SAZETAK OPISA SVOJSTAVA LIJEKA

1. NAZIV LIJEKA

Cisplatin Pliva 0,5 mg/ml koncentrat za otopinu za infuziju

2. KVALITATIVNI | KVANTITATIVNI SASTAV
1 ml koncentrata sadrzi 0,5 mg cisplatina.

Jedna bocica od 20 ml sadrzi 10 mg cisplatina (0,5 mg/ml).
Jedna bocica od 50 ml sadrzi 25 mg cisplatina (0,5 mg/ml).
Jedna bocica od 100 ml sadrzi 50 mg cisplatina (0,5 mg/ml).

Pomocéna tvar s poznatim uc¢inkom:
1 ml koncentrata sadrzi 3,5 mg natrija.

Za cjeloviti popis pomo¢nih tvari vidjeti dio 6.1.
3. FARMACEUTSKI OBLIK

Koncentrat za otopinu za infuziju.
Koncentrat je bistra, svijetlozuta otopina bez vidljivih Cestica.

4. KLINICKI PODACI
4.1.  Terapijske indikacije
Cisplatin Pliva je namijenjen u lijeCenju:

uznapredovalog ili metastatskog karcinoma testisa,

uznapredovalog ili metastatskog karcinoma jajnika,

uznapredovalog ili metastatskog karcinoma mokra¢nog mjehura,
uznapredovalog ili metastatskog planocelularnog karcinoma glave i vrata,
uznapredovalog ili metastatskog nemikrocelularnog karcinoma pluca,
uznapredovalog ili metastatskog mikrocelularnog karcinoma pluca.

U kombinaciji s radioterapijom, cisplatin je indiciran u lije¢enju karcinoma vrata maternice.
Cisplatin se moze primjenjivati kao monoterapija i u kombinaciji s drugim lijekovima.

4.2. Doziranje i nadin primjene

Doziranje

Odrasli i djeca

Doziranje cisplatina ovisi o primarnoj bolesti, o¢ekivanoj reakciji i o tome primjenjuje li se kao
monoterapija ili u sklopu kombinirane kemoterapije. Upute o doziranju vrijede za odrasle i za djecu.

Monoterapija

Za monoterapiju se preporu¢uju slijede¢e uobiéajene doze i sheme doziranja:
- Jednokratna doza od 50 do 120 mg/m? tjelesne povrSine svaka 3 do 4 tjedna,
- 15 do 20 mg/m?/dan tijekom 5 dana svaka 3 do 4 tjedna.
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Kombinirana terapija

Primjenjuje li se cisplatin u sklopu kombinirane kemoterapije, dozu je potrebno smanjiti.
- Uobicajena doza je 20 mg/m? ili viSe, svaka 3 do 4 tjedna.

Za lijeCenje karcinoma vrata maternice, cisplatin se primjenjuje u kombinaciji s radioterapijom.
- Uobi¢ajena doza je 40 mg/m? na tjedan tijekom 6 tjedana.

Za upozorenja i mjere opreza koje je potrebno razmotriti prije pocetka iduceg terapijskog ciklusa,
vidjeti dio 4.4.

Posebne skupine bolesnika
U bolesnika s disfunkcijom bubrega ili depresijom funkcije kostane srzi dozu je potrebno smanjiti.

Nadin primjene

Cisplatin Pliva koncentrat za otopinu za infuziju mora se prije primjene razrijediti. Za uputu o
razrjedivanju koncentrata prije primjene vidjeti dio 6.6. Trudnice moraju izbjegavati dodir s
citostaticima.

Razrijedena se otopina smije primjenjivati samo intravenskom infuzijom (vidjeti nize). Pri primjeni
mora se izbjegavati bilo koji pribor koji sadrzi aluminij, a mogao bi do¢i u dodir s cisplatinom
(kompleti za intravensku infuziju, igle, kateteri, Strcaljke) (vidjeti dijelove 4.4 1 6.2).

Otopinu cisplatina za infuziju, pripremljenu prema uputi (vidjeti dio 6.6), potrebno je primjenjivati
intravenskom infuzijom tijekom 6 do 8 sati.

Primjerenu hidraciju treba odrzavati u razdoblju 2 -12 sati prije primjene, do najmanje 6 sati nakon
primjene cisplatina. Hidracija je nuzna zbog postizanja dovoljne diureze tijekom i nakon primjene
cisplatina. Ona se postize intravenskom infuzijom jedne od sljedecih otopina:

- 0,9 % otopine natrijeva klorida,
- mjesavine 0,9 % otopine natrijeva klorida i 5 % otopine glukoze (1:1).

Hidracija prije primjene cisplatina:

- intravenska infuzija 100 do 200 ml/sat tijekom 6 do 12 sati, pri cemu ukupna koli¢ina mora
iznositi najmanje 1 litru.

Hidracija _nakon infuzije cisplatina:

- intravenska infuzija jo§ 2 litre, brzinom od 100 do 200 ml/sat tijekom 6 do 12 sati.

Ako izlucivanje urina nakon hidracije bude manje od 100 do 200 ml/h, moze se pokazati nuznom
forsirana diureza. Forsirana se diureza moze posti¢i intravenskom primjenom 37,5 g manitola u obliku
10 % otopine (375 ml 10 % otopine manitola), ili primjenom diuretika ako je funkcija bubrega uredna.
Davanje manitola ili diuretika nuzno je i ako se primijeni doza cisplatina ve¢a od 60 mg/m” tjelesne

povrsine.

Tijekom 24 sata nakon infuzije cisplatina bolesnik mora piti mnogo tekucine, da se osigura primjereno
izluCivanje mokrace.

4.3.

Kontraindikacije

Cisplatin je kontraindiciran u bolesnika:

preosjetljivin na djelatnu tvar ili druge spojeve koji sadrze platinu, ili neku od pomo¢nih
tvari navedenih u dijelu 6.1;

s disfunkcijom bubrega (klirens kreatinina < 60 ml/min);

u stanju dehidracije (nuzna je hidracija prije i nakon infuzije cisplatina, s ciljem
sprjeCavanja ozbiljne disfunkcije bubrega);

s mijelosupresijom;

s oslabljenim sluhom;
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- s neuropatijom prouzro¢enom cisplatinom;

- u dojilja (vidjeti dio 4.6.);

- u kombinaciji s cjepivom protiv Zute groznice ili s fenitoinom primijenjenim za profilaksu
(vidjeti dio 4.5).

4.4. Posebna upozorenja i mjere opreza pri uporabi

Cisplatin reagira s aluminijem pri ¢emu nastaje crni talog platine. Potrebno je izbjegavati sve komplete
za intravensku primjenu lijekova, igle, katetere i $trcaljke koji sadrze aluminij.

Cisplatin se mora primjenjivati pod pazljivim nadzorom kvalificiranog lijecnika specijaliziranog za
uporabu kemoterapijskih sredstava.

Primjereno pracenje bolesnika i kontrola lijeCenja i njegovih komplikacija moguéi su samo ako je
postavljena primjerena dijagnoza i ako su dostupni to¢no definirani uvjeti lijeCenja.

Dokazano je da cisplatin uzrokuje kumulativhu ototoksi¢nost, nefrotoksi¢nost i neurotoksi¢nost.
Toksi¢nost izazvana cisplatinom moze se pojaCati njegovom kombiniranom primjenom s drugim
lijekovima koji su toksi¢ni za navedene organe ili organske sustave.

Nefrotoksi¢nost

Cisplatin uzrokuje tesku kumulativnu nefrotoksi¢nost. Uz izlu¢ivanje urina od 100 ml/sat ili vise
obi¢no je smanjena nefrotoksi¢nosti cisplatina. To se moze posti¢i prethodnom hidracijom s 2 litre
primjerene intravenske otopine te slicnom hidracijom nakon primjene cipslatina (preporuc¢eno 2.500
mL/m?/24 sata) (vidjeti dio 4.2). Ako snazna hidracija nije dostatna za odrzavanje primjerenog
izlu¢ivanja urina, moZe se primijeniti osmotski diuretik (npr. manitol). Hiperuricemija i
hiperalbuminemija mogu stvoriti predispoziciju za pojavu cisplatinom uzrokovane nefrotoksi¢nosti

Neuropatije

Prijavljeni su teski slucajevi neuropatija, koje mogu biti ireverzibilne i manifestirati se kao parestezija,
arefleksija i gubitak propriocepcije te osjeta vibracija. Takoder, prijavljen je i gubitak motoricke
funkcije. Bolesnik mora biti podvrgnut redovitim neuroloskim pregledima.

Ototoksi¢nost

Ototoksi¢nost je primijecena u do 31% bolesnika lijeCenih jednokratnom dozom cisplatina od 50
mg/m?, a manifestirala se kao tinitus i/ili gubitak sluha u podruéju visoke frekvencije (4000 do 8000
Hz). Povremeno je smanjenja sposobnost sluSanja tonova tijekom razgovora. Ototoksi¢ni u¢inak moze
biti naglaSeniji u djece koja primaju cisplatin. Gubitak sluha moze biti unilateralan ili bilateralan i
obicno je €es¢i i tezi pri primjeni ponovljenih doza. Medutim rijetko je prijavljena gluhoca nakon
pocetne doze cisplatina. Ototoksi¢nost moze biti povecana prethodnim simultanim zracenjem lubanje i
moze biti povezana s vrSnim koncentracijama cisplatina u plazmi. Nije jasno je li ototoksi¢nost
inducirana cisplatinom reverzibilna. Prije po¢etka lijeCenja i prije naknadnih doza cisplatina potrebno
je uCiniti audiometriju. Takoder je prijavljena i vestibularna toksi¢nost (vidjeti dio 4.8).

Alerqgijski fenomen

Kao i kod drugih proizvoda na bazi platine, reakcije preosjetljivosti u najve¢em se broju slucajeva
mogu javiti tijekom perfuzije i iziskuju prekid perfuzije i primjereno simptomatsko lijecenje.
Unakrsne reakcije, koje su ponekad fatalne, zabiljeZene su pri primjeni svih spojeva platine (vidjeti dio
4.8 1dio 4.3).

Funkcija jetre i krvna slika
Potrebno je obavezno pratiti krvnu sliku i funckiju jetre u redovitim vremenskim razmacima.

Prije, tijekom i nakon primjene cisplatina potrebno je pratiti:
- bubreznu funkciju;
- jetrenu funkciju;
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- hematopoetsku funkciju (broj crvenih i bijelih krvnih stanica i trombocita);
- serumske elektrolite (kalcij, natrij, kalij, magnezij).
Navedeni pokazatelji moraju se odredivati svaki tjedan, za cijelog trajanja lijeCenja cisplatinom.

Ponovna primjena cisplatina mora se odgoditi dok se ne normaliziraju vrijednosti sljede¢ih
pokazatelja:

- serumski kreatinin < 130 umol/1 ili 1,5 mg/dl,

- ureja < 25 mg/dl,

- bijele krvne stanice > 4 000/pl ili > 4,0 x 1071,

- trombociti > 100 000/ul ili > 100 x 10%/1,

- audiogram: rezultati u rasponu referentnih vrijednosti.

Nuzan je poseban oprez u bolesnika a akutnim bakterijskim i virusnim infekcijama.

Kancerogeni potencijal

Kod ljudi je u rijetkim slu¢ajevima pojava akutne leukemije bila povezana s uporabom cisplatina, $to
je opéenito bilo povezano s drugim leukemogenim sredstvima.

Cisplatin je bakterijski mutagen i uzrokuje aberacije kromosoma na kulturama zivotinjskih stanica.
Kancerogenost je moguca, ali nije dokazana. Cisplatin je teratogen i embriotoksi¢an kod miseva.

Reakcije na mjestu primjene

Tijekom primjene cisplatina mogu se javiti reakcije na mjestu primjene. S obzirom na mogucnost
ekstravazacije, preporucuje se pazljivo pratiti mjesto primjene infuzije radi moguce infiltracije tijekom
primjene lijeka. Za sada nije poznata terapija specificna za reakcije ekstravazacije.

Upozorenje

Ovaj citostatik ima izrazeniju toksi¢nost nego Sto je to obicno slucaj s antineoplasticnom
kemoterapijom.

Bubrezna toksicnost, koja je prije svega kumulativna, teSka je i iziskuje posebne mjere opreza tijekom
primjene (vidjeti dio 4.8 i dio 4.2).

Mogu se javiti intenzivna muc¢nina i povrac¢anje koji iziskuju primjenu odgovarajué¢ih antiemetika.

Takoder, obvezan je paZzljivi nadzor radi moguce ototoksi¢nosti, mijelosupresije i anafilaktickih
reakcija (vidjeti dio 4.8).

Priprema intravenske otopine

Upozorenje

Kao i pri primjeni drugih potencijalno toksi¢nih proizvoda, mjere opreza potrebne su i pri rukovanju
otopinom cisplatina. Slu¢ajno izlaganje proizvodu moze uzrokovati kozne lezije. Savjetuje se noSenje
rukavica. Ako otopina cisplatina dode u dodir s kozom ili sluznicom, kozu ili sluznicu potrebno je
dobro oprati sapunom i vodom.

Preporucuje se slijediti postupke primjerene za rukovanje i eliminaciju citostatika.

Prije davanja otopine bolesniku, potrebno je provjeriti je li otopina bistra i sadrzi li strane Cestice.

Pomocne tvari
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Natrij

Ovaj lijek sadrzi 70,8 mg natrija po bocici od 20 ml, odnosno 177,1 mg po bocici od 50 ml te 354,2
mg natrija po bocici od 100 ml, sto odgovara 3,5 % odnosno 8,9% te 17,7 % maksimalnog dnevnog
unosa od 2g natrija prema preporukama SZO za odraslu osobu.

4.5. Interakcije s drugim lijekovima i drugi oblici interakcija

Pri istodobnoj primjeni s mijelosupresivima ili zraGenjem pojacat ¢e se mijelosupresijsko djelovanje
cisplatina.

Nefrotoksi¢ne tvari

Istodobna primjena nefrotoksi¢nih (npr. cefalosporina, aminoglikozida, amfotericina B ili kontrastnih
sredstava) ili ototoksi¢nih lijekova (npr. aminoglikozida) pojacat ¢e toksi¢ni uéinak cisplatina na
bubrege. Tijekom ili nakon lije¢enja cisplatinom savjetuje se oprez pri primjeni tvari koje se izlu¢uju
prvenstveno putem bubrega, primjerice citostatika kao $to su bleomicin i metotreksat, zbog moguceg
smanjenog izlu¢ivanja putem bubrega.

Nefrotoksicnost izazvana cisplatinom moze se pojacati pri njegovoj istodobnoj primjeni s
antihipertenzivima koji sadrzavaju furosemid, hidralazin, diazoksid i propranolol.

Bubrezna toksi¢nost ifosfamida moze biti veca pri istodobnoj primjeni cisplatina ili u bolesnika koji su
prije dobivali cisplatin.

Smanjenje vrijednosti litija u krvi zamije¢eno je u nekoliko slu¢ajeva nakon lijeCenja cisplatinom u
kombinaciji s bleomicinom i etopozidom. Stoga se preporucuje pratiti vrijednosti litija.

Ototoksi¢ne tvari

Istodobna primjena ototoksi¢nih lijekova (npr. aminoglikozida, diuretika petlje) pojacat ¢e toksi¢ni
u¢inak cisplatina na sluh. Osim kod bolesnika koji primaju doze cisplatina veée od 60 mg/m?, kod
kojih je izluc¢ivanje urina manje od 1000 ml u 24 sata, ne smije se primjenjivati forsirana diureza
diureticima Henleove petlje zbog moguceg oSteCenja bubrega i ototoksi¢nosti.

Ifosfamid moze pojacati gubitak sluha uzrokovan cisplatinom.

Atenuirana ziva cjepiva

Cjepivo za zutu groznicu strogo je kontraindicirano zbog rizika od fatalne sistemske bolesti cijepljenja
(vidjeti dio 4.8 ,,Kontraindikacije®). S obzirom na rizik od generalizirane bolesti, savjetuje se koristiti
neaktivno cjepivo ako je dostupno.

Tijekom tri mjeseca nakon zavrSetka lijeCenja cisplatinom ne preporucuje se davanje Zivih virusnih
cjepiva.

Oralni antikoagulansi
U slucaju istodobne primjene oralnih antikoagulanasa, savjetuju se redovite provjere INR-a.

Antihistaminici, fenotiazini i druqgi

Istodobna primjena antihistaminika, buklizina, ciklizina, loksapina, meklozina, fenotiazina,
tioksantena ili trimetobenzamida moze prikriti simptome ototoksi¢nosti (poput omaglice i tinitusa).

Antikonvulzivne tvari

Koncentracije antikonvulziva u serumu mogu ostati na subterapijskim razinama tijekom lijeCenja
cisplatinom.

Kombinacija piridoksin + altretamin
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Tijekom randomiziranog ispitivanja lijeCenja uznapredovalog raka jajnika, istodobna primjena
kombinacije piridoksina i altretamina (heksametilmelamina) te cisplatina nepovoljno je utjecala na
vrijeme odgovora na lijecenje.

Paklitaksel
LijeCenje cisplatinom prije infuzije paklitaksela moze smanjiti klirens paklitaksela za 33% i time
pojacati neurotoksi¢nost.

Moze se pokazati potreba za prilagodavanjem doze alopurinola, kolhicina, probenecida ili
sulfinpirazona, ako se daju zajedno s cisplatinom, jer cisplatin povecava serumsku koncentraciju
mokracne kiseline.

Pri primjeni cisplatina u kombinaciji s bleomicinom i vinblastinom moze se javiti Raynaudov
fenomen.

U ispitivanju u onkoloSkih bolesnika s metastatskim ili uznapredovalim tumorima, kombinacija
docetaksela i cisplatina izazvala je jace neurotoksi¢ne ucinke (ovisne o dozi, senzoricke) negoli svaki
od tih lijekova odvojeno, primijenjen u slicnim dozama.

Kelatiziraju¢i lijekovi, poput penicilamina, mogu oslabiti ué¢inkovitost cisplatina.

Pri primjeni cisplatina istodobno s ciklosporinom potrebno je uzeti u obzir mogucnost pretjerane
imunosupresije i s njom povezani rizik od limfoproliferacije.

4.6. Plodnost, trudnoca i dojenje

Zene u reproduktivnoj dobi/Kontracepcija u muskaraca i Zena

Zbog potencijalno genotoksi¢nog djelovanja cisplatina (vidjeti dio 5.3), Zzene u reproduktivnoj dobi

moraju koristiti ucinkovite kontracepcijske mjere tijekom lijeCenja i najmanje 7 mjeseci nakon
njegovog zavrsetka.

Muskarcima se preporuca koristenje ucinkovitih kontracepcijskih mjera i izbjegavanje zaceca djeteta
dok primaju cisplatin i 4 mjeseca nakon zavrSetka lijecenja.

Zele li bolesnici nakon lije¢enja cisplatinom zaceti dijete, preporu¢uje se prethodno savjetovanje s
lije¢nikom.

Trudnoca
Cisplatin moze biti toksic¢an za fetus kada se primjenjuje u trudnica.

Dojenje

Cisplatin se izluCuje u maj€ino mlijeko. Dojenje je kontraindicirano za vrijeme lijecenja cisplatinom.

Plodnost
Cisplatin moze uzrokovati trajnu neplodnost. Stoga se muskarcima savjetuje potraziti savjet o
konzervaciji sperme prije pocetka lijecenja cisplatinom.

4.7. Utjecaj na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima

Nisu provedena ispitivanja o utjecaju na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima. No
zbog profila nuspojava (sredisnji ziv€ani sustav i posebni osjeti) mogu¢ je slab ili umjeren utjecaj na
sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima. Bolesnici u kojih se jave ti uc&inci (npr.
pospanost ili povrac¢anje) moraju izbjegavati upravljanje vozilima i rad na strojevima.
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4.8.  Nuspojave
Nuspojave ovise o primijenjenoj dozi i mogu imati kumulativne ucinke.

Najcesce zabiljezene nuspojave (>10 %) cisplatina bili su poremeéaji krvnog sustava (leukopenija,
trombocitopenija i anemija), poremecaji probavnog sustava (anoreksija, mucnina, povracanje i
proljev), poremecaji uha (osSteCenje sluha), poremecaji bubrega (zatajenje bubrega, nefrotoksicnost,
hiperuricemija) i vrucica.

Ozbiljni toksi¢ni ucinci na bubrege, kostanu srz i usi zabiljezeni su u do oko jedne tre¢ine bolesnika
koji su dobili jednokratnu dozu cisplatina; ucinci su opcéenito bili povezani s dozom i kumulativni.
Ototoksi¢nost moze biti teza u djece.

Ucestalost nuspojava se definira na sljedeéi nacin: vrlo ¢esto (>1/10); Cesto (>1/100
do <1/10); manje Cesto (=1/1000 do <1/100); rijetko (=1/10 000 do <1/1,000); vrlo rijetko (<1/10
000), nepoznato (ne moze se procijeniti iz dostupnih podataka).

Infekcije i infestacije
Cesto : sepsa
Nepoznato: infekcija®

Dobrocudne, zlo¢udne i nespecificirane novotvorine (ukljucujudi ciste i polipe)
Rijetko: akutna leukemija (vidjeti dio 4.4)

Poremecaji krvi i limfnog sustava
Vrlo Cesto: zatajenje koStane srzi, trombocitopenija, leukopenija, anemija
Nepoznato: Coombs-pozitivna hemoliticka anemija

Poremecaji imunoloskog sustava

Manje cesto: anafilaktoidne reakcije (edem lica, hipotenzija, tahikardija, dispneja, piskutavo disanje,
bronhospazam, i vruéica), preosjetljivost (moze se oditovati pojavom osipa, urtikarije, eritema i
alergijskog pruritusa)

Rijetko: imunosupresija

Endokrini poremecaji
Nepoznato: povisena vrijednost amilaze u krvi, sindrom neprimjerenog izluc¢ivanja antidiuretskog
hormona.

Poremecaji metabolizma i prehrane

Vrlo Cesto: hiponatrijemija

Manje Cesto: hipomagnezijemija

Rijetko; hiperkolesterolemija

Vrlo rijetko: poviSena razina Zeljeza u krvi

Nepoznato: dehidracija, hipokalijemija, hipofosfatemija, hiperuricemija, hipokalcijemija, tetanija

Poremecaji zivéanog sustava

Rijetko: konvulzije, periferna neuropatija, leukoencefalopatija, sindrom reverzibilne posteriorne
leukoencefalopatije, okluzija karotidne arterije

Nepoznato: cerebrovaskularni dogadaji, hemoragijski i ishemijski mozdani udar, gubitak osjeta
okusa (ageuzija), cerebralni arteritis, Lhermitteov znak , akutne cerebrovaskularne komplikacije,
autonomna neuropatija, mijelopatija.

Javi li se koji od gore navedenih cerebralnih simptoma, primjenu cisplatina treba odmah prekinuti.
Neurotoksi¢nost uzrokovana cisplatinom moze biti prolazna. No ¢ak i nakon obustave lijeka taj je
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proces prolazan u 30-50 % bolesnika. Neurotoksi¢nost se moze javiti nakon prve doze cisplatina, ali i
nakon dugotrajne primjene. Jaka neurotoksi¢nost moze se javiti u bolesnika koji primaju cisplatin u
velikim koncentracijama, ili ga primaju dulje vrijeme.

Poremedaji oka
Nepoznato: zamagljen vid, steCena sljepoc¢a na boje, kortikalna sljepoca, opticki neuritis, edem papile,
pigmentacija retine

Poremecaji uha i labirinta
Manije Cesto: ototoksi¢nost (vidjeti dio 4.4)
Nepoznato: tinitus, gluhoc¢a

Srcani poremecéaji

Cesto: aritmija, bradikardija, tahikardija ishemija miokarda

Rijetko: infarkt miokarda, hipertenzija, teska bolest koronarnih arterija
Vrlo rijetko: zastoj srca (sr¢ani arest)

Nepoznato: sréani poremecaj

KrvoZilni poremeéaji

Cesto: pri intravenskoj primjeni moZe se u podruéju davanja injekcije javiti flebitis; venska
tromboembolija

Vrlo rijetko: cerebralna ishemija

Nepoznato: tromboti¢ka mikroangiopatija (hemoliti¢ki uremijski sindrom), Raynaudov sindrom

Poremecaji diSnog sustava, prsista i sredoprsja
Cesto: dispneja, pneumonija i zastoj disanja.
Nepoznato: plu¢na embolija

Poremecaji probavnog sustava

Rijetko: stomatitis

Manje éesto: okus metala u ustima.

Nepoznato: povracanje, mucnina, anoreksija, Stucanje, proljev

Poremecaji jetre i Zuci
Rijetko: sniZene razine albumina u krvi
Nepoznato: povisene vrijednosti jetrenih enzima, povisene vrijednosti bilirubina u krvi

Poremecaji koZe i potkoZnog tkiva
Cesto: eritem, ulceracija na mjestu primjene
Nepoznato: kozni osip, alopecija

Poremecéaji miSicno-koStanog sustava i vezivnog tkiva
Nepoznato: misi¢ni spazmi

Poremec¢aji bubrega i mokra¢nog sustava
Nepoznato: akutno zatajenje bubrega, zatajenje bubrega °, tubularni poremecéaj bubrega (vidjeti dio
4.4)

Poremecaji reproduktivnog sustava i dojki
Manje ¢esto: nenormalna spermatogeneza i ovulacija, bolna ginekomastija.

Op¢i poremecaji i reakcije na mjestu primjene
Nepoznato: pireksija, astenija, malaksalost, ekstravazacija® na mjestu primjene

*Komplikacije izazvane infekcijom dovele su u odredenih bolesnika do smrtnog ishoda
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® Porast vrijednosti BUN i kreatinina, mokraéne kiseline u serumu, i/ili smanjenje vrijednosti klirensa
kreatinina javljaju se u slucaju zatajenja bubrega ili bubreznu insuficijenciju.

¢ Lokalizirana toksi¢nost mekog tkiva koja ukljucuje celulitis, fibrozu, i nekrozu (&esto) bol (Cesto)
edem (Cesto) i eritem (Cesto) kao posljedicu ekstravazacije.

Znatno smanjenje broja bijelih krvnih stanica nastupa otprilike 14 dana nakon primjene (manje od 1,5
x 10%1 u 5 % bolesnika). Smanjenje broja trombocita uo¢ava se otprilike nakon 21 dana (u manje od
10 % bolesnika ukupni je broj bio manji od 50 x 10%I) (za oporavak treba oko 39 dana). Anemija se
javlja otprilike jednakom ucestalo$¢u (smanjenje koncentracije hemoglobina za oko 2 g), no opéenito
nastupa kasnije od leukopenije i trombocitopenije.

Prijavljivanje sumnji na nuspojavu

Nakon dobivanja odobrenja lijeka, vazno je prijavljivanje sumnji na njegove nuspojave. Time se
omogucuje kontinuirano pracenje omjera koristi i rizika lijeka. Od zdravstvenih djelatnika se trazi da
prijave svaku sumnju na nuspojavu lijeka putem nacionalnog sustava prijave nuspojava: navedenog u
Dodatku V.

4.9. Predoziranje

Oprez je neophodan kako bi se sprijefilo nenamjerno predoziranje.

Akutno predoziranje cisplatinom moZe uzrokovati zatajenje bubrega, zatajenje jetre, gluhocu,
okularnu toksi¢nost (ukljuc¢ujuéi odvajanje retine), znacajnu mijelosupresiju, neizlje¢ivu mucninu,
povracanje i/ili neuritis. Predoziranje cisplatinom moze biti fatalno.

U slucaju predoziranja cisplatinom ne postoji specificni antidot. Hemodijaliza ima slab u¢inak na
eliminaciju cisplatina zbog brzog i snaznog vezivanja cisplatina na proteine, ¢ak i ako se s
hemodijalizom zapo¢ne unutar 4 sata nakon predoziranja .

U slucaju predoziranja cisplatinom terapija se sastoji od op¢ih suportivnih mjera.

5.  FARMAKOLOSKA SVOJSTVA

5.1. Farmakodinamicka svojstva

Farmakoterapijska skupina: antineoplastici; spojevi platine
ATK oznaka: LO1XA01

Cisplatin je anorganski spoj koji sadrzi teski metal [cis-diamindikloridoplatina (II)]. Ko¢i sintezu
DNA stvaranje popre¢nih veza DNA. Sintezu proteina i RNA ko¢i u manjoj mjeri.

Premda se Cini da je koCenje sinteze DNA najvazniji mehanizam, antineoplasticnom djelovanju
cisplatina doprinose i drugi mehanizmi, uklju¢ujuéi povecanje imunogeni¢nosti tumora. Onkoliticka
svojstva cisplatina usporediva su s onima alkilirajucih lijekova. Cisplatin djeluje i imunosupresijski,
radiosenzitizirajuée i protubakterijski. Cini se da cisplatin nije specifiéan za stani¢ni ciklus.
Citotoksicno djelovanje cisplatina ostvaruje se vezanjem na sve baze DNA, pri c¢emu se prednost daje
gvaninu i adenozinu na polozaju N-7.

5.2.  Farmakokineticka svojstva

Distribucija

Cisplatin se nakon intravenske primjene brzo rasporeduje po svim tkivima; ulazi u srediSnji ZivCani
sustav. Najvece se koncentracije postizu u jetri, bubrezima, mokra¢énom mjehuru, mi§i¢nom tkivu, kozi,
testisima, prostati, gusteraci i slezeni.
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http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

90 % cisplatina veZe se na proteine plazme.

Eliminacija

Nakon intravenske primjene, eliminacija cisplatina koji se moze filtrirati i nije vezan na proteine, odvija se
dvofaznim procesom, s inicijalnim i terminalnim vremenom poluzivota od redom, 10-20 minuta i 32-53
minute. Eliminacija ukupne koli€ine cisplatina zbiva se trofaznim procesom, s vremenima poluZzivota od
redom, 14 minuta, 274 minute i 53 dana.

Izlucuje se prvenstveno u urin: 27-43 % doze nade se u urinu tijekom prvih 5 dana nakon primjene.
Platina se izlucuje i u zuc.

5.3. Neklinicki podaci o sigurnosti primjene
Kroni¢na toksi¢nost

Na modelima provjere kroni¢ne toksi¢nosti uoceni su znaci oSteéenja funkcije bubrega, depresije
kostane srzi, poremecaja probavnog sustava i ototoksic¢nosti.

Mutagenost i kancerogenost

Cisplatin se pokazao mutagenim u brojnim testovima in vitro i in vivo (bakterijski sustavi testiranja,
kromosomski poremecaji u Zivotinjskim stanicama i kulturama tkiva). Ispitivanja dugoro¢nih u¢inaka
pokazala su da je cisplatin kancerogen u miSeva i Stakora.

Reproduktivna toksi¢nost

U miSeva je uocena supresija gonada s posljedicnom amenorejom ili azoospermijom, koja moze biti
nepovratna i moze rezultirati neplodno$¢u. U Stakorica je cisplatin izazvao morfoloske promjene
jajnika, uzrokujuci djelomic¢nu i reverzibilnu neplodnost.

Ispitivanja u $takora pokazala su da izloZenost tijekom trudno¢e moze prouzrociti pojavu tumora u
odraslih potomaka.

Cisplatin se pokazao embriotoksicnim u miSeva i Stakora i u obje su vrste zivotinja prijavljene
deformacije. Cisplatin se izlu¢uje u majcino mlijeko.

6. FARMACEUTSKI PODACI
6.1.  Popis pomoénih tvari

voda za injekcije

natrijev klorid

kloridna kiselina (za podesavanje pH)
natrijev hidroksid (za podeSavanje pH)

6.2. Inkompatibilnosti

Cisplatin ne smije do¢i u dodir s aluminijem. Cisplatin reagira s elementarnim aluminijem stvarajuci
crni precipitat platine. Moraju se izbjegavati svi kompleti za iv. primjenu, igle, kateteri i Strcaljke koje
sadrzavaju aluminij. Cisplatin se razgraduje u otopinama s niskim sadrzajem klorida; koncentracija
klorida mora biti barem jednaka koncentraciji od 0,45 % natrijeva klorida.

Kako kompatibilnost nije ispitana, ovaj se lijek ne smije mijesati s drugim lijekovima.

Antioksidansi (npr. natrijev metabisulfit), hidrogenkarbonati (natrijev hidrogenkarbonat), sulfati,
fluorouracil i paklitaksel mogu inaktivirati cisplatin u infuzijskim sustavima.

6.3. Rok valjanosti

Cisplatin Pliva 0,5 mg/ml mg koncentrat za otopinu za infuziju:

Prije otvaranja
Bodica s 10 mg/20 ml koncentrata za otopinu za infuziju: 2 godine
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Bodica s 25 mg/50 ml koncentrata za otopinu za infuziju: 2 godine
Bocica s 50 mg/100 ml koncentrata za otopinu za infuziju: 3 godine

Nakon razrjedivanja

Nakon razrjedivanja infuzijskim otopinama, kao §to je opisano u dijelu 6.6, dokazana je fizikalno-
kemijska stabilnost 14 dana na sobnoj temperaturi (15-25° C), zasti¢eno od svjetlosti.

Izlaganje sobnom svjetlu mora se ograniCiti na najvisSe 6 sati. Ako Ce potrajati duze od 6 sati,
spremnici se moraju dobro omotati aluminijskom folijom, da se sadrzaj zastiti od sobnog svjetla.

Ne odlagati u hladnjak ili zamrzavati.

S mikrobioloskog stajalista, razrijedena se otopina mora uporabiti odmah. Ako se ne upotrijebi odmah,
za vrijeme Cuvanja do uporabe i uvjete cuvanja odgovoran je korisnik.

6.4. Posebne mjere pri ¢uvanju lijeka
Nerazrijedena otopina: Cuvati na temperaturi ispod 25° C u originalnom pakiranju, radi zastite od
svjetlosti. Ne odlagati u hladnjak ili zamrzavati.

Za uvjete Cuvanja razrijedenog lijeka vidjeti dio 6.3.
Razrijedene otopine ne odlagati u hladnjak ili zamrzavati.

6.5. Vrstaisadrzaj spremnika
Cisplatin Pliva 0,5 mg/ml koncentrat za otopinu za infuziju:

Smeda staklena bocica s butilnim gumenim ¢epom, aluminijskim prstenom i plasticnim preklopnim
poklopcem.

Velicine pakiranja:
1 x 20 ml bocica

1 x 50 ml bodica

1 x 100 ml bocica

6.6. Posebne mjere za zbrinjavanje i druga rukovanja lijekom

Priprava i rukovanje lijekom

Pri rukovanju cisplatinom nuzan je oprez kao i pri rukovanju ostalim antineoplasticima. Razrjedivanje
mora obavljati obu¢eno osoblje, u asepticnim uvjetima i u prostorima posebno namijenjenima tim
poslovima. Valja nositi zastitne rukavice. Nuzne su mjere opreza kako bi se izbjegao dodir lijeka s kozom
1 sluznicama. Ako ipak dode do dodira s koZzom, treba je odmah oprati vodom i sapunom. Pri dodiru s
kozom uoceni su peckanje, opekline i crvenilo. U slucaju dodira lijeka sa sluznicama, treba ih obilno
isprati vodom. Nakon udisanja prijavljeni su dispneja, bol u prsistu, nadrazaj grla i mucnina.

Trudnice moraju izbjegavati dodir s citostaticima.
Otpadni tjelesni materijal i izbljuvak moraju se pazljivo odloziti.
Ako je otopina mutna ili se stvori talog koji se ne otapa, bo¢icu treba baciti.

S ostecenom bocicom treba postupati s jednakim mjerama opreza kao i s oneCiS¢enim otpadom.
Kontaminirani otpad treba odloziti u spremnike za otpad posebno oznacene za tu svrhu. Vidjeti
,Odlaganje*.

Sav neiskoriSten lijek ili otpadni materijal valja zbrinuti sukladno propisima za zbrinjavanje opasnog
otpada.
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Priprava lijeka za intravensku primjenu
Iz bocice uzeti potrebnu koli¢inu otopine i razrijediti je najmanje jednom litrom jedne od sljedecih
infuzijskih otopina:

- natrijev klorid 0,9 %,

- mjesavina natrijev klorid 0,9 % / glukoza 5 % (1:1), (¢ime se dobiva konacna koncentracija

natrijeva klorida 0,45 % i glukoze 2,5 %),
- natrijev klorid 0,9 % i 1,875 % manitol za injekcije,
- natrijev klorid 0,45 %, glukoza 2,5 % i 1,875 % manitol za injekcije.

Infuzijsku otopinu prije uporabe uvijek treba pregledati. Primijeniti se smije samo bistra otopina bez
krutih Cestica.

NE dovoditi u dodir s injekcijskim materijalom koji sadrzi aluminij.
NE primijeniti nerazrijedeno.

Za mikrobiolosku, kemijsku i fizikalnu stabilnost nerazrijedenih otopina vidjeti dio 6.4.

Odlaganje
Sav materijal koristen za pripravu i primjenu, ili koji je na bilo koji na¢in bio u dodiru s cisplatinom, mora
se odloziti sukladno propisima za zbrinjavanje opasnog medicinskog otpada. Ostaci lijeka i materijal
koristen za razrjedivanje i primjenu moraju se unistiti standardnim bolnickim postupcima koji vrijede za
citotoksi¢ne tvari, sukladno propisima za zbrinjavanje opasnog medicinskog otpada.
7. NOSITELJ ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET
PLIVA Hrvatska d.o.o.
Prilaz baruna Filipovica 25,
10 000 Zagreb, Hrvatska
8. BROJ (EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET
HR-H-415921283
9. DATUM PRVOG ODOBRENJA/DATUM OBNOVE ODOBRENJA
Datum prvog odobrenja: 2.4.2010.
Datum obnove odobrenja: 02.07.2015.
10. DATUM REVIZIJE TEKSTA

21. veljace 2024.
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