CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

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

2. SKLAD JAKOSCIOWY | ILO SCIOWY
1 ml koncentratu do spgidzania roztworu do infuzji zawiera 1 mg cisplatyny.

10 ml koncentratu do spa@dzania roztworu do infuzji zawiera 10 mg cisplatyny
25 ml koncentratu do spadzania roztworu do infuzji zawiera 25 mg cisplatyny
50 ml koncentratu do sp@dzania roztworu do infuzji zawiera 50 mg cisplatyny
100 ml koncentratu do spadzania roztworu do infuzji zawiera 100 mg cisplgtyn

Kazdy ml roztworu zawiera 3,5 mg sodu. Petny wykazssaicji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Koncentrat do spogrlzania roztworu do infuzji

Przezroczysty, bezbarwny do bladdego roztwér, w fiolce z oramowego szkia (typu I), zasadniczo wolny
od castek statych.

4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Cisplatyna jest wskazana do stosowania w leczeniu:
» zaawansowanegdo lub przerzutowego rakiaij
e zaawansowanego lub przerzutowego raka jajnikow
* zaawansowanego lub przerzutowego rajchprza moczowego
e zaawansowanegdo lub przerzutowego ptaskonabtonkovedgogtowy i szyi
» zaawansowanedo lub przerzutowego niedrobnokomoéfovaka ptuca
» zaawansowanedo lub przerzutowego drobnokomérkowadgoptuca.
« Cisplatyna jest wskazana w leczeniu raka szyjkiioyaw skojarzeniu z innymi lekami
chemioterapeutycznymi lub radioterapi
» Cisplatyna mee by¢ stosowana w monoterapii oraz w terapii skojarzonej

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

Przed podaniem produkt leczniczy Cisplatinum Acaualizy rozcieiczye. Instrukcja dotyczca
rozcieaczania produktu leczniczego przed podaniem, patnk{6.6.

Rozcigiczony roztwér naley podawa wytgcznie daylnie, drog wlewu (patrz poriej). Do podawania
leku musi s unikat stosowania jakichkolwiek materiatéw zawie@jch aluminium, ktére magmiet
kontakt z cisplaty:n (zestawy do wlewu diylnego, igly, cewniki, strzykawki) (patrz punkt §.2



Doroéli i dzieci

Dawka cisplatyny zaley od choroby podstawowej, przewidywanej odpowigdzieczenie oraz od tego czy
cisplatyna stosowana jest w monoterapii jgio sktadnik chemioterapii skojarzonej. Wskazéwki
dotyczce dawkowania odnosgsie zaréwno do dorostych, jak i dzieci.

W monoterapii, zalecang slwa nasfpujace schematy dawkowania:
- pojedyncza dawka od 50 do 120 m@fmowierzchni ciata co 3 do 4. tygodni:
- 15 do 20 mg/rhna dolg przez pe¢ dni, co 3 do 4. tygodni.

Jezeli cisplatyna stosowana jest w chemioterapii Skzaiaej, dawk cisplatyny nalgy zmniejszy¢. Typowa
dawka wynosi 20 mg/fiub wiccej, raz na 3 do 4. tygodni.

W leczeniu raka szyjki macicy cisplatystosuje s w skojarzeniu z radioterapiZazwyczaj stosowana
dawka to 40 mg/fco tydzier przez 6 tygodni.

Srodki ostra@nosci, ktore naley wziaé pod uwg przed rozpoaiem kolejnego cyklu leczenia, patrz punkt
4.4,

U pacjentéw z zaburzeniem czyrobnerek lub zahamowaniem czyrnbszpiku kostnego, dawlnalery
odpowiednio zmniejszy(patrz punkt 4.3).

Cisplatyre w postaci roztworu do infuzji przygotowanego zgedninstrukcjami (patrz punkt 6.6) naje
podawa we wlewie daylnym trwagcym 6 do 8 godzin.

Odpowiednie nawodnienie pacjenta musi byrzymywane pocavszy od 2 do 12. godzin przed podaniem
leku, do co najmniej 6. godzin po podaniu cisplgtydawodnienie jest konieczne celem zapewnienia
odpowiedniej diurezy podczas i po leczeniu cispiatiNawodnienie uzyskujegspodajc we wlewie
dozylnym jeden z nagpujacych roztwordow:

0,9% roztwor chlorku sodu;

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

Nawodnienie przed leczeniem cisplayn
wlew dazylny 100 do 200 ml/godzinprzez okres 6 do 12. godzin, catkowitactdsj¢ wlewu to co najmniej
1l

Nawodnienie po zak@zeniu podania cisplatyny:
wlew dazylny kolejnych 2. litréw z szyblkizia 100 do 200 ml na godzirprzez okres 6 do 12. godzin.

Wymuszona diureza me okaza sie konieczna, w przypadku gdy $iowydalanego moczu jest mniejsza
niz 100 do 200 ml/godz. po nawodnieniu. Wymusgdiurez mazna uzyské podajc dazylnie 37,5 g
mannitolu w postaci 10% roztworu (375 ml 10% roztwmannitolu) lub przez podanie leku
moczodnego, jéli czynnds¢ nerek jest prawidtowa.

Podanie mannitolu lub leku moczammego jest rowniekonieczne, gdy dawka podanej cisplatyny jest
wieksza nk 60 mg/nf powierzchni ciata.

Pacjent musi giduze ilosci ptyndw przez 24 godziny po wlewie ddnym cisplatyny, aby zapewhi
odpowiednie wydzielanie moczu.

4.3 Przeciwwskazania



C|splatyna jest przeciwwskazana u pacjentow
z nadwraliwoscia na cisplatya lub na inne zwjzki zawierajce platyr, lub na ktogkolwiek substaneg;
pomocnica;

- ze zdiagnozowanniewydolndgcia nerek*

- w stanie odwodnienia (konieczne jestvodnienie przed i po podaniu leku, aby zapohigidkitn
zaburzeniom czynrgoi nerek);

-z zahamowaniem czynfm szpiku kostnego;

-z zaburzeniami stuchu w przesddi;

-z neuropafj spowodowa# cisplatyrs;

- karmicych piersi (patrz punkt 4.6);

- w skojarzeniu zywymi szczepionkami, w tym ze szczepiargczeciwkozottej gorczce (patrz punkt
4.5);

- w skojarzeniu z fenytoinstosowan profilaktycznie (patrz punkt 4.5).

Ze wzgkdu na fakt, 1 cisplatyna jest nefrotoksyczna i neurotoksycznaZezegolnéci ototoksyczna),
toksyczndci te mog miet charakter kumulacyjny & zaburzenia tego typu istniaty w przes&d

4.4 Specjalne ostrzeenia i srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Cisplatyna reaguje z metalicznym aluminium powadugtacenie czarnego osadu platyny. Neglenika
stosowania zawierggych aluminium zestawow infuzyjnych, igiet, cewnikd strzykawek.

Cisplatyna mee by podawana tylko pod nadzorensddadczonego lekarza onkologa, a@ggo
doswiadczenie w stosowaniu chemioterapii przeciwnoverowej.

Wiasciwe monitorowanie oraz p@gowanie zwizane ze stosowaniem leku oraz leczeniem powilklst
mozliwe wytacznie w przypadku postawienia trafnej diagnozystglmnasci wymaganych warunkow leczenia.
Wykazanoze cisplatyna wykazuje skumulowane dzialanie ototckse, nefrotoksyczne oraz
neurotoksyczne. Toksyczéiopowodowana przez cisplatymoze by zwiekszona poprzez leczenie
skojarzone z innymi produktami leczniczymi, ktorgkazup toksyczne dziatanie na wymienione rgly

i uktady.

1. Nefrotoksycznaé
Cisplatyna wykazuje e¥ka neurotoksyczng o charakterze kumulacyjnym. Diureza godzinowa na
poziomie 100 ml/h lub wksza zmniejsza neurotoksyczhevywotary przez cisplatyg. Mozna to osigngé
poprzez nawodnienie pacjenta za pogndtitréw odpowiedniego roztworu podanegagaie przed
podaniem leku oraz podobne nawodnienie po podasplatyny (zalecana odipsé¢ 2500 mi/ni/doks).
Jeili stosowane nawodnienie jest niewystargeajdla utrzymania odpowiedniego poziomu diurezegayal
poda odpowiednigsrodki moczogdne (np. mannitol).
Hiperurykemia i hiperalbuminemia mgpgredysponowado wysgpienia nefrotoksyczrici wywotanej

cisplatyny.

2. Neuropatie
Odnotowano przypadki wygienia cézkiej neuropatii. Tego rodzaju neuropatie maogie¢ charakter
nieodwracalny i objawiasie wystpowaniem parestezji, arefleksji oraz wrerucia proprioceptywnego i
odczuwaniem wibracji. Odnotowano réwnierzypadki utraty funkcji motorycznych. Konieczmst
wykonywanie badaw regularnych odgpach czasowych. Nailg zachowa szczegolg ostraznosé u
pacjentow z neuropatobwodove, ktora nie jest wywotana cisplagin

3. Ototoksycznasé
Do 31% pacjentéw przyjmagych pojedyncz dawke cisplatyny 50 mg/fwykazywato objawy



ototoksycznéci, takie jak szumy uszne i/lub utrata stuchu wreale wysokich agstotliwosci (4000-8000
Hz). W rzadkich przypadkach me wystpi¢ utrata stuchu w zakresigwliekéw mowy. Dziatanie
ototoksyczne mie by nasilone u dzieci leczonych cisplagyttrata stuchu mee by jedno- lub
obustronna z tendengjlo nasilenia i gstszego wyspowania podczas podawania dawek wielokrotnych.
Niemniej jednak, w rzadkich przypadkach odnotowyavareypadki gtuchoty po podaniu dawki
pocatkowej. Ototoksyczng maze ulec nasileniu w przypadku weénéejszego lub jednoczesnego
stosowania hapromieniania czaszki izmevykazywa zwigzek z maksymalnym gteniem cisplatyny

w osoczu. Nie wyjgniono, czy ototoksyczne dziatanie cisplatyny marakter odwracalny. Przed
rozpoczciem leczenia cisplatgnoraz przed rozpoeziem kolejnego cyklu leczenia muasay¢ wykonane
badania audiometryczne. Odnotowano przypadki t@syci przedsionkowej (patrz punkt Dziatania
niepazagdane).

Przed, w trakcie i po podaniu cisplatyny riglekresla¢ nastpujace parametry czyngoiowe
poszczeglinych nagdow:

- czynna¢ nerek;

- czynna¢ watroby;

- czynna¢ krwiotwérez (liczba czerwonych i biatych krwinek oraz ptytetnk);
- elektrolity w surowicy (waf, s6d, potas, magnez).

Badania te mugzby¢ powtarzane co tydzheprzez caly okres leczenia cisplagyn

Powtdrzenie podania cisplatyny musihpp&@nione & do osjgniecia prawidtowych wartéci dla
nastpujacych parametrow:

- skzenie kreatyniny w surowicy 130 pmol/l, co odpowiada 1,5 mg/d|
- mocznik < 25 mg/d|

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

- plytki krwi > 100 000/plco odpowiada > 100 x 10

- audiogram: wyniki w zakresie wat prawidtowych.

4. Reakcje alergiczne
Podobnie jak w przypadku innych produktéw lecznatzgzawierajcych platyr, w wiekszaici
przypadkéw mog wystpic reakcji nadwraliwosci, pojawiajce sk najczsciej w trakcie wlewu i
wymagajce przerwania wlewu oraz zastosowania odpowiedrn@sgrenia objawowego. Odnotowywano
wystepowanie reakcji krzzowych, w niektérych przypadkach zakzonych zgonem w zwiku ze
stosowaniem wszystkich zgwikow platyny.(patrz punkt Dziatania niegolane oraz Przeciwwskazania).

Obserwowano przypadki reakciiekomoanafilaktycznych na cisplatyReakcje te magbyé

kontrolowane poprzez podanie lekdw przeciwhistamych, adrenaliny i (lub) glikokortykosteroidéw.
5. Czynnas¢ watroby i morfologia krwi

Czynnda¢ watroby oraz morfologia krwi mugzy¢ kontrolowane w regularnych ogpach czasowych.
6. Dziatanie rakotworcze

W rzadkich przypadkach odnotowywano u ludzi wgstwanie ostrej biataczki zgzane ze stosowaniem

leku Cisplatinum Accord, ktéremu zwykle towarzyszifine czynniki wywotujce biataczk. Cispaltinum
Accord wykazuje dziatanie mutagenne u bakterii weluje aberracje chromosomowe w kulturach



komorek zwierzcych. Dziatanie rakotwércze jest ulive, jednak nie zostato dowiedzione. Cisplatinum
Accord wykazuje dziatanie teratogenne oraz toksyézwobec zarodkdw myszy.

7. Reakcje w miejscu wstrzyknicia

Podczas podawania cisplatyny magysiapic¢ reakcje w miejscu wstrzykggia. Ze wzgédu na maliwosé
wynaczynienia, zalecane jesiste monitorowanie miejsca wlewu pogtédm ewentualnej infiltracji
podczas podawania leku. Obecnie nie jest znanesswleiczenie reakcji wywotanych wynaczynieniem.

OSTRZEZENIE
Niniejszysrodek cytostatyczny charakteryzuje gksycznécig o wigkszym nasileniu, gizwykle
obserwowana podczas chemioterapii przeciwnowotwefow

Toksyczny wptyw na nerki, o najgiszym nasileniu dziatania kumulacyjnego, jegtkiii wymaga
szczegolnyckrodkow ostranasci dotyczcych stosowania (patrz ,Dziatania niggdane” oraz
.Dawkowanie i sposéb podawania”).

Nudndici i wymioty mogy by¢ intensywne i wymagastosownego leczenggodkami przeciwwymiotnymi.
Scisty nadzor podczas stosowania leku jest koniecamyiez ze wzgkdu na ryzyko wysgpienia
ototoksycznéci, mielosupresji oraz reakcji anafilaktycznychtfpgDziatania niepeadane”).

Przygotowanie roztworu do infuzji

Ostrzezenie

Podobnie jak w przypadku innych produktow o potaimgj toksycznéci, konieczne jest poeljie Srodkow
ostraznosci podczas przygotowywania roztworu. Miave jest uszkodzenie skory w wyniku przypadkowej
ekspozycji na produkt. Zalecane jegywanie ekawiczek. W przypadku kontaktu roztworu cisplatyey
skér lub btonamisluzowymi, naley intensywnie przemyskée lub btonysluzowe wod z mydiem.

Zalecane jest stosowanie sio odpowiednich procedur dotyexch wywania cytostatykéw i ich
usuwania.

Przed podaniem produktu leczniczego pacjentowezgalkontrolowd roztwér pod katem przejrzysici
oraz braku zanieczyszaze

Zarbwno mezczyzni jak i kobiety powinni stosowaskuteczg antykoncepej w trakcie leczenia oraz przez
€O najmniej 6 miegty po zak@éczeniu leczenia cisplatyr(patrz punkt 4.6).

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymii inne rodzaje interakcji

Jednoczesne stosowanie produktéw leczniczych éadimiehamugcym czynnéé szpiku kostnego lub
napromieniania nasila dziatamaelosupresyjne cisplatyny.

Jednoczesne stosowanie lekow przeciwriademiowych zawieragych furosemid, hydralazgn
diazoksyd i propranolol nie nasilé neurotoksyczne dziatanie cisplatyny.

Substancje nefrotoksyczne:

Jednoczesne stosowanie nefrotoksycznych (np. sgialgny, aminoglikozydoéw, amfoterycyny B,
substancji kontrastagych) lub ototoksycznych (np. aminoglikozydéw) puktbw leczniczych nasila
toksyczne dziatanie cisplatyny na nerkv.trakcie lub po zak@zeniu leczenia cisplatyrzaleca si
ostrazno$¢ w stosowaniu substanciji wydalanych gtéwnie przekinnp. lekéw cytostatycznych, takich jak



bleomycyna i metotreksat, ze wedll na potencjalnie zmniejszone wydalanie przezinerk

Moze by konieczne dostosowanie dawki allopurynolu, kolghic probenecydu lub sulfinpirazonuslie
sg stosowane razem z cisplagymponiewa cisplatyna powoduje zekszenie stzenia kwasu moczowego
W surowicy.

Toksyczndgé ifosfamidu wobec nerek me by nasilona w trakcie jednoczesnego podawania cigpfat
lub u pacjentéw uprzednio leczonych cisplatyn

W nielicznych przypadkach obserwowano spadetesia litu we krwi wskutek podawania cisplatyny
w skojarzeniu z bleomycyn etopozydem. Z tego wzglu zaleca gimonitorowanie poziomu litu.

Cisplatyna w skojarzeniu z bleomyeynwinblastyry moze prowada do zespotu Raynauda.

W badaniu obejmyggym pacjentdw z rakiem przerzutowym lub zaawansgwwaleczenie skojarzone
docetakselem i cisplatygmppowodowato cizsze dziatania neurotoksyczne (zale od dawki i czuciowe) ni
kazdy z tych lekbw podawany w monoterapii w podobngelvkach.

Srodki chelatujce, takie jak penicylamina, mpgmniejszé skutecznét cisplatyny.

Podczas jednoczesnego stosowania cisplatyny i sykhyny, naley brat pod uwag zwickszory
immunosupresgjz ryzykiem limfoproliferacji.

Leki ototoksyczne:

Jednoczesne stosowanie lekdw ototoksycznych (nmogitikozydy, diuretyki ptlowe) nasila
ototoksyczny wptyw cisplatyny na czynignarzdu stuchu.

Z wyjatkiem pacjentéw otrzymagych dawki cisplatyny wksze nz 60 mg/ni, u ktérych wydalanie
moczu jest mniejsze niL000 ml na 24 godziny, nie nalestosowa wymuszonej diurezy przyzyciu
diuretykéw gtlowych, ze wzgidu na maliwe uszkodzenie nerkowych drég moczowych oraz
ototoksycznéc.

Ifosfamid zwkksza ryzyko utraty stuchu wskutek jednoczesnegsostania z cisplatyn

Zywe atenuowane szczepionki:

Szczepienie przeciwdttej gomczce jest zdecydowanie przeciwwskazane zeadngha ryzyko
ogolnoustrojowej choroby poszczepiennej, goay zak@czy sie zgonem (patrz punkt 4.3).

Ze wzgkdu na ryzyko choroby uogdlnionej zaleca siosowanie szczepionek inaktywowanyci je
takowe g dostpne.

Doustne leki przeciwzakrzepowe:

W przypadku jednoczesnego stosowania cisplatymmysthych lekéw przeciwzakrzepowych zaleea si
regularne monitorowanie wagt wskanika protrombinowegg@ang. INR — International Normalized
Ratio)

Leki przeciwhistaminowe, pochodne fenotiazyny i ina:

Jednoczesne stosowanie lekéw przeciwhistaminowyaklizyny, cyklizyny, loksapiny, meklozyny,
fenotiazyn, pochodnych tioksantenu lub trimetolaemzléw mae maskowé objawy ototoksyczniti
(takie jak zawroty gtowy i szum uszny).

Leki przeciwdrgawkowe:
Stezenie lekéw przeciwdrgawkowych w surowicy meopozostawa@ponizej wartgci terapeutycznych w



trakcie leczenia cisplatyn

Cisplatyna mee zmniejszawchtanianiepodawanej jednocgeie fenytoiny prowadsc do zmniejszenia
kontroli padaczki. Rozpoczynanie leczenia przecijaadrkowego fenytoipw trakcie terapii cisplatynjest
zdecydowanie przeciwwskazane (patrz punkt 4.3).

Pyroksydyna w skojarzeniu z altretamim:

W randomizowanym badaniudotyexm leczenia zaawansowanego raka jajnika jednoezestanie
pirydoksyny i altretaminy (heksametylomelaminy)igptatyra miato negatywny wptyw na odpowigda
leczenie.

Paklitaksel:
Leczenie cisplatynprzed podaniem wlewu paklitakselu raazmniejszéaklirens paklitakselu o 33%
i dlatego mae nasil& jego neurotoksyczro.

4.6  Wplyw na ptodnaé, ciaze i laktacje

Cigza

Cispaltyna podawana kobietom vaif maze by toksyczna dla ptodu.
Badania na zwiertach wykazaty szkodliwy wptyw na rozmremie

i przeztazyskowy wptyw rakotwérczy (patrz punkt 5.3)

W trakcie trwania leczenia cisplatyrs oraz minimum 6. miesgcy po jego zakdiczeniu nalery
stosowd skuteczne metody antykoncepciji. Dotyczy to pacjeatv obu pici.

Pacjentom, ktérzy plangposiadanie dzieci po zakezeniu leczenia cisplatyrzaleca si odbycie
uprzedniej konsultacji.

Poniewa cisplatyna mee powodowa trwalg nieptodnd¢ zaleca s, aby nezczyzni, ktérzy chq zosta
ojcami w przysztéci poradzili s¢ w sprawie kriokonserwacji nasienia przed rozpom leczenia.

Karmienie piersi
Cisplatyna przenika do mleka kobiecego.
Pacjentki leczone cisplatymie mog karmi piersi

4.7 Wplyw na zdolnd¢ prowadzenia pojazdéw i obstugiwania maszyn

Nie przeprowadzono bafi@otyczcych wptywu na zdolrég prowadzenia pojazdéw i obstugiwania
maszyn.

Jednalke, profile dziata niepazagdanych (érodkowy uktad nerwowy i poszczegoine ngitg zmystow)
mog w nieznacznym lub umiarkowanym stopniu wphgwea zdolné¢ prowadzenia pojazdow

i obstugiwania maszyn. Dlatego pacjenci, u ktorywfstepuja takie dziatania (np. senéiolub wymioty),
powinni unika& prowadzenia pojazdéw i obstugiwania maszyn.

4.8 Dziatania niepaagdane

Dziatania niepagdane zaleg od zastosowanej dawki i mopgy¢ skumulowane.

Najczsciej zgtaszanymi dziataniami niepglanymi (> 10%) cisplatyny byty zaburzenia hematange
(leukopenia, trombocytopenia i niedokrwigt)) zotadkowo-jelitowe (jadtowstit, nudndci, wymioty

i biegunka), zaburzenia ucha (uszkodzenie studalurzenia czynriai nerek (niewydoln& nerek,
nefrotoksycznét, hiperurykemia) i gajczka.

U okoto jednej trzeciej pacjentéw po podaniu pojezhej dawki cisplatyny zgtaszan@kie toksyczne



dziatania na nerki, szpik kostny i uszy. Dzialatéi@ zwykle zalene od dawki i kumuluwj sie.
Ototoksyczné&¢ maze by ciezsza u dzieci.

Czestas¢ wystpowania dziata niepazadanych okréono wedtug nagpujacej konwencji:

Bardzo czsto (>1/10); czsto (= 1/100 do < 1/10); niezbyt asto (= 1/1000 do < 1/100); rzadko
(>.1/10 000 do < 1/1000); bardzo rzadko (< 1/10 00®lieznana (czstos¢ nie maze by¢ okreslona na

podstawie dos¢pnych danych).

Reakcje nadwrdiwosci objawiapce sé jako wysypka, pokrzywka, rumidub alergicznywiad.

Tabelal. Dziatania niepdagdane zgtaszane podczas bad«linicznych oraz po wprowadzeniu leku do

obrotu. (klasyfikacja MedRA)

Klasyfikacja uktadow

Czestos¢ dziatan

Dziatanie niepaadane

i narzadow niepazagdanych
Zakazenia i zaraenia Nieznan Zakazenid
pasaytnicze Czestc Posocznic

Zakazenia krwi i ukfadc
chtonnego

Bardzo cestc

Zahamowanie czynioi szpiku
kostnego, trombocytopenia,
leukopenia, niedokrwisto

Nieznan Niedokrwist@¢ hemolityczna :
dodatnim odczynem Coombsa
Nowotwory tagodn, ztcsliwe i Rzadk¢ Ostra biataczk

nieokr&lone

Zaburzenia uktad
immunologicznego

Niezbyt czstc

Reakcje anafilaktycz’
Reakcje nadwrdiwosci
objawiapce st jako wysypka,
pokrzywka, rumié lub
alergicznyswiad.

O

Zaburzenia endokrynologicz Nieznani Zwiekszona aktywn& amylazy
we krwi, zespot nieadekwatneg
wydzielania hormonu
antydiuretycznego

Zaburzenia metabolizmt Nieznan: Odwodnienie, hipokaliemic

odzywiania

hipofosfatemia, hipokalcemia,
tezyczka, skurcze ragni i/lub
zmiany w elektrokardiogramie
wystepujace jako skutek
uszkodzenia nerek przez
cisplatyre zmniejszajce w ten
sposa6b kanalikowresorpag
kationéw, hipercholesterolemia,
zwiekszona aktywn& amylazy
we krwi

Niezbyt czstc

Hipomagnezem

Bardzo rzadk

Zwiegkszenie sizeniazeleza we
krwi

Bardzo cestc

Hiponatremii




Zaburzenia uktadu nerwowe

Nieznan:

Udarmozgu, udar krwotoczn'
udar niedokrwienny, utrata
smaku, zapaleniethic
maézgowych, objaw Lhermitte’a,
mielopatia, neuropatia
autonomiczna

Rzadk(

Drgawki, neuropatia obodowa,
leukoencefalopatia, zespét
odwracalnej tylnej
leukoencefalopatii

Zaburzenia ok

Nieznan:

Niewyrazne widzenie, daltonizr
nabyty,slepota korowa, zapalen
nerwu wzrokowego, obek
tarczy nerwu wzrokowego,
pigmentacja siatkowki

Zaburzenia ucha i kdnike

Niezbyt czstc

Ototoksyczn&é

Nieznan Szum w uszach, ghuchc
Rzadk¢ Pacjenci mog utract zdolng¢
prowadzenia normalnej
konwersacji. Zaburzenia stuchu
wywotlane cis platym mog by¢
ciezkie u dzieci i pacjentow w
podesztym wieku (patrz punkt
4.4)
Zaburzenia sert Nieznan Zaburzenia sert
Czestc Zaburzenia rytmu serc
bradykardia, tachykardia
Rzadk¢ Zawal mesnia sercoweg
Bardzo rzadk Zatrzymanie akcji ser
Zaburzenia naczyniov Nieznan Mikroangiopatia zakrzepow
(zespot
hemolityczno-mocznicowy),
zespot Raynauda
Czestc Zapaleniezyty w miejscu podani
Zaburzeniazotadka i jelit Nieznani Wymioty, nudndci, jadtowstet,

czkawka, biegunka

Niezbyt czstc

Metaliczny osad na dgtact

Rzadk

Zapalenie blongluzowej jamy
ustnej

Zakurzenia vgtroby i drég Nieznani Zwigkszenie aktywnszi
z0fciowych aminotransferaz i bilirubiny we
krwi
Rzadk« Zmniejszenie gtzenia albumi
we krwi
Zaburenia uktadu oddechowe( | Czestc Duszndg¢, zapalenie phuc
klatki piersiowej isrodpiersia niewydolng¢ oddechowa
Nieznan Zator ttnicy ptucne
Zaburzenia skoéry i tkanl Nieznan Wysypka, tysieni
podskérnej
Zaburzenie Nieznan Skurcze mgsni




migsniowac-szkieletowe, tkank

tacznej i kaci

Zaburzenia nerek i dr¢ Nieznan: Ostra niewydolné¢ nerek,

moczowych niewydolng¢ nerek, zaburzenia
czynndci kanalikéw nerkowych

Bardzo cestc Hiperurykemi:

Zaburzenia uktadu rozrodczeg | Niezbyt czstc Nieprawidlowa spermatogenez

piersi owulacja, bolesna ginekomastia

Zaburzenia ogolne i stany Nieznan Gorczka (bardzo esto),

miejscu podania ostabienie, zte samopoczucie,
wynaczynienie w miejscu
wkiucia®

*7r6dto danych na temat gtcici dziatan niepazadanych: Aktualna Informacja Dotygza

Bezpieczéstwa Produktowgng. CCDS - Company Core Data Sheatjydziat Nadzoru nad
Bezpieczéstwem Farmakoterapii i Egidemiologii Bristol-Mye8gjuibb, 2 sierpnia 2010. Dane na temat
czestdéci dziatay niepazgdanych nie wtych w CCDS zostaly przedstawione na podstawiertapo
oceniajcego.

a: powiktania zwizane z infekcjami w niektérych przypadkach prowlddo Smierci pacjenta

b: zgtaszane objawy zg#ane z reakgjanafilaktyczm takie jak obrzk twarzy,swiszczcy oddech, skurcz
oskrzeli, tachykardia, nieddgiienie zostagpodane w nawiasach w tabeli zdarnéepaadanych.

c: Zwigkszenie stzenia kreatyniny oraz azotu mocznikowego we krwiakwmoczowego w osoczu i/lub
zmniejszenie klirensu kreatyniny zostato zaklasyfiane wspélnie jako ugledzenie czynnici/
niewydolna¢ nerek.

d: Miejscowa toksycznig wobec tkanek ngkkich w tym zapalenie tkankijéznej, zwtdknienia i martwica
(czesto), bdl (czsto), obrzk (czsto), rumid (czesto) kedace wynikiem wynaczynienia.

4.9 Przedawkowanie

Objawy przedawkowania mgposta wymienionych powyej dziatar niepazagdanych w nasilonym stopniu.
Odpowiednie nawodnienie i diureza osmotycznagpmmaoc w zmniejszeniu toksycziud cisplatyny,pod
warunkiemze zostag zastosowane natychmiast po przedawkowaniu.

Przedawkowanie 200 mg/m) maze bezpérednio wptywa na uktad oddechowy, co z kolei o
spowodowa zagraajace zyciu zaburzenia oddychania oraz zaburzenia réwnbkvegsowo-zasadowej
w wyniku przenikania przez barigkrew-mozg.

Ostre przedawkowanie cisplatyny meopowodowd niewydolngé nerek oraz wtroby, gtuchog,
toksyczné¢ w stosunku do nagdu wzroku (w tym odwarstwienie siatkowki), istetmielosupresj, nie
reagujce na leczenie nudsa i wymioty, zapalenie nerwéw. Przedawkowaniezmby¢ przyczym zgonu
pacjenta.

Nie ma swoistego antidotum na wypadek przedawkoaveisplatyny. Nawet hemodializa przeprowadzona
do 4 godzin po przedawkowaniu ma niewielki wptywalianinacg cisplatyny z organizmu na skutek jej
szybkiego i silnego wizania s¢ z biatkami.



W przypadku przedawkowania najezastosowéogolnesrodki wspomagajce.

5.  WLASCIWO SClI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wiaciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: inne leki przeciwnowobawe, zwjzki platyny,
Kod ATC: LO1XA01

Cisplatyna jest nieorganicznym zmkiem, zawierajcym metal cjzki [cis-diaminodichloroplatya (11)].
Cisplatyna hamuje synteDNA, tworzc krzyzowe wigzania. W mniejszym stopnilg famowane synteza
biatka i RNA.

Chocia najwazniejszym mechanizmem dziatania cisplatyny wydagenaimowanie syntezy DNA, inne
mechanizmy magroéwniez przyczynid sie do aktywndci przeciwnowotworowej cisplatyny, w tym
zwickszenie immunogenkoi nowotworu. Onkolityczne wikaiwosci cisplatyny g poréwnywalne

z whaciwosciami zwigzkow alkilujacych. Cisplatyna wykazuje taé dziatanie immunosupresyjne,
uwrazliwiajace na napromienianie i przeciwbakteryjne. Cisplatgrawdopodobnie dziata niezabée od
fazy cyklu komoérkowego. Dziatanie cytotoksyczneptasyny jest spowodowane grianiem si

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

5.2. Wiaciwosci farmakokinetyczne

Po podaniu daylnym, cisplatyna ulega szybkiej dystrybucji dorik&; cisplatyna stabo penetruje
osrodkowy uktad nerwowy. Najwksze sizenie osiga w watrobie, nerkach, gcherzu moczowym,
tkankach mgsni, skorze, gdrach, gruczole krokowym, trzustcéedzionie.

Po podawaniu we wlewie dginym eliminacja przegzalnej, niezwjzanej z biatkami cisplatyny odbywa
sie dwufazowo; pocatkowy i koncowy czas poéttrwania wynosi odpowiednio 10-20 mind2-53 minut.
Catkowita eliminacja calej ikzi platyny przebiega trojfazowo, z okresami péitnia wynosgcymi
odpowiednio 14 minut, 274 minuty i 53 dni.

Cisplatyna waze sk z biatkami osocza w 90%.

Wydalanie odbywa sigtdwnie z moczem: 27-43% podanej dawki jest odimyake w moczu w ggu
pierwszych piciu dni po zakaczeniu leczenia. Platyna jest rownigydalana zo0icia.

5.3.  Przedkliniczne dane o bezpiecastwie

Toksyczn&é przewlekta
W badaniach toksycz®&o po podaniu wielokrotnym obserwowano uszkodzeeigek, zahamowanie
czynndci szpiku kostnego, zaburzerialadkowo-jelitowe i ototoksyczrig.

Mutagennoé i rakotwoérczaé

W licznych badaniachn vitro i in vivo cisplatyna wykazuje wigiwosci mutagenne (testy bakteryjne,
zaburzenia chromosomowe w komérkach zwieyzh i hodowlach tkankowych). W badaniach
diugotrwatych wykazano rakotwdércze dziatanie cigplg u myszy i szczuréw.

Toksyczny wptyw na rozmiganie
U myszy obserwowano supresizynndgci gonad, prowadga do zaniku miegiczkowania lub azoospermii,



ktére mog by nieodwracalne i prowadzdo nieptodnéci. U samic myszy cisplatyna wywotywata zmiany
morfologiczne w jajnikach, powodig czsciowa i przemijajca nieptodndé.

Badania na szczurach wykazatg, naraenie na dziatanie cisplatyny podczagzgimoze powodowa
nowotwory u dorostego potomstwa.

Cisplatyna jest embriotoksyczna u myszy i szczuvieksztalcenia 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 sizony (do uzyskania odpowiedniego pH)
Woda do wstrzykiwa

6.2 Niezgodnéci farmaceutyczne

Nie dopuszczado kontaktu z aluminium. Cisplatyna neowchodzt w reakcje z metalem (aluminium)
tworzac czarny osad platyny. Nie najestosowd wszelkich materiatow zawierglych aluminium, takich
jak zestawy infuzyjne, igty, cewniki i strzykawlkZisplatynarozktada sj po rozpuszczeniu $rodowisku

0 matej zawartéci chlorku; s¢zenie chlorku powinno iyréwnowane do co najmniej 0,45% chlorku sodu.
Ze wzgkdu na brak badezgodndci nie wolno mieszacisplatyny z innymi produktami leczniczymi.
Przeciwutleniacze (takie jak pirosiarczyn sodu)udiaglany (dwuveglan sodu), siarczany, fluorouracyl

i paklitaksel mog inaktywowa cisplatyre w zestawach infuzyjnych.

Cisplatyre powinno s¢ stosowd wytacznie z rozpuszczalnikami podanymi w punkcie 6.6.

6.3 Okres wanosci

Przed otwarciem

2 lata

Po rozcieiczeniu

Wykazano stabilni& chemiczg i fizyczng produktu leczniczego Cisplatinum Accord po roaciEeniu

w zalecanych roztworach do infuzji opisanych w peial6.6 przez 24 godziny w temperaturze pokojowej
20-25 °C. Rozcikczony roztwor natiey chront od swiatta. Nie przechowywarozcieiczonych roztworéw
w lodéwce ani zamrarce.

Z mikrobiologicznego punktu widzenia rozatzony roztwor naley zuzy¢ natychmiast. Jeli lek nie jest
zwzyty natychmiast, odpowiedzialf®za czas i warunki przechowywania przygotowanegonoru

ponosi osoba podgja lek. Rozcigczenia nalgy dokon& w kontrolowanych i zwalidowanych warunkach
aseptycznych.

6.4 Specjalngrodki ostroznosci podczas przechowywania



Roztwdr nierozciczony
Przechowywaé fiolke w opakowaniu zewgtrznym w celu ochrony przeiviattem. Nie przechowywa
w lodéwce ani nie zamzac.

Warunki przechowywania produktu leczniczego po i@mzeniu, patrz punkt 6.3.
6.5 Rodzajizawartéé¢ opakowania
10 mi

Fiolka o pojemnéci 10 ml z oranowego szkfa (typu 1) z korkiem z gumy chlorobutyljwaluminiowym
uszczelnieniem typu ,flip off’, w tekturowym pudkei.

25 ml
Fiolka o pojemnéci 30 ml z oranowego szkia (typu I) z korkiem z gumy chlorobuty&jwaluminiowym
uszczelnieniem typu ,flip off’, w tekturowym pudei.

50 ml
Fiolka o pojemnéci 50 ml z oranowego szkifa (typu 1) z korkiem z gumy chlorobutykjwaluminiowym
uszczelnieniem typu ,flip off’, w tekturowym pudei.

100 ml
Fiolka o pojemnéci 100 ml z oranowego szkta (typu 1) z 20 mm gumowym korkiem typiP%-4432/50
i aluminiowym uszczelnieniem typu ,flip-off’, w télrowym pudetku.

Nie wszystkie wielkéci opakowa musz znajdowé sie w obrocie.

6.6  Specjalngrodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania produktu
leczniczego do stosowania

Instrukcja dotyczgca przygotowywania i stosowania produktu

Podobnie jak w przypadku innych produktéw przeciwatworowych, nalgy zachowa ostraznosé

podczas obchodzenig 4 cisplatyn. Roztwor naley rozcienczy¢ przed ayciem. Rozciéczenie powinno
by¢ wykonane w warunkach jatowych przez wyszkolonyspael w miejscu specjalnie do tego
wyznaczonym. Naley nost odpowiednie gkawice ochronne. Naty zastosowasrodki ostranosci, aby

nie dopyci¢ do kontaktu leku ze sk@i btonamisluzowymi. W przypadku kontaktu roztworu ze skor
zanieczyszczone miejsce nal@atychmiast przenéywodg z mydiem. W przypadku kontaktu roztworu ze
skor obserwowano mrowienie, pieczenie i zaczerwieniskéry. W razie kontaktu z btonasiuzowymi
nalezy natychmiast przeptukge obficie wod. Po wdychaniu roztworu opisywano dusgipbdl w klatce
piersiowej, podranienie gardta i nudrii.

Kobiety w cgzy musz unika® kontaktu z lekami cytotoksycznymi.

Nalezy zachowd szczegolna osttmnosé przy usuwaniu wydalin i wymiocin.
Jesli roztwor pozostaje gtny lub osad nie rozpuszcza siolke nalezy usurg.

Uszkodzog fiolke nalezy traktowa z taky sam ostraznoscia, jak zanieczyszczone odpady.
Zanieczyszczone odpady natgrzechowywa we wiaciwie oznakowanych pojemnikach na odpady.
Patrz punkt "Usuwanie pozosté&td'.



Przygotowanie do podawania dgylnego
Nalezy pobra z fiolki potrzebn ilos¢ roztworu, po czym rozciezy go w co najmniej 1 litrze
nastpujgcych roztworéw:

- 0,9% chlorku sodu

- mieszanina 0,9% chlorku sodu i 5% glukozy (Ikbhcowe stzenia: 0,45% roztwor chlorku sodu,
2,5% roztwor glukozy)

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

- 0,45% chlorku sodu, 2,5% glukozy i 1,875% mannitio wstrzykiwa

Przed uyciem roztwér naley zawsze obejrze Jdli roztwor pozostaje gtny lub tworzy s
nierozpuszczalny osad, roztworu nie wolno stosoMalezy stosowa jedynie przezroczyste roztwory
wolne od czstek statych.

NIE DOPUSZQZAC do kontaktu z iniekcyjnymi materiatami zawig@jmi aluminium.
NIE PODAWAC w postaci hierozciezone;.

W odniesieniu do mikrobiologicznej, chemicznegiyfiznej stabilnéci nierozciéczonych roztworéw patrz
punkt 6.3.

Usuwanie pozostatéci

Wszelkie materiaty zyte do przygotowania i podawania lub materiatyrétd jakikolwiek sposéb weszlty
w kontakt z cisplatysnnalezy usury¢ zgodnie z lokalnymi przepisami dotyeymi pos¢powania

z odpadami cytotoksycznymi. Takie pgsmtwanie pomge chroné srodowisko.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJ ACY 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 DOPUSZCZEN IE DO

OBROTU/DATA PRZEDtU ZENIA POZWOLENIA
2011-01-20
10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZ ESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU CHARAKTERYSTYKI
PRODUKTU LECZNICZEGO

2011-11-08
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