CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Cisplatin-Ebewe, 1 mg/ml, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuz;ji

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY
1 ml koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji zawiera 1 mg cisplatyny (Cisplatinum).

1 fiolka 10 ml koncentratu zawiera 10 mg cisplatyny.
1 fiolka 20 ml koncentratu zawiera 20 mg cisplatyny.
1 fiolka 50 ml koncentratu zawiera 50 mg cisplatyny.
1 fiolka 100 ml koncentratu zawiera 100 mg cisplatyny.

Substancja pomocnicza o znanym dzialaniu:
1 ml koncentratu zawiera 3,54 mg sodu.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji.

Koncentrat jest przejrzystym, bezbarwnym roztworem.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania
Chemioterapia skojarzona nowotwordw ztosliwych jajnika i jadra.
Chemioterapia nowotworow ztosliwych szyjki macicy, zaawansowanego raka pgcherza
moczowego, ptaskonabtonkowego raka glowy i szyi, raka phuca.

4.2 Dawkowanie i sposob podawania

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

Rozcienczony roztwor nalezy podawaé wylacznie w infuzji dozylnej (patrz nizej).

Podczas podawania nalezy unika¢ wszelkich urzadzen zawierajacych aluminium (zestawy do infuzji
dozylnej, igly, cewniki, strzykawki), ktore moglyby mie¢ kontakt z cisplatyng (patrz punkty 4.4 1 6.2).

Dorosli i dzieci

Dawki cisplatyny zaleza od choroby podstawowej, oczekiwanej reakcji oraz od tego, czy cisplatyna

zastosowana bedzie w monoterapii, czy bedzie sktadnikiem chemioterapii skojarzone;.
Ponizsze przyktady dawkowania dotycza stosowania u dorostych i u dzieci.
W monoterapii zalecane sg nast¢pujace dwa schematy dawkowania:

- pojedyncza dawka od 80 do 100 mg/m? pc., podawana co 3 do 4 tygodni;
- dawka 20 mg/m? pc. na dobe przez 5 kolejnych dni co 3 do 4 tygodni.
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Jesli cisplatyna stosowana jest w chemioterapii skojarzonej, dawke cisplatyny nalezy zmniejszy¢.
Dawka wynosi zazwyczaj co najmniej 20 mg/m? pc., co 3 do 4 tygodni.

Przed rozpoczeciem kolejnego cyklu leczenia nalezy zapoznac si¢ z ostrzezeniami i srodkami
ostrozno$ci wymienionymi w punkcie 4.4,

U pacjentéw z zaburzeniami czynno$ci nerek lub zahamowanag czynno$cig szpiku kostnego dawke
nalezy odpowiednio zmniejszy¢.

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

Konieczne jest utrzymywanie odpowiedniego nawodnienia pacjenta w okresie od 2 do 12 godzin
przed podaniem i przez co najmniej 6 godzin po podaniu cisplatyny. Nawodnienie jest niezbedne

w celu wywotlania wystarczajgcej diurezy w czasie i po zastosowaniu cisplatyny. Mozna to uzyskac,
podajac w infuzji dozylnej jeden z ponizszych roztwordw:

- 0,9% roztwor chlorku sodu,

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

Nawodnienie przed zastosowaniem cisplatyny:
infuzja dozylna podawana z szybkos$cig 100 do 200 ml/godzing przez 6 do 12 godzin.

Nawodnienie po zakonczeniu podawania cisplatyny:
infuzja dozylna nast¢pnych 2 litrow podawana z szybkoscig 100 do 200 ml/godzing przez 6 do
12 godzin.

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

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

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

4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwos$¢ na substancj¢ czynng lub na ktorgkolwiek substancj¢ pomocniczg wymieniong

w punkcie 6.1.

Cisplatyna moze wywolywac u niektorych pacjentéw reakcje alergiczne. Jej stosowanie jest
przeciwwskazane u pacjentow, u ktorych w przesztosci wystapily reakcje alergiczne na cisplatyne,
inne zwiazki zawierajace platyne lub na ktorykolwiek ze sktadnikow tego produktu leczniczego.

Cisplatyna powoduje kumulacyjne dziatanie nefrotoksyczne. Z tego wzgledu jej stosowanie jest
przeciwwskazane u pacjentow z zaburzeniami czynnosci nerek.

Wykazano réwniez, ze cisplatyna ma kumulacyjne dziatanie neurotoksyczne (zwlaszcza
ototoksycznie) i nie powinna by¢ stosowana u pacjentéw z zaburzeniami stuchu. Jej stosowanie jest
rowniez przeciwwskazane u pacjentéw z zahamowaniem czynnosci szpiku kostnego i pacjentow
odwodnionych.

Pacjentki otrzymujace cisplatyng nie powinny karmic¢ piersig (patrz punkt 4.6).

Przeciwwskazane jest jednoczesne szczepienie przeciw zoltej febrze.

Przeciwwskazane jest jednoczesne podawanie z fenytoing stosowang profilaktycznie (patrz punkt 4.5).
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4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Cisplatyna reaguje z metalicznym glinem, w wyniku czego powstaje czarny osad platyny. Dlatego
nalezy unika¢ wszelkich urzadzen zawierajgcych aluminium (zestawy do infuzji dozylnej, igty,
cewniki, strzykawki), ktore moglyby mie¢ kontakt z cisplatyna.

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

Wilasciwe monitorowanie stanu pacjenta, leczenie choroby i postepowanie w razie powiktan mozliwe
jest tylko wtedy, gdy ustalone zostalo odpowiednie rozpoznanie i dostgpne sa okreslone warunki
leczenia.

Przed rozpoczeciem leczenia cisplatyna, w trakcie jego trwania i po zakonczeniu konieczne jest
skontrolowanie:

+ czynnos$ci nerek;

+ czynnosci watroby.

+ czynnosci krwiotworczej (liczby krwinek czerwonych i biatych oraz plytek krwi);

+ stezenia elektrolitow w surowicy (wapnia, sodu, potasu, magnezu);

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

Cisplatyne mozna poda¢ powtdrnie po osiagni¢ciu prawidlowych wartosci:
+ stezenia kreatyniny w surowicy (<130 umol/l, co odpowiada 1,5 mg/dl);
+ stezenia mocznika w surowicy (<25 mg/dl);

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

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

+ prawidlowego audiogramu.

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

Dziatanie nefrotoksyczne

Cisplatyna powoduje cigzkie, kumulacyjne dzialanie nefrotoksyczne, ktore mogg nasili¢ antybiotyki
aminoglikozydowe.

Nefrotoksyczne dzialanie cisplatyny mozna zminimalizowa¢ zapewniajac wydalanie moczu w ilosci
co najmniej 100 ml na godzing. Odpowiednig diurez¢ mozna uzyskac¢ przez wtasciwe nawodnienie
pacjenta przed podaniem cisplatyny (podanie dozylne 2 litrow odpowiedniego plynu) i po zakonczeniu
infuzji cisplatyny (zaleca si¢ podanie w ciggu doby ptynu w ilosci 2500 ml/m? pc.). Je$li znaczace
nawodnienie nie wystarcza do utrzymania odpowiedniego wydalania moczu, mozna zastosowac
diurez¢ osmotyczna (np. poda¢ mannitol).

Neuropatie

Opisywano przypadki ci¢zkich neuropatii. Neuropatie moga by¢ nieodwracalne i moga objawiac si¢
parestezja, zniesieniem odruchow i utratg czucia glebokiego oraz drzeniem. Notowano rowniez
zaburzenia funkcji motorycznych. Nalezy regularnie przeprowadzac¢ badanie neurologiczne.

Szczegolnej ostroznosci wymagaja pacjenci z neuropatig obwodowg niewywotang cisplatyng oraz
chorzy z ostrym zakazeniem bakteryjnym lub wirusowym.

Dziatanie ototoksyczne

U okoto 31% pacjentéw otrzymujgcych cisplatyne w pojedynczej dawce 50 mg/m? pe. obserwowano
dziatanie ototoksyczne, objawiajace si¢ szumem w uszach i (lub) utratg stuchu w zakresie dzwigkow
o wysokiej czestotliwosci (od 4000 do 8000 Hz). Sporadycznie moze wystepowac ostabiona zdolnos¢
styszenia mowy. Dziatanie ototoksyczne moze by¢ silniejsze u dzieci leczonych cisplatyng. Utrata
stuchu moze by¢ jednostronna lub obustronna; wystepuje czesciej i z wickszym nasileniem po
wielokrotnym dawkowaniu. Jednak ghuchote odnotowuje si¢ rzadko po podaniu poczatkowej dawki
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cisplatyny. Ototoksyczno$¢ moze by¢ nasilona przez napromienianie czaszki zastosowane przed lub
w trakcie podawania cisplatyny i moze mie¢ zwigzek z maksymalnym stezeniem cisplatyny w osoczu.
Nie wiadomo, czy ototoksyczne dziatanie cisplatyny jest odwracalne. Przed rozpoczeciem stosowania
cisplatyny i przed kazdym kolejnym cyklem leczenia nalezy wykona¢ badanie audiometryczne.
Notowano rowniez toksycznos¢ dla narzadu przedsionkowego (patrz punkt 4.8).

Nadwrazliwos¢

Podobnie jak podczas stosowania innych produktow leczniczych zawierajacych zwigzki platyny,
mozliwe jest wystapienie reakcji nadwrazliwosci, w wigkszosci przypadkow podczas perfuzji.
Konieczne jest wtedy przerwanie infuzji i zastosowanie odpowiedniego leczenia objawowego.
Podczas stosowania wszystkich zwigzkow platyny notowano reakcje krzyzowe, czasami zakonczone
zgonem (patrz punkty 4.3 1 4.8).

Czynnos¢ watroby i parametry hematologiczne
Nalezy regularnie kontrolowaé parametry hematologiczne i warto$ci wskaznikow czynnosci watroby.

Mozliwe dzialanie rakotworcze
W rzadkich przypadkach wystapienie ostrej biataczki u ludzi zbiegato si¢ ze stosowaniem cisplatyny,
co na ogot wigzato si¢ z zastosowaniem innych srodkéw wywotujacych biataczke.

Reakcje w miejscu podania

Podczas podawania cisplatyny moga wystapic reakcje w miejscu infuzji. Ze wzglgedu na mozliwosc¢
wynaczynienia, w trakcie infuzji zaleca si¢ uwazne kontrolowanie, czy w miejscu wktucia nie
nastgpito przesgczanie leku. W przypadku wynaczynienia nalezy natychmiast przerwaé infuzje
cisplatyny. Nie nalezy usuwac¢ igly. Nalezy usuna¢ z tkanki wynaczyniony roztwor cisplatyny przez
aspiracje i przeptukaé¢ 0,9% roztworem chlorku sodu (jesli zastosowano roztwor cisplatyny o stezeniu
wiekszym niz zalecane), patrz punkt 6.6.

Ostrzezenie
Dziatanie toksyczne tego cytostatyku jest znacznie wigksze niz zwigzane zwykle ze stosowaniem
chemioterapii przeciwnowotworowe;j.

Dowiedziono, Ze cisplatyna ma dzialanie ototoksyczne, nefrotoksyczne i neurotoksyczne o charakterze
kumulacyjnym.

Toksyczne dzialanie na nerki ma przede wszystkim charakter kumulacyjny, jest cigzkie i wymaga
stosowania szczegolnych srodkow ostroznosci podczas leczenia cisplatyng (patrz punkty 4.2 i 4.8).

Po podaniu cisplatyny cz¢sto wystepuja nudnosci, wymioty i biegunka (patrz punkt 4.8). U wigkszos$ci
pacjentéw ustepuja one po 24 godzinach, za$ 1zejsze nudnosci i jadtowstret moga utrzymywac si¢ do
tygodnia po podaniu cisplatyny.

Nudnosci i wymioty moga by¢ silne i wymagaja odpowiedniego leczenia przeciwwymiotnego.
Profilaktyczne podawanie lekow przeciwwymiotnych moze skutecznie ztagodzi¢ nudno$ci i wymioty
albo zapobiec ich wystgpieniu.

Nalezy wyréwna¢ niedobor plynow spowodowany przez wymioty i biegunke.

Nalezy $cisle nadzorowac stan pacjenta w odniesieniu do dziatania ototoksycznego, zahamowania
czynnosci szpiku kostnego i reakcji anafilaktycznych (patrz punkt 4.8).

Wykazano mutagenne dziatanie cisplatyny. Moze ona rowniez zaburzaé¢ ptodnosc. Podczas
dlugotrwatego stosowania cisplatyny nalezy pamig¢ta¢ o wykazanym dziataniu rakotwoérczym innych
lekéw przeciwnowotworowych.

Przygotowanie roztworu do podania dozylnego
Podobnie, jak w przypadku innych potencjalnie toksycznych produktoéw leczniczych, podczas
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postgpowania z roztworem cisplatyny zasadnicze znaczenie ma zachowanie Srodkow ostroznosci.
Nieumyslny kontakt produktu leczniczego ze skorg moze spowodowac jej uszkodzenie. Zaleca si¢
uzywanie r¢kawiczek ochronnych. W razie kontaktu roztworu cisplatyny ze skorg lub btonami
sluzowymi zaleca si¢ doktadne przemycie ich wodg z mydtem.

Podczas przygotowywania, podawania i usuwania produktu leczniczego nalezy przestrzega¢ zasad
postepowania z lekami cytostatycznymi.

Przed podaniem leku pacjentowi nalezy sprawdzi¢ klarownos$¢ roztworu i brak w nim statych czastek.

Zarowno kobiety, jak i me¢zczyzni leczeni cisplatyna muszg stosowac skuteczng antykoncepcje, aby
zapobiec cigzy w czasie leczenia cisplatyng oraz przez co najmniej 6 miesiecy po zakonczeniu terapii.
Jesli kobieta lub mezczyzna planuje posiadanie dzieci po zakonczeniu leczenia, lekarz zaleci
konsultacj¢ genetyczng. Leczenie cisplatyng moze spowodowac bezplodnos¢, dlatego przed
rozpoczeciem leczenia mezczyzni powinni uzyskac porad¢ dotyczaca zamrozZenia nasienia.

Ten produkt leczniczy zawiera 0,154 mmol (3,54 mg) sodu w 1 ml koncentratu.

Produkt leczniczy zawiera 35,4 mg sodu w fiolce 10 ml, co odpowiada 1,77% zalecanej przez WHO
maksymalnej 2 g dobowej dawki sodu u 0so6b dorostych.

Produkt leczniczy zawiera 70,8 mg sodu w fiolce 20 ml, co odpowiada 3,54% zalecanej przez WHO
maksymalnej 2 g dobowej dawki sodu u 0sob dorostych.

Produkt leczniczy zawiera 177 mg sodu w fiolce 50 ml, co odpowiada 8,85% zalecanej przez WHO
maksymalnej 2 g dobowej dawki sodu u 0so6b dorostych.

Produkt leczniczy zawiera 354 mg sodu w fiolce 100 ml, co odpowiada 17,7% zalecanej przez WHO
maksymalnej 2 g dobowej dawki sodu u 0sob dorostych.

Produkt moze by¢ rozcienczany w 0,9% roztworze NaCl. Zawarto$¢ sodu pochodzacego

z rozcienczalnika powinna by¢ brana pod uwage w obliczeniu catkowitej zawartosci sodu

w przygotowanym rozcienczeniu produktu. W celu uzyskania doktadnej informacji dotyczacej
zawartosci sodu w roztworze wykorzystanym do rozcienczenia produktu, nalezy zapoznac si¢
z charakterystyka produktu leczniczego stosowanego rozcienczalnika.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Substancje o dzialaniu nefrotoksycznym

Jednoczesne podawanie produktéw leczniczych o dziataniu nefrotoksycznym (tj. cefalosporyny,
antybiotyki aminoglikozydowe, amfoterycyna B lub srodki kontrastujgce) Iub ototoksycznych

(tj. antybiotyki aminoglikozydowe) nasila toksyczne dziatanie cisplatyny na nerki. Zaréwno podczas,
jak i po leczeniu cisplatyng zaleca si¢ zachowanie ostroznos$ci wobec substancji wydalanych gtownie
przez nerki, np. takich lekéw cytostatycznych, jak bleomycyna i metotreksat, ze wzgledu na
mozliwo$¢ zmniejszonego wydalania przez nerki.

Nefrotoksycznos¢ spowodowang cisplatyng moze nasili¢ jednoczesne stosowanie produktow
leczniczych obnizajacych ci$nienie, zawierajacych furosemid, hydralazyne, diazoksyd i propranolol.

Toksyczne dziatanie ifosfamidu moze by¢ wigksze podczas stosowania z cisplatyng lub stosowania
u pacjentow uprzednio leczonych cisplatyna.
Jednoczesne stosowanie ifosfamidu powoduje zwigkszone wydalanie biatka.

W kilku przypadkach obserwowano zmniejszenie stezenia litu we krwi po leczeniu cisplatyng
podawana w skojarzeniu z bleomycyng i etopozydem. Z tego wzglgdu zaleca si¢ monitorowanie
stezenia litu.

Substancje o dziataniu ototoksycznym

Jednoczesne stosowanie produktow leczniczych o dzialaniu ototoksycznym (tj. antybiotyki
aminoglikozydowe, diuretyki petlowe) nasila toksyczny wptyw cisplatyny na stuch. Z wyjatkiem
pacjentow otrzymujacych dawki cisplatyny wieksze niz 60 mg/m? pc., u ktérych wydalanie moczu jest
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mniejsze niz 1000 ml w ciggu 24 godzin, nie nalezy stosowaé diurezy wymuszonej za pomocag
petlowych lekéw moczopednych ze wzgledu na mozliwo$¢ uszkodzenia nerek i wystgpienia
ototoksycznosci.

Ifosfamid (ktory podawany w monoterapii nie ma dzialania ototoksycznego) moze nasila¢ ubytki
stuchu wywotane przez cisplatyne.

Atenuowane zywe szczepionki

Podawanie szczepionki przeciwko zottej febrze jest Scisle przeciwwskazane z powodu ryzyka
zakonczonego zgonem ukladowego odczynu poszczepiennego (patrz punkt 4.3). Ze wzgledu na
ryzyko uogolnionej choroby zaleca si¢ stosowanie inaktywowanej szczepionki, jesli jest dostepna.

W ciagu trzech miesi¢cy od zakonczenia leczenia cisplatyng nie nalezy podawac¢ zywych szczepionek
wirusowych.

Doustne leki przeciwzakrzepowe

W zwigzku ze znacznymi réznicami mi¢dzyosobniczymi w krzepliwosci krwi podczas choroby
nowotworowej i mozliwos$cig interakcji migdzy doustnymi lekami przeciwzakrzepowymi i lekami
stosowanymi w chemioterapii, nalezy regularnie monitorowac czas protrombinowy (wspotczynnik
INR).

Leki przeciwhistaminowe, fenotiazyny i inne

Jednoczesne zastosowanie cisplatyny i lekow przeciwhistaminowych, buklizyny, cyklizyny,
loksapiny, meklozyny, fenotiazyn, tioksantenéw lub trimetobenzamidéw moze maskowac objawy
ototoksycznosci (takie jak zawroty glowy i szum w uszach).

Leki przeciwdrgawkowe
Podczas leczenia cisplatyng stezenie lekow przeciwdrgawkowych w surowicy moze pozostawac
ponizej zakresu terapeutycznego.

Cisplatyna moze hamowac¢ wchlanianie jednoczes$nie stosowanej fenytoiny, prowadzac do ostabienia
kontroli napadow drgawkowych. Rozpoczecie nowej terapii przeciwpadaczkowej podczas leczenia
cisplatyng jest bezwzglednie przeciwwskazane (patrz punkt 4.3).

Skojarzone stosowanie pirydoksyny i altretaminy

W randomizowanym badaniu u pacjentek z zaawansowanym rakiem jajnika jednoczesne podawanie
pirydoksyny i altretaminy (heksametylomelaminy) oraz cisplatyny ujemnie wptywato na czas
uzyskania odpowiedzi na leczenie.

Paklitaksel
Podawanie cisplatyny przed infuzjg paklitakselu moze spowodowac¢ zmniejszenie klirensu
paklitakselu o 33%, co moze nasili¢ dzialanie neurotoksyczne.

Inne
Jednoczesne stosowanie lekéw hamujgcych czynnosc¢ szpiku kostnego lub napromieniania nasila
mielosupresyjne dziatanie cisplatyny.

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

W klinicznym badaniu u pacjentow z przerzutami nowotworu lub zaawansowang postacig nowotworu
docetaksel stosowany jednoczes$nie z cisplatyng powodowat cigzsze, zalezne od dawki dziatania
neurotoksyczne (zaburzenia czuciowe) niz wtedy, gdy stosowany byt w porownywalnych dawkach

W monoterapii.

Cisplatyna podawana jednocze$nie z bleomycyng i winblastyng moze spowodowaé wystgpienie
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objawu Raynauda.
Czynniki chelatujace, jak penicylamina, mogg ostabia¢ skuteczno$¢ cisplatyny.

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

4.6 Wplyw na plodnosé, cigze i laktacje

Cigza
Cisplatyna stosowana w okresie cigzy moze by¢ toksyczna dla ptodu.

Nie ma odpowiednich danych dotyczacych stosowania cisplatyny u kobiet w cigzy, ale na podstawie
wlasciwosci farmakologicznych nalezy spodziewaé si¢ mozliwosci rozwoju cigzkich wad
wrodzonych. Z badan na zwierzegtach wynika, ze cisplatyna wykazuje toksyczny wplyw na
reprodukcje oraz dziatanie rakotworcze (patrz punkt 5.3).

Cisplatyny nie nalezy stosowa¢ w okresie cigzy, chyba ze jest to bezwzglednie konieczne.

W czasie stosowania cisplatyny i przez co najmniej 6 miesiecy po zakonczeniu leczenia kobiety
i mezczyzni w wieku rozrodczym powinni stosowac skuteczne metody zapobiegania cigzy.

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

Wplyw na plodnos$é

Jesli pacjenci planuja potomstwo po zakonczeniu leczenia, wskazana jest konsultacja genetyczna.
Leczenie cisplatyng moze powodowac nieodwracalng nieplodnos¢, dlatego zaleca sig, aby mezczyzni,
ktorzy planujg w przysztosci ojcostwo, uzyskali poradg dotyczacg mozliwosci zamrozenia nasienia
przed rozpoczeciem terapii.

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Nie przeprowadzono badan wptywu cisplatyny na zdolno$¢ prowadzenia pojazdoéw i obstugiwania
maszyn. Zglaszane dziatania niepozadane (np. nefrotoksycznosé, wptyw na osrodkowy uktad
nerwowy i narzady zmystéw) mogg niekorzystnie wplywac na zdolno$¢ wykonywania tych czynnos$ci.
Pacjenci, u ktorych wystepuja takie dziatania niepozadane (np. senno$¢, wymioty), nie powinni
prowadzi¢ pojazdéw ani obstugiwaé maszyn.

4.8 Dzialania niepozadane
Dziatania niepozadane zalezg od zastosowanej dawki i mogg si¢ nasila¢ wraz z kumulacja dawki.

Najczesciej (>10%) zgtaszanymi dzialaniami niepozadanymi po podaniu cisplatyny byty zaburzenia
krwi i uktadu chtonnego (leukopenia, matoptytkowosé¢, niedokrwisto$c), zaburzenia zotadka i jelit
(jadtowstret, nudnosci, wymioty, biegunka), zaburzenia ucha (zaburzenia stuchu), zaburzenia nerek
i drog moczowych (niewydolnos¢ nerek, hiperurykemia) oraz goragczka.

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

Nizej wymieniono dziatania niepozadane wedhug klasyfikacji uktadéw i narzadéw oraz czgstosci.
Czestosci okreslono nastepujaco:

bardzo czgsto (=1/10)

czesto (=1/100 do <1/10)

niezbyt czesto (=1/1000 do <1/100)
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rzadko (=1/10 000 do <1/1000)
bardzo rzadko (<1/10 000)
czestos¢ nieznana (nie moze by¢ okreslona na podstawie dostepnych danych)

Tabela dziatan niepozadanych (wg MedDRA) zgtaszanych podczas badan klinicznych lub w okresie
po wprowadzeniu produktu leczniczego do obrotu:

Zakazenia i zarazenia pasozytnicze

Czesto Posocznica

Czestos¢ nieznana

Zakazenia (powiktania zakazne, u niektorych pacjentéw zakonczone zgonem)

Zaburzenia krwi i ukladu chlonnego!

Bardzo czesto

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

Czestos¢ nieznana

Dodatni odczyn Coombsa, niedokrwisto$¢ hemolityczna

Nowotwory lagodne, zlosliwe i nieokreslone

Rzadko | Ostra bialaczka?

Zaburzenia ukladu immunologicznego

Niezbyt czesto Reakcje rzekomoanafilaktyczne (tj. obrzek twarzy, S$wiszczacy oddech, skurcz
oskrzeli, tachykardia, niedoci$nienie tetnicze).
Rzadko Immunosupresja.

Zaburzenia endokrynologiczne

Czestos¢é nieznana | Zwigkszenie aktywnoS$ci amylazy we krwi, zespot nieadekwatnego wydzielania
hormonu antydiuretycznego

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania

Bardzo czgsto Hiponatremia
Niezbyt czgsto Hipomagnezemia
Rzadko Hipercholesterolemia

Bardzo rzadko Zwigkszenie stezenia zelaza we krwi

Odwodnienie, hipokaliemia®, hipofosfatemia, , hiperurykemia, hipokalcemia,
tezyczka

Czestos¢ nieznana

Zaburzenia ukladu nerwowego*

Rzadko Drgawki, neuropatia obwodowa, leukoencefalopatia, zespot odwracalnej tylnej
leukoencefalopatii, utrata czynnosci zyciowych mozgu (w tym jeden przypadek
cigzkich powiktan mézgowo-naczyniowych, zapalenia t¢tnic mozgu,

zamkniecia tetnicy szyjnej, encefalopatii)’

Incydent mézgowo-naczyniowy, udar krwotoczny, udar niedokrwienny, brak
odczuwania smaku, zapalenie t¢tnic mézgowych, objaw Lhermitte’a,
mielopatia, neuropatia autonomiczna

Czestos¢ nieznana

Zaburzenia oka®

Niewyrazne widzenie, nabyta Slepota barw, §lepota korowa, zapalenie nerwu
wzrokowego, obrzek tarczy nerwu wzrokowego, pigmentacja siatkowki,
zaburzenia poruszania oczami

Czestos¢ nieznana

Zaburzenia ucha i blednika’

Niezbyt czesto Ototoksyczno$¢

Czestos¢ nieznana | Szum w uszach, gluchota, zaburzenia przedsionkowe z zawrotami glowy

Zaburzenia serca

Czesto Zaburzenia rytmu serca, bradykardia, tachykardia i inne zmiany w EKG (np.
zmiany odcinka ST, objawy niedokrwienia)
Rzadko Zawal mig$nia sercowego, nadci$nienie tetnicze®

Bardzo rzadko Zatrzymanie czynno$ci serca

Czestos¢ nieznana | Zaburzenia serca

Zaburzenia naczyniowe’

Czesto Zylna choroba zakrzepowo-zatorowa

Mikroangiopatia zakrzepowa (z zespotem hemolityczno-mocznicowym),
choroba Raynauda

Czestos¢ nieznana

Zaburzenia zoladka i jelit
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Niezbyt czgsto Metaliczny osad na dzigstach

Rzadko Zapalenie btony §luzowej jamy ustnej

Czesto$¢ nieznana | Wymioty, nudno$ci, jadlowstret, czkawka, biegunka, bol zotadka'®

Zaburzenia watroby i drég zélciowych

Czgsto$¢ nieznana | Zwigkszenie aktywno$ci enzymow watrobowych, zwigkszenie st¢zenia
bilirubiny we krwi, zmniejszenie stezenia albuminy

Zaburzenia ukladu oddechowego, klatki piersiowej i Srodpiersia

Czestos¢ nieznana | Zatorowo$¢ ptucna

Zaburzenia skory i tkanki podskérnej

Czesto$é nieznana | Wysypka, tysienie

Zaburzenia mieSniowo-szkieletowe i tkanki lacznej

Czestos¢ nieznana | Skurcze migéni

Zaburzenia nerek i drog moczowych'!

Czgsto$¢ nieznana | Ostra niewydolnos$¢ nerek, niewydolnos¢ nerek (w tym zwigkszenie stezenia
azotu mocznikowego, kreatyniny, kwasu moczowego i (lub) zmniejszenie
klirensu kreatyniny), zaburzenia kanalikowe

Zaburzenia ukladu rozrodczego i piersi

Niezbyt czgsto | Zaburzenia spermatogenezy i owulacji, bolesna ginekomastia
Zaburzenia ogoélne i stany w miejscu podania
Bardzo czesto Goraczka

Czestos¢ nieznana | Astenia, zte samopoczucie, wynaczynienie w miejscu podania (z miejscowym
uszkodzeniem tkanek migkkich, w tym z zapaleniem tkanki tgczne;j,
zwloknieniem i martwicg, bélem, obrzgkiem i rumieniem)

U 25-30% pacjentéw leczonych cisplatyng obserwowano zalezng od dawki, nasilajaca si¢ wraz

z dawka skumulowang i w wigkszosci przemijajaca leukopenie, trombocytopeni¢ i niedokrwistosc.
Odnotowano niedokrwisto$¢ hemolityczng z dodatnim odczynem Coombsa, przemijajgcg po
zakonczeniu podawania cisplatyny. W pismiennictwie opisano przypadki hemolizy wywolanej
prawdopodobnie cisplatyna. Po zastosowaniu duzych dawek cisplatyny moze wystapic¢ cigzkie
zahamowanie czynnos$ci szpiku kostnego (z agranulocytoza i (lub) niedokrwisto$cig aplastyczng).
Istotne zmniejszenie liczby leukocytow (<1,5 x 10%/1 u 5% pacjentéw) wystepuje najczesciej po
uptywie okoto 2 tygodni od zastosowania cisplatyny. Zmniejszenie liczby plytek krwi jest
zauwazalne po uptywie okoto 21 dni (<50 x 10%/1 u <10% pacjentow; okres powrotu do wartosci
prawidtowych wynosi okoto 39 dni). Niedokrwisto$¢ (zmniejszenie stezenia Hb >2 g%) wystepuje
z podobng czestoscia, ale zwykle zaczyna si¢ pozniej niz leukopenia i trombocytopenia.
Cisplatyna zwigksza ryzyko biataczki wtormej. Ryzyko to jest zalezne od dawki i nie zalezy od
wieku i plci pacjenta.

Zaburzenia elektrolitowe przebiegajg z kurczami migséni i (lub) zmianami w zapisie EKG;
wystepuja w wyniku uszkodzenia nerek przez cisplatyng, co powoduje zmniejszenie si¢
kanalikowej resorpcji kationow.

Neurotoksycznos¢ wywotana cisplatyng charakteryzuje si¢ neuropatia obwodowa (typowo
dwustronng i czuciowa) oraz rzadko utratg zmystu smaku lub dotyku, badz pozagatkowym
zapaleniem nerwu z utrata wzroku i zaburzeniami mézgowymi (splatanie, zaburzenia mowy,
pojedyncze przypadki slepoty korowej, utrata pamigci, porazenia).

Jesli wystapi jeden z wymienionych objawow mdzgowych, stosowanie cisplatyny nalezy
natychmiast zakonczy¢. Neurotoksyczno$¢ wywotana cisplatyng moze by¢ odwracalna, jednak

u 30-50% pacjentéw zmiany sg nieodwracalne nawet po zakonczeniu leczenia. Neurotoksycznosé
moze wystgpic¢ po pierwszej dawce cisplatyny lub po dlugim czasie stosowania. Cigzka
neurotoksyczno$¢ moze wystapic u pacjentow, ktorzy otrzymali cisplatyne w duzych stezeniach
lub przez dtugi czas.

Po zastosowaniu chemioterapii wielolekowej, po ktorej podawano cisplatyne, opisano jeden
przypadek jednostronnego pozagatkowego zapalenia nerwu wzrokowego z utratg ostrosci
widzenia.

Zaburzenia shuchu wykazano u okoto 31% pacjentow leczonych cisplatyng w dawce 50 mg/m? pe.
Dziatanie nasila si¢ wraz z dawkg skumulowang, moze by¢ nieodwracalne i czasem ograniczone do
jednego ucha. Ototoksyczno$¢ objawia si¢ szumami usznymi i (lub) zaburzeniami styszenia
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dzwiekow o wyzszych czestotliwosciach (4000-8000 Hz). Zaburzenia styszenia dzwigkow

o czgstotliwosciach 250-2000 Hz (prawidtowy zakres styszenia) notowano u 10-15% pacjentow.
Napromienianie czaszki przed lub w trakcie podawania cisplatyny zwigksza ryzyko utraty shuchu.
Nadci$nienie tetnicze i zawal migénia sercowego moze wystapi¢ nawet w ciggu kilku lat po
zakonczeniu chemioterapii.

Zaburzenia naczyniowe (niedokrwienie mézgowe lub wiencowe, zaburzenia krgzenia obwodowego
zwigzane z zespotem Raynauda) byly wigzane z chemioterapig zawierajaca cisplatyne.
Jadtowstret, nudno$ci, wymioty, bole Zotadka i biegunka wystepujg czesto miedzy 1.1 4. godzing
po podaniu cisplatyny. Objawy te ustepujg u wigkszosci pacjentdOw po 24 godzinach. Lzejsze
nudnosci i jadtowstret mogg utrzymywac si¢ do 7 dni po leczeniu.

Niewielkie i odwracalne zaburzenia czynnosci nerek moga wystapi¢ po podaniu dawki posrednie;j
(20 - < 50 mg/m?). Podanie pojedynczej duzej dawki (50-120 mg/m?) lub ponowne podanie
cisplatyny w ciggu doby moze spowodowac¢ niewydolno$¢ nerek z martwicg kanalikow,
ujawniajaca si¢ jako mocznica lub bezmocz. Niewydolnos¢ nerek moze by¢ niecodwracalna.
Nefrotoksycznos¢ ma charakter kumulacyjny i moze wystapi¢ po 2-3 dniach Iub 2 tygodniach po
zastosowaniu pierwszej dawki cisplatyny. Moze si¢ zwigkszy¢ stezenie kreatyniny i mocznika.
Wymuszona diureza przez nawodnienie lub przez nawodnienie i podanie leku moczopgdnego
przed i po podaniu cisplatyny zmniejsza ryzyko nefrotoksycznosci. Nefrotoksycznosé
obserwowano u 28-36% pacjentéw bez odpowiedniego nawodnienia po podaniu pojedynczej
dawki cisplatyny 50 mg/m>.

Hiperurykemi¢ zwigzana z nefrotoksycznos$cig notowano u 25-30% pacjentéw. Hiperurykemia
wystepuje bezobjawowo lub jako dna moczanowa. Czynnikami sprzyjajacymi nefrotoksycznosci
wywotanej cisplatyna nalezy hiperurykemia i hiperalbuminemia.

10

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zglaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zgtaszac¢
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem Departamentu Monitorowania
Niepozadanych Dziatan Produktéw Leczniczych Urzgdu Rejestracji Produktow Leczniczych,
Wyrobow 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 zgtasza¢ rowniez podmiotowi odpowiedzialnemu.

4.9 Przedawkowanie

Nalezy zachowaé ostroznos¢, aby nie dopusci¢ do nieumys$lnego przedawkowania.

Ostre przedawkowanie cisplatyny moze spowodowac niewydolnos¢ nerek, niewydolnos¢ watroby,
gluchote, dziatanie toksyczne na oczy (w tym odwarstwienie siatkowki), znaczne zahamowanie
czynnosci szpiku kostnego, oporne na leczenie nudno$ci i wymioty i (lub) zapalenie nerwow.
Przedawkowanie moze zakonczy¢ si¢ zgonem.

Przedawkowanie leku moze spowodowac nasilenie opisanych wyzej dziatan toksycznych.
Odpowiednie nawodnienie i diureza osmotyczna zastosowane bezposrednio po przedawkowaniu
mogg przyczyni¢ si¢ do zmniejszenia toksycznos$ci cisplatyny.

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

Nie ma specyficznej odtrutki w przypadku przedawkowania cisplatyny. Hemodializa, nawet
rozpoczeta w 4 godziny od przedawkowania, ma niewielki wptyw na usunigcie cisplatyny

z organizmu ze wzgledu na jej silne i szybkie wigzanie z biatkami.

W razie przedawkowania nalezy zastosowac¢ ogolne leczenie podtrzymujace.
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5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wlasciwos$ci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: leki przeciwnowotworowe, zwigzki platyny
Kod ATC: LO1XAO01

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

Mimo ze podstawowym dziataniem cisplatyny zdaje si¢ by¢ zahamowanie syntezy DNA, na
aktywno$¢ przeciwnowotworowg sktadaja si¢ rowniez inne dziatania leku, takie jak wzmocnienie
immunogenno$ci nowotworu. Dziatanie onkolityczne cisplatyny moze by¢ poréwnane z dzialaniem
czynnikow alkilujacych. Cisplatyna posiada takze wtasciwo$ci immunosupresyjne, uwrazliwiajace na
napromienianie i dziatanie przeciwbakteryjne.

Wydaje si¢, ze dziatanie cisplatyny nie zalezy od cyklu komérkowego.

Cytotoksyczne dziatanie cisplatyny wynika z wigzania ze wszystkimi zasadami DNA, z przewaga
wigzan w pozycji N-7 guaniny i adenozyny.

5.2  Wlasciwos$ci farmakokinetyczne

Po podaniu dozylnym cisplatyna ulega szybkiej dystrybucji do wszystkich tkanek. Po podaniu dawek
od 20 do 120 mg/m? pc. najwigksze stezenia stwierdza si¢ w watrobie, gruczole krokowym i nerkach,
nieco mniejsze w pecherzu moczowym, mig$niach, jadrach, trzustce i §ledzionie, a najmniejsze

w jelitach, nadnerczach, sercu, ptucach, moézgu i mézdzku.

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

W wyniku znacznego wigzania catkowitej zawartos$ci platyny z biatkiem, faza eliminacji wydtuza si¢
lub jest niecatkowita, a faczne wydalanie w moczu w okresie 84-120 godzin wynosi od 27 do 45%
podanej dawki. W wyniku wydtuzonej infuzji wigksza cz¢$¢ dawki wydalana jest w moczu.
Wydalanie z katem jest minimalne, a w pecherzyku zotciowym i jelicie grubym wykrywane sg
niewielkie ilosci cisplatyny. W przypadku zaburzenia czynnosci nerek okres pottrwania wydtuza sie,
co teoretycznie moze rOwniez wystapi¢ w przypadku wodobrzusza spowodowanego duzg zdolnoscia
cisplatyny do wigzania z biatkami.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie
Toksycznos$¢ po dawkowaniu wielokrotnym

Badania toksycznosci przewleklej wskazujg na zaburzenia czynnosci nerek, zahamowanie czynnos$ci
szpiku kostnego, zaburzenia zoladka i jelit oraz ototoksycznosc.

Genotoksycznos¢ i rakotworczosé

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

Toksyczny wpltyw na reprodukcje
Zahamowanie czynnos$ci gruczolow plciowych objawiajace si¢ brakiem miesigczki lub azoospermia
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(ktére moga by¢ nieodwracalne), powodujace catkowita nieptodnosc.

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

U myszy i szczurdw cisplatyna wykazuje dzialanie embriotoksyczne i teratogenne, a u obu gatunkow
odnotowano wystgpowanie wad rozwojowych. Cisplatyng wykryto w mleku badanych zwierzat.

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Sodu chlorek

Kwas solny rozcienczony

Woda do wstrzykiwan

6.2 NiezgodnoSci farmaceutyczne

Cisplatyna wchodzi w reakcj¢ z glinem, w wyniku czego powstaje czarny osad platyny. Z tego
wzgledu konieczne jest unikanie urzadzen zawierajacych czesci aluminiowe (zestawy do infuzji

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

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

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

w punkcie 6.6.

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

6.3 OKres waznosci

Fiolki przed otwarciem
2 lata

Fiolki po otwarciu, przed rozcienczeniem

Koncentrat pobra¢ z fiolki bezposrednio przed uzyciem.

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

Po rozcienczeniu

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

z zachowaniem aseptyki.

Wykazano, ze roztwor w ste¢zeniu 0,1 mg/ml rozcienczony 0,9% roztworem NaCl lub 0,9% roztworem
NaCl i 5% roztworem glukozy, w temperaturze ponizej 25°C i bez dostgpu $wiatta zachowuje
stabilno$¢ fizyczng i chemiczng do 28 dni. Na stabilno$¢ roztworu cisplatyny maja wptyw jony
chlorkowe, dlatego st¢zenie chlorku sodu zastosowanego do rozcienczenia musi by¢ nie mniejsze niz
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0,45%.
6.4 Specjalne Srodki ostroznosci podczas przechowywania

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

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

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

Jedna fiolka zawiera 10 ml, 20 ml, 50 ml lub 100 ml koncentratu do sporzadzania roztworu do infuz;ji.
Fiolki moga by¢ umieszczone w przezroczystych pojemnikach z tworzywa sztucznego (np. ONKO-
Safe lub Sleeving).

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

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

Produkt Cisplatin-Ebewe koncentrat nalezy rozcienczy¢ przed zastosowaniem. Podczas sporzadzania
roztworu do infuzji nalezy unika¢ kontaktu cisplatyny z jakimikolwiek urzadzeniami aluminiowymi
(zestawy do infuzji, igly, cewniki, strzykawki), patrz punkt 6.2.

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

Do rozcienczenia koncentratu nalezy uzy¢ jednego z nastepujacych roztworow:

- 0,9% roztwor chlorku sodu,

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

Jesli nie jest mozliwe nawodnienie pacjenta przed zastosowaniem cisplatyny, koncentrat mozna
rozcienczy¢ stosujac mieszanine 0,9% roztworu chlorku sodu i 5% roztworu mannitolu (1:1)
(w wyniku czego powstaje roztwor zawierajacy: 0,45% chlorku sodu i 2,5% mannitolu).

Przygotowywanie roztworu cisplatyny do infuzji

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

Przygotowany roztwoér nalezy podawaé wylgcznie w postaci infuzji dozylnej (patrz punkt 4.2). Nalezy
podawac wylgcznie przejrzysty, bezbarwny roztwor, ktory nie zawiera zadnych widocznych czastek.

Leki cytotoksyczne moga by¢ przygotowywane jedynie przez odpowiednio wyszkolony personel,
posiadajacy wiedze o stosowanych produktach oraz w warunkach zapewniajacych jego wlasciwe
przygotowanie i podanie.

Podobnie jak w przypadku innych §rodkoéw cytotoksycznych, podczas postgpowania z cisplatyng
konieczne jest zachowanie najwigkszej ostroznosci: wymagane jest uzywanie rekawiczek, maski na
twarz i odziezy ochronnej. Jesli to mozliwe, wszelkie czynnosci z cisplatyna nalezy wykonywac pod
wyciagiem. Trzeba unika¢ kontaktu ze skora i (lub) blonami §luzowymi. Kobiety w cigzy nie powinny
pracowac z cisplatyna.
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Kontakt ze skora: sptuka¢ duza iloScia wody; w razie uczucia pieczenia posmarowaé mascig (uwaga:
u niektérych 0sob wrazliwych na platyng moga wystapi¢ reakcje skorne).

Rozlany roztwor nalezy zetrze¢ (po uprzednim nalozeniu rekawiczek) przeznaczong wytacznie do

tego celu gabka. Nastepnie powierzchni¢ nalezy zmy¢ dwukrotnie wodg. Roztwor wraz z gabkami

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

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

regulujacg utylizacj¢ preparatow cytotoksycznych.

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

przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA DOPUSZCZENIE
DO OBROTU

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

Mondseestrasse 11

4866 Unterach, Austria

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Pozwolenie nr 19903

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

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 19.03.2012 1.

Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 23.05.2017 r.

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

28.06.2021
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