CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

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

2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

1 ml koncentratu do sporzadzania roztworu do infuzji zawiera 1 mg cisplatyny.
10 ml koncentratu do sporzadzania roztworu do infuzji zawiera 10 mg cisplatyny.
25 ml koncentratu do sporzadzania roztworu do infuzji zawiera 25 mg cisplatyny.
50 ml koncentratu do sporzadzania roztworu do infuzji zawiera 50 mg cisplatyny.

100 ml koncentratu do sporzadzania roztworu do infuzji zawiera 100 mg cisplatyny.

Substancja pomocnicza o znanym dziataniu: kazdy ml roztworu zawiera 3,5 mg sodu.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji

Klarowny, bezbarwny do bladozéttego roztwor, w fiolce z oranzowego szkta, zasadniczo wolny
od czastek statych.

SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Cisplatyna jest wskazana do stosowania w leczeniu:

e 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 niedrobnokomorkowego raka ptuca
zaawansowanego lub przerzutowego drobnokomodrkowego raka pluca.

Cisplatyna jest wskazana w leczeniu raka szyjki macicy w skojarzeniu z innymi lekami
chemioterapeutycznymi lub radioterapia.

Cisplatyna moze by¢ stosowana w monoterapii oraz w terapii skojarzone;.
4.2 Dawkowanie i sposob podawania
Dawkowanie

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

W monoterapii, zalecane sg dwa nastgpujace schematy dawkowania:
- pojedyncza dawka od 50 do 120 mg/m? powierzchni ciata (pc.) co 3 do 4 tygodni;
- 15 do 20 mg/m? pc. na dobg przez pigé dni, co 3 do 4 tygodni.

Jezeli cisplatyna stosowana jest w terapii skojarzonej, dawke cisplatyny nalezy zmniejszy¢. Typowa
dawka wynosi 20 mg/m? pc. lub wigcej, raz na 3 do 4 tygodni.

W leczeniu raka szyjki macicy cisplatyne stosuje si¢ w skojarzeniu z radioterapia lub innymi lekami
przeciwnowotworowymi. Zazwyczaj stosowana dawka to 40 mg/m? pc. co tydzien przez 6 tygodni.

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

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

Sposoéb podawania
Cisplatyne w postaci roztworu do infuzji przygotowanego zgodnie z instrukcjami (patrz punkt 6.6) nalezy
podawac we wlewie dozylnym trwajacym 6 do 8 godzin.

Nawodnienie
Odpowiednie nawodnienie pacjenta musi by¢ utrzymywane poczawszy od 2 do 12 godzin przed podaniem
leku, do co najmniej 6 godzin po podaniu cisplatyny. Nawodnienie jest konieczne celem zapewnienia
odpowiedniej diurezy podczas i po leczeniu cisplatyng. Nawodnienie uzyskuje si¢ podajac we wlewie
dozylnym jeden z nastgpujacych roztworow:

0,9% roztwor chlorku sodu;

mieszanina 0,9% roztworu chlorku sodu i1 5% roztworu glukozy (1:1).

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

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

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

Podanie mannitolu lub leku moczopednego jest rowniez konieczne, gdy dawka podanej cisplatyny jest
wigksza niz 60 mg/m? pc.

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

Cisplatyne 1 mg/ml, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, nalezy rozcienczy¢ przed podaniem.
Instrukcje dotyczace rozcienczania produktu leczniczego przed podaniem, patrz punkty 4.4 1 6.6.



Chociaz cisplatyna jest zwykle podawana dozylnie, byt ona rowniez podawany we wlewie
dootrzewnowym pacjentom z dootrzewnowymi nowotworami zto$liwymi, np. pacjentkom z guzami
jajnika.

Podczas podawania nalezy unika¢ wszelkich urzadzen zawierajacych aluminium, ktére moga mie¢ kontakt
z cisplatyng (zestawy do infuzji dozylnych, igly, cewniki, strzykawki).

4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwos¢ na cisplatyng lub ktorgkolwiek substancje pomocniczg wymieniong w punkcie 6.1 lub inne
zwigzki zawierajace platyne.

Cisplatyna powoduje nefrotoksycznos$¢, ktéra moze mie¢ charakter kumulacyjny. Jest zatem
przeciwwskazana u pacjentéw z wczesniej istniejgcymi zaburzeniami czynnos$ci nerek.

Wykazano réwniez, ze cisplatyna ma skumulowane dziatanie neurotoksyczne (w szczegdlnosci
ototoksyczne) 1 nie nalezy jej podawac pacjentom z wczesniej wystepujacym uszkodzeniem stuchu.

Cisplatyna jest rowniez przeciwwskazana u pacjentow z mielosupresja oraz u oséb odwodnionych.
Pacjentki otrzymujace cisplatyng nie powinny karmi¢ piersia (patrz punkt 4.6).

Jednoczesne podawanie szczepionki przeciw zottej febrze jest przeciwwskazane.

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Cisplatyna powinna by¢ podawana wytgcznie pod nadzorem lekarza onkologa w specjalistycznych
placowkach w warunkach umozliwiajagcych odpowiednie monitorowanie i nadzor. Powinien by¢ dostepny
odpowiedni sprzet medyczny w celu kontroli reakcji anafilaktycznych.

Cisplatyna reaguje z metalicznym aluminium powodujgc stragcenie czarnego osadu platyny. Nalezy unikaé
stosowania zawierajagcych aluminium zestawow infuzyjnych, igiet, cewnikow i strzykawek. Przed
podaniem roztworu pacjentowi nalezy sprawdzi¢ klarowno$¢ roztworu i brak obecnosci czastek statych.

Cisplatyny w postaci roztworu do infuzji nie nalezy miesza¢ z innymi produktami leczniczymi lub
substancjami dodatkowymi.

Wilasciwe monitorowanie stanu pacjenta, leczenie choroby i postepowanie w razie powiktan jest mozliwe
tylko wtedy, gdy ustalono odpowiednie rozpoznanie i dostepne sg okreslone warunki leczenia.

Nalezy oznaczy¢ nastgpujace parametry i czynno$¢ narzaddéw przed, w trakcie i po podaniu cisplatyny:
e  czynnos$¢ nerek

e  czynno$¢ watroby

e czynno$¢ uktadu krwiotwoérczego (liczba krwinek czerwonych, krwinek biatych i ptytek krwi)

e stezenie elektrolitow w surowicy (wapn, sod, potas, magnez)

Badania nalezy powtarza¢ co tydzien przez caly okres leczenia cisplatyna.

Ponowne podanie cisplatyny nalezy odtozy¢ do czasu uzyskania prawidtowych warto$ci nast¢pujacych
parametrow:

- stezenie kreatyniny w surowicy <130 mikromol/l (1,5 mg/ 100 ml)

- mocznik <25 mg/dl

- krwinki biate >4 000/mikrolitr (>4,0x10%/1)

- ptytki >100 000/mikrolitr (>100 x 10%/1)



- audiogram: wyniki w granicach normy

Nefrotoksycznos¢
Cisplatyna powoduje cigzkie kumulacyjne dziatania nefrotoksyczne, ktore moga nasili¢ antybiotyki
aminoglikozydowe. Cisplatyny nie nalezy podawac cze$ciej niz raz na 3-4 tygodnie.

W celu podtrzymania wydalania moczu i zmniejszenia toksycznego wptywu na nerki zaleca si¢
podawanie cisplatyny we wlewie dozylnym trwajacym od 6 do 8 godzin (patrz punkt 4.2).

Nie nalezy podawac powtdrnych kursoéw cisplatyny, chyba ze stezenie kreatyniny w surowicy wynosi
ponizej 1,5 mg/ 100 ml (130 mikromol/l) lub mocznika we krwi ponizej 25 mg/ 100 ml (9 mmol/l),

a stezenia we krwi maja akceptowalng warto$¢.Poniewaz toksyczne dziatanie cisplatyny na nerki ma
charakter kumulacyjny, przed rozpoczeciem leczenia i przed kazdym kolejnym kursem nalezy wykonac
pomiar BUN, stezenia kreatyniny w surowicy lub wspotczynnika przesaczania klebuszkowego

(ang. Glomerular Filtration Rate, GFR)/wspolczynnika klirensu kreatyniny (ang. Creatinine Clearance
Rate, CCr).

Nalezy zapewni¢ odpowiednie nawodnienie przed i w trakcie leczenia, aby zminimalizowac ryzyko
toksycznego dzialania na nerki.

Oddawanie moczu w ilosci 100 ml na godzing lub wigkszej bedzie sprzyja¢ zminimalizowaniu
nefrotoksycznosci cisplatyny.

Mozna to osiggna¢ przez wstepne nawodnienie 2 litrami odpowiedniego roztworu dozylnego

i podobne leczenie nawodniajace po zastosowaniu cisplatyny (zalecane 2500 ml/m? pc. na 24 godziny).
Jesli intensywne nawodnienie jest niewystarczajace do utrzymania odpowiedniego wydalania moczu,
mozna poda¢ diuretyk osmotyczny (np. 10% roztwor mannitolu).

Nalezy zachowac szczeg6lng ostrozno$¢, gdy pacjentom leczonym cisplatyna podaje si¢ jednocze$nie
inne, potencjalnie nefrotoksyczne leki (patrz punkt 4.5).

Czynnos¢ szpiku kostnego

U pacjentéw otrzymujacych cisplatyne nalezy czesto kontrolowa¢ morfologi¢ krwi obwodowej. Chociaz
toksyczno$¢ hematologiczna jest zwykle umiarkowana i odwracalna, moze wystapic ciezka
maloplytkowos¢ i leukopenia. U pacjentow, u ktorych wystapi trombocytopenia, zaleca si¢ zachowanie
szczegolnej ostroznosci: ostroznos$¢ przy wykonywaniu zabiegdw inwazyjnych; ocena w kierunku
obecnosci krwawienia lub siniakow; badanie moczu, stolca i wymiotéw na obecnos¢ krwi utajonej;
unikanie stosowania aspiryny i innych NLPZ. Pacjentow, u ktérych wystapita leukopenia, nalezy uwaznie
obserwowa¢ w kierunku objawow zakazenia. Mogg oni wymagac zastosowania antybiotykoterapii oraz
przetoczenia produktéw krwiopochodnych (patrz punkt 4.8).

Czynnos¢ osrodkowego uktadu nerwowego
Wiadomo, Ze cisplatyna wywotuje neurotoksycznos¢. Dlatego u pacjentdow otrzymujacych leczenie
zawierajgce cisplatyne uzasadnione jest przeprowadzanie regularnych badan neurologicznych.

Odnotowano przypadki wystgpienia ci¢zkiej neuropatii.

Tego rodzaju neuropatie moga mie¢ charakter nieodwracalny i objawia¢ si¢ wystgpowaniem parestezji,
arefleksji oraz utratg czucia proprioceptywnego i odczuwaniem wibracji. Odnotowano réwniez przypadki
utraty funkcji motorycznych.

Ototoksycznosé
Cisplatyna moze powodowa¢ skumulowang ototoksycznos$¢, ktora jest bardziej prawdopodobna

w przypadku stosowania duzych dawek. Audiometri¢ nalezy wykona¢ przed rozpoczeciem terapii,
a audiogramy powtorzy¢ w przypadku wystapienia objawow stuchowych lub ujawnienia si¢ klinicznych



zmian stuchu. Klinicznie istotne pogorszenie stuchu moze wymaga¢ modyfikacji dawkowania lub
przerwania leczenia. Zgltaszano roOwniez toksyczno$¢ przedsionkowa (patrz punkt 4.8).

Ototoksyczno$¢ obserwowano nawet u 31% pacjentéow leczonych pojedyncza dawka cisplatyny
wynoszacg 50 mg/m? pc. Objawy obejmowaty szumy uszne i (lub) utrat¢ stuchu w zakresie wysokich
czestotliwosei (4000 do 8000 Hz). Sporadycznie moze wystapi¢ zmniejszona zdolnos$¢ styszenia tonéw
konwersacyjnych. Dziatanie ototoksyczne moze by¢ bardziej nasilone u dzieci otrzymujacych cisplatyne.

Utrata stuchu moze by¢ jednostronna lub obustronna i zwykle staje si¢ czestsza oraz powazniejsza

w przypadku powtarzanych dawek. Ghuchota wystepujaca po poczatkowej dawce cisplatyny byta
zglaszana rzadko. Ototoksyczno$¢ moze nasili¢ si¢ po uprzednim jednoczesnym naswietlaniu czaszki
1 moze by¢ zwigzana z maksymalnym stezeniem cisplatyny w osoczu.

Nie jest jasne, czy ototoksycznos¢ wywotana cisplatyng jest odwracalna.

Nalezy starannie obserwowac, czy nie wystepuje ototoksycznos¢, mielosupresja i reakcje anafilaktyczne
(patrz punkt 4.8).

Reakcje alergiczne

Podobnie jak w przypadku innych produktow leczniczych zawierajacych platyne, w wiekszosci
przypadkoéw mogg wystapi¢ reakcji nadwrazliwosci, pojawiajace si¢ najczgsciej w trakcie wlewu

1 wymagajace przerwania wlewu oraz zastosowania odpowiedniego leczenia objawowego.
Odnotowywano wystgpowanie reakcji krzyzowych, w niektorych przypadkach zakonczonych zgonem
w zwiagzku ze stosowaniem wszystkich zwigzkow platyny.(patrz punkty 4.3 i 4.8).

Czynnos¢ watroby i morfologia krwi
Czynnos$¢ watroby oraz morfologia krwi muszg by¢ kontrolowane w regularnych odstgpach czasowych.

Dziatanie rakotworcze
W rzadkich przypadkach odnotowywano u ludzi wystepowanie ostrej biataczki zwigzane ze stosowaniem
cisplatyny, ktoremu zwykle towarzyszyly inne czynniki wywotujace biataczke.

Cisplatyna ma dziatanie rakotworcze u myszy i szczurdw (patrz punkt 5.3).

Reakcje w miejscu wstrzyknigcia

Podczas podawania cisplatyny moga wystapi¢ reakcje w miejscu wstrzyknigcia. Ze wzgledu na mozliwo$¢
wynaczynienia, zalecane jest §ciste monitorowanie miejsca wlewu ze wzgledu na wystapienie ewentualnej
infiltracji podczas podawania leku. Obecnie nie jest znane swoiste leczenie reakcji wywotanych
wynaczynieniem.

Wplyw na przewdd pokarmowy
Nudnosci 1 wymioty mogg by¢ intensywne 1 wymaga¢ odpowiedniego leczenia przeciwwymiotnego.

Dziatanie immunosupresyjne/Zwickszona podatno$¢ na zakazenia

Podanie zywych lub Zywych atenuowanych szczepionek pacjentom z odpornoscig obnizong przez
chemioterapeutyki, w tym przez cisplatyne, moze spowodowac cigzkie lub $miertelne zakazenia. Nalezy
unikaé szczepienia zywymi szczepionkami u pacjentdw otrzymujacych cisplatynge. Mozna podawac zabite
lub inaktywowane szczepionki, jednak odpowiedz na takie szczepionki moze by¢ ostabiona. Szczepionka
przeciw zoltej goraczee jest bezwzglednie przeciwwskazana ze wzgledu na ryzyko $miertelnej
ogolnoustrojowej choroby poszczepiennej (patrz punkt 4.3).

Ostrzezenie dotyczqce substancji pomocniczych
Ten produkt leczniczy zawiera 3,5 mg sodu na ml, co odpowiada 0,18% zalecanej przez WHO
maksymalnej 2 g dobowej dawki sodu u 0s6b dorostych.




Cisplatyng mozna przygotowywac do podawania z roztworami zawierajacymi sod (patrz punkt 6.6),
co nalezy rozwazy¢ w odniesieniu do catkowitej ilosci sodu ze wszystkich zrodet, ktora otrzyma pacjent.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Cisplatyne mozna stosowa¢ w skojarzeniu z innymi cytostatykami o odpowiednich mechanizmach
dziatania. W takich przypadkach moze wystapi¢ toksyczno$¢ addytywna.

Hamowanie czynnoS$ci szpiku wywotane przez cisplatyne bgdzie sumowac si¢ z istniejagcym zaburzeniem
lub podobna toksycznos$cig innych, podawanych jednoczesnie lekow, takich jak cefalorydyna, furosemid,
aminoglikozydy itp.

Substancje nefrotoksyczne

Jednoczesne stosowanie nefrotoksycznych (np. cefalosporyny, aminoglikozydéw, amfoterycyny B lub
substancji kontrastujacych) produktéw leczniczych nasila toksyczne dziatanie cisplatyny na nerki.
Nefrotoksyczno$¢ moze ulegac nasileniu przez antybiotyki aminoglikozydowe podawane jednocze$nie lub
1-2 tygodnie po leczeniu cisplatyna. Podczas leczenia cisplatyna nie zaleca si¢ jednoczesnego stosowania
innych, potencjalnie nefrotoksycznych lekow (np. amfoterycyny B).

Leki wydalane przez nerki

W trakcie lub po zakonczeniu leczenia cisplatyng zaleca si¢ ostrozno$¢ w przypadku substancji
wydalanych gtéwnie przez nerki, np. lekow cytostatycznych, takich jak bleomycyna i metotreksat,
ze wzgledu na potencjalnie zmniejszong eliminacje¢ przez nerki.

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

W kilku przypadkach zaobserwowano obnizenie stezenia litu we krwi po leczeniu cisplatyna
w skojarzeniu z bleomycyna i etopozydem. Dlatego zaleca si¢ monitorowanie wartosci litu.

Leki ototoksyczne

Jednoczesne i (lub) sekwencyjne stosowanie lekow ototoksycznych (np. aminoglikozydy, diuretyki
petlowe) nasila ototoksyczny wptyw cisplatyny na czynno$¢ narzadu stuchu, zwlaszcza w przypadku
zaburzenia czynnoS$ci nerek.

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

Ifosfamid zwigksza ryzyko utraty stuchu wskutek jednoczesnego stosowania z cisplatynag.

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

Leki przeciwhistaminowe, pochodne fenotiazyny i inne

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




Pyroksydyna w skojarzeniu z altretaming
W randomizowanym badaniudotyczacym leczenia zaawansowanego raka jajnika jednoczesne podanie

pirydoksyny i altretaminy (heksametylomelaminy) z cisplatyna miato negatywny wptyw na odpowiedz na
leczenie.

Paklitaksel
Leczenie cisplatyng przed podaniem wlewu paklitakselu moze zmniejsza¢ klirens paklitakselu o0 33%
1 dlatego moze nasila¢ jego neurotoksycznos$¢.

Substancje przeciwdrgawkowe/Leki przeciwpadaczkowe

Podczas leczenia cisplatyng stezenia lekow przeciwdrgawkowych w surowicy moga utrzymywac si¢ na
poziomie subterapeutycznym. Na przyktad u pacjentow otrzymujacych cisplatyng i fenytoing, stezenie
fenytoiny w surowicy moze by¢ zmniejszone. Jest to prawdopodobnie spowodowane zmniejszonym
wchianianiem i (lub) zwigkszonym metabolizmem. Nalezy monitorowac stezenie fenytoiny w osoczu

1 odpowiednio dostosowywac dawke.

Leki przeciw dnie moczanowej

Cisplatyna moze zwigkszac¢ stgzenie kwasu moczowego we krwi, dlatego u pacjentéw otrzymujacych
jednoczesnie leki przeciw dnie moczanowe;j, takie jak allopurynol, kolchicyna, probenecyd lub
sulfinpirazon, moze by¢ konieczne dostosowanie dawki tych lekow w celu kontroli hiperurykemii i dny
moczanowej.

Cisplatyna moze wchodzi¢ w interakcje z glinem (patrz punkt 4.2).
4.6 Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje

Kobiety w wieku rozrodezym/Antykoncepcja u mezczyzn i kobiet

Ze wzgledu na genotoksyczne dziatanie cisplatyny (patrz punkt 5.3), kobiety w wieku rozrodczym powinny
stosowac¢ skuteczng antykoncepcje podczas leczenia cisplatyng oraz przez 7 miesigcy po jego zakonczeniu.
Megzczyznom zaleca si¢ stosowanie skutecznej antykoncepcji oraz powstrzymanie si¢ od poczgcia dziecka
podczas leczenia cisplatyng oraz przez 4 miesigce po jego zakonczeniu.

Cigza

Nie ma wystarczajacych danych dotyczacych stosowania cisplatyny u kobiet w cigzy, ale na podstawie jej
wlasciwosci farmakologicznych podejrzewa sie, ze cisplatyna moze powodowac cigzkie wady wrodzone.
Badania na zwierzgtach wykazaty szkodliwy wplyw na reprodukcje (patrz punkt 5.3). Cisplatyny

nie nalezy stosowa¢ w okresie cigzy, o ile lekarz nie uzna, ze ryzyko u danej pacjentki jest uzasadnione.

Karmienie piersia
Cisplatyna przenika do mleka ludzkiego. Cisplatyna jest przeciwwskazana podczas karmienia piersig
(patrz punkt 4.3).

Wptyw na ptodnos¢
Poniewaz cisplatyna moze powodowac trwalg nieptodnos$¢ zaleca si¢, aby mezczyzni, ktdrzy cheg zostaé
ojcami w przysztosci poradzili si¢ w sprawie kriokonserwacji nasienia przed rozpoczeciem leczenia.

4.7 Wplyw na zdolnosé prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Nie przeprowadzono badan dotyczgcych wptywu na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania
maszyn.

Niemniej jednak profil dziatan niepozadanych (np. nefrotoksycznos$¢) moze wpltywaé na zdolnos¢
prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn.



4.8 Dzialania niepozadane

Najczesciej zgltaszanymi dzialaniami niepozadanymi cisplatyny byty zaburzenia hematologiczne

(leukopenia, trombocytopenia i niedokrwisto$¢), zotadkowo-jelitowe (jadtowstret, nudnosci, wymioty
1 biegunka), zaburzenia ucha (uszkodzenie stuchu), zaburzenia czynnos$ci nerek (niewydolno$¢ nerek,
nefrotoksyczno$¢, hiperurykemia) i goraczka.

U okoto jednej trzeciej pacjentdw po podaniu pojedynczej dawki cisplatyny zglaszano cigzkie toksyczne
dziatania na nerki, szpik kostny i1 uszy. Dzialania te sa zwykle zalezne od dawki i kumuluja sig.
Ototoksyczno$¢ moze by¢ cigzsza u dzieci.

Czesto$¢ wystgpowania dziatan niepozadanych okre§lono wedlug nastgpujacej konwenc;ji:

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

podstawie dostgpnych danych).

Dzialania niepozadane zglaszane podczas badan klinicznych oraz po wprowadzeniu produktu
leczniczego zawierajacego cisplatyne do obrotu

Klasyfikacja ukladow Czesto$¢ dzialan Dzialanie niepozgdane

i narzadow niepozadanych

Zakazenia i zarazenia Nieznana Zakazenia®

pasozytnicze Czesto Posocznica

Zakazenia krwi i uktadu Bardzo czesto Zahamowanie czynno$ci szpiku
chlonnego kostnego, trombocytopenia,

leukopenia, niedokrwisto$¢

Nieznana Niedokrwisto§¢ hemolityczna z
dodatnim odczynem Coombsa
Nowotwory tagodne, ztosliwe i | Rzadko Ostra bialaczka
nieokres§lone (w tym cysty i
polipy)
Zaburzenia uktadu Niezbyt czesto Reakcje anafilaktoidalne®
immunologicznego
Zaburzenia endokrynologiczne Nieznana Zwigkszona aktywno$¢ amylazy
we krwi, zespot nieadekwatnego
wydzielania hormonu
antydiuretycznego (ang.
syndrome of inappropriate
secretion of antidiuretic
hormone, SIADH)
Zaburzenia metabolizmu i Nieznana Odwodnienie, hipokaliemia,
odzywiania hipofosfatemia, hiperurykemia,
hipokalcemia, tezyczka
Niezbyt czesto Hipomagnezemia
Bardzo czesto Hiponatremia

Zaburzenia uktadu nerwowego

Nieznana

Udar mézgu, udar krwotoczny,
udar niedokrwienny, utrata
smaku, zapalenie tetnic
moézgowych, objaw Lhermitte’a,




mielopatia, neuropatia
autonomiczna

Rzadko

Drgawki, neuropatia obwodowa,
leukoencefalopatia, zespot
odwracalnej tylnej
leukoencefalopatii

Zaburzenia oka

Nieznana

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

Zaburzenia ucha i btednika

Niezbyt czesto

Ototoksycznos¢

Nieznana

Szum w uszach, ghuchota

Zaburzenia serca

Nieznana

Zaburzenia serca

Czesto

Zaburzenia rytmu serca,
bradykardia

Rzadko

Zawal mig$nia sercowego

Bardzo rzadko

Zatrzymanie czynnosci serca

Zaburzenia naczyniowe

Czesto

Zylna choroba zakrzepowo-
zatorowa

miejscu podania

Nieznana

Mikroangiopatia zakrzepowa
(zesp6t hemolityczno-
mocznicowy), zespot Raynauda

Zaburzenia zotadka i jelit Nieznana Wymioty, nudnosci, jadtowstret,
czkawka, biegunka

Rzadko Zapalenie btony §luzowej jamy

ustnej

Zaburzenia watroby i drog Nieznana Zwickszenie aktywnosci

z6kciowych aminotransferaz i bilirubiny we
krwi

Zaburzenia uktadu

oddechowego, klatki piersiowej | Nieznana Zator tetnicy ptucne;j

i $rodpiersia

Zaburzenia skory i tkanki Nieznana Wysypka, tysienie

podskoérnej

Zaburzenia mig§niowo- Nieznana Skurcze miesni

szkieletowe, tkanki tacznej i

kosci

Zaburzenia nerek i drog Nieznana Ostra niewydolnos$¢ nerek,

moczowych niewydolno$¢ nerek®,
zaburzenia czynnosci kanalikow
nerkowych

Zaburzenia uktadu rozrodczego i | Niezbyt czesto Nieprawidtowa spermatogeneza

piersi

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

ostabienie, zte samopoczucie,
wynaczynienie w miejscu
wktucia¢

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




b: objawy obejmujace obrz¢k twarzy, nagle zaczerwienienie skory, $wiszczacy oddech, skurcz oskrzeli,
tachykardia, niedoci$nienie zostang podane w nawiasach w tabeli dziatan niepozadanych.

c: zwickszenie stezenia kreatyniny oraz azotu mocznikowego we krwi, kwasu moczowego w osoczu

1 (lub) zmniejszenie klirensu kreatyniny zostato zaklasyfikowane wspolnie jako zaburzenie czynnosci/
niewydolno$¢ nerek.

d: miejscowa toksyczno$¢ wobec tkanek migkkich w tym zapalenie tkanki tacznej, zwldknienia i martwica
(czesto), bol (czesto), obrzek (czesto), rumien (czgsto) bedace wynikiem wynaczynienia.

Zglaszanie podejrzewanych dzialan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dzialan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zgltasza¢ wszelkie
podejrzewane dziatania niepozadane do podmiotu odpowiedzialnego lub za posrednictwem Departamentu
Monitorowania Niepozadanych Dziatan Produktéw Leczniczych Urzedu Rejestracji Produktow
Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktow Biobojczych

Al. Jerozolimskie 181C, 02-222 Warszawa

Tel.: + 48 22 49 21 301

Faks: +48 22 49 21 309

Strona internetowa: https://smz.ezdrowie.gov.pl

Dziatania niepozadane mozna zglasza¢ rowniez podmiotowi odpowiedzialnemu.
4.9 Przedawkowanie

KONIECZNE JEST ZACHOWANIE OSTROZNOSCI W CELU ZAPOBIEZENIA
NIEUMYSLNEMU PRZEDAWKOWANIU.

Ostre przedawkowanie cisplatyny moze powodowa¢ niewydolno$¢ nerek oraz watroby, ci¢zka
toksyczno$¢ neurosensoryczng (ghuchota), toksyczne dziatanie na oko (w tym odwarstwienie siatkdwki),
znaczng mielosupresje, oporne na leczenie nudno$ci i wymioty i (lub) zapalenie nerwu. Moze roéwniez
doj$¢ do zgonu.

Czynnos¢ nerek, czynnos$¢ uktadu krazenia i morfologia krwi powinny by¢ codziennie monitorowane

w celu oceny potencjalnej toksycznos$ci dla tych uktadow. Nalezy doktadnie monitorowac stezenie
magnezu i wapnia w surowicy, podobnie jak objawy przedmiotowe i przedmiotowe spontanicznego
pobudzenia mie$ni. W przypadku wystapienia objawowej tezyczki nalezy zastosowa¢ uzupetienie
elektrolitow. Po ostrym przedawkowaniu nalezy codziennie kontrolowac aktywnos¢ enzymow
watrobowych w surowicy i stezenie kwasu moczowego.

Nie ma swoistego antidotum w przypadku przedawkowania cisplatyny. Hemodializa jest skuteczna, nawet
czgsciowo, do 3 godzin po podaniu. Rozpoczecie hemodializy po 4 godzinach od przedawkowania ma
niewielki wplyw na eliminacj¢ cisplatyny z organizmu ze wzgledu na jej szybkie i silne wigzanie

z biatkami osocza.

Leczenie w przypadku przedawkowania polega na zastosowaniu ogélnych srodkéw wspomagajacych.
Jesli podczas przedtuzajacej sie mielosupresji wystapi goraczka, po uzyskaniu posiewu nalezy wdrozy¢
odpowiednig antybiotykoterapig.

5.  WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wlasciwos$ci farmakodynamiczne
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Grupa farmakoterapeutyczna: inne leki przeciwnowotworowe, zwigzki platyny
Kod ATC: LO1XAO01

Cisplatyna jest lekiem przeciwnowotworowym zawierajacym platyne. Cisplatyna ma wlasciwosci
biochemiczne podobne do dwufunkcyjnych §rodkéw alkilujacych. Lek hamuje synteze DNA przez
wytwarzanie wewnatrz- i migdzytancuchowych wiazan krzyzowych w DNA. W mniejszym stopniu
hamowana jest rowniez synteza biatka i RNA.

Chociaz gldéwnym mechanizmem dzialania cisplatyny wydaje si¢ by¢ hamowanie syntezy DNA, inne
mechanizmy, w tym wzmocnienie immunogennosci guza, moga by¢ zaangazowane w jej aktywnos¢
przeciwnowotworowa. Cisplatyna ma rowniez wlasciwosci immunosupresyjne, zwigkszajace wrazliwosé
na promieniowanie i przeciwdrobnoustrojowe.

Wydaje sig, ze cisplatyna nie jest swoista dla cyklu komérkowego ani fazy. Poza komorkami
nowotworowymi, tkankami docelowymi sa glownie tkanki charakteryzujace sie szybka proliferacja
komorek, takie jak szpik kostny, btona §luzowa przewodu pokarmowego i gonady.

5.2. Wlasciwosci farmakokinetyczne

Wchtanianie

Cisplatyne podaje si¢ zwykle dozylnie, najlepiej w postaci wlewu dozylnego trwajacego 6-8 godzin.
Podczas konwencjonalnych wlewow dozylnych stezenie catkowitej platyny w osoczu stopniowo wzrasta,
osiagajac szczyt pod koniec wlewu.

Duza roznice stgzen cisplatyny miedzy dootrzewnowym i osoczowym jej stezeniem mozna osiggnaé
przez podanie dootrzewnowe.

Dystrybucja
Cisplatyna jest dobrze wchtaniana przez nerki, watrobe, prostate i jelita. Ponad 90% zwiazkow platyny

pozostajacych we krwi wigze si¢ (prawdopodobnie nieodwracalnie) z biatkami osocza.

Penetracja do ptynu mézgowo-rdzeniowego jest niewielka, chociaz w guzach srodmédzgowych mozna
wykry¢ znaczne ilosci cisplatyny.

Klirens catkowitej platyny z osocza jest szybki w ciggu pierwszych czterech godzin po podaniu dozylnym,
ale nastgpnie przebiega wolniej z powodu kowalencyjnego wiazania z biatkami surowicy.Stezenie
niezwigzanej platyny spada wraz z okresem poéttrwania od 20 minut do 1 godziny, w zaleznosci od
szybkosci infuzji leku.

Wydaje si¢, ze po powtarzanych cyklach leczenia platyna gromadzi si¢ w tkankach ciata. W niektorych
tkankach jest wykrywana do 6 miesi¢cy po ostatniej dawce leku.

Metabolizm

Przemiany metaboliczne cisplatyny nie zostaly calkowicie wyjasnione. Biotransformacja zachodzi
poprzez szybka nieenzymatyczna konwersje do nieaktywnych metabolitow, ktore nie zostaly ostatecznie
zidentyfikowane.

Eliminacja

Eliminacja niezmienionej postaci leku i roznych produktow metabolizmu zawierajacych platyne odbywa
si¢ z moczem. Okoto 15-25% podanej platyny jest szybko wydalane w ciggu pierwszych 2-4 godzin po
podaniu. To wczesne wydalanie obejmuje gldwnie niezmieniong cisplatyng.

W ciagu pierwszych 24 godzin po podaniu wydalane jest 20-80%, a pozostatg czgs¢ stanowi lek zwigzany
z tkankami lub biatkiem osocza. Badania majgce na celu okreslenie okresu pottrwania catkowitej platyny
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w osoczu wykazaty bardzo duzg zmienno$¢ mi¢dzyosobniczg i migdzy badaniami. Wigkszos¢ badan
wykazata okres poltrwania catkowitej platyny w osoczu po leczeniu cisplatyna wynoszacy okoto 5 dni lub
dtuze;j.

5.3. Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

W nieklinicznych badaniach toksyczno$ci po podaniu wielokrotnym obserwowano uszkodzenie nerek,
zahamowanie czynnosci szpiku kostnego, zaburzenia zotadkowo-jelitowe, ototoksycznos¢,
neurotoksyczno$¢ i immunosupresje przy poziomach narazenia podobnych do ekspozycji kliniczne;.

Dane niekliniczne wskazuja, ze cisplatyna ma dziatanie mutagenne, genotoksyczne i rakotworcze.
Chtoniaki grasicy, gruczolakoraki sutka, wtokniakomiegsaki i gruczolaki ptuc zglaszano przy
wielokrotnym podawaniu cisplatyny w trwajacych do 19 tygodni badaniach na myszach. Biataczka

1 wlokniakomigsak nerki byty zglaszane w badaniach na szczurach, ktérym podawano dawki wielokrotne
przez okres do 3 tygodni.

Badania niekliniczne na myszach wykazaly, ze cisplatyna powoduje bezposrednie uszkodzenie
pecherzyka pierwotnego, prowadzac do apoptozy i wyczerpania jajnikow. Cisplatyna powoduje
uszkodzenie jader i zmniejszenie liczby plemnikéw u myszy, gtéwnie poprzez wptyw na zréznicowane
spermatogonie. Obserwacje te sugeruja potencjalny klinicznie istotny wptyw na ptodnos¢ mezczyzn

1 kobiet, ktory moze by¢ nicodwracalny.

Badania toksycznosci rozwojowej wskazuja, ze cisplatyna jest embriotoksyczna u myszy i szczurOw oraz
teratogenna u obu gatunkoéw przy poziomach narazenia podobnych do pozioméw narazenia klinicznego.

Badania na gryzoniach wykazaly, ze ekspozycja podczas cigzy moze powodowa¢ nowotwory u dorostego
potomstwa.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Sodu chlorek

Sodu wodorotlenek (do ustalenia pH)
Kwas solny, stgzony (do ustalenia pH)
Woda do wstrzykiwan

6.2 Niezgodnos$ci farmaceutyczne

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

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

i paklitaksel moga inaktywowac cisplatyng w zestawach infuzyjnych.

Cisplatyne powinno si¢ stosowa¢ wylgcznie z rozpuszczalnikami podanymi w punkcie 6.6.
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6.3 OKres waznosci
Przed otwarciem

2 lata

Po rozcienczeniu

Wykazano stabilno$¢ chemiczna i fizyczng produktu leczniczego Cisplatinum Accord po rozcienczeniu
w zalecanych roztworach do infuzji opisanych w punkcie 6.6 przez 24 godziny w temperaturze pokojowe;j
20°C - 25°C. Rozcienczony roztwor nalezy chroni¢ od $wiatla. Nie przechowywac rozcienczonych
roztworéw w lodowce ani zamrazarce.

Z mikrobiologicznego punktu widzenia rozcienczony roztwor nalezy zuzy¢ natychmiast. Jezeli produkt
leczniczy nie jest zuzyty natychmiast, odpowiedzialnos¢ za czas i warunki przechowywania
przygotowanego roztworu ponosi osoba podajaca produkt leczniczy. Rozcienczenia nalezy dokonaé

w kontrolowanych i zwalidowanych warunkach aseptycznych.

Specjalne $rodki ostroznos$ci podczas przechowywania

Roztwor nierozcienczony
Przechowywac fiolke w opakowaniu zewnetrznym w celu ochrony przed $wiattem. Nie przechowywac
w lodéwce ani nie zamrazac.

W wyniku dziatania niskich temperatur moze doj$¢ do powstania krysztatu lub osadu, jesli wewnatrz
fiolki obserwuje si¢ metny roztwor (wytacony krysztat lub osad), patrz punkt 6.6.

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

10 ml
Fiolka o pojemnosci 10 ml z oranzowego szkta typu I z szarym korkiem z gumy chlorobutylowej
i aluminiowym uszczelnieniem typu ,,flip oft”/20 mm przezroczystym uszczelnieniem typu ,,flip-off™.

25 ml
Fiolka o pojemnosci 30 ml z oranzowego szkta typu I z szarym korkiem z gumy chlorobutylowej
i aluminiowym uszczelnieniem typu ,,flip off”/20 mm przezroczystym uszczelnieniem typu ,,flip-oft™.

50 ml
Fiolka o pojemnosci 50 ml z oranzowego szkta typu I z szarym korkiem z gumy chlorobutylowej
1 aluminiowym uszczelnieniem typu ,,flip oft”/20 mm przezroczystym uszczelnieniem typu ,,flip-off”.

100 ml

Fiolka o pojemnosci 100 ml z oranzowego szkla typu I z szarym 20 mm gumowym korkiem typu
S127-4432/50 i aluminiowym uszczelnieniem typu ,,flip-off’/20 mm przezroczystym uszczelnieniem typu
,»flip-off”.

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

13



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

Instrukcja dotyczaca przygotowywania i stosowania produktu leczniczego

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

Kobiety w ciazy musza unika¢ kontaktu z lekami cytotoksycznymi.

Nalezy zachowac szczegolna ostrozno$¢ podczas usuwania wydalin i wymiocin.
Jesli roztwor pozostaje metny lub osad nie rozpuszcza si¢, fiolke nalezy usunac.

Uszkodzong fiolke nalezy traktowac z takg samg ostroznoscia, jak zanieczyszczone odpady.
Zanieczyszczone odpady nalezy przechowywac we wlasciwie oznakowanych pojemnikach na odpady.
Patrz punkt "Usuwanie pozostatosci".

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

- 0,9% chlorku sodu

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

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

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

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

W przypadku zaobserwowania osadu lub krysztatdéw wewnatrz fiolki, nalezy przechowywac¢ fiolke
w temperaturze pokojowej (20°C - 25°C) do momentu uzyskania klarownego roztworu. Chroni¢
nieotwarty pojemnik przed $wiattem. Produkt leczniczy nalezy wyrzucic, jesli roztwor nie stanie si¢
klarowny po energicznym wstrza$nigciu.

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

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

Usuwanie pozostalosci

Wszelkie materiaty uzyte do przygotowania i podawania lub materiaty, ktore w jakikolwiek sposob
weszly w kontakt z cisplatyna nalezy usung¢ zgodnie z lokalnymi przepisami dotyczacymi postepowania
z odpadami cytotoksycznymi. Lekow nie nalezy wyrzuca¢ do kanalizacji ani domowych pojemnikdéw na
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odpadki. Nalezy zapyta¢ farmaceute, jak usuna¢ leki, ktorych si¢ juz nie uzywa. Takie postgpowanie
pomoze chroni¢ §rodowisko.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA DOPUSZCZENIE
DO OBROTU

Accord Healthcare Polska Sp. z o.0.

ul. Tasmowa 7

02-677 Warszawa

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

17743

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO
OBROTU I DATA PRZEDELUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 20.01.2011

Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 29.04.2016

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU

CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

26.06.2026
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