POVZETEK GLAVNIH ZNACILNOSTI ZDRAVILA

1. IME ZDRAVILA

Cisplatin Kabi 1 mg/ml koncentrat za raztopino za infundiranje

2. KAKOVOSTNA IN KOLICINSKA SESTAVA

En ml koncentrata za raztopino za infundiranje vsebuje 1 mg cisplatina.

Ena viala z 10 ml koncentrata za raztopino za infundiranje vsebuje 10 mg cisplatina.
Ena viala z 20 ml koncentrata za raztopino za infundiranje vsebuje 20 mg cisplatina.
Ena viala s 50 ml koncentrata za raztopino za infundiranje vsebuje 50 mg cisplatina.
Ena viala s 100 ml koncentrata za raztopino za infundiranje vsebuje 100 mg cisplatina.

Pomozne snovi z znanim u¢inkom:
En ml raztopine vsebuje od 0,1 do 0,2 milimola natrija na mililiter.

Za celoten seznam pomoznih snovi glejte poglavje 6.1.

3. FARMACEVTSKA OBLIKA
Koncentrat za raztopino za infundiranje.
Bistra, brezbarvna do bledo rumena raztopina.
pH je med 3,5in 6,5.

Osmolarnost je med 250 in 400 mosmol/I.

4.  KLINICNI PODATKI
4.1 Terapevtske indikacije

Cisplatin je indiciran za zdravljenje:

napredovalega ali metastatskega raka mod,

napredovalega ali metastatskega raka jajénikov,

napredovalega ali metastatskega raka seénega mehurja,

napredovalega ali metastatskega plo$éatoceli¢nega raka glave in vratu,
napredovalega ali metastatskega nedrobnoceli¢nega plju¢nega raka,
napredovalega ali metastatskega drobnoceli¢nega plju¢nega raka.

Cisplatin je v kombinaciji z radioterapijo indiciran za zdravljenje raka materni¢nega vratu.

Cisplatin se lahko uporablja kot samostojno zdravljenje (monoterapija) ali kot kombinirano

zdravljenje.

4.2 Odmerjanje in na¢in uporabe

Odmerjanije
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Odrasli in otroci:

Odmerjanje cisplatina je odvisno od primarne bolezni, pri¢akovane reakcije in od tega, ali je cisplatin
uporabljen kot samostojno zdravljenje (monoterapija) ali kot sestavina kombinirane kemoterapije.
Smernice za odmerjanje veljajo tako za odrasle, kot za otroke.

Za samostojno zdravljenje sta priporoceni naslednji shemi odmerjanja:
. enkraten odmerek od 50 do 120 mg/m? telesne povrsine, vsake 3 do 4 tedne,
o od 15 do 20 mg/m?/dan v obdobju 5 dni, vsake 3 do 4 tedne.

Ce je cisplatin uporabljen v kombinirani kemoterapiji, je treba odmerek cisplatina zmanjgati. Obicajni
odmerek je 20 mg/m? ali ve¢, enkrat vsake 3 do 4 tedne.

Za zdravljenje raka materni¢nega vratu se cisplatin uporablja v kombinaciji z radioterapijo. Tipien
odmerek je 40 mg/m? vsak teden, 6 tednov.

Za opozorila in previdnostne ukrepe, ki jih je treba upostevati pred za¢etkom naslednjega cikla
zdravljenja, glejte poglavje 4.4.

Bolnikom z motenim delovanjem ledvic ali depresijo kostnega mozga je treba odmerek ustrezno
zmanjsati.

Raztopino cisplatina za infundiranje, pripravljeno v skladu z navodili (glejte poglavje 6.6), je treba
dati z intravensko infuzijo, ki traja od 6 do 8 ur.

Od 2 do 12 ur pred uporabo cisplatina in vsaj Se 6 ur po njegovi uporabi je treba vzdrZevati ustrezno
hidracijo. Hidracija je potrebna za zagotovitev zadostne diureze med zdravljenjem s cisplatinom in po
njem. Zagotovi se jo z intravenskim infundiranjem ene od naslednjih raztopin:
- 9 mg/ml raztopine natrijevega klorida (0,9 %),
- mesanice 9 mg/ml raztopine natrijevega klorida (0,9 %) in 50 mg/ml raztopine glukoze
(5 %) (1:1).

Hidracija pred zdravljenjem s cisplatinom:
Intravenska infuzija od 100 do 200 ml/h v obdobju od 6 do 12 ur; celotna koli¢ina mora biti
vsaj 1 liter.

Hidracija po koncu dajanja cisplatina:
Intravenska infuzija dodatnih 2 litrov s hitrostjo od 100 do 200 ml/h v obdobju od 6 do 12 ur.

Ce je izloGanje urina po hidraciji manjse kot 100 do 200 ml/h, utegne biti potrebna forsirana diureza.
Forsirano diurezo je mogoc¢e doseci z intravensko uporabo 37,5 g manitola v 10 % raztopini (375 ml
10 % raztopine manitola) ali z uporabo diuretika, ¢e je delovanje ledvic normalno.

Uporaba manitola ali diuretika je potrebna tudi v primeru, ¢e je uporabljeni odmerek cisplatina ve¢ji
od 60 mg/m? telesne povrsine.

Bolnik mora v 24 urah po infundiranju cisplatina popiti veliko tekoc¢ine, da je zagotovljeno zadostno
izloCanje urina.

Nacin uporabe
Zdravilo Cisplatin Kabi 1 mg/ml koncentrat za raztopino za infundiranje je treba pred dajanjem

razredciti. Za navodila o red¢enju zdravila pred dajanjem glejte poglavije 6.6.
Razred¢eno raztopino se sme uporabljati le kot intravensko infuzijo (glejte spodaj). Za dajanje zdravila

se ne sme uporabiti nobenega pripomocka, ki vsebuje aluminij in bi ta lahko prisel v stik s cisplatinom
(kompleti za intravensko infundiranje, igle, katetri, brizge) (glejte poglavje 6.2).
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4.3 Kontraindikacije

Cisplatin je kontraindiciran pri bolnikih

- preobcutljivih na cisplatin, druge spojine platine ali katero koli pomozno snov, navedeno v
poglavju 6.1,

-z okvaro ledvic (ocistek kreatinina < 60 ml/min); cisplatin je nefrotoksicen,

- ki so dehidrirani (za preprecitev resno motenega delovanja ledvic, je potrebna hidracija pred in
potem),

-z mielosupresijo,

-z okvaro sluha; cisplatin je nevrotoksiéen (Se zlasti ototoksicen),

- znevropatijo, ki jo je povzrocil cisplatin,

- pri Zenskah, ki dojijo (glejte poglavje 4.6),

- v kombinaciji z zivimi cepivi, Vkljuéno s cepivom proti rumeni mrzlici (glejte poglavje 4.5),

- v kombinaciji s fenitoinom med profilakti¢no uporabo (glejte poglavje 4.5).

- Nefrotoksi¢nost, nevrotoksi¢nost in ototoksicnost so kumulativne; to je treba upostevati, ¢e ima
bolnik Ze od prej bolezni, ki so v tem pogledu pomembne.

4.4 Posebna opozorila in previdnostni ukrepi

Cisplatin reagira s kovinskim aluminijem in pri tem nastane ¢rna oborina platine. Uporabljati se ne
sme nobenih intravenskih kompletov, igel, katetrov in brizg, ki vsebujejo aluminij.

Cisplatin je treba dajati pod natanénim nadzorom usposobljenega zdravnika, specializiranega za
uporabo kemoterapevtikov.

Ustrezno nadziranje in vodenje zdravljenja ter zapletov je mozno le v primeru ustrezne diagnoze in
natan¢nih pogojev zdravljenja.

Pred in po dajanju cisplatina je treba opraviti preiskave krvi za kontrolo naslednjih parametrov:
e delovanje ledvic,

e delovanje jeter,

e krvna slike,

o elektroliti v serumu (kalcij, natrij, kalij, magnezij).

Ponavljajo¢o se uporabo cisplatina je treba odloziti, dokler se ne normalizirajo vrednosti parametrov:
- kreatinin v serumu < 130 pmol/l ali 1,5 mg/dl,

- se¢nina <25 mg/dl,

- levkociti > 4.000/ul ali > 4,0 x 1091,

- trombociti > 100.000/ul ali > 100 x 109,

- avdiogram: izvidi v normalnem obmocju.

Alergijske reakcije

Tako kot pri drugih zdravilih, ki vsebujejo platino, se lahko pojavijo preobcutljivostne (anafilakti¢ne)
reakcije, ve¢inoma med perfuzijo. Potrebna sta lahko prekinitev perfuzije in ustrezno simptomatsko
zdravljenje (antihistaminiki, adrenalin in/ali glukokortikoidi). Z vsemi spojinami platine so bile
opisane navzkrizne reakcije, v€asih s smrtnim izidom (glejte poglavji 4.8 in 4.3).

Nefrotoksi¢nost

Cisplatin povzro¢i hudo kumulativno nefrotoksi¢nost. Izlo¢anje urina 100 ml/h ali ve¢ praviloma
zmanjS$a nefrotoksi¢nost cisplatina. To je mogoc¢e doseci s predhodno hidracijo z 2 litroma ustrezne
intravenske raztopine in s podobno hidracijo po uporabi cisplatina (priporoc¢ena kolicina je

2.500 ml/m%24 ur). Ce z intenzivno hidracijo ni mogo&e vzdrzevati zadostnega izlo¢anja urina, se
lahko uporabi osmozni diuretik (npr. manitol). Hiperurikemija in hiperalbuminemija lahko povecata
nagnjenost k nefrotoksi¢nim uc¢inkom, izzvanim s cisplatinom.
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Nevrotoksinost

Porocali so o primerih hudih nevropatij.

Te nevropatije so lahko ireverzibilne in se lahko kazejo s parestezijami, arefleksijo ter s
proprioceptivno izgubo in zaznavo vibracij. Opisana je bila tudi izguba motori¢ne funkcije. Bolnik
mora v rednih presledkih opraviti nevroloski pregled.

Posebna pozornost je potrebna pri bolnikih s periferno nevropatijo, ki je ni povzrocil cisplatin.

Ototoksi¢nost

Ototoksi¢nost so opazili pri do 31 % bolnikov, zdravljenih z enim samim odmerkom 50 mg/m?
cisplatina; kazala se je z zvonenjem v uSesih in/ali poslabSanjem sluha v obmocju visokih frekvenc (od
4000 do 8000 Hz). Obcasno se lahko poslabsa zmoZnost sli$anja tonov v pogovornem obmocju.
Ototoksi¢ni u€inki so lahko izrazitejsi pri otrocih, ki prejemajo cisplatin. Poslabsanje sluha je lahko
enostransko ali obojestransko ter s ponavljajo¢imi odmerki praviloma postaja pogostejse in hujse;
gluhost po zac¢etnem odmerku cisplatina je bila opisana redko. Ototoksi¢ne ucinke lahko poveca
predhodno socasno obsevanje lobanje in so morda povezani z najvec¢jo koncentracijo cisplatina v
plazmi. Ni jasno, ali so s cisplatinom izzvani ototoksi¢ni u¢inki reverzibilni. Pred zacetkom
zdravljenja s cisplatinom in pred nadaljnjimi odmerki zdravila, je treba opraviti natan¢no
avdiometri¢no kontrolo. Opisana je bila tudi vestibularna toksi¢nost (glejte poglavje 4.8).

Delovanje jeter in hematoloski parametri
Hematoloske parametre in delovanje jeter je treba kontrolirati v rednih presledkih.

Kancerogeni potencial

Pri ¢loveku se je z uporabo cisplatina, v redkih primerih, sovpadal pojav akutne levkemije, vendar je
bila uporaba cisplatina v teh okoli§¢inah na splo$no povezana $e z uporabo drugih levkemogenih
zdravil.

Cisplatin je mutagen za bakterije, v kulturah zivalskih celic pa povzro¢a kromosomske aberacije.
Kancerogenost je mozna, ni pa dokazana. Cisplatin je pri miSih teratogen in embriotoksicen.

Reakcije na mestu injiciranja

Med dajanjem cisplatina se lahko pojavijo reakcije na mestu injiciranja. Ker obstaja moznost
ekstravazacije, je priporocljivo skrbno nadzorovanje mesta infundiranja, da bi odkrili morebitno
infiltracijo med dajanjem zdravila. Specifi¢no zdravljenje ekstravazacijskih reakcij trenutno ni znano.
Posebna skrb je potrebna pri bolnikih z akutnimi bakterijskimi ali virusnimi okuzbami.

V primeru ekstravazacije:

- nemudoma kon¢ajte infundiranje cisplatina,

- ne premikajte igle, aspirirajte ekstravazat iz tkiva in izperite z 9 mg/ml raztopino natrijevega
klorida (0,9 %) (Ce je bila uporabljena koncentracija cisplatina vi§ja od priporocene, glejte
poglavje 6.6).

OPOZORILO
Toksi¢nost tega citostatika je izrazitej$a, kot je to navadno pri antineoplasti¢ni kemoterapiji.

Toksicnost cisplatina se lahko poveca v primeru kombinirane uporabe z drugimi zdravili, ki so
toksi¢na za omenjene organe ali sisteme.

Navzea in bruhanje sta lahko moc¢na in zahtevata ustrezno antiemeticno zdravljenje.
Navzea, bruhanje in driska se pogosto pojavijo po uporabi cisplatina (glejte poglavje 4.8). Pri vecini
bolnikov ti simptomi izginejo po 24 urah. Manj resna navzea in nejescnost lahko trajata do sedem dni

po zdravljenju.

Profilakti¢na uporaba antiemetika lahko ucinkovito ublazi ali prepre¢i navzeo in bruhanje. Izgubo
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tekocine, ki jo povzro€ita bruhanje in driska, je treba nadomestiti.

Natancen nadzor je potreben, kar zadeva ototoksi¢nost, mielosupresijo in anafilakti¢ne reakcije (glejte
poglavje 4.8).

Dokazano je, da je cisplatin mutagen. Lahko tudi zmanjsa plodnost. Dokazana je kancerogenost
drugih antineoplasticnih zdravil in tega se je treba zavedati med dolgotrajno uporabo cisplatina.

Kontracepcija
Moski in Zenske morajo uporabljati u¢inkovito kontracepcijsko zas¢ito med zdravljenjem in se vsaj 6

mesecev po zdravljenju s cisplatinom (glejte poglavje 4.6).

Pomembne informacije o nekaterih sestavinah zdravila Cisplatin Kabi
To zdravilo vsebuje manj kot 1 mmol natrija (9 mg) na mililiter, kar v bistvu pomeni "brez natrija".
To morajo upostevati bolniki, ki so na dieti z nadzorovanim vnosom natrija.

4.5 Medsebojno delovanje z drugimi zdravili in druge oblike interakcij

Nefrotoksi¢ne uc¢inkovine:

Soc¢asna uporaba nefrotoksi¢nih (npr. cefalosporini, aminoglikozidi, amfotericin B ali kontrastna
sredstva) ali ototoksic¢nih (npr. aminoglikozidi) zdravil poveca toksicne ucinke cisplatina na ledvice.
Med zdravljenjem s cisplatinom ali po njem je potrebna previdnost pri snoveh, ki se v glavnem
izlo¢ajo skozi ledvice, npr. pri citostatikih, kakr$na sta bleomicin in metotreksat. Obstaja namre¢
moznost zmanj$anja ledvi¢nega ocistka.

Nefrotoksi¢nost ifosfamida je lahko vecja, kadar je uporabljen s cisplatinom ali pri bolnikih, ki so
predhodno prejemali cisplatin.

V nekaj primerih so po zdravljenju s cisplatinom v kombinaciji z bleomicinom in etopozidom opazili
znizanje koncentracije litija v krvi. Zato je priporocljivo kontrolirati koncentracijo litija.

Pojavnost nefrotoksi¢nih uc¢inkov cisplatina se lahko stopnjuje med so¢asnim zdravljenjem z
antihipertenzivi, ki vsebujejo furosemid, hidralazin, diazoksid in propranolol.

Med socasno uporabo cisplatina je lahko potrebna prilagoditev odmerkov alopurinola, kolhicina,
probenecida ali sulfinpirazona, kajti cisplatin povisa koncentracijo se¢ne kisline v serumu.

Razen pri bolnikih, ki prejemajo odmerke cisplatina visje od 60 mg/m? in imajo izlo¢anje urina manjse
od 1000 ml v 24 urah, se forsirane diureze z diuretiki zanke ne sme uporabljati, ker obstaja moznost za
okvaro ledvi¢nega trakta in za ototoksi¢ne ucinke.

Socasna uporaba ifosfamida poveca izlo¢anje beljakovin.

Ototoksi¢ne uc¢inkovine:

Socasna uporaba ototoksi¢nih zdravil (npr. aminoglikozidi, diuretiki zanke) poveca toksi¢ni u¢inek
cisplatina na sluh. Razen pri bolnikih, ki prejemajo odmerke cisplatina visje od 60 mg/m? in imajo
izloGanje urina manj$e od 1000 ml v 24 urah, se forsirane diureze z diuretiki zanke ne sme uporabljati,
ker obstaja moznost za okvaro ledvi¢nega trakta in za ototoksi¢ne ucinke.

Ifosfamid lahko poveda moznost izqube sluha povzroceno s cisplatinom.

Oslabljena Ziva cepiva:

Cepivo proti rumeni mrzlici je strogo kontraindicirano, ker obstaja tveganje za sistemsko vakcinalno
bolezen s smrtnim izidom (glejte poglavje 4.3). Glede na tveganje za generalizirano bolezen je
priporocljivo uporabiti neaktivno cepivo, ¢e je na voljo.
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Cepiv z zivimi virusi ni priporo¢ljivo uporabljati v obdobju treh mesecev po koncanem zdravljenju s
cisplatinom.

Peroralni antikoagulanti:
V primeru so€asne uporabe peroralnih antikoagulantov je priporocljivo redno kontrolirati
protrombinski ¢as (INR).

Antihistaminiki, fenotiazini in drugi:
Soc¢asna uporaba antihistaminikov, buklizina, ciklizina, loksapina, meklozina, fenotiazinov,
tioksantenov ali trimetobenzamidov lahko prikrije simptome ototoksi¢nosti (npr. omotico in tinitus).

Antiepilepti¢ne u¢inkovine:
Med zdravljenjem s cisplatinom lahko koncentracija antiepileptikov v serumu ostane na
subterapevtskem nivoju.

Cisplatin lahko zmanjsa absorpcijo fenitoina in poslabsa urejenost epilepsije, ¢e je kot trenutno
zdravilo uporabljen fenitoin. Med zdravljenjem s cisplatinom je strogo kontraindicirano na novo uvesti
antiepilepti¢no zdravljenje s fenitoinom (glejte poglavije 4.3).

Kombinacija piridoksin + altretamin:
Med randomizirano $tudijo zdravljenja napredovalega raka jajénikov se je odzivni ¢as poslabsal, Ce je
bil v kombinaciji z altretaminom (heksametilmelamin) in cisplatinom uporabljen piridoksin.

Paklitaksel:
Zdravljenje s cisplatinom pred infuzijo paklitaksela lahko zmanjsa ocistek paklitaksela za 33 % in
lahko tako poveca nevrotoksi¢nost (pri 70 % bolnikov ali vec).

Drugo:
Soc¢asna uporaba mielosupresivov ali obsevanja poveca mielosupresivno delovanje cisplatina.

Cisplatin, uporabljen v kombinaciji z bleomicinom in vinblastinom, lahko povzro¢i Raynaudov pojav.
V studiji bolnikov z metastatskimi ali napredovalimi tumorji je docetaksel v kombinaciji s cisplatinom
povzrocil hujSe nevrotoksi¢ne ucinke (z odmerkom povezana in pretezno senzoricna vrsta
nevropatije), kot eno ali drugo zdravilo, uporabljeno samostojno v podobnem odmerku.

Kelatorji, kakrSen je penicilamin, lahko zmanj$ajo ucinkovitost cisplatina.

Med socasno uporabo cisplatina in ciklosporina je treba upostevati prekomerno imunosupresijo s
tveganjem za limfoproliferacijo.

4.6 Plodnost, nosecnost in dojenje
Zenske v rodni dobi/kontracepcija pri moskih in Zenskah

Zenske v rodni dobi in moski morajo med zdravljenjem in $e 6 mesecev po zdravljenju uporabljati
ucinkovito kontracepcijo.

Nosec€nost

O uporabi cisplatina pri nose¢nicah ni dovolj podatkov. Toda na podlagi farmakoloskih lastnosti je
cisplatin domnevno toksi¢en za plod. Studije na Zivalih so pokazale reproduktivno toksi¢nost in
transplacentarno kancerogenost (glejte poglavje 5.3). Cisplatina se med nose¢nostjo ne sme
uporabljati, razen ¢e ni nedvomno potreben.

Dojenje
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Cisplatin se izlo¢a v materino mleko. Dojenje je med zdravljenjem s cisplatinom kontraindicirano.

Plodnost

Za bolnice in bolnike, ki Zelijo imeti otroke po zdravljenju s cisplatinom, je priporoceno genetsko
svetovanje. Cisplatin lahko povzro¢i prehodno ali trajno neplodnost. Priporocena je shranitev semena
(glejte tudi poglavije 4.4).

4.7 Vpliv na sposobnost voznje in upravljanje s stroji

Studij o vplivu na sposobnost voZnje in upravljanje s stroji niso izvedli. Toda neZeleni udinki (kakren
je nefrotoksi¢nost) lahko vplivajo na sposobnost voznje in upravljanje s stroji. Bolniki, ki se jim
pojavijo taksni u¢inki (npr. zaspanost ali bruhanje), naj ne vozijo in ne upravljajo s stroji.

4.8 Nezeleni uéinki
Nezeleni ucinki so odvisni od odmerka in so lahko kumulativni.

Najpogosteje opisani nezeleni u¢inki cisplatina (> 10 %) so bili hematoloski (levkopenija,
trombocitopenija in anemija), prebavni (nejescnost, navzea, bruhanje in driska), prizadetost uses
(okvara sluha), prizadetost ledvic (odpoved ledvic, nefrotoksi¢nost, hiperurikemija) in poviSana
telesna temperatura.

Resni toksi¢ni uc¢inki na ledvice, kostni mozeg in uSesa so bili opisani pri priblizno eni tretjini
bolnikov, ki so dobili enkraten odmerek cisplatina; ucinki so na splo$no povezani z odmerkom in so
kumulativni. Ototoksi¢nost je lahko hujsa pri otrocih.

Pogostnosti so opredeljene po naslednjem dogovoru:
Zelo pogosti (> 1/10), pogosti (= 1/100 do < 1/10), ob¢asni (> 1/1.000 do < 1/100), redki (= 1/10.000
do < 1/1.000), zelo redki (< 1/10.000), neznana (ni mogoce oceniti iz razpoloZljivih podatkov).

Preglednica neZelenih u¢inkov, opisanih na podlagi klini¢nih in postmarketinskih izkuSenj
(izrazi MedDRA).

Organski sistem Pogostnost Izraz MedDRA
Infekcijske in parazitske Pogosti sepsa
bolezni
Neznana okuzbe?
Benigne, maligne in Redki akutna levkemija

neopredeljene novotvorbe
(vklju¢no s cistami in polipi)

Bolezni krvi in limfati¢nega Zelo pogosti odpoved kostnega mozga,
sistema trombocitopenija, levkopenija, anemija
Neznana Coombs-pozitivna hemolitiéna anemija
Bolezni imunskega sistema Obcasni anafilaktoidna® reakcija
Redki imunosupresija
Bolezni endokrinega sistema Neznana povisana amilaza v Krvi, neustrezno

izloCanje antidiureticnega hormona

JAZMP-T/001-29.1.2019



Organski sistem Pogostnost Izraz MedDRA
Presnovne in prehranske Zelo pogosti hiponatriemija
motnje
Obgasni hipomagnezemija
Redki hiperholesterolemija
Neznana dehidracija, hipokaliemija,
hipofosfatemija, hiperurikemija,
hipokalcemija, tetanija
Bolezni zivéevja Pogosti nevrotoksi¢nost
Redki konvulzije, periferna nevropatija,
levkoencefalopatija, sindrom reverzibilne
posteriorne levkoencefalopatije
Zelo redki konvulzivni napadi
Neznana cerebrovaskularni incident, hemoragi¢na
mozganska kap, ishemi¢na mozganska
kap, agevzija, mozganski arteritis,
Lhermittov znak, mielopatija, avtonomna
nevropatija
Ocesne bolezni Redki opti¢ni retrobulbarni nevritis, okvarjeno
gibanje zrkel
Neznana zamegljen vid, pridobljena barvna
slepota, kortikalna slepota, opti¢ni
nevritis, papiloedem, pigmentiranost
mreznice
Usesne bolezni, vklju¢no z Obcasni ototoksi¢nost
motnjami labirinta
Neznana tinitus, naglusnost
Sréne bolezni Pogosti aritmija, bradikardija, tahikardija
Redki miokardni infarkt, huda koronarna
bolezen srca
Zelo redki zastoj srca
Neznana bolezni srca
Zilne bolezni Pogosti flebitis
Redki hipertenzija
Neznana tromboti¢na mikroangiopatija

(hemoliti¢no-uremicni sindrom),
Raynaudov pojav
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Organski sistem Pogostnost Izraz MedDRA
Bolezni dihal, prsnega kosa in | Pogosti dispnea, plju¢nica in respiratorna
mediastinalnega prostora odpoved
Neznana plju¢na embolija
Bolezni prebavil Redki stomatitis
Neznana bruhanje, navzea, nejes¢nost, kolcanje,
driska
Bolezni jeter, Zol¢nika in Neznana povisanje jetrnih encimov, povisanje
zol¢evodov bilirubina v krvi
Bolezni koze in podkozja Pogosti eritem, kozZni ulkus, lokalizirani edemi in
bolecine
Neznana izpuscaj, alopecija
Bolezni miSi¢no-skeletnega Neznana misiéni kréi
sistema in vezivnega tkiva
Bolezni seéil Zelo pogosti akutna odpoved ledvic, odpoved ledvic®,
ledvi¢na tubularna motnja
Motnje reprodukcije in dojk Obcasni nenormalna spermatogeneza in ovulacija,
ginekomastija
Splosne tezave in spremembe Neznana povisana telesna temperatura (zelo
na mestu aplikacije pogosto), astenija, splo$no slabo pocutje,
ekstravazacija na mestu injiciranja
Preiskave Redki znizanje albumina v krvi

& Infekcijski zapleti so pri nekaterih bolnikih povzrocili smrt.

b Simptomi, opisani pri anafilaktoidnih reakcijah, npr. obrazni edem (Pl — edem obraza), piskajoce
dihanje, bronhospazem, tahikardija in hipotenzija, bodo vkljuceni v oklepajih pri anafilaktoidni
reakciji, v preglednici pogostnosti nezelenih uéinkov.

¢ Povisanje secnine in kreatinina, sene kisline v serumu in/ali zmanjsanje ocCistka kreatinina so
strnjeni pod insuficienca/odpoved ledvic.

d: Lokalni toksi¢ni u¢inki na mehko tkivo vkljucujejo celulitis, fibrozo in nekrozo (pogosto), bole¢ino
(pogosto), edem (pogosto) in eritem (pogosto) kot posledico ekstravazacije.

Porocanje o domnevnih nezelenih ucinkih

Porocanje o domnevnih neZelenih u€inkih zdravila po izdaji dovoljenja za promet je pomembno.
Omogoca namre¢ stalno spremljanje razmerja med koristmi in tveganji zdravila. Od zdravstvenih
delavcev se zahteva, da porocajo o katerem koli domnevnem nezZelenem uéinku zdravila na Javna
agencija Republike Slovenije za zdravila in medicinske pripomocke, Sektor za farmakovigilanco,
Nacionalni center za farmakovigilanco, Slovenceva ulica 22, SI-1000 Ljubljana, tel: +386 (0)8 2000
500, faks: +386 (0)8 2000 510, e-posta: h-farmakovigilanca@jazmp.si, spletna stran: www.jazmp.si.

4.9 Preveliko odmerjanje

Ucinkovita hidracija in osmozna diureza lahko pomagata zmanjs$ati toksi¢nost, ¢e sta uporabljeni takoj
po prevelikem odmerku.

Akutno preveliko odmerjanje cisplatina lahko povzro¢i odpoved ledvic, odpoved jeter, gluhost,
toksi¢ne ucinke na oceh (vkljucno z odstopom mreznice), pomembno mielosupresijo, neobvladljivo
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slabost in bruhanje in/ali nevritis. Prevelik odmerek je lahko smrten.

Za preveliko odmerjanje cisplatina ni specificnega antidota. Tudi ¢e se hemodializa zacne 4 ure po
prevelikem odmerku, ima le majhen vpliv na odstranjevanje cisplatina iz telesa, saj se cisplatin mo¢no
in hitro veze na beljakovine.

Zdravljenje v primeru prevelikega odmerjanja obsega splosne podporne ukrepe.

Konvulzije je mogoce zdraviti z ustreznimi antiepileptiki. Potrebne so vsakodnevne kontrole delovanja
ledvic, delovanja srca in ozilja ter krvne slike, da bi ocenili morebitno toksi¢nost za te sisteme.
Natancno je treba kontrolirati koncentracijo magnezija in kalcija v serumu, prav tako pa tudi simptome
in znake razdrazljivosti hotenih misic. Ce se pojavi simptomatska tetanija, mora bolnik dobiti dodatke
elektrolitov. Prav tako je treba po akutnem prevelikem odmerku vsak dan kontrolirati jetrne encime in
secno kislino v serumu.

5.  FARMAKOLOSKE LASTNOSTI

51 Farmakodinamicne lastnosti

Farmakoterapevtska skupina: druga zdravila z delovanjem na novotvorbe, platinove spojine, oznaka
ATC: LO1XAO01

Mehanizem delovanja
Cisplatin je anorganska spojina, ki vsebuje tezko kovino [cis-diamindikloridplatina(ll)]. Zavira sintezo
DNA s tvorbo navzkriznih vezi v DNA. V manj$i meri zavira tudi sintezo beljakovin in RNA.

Inhibicija sinteze DNA je verjetno najpomembnejsi mehanizem delovanja, vendar pa lahko k
antineoplasti¢ni aktivnosti cisplatina pripomorejo $e drugi mehanizmi, kot je povecanje imunogenosti
tumorja. Onkoliti¢ne lastnosti cisplatina lahko primerjamo z ostalimi alkilirajo¢imi zdravili. Cisplatin
ima tudi imunosupresivne, radiosenzitivne in protibakterijske lastnosti. Kot kaze, cisplatin ni
specificen za celi¢ni cikel. Citotoksicno delovanje cisplatina je posledica vezave na vse baze v DNA,
prednostno na polozaju N-7 gvanina in adenozina.

5.2 Farmakokineti¢ne lastnosti

Porazdelitev

Po intravenski uporabi se cisplatin hitro porazdeli po vseh tkivih; cisplatin slabo prodira v osrednje
ZivCevje. Najvisje koncentracije doseze v jetrih, ledvicah, mehurju, miSi¢nem tkivu, kozi, modih,
prostati, trebusni slinavki in vranici.

Izlo¢anje

Po intravenski uporabi poteka izloCanje filtriranega cisplatina, nevezanega na beljakovine, v dveh
fazah, z uvodnim razpolovnim ¢asom od 10 do 20 minut in terminalnim razpolovnim ¢asom od 32 do
53 minut. Izlo¢anje celotne koli¢ine platine poteka trifazno z razpolovnimi €asi 14 minut, 274 minut in
53 dni.

Cisplatin je v 90 % vezan na beljakovine v plazmi.

Izlocanje poteka v prvi vrsti z urinom: od 27 do 43 % uporabljenega odmerka se pojavi v urinu v prvih
petih dneh po zdravljenju. Platina se izlo¢a tudi v Zzol¢u.

53 Predklini¢ni podatki o varnosti

Toksicnost pri ponavljajocih odmerkih
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V modelih toksi¢nosti pri ponavljajo¢ih odmerkih so opazili znake okvare ledvic, depresije kostnega
mozga, gastrointestinalnih motenj in ototoksi¢nosti.

Genotoksicnost in kancerogenost

Cisplatin se je izkazal za genotoksi¢nega v Stevilnih preizkusih in vitro in in vivo (bakterijski testni
sistemi, kromosomske motnje v zivalskih celicah in tkivnih kulturah). Dolgotrajne Studije so pokazale,
da je cisplatin kancerogen pri misih in podganah.

Reprodukcijska toksicnost

Pri misih so opazili supresijo gonad, ki je povzrocila amenorejo oziroma azoospermijo; supresija je
lahko ireverzibilna in lahko povzroc¢i neplodnost. Pri podganjih samicah je cisplatin povzrocil
morfoloSke spremembe jajénikov, to pa je povzrocilo delno in reverzibilno neplodnost.

Studije na podganah so pokazale, da lahko izpostavljenost med brejostjo povzroéi tumorje pri
potomcih v odrasli dobi. Cisplatin je pri misih in podganah embriotoksicen in pri obeh Zivalskih vrstah
so bile opisane deformacije. Cisplatin se izloa v materino mleko.

6. FARMACEVTSKI PODATKI
6.1 Seznam pomoZnih snovi

voda za injekcije

natrijev klorid

klorovodikova kislina za uravnavanje pH
natrijev hidroksid za uravnavanje pH

6.2 Inkompatibilnosti

To zdravilo ne sme priti v stik z aluminijem. Cisplatin reagira s kovinskim aluminijem in pri tem
nastane ¢rna oborina platine. Uporabljati se ne sme nobenih intravenskih kompletov, igel, katetrov in
brizg, ki vsebujejo aluminij. Cisplatin se razgradi z raztapljanjem v mediju, ki vsebuje malo klorida;
koncentracija klorida mora biti vsaj enaka kot v 0,45 % natrijevem kloridu.

Antioksidanti (npr. natrijev metabisulfit), bikarbonati (natrijev bikarbonat), sulfati, fluorouracil in
paklitaksel lahko deaktivirajo cisplatin v infuzijskih sistemih.

Zdravila se ne sme mesati z drugimi zdravili razen s tistimi, ki so navedena v poglavju 6.6.

6.3 Rok uporabnosti

Pred odprtjem: 2 leti

Po redcenju:

Kemiéna in fizikalna stabilnost med uporabo sta dokazani do 8 ur pri temperaturi od 15 do 25 °C na
okoljski svetlobi in do 14 dni pri temperaturi od 15 do 25 °C, ¢e je zdravilo zas¢iteno pred svetlobo.

Z mikrobioloSkega stalis¢a je treba zdravilo uporabiti takoj, razen ¢e postopek odpiranja/red¢enja
preprecuje tveganje za mikrobno kontaminacijo. Ce ni uporabljeno takoj, so ¢as in pogoji shranjevanja
med uporabo odgovornost uporabnika. Razred¢eno raztopino je treba zascititi pred svetlobo.
Razred¢enih raztopin ne shranjujte v hladilniku ali zamrzovalniku.

6.4 Posebna navodila za shranjevanje

Shranjujte pri temperaturi do 25 °C. Ne shranjujte v hladilniku ali zamrzujte. Viale shranjujte v
zunanji ovojnini za zagotovitev zaséite pred svetlobo. Ce raztopina ni bistra ali ¢e se pojavi netopna
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oborina, se raztopine ne sme uporabiti.

Za pogoje shranjevanja razredCenega zdravila glejte poglavje 6.3.

6.5 Vrsta ovojnine in vsebina

Ena viala vsebuje 10 ml, 20 ml, 50 ml ali 200 ml koncentrata za raztopino za infundiranje.

Viala z 10 ml koncentrata v 20 ml viali iz rjavega stekla tipa I, zaprti z zamaSkom iz klorobutilne
gume in zapecateni z zeleno snemno (flip-off) aluminijsko zaporko.

Viala z 20 ml koncentrata v 20 ml viali iz rjavega stekla tipa I, zaprti z zamaSkom iz klorobutilne
gume in zapecateni z rde¢o snemno (flip-off) aluminijsko zaporko.

Viala z 50 ml koncentrata v 50 ml viali iz rjavega stekla tipa I, zaprti z zamaskom iz klorobutilne
gume in zapecateni z rumeno snemno (flip-off) aluminijsko zaporko.

Viala s 100 ml koncentrata v 100 ml viali iz rjavega stekla tipa I, zaprti z zamaskom iz klorobutilne
gume in zapecateni z vijoli¢asto snemno (flip-off) aluminijsko zaporko.

Velikosti pakiranj:
1 x 10 ml viala

1 x 20 ml viala

1 x 50 ml viala

1 x 100 ml viala

Na trgu morda ni vseh navedenih pakiran;.
6.6 Posebni varnostni ukrepi za odstranjevanje in ravnanje z zdravilom

Priprava in ravnanje z zdravilom
Glejte lokalne smernice za citotoksi¢ne snovi.

Tako kot velja za vsa antineoplasti¢na zdravila, je potrebna previdnost tudi pri ravnanju s cisplatinom.
Red¢enje mora potekati pod asepti¢nimi pogoji v varnostni komori; opraviti ga mora usposobljeno
osebje v obmogju, ki je posebej namenjeno temu. Uporabiti je potrebno zagéitne plasée in rokavice. Ce
ni na voljo varnostne komore, je treba osebno zascito dopolniti Se z masko in zas¢itnimi ocali.
Upostevati je treba previdnostne ukrepe, da prepre&imo stik s koo in sluznicami. Ce vseeno pride do
stika s koZo, je treba kozo nemudoma umiti z milom in vodo. Po stiku s kozo so opazili mravljinéenje,
opekline in pordelost. V primeru stika s sluznicami je treba sluznice izprati z veliko koli¢ino vode. Po
vdihavanju so bili opisani dispnea, bole¢ine v prsnem kosu, drazenje Zrela in navzea.

V primeru razlitja morajo osebe, ki ravnajo z zdravilom, nadeti rokavice in razlito teko¢ino pobrisati z
gobo, shranjeno v obmodju za taksen namen. Predel je treba dvakrat sprati z vodo. Vso raztopino in
gobe je treba dati v plasticno vreco in jo zapecatiti.

Nosecnice se morajo izogniti stiku s citostati¢nimi zdravili.

Telesne izlocke in izbruhano vsebino je treba previdno zavreci.

Ce je raztopina motna ali se pojavi oborina, ki se ne raztopi, je treba vsebnik zavre¢i.

Poskodovan vsebnik je treba obravnavati in z njim ravnati enako previdno kot s kontaminiranimi

odpadki. Kontaminirane odpadke je treba shraniti v vsebnikih, ki so specifi¢no oznaceni za ta namen.
Glejte poglavje "Odlaganje".
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Priprava za intravensko uporabo

Iz vsebnika vzemite potrebno koli¢ino raztopine in jo razredcite z vsaj 1 litrom naslednjih raztopin:

o 9 mg/ml raztopino natrijevega klorida (0,9 %);

o mesanico 9 mg/ml raztopine natrijevega klorida (0,9 %)/50 mg/ml raztopine glukoze (5 %) (1:1)
(nastala kon¢na koncentracija: 4,5 mg/ml raztopine natrijevega klorida (0,45 %), 25 mg/ml
raztopine glukoze (2,5 %).

Injekcijo pred uporabo vedno preglejte. Uporabiti smete le bistro raztopino, brez delcev.
Zdravilo NE SME priti v stik z materialom za injiciranje, ki vsebuje aluminij.

Zdravila NE SMETE dati nerazred¢enega.

Glede kemicne in fizikalne stabilnosti nerazred¢enih raztopin glejte poglavje 6.3.

Samo za enkratno uporabo. Vso neuporabljeno vsebino zavrzite v skladu z lokalnimi smernicami za
citotoksi¢ne snovi.

Priprava intravenske raztopine — Opozorilo

Kot velja za vsa druga potencialno toksi¢na zdravila, je tudi pri ravnanju z raztopino cisplatina nujna
previdnost. Ce po nesreéi pride do izpostavljenosti zdravilu, se lahko pojavijo lezije na koZi.
Priporoéljivo je nositi rokavice. Ce pride raztopina cisplatina v stik s koZo ali sluznicami, je treba kozo
ali sluznice temeljito umiti z milom in vodo.

Upostevati je treba postopke, primerne za ravnanje in odstranjevanje citostati¢nih zdravil.

Pred dajanjem raztopine bolniku preverite, da je bistra in ne vsebuje delcev.

Odstranjevanje

Vse materiale, uporabljene za pripravo in dajanje, in taksne, ki so kakor koli prisli v stik s cisplatinom,
je treba odstraniti v skladu z lokalnimi smernicami za citotoksi¢ne snovi. Ostanke zdravila in vse
materiale, uporabljene za razred¢enje in dajanje, je treba uniciti skladno s standardnimi bolni§ni¢nimi
postopki, ki veljajo za citotoksicna zdravila, in upostevaje lokalne zahteve za odstranjevanje nevarnih
odpadkov.

7. IMETNIK DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

Fresenius Kabi Austria GmbH

Hafnerstrasse 36

8055 Graz
Avstrija

8. STEVILKA (STEVILKE) DOVOLJENJA (DOVOLJENJ) ZA PROMET Z
ZDRAVILOM

H/14/00390/001-004

9. DATUM PRIDOBITVE/PODALJSANJA DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

Datum prve odobritve: 21.05.2014
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10. DATUM ZADNJE REVIZIJE BESEDILA

29.1.2019
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