KISA URUN BILGIiSi

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
CIPINTU 25 mg/25 ml infiizyon i¢in konsantre ¢ozelti
Steril, Sitotoksik

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM
Her 25 ml infiizyon i¢in konsantre ¢ozeltide:

Etkin madde:
Sisplatin 25 mg

Yardimc1 maddeler:
Sodyum kloriir 225 mg

Yardimc1 maddeler i¢in 6.1°¢ bakiniz.

3. FARMASOTIiK FORM
Infiizyon i¢in konsantre ¢ozelti.
Renksiz-soluk sar1 renkli ¢ozelti.

4. KLINIK OZELLIKLER

4.1.Terapotik endikasyonlar

Sisplatin, metastatik, non-seminomat6z germ hiicreli karsinom, primer veya ileri evredeki ve
refrakter over kanserleri, ileri evredeki ve refrakter mesane kanserleri ve bas-boyunun
skuamoz hiicreli kanserlerinde, Hodgkin ve non-Hodgkin lenfoma, néroblastoma, sarkoma,
mide, akciger, 6zofagus, serviks ve prostat kanserlerinde, miyeloma, melanoma, kiigiik
hiicreli akciger kanserleri ve osteosarkomanin tedavisinde ve kanser kemoradyoterapisinde
endikedir.

Sisplatin metastatik testikiiler kanser tedavisinde diger antineoplastik ajanlar ile birlikte
kombinasyon seklinde endikedir. Sisplatinin vinblastin ve bleomisin ile kombinasyonunun
oldukga etkili oldugu bildirilmistir.

Sisplatin akciger karsinomunda da kombinasyon seklinde endikedir.

4.2. Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji/ uygulama sikhigi ve siiresi:

Yetiskinler ve ¢cocuklar:

CIPINTU dozu primer hastalifa, beklenen reaksiyona, sisplatinin monoterapi igin
kullanilmasina ya da kombine kemoterapinin bir pargasi olmasina baglidir. Genel doz semast
yetiskinlerin ve ¢ocuklarin ¢ogu icin gegerlidir.
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Monoterapi i¢in asagidaki iki doz rejimi 6nerilmektedir:
Her 3-4 haftada bir tek doz olarak 50-120 mg/m?
Her 3-4 haftada bir 5 giin siireyle 15-20 mg/m?/giin

Eger kombine kemoterapide kullaniliyorsa sisplatin dozu azaltilmalidir. Tipik doz her 3-4
haftada bir 20 mg/m?ya da daha fazladr.

Kanserlerin kemoradyoterapisi sirasinda, haftada bir 20-35 mg/ m? kullanilir.

Bir sonraki tedavi kiirii baglamadan 6nce uyarilar ve 6nlemler i¢in boliim 4.4’e bakiniz.

Uygulama sekli:
CIPINTU kullanilmadan &nce seyreltilmelidir (Bkz. Boliim 6.6).
Seyreltilmis ¢ozelti sadece intravendz infiizyon seklinde uygulanmalidir.

Uygulamada, sisplatin ile temas edebilecek aliiminyum igeren malzemelerden (i.v. infiizyon
setleri, igneler, kateterler, enjektorler) kaginilmalidir (Bkz. Boliim 6.2).

CIPINTU inflizyonunun dozu béliim 6.6 da belirtilen talimatlara gore hazirlanir ve 6-8
saatlik bir siirede i.v. inflizyon olarak uygulanir.

CIPINTU uygulanmasindan 2-12 saat dnce ve en az 6 saat sonrasina kadar yeterli hidratasyon
saglanmalidir. Hidratasyon &n tedavisi CIPINTU uygulamasi sirasinda ve sonrasinda diiirezi
saglamak icin gereklidir. Bu hidratasyon asagidaki ¢dzeltilerden birinin i.v. infiizyonu ile
saglanir:

— % 0.9 sodyum klortiir ¢6zeltisi

— % 0.9 sodyum kloriir ¢ozeltisi ve %5 glukoz ¢ozeltisi (1:1) karisimi

CIPINTU tedavisinden &nceki hidratasyon;
6-12 saatlik stirede 100-200 ml/saat intravenz infiizyon ile saglanir.

CIPINTU uygulamasindan sonraki hidratasyon;
2 litrelik sivinin 200 ml/saat olacak sekilde 6-12 saatlik bir siirede intravendz infiizyonu ile
saglanir.

Hidratasyonu takiben olusan idrar miktart 100-200 ml/saatin altinda ise zorunlu diiirez
gerekebilir. Bu da 37.5 g mannitoliin %10’luk ¢6zeltisi olarak i.v. yoldan (375 ml mannitol
%10) uygulamas1 ile ya da bobrek fonksiyonlart normal ise diiiretik uygulamasi ile
saglanabilir.

Uygulanan CIPINTU dozunun 60 mg/m2 den yiiksek olmasi halinde mannitol veya ditiretik
verilmesi gereklidir.

Gerektigi takdirde yeterli idrar sekresyonunu saglamak i¢in CIPINTU uygulamasindan
sonraki 24 saat boyunca hasta bol miktarda siv1 almalidir.
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Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bobrek / Karaciger yetmezligi:

Bobrek fonksiyon bozuklugu olan hastalarda veya kemik iligi fonksiyonu baskilanmis olan
hastalarda doz azaltilmalidir.

Karaciger yetmezligi olan kisilerde dikkatli olunmalidir. Tedavi siiresince karaciger
fonksiyonlar1 diizenli olarak izlenmelidir.

Pediyatrik popiilasyon:
Yukarida belirtildigi sekilde kullanilir.

Geriyatrik popiilasyon:
Bobrek ve kemik iligi fonksiyonu normal olan yaslilar i¢in 6zel bir uyar1 bulunmamaktadir.

Ancak yaslh hastalarda bobrek fonksiyonlarinin azalma olasiligi diisiiniilerek, doz se¢ciminde
dikkatli olunmasi ve bobrek fonksiyonlarinin izlenmesi gerekir.

4.3. Kontrendikasyonlar

Asagidaki durumlarda kullanilmamalidir:

e Sisplatine veya platin i¢eren diger maddelere asir1 duyarliligi olanlarda

e Sisplatin nefrotoksik ve norotoksik, 6zellikle ototoksik oldugundan bobrek fonksiyon
bozuklugu olanlarda (kreatinin klirensi < 60 mL/dakika) ve isitme sorunu olanlarda.
Bu gibi fonksiyon bozukluklar1 olan kisilerde bu bozukluklarda artis goriilebilir.

e Dehidratasyon (agir bobrek yetmezliginden kaginmak i¢in tedavi dncesi ve sonrasi
hidratasyon tedavisi gereklidir)

e Miyelosupresyon

e Isitme bozuklugu

e Sisplatinin sebep oldugu ndropati

o Gebelik ve laktasyon

e Sar1 humma asis1 dahil olmak iizere canli agilar ile birlikte

e Profilaktik kullanimda fenitoin ile kombine olarak

4.4. Ozel kullanim uyarilar1 ve énlemleri

CIPINTU yalnizca kemoterapétik ilaglarin kullaniminda deneyimli doktorlarin kontrolii
altinda  kullanilmalhidir. CIPINTU uygulanmas1 sirasinda, olusabilecek —anafilaktik
reaksiyonlar1 kontrol edebilmek icin yeterli ekipmana sahip olunmalidir.

Sisplatin aliiminyum metali ile reaksiyona girerek siyah ¢okelti olusturur, bu nedenle
aliminyum igeren IV setleri, igneler, kateterler ve enjektorlerin kullanimindan kaginilmalidir.

Sisplatin tedavisinin ve komplikasyonlarinin izlenmesi ile yonetimi, uygun tani ve kesin
tedavi kosullar1 mevcut oldugunda miimkiindiir.
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Sisplatinin kiimiilatif olarak ototoksik, nefrotoksik ve norotoksik oldugu gosterilmistir. Bu
organlara ya da sistemlere toksik etki gosteren ilaglarla birlikte kullanimi1 CIPINTU’nun
toksisitesini giiclendirebilir.

CIPINTU, diger ilaglarla veya baska herhangi bir maddeyle karistirilmamalidir.

CIPINTU uygulamasinin 6ncesinde, sirasinda ve sonrasinda asagidaki organ fonksiyonlarina
ait parametreler tetkik edilmelidir.

— Bobrek fonksiyonlari,

— Karaciger fonksiyonlari,

— Hematopoez fonksiyonlari (eritrosit ve 16kosit sayilari, trombositler),

— Serum elektrolitleri (kalsiyum, sodyum, potasyum, magnezyum)
Bu tetkikler CIPINTU tedavisi boyunca her hafta tekrar edilmelidir.

CIPINTU nun tekrar uygulanmasi asagidaki parametreler asagidaki normal degerlere dénene
kadar geciktirilmelidir:

— serum kreatinin <130 pmol/L; 1.5 mg/dl

— re <25 mg/dl

—  18kosit sayilart > 4.000 /ul; > 4.0 x 10%/L)

— trombosit sayilar1 > 100.000 /pl; > 100 x 10%/L
odiyogram: sonuglar normal limitler i¢cinde kalincaya kadar.

Toksisite

Sisplatin, agir ve kiimiilatif nefrotoksisiteye neden olur. Intravendz infiizyondan once,
uygulama sirasinda ve sonrasinda yeterli hidratasyonun saglanmasi ile nefrotoksisite
Onlenebilir. Saatte 100 mL veya daha fazla idrar atimi sisplatinin neden oldugu
nefrotoksisiteyi asgari seviyeye indirebilir. Bu, sisplatin verilmeden dnce ve verildikten sonra
uygun bir intravendz ¢ozeltiden 2 litre verilerek saglanabilir ( tavsiye edilen: 2.500 mL/m?%/24
saat). Hidratasyonda zorlu dilirez veya hidratasyon ve uygun ditiretikler (6rn; mannitol)
verilerek nefrotoksisite riski azaltilabilir.

Hiperiirisemi ve hiperalbuminemi sisplatinin sebep oldugu nefrotoksisiteye egilim yaratabilir.

Noropati

Agir noropati vakalari rapor edilmistir. Bu ndropatiler geri dondiiriilemez nitelikte olabilir ve
parestezi, arefleksi, derin duyu ve vibrasyon hissinin kaybi1 seklinde kendisini gosterebilir.
Motor fonksiyonlarin kayb1 da yine gozlemlenmistir. Bu nedenle diizenli araliklarla nérolojik
muayene yapilmalidir.

Sisplatinin neden olmadig1 periferik noropatili hastalarda o6zellikle dikkatli olunmasi
onerilmektedir.

Sisplatin verilmesine bagli olarak sekonder norotoksisite rapor edilmistir. Bu nedenle her
kullanimdan 6nce nérolojik tetkikler tavsiye edilir.
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Ototoksisite

Odiyogram sisplatin tedavisinin baglamasindan hemen 6nce ve daima diger bir tedavi kiiriiniin
6ncesinde yapilmalidir. Bir kerelik 50 mg/m? sisplatin verilmis bulunan hastalarn %31’e
varan miktarinda ototoksisite goriilmiistiir. Bu durum tinnitus (kulak ¢inlamasi) ve/veya
yiiksek frekans araliginda (4.000 — 8.000 Hz) isitme kaybi olarak kendisini gostermistir.
Vakaya bagli olarak hastalar normal bir iletisim kurma yeteneklerini kaybedebilirler.
Ototoksik etki, sisplatin alan ¢ocuklarda ¢ok daha belirgin olabilir. Isitme kayb1 tek veya iki
kulakta ortaya c¢ikabilir. Sisplatinin birden ¢ok kez verilmesi durumunda daha giiclii veya
daha sik goriilebilir. Fakat sisplatinin baslangic dozunda ¢ok seyrek olarak sagirlik rapor
edilmigstir. Ototoksisite, kafatasina daha Onceden veya es zamanli olarak 1sin tedavisi
uygulanmasiyla giiglenebilir ve azami serum diizeyinin yiiksekligiyle iligkili olabilir.
Sisplatine bagli ototoksisitenin geri dondiiriilebilir olup olmadig: bilinmemektedir. Terapiye
baslamadan once ve izleyecek olan sisplatin dozlar1 verilmeden Once yapilacak isitme
testleriyle siki bir takip gergeklestirilmelidir. Denge organini ilgilendiren bir toksisite de
gozlemlenmigtir (Bkz. Boliim 4.8).

Alerjik reaksiyonlar

Platin temelli diger ilaclarda da oldugu gibi hipersensitivite reaksiyonlari ¢ogu zaman
perflizyon sirasinda ortaya ¢ikar ve perfiizyona son verilerek uygun bir semptomatik tedaviye
baslanmasini gerektirirler. Tiim platin bilesiklerinde, bazen 6liimciil bir seyir de izleyebilen
capraz reaksiyonlar bildirilmistir (Bkz. Bolim 4.3 ve Bo6liim 4.8).

Sisplatinle anaflaktoid reaksiyonlar gozlemlenmistir. Bu reaksiyonlar antihistaminik,
adrenalin ve/veya glukokortikoid verilerek tedavi edilebilir.

Karaciger fonksiyonu ve hematoloji
Kan degerleri ve karaciger fonksiyonu diizenli olarak kontrol edilmelidir.

Karsinojenik potansiyel

Sisplatin uygulamasiyla ayni baglamda olmak {izere insanlarda seyrek olarak akut bir 16semi
gelistigi gozlemlenmistir. Genel olarak, sisplatin, ayn1 sekilde 16semiye neden olabilen baska
etkinmaddelerle kombine edildiginde bu durum ortaya ¢ikmistir.

Sisplatin, hayvan hiicre kiiltiirlerinde kromozomal malformasyona neden olan bakteriyel bir
mutajendir. Karsinojenite miimkiin olmakla birlikte kanitlanmamistir. Fakat farelerde
teratojen ve embriyotoksik etki gostermektedir.

Uygulama bolgesinde reaksiyonlar

Sisplatin uygulamasindan sonra lokal reaksiyonlar meydana gelebilir. Ekstravazasyon
olasiligi bulundugundan uygulamanin siki bir sekilde takip edilerek bir infiltrasyon olup
olmadigina bakilmasi tavsiye edilir. Halen ekstravazal reaksiyonlar igin o6zel bir tedavi
bilinmemektedir.

Bu sitostatik ajan genellikle antineoplastik kemoterapide bulunandan daha belirgin bir
toksisiteye sahiptir.
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Renal toksisite siddetli olup, uygulama sirasinda 6zel 6nlemler gerektirir.

Ototoksisite, miyelodepresyon ve anafilaktik reaksiyonlarla ilgili olarak da yakin izlem
gerekmektedir.

Akut bakteriyel ya da viral enfeksiyonlu hastalarda 6zel bakim gereklidir.

[lacin damar disina s1zmasi (ekstravazasyon) durumunda:

Infiizyon hemen durdurulur, igne yerinde birakilir, dokudan sizint1 aspire edilir ve % 0,9’luk
sodyum klortir ile irigasyon yapilir (eger onerilenden daha yiiksek konsantrasyonda ¢ozeltiler
kullanildiysa: Bkz. Boliim 6.6.).

Sisplatin uygulamasindan sonra siklikla bulanti, kusma, ishal goriiliir (Bkz. Bolim 4.8.).
Hastalarin ¢cogunda 24 saat sonra bu semptomlar kaybolur. Daha az agir olan bulanti ve
anoreksi uygulamadan yedi giin sonraya kadar devam edebilir.

Proflaktik olarak antiemetiklerin uygulanmasi bulant1 ve kusmadan korunmada etkili olabilir.
Kusma ve ishal ile kaybedilen siv1 yerine konmalidir.

Hiperiirisemi, ¢ogu zaman allopiirinol verilerek kompanse edilebilir.
Infiizyon ¢ozeltisi diger ilaglarla ve katki maddeleriyle karistirilmamalidir.

Tedavi sirasinda ve tedaviden sonraki en az 6 aya kadar erkek ve kadin hastalar uygun dogum
kontrol yontemlerini kullanmalar1 konusunda uyarilmalidir (Bkz. Boliim 4.6).

Sisplatin, siyah renkte bir ¢okelti olugturmak suretiyle metalik aliiminyumla reaksiyona girer.
Bu nedenle aliiminyum iceren biitiin in vitro setler, igneler, kateterler ve siringalarin
kullanilmasindan kag¢inilmalidir.

(Cozelti hastaya uygulamadan once, ¢ozeltinin berrakligi ve partikiil olup olmadig1 kontrol
edilmelidir.

Bu tibbi iiriin her flakonda 88,5 mg sodyum ihtiva eder. Bu durum, kontrollii sodyum
diyetinde olan hastalar i¢in g6z 6niinde bulundurulmalidir.

4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Miyelosupresif ilaglarla veya radyasyon ile birlikte uygulanmasi, sisplatinin miyelosupresif
etkisini artirabilir.

Sisplatin ile birlikte furosemid, hidralazin, diazoksid ve propranolol iceren antihipertansif
ilaclarin kullanilmasi sisplatinin neden oldugu nefrotoksisiteyi siddetlendirebilir.

Nefrotoksik (sefalosporinler, aminoglikozidler veya amfoterisin B veya kontrast madde) veya
ototoksik (aminoglikozidler) ilaglarla birlikte kullanilmasi, sisplatinin bu organlara yapacagi
toksik etkiyi giliclendirir. Sisplatin ile tedavide ve sonrasinda, potansiyel olarak azalmis
bobrek eliminasyonu nedeniyle, bleomisin ve metotreksat benzeri sitotoksik ajanlar gibi
baslica bobreklerle elimine edilen maddelerin uygulanmasinda dikkatli olunmasi dnerilir.
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Ifosfamidin bobrek toksisitesi, sisplatin ile birlikte kullanildiginda veya daha dnce sisplatin
verilen hastalarda kullanildiginda daha yiiksek olabilir.

Sisplatin allopurinol, kolsisin, probenesid veya siilfinpirazon ile birlikte kullanilacaksa, bu
ilaclarin dozlarmin ayarlanmasi gerekebilir, ¢iinkii sisplatin iirik asit seviyesinde artisa neden
olur.

Ototoksik ilaglarin ( 6rnegin aminoglikozitler, kivrim ditiretikleri) eszamanli kullanilmasi
isitme fonksiyonlarindaki toksik etkiyi artirir. 24 saatlik idrar ¢ikist 1000 mL’den az olan, 60
mg/mz’yi asan sisplatin dozlar1 alan hastalarin disinda, renal tubuler hasar ve ototoksisite
potansiyeli a¢isindan kivrim ditiretikleri ile zorlu ditirez yapilmamalidir.

Sisplatinin; antihistaminiklerle, buklizin, siklizin, loksapin, meklizin, fenotiazinlerle,
tioksantenlerle veya trimetobenzamidlerle birlikte kullanilmasi ototoksisite semptomlarini
(6rnegin bas donmesi ve kulak ¢inlamasi) maskeleyebilir.

Ifosfamid ile birlikte kullanimi protein atiliminda artisa neden olur. Ifosfamid tek basina
kullanildiginda ototoksik degildir, sisplatin ifosfamid ile birlikte kullanildiginda
ototoksisitenin arttig1 bildirilmistir. Ifosfamidin eszamanli olarak kullanilmasi albiimin
atiliminin artmasina neden olabilir.

Ilerlemis over kanseri olan hastalarla yapilan randomize bir calismada, piridoksin ve
(hekzametilmelamin) ile birlikte kullanimi tedaviye verilen cevabi negatif olarak etkilemistir.

Sisplatinin, bleomisin ve vinblastin ile kombine verilmesi Raynaud fenomenine sebep olabilir.

Bulgular, paklitaksel inflizyonundan Once uygulanan sisplatin tedavisinin, paklitaksel
klirensini % 33 oraninda azaltabildigini ve dolayisiyla ndrotoksisitenin siddetini artirabildigini
gostermistir.

Metastatik veya ilerlemis tlimorleri olan kanser hastalariyla yapilan bir c¢alismada,
dosetakselin sisplatin ile kombinasyonu, her iki ilacin benzer dozlarda tek ajan olarak
verilmesinden daha agir norotoksik etkilere sebep olmustur (dozla iligkili ve sensorik).

Sisplatin ile kombine olarak bleomisin ve etoposid tedavisinden sonra birka¢ vakada diisiik
lityum diizeyleri bildirilmistir. Bu nedenle serum lityum diizeylerinin izlenmesi
onerilmektedir.

Antikonviilsif ilaglarin serum konsantrasyonu sisplatin ile tedavi sirasinda muhtemelen
subterapotik seviyede kalir.

Fenitoin mevcut tedavi olarak verildiginde, sisplatin fenitoinin emilimini, dolayisiyla
epilepsinin kontroliinii azaltabilir. Sisplatin tedavisi sirasinda fenitoinle yeni bir antikonviilsan
tedaviye baslanmasi kesinlikle kontrendikedir.

Penisilamin gibi selasyon yapici ajanlar sisplatinin etkisini azaltabilir.

Hastalik sirasinda koagiilabilitenin bireyler aras1 degiskenliginin yiiksek olmasi, oral
antikoagiilanlar ve antikanser ilaglar arasinda etkilesim olasiligi INR (protrombin zamani)
izleme sikliginda bir artig1 gerektirir.
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Sisplatin  ve siklosporinin birlikte kullaniminda, lenfoproliferasyon riski ile asir
immunosupresyon hesaba katilmalidir.

Sisplatin tedavisinin tamamlanmasini takiben ii¢ ay igerisinde canli viriis asis1 yapilmamalidir.
Yaygin hastalik gelisme riski agisindan varsa inaktif as1 kullanilmasi tavsiye edilir.

Fatal sistemik asiya bagl hastalik riskinden dolay1 sar1 humma asis1 kesinlikle kontrendikedir.

Bagka sitotoksiklerle kombinasyon halinde kullanildiginda miyokard iskemisi belirtileri
gbzlenmistir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler
Ozel popiilasyonlara iliskin herhangi bir etkilesim calismasi tespit edilmemistir.

Pediyatrik popiilasyon
Pediyatrik popiilasyona iliskin herhangi bir etkilesim ¢aligmasi tespit edilmemistir.

4.6. Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye
Gebelik kategorisi: D

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar / Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)
Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlara hamile kalmamalar1 6nerilmelidir.

Kadin ve erkek hastalar CIPINTU tedavisi sirasinda ve tedaviden sonra en az 6 ay gebeligin
ve/veya liremenin Onlenmesi i¢in bir korunma yontemi kullanmalidirlar. Tedavi sona erdikten
sonra hastalar ¢ocuk sahibi olmak istiyorlarsa genetik konsiiltasyon onerilmelidir. CIPINTU
ile tedavide geri doniisiimsiiz infertilite olasiligina karsi ilerde ¢ocuk sahibi olmak isteyen
erkeklerin tedaviden 6nce spermlerinin dondurulmasi 6nerilebilir.

Gebelik donemi
Hayvanlar lizerinde yapilan caligmalar teratojenik ve embriyotoksik etkileri oldugunu
gostermistir.

Sisplatinin gebelik ve/veya fetus/yeni dogan iizerinde zararli farmakolojik etkileri
bulunmaktadir.

CIPINTU gerekli olmadikca gebelik dsneminde kullaniimamalidir.
CIPINTU gebelik doneminde kontrendikedir (bkz. BSliim 4.3).
Laktasyon donemi

Sisplatin anne siitiine geger. Tedavi siiresince bebek emzirilmemelidir.

CIPINTU laktasyon déneminde kontrendikedir (bkz. Boliim 4.3).
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Ureme yetenegi/Fertilite
Farelerde, amenore ve azospermi ile sonuglanan irreversibl olabilen ve tam infertilite ile
sonuglanabilen gonadal supresyon gézlemlenmistir.

4.7. Arac ve makine kullamimu iizerindeki etkiler

Arag ve makine kullanimina etkileri iizerine bir ¢alisma yapilmamistir. Ancak istenmeyen etki
profili (merkezi sinir sistemi ve 6zel duyular) arag ve makine kullanimi iizerinde hafif ve orta
derecede etkilere yol acgabildigini gosterir. Bu etkilerin goriildiigii hastalar (6r: uyku hali veya
kusma) ara¢ ve makine kullanmaktan ka¢inmalidir.

4.8. istenmeyen etkiler
Istenmeyen etkiler kullanilan doza ve kiimiilatif etkilere baglidur.

Sisplatinin en sik bildirilen advers etkileri ( > %10) hematolojik (I6kopeni, trombositopeni,
anemi), gastrointestinal (anoreksi, bulanti, kusma ve diyare), kulak hastaliklar1 (isitme
yetersizligi), bobrek hastaliklar1 (bobrek yetmezligi, nefrotoksisite, hiperiirisemi) ve atestir.

Tek doz sisplatin uygulanan yaklasik iic hastadan birinde bobrekler, kemik iligi ve kulaklar
tizerinde agir toksik etkiler rapor edilmistir. Bu etkiler genellikle doza bagimli ve kiimiilatiftir.
Ototoksisite ¢gocuklarda daha agir olabilir.

Istenmeyen etkiler goriilme sikliklara gore asagidaki sekilde siralanmistir:

Cok yaygin (= 1/10); yaygm (= 1/100 ila < 1/10); yaygin olmayan (= 1/1.000 ila <
1/100); seyrek (= 1/10.000 ila < 1/1.000); cok seyrek (< 1/10.000); bilinmiyor (eldeki veriler
ile tahmin edilemiyor)

MedDRA Sistem Organ Goriilme Sikhg Advers etki

Sinifi

Enfeksiyonlar ve Bilinmiyor Enfeksiyon®

Infestasyonlar Yaygin Sepsis

Kan ve Lenf sistemi Cok yaygin Kemik iligi yetmezligi,

hastaliklar trombositopeni, l6kopeni, anemi
Bilinmiyor Coombs pozitif hemolitik anemi

Iyi huylu, kétii huylu ve Seyrek Akut 16semi

tanimlanamayan

neoplazmalar

Bagisiklik sistemi hastaliklar1 Yaygin olmayan Anafilaktik® reaksiyonlar, Asiri

duyarhlik dokiinti, tirtiker, eritem
veya pruritus alerjisi olarak ortaya

cikabilir.
Endokrin hastaliklar Bilinmiyor Kan amilaz artig1, antiditiretik
hormon salgisinda degisim
Metabolizma ve beslenme Bilinmiyor Sisplatin kaynakli bobrek
hastaliklari hasarinin sonucu olarak
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Sinir sistemi hastaliklar

G0z hastaliklan

Kulak hastaliklari

Kardiyak hastaliklar

Vaskiiler hastaliklar

Gastrointestinal hastaliklar

www.ilac101.com

Yaygin olmayan
Cok seyrek

Cok yaygin
Bilinmiyor

Seyrek

Bilinmiyor

Yaygin olmayan
Bilinmiyor
Seyrek

Bilinmiyor
Yaygin
Seyrek
Cok seyrek
Bilinmiyor

Yaygin

Bilinmiyor

Yaygin olmayan

10/16

dehidrasyon, hipokalemi,
hipofosfatemi, hipokalsemi,
tetani, kas spazmlar1 ve / veya
elektrokardiyogram degisiklikleri,
olusarak katyonlarin tiibiiler
yeniden emiliminin azalmasi.
Hiperkolesterolemi. Kan
amilazinda artis

Hipomagnezemi
Kan demir degerlendirinde artis
Hiponatremi

Serebrovaskiiler rahatsizliklar,
hemorajik felg, iskemik felg,
serebral arterit, Lhermitte's
belirtileri, miyelopati, otonomik
noropati

Nobet, periferal néropati,
l6koansefalopati, gegici posterior
l6koensefalopati sendromu
Gorme bulanikligi, renk korligi,
korliik korteksi, optik nevrit,
papilddem, retinal pigmentasyon

Ototoksisite
Cinlama, duyma kayb1

Normal konusmada bozukluk,
sisplatin kaynakli duyma kayb1

Kardiyak bozukluk

Aritmi, bradikardi, tasikardi
Kalp kriz

Ani kalp durmasi

Trombotik mikroanjiopati
(hemolitik iremik sendrom),
Raynaud fenomeni

Venoz tromboembolik
bozukluklar

Enjeksiyon yerinde flebit

Kusma, bulanti, anokreksiya,
nausea, anorexia, higkirik, diyare

Dis etinde metal olusumu
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Seyrek Stomatit

Hepatobiliyer hastaliklar Bilinmiyor Karaciger enzimlerinde artis,
kanda bilirubin seviyesinde artis
Seyrek Kanda albiimin seviyesinde
azalma
Solunum, gogiis ve Yaygin Dispne, pnémoni, solunum
mediyastinal hastaliklar yetmezligi
Bilinmiyor Pulmoner emboli
Deri ve deri alt1 doku Bilinmiyor Dokiint, alopesi
hastaliklar1
Kas-iskelet sistemi, bag Bilinmiyor Kas spazmlar1
dokusu ve kemik hastaliklar1
Bobrek ve idrar yolu Bilinmiyor Akut bobrek yetmezligi, bobrek
hastaliklar1 yetmezligi, renal tiibiiler
yetmezlik
Cok yaygin Hiperiirisemi
Ureme sistemi hastaliklar Yaygin olmayan Anormal spermatogenezis ve
ovulasyon ve agrili jinekomasti
Genel bozukluklar ve Bilinmiyor Yiiksek ates (¢ok yaygin), asteni,
uygulama bolgesine iliskin halsizlik, enjeksiyon bolgesinde
hastaliklar ekstravazasyon *

a: Enfeksiyonlar bazi hastalarda Sliimle sonuglanabilir.

b: Anafilaktik reaksiyonlar icin raporlanan bazi semptomlar; yilizde 6dem, hiriltili solunum, bronkospazm,
tasikardi ve hipotansiyon.

c: BUN ve kreatinin yiikselmeleri, serum iirik asit ve / veya kreatinin klirensinde azalma, bobrek yetmezligi
baglig1 altinda toplanir.

d: Ekstravazasyon sonucu olarak, doku seliiliti, fibrozis ve nekroz (yaygin) ,agr1 (yaygin), 6dem (yaygin) ve
eritem (yaygin) dahil olmak {izere lokal yumusak doku toksisitesi goriilebilir.

Stipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrast siipheli ilag advers reaksiyonlarinin raporlanmasi biiylik 6nem
tagimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar / risk dengesinin siirekli olarak izlenmesine
olanak saglar. Saglik meslegi mensuplarinin herhangi bir slipheli advers reaksiyonu Tiirkiye
Farmakovijilans Merkezi (TUFAM)’ne bildirmeleri gerekmektedir (www.titck.gov.tr; e-
posta: tufam@titck.gov.tr; tel: 0 800 314 00 08; faks: 0 312 218 35 99).
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4.9. Doz asim ve tedavisi

Sisplatinde akut doz asimi bobrek yetmezligine, karaciger yetmezligine, sagirliga, okiiler
toksisiteye (agtabakada ayrilma dahil), anlamli kemik iligi siipresyonuna, tedavi edilemez
mide bulantist ve/veya norite neden olabilir. Doz agimi1 6liimciil olabilir.

Asir1 doz durumunda, bildirilen toksik etkilerin abartili sekilde ortaya ¢ikmasi beklenebilir.
Asirt doz alimindan hemen sonra yeterli hidratasyon ve osmotik diiirez uygulanmasi
sisplatinin toksisitesini azaltmaya yardimci olur.

Asir1 doz durumunda (200 mg/mz), solunum merkezine dogrudan etki ile hayati tehlike teskil
eden solunum bozukluklari ve kan beyin bariyerinin asilmasi ile asit baz dengesinde
bozukluklar olabilir.

Sisplatinle doz asimi1 durumunda spesifik bir antidot yoktur. Doz agimindan sonraki 4 saat
icerisinde hemodiyaliz yapilsa bile sisplatin cabuk ve giicli bir sekilde proteinlerle
baglandigindan sisplatinin eliminasyonu diistiktiir.

Doz asim1 durumunda genel olarak destekleyici tedbirler endikedir.
5. FARMAKOLOJIK OZELLiKLER

5.1. Farmakodinamik ozellikler

Farmakoterapotik grup: Antineoplastik ajanlar/platin bilesikleri
ATC kodu: LO1XA01

Sisplatin [cis-diamindiklorplatin(ll)] igeren inorganik agir metaldir. Bu madde DNA
zincirinin i¢inde ve zincirler arasinda ¢apraz baglanmalar olusturarak DNA sentezine engel
olur. Ayrica daha diisiik derecede protein ve RNA sentezini de inhibe eder.

Sisplatinin temel etki mekanizmast DNA sentezinin inhibisyonu olarak goriinse de, viicudun
timor hiicrelerine karsi olusturdugu bagisiklik tepkisinin (immiinojenisite) giiclendirilmesi
gibi diger baska mekanizmalar da antineoplastik aktivitesine katkida bulunabilir.

Sisplatinin onkolitik ozellikleri alkilleyici ajanlarin Ozellikleri ile kiyaslanabilir. Sisplatin
ayrica immiinosupresif, antimikrobiyal ve radyasyona duyarlastiric1 6zelliklere de sahiptir.

Sisplatinin etkinligi hiicre siklusuna 6zgii gériinmemektedir.

Sisplatin sitotoksik etkisini biitin DNA bazlarina, 6zellikle guanin ve adenosinin N-7
pozisyonuna baglanarak gosterir.

5.2. Farmakokinetik ozellikler

Genel ozellikler
Emilim:
Uygulama sekli nedeniyle veri yoktur.
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Dagilim:

Intravendz uygulamadan sonra sisplatin hizla tiim dokulara dagilir; sisplatin merkezi sinir
sistemine kismi olarak niifuz eder. En yliksek konsantrasyonlara karaciger, bobrekler, mesane,
kas dokusu, deri, testisler, prostat, pankreas ve dalakta ulasilir.

Sisplatin %90 oraninda plazma proteinlerine baglanir.

Biyotransformasyon:
Enzimatik olmayan sekilde bir ya da daha ¢ok metabolite doniisiir.

Eliminasyon:
Bosaltim oncelikle idrar yoluyla gergeklesir: Tedavi edilen dozun% 27-43'li, tedaviden
sonraki ilk bes giin i¢inde idrarla toplanir. Platin ayrica safradan atilir.

Intravendz uygulama sonrasinda, filtre edilebilir, proteine bagli olmayan sisplatin'in
eliminasyonu sirasiyla baslangi¢ ve terminal yarilanma 6mrii 10-20 dakika ve 32-53 dakika
olarak iki fazli olmaktadir. Toplam platin miktarinin ortadan kaldirilmasi trifazik olarak
gerceklesir ve yarim Omrii sirasiyla 14 dakika ve 274 dakika ve 53 giin olarak gerceklesir.

Dogrusallik/dogrusal olmayan durum:
Sisplatin non-lineer farmakokinetige sahiptir.

5.3. Klinik oncesi giivenlilik verileri

Kronik toksisite
Kronik toksisite modelleri, bobrek hasar1 belirtileri, kemik iligi depresyonu, gastrointestinal
bozukluklar ve ototoksisite gdstermistir.

Mutajenisite ve karsinojenisite

Sisplatin ¢esitli in vivo ve in vitro testlerde (bakteri test sistemleri ve hayvan hiicreleri ve doku
kiiltiirtinde kromozom anomalileri) mutajeniktir. Sisplatin farelerde ve sicanlarda yapilan
uzun donemli testlerde karsinojenik etki gostermistir.

Ureme toksisitesi

Fertilite: Amenore ve azospermi ile sonuglanan gonadal supresyon irreversibl olabilir ve tam
infertiliteye neden olabilir.

Sicanlardaki caligsmalar, gebelik siiresince maruziyetin eriskin dolde tiimorler {irettigini
gostermistir.

Hamilelik ve laktasyon: Sisplatin farelerde ve sicanlarda embriyotoksik ve teratojeniktir, her
iki cinste de malformasyonlar bildirilmistir. Sisplatin anne siitiinde bulunmustur.

6. FARMASOTIK OZELLIiKLER

6.1. Yardimci maddelerin listesi

Sodyum kloriir
Sodyum hidroksit
Hidroklorik asit
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Enjeksiyonluk su
Azot

6.2. Gecimsizlikler

Sisplatin, aliiminyum ile reaksiyona girer ve siyah platin ¢okeltisi olusur. Bu nedenle
aliminyum igeren herhangi bir malzeme ile direkt temasa ge¢memelidir (igne, siringa,
kateter, i.v. infiizyon seti).

Sisplatin diisiik kloriir icerikli ortamda ¢6zelti ile ayrisir; kloriir konsantrasyonu en az % 0.45
oraninda sodyum kloriir ile esdeger olmalidir.

Bu tibbi {iriin bolim 6.6. da belirtilenlerin diginda baska tibbi iiriinlerle karigtirllmamalidir.
CIPINTU vyalmzca %5 glukoz ¢ozeltisi veya yalmzca %S5 mannitol ¢ozeltisi ile
seyreltilmemelidir, sadece “*Boliim 6.6°’da belirtildigi gibi ilave olarak sodyum kloriir igeren
karigimlar ile seyreltilmelidir.

Sodyum metabisiilfit gibi antioksidanlar, sodyum bikarbonat, siilfatlar, fluorourasil ve
paklitaksel infiizyon sistemi icersinde sisplatini inaktive edebilir.

6.3. Raf 6mrii

24 ay.

6.4. Saklamaya yonelik 6zel tedbirler

25 °C altindaki oda sicakliginda, 1s1ktan korunarak ambalajinda saklanmalidir. Buzdolabinda
saklanmamali ve dondurulmamalidir.

Mikrobiyolojik agidan; iiriin seyreltildikten sonra derhal kullanilmalidir.

Eger hemen kullanilmazsa, kullanimdan Onceki saklama siiresi ve saklama kosullar
kullanicinin sorumlulugundadir ve seyreltme kontrollii ve valide edilmis aseptik kosullar
altinda gerceklestirilmelidir.

CIPINTU; asagida yer alan ¢ozeltiler ile seyreltildiginde, 25°C’nin altindaki oda sicakliginda
6 saat kimyasal ve mikrobiyolojik acidan stabildir:

- %0.9 sodyum kloriir ¢ozeltisi

- 9%0.9 sodyum kloriir ¢ozeltisi + %5 glukoz ¢ozeltisi

- %0.9 sodyum kloriir ¢ozeltisi + %5 mannitol ¢ozeltisi

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi
Kutuda; klorobiitil gri kauguk tipa ve aliiminyum flip-off lacivert kapak ile kapatilmig, 25 ml
¢ozelti iceren amber renkli Tip | cam flakon (1 adet).

6.6. Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler

Kullanilmamis olan {iirlinler ya da atik materyaller “Tibbi Atiklarin Kontrolii Yonetmeligi” ve
“Ambalaj ve Ambalaj Atiklar1 Kontrolii Yonetmeligi’ne uygun olarak imha edilmelidir.
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Infiizyon icin sisplatin ¢dzeltisinin hazirlanmas:
Sitotoksik maddeler uygulama igin yalnizca bu iste tecriibeli olanlar tarafindan
hazirlanmalidir.

CIPINTU kullamlmadan &nce seyreltilmelidir. Infiizyon ¢ozeltisinin hazirlanmasi igin
sisplatin ile etkilesebilecek aliiminyum igeren herhangi bir cihazdan (i.v. infilizyon setleri,
igneler, kateterler, siringalar) kaginilmalidir. (Bkz. B6liim 6.2.).

Infiizyon ¢ozeltisi aseptik kosullarda hazirlanmalidir.

Konsantre ¢ozeltinin seyreltilmesi i¢in asagidaki ¢ozeltilerden biri kullanilmalidir:
e 9%0.9 sodyum kloriir ¢ozeltisi
o %0.9 sodyum Kkloriir ¢ozeltisi ve %5 glukoz c¢ozeltisi (1:1) karigimi, (Nihai
konsantrasyon %0.45 sodyum kloriir, %2.5 glukoz)

Sisplatin tedavisinden once hidratasyon olanakli olmamissa konsantre asagidaki ¢ozelti ile
seyreltilmelidir:
e %0.9 sodyum kloriir ¢ozeltisi ve %5 mannitol ¢ozeltisi (1:1) karisimi (Nihai
konsantrasyon %0.45 sodyum kloriir, %2.5 mannitol)

Boliim 4.2°deki bilgilere gore hesaplanmis CIPINTU nun gerekli miktar1 (dozu) yukarida
bahsedilen ¢ozeltilerden birinin 1-2 litresi iginde seyreltilmelidir.

Seyreltilmis ¢ozelti sadece 1.v. inflizyonla uygulanir (Bkz. Boliim 4.2.)
Sadece berrak ve renksiz, goriilebilir partikiil icermeyen ¢ozeltiler kullanilmalidir.
Sadece tek kullanim i¢indir.

Diger sitotoksik ajanlar gibi sisplatin ¢ok dikkatle kullanilmalidir: Eldiven, yiiz maskesi ve
koruyucu giysiler gereklidir ve yasamsaldir. Sisplatin, eger olanakli ise koruyucu laminar
hava akighh kabin altinda hazirlanmalidir. Deri ve mukoz membranlara temasindan
kacinilmalidir. Hamile hastane personeli sisplatin ile ¢alismamalidir.

Deri ile temas halinde: Bol su ile yikanmalidir. Gegici yanma hissi varliginda bir pomad
stiriilmelidir (Bazi kisiler platine hassastir ve deri reaksiyonlar: goriilebilir).

Dokiilmesi durumunda, operatorler eldiven giymeli ve hazirlama alaninda bu amagla
bulundurulan bir siinger ile dokiilen materyali temizlemelidir. Hazirlama alani iki kere
durulanmalidir. Tiim ¢ozelti ve siinger plastik bir torbaya koyulup kapatilmalidir.

Cozeltinin dokiilmesi nedeniyle sisplatin ile temas eden tiim parcalar lokal sitotoksik
gerekliliklerine gore imha edilmelidir.
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