Czes$c¢ VI: Streszczenie Planu Zarzadzania Ryzykiem

Produkt leczniczy:

Cisplatin Kabi, 1 mg/ml, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji

VI.2 Wybrane aspekty Planu Zarzadzania Ryzykiem przeznaczone
do wiadomosci publicznej

VI.2.1 Przeglad rozpowszechnienia choroby

Cisplatyna moze by¢ uzywana w monoterapii lub w potaczeniu z innymi lekami i jest przeznaczona
do leczenia zaawansowanego raka jadra lub jego przerzutdéw, zaawansowanego raka jajnika lub
jego przerzutow, zaawansowanego raka pecherza moczowego lub jego przerzutow,
zaawansowanego raka kolczystokomdrkowego gtowy i szyi lub jego przerzutdéw, zaawansowanego
raka drobnokomodrkowego ptuca lub jego przerzutdw.

Cisplatyna jest przeznaczona do leczenia raka szyjki macicy w potaczeniu z innymi lekami
przeciwnowotworowymi lub z radioterapia.

Rak jadra

Wskaznik zapadalnosci na raka jadra standaryzowany wobec wieku jest najwyzszy w Europie
Zachodniej (7.8%), Pétnocnej Europie (6.7%) i w Australii (6,5%). W Azji i Afryce zapadalnos$¢ jest
najnizsza (<1,0%). Wskaznik $miertelnosci standaryzowany wobec wieku byt najwyzszy
w Ameryce Srodkowej (0.7%), zachodniej Azji (0.6%) i Srodkowej i Wschodniej Europie (0,6%).
Smiertelnoé¢ byla najnizsza w Ameryce Pétnocnej, Pétnocnej Europie i Australii (0.1-0.2%).
Stosunek wskaznikow standaryzowanych wobec wieku zapadalnosci do $miertelnosci byt
najwyzszy w Australii (65.0%) a najnizszy w zachodniej Afryce (1.0%). Systemy sprawozdawcze
miedzy krajami réznig sie dlatego jakos¢ danych moze wahac sie pomiedzy regionami. (Rosen A,
Jayram G, Drazer M, Eggener SE. Global trends in testicular cancer incidence and mortality. Eur
Urol. 2011 Aug; 60(2):374-9)

Rak jadra stanowi 1-3% wszystkich nowotworéw wystepujacych u mezczyzn w panstwach
Zachodnich, natomiast jest najczesciej wystepujacym rakiem ztosliwym wsréd miodych mezczyzn
(w wieku 15-34 lat) w wiekszosci populacji europejskich. W ciagu ostatnich pieciu lat wystepowata
5-ciokrotna réznica w zapadalnosci pomiedzy 12 krajami europejskimi, ze wskaznikami plasujacymi
sie od okoto 3 przypadkéw na 100,000 mieszkancéw w Hiszpanii az do ponad 15 na 100,000
w Danii i Szwajcarii. We wszystkich badanych krajach zaobserwowano wzrost zapadalnosci
w okresie 1983-1997. Stosunek zapadalnosci do $miertelnosci raka jadra wynosi od 8:1
w Republice Czeskiej do ponad 30:1 w Szwajcarii, ze zgrupowaniem wskaznikédw w regionie
bardziej widocznym niz byto to odnotowane dla zapadalnosci. Wskazniki $miertelnosci w ciagu
ostatnich pieciu lat byty, ogdlnie rzec biorac, najwyzsze we Wschodniej Europie, z Butgaria, Czeska
Republikq, Wegrami, Polskg i Rumunig na pierwszych pieciu pozycjach, z obarczong wysokim
ryzkiem Danig na széstym miejscu. W przeciwienstwie do zapadalnosci, zmniejszenie $miertelnosci
wsérdéd pacjentow z rakiem jadra bylo obserwowane w 19 z 22 populacji w ciggu ostatnich
dwudziestu lat, ze spadkiem rzedu 3-6% obserwowanym w Poéinocnej i Zachodniej Europie, jak
rowniez we Wioszech i Republice Czeskiej. Gdzie indziej w Europie Wschodniej (np. w Rumunii
i Butgarii), wielko$¢ spadku byta znikoma, podczas gdy na Potudniu nastgpit nieistotny wzrost
ogdlnej tendencji $miertelnosci o 2% i ponad 4%, odpowiednio w Portugalii i Chorwacji. (Bray
Freddie, Richiardi Lorenzo, Ekbom Anders, Pukka/a Eero, Cuninkova Martina and Meller Henrik.



Trends in testicular cancer incidence and mortality in 22 European countries: Continuing increases
in incidence and declines in mortality. Int. J Cancer (2006): 118, 3099-3111)

Rak jajnika:

Rak jajnika jest dziewigtym najczesciej wystepujacym nowotworem z okoto 22240 nowymi
przypadkami zachorowan w 2013 roku, natomiast jest pigty pod wzgledem $miertelnosci z okoto
14030 zgonami w 2013 roku. Ztosliwe zmiany raka jajnika obejmujg ogniska pierwotne powstate
z prawidlowych struktur jajnika i zmiany wtérne z nowotworéw powstatych w innych miejscach
w organizmie. Ogniska pierwotne obejmujg nabtonkowy rak jajnika (70% wszystkich ztosliwych
nowotwordw jajnika), nowotwory zarodkowe, guzy jajnika hormonalnie czynne i inne rzadsze typy.
Przerzuty do jajnikdw sa stosunkowo czeste; najczesciej wystepujacymi sa przerzuty z btony
Sluzowej macicy, piersi, jelita, zotadka i szyjki macicy. Zapadalno$¢ na raka jajnika wynosi
33 przypadki na 100000 kobiet w wieku 50 lat lub starszych. Sredni wiek pacjenta w chwili
rozpoznania wynosi 57 lat. Szacunkowe ryzyko zachorowania w pewnym momencie zycia to
1 przypadek na 70 kobiet, co stanowi o 1.4% zapadalnosci w trakcie zycia. Roczne wskazniki
zapadalnosci i $miertelnosci spadty o 1.6% i 0.3% srednio w ciggu roku w okresie 1997-2006.
(Halkia Evgenia, Spiliotis John and Sugarbaker Paul. Diagnosis and Management of
Peritonea/Metastases from Ovarian Cancer. Gastroenterology Research and Practice,- Volume
2012, Article ID 541842, 12 Pages)

Rak ptuca (niedrobnokomérkowy rak ptuca i drobnokomorkowy rak ptuca):

Rak ptuca jest gtdwna przyczyna zachorowalnosci i $miertelnosci. Rak tworzy sie w tkance ptuc,
zwykle w komdrkach wyscielajacych drogi oddechowe. Dwa gtéwne typy raka ptuca to rak
drobnokomoérkowy i niedrobnokomérkowy. Sq diagnozowane na podstawie wygladu komérek pod
mikroskopem. W Stanach Zjednoczonych w 2013 roku odnotowano w przyblizeniu 228190 nowych
przypadkéw zachorowan na raka ptuca (niedrobnokomdrkowego i drobnokomoérkowego) i okoto
159480 zgonow. W Europie rak ptuca , z okoto 265000 przypadkami zgondw (21% wszystkich) byt
jak dotad najczestszg przyczyna zgondéw z powodu raka. W 2012 roku w Europie rak ptuca
utrzymat swoj status gtéwnej przyczyny zgondéw z powodu raka. Kazdego roku w Europie u okoto
381500 pacjentéw diagnozowany jest niedrobnokomérkowy rak ptuca (NDRP). Raporty wykazaty
znaczacy wzrost odsetka kobiet z diagnozg NDRP (6% vs 10.3%; p 0.01) w ostatnim okresie;
zapadalnos$¢ na gruczolakoraki wzrosta o 20% (31% vs 51.1%), podczas gdy zapadalnos¢ na raka
kolczystokomodrkowego spadta (51.3% vs 32.5%; p<0.001). Odsetek pacjentéw otrzymujacych
aktywne leczenie rdwniez znacznie wzrosta, z 56% do 76,5% (p<0.001). Stadium choroby
w momencie rozpoznania i ilo$¢ pacjentéw leczonych poprzez radykalne chirurgiczne usuniecie nie
zmienity sie. Ws$rdd pozytywnych niezaleznych czynnikdw prognostycznych byty: pte¢ (kobiety),
wiek ponizej 70 lat, indeks Karnofsky’ego =70%, wczesne stadium podczas leczenia chemioterapia,
diagnoza w pdzniejszym okresie 2003-2005 (HR 0.67). W tym 10-letnim okresie catkowity przyrost
$redniego przezycia wynosit 115 dni. (Montesinos Jesus, Bare Marisa,Dalmau Elsa, Saigi Eugeni,
Vi/lace Pablo, Nogue Miquel et al. The Changing Pallern of Non-Small Cell Lung Cancer Behveen the
90th and 2000th Decades. Open Respir Med J 2011, - 5: 24-30)

Badanie $miertelnosci raka w krajach Unii Europejskiej przewidywato, ze w poréwnaniu do 2007,
$miertelno$¢ w 2012 roku z powodu raka ptuca zmaleje o 10% u mezczyzn (pozostajac gtdwnaq
przyczyng zgonu na raka), ale wzrosnie u kobiet o 7% (tym samym stajac sie drugg gtdwng
przyczyng zgonu na raka). Zmiane te ttumaczy sie sSrodkami powzietymi w celu ograniczenia uzycia
tytoniu. Dane z USA pokazaly podobng tendencje, potwierdzajac, ze w okresie 1975-2000 dzieki
$érodkom ograniczajgcym spozycie tytoniu uniknieto zgondéw zwigzanych z rakiem ptuca u 550000
mezczyzn i 250000 kobiet. Wedtug badania klinicznego przeprowadzonego we Francji, czynniki



zawodowe sg réwniez wazne. (Jean-Paul Sculier. Nonsmall cell lung cancer: clinical year in review.
Eur Respir Rev 2013; 22: 127, 33- 36)

W 2012 roku, w Stanach Zjednoczonych oszacowano, ze wystgpi w przyblizeniu 33900 nowych
przypadkéw drobnokomoérkowego raka ptuca (DRP). Niemal wszystkie przypadki DRP sg zwigzane
z paleniem papieroséw. Chociaz catkowita zapadalno$¢ na DRP maleje, wsrdd kobiet ona wzrasta,
a stosunek chorych mezczyzn do kobiet wynosi obecnie 1:1. Wiekszo$¢ pacjentow z DRP ma
przerzuty (tj. stadium choroby rozlegtej), podczas gdy tylko okoto jedna trzecia pacjentéw ma
stadium ograniczonej choroby w klatce piersiowej. DRP jest bardzo wrazliwy na wstepng
chemioterapie i radioterapie; jednakze, wiekszo$¢ pacjentéw umiera z powodu nawrotéw choroby.
(Gregmy P. Kalemkerian, Wallace Akerley, Paul Bogner, Hossein Borghaei, Laura QM Chow, Robert
J et al. Small Cell Lung Cancer: Clinical Practice Guidelines in Oncology. J Natl Compr Cane Netw.
2013 Janucuy 1; 11 (1): 78- 98.)

Rak pecherza moczowego:

Rak tworzacy sie w tkance pecherza moczowego (nharzad gromadzacy mocz). Rak pecherza
moczowego zajmuje dziewigte miejsce w Swiatowym rankingu zapadalnosci na raka. Jest to siédmy
najczestszy rak u mezczyzn i siedemnasty u kobiet. Rak pecherza staje sie bardziej powszechny
wraz z wiekiem i jest bardziej powszechny u mezczyzn niz u kobiet. Ilos¢ nowych przypadkdéw
zachorowan na raka pecherza moczowego wyniosta 20,7 na 100000 mezczyzn i kobiet rocznie.
Ilo$¢ nowych przypadkdw w Stanach Zjednoczonych w 2013 roku to okoto 72570, a ilos¢ zgonow
wyniosta 15210. Proporcje raka pecherza moczowego ograniczonego do tkanki pecherza to 51%
dla wszystkich ras, 52% dla rasy biatej i 37% dla Afroamerykandéw. W Europie w 2012 roku
pecherz (118000; 6,5%) byt jednym z najczestszych miejsc powstania raka u mezczyzn. (Ferlay J,
Steliarova-Foucher E, Lortet-Tieulent J , Rosso S., Coebergh J W W, Comber H et al. Cancer
incidence and mortality patterns in Europe: Estimates for 40 countries in 2012. European Journal of
Cancer (2013) 49, 1374- 1403). Rak pecherza moczowego jest na dziesigtej pozycji wsrod
wiodacych przyczyn zgondw z powodu raka w Stanach Zjednoczonych. Ilo$¢ zgondw wyniosta
4,4 na 100000 mezczyzn i kobiet na rok (Statistics of cancer; National cancer institute
http://www.cancer.gov/cancertopics/types/testicular data: 03-02-2014) .

Im wczesniej rak pecherza zostanie wykryty, tym wieksze szanse pacjenta na przezycie pieciu lat
od momentu diagnozy. Rak pecherza w 34,9% jest diagnozowany w stadium miejscowym. Szansa
na przezycie pieciu lat w takim wypadku wynosi 70,2%. Przezywalnos$¢ dla raka ograniczonego do
pecherza w latach 2002-2008 wyniosta 96% dla wszystkich ras, 97% dla rasy biatej i 91% dla
Afroamerykanéw. Czynnikami ryzyka dla rozwoju raka pecherza moczowego byto spozywanie
tytoniu (szczegdlnie palenie papieroséw), ekspozycja na pewne substancje (jak sadza z wegla lub
substancje chemiczne uzywane do wyrobu gumy, niektérych barwnikow czy tkanin), miejsce pracy
(takie jak pralnia lub miejsca produkcji papieru, lin, dratew lub ubran), picie wody o wysokim
stezeniu arsenu, przebyte infekcje pecherza Iub nerek Iub kamienie pecherza moczowego,
stosowanie cewnikdw moczowych przez dtugi okres czasu, przeszczep nerki itp. (Siegel Rebecca,
Ward Elizabeth, Brawley Otis, Jemal Ahmedin. Cancer Statistics, 2011, The Impact of Eliminating
Socioeconomic and Racial Disparities on Premature Cancer Deaths. CA Cancer J Clin 2011, 61:212-
236)

Rak szyjki macicy

Nowotwor wywodzacy sie z tkanek szyjki macicy (narzad tgczacy macice i pochwe). Jest to
zazwyczaj nowotwoér wolno rosnacy, ktdéry moze przebiega¢ bezobjawowo, jednakze moze by¢
wykryty przez regularne badanie cytologiczne (procedura, w ktérej komorki zeskrobuje sie z szyjki
i oglada pod mikroskopem). Rak szyjki macicy jest prawie zawsze wywotany zakazeniem wirusem
brodawczaka ludzkiego (human papillomavirus- HPV). Zakazenie HPV wystepuje u duzego odsetka

3



kobiet aktywnych seksualnie. Srednio tylko 5% zakazerh HPV rozwinie sie w $rédnabtonkowq
neoplazje szyjki macicy (cervical intraepithelial neoplasia- CIN) drugiego lub trzeciego stopnia
(uznane za prekursor raka szyjki macicy) w 3 lata od infekcji. Tylko 20% CIN 3 stopnia rozwija sie
w inwazyjnego raka szyjki macicy w ciqggu 5 lat, a tylko 40% CIN 3 stopnia rozwija sie
w inwazyjnego raka szyjki macicy w ciagu 30 lat. Catkowita ilos¢ nowych przypadkdéw zachorowan
na raka szyjki macicy w Europie w 2008 roku wyniosta 54517, ilos¢ zgonéw natomiast- 24874.
Zarowno wskaznik zapadalnosci jak i $miertelnosci, standaryzowane wobec wieku przecietnej
milionowej populacji swiata, sg wyzsze w érodkowej i Wschodniej Europie i w krajach bytego
Zwigzku Radzieckiego niz w Europie Zachodniej. Catkowity wskaznik zapadalnosci na raka szyjki
macicy w Europie wynosi 10,6 na 100000. Analiza poréwnawcza roznych czesci Europy wykazata
ponad dwukrotnie wiekszy wskaznik zapadalnoéci w Europie Srodkowej i Wschodniej
(14,9/100000) w poréwnaniu do Europy Zachodniej (6,9/100000). Sredni wskaznik zapadalno$ci
jest podobny w Europie Pdétnocnej i Potudniowej (odpowiednio 8,4/100000 i 8,1/100000). W Unii
Europejskiej wskazniki zapadalnosci sg ogdlnie rzecz biorac nizsze niz w pozostatej czesci Europy.
(Kesic V, Poljak M, Rogovskaya S. Cervical cancer burden and prevention activities in Europe.
Cancer Epidemiol Biomarkers Prev. 2012 Sep;21 (9):1423-33.)

Kolczystokomorkowy rak gltowy i szyi:

Ogdlnie rzecz biorgc, kazdego roku na catym sSwiecie wystepuje ponad 550000 przypadkow
nowotworu gtowy i szyi. Rak ten dotyka w wiekszej mierze mezczyzn niz kobiety w stosunku od 2:1
do 4:1. Wskaznik zapadalnosci wéréd mezczyzn przekracza 20 na 100000 w rejonach Francji, Hong
Kongu, Subkontynentu Indyjskiego, Europy Srodkowej i Wschodniej, Hiszpanii, Witoch, Brazylii
i wéréd Afroamerykanow zamieszkujacych Stany Zjednoczone. W 2002 roku, wskazniki
zapadalnosci na raka gtowy i szyi (Miedzynarodowa Klasyfikacja Chordb, wersja dziesigta C00-C10,
C12- C14, C32) wyniosty 36/100000/rok wsréd mezczyzn i 7/100000/rok wsrod kobiet, podczas
gdy wskazniki $miertelnosci wynosity odpowiednio 18 i 3/100000/rok. W skali Europy, kazdego
roku diagnozuje sie 139000 nowych przypadkdédw nowotworu gtowy i szyi. Ponad 90% ztosliwych
nowotwordw gtowy i szyi stanowi rak kolczystokomorkowy.

W Europie wzgledna przezywalnos$¢ pacjentow z rakiem gtowy i szyi wynosita 72% po 1 roku i 42%
po 5-ciu latach u osdéb dorostych. Piecioletnia przezywalno$¢ byla wyzsza u kobiet (51%) niz
u mezczyzn (39%). Zaznaczony jest wptyw wieku na przezycie. Przezycie po 5-ciu latach wynosito
54% w grupie miodszych pacjentdw (15-45 lat) i 35% w grupie starszych pacjentow (=75 lat).
(Gregoire V, Lefebvre JL, Licitra L, Felip E. Squamous cell carcinoma of the head and neck: EHNS-
ESMO-ESTRO Clinical Practice Guidelines for diagnosis, treatment and follow-up. Ann Oneal. 2010
May; 21 Suppl 5:v184-6.



VI.2.2 Podsumowanie korzysci wynikajacych z terapii

Cisplatyna moze by¢ uzywana w monoterapii lub w potaczeniu z innymi lekami i jest przeznaczona
do leczenia zaawansowanego raka jadra lub jego przerzutéw, zaawansowanego raka jajnika lub
jego przerzutow, zaawansowanego raka pecherza moczowego lub jego przerzutow,
zaawansowanego raka kolczystokomdrkowego gtowy i szyi lub jego przerzutéw, zaawansowanego
raka drobnokomérkowego i niedrobnokomdrkowego ptuca lub jego przerzutéw.

Cisplatyna jest przeznaczona do leczenia raka szyjki macicy w potaczeniu z innymi lekami
przeciwnowotworowymi lub z radioterapia.

Cisplatyna jest nieorganicznym zwigzkiem, zawierajgcym metal ciezki [cis-diaminodichloroplatyne
(II)]. Cisplatyna hamuje synteze DNA, tworzac wigzania krzyzowe. W mniejszym stopniu
hamowana jest synteza biatka i RNA.

Chociaz najwazniejszym mechanizmem dziatania cisplatyny wydaje sie hamowanie syntezy DNA,
inne mechanizmy mogg réwniez przyczynia¢ sie do aktywnosci przeciwnowotworowej cisplatyny,
w tym zwiekszenie immunogennosci nowotworu. Onkolityczne witasciwosci cisplatyny sq
porownywalne z wiasciwosciami zwigzkéw alkilujacych. Cisplatyna wykazuje takze dziatanie
immunosupresyjne, uwrazliwiajgce na napromienianie i przeciwbakteryjne. Cisplatyna
prawdopodobnie dziata niezaleznie od fazy cyklu komdérkowego. Dziatanie cytotoksyczne cisplatyny
jest spowodowane wigzaniem sie ze wszystkimi zasadami DNA, z preferencjq do pozycji N-7
guaniny i adenozyny.

VI1.2.3 Niewiadome zwigazane z korzysciami leczenia
Nie dotyczy.
VI.2.4 Streszczenie kwestii zwiazanych z bezpieczernstwem

Zagrozenia Co wiadomo Zapobieganie

Wazne zidentyfikowane ryzyka

Zaburzenie czynnosci nerek
(Nefrotoksycznosc)

Cisplatyna moze powodowacd
ciezkie choroby nerek.
Niewydolnos$¢ w produkgji
moczu (anuria) i zatrucie krwi
moczem (mocznica).

Tak, mozna temu zapobiec
przez regularne
przeprowadzanie testow
sprawdzajacych
funkcjonowania nerek.

W celu unikniecia lub
ograniczenia problemow

z nerkami, pacjentom
zaleca sie picie duzej ilosci
wody przez 24 godziny od
leczenia cisplatyna.
Lekarze powinni
przeprowadzac testy
funkcjonowania nerek.

Nie zaleca sie stosowania
cisplatyny u pacjentéw,
ktorzy majq problemy

z nerkami lub sg
odwodnieni.




Zagrozenia

Co wiadomo

Zapobieganie

Utrata stuchu
(Ototoksycznosc)

U pacjentow leczonych
cisplatyng obserwowano utrate
stuchu (ototoksycznosc) .
Ototoksycznos¢ moze byc¢
bardziej nasilona u dzieci.
Utrata zdolnosci styszenia
dzwiekow o wysokiej
czestotliwosci, rzadko gtuchota
i szum w uszach.

Moze by¢ ciezsza u dzieci.

Tak, mozna tego unikngé
przez wczesne wykrycie
objawodw utraty stuchu.
Nalezy jak najszybciej
poinformowac lekarza

0 zauwazeniu jakichkolwiek
problemoéw ze stuchem

w trakcie terapii cisplatyng
czy tez o wczesniejszych
problemach ze stuchem.
Nie zaleca sie stosowania
cisplatyny u pacjentéw

z zaburzeniami stuchu.

Uszkodzenie uktadu nerwowego,

Uszkodzenie nerwdw dtoni i stop
lub obwodowa neuropatia

(Neurotoksycznos¢)

Obwodowa neuropatia nerwéw
czuciowych, charakteryzujaca
sie uczuciem taskotania,
swedzenia, mrowienia i czasami
utratg smaku, czucia, wzroku,
stanem splatania, niewyrazng
mowg, czasem utratg wzroku
utrata pamieci i paralizem;
nagte napady bodlu od szyi
poprzez plecy do nég podczas
pochylania sie, choroby
kregostupa, drgawki, utrata
niektorych funkcji mézgu w tym
zaburzenia mozgu
charakteryzujace sie drgawkami
i zaburzeniami swiadomosci
(encefalopatia), jak réwniez
zamkniecie tetnicy szyjnej.

Tak, mozna temu zapobiec
poprzez wczesne wykrycie
objawow neuropatii takich
jak uczucie faskotania,
swedzenia, mrowienia

i czasami utrata smaku,
czucia, wzroku, stan
splatania, niewyrazna
mowa, czasem utrata
wzroku, utrata pamiegci i
paraliz itp.

Lekarze powinni
wykonywac testy
oceniajace funkcje
neurologiczne pacjentéw.
Cisplatyny nie powinni
przyjmowac pacjenci

z zaburzeniami
neurologicznymi
spowodowanymi przez
cisplatyne.

Zapalenie btony $luzowej jamy
ustnej i przewodu pokarmowego,
utrata apetytu, nudnosci, wymioty,
biegunka, czkawka

(Toksycznos$¢ zotgdkowo-jelitowa)

Nudnosci i wymioty moga by¢
intensywne i wymagajq
odpowiedniego leczenia
srodkami przeciwwymiotnymi.
Czesto po podaniu cisplatyny
wystepujg nudnosci, wymioty

i biegunki. Objawy te ustepujq
u wiekszoséci pacjentéw po

24 godzinach. Mniej nasilone
nudnosci i brak taknienia mogg
trwac do siedmiu dni po
leczeniu.

Uporczywe lub ciezkie biegunki
lub wymioty, bol warg,
owrzodzenie jamy ustnej
(zapalenie jamy
ustnej/zapalenie btony
Sluzowej)

Tak, mozna tego unikng¢
poprzez wczesne wykrycie
objawow toksycznosci
zotadkowo-jelitowej jak
nudnosci czy wymioty,
czeste oddawanie stolca,
utrata apetytu itp.

Pacjenci nie powinni
przyjmowac cisplatyny jesli
odczuwaja jakiekolwiek
objawy toksycznosci
zotadkowo-jelitowej
spowodowanej
przyjmowaniem cisplatyny
i powinni jak najszybciej
skontaktowac sie

z lekarzem lub farmaceuta.




Zagrozenia

Co wiadomo

Zapobieganie

Zmniejszona liczba biatych
krwinek, zmniejszona liczba ptytek
krwi, zmniejszona liczba
czerwonych krwinek, zahamowanie
czynnosci szpiku
(Hematotoksycznos$¢, w tym
zahamowanie czynnosci szpiku)

Cisplatyna moze powodowacd
zahamowanie czynnosci szpiku,
co moze objawiac sie
podatnoscig na infekcje
(leukopenia), zwiekszonym
ryzykiem sincow i krwawienia
(trombocytopenia), bladoscig
skory, ostabieniem i dusznoscig
(niedokrwistos¢).

Pacjenci odczuwajacy
objawy infekcji takie jak
bél gardta i wysoka
goraczka, nieprawidtowe
sinienie lub krwawienie lub
skrajne zmeczenie, powinni
poinformowac o tym
lekarza.

Lekarze w takiej sytuacji
powinni wykonac testy
sprawdzajace krew.
Pacjenci cierpiacy na
ciezkie zahamowanie
czynnosci szpiku kostnego
nie powinni przyjmowac
cisplatyny. Objawami moga
by¢: skrajne zmeczenie,
tendencje do siniakow

i krwawien, wystepowanie
infekcji.

Nadwrazliwo$é/Reakcje alergiczne

Tak jak w przypadku
stosowania innych produktow
zawierajacych zwigzki platyny,
mogag wystapic reakcje
nadwrazliwosci (podobne do
reakcji anafilaktycznych),

w wiekszosci przypadkdéw

w trakcie infuzji, wymagajace
jej przerwania. Reakcje
alergiczne moga objawiac sie
opuchlizng twarzy, warg lub
gardta, trudnosciami

w przetykaniu, dusznoscia.

Tak, poprzez
monitorowanie wczesnych
objawdw reakcji
alergicznej.

Pacjenci powinni
niezwtocznie zgtosic
lekarzowi reakcje
alergiczne takie jak
wysypka, uderzenia
goraca, trudnosci

w oddychaniu, etc.

Pacjenci uczuleni na
cisplatyne, inne zwigzki
platyny lub inne sktadniki
leku, nie powinni stosowac
cisplatyny.

Obnizony poziom magnezu,
wapnia, sodu, potasu i fosforu we
krwi

(Zaburzenia elektrolitowe)

Skurcze miesni i/lub zmiany

w EKG, odwodnienie,
mimowolne skurcze miesni
(tezyczka). Uktad nerwowy:
udar (udar naczyniowy mozgu).

Tak, mozna temu zapobiec
poprzez monitorowanie
wczesnych objawow.
Pacjent powinien
niezwiocznie zgtosi¢
lekarzowi wystapienie
skurczow miesni,
odwodnienia itp.

Lekarz powinien wykonacd
testy w celu oznaczenia
stezenia wapnia, sodu,
potasu i magnezu we krwi.

Zaburzenia watroby
(Hepatotoksycznos$c¢)

Leczenie cisplatyng moze
powodowac podwyzszone
stezenie enzymow watrobowych

Tak, mozna temu zapobiec
poprzez monitorowanie
wczesnych objawéw takich
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i bilirubiny we krwi.

jak ostabienie, uczucie
zmeczenia, utrata apetytu,
chudniecie, bdl brzucha

i obrzeki, nudnosci,
wymioty, obrzekikostek,
zazobtcenie powtok skornych
i/lub oczu.

Nie nalezy stosowac
cisplatyny u pacjentéw

z chorobami watroby lub
po przebytych chorobach
watroby.

Lekarz powinien wykonacd
testy oceniajace
funkcjonowanie watroby.

Reakcje mogace wystapi¢ podczas
podawania leku

(Reakcje w miejscu wstrzykniecia)

Reakcje w miejscu
wstrzykniecia mogg wystgpic
podczas podawania leku. Mogaq
objawiac sie zaczerwienieniem
i zapaleniem skory, opuchlizng,
i bdlem w okolicy wktucia;
mozliwo$¢ wynaczynienia leku

Tak, mozna temu zapobiec
poprzez wykrycie objawow
takich jak zaczerwienie

i zapalenie skéry,
opuchlizna i bél w okolicy
wktucia

Pacjent powinien
natychmiast poinformowac
lekarza, jesli odczuwa
dyskomfort w poblizu lub
w miejscu wstrzykniecia
leku.

Jednoczesne stosowanie lekow
zawierajacych aluminium

Cisplatyna reaguje z
metalicznym aluminium tworzac
czarny osad platyny.

NIE DOPUSZCZAC do
kontaktu zestawu
infuzyjnego z aluminium.
W trakcie podawania leku
nie nalezy stosowac
zadnych materiatow
zawierajgcych aluminium.
Cisplatyna musi by¢
podawana pacjentowi pod
$cistym nadzorem lekarza
specjalizujacego sie

w podawaniu lekéw
przeciwnowotworowych.

Jednoczesne stosowanie lekow,
ktore moga zwiekszyc toksyczne
dziatanie cisplatyny na nerki lub
mogacych spowodowac
uszkodzenie nerek:
— $rodki cytostatyczne (np.
bleomycyna i metotreksat)
— leki przeciwnadci$nieniowe
(furosemid, diazoksyd,
hydralazyna i propranolol)
— inne leki nefrotoksyczne

Zwiekszenie dziatania
toksycznego cisplatyny na
nerki.

Nalezy unikac
jednoczesnego stosowania
innych lekéw
powodujacych problemy

z nerkami.

Pacjent powinien
poinformowac lekarza

o stosowaniu
ktoregokolwiek

z wymienionych lekdéw
przed rozpoczeciem terapii
cisplatyna.




Zagrozenia

Co wiadomo

Zapobieganie

(np. $rodki kontrastowe,
aminoglikozydy,
amfoterycyna B lub
cefalosopryny)

Jednoczesne stosowanie lekow
powodujacych utrate stuchu lub
maskujgcych objawy:

inne leki ototoksyczne (np.
aminoglikozydy, diuretyki
petlowe)

ifosfamid

leki antyhistaminowe,
pochodne fenotiazyny
i inne

Toksycznos¢ cisplatyny moze
wptywac na zdolnos$¢ stuchu.
Pierwsze oznaki uszkodzenia
stuchu (zawroty gtowy i/lub
szum w uszach) mogaq pozostac
niezauwazone.

Nalezy unikac
jednoczesnego stosowania
innych lekéw
powodujacych problemy ze
stuchem.

Pacjent powinien
poinformowac lekarza

o stosowaniu
ktoregokolwiek

z wymienionych lekdw
przed rozpoczeciem terapii
cisplatyna.

Ostabienie dziatania zywych
szczepionek
przeciwdrobnoustrojowych

Ryzyko $miertelnej
ogodlnoustrojowej choroby
poszczepiennej.

Nie powinno sie
przyjmowac zywych
szczepionek
przeciwwirusowych w ciggu
3 miesiecy od zakonczenia
leczenia cisplatyna.
Szczepienie przeciw zoéttej
febrze jest
przeciwwskazane.

Nieptodnos¢

Zaburzenia spermatogenezy.
Cisplatyna moze powodowacd

czasowgq lub trwatg nieptodnosé.

Pacjentom zaleca sie
stosowanie skutecznej
metody antykoncepcji

w trakcie trwania leczenia
i do szesciu miesiecy po
jego zakonczeniu. Nalezy
rozwazyc¢ kriokonserwacje
nasienia przed
rozpoczeciem leczenia.

Zaleca sie konsultacje

z lekarzem lub farmaceutg
przed rozpoczeciem lub

w trakcie leczenia
cisplatyna.

Dziatanie rakotworcze
(Ostra biataczka)

Pacjenci leczeni cisplatyng
mogg by¢ narazeni na
zwiekszone ryzyko
zachorowania na ostrg
biataczke.

Odnotowano przypadki
zachorowania na ostrg
biataczke zwigzane

z zastosowaniem
cisplatyny. W przypadkach
tych cisplatyna byta
podawana w skojarzeniu

z innymi $rodkami
powodujgcymi biataczke.

Teratogennosc lub toksycznos¢ dla
uktadu rozrodczego

Dane dotyczace stosowania
cisplatyny u kobiet w okresie
Cigzy s niewystarczajace.

Pacjentkom zaleca sie
stosowanie skutecznej
metody antykoncepcji
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Jednakze w oparciu

o farmakologiczne wtasciwosci,
podejrzewa sie toksyczne
dziatanie cisplatyny na ptdd.

w trakcie trwania leczenia
i do szesciu miesiecy po
jego zakonczeniu.

Zaleca sie konsultacje

z lekarzem lub farmaceutq
przed rozpoczeciem lub

w trakcie leczenia
cisplatyna.

Uzycie podczas karmienia piersig

Cisplatyna przenika do mleka
kobiecego. Karmienie piersig
jest przeciwwskazane w trakcie
leczenia cisplatyna.

Pacjentki leczone
cisplatyng nie mogg karmic
piersig. Moze to to
zaszkodzi¢ dziecku.

Zaleca sie konsultacje

z lekarzem lub farmaceutq
przed rozpoczeciem lub

w trakcie leczenia
cisplatyng w przypadku
zajscia w cigze lub jej
planowania.

VI.2.5

Podsumowanie srodkéw zmniejszajacych ryzyko

Charakterystyka produktu leczniczego oraz ulotka dla pacjenta dla produktu Cisplatin Kabi,
1 mg/ml, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji zawierajg informacje o rutynowych

$rodkach zmniejszania ryzyka.

VI.2.6

Nie dotyczy.

VI1.2.7
na przestrzeni czasu

Nie dotyczy.

Zaktadany plan nadzoru nad bezpieczenstwem produktu leczniczego
po wprowadzeniu do obrotu

Podsumowanie zmian wprowadzonych do Planu Zarzadzania Ryzykiem
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