? pc. Jesli nawodnienie nie jest wystarczajace do utrzymania odpowiedniej diurezy,
mozna poda¢ osmotyczny lek moczopedny (taki jak mannitol).

Neuropatie

Obserwowano cigzkie neuropatie, ktore moga by¢ odwracalne. Moga mie¢ one postac parestezji,
arefleksji i utraty czucia proprioceptywnego oraz czucia wibracji. Donoszono takze o utracie
czynno$ci motorycznych. Konieczne jest regularne badanie neurologiczne.

Ototoksyczno$é

U 31% pacjentow, ktorzy otrzymywali cisplatyng w dawce pojedynczej 50 mg/m? pc.
obserwowano pojawiajace si¢ szumy uszne i utrat¢ stuchu w zakresie wysokich czestotliwosci (od
4 000 do 8 000 Hz). Czasami wystepuje zmniejszona zdolno$¢ styszenia normalnych tonow
rozmowy. Dzialania ototoksyczne sa bardziej nasilone u dzieci, ktore przyjmuja cisplatyng. Utrata
stuchu moze by¢ jednostronna lub obustronna oraz wystepuje czgsciej i z wigkszym nasileniem
wraz z kolejnymi dawkami. Gluchota jest rzadko obserwowana po podaniu poczatkowej dawki
cisplatyny. Ototoksycznos¢ moze by¢ nasilona przez napromieniowanie czaszki i moze
wykazywaé zwiazek z maksymalnym stgzeniem cisplatyny w osoczu. Nie wiadomo czy
ototoksyczno$¢ spowodowana cisplatyna jest odwracalna. Przed rozpoczgciem stosowania
cisplatyny i przed kazdym kolejnym cyklem leczenia nalezy wykonaé badanie audiometryczne.
Istnieja doniesienia o toksycznosci wobec narzadu przedsionkowego (patrz punkt 4.8).

Reakcje alergiczne

Podobnie jak podczas stosowania innych produktow leczniczych zawierajacych zwiazki platyny,
wigkszos¢ reakcji nadwrazliwo$ci obserwowano podczas perfuzji. Jesli wystapi reakcja
nadwrazliwosci, nalezy przerwac wlew 1 rozpoczaé leczenie objawowe. Reakcje krzyzowe
obserwowano w przypadku wszystkich zwiazkow platyny, czasami zakonczone zgonem (patrz
punkty 4.8 i 4.3).

Czynnos¢ watroby i morfologia krwi
Wymagane jest regularne monitorowanie morfologii krwi obwodowej i czynnosci watroby.

Dziatanie rakotworcze

W rzadkich przypadkach wystapienie ostrej biataczki u ludzi zbiegato si¢ ze stosowaniem
cisplatyny, co na ogot wiazato si¢ z wystapieniem innych czynnikoéw wywotujacych biataczke.
Cisplatyna wykazuje dziatanie mutagenne u bakterii i wywoluje aberracje chromosomowe w



kulturach komoérek zwierzecych. Dziatanie rakotworcze jest mozliwe, ale nie ma na to dowodow.
Cisplatyna wykazuje dziatanie teratogenne i embriotoksyczne u myszy.

7. Reakcje w miejscu podania
Moga wystapi¢ reakcje w miejscu podania cisplatyny. Podczas podawania produktu leczniczego
koniecznie jest uwazne kontrolowanie czy w miejscu wklucia nie nastapito przesaczanie, W
zwiazku z mozliwo$cia wynaczynienia.

Ostrzezenie

Toksyczno$¢ tego cytostatycznego produktu leczniczego jest znacznie wigksza niz zwykle
obserwowana toksycznos$¢ podczas chemioterapii przeciwnowotworowej. Nefrotoksycznosé

0 charakterze kumulacyjnym jest ci¢zka i wymaga ostroznosci podczas podawania (patrz punkty 4.8
i4.2).

Nudnosci i wymioty moga by¢ silne i wymagaé¢ odpowiedniego leczenia przeciwwymiotnego.
Staranna obserwacja jest konieczna z powodu ototoksycznosci, mielosupres;ji i reakcji
rzekomoanafilaktycznych.

Przygotowanie roztworu do podania dozylnego

Ostrzezenie

Podobnie jak w przypadku innych potencjalnie toksycznych produktéw, podczas postepowania z
roztworem cisplatyny konieczne jest zachowanie srodkow ostroznosci. Moga wystapi¢ zmiany skorne
w wyniku przypadkowej ekspozycji na produkt leczniczy. Zalecane jest uzywanie r¢kawiczek
ochronnych. W przypadku kontaktu roztworu cisplatyny ze skoéra lub btong $luzowa, zagrozona
powierzchnig nalezy ostroznie przemy¢ woda i mydtem.

Zalecane jest przestrzeganie zasad postgpowania z lekami cytotoksycznymi podczas
przygotowywania, podawania i usuwania produktu leczniczego.

Nie nalezy stosowac roztworu, jezeli jest nieprzezroczysty i (lub) zawiera osad albo wytraca sig.

Substancje pomocnicze:

Kazda fiolka 10 ml zawiera 1,54 mmola (35,38 mg) sodu.

Kazda fiolka 50 ml zawiera 7,69 mmola (176,9 mg) sodu.

Nalezy wzia¢ to pod uwagg u pacjentdow kontrolujacych zawartos¢ sodu w diecie.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Z produktami leczniczymi o dzialaniu nefrotoksycznym

Jednoczesne podawanie produktéw leczniczych o dziataniu nefrotoksycznym (np. cefalosporyny,
antybiotyki aminoglikozydowe, amfoterycyna B lub srodki kontrastowe) lub ototoksycznym (np.
antybiotyki aminoglikozydowe) nasila dziatanie toksyczne cisplatyny na nerki. Zaréwno podczas, jak
i po leczeniu cisplatyna zalecane jest zachowanie ostroznosci, jesli podaje sie inne cytostatyki (tj.
bleomycyna i metotreksat), ktore sa wydalane gtdéwnie przez nerki, ze wzgledu na potencjalnie
zmniejszong ich eliminacjg przez nerki. Toksyczne dziatanie ifosfamidu na nerki moze si¢ zwigkszy¢
w przypadku jednoczesnego stosowania z cisplatyna lub u pacjentéw uprzednio przyjmujacych
cisplatyne.

W kilku przypadkach stwierdzono zmniejszenie st¢zenia litu we krwi po zastosowaniu cisplatyny w
leczeniu skojarzonym z bleomycyna i etopozydem. Z tego wzgledu zalecane jest monitorowanie
stezenia litu.

Produkty lecznicze o dzialaniu ototoksycznym

Jednoczesne podawanie antybiotykéw aminoglikozydowych i petlowych lekéw moczopednych moze
powodowac toksyczne dziatanie cisplatyny na narzad stuchu, zwtaszcza jesli wezesdniej istniaty
zaburzenia czynnosci nerek.

Z wyjatkiem pacjentéw przyjmujacych dawki cisplatyny przekraczajace 60 mg/m’ pc., u ktérych
objetos¢ wydalanego moczu wynosi ponizej 1 000 ml na 24 godziny, ze wzgledu na ryzyko dziatania
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nefrotoksycznego i ototoksycznego nie nalezy stosowac pgtlowych lekéw moczopednych, w celu
wymuszenia diurezy.

Zywe atenuowane szczepionki

Jednoczesne stosowanie cisplatyny i szczepionki przeciw zottej febrze jest przeciwwskazane ze
wzgledu na ryzyko wystapienia zakonczonego zgonem uktadowego odczynu poszczepiennego (patrz
punkt 4.3). Z uwagi na ryzyko wystapienia choroby o charakterze uogoélnionym, zalecane jest
zastosowanie szczepionki nieaktywnej (zabitej), jesli jest dostgpna.

Doustne leki przeciwzakrzepowe
W przypadku jednoczesnego stosowania doustnych lekdéw przeciwzakrzepowych wskazane jest
regularne monitorowanie wskaznika protrombinowego (ang. INR - International Normalized Ratio).

Leki przeciwhistaminowe, fenotiazyny i inne

Jednoczesne stosowanie lekéw przeciwhistaminowych, buklizyny, cyklizyny, loksapiny, meklozyny,
fenotiazyn, tioksantenow lub trimetobenzamidéw moze maskowaé objawy ototoksycznosci (takie jak
zawroty gtowy i szumy uszne).

Leki przeciwdrgawkowe
Stezenia lekow przeciwdrgawkowych w osoczu podczas jednoczesnego leczenia cisplatyna moga
utrzymywac si¢ ponizej zakresu terapeutycznego.

Polaczenie z piroksydyna i altretaming

W randomizowanym badaniu dotyczacym leczenia zaawansowanego raka jajnika, ustalono, ze
jednoczesne stosowanie pirydoksyny w potaczeniu z altretaming (heksametylomelamina) i cisplatyna
wywieralo niekorzystny wpltyw na czas odpowiedzi na leczenie.

Paklitaksel
Leczenie cisplatyna poprzedzajace wlew paklitakselu wykazato, ze klirens paklitakselu zmniejszyt sie
0 33% i w ten sposob zwigkszyta si¢ neurotoksycznosc.

4.6  Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje

Zaburzenie plodnosci

Cisplatyna moze powodowac aberracj¢ chromosomowa w ludzkich plemnikach. Mgzczyzni poddani
leczeniu cisplatyna powinni stosowac skuteczne metody antykoncepcji i rozwazy¢ mozliwosé¢
zamrozenia nasienia przed rozpoczgciem leczenia, z powodu mozliwej nieodwracalnej bezptodnosci.

Ciqza

Cisplatyna stosowana w czasie ciazy wykazuje toksyczne dziatanie na ptoéd. Nie ma danych z
odpowiednich badan dotyczacych kobiet w cigzy. Cisplatyna moze by¢ stosowana podczas ciazy tylko
w przypadku, gdy korzy$ci wynikajace z leczenia przewyzszaja potencjalne ryzyko dla ptodu.

Podczas leczenia cisplatyna oraz w okresie co najmniej 6 miesigcy po zakonczeniu leczenia, nalezy
stosowac¢ skuteczne metody antykoncepcji. Dotyczy to pacjentdw obu ptci. Jezeli pacjent planuje
potomstwo po zakonczeniu leczenia, wskazana jest konsultacja genetyczna.

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

4.7  Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Nie przeprowadzono zadnych badan dotyczacych zdolnosci prowadzenia pojazdéw i obstugiwania
maszyn. Niemniej jednak, zgtaszane dziatania niepozadane (np. zaburzenia czynno$ci osrodkowego
uktadu nerwowego i narzadow zmystéw) moga czasowo wywiera¢ wplyw na zdolno$¢ prowadzenia
pojazdéw i obslugiwania maszyn.



4.8 Dzialania niepozadane

Dziatania niepozadane zaleza od zastosowanej dawki i moga si¢ nasila¢ wraz z kumulacja dawki.
Najczgsciej (>10%) zgtaszanymi dziataniami niepozadanymi obserwowanymi po podaniu cisplatyny
byty: zaburzenia krwi i uktadu chtonnego (leukopenia, matoptytkowos¢ 1 niedokrwisto$¢), zaburzenia

zoladka 1 jelit (jadlowstregt, nudnosci, wymioty i biegunka), zaburzenia ucha (zaburzenia stuchu),
zaburzenia nerek (niewydolno$¢ nerek, nefrotoksycznosé, hiperurykemia) i goraczka.

U okoto 1/3 pacjentow, ktorzy otrzymali pojedyncza dawke cisplatyny, zglaszano wystgpowanie
ciezkiego dziatania toksycznego na nerki, szpik kostny i narzad stuchu. Dziatania te byly zazwyczaj
zalezne od podanej dawki i nasilaly si¢ wraz z dawka skumulowang. Ototoksyczno$¢ moze by¢

ciezsza u dzieci.

Czgstos¢ wystgpowania okreslono uzywajac nastgpujacej konwencji:
bardzo czgsto (>1/10); czgsto (=1/100 do <1/10); niezbyt czgsto (=1/1 000 do <1/100); rzadko
(>1/10 000 do <1/1 000); bardzo rzadko (<1/10 000); czgstos¢ nieznana (nie moze by¢ okreslona na

podstawie dostgpnych danych).

Tabela dzialan niepozadanych stwierdzanych podczas badan klinicznych i w okresie po
wprowadzeniu produktu do obrotu (okreslenia wg stownika MedDRA)

Klasyfikacja ukladéw i narzadow Czestosé Terminologia wg MedDRA
Zakazenia i zarazenia pasozytnicze Czgsto Posocznica
Nieznana Zakazenia®

Zaburzenia krwi i uktadu chlonnego

Bardzo czesto

Niewydolnos¢ szpiku kostnego,
matoptytkowo$é, leukopenia,
niedokrwisto$¢

Nieznana Niedokrwisto$¢ hemolityczna z dodatnim
odczynem Coombsa
Nowotwory tagodne, ztosliwe i Rzadko Ostra biataczka
nieokreslone (w tym torbiele i
polipy)
Zaburzenia uktadu Niezbyt czesto Reakcje rzekomoanafilaktyczne®
immunologicznego
Zaburzenia endokrynologiczne Nieznana Zwigkszenie aktywno$ci amylazy, zespot

nieadekwatnego wydzielania hormonu
antydiuretycznego

Zaburzenia metabolizmu i
odzywiania

Bardzo czesto

Hiponatremia

Niezbyt czgsto

Hipomagnezemia

Nieznana Odwodnienie, hipokalemia, hipofosfatemia,
hiperurykemia, hipokalcemia, t¢zyczka
Zaburzenia uktadu nerwowego Nieznana Incydent mbzgowo-naczyniowy,

krwotoczny udar mdzgu, brak smaku na
skutek krwotocznego udaru mozgu.

Niedokrwienny udar mézgu, zapalenie tgtnic
mdbzgowych, objaw Lhermitte’a, mielopatia,

neuropatia autonomiczna




Rzadko

Drgawki, neuropatia obwodowa,
leukoencefalopatia, zespot odwracalnej
leukoencefalopatii tylnej

Zaburzenia oka Nieznana Nieostre widzenie, nabyty daltonizm,
$lepota korowa, zapalenie nerwu
wzrokowego, obrzegk tarczy nerwu
wzrokowego, pigmentacja siatkowki

Zaburzenia ucha i blgdnika Niezbyt czesto Ototoksyczno$¢

Nieznana Szumy uszne, ghuchota

Zaburzenia serca Czesto Zaburzenia rytmu serca, bradykardia,

tachykardia
Rzadko Zawal mig$nia sercowego

Bardzo rzadko

Zatrzymanie czynnos$ci serca

Nieznana Zaburzenia czynnoS$ci serca

Zaburzenia naczyniowe Nieznana Mikroangiopatia zakrzepowa (zespot
hemolityczno-mocznicowy), objaw
Raynauda

Zaburzenia zotadka i jelit Rzadko Zapalenie btony $luzowej jamy ustnej

Nieznana Nudnosci, wymioty, jadlowstret, czkawka,

biegunka

Zaburzenia drog zotciowych i Nieznana Zwigkszenie aktywnosci enzymow

watroby watrobowych, zwigkszenie st¢zenia
bilirubiny we krwi

Zaburzenia uktadu oddechowego, Nieznana Zatorowo$¢ plucna

klatki piersiowej i $rodpiersia

Zaburzenia skory i tkanki podskérnej | Nieznana Wysypka, tysienie

Zaburzenia mieSniowo-szKieletowe i | Nieznana Skurcze migsni

tkanki tacznej

Zaburzenia nerek i drég moczowych | Nieznana Ostra niewydolnos$¢ nerek, niewydolnosé
nerek®, zaburzenia cewek nerkowych

Zaburzenia uktadu rozrodczego i Niezbyt czgsto Zaburzenia spermatogenezy

piersi

Zaburzenia ogo6lne i stany w miejscu | Nieznana Goraczka (bardzo czesto), ostabienie, zte

podania

samopoczucie, wynaczynienie w miejscu
podania’

* Zrodta czestosci: Cisplatin Injection Company Core Data Sheet (CCDS), BMS Pharmacovigilance
& Epidemiology, 02 August 2010. Czesto$¢ nie jest opisana w CCDS; jest uzupetniona przez raport

oceniajacy (ang. Assessment Report).

a: powikltania zakazne, u niektdrych pacjentow zakonczone zgonem

b: objawy zwiazane z reakcjami anafilaktoidalnymi, takie jak: obrzgk twarzy, §wiszczacy oddech,
skurcz oskrzeli, tachykardia i niedocis$nienie, podano w nawiasach przy reakcji anafilaktoidalnej w
tabeli czgstosci wystepowania dziatah niepozadanych

c: zwiekszenie stezenia azotu mocznikowego we krwi i kreatyniny, kwasu moczowego w surowicy
i (lub) zmniejszenie klirensu kreatyniny mieszcza si¢ w okresleniu ‘niewydolno$¢ nerek’




d: miejscowe dzialanie toksyczne na tkanke miekka spowodowane wynaczynieniem obejmuje:
zapalenie tkanki podskornej, zwtdknienie i martwice (czgsto), bol (czgsto), obrzek (czgsto) i rumien
(czgsto)

Zgtaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zglaszaé
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem Departamentu Monitorowania
Niepozadanych Dziatan Produktow Leczniczych Urzedu Rejestracji Produktoéw Leczniczych,
Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobdjczych {aktualny adres, nr telefonu i faksu ww.
Departamentu} e-mail: adr@urpl.gov.pl.

4.9 Przedawkowanie

Konieczne jest zachowanie ostroznosci w celu zapobiegania przedawkowaniu.

Ostre przedawkowanie cisplatyny moze prowadzi¢ do niewydolnosci nerek, niewydolnos$ci watroby,
ghluchoty, toksycznego wpltywu na oczy (w tym odwarstwienie siatkowki), istotna mielosupresje,
nudnoéci i wymioty oporne na leczenie i (lub) zapalenia nerwéw.

Przedawkowanie moze zakonczy¢ si¢ zgonem.

Znaczne przedawkowanie (>200 mg/m? pc.) moze wplywaé bezposrednio na osrodek oddechowy,
powodujac cigzkie zaburzenia oddychania oraz prowadzi¢ do zaburzen réwnowagi kwasowo-
zasadowej w wyniku przenikania przez barierg krew-mazg.

Nie ma swoistego antidotum. Nawet w przypadku rozpoczecia hemodializy po 4 godzinach od
przedawkowania, wydaje sig, ze zabieg ten wykazuje niewielki wptyw na eliminacjeg cisplatyny z
organizmu, po szybkim i silnym zwiazaniu sig leku z biatkami.

Postgpowanie w przedawkowaniu obejmuje ogolne leczenie podtrzymujace.

5. WEASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
51 Wilasciwosci farmakodynamiczne

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

Cisplatyna [cis-diaminodichloroplatyna] jest zwiazkiem nieorganicznym zawierajacym metal ciezki.
Mechanizm dziatania: hamowanie syntezy DNA przez tworzenie wiazan krzyzowych spirali DNA. W
mniejszym stopniu hamuje syntezg biatka i RNA.

Mimo Ze najbardziej prawdopodobnym, podstawowym dziataniem cisplatyny jest zahamowanie
syntezy DNA, na aktywno$¢ przeciwnowotworowa sktadaja sig¢ rowniez inne dziatania leku, takie jak
wzmocnienie immunogenno$ci nowotworu. Cisplatyna ma dziatanie onkolityczne podobne do
dziatania czynnikow alkilujacych. Cisplatyna posiada takze wtasciwosci immunosupresyjne,
uwrazliwiajace na napromienianie i dziatanie przeciwbakteryjne. Wydaje si¢, ze dziatanie cisplatyny
nie zalezy od cyklu komérkowego. Cytotoksyczne dziatanie cisplatyny wynika z wiazania ze
wszystkimi zasadami DNA, z przewaga wiazan w pozycji N-7 guaniny i adenozyny.

5.2 Wlasciwosci farmakokinetyczne

Wchtanianie

Okres pottrwania w osoczu w fazie eliminacji wynosi okoto 30 minut po podaniu produktu
leczniczego w postaci bolusa lub wlewu. Stosunek stezen cisplatyny w osoczu do catkowitych stgzen
wolnej platyny waha si¢ od 0,5 do 1,1.


mailto:adr@urpl.gov.pl

Dystrybucja

Cisplatyna wiaze si¢ w osoczu z biatkami w 90%. Zarowno u ludzi, jak i u zwierzat, po podaniu
dozylnym pojedynczej dawki, cisplatyna kumuluje si¢ w watrobie, nerkach, jelicie cienkim, jelicie
grubym.

Nieznaczne ilo$ci cisplatyny przechodza do o$rodkowego uktadu nerwowego.

Eliminacja

Okoto 10-40% podanej platyny jest wydalane z moczem w ciagu pierwszych 24 godzin po podaniu
cisplatyny. Podobne ilosci platyny moga by¢ wykrywane takze w moczu po podawaniu cisplatyny
codziennie przez kolejnych 5 dni.

Wigkszos¢ platyny, eliminowana z moczem w godzing po podaniu, wystgpowata w postaci
niezmienionej cisplatyny. Klirens nerkowy cisplatyny wydtuza klirens kreatyniny. Klirens nerkowy
wolnej platyny takze wydiuza klirens kreatyniny, a zalezno$¢ ta jest nieliniowa i zalezy od dawki,
szybkosci produkcji moczu, indywidualnego wydalania przez kanaliki nerkowe i ponownego
wchlaniania.

Nie ma $cistego zwiazku pomigdzy dawka i klirensem nerkowym lub klirensem nerkowym wolnej
platyny i klirensem kreatyniny.

Eliminacja platyny z katem jest nieznaczna.

5.3  Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Toksycznosé przewlekta
W badaniach toksycznos$ci przewleklej obserwowano zaburzenia czynnosci nerek, zahamowanie
czynnosci szpiku kostnego, zaburzenia zotadka i jelit oraz ototoksycznos¢.

Dziatanie mutagenne i rakotworcze

Cisplatyna wykazuje dziatanie mutagenne w szeregu badan in vitro i in vivo (testy z zastosowaniem
uszkodzenia chromosomow w hodowlach komorek i tkanek zwierzgeych i bakterii). Dhugotrwate
badania na myszach i szczurach dowiodty dzialania rakotworczego cisplatyny.

Toksyczny wplyw na reprodukcje

Ptodno$¢: zahamowanie czynnos$ci gruczolow ptciowych prowadzace do braku miesiaczki lub
azoospermii, moze czasami powodowa¢ nieodwracalne uszkodzenie (catkowita nieptodnos¢).

Ciaza i laktacja: cisplatyna ma dziatanie embriotoksyczne i teratogenne u myszy i szczurow (dostgpne
sa raporty opisujace wady rozwojowe w przypadku obu gatunkéw). Cisplatyng wykryto w mleku
badanych zwierzat.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Woykaz substancji pomocniczych

Sodu chlorek
Kwas solny 0,1 mol/I
Woda do wstrzykiwan

6.2 NiezgodnoS$ci farmaceutyczne

Cisplatyna reaguje z aluminium powodujac wytracanie si¢ czarnego osadu platyny. Nalezy unikac
stosowania jakiegokolwiek zestawu do wlewu dozylnego, igiel, cewnikow i strzykawek zawierajacych
aluminium.

Nie nalezy miesza¢ roztworu do infuzji z innymi produktami leczniczymi oprdcz tych wymienionych
w punkcie 6.6.



Koncentratu cisplatyny 1 mg/ml nie nalezy rozciencza¢ samym tylko 5% roztworem glukozy lub
samym 5% roztworem mannitolu, ale tylko roztworami zawierajacymi dodatkowo chlorek sodu, jak
podano w punkcie 6.6.

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

6.3 Okres waznoSci
18 miesiecy
6.4 Specjalne Srodki ostroznos$ci podczas przechowywania

Przechowywa¢ w temperaturze ponizej 25°C w oryginalnym opakowaniu zewngtrznym.
Nie przechowywac¢ w lodowce, ani nie zamrazac.

Gotowy roztwor zuzy¢ w ciagu 24 godzin. Roztwor przechowywac w temperaturze 15°C-25°C.
Chroni¢ przed §wiattem.

6.5 Rodzaj i zawartos¢ opakowania

Fiolka 10 ml w pudetku tekturowym, zawierajaca 10 mg cisplatyny (1 mg/ml cisplatyny), koncentrat
do sporzadzania roztworu do infuzji.
Fiolka 50 ml w pudetku tekturowym, zawierajaca 50 mg cisplatyny (1 mg/ml cisplatyny), koncentrat
do sporzadzania roztworu do infuzji.

Fiolka z brunatnego szkta typu I z korkiem z gumy bromobutylowej pokrytym silikonem z
aluminiowym wieczkiem oraz naktadka z PP, w tekturowym pudetku.

Nie wszystkie wielkosci opakowan musza znajdowa¢ si¢ w obrocie.

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

Specjalne zalecenia dotyczqce przygotowania i dalszego postepowania z roztworem do infuzji
Produkt Cisplatin Actavis mozna dodatkowo rozcienczy¢ z nastepujacymi ptynami infuzyjnymi i jest
on stabilny przez 6 do 8 godzin w temperaturze pokojowej:

— 0,9% roztwor chlorku sodu

— 0,9% roztwor chlorku sodu z 5% roztworem glukozy (w stosunku 1:1)

— 0,9% roztwor chlorku sodu z 5% roztworem mannitolu (w stosunku 1:1).

Z mikrobiologicznego punktu widzenia produkt nalezy natychmiast zuzy¢. Jesli nie zostat od razu
zuzyty, za czas i warunki przechowywania produktu przed zuzyciem odpowiedzialno$¢ ponosi
uzytkownik. Czas ten nie powinien zasadniczo przekroczy¢ 24 godzin w temperaturze 15°C do 25°C.

Zalecane sq nastepujqce Srodki ostroznosci dotyczqce wszystkich produktéw przeciwnowotworowych:

- Cisplatyne moze podawac¢ jedynie odpowiednio wyszkolony personel medyczny z
doswiadczeniem w stosowaniu przeciwnowotworowych produktéow leczniczych.

- Kobiety w ciazy powinny by¢ zwolnione z takich obowiazkow.

- Personel medyczny, ktory ma kontakt z produktem leczniczym powinien nosi¢ ubranie
ochronne takie jak jednorazowe okulary ochronne, fartuchy ochronne, maski i r¢kawiczki.

- Wszystkie przedmioty stosowane podczas podawania produktu leczniczego i uzywane do
sprzatania, wlaczajac rgkawice ochronne, powinny zosta¢ wyrzucone w specjalnym worku na
odpady wysokiego ryzyka, przeznaczonym do spalenia w wysokiej temperaturze.

- Jesli skora lub oczy beda miaty przypadkowy kontakt z roztworem, konieczne jest splukanie
skory przy uzyciu duzej ilosci mydta i wody, podczas gdy oczy nalezy wyptukac roztworem
wodorowgglanu sodu.
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- W przypadku zanieczyszczenia lekiem, wszystkie przedmioty musza by¢ zanurzone w 1%
roztworze wybielacza i nastepnie splukane woda.

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usunac zgodnie

z lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Actavis Group PTC ehf.

Reykjavikurvegi 76-78

220 Hafnarfjoérour

Islandia

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

Pozwolenie nr:

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

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO
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