KISA URUN BILGISI
1. BESERi TIBBi URUNUN ADI

CISPLATIN — KOCAK 10 mg/ 20 ml 1.V. Infiizyon I¢in Konsantre Soliisyon Igeren Flakon

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM

} Etkin madde:
" 1 ml ¢ozelti 0.5 mg sisplatin igerir.

| +} 20 ml infiizyon igin konsantre ¢dzelti:
4 Sisplatin 10.00 mg

Yardime: madde(ler):
Sodyum Klortr 180.00 mg

Yardimci maddeler igin 6.1.°e bakimz.

3. FARMASOTIK FORM
Infiizyon igin konsantre gozelti.
Oldukga agik sar1 renkli ¢ozelti.

0 4. KLINIK OZELLIKLER

4.1. Terapétik endikasyonlar

Sisplatin, metastatik, non-seminomatz germ hiicreli karsinom, primer veya ileri evredeki ve
refrakter over kansetleri, ileri evredeki ve refrakter mesane kanserleri ve bag-boyunun
\_ skuaméz hiicreli kanserlerinde, Hodgkin ve non-Hodgkin lenfoma, néroblastoma, sarkoma,
4 mide, akciger, 6sofagus, serviks ve prostat kanserlerinde, miyeloma, melanoma, kiigiik hiicreli
: akciger kanserleri ve osteosarkomanin tedavisinde 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 sikhg ve siiresi:
Yetigkinler ve gocuklar:
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CISPLATIN-KOCAK dozu primer hastalifa, beklenen reaksiyona, sisplatinin monoterapi igin
kullamlmasina ya da kombine kemoterapinin bir par¢asi olmasina baglidir. Genel doz gemast
yetiskinlerin ve ¢ocuklarin ¢ogu igin gegerlidir.

Monoterapi igin agagidaki iki doz rejimi nerilmektedir:
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 azaltilmahidir. Tipik doz her 3-4
haftada bir 20 mg/m’ ya da daha fazladur.

Bir sonraki tedavi kiirii baslamadan 8nce uyarilar ve nlemler igin boliim 4.4’e bakinz.

Uygulama sekli:
CISPLATIN-KOCAK kullanilmadan &nce seyreltilmelidir (Bkz. Béliim 6.6). Seyreltilmis
¢Ozelti sadece intravendz infiizyon seklinde uygulanmalidir.

Uygulamada,; sisplatin ile temas edebilecek aliiminyum iceren malzemelerden (i.v. infiizyon
setleri, igneler, kateterler, enjektérler) kagimlmalidir (Bkz. Boliim 6.2).

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

CISPLATIN-KOCAK uygulanmasindan 2-12 saat &nce ve en az 6 saat sonrasina kadar yeterli
hidratasyon saglanmalidir. Hidratasyon 6n tedavisi CISPLATIN-KOCAK uygulamasi
sirasinda ve sonrasinda diiirezi saglamak i¢in gereklidir. Bu hidratasyon asagidaki
gozeltilerden birinin i.v. inflizyonu ile saglanir:

- %0.9 sodyum klorlir ¢izeltisi

- %0.9 sodyum kloriir ¢6zeltisi ve %5 glukoz ¢dzeltisi (1:1) karigim

CISPLATIN-KOCAK tedavisinden dnceki hidratasyon;
6-12 saatlik siirede 100-200 ml/saat i.v. inflizyon ile saglanir.

CISPLATIN-KOCAK uygulamasindan sonraki hidratasyon;

2 litrelik stvimn 200 ml/saat olacak sekilde 6-12 saatlik siirede i.v. inflizyonu ile saglanir.
Hidratasyonu takiben olusan idrar miktann 100-200 ml/saatin altinda ise zorlu diiirez
gerekebilir. Bu da 37.5 g mannitoliin %10’luk ¢6zeltisi olarak i.v. yoldan (375 ml mannitol
%10) uygulanmasi ile ya da bdbrek fonksiyonlar normal ise diiiretik uygulanmas: ile
saglanabilir. Uygulanan CISPLATIN-KOCAK dozunun 60 mg/mz’den yiiksek olmasi halinde
mannitol veya diiiretik verilmesi gereklidir.

Gerektigi taktirde yeterli idrar sekresyonunu saglamak ig¢in CISPLATIN-KOCAK
uygulamasindan sonraki 24 saat boyunca hasta bol miktarda sivi almahdir,
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Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:
Bébrek/Karaciger yetmezligi:
Bobrek fonksiyon bozuklugu olan hastalarda veya kemik iligi fonksiyonu baskilanmig olan

hastalarda doz azaltilmalidur.
Karaciger yetmezligi olan kigilerde dikkatli olunmalidir. Tedavi siiresince karaciger

fonksiyonlan diizenli olarak izienmelidir.

Pediatrik popiilasyon:
Yukanda belirtildigi gekilde kullanmlir.

Geriyatrik popiilasyon:

Bobrek ve kemik iligi fonksiyonu normal olan yaglilar i¢in 6zel bir uyar bulunmamaktadir.

4.3. Kontrendikasyonlar
Asagidaki durumlarda kullanilmamalidur:
« Sisplatine veya platin igeren diger maddelere agir1 duyarhligi olanlarda
Bobrek fonksiyon bozuklugu olanlarda
Dehidratasyon (agir bébrek yetmezliinden kaginmak i¢in tedavi dncesi ve sonrasi
hidratasyon tedavisi gereklidir)
Miyelosupresyon,
isitme bozuklugu
Sisplatinin sebep oldugu néropati
Gebelik ve laktasyon
Profilaktik kullanimda fenitoin ve sari humma agis1 ile kombine halde

4.4, Ozel kullamm uyarilari ve onlemleri

CISPLATIN-KOCAK yalmzca kemoterapétik ilaglann kullamiminda deneyimli doktorlarin
kontrolii altinda yeterli izleme ve gézetim sartlanns saglayan dzel boliimlerde uygulanmahidir.

Sisplatinin kiimiilatif olarak ototoksik, nefrotoksik ve norotoksik oldugu gosterilmistir. Bu
organlara ya da sistemlere toksik etki gosteren ilaglarla birlikte kullanimm CISPLATIN-
KOCAK 1n toksisitesini gligiendirebilir.

Odiyogram sisplatin tedavisinin baglamasindan hemen once ve daima diger bir tedavi
kiiriiniin 6ncesinde yapiimahdur.

intravensdz infiizyondan once, uygulama sirasinda ve sonrasinda yeterli hidratasyonun
saglanmasi ile nefrotoksisite dnlenebilir. Hidratasyonda zorlu ditirez veya hidratasyon ve
uygun diiiretikler (rn. mannitol gibi} verilerek nefrotoksisite riski azaltilabilir.

Hiperiiriserni ve hiperalbuminemi sisplatinin sebep oldugu nefrotoksisiteye egilim yaratabilir.
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CISPLATIN-KOCAK uygulamasinin Sncesinde, sirasinda ve sonrasinda agagidaki organ
fonksiyonlarna ait parametreler tetkik edilmelidir.

Bobrek fonksiyonlari,

Karaciger fonksiyonlari,

Hematopoez fonksiyonlar: (eritrosit ve 16kosit sayilari, trombositler),

Serum elektrolitleri (kalsiyum, sodyum, potasyum, magnezyum)

Bu tetkikler CISPLATIN-KOCAK tedavisi boyunca her hafta tekrar edilmelidir.

CISPLATIN-KOCAKin tekrar uygulanmasi asagidaki parametreler asagidaki normal
degerlere donene kadar geciktirilmelidir:

serum kreatinin <130 umol/L; 1.5 mg/di

iire < 25 mg/dl

16kosit sayilar1 > 4 000 /pl; > 4.0 x 10°/L)

trombosit sayilart > 100 000 /ul; > 100 x 10°/L

odiyogram: sonuglar normal limitler i¢inde kalincaya kadar.

Sisplatinin neden olmadig: periferik noropatili hastalarda dikkatli olunmas: Onerilmektedir.
Akut bakteriyel ya da viral enfeksiyonlu hastalarda 6zel bakim gereklidir,

Ilacin damar digina sizmasi (ekstravazasyon) durumunda:

infiizyon hemen durdurulur, igne yerinde birakilir, dokudan sizinti aspire edilir ve %0.9’luk
sodyum kloriir ile irrigasyon yapilir (eger dnerilenden daha yiiksek konsantrasyonda gozeltiler
kullamldiysa: Bkz. B6liim 6.6.).

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

Proflaktik olarak antiemetiklerin uygulanmasi bulant: ve kusmadan korunmada etkili olabilir.
Kusma ve ishal ile kaybedilen siv1 yerine konmalhdir.

Infiizyon ¢6zeltisi diger ilaglarla ve katki maddeleriyle kangtinimamahdr.

Tedavi sirasinda ve tedaviden sonraki en az 6 aya kadar erkek ve kadin hastalar uygun dogum
kontrol yontemlerini kullanmalar konusunda uyarilmalidir (bkz. Bdlim 4.6). Tiim anti-kanser
ilaglarda oldugu gibi bu ilag da erkeklerde gegici veya kalici kisirhiga neden olabilir. [lerde
cocuk sahibi olmak isteyen erkeklerin tedaviden 6nce spermlerinin dondurulmasi Onerilebilir.

Bu tibbi iiriin her flakonda 70.76 mg sodyum ihtiva eder. Bu durum, kontrolli sodyum
diyetinde olan hastalar i¢in goz oniinde bulundurulmalidir.

4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri
Miyelosupresif ilaglarla veya radyasyon ile birlikte uygulanmasi, sisplatinin miyelosupresif
etkisini artirabilir.
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Sisplatin ile birlikte furosemid, hidralazin, diazoksid ve propranolol igeren antihipertansif
ilaglarn kullanilmas: sisplatinin neden oldugu nefrotoksisiteyi giddetlendirebilir.

Nefrotoksik (sefalosporinler, aminoglikozidler veya amfoterisin B veya kontrast madde) veya
ototoksik (aminoglikozidler) ilaglarla birlikte kullanilmast, sisplatinin bu organlara yapacag:
toksik etkiyi giiglendirir. Sisplatin ile tedavide ve sonrasinda, potansiyel olarak azalmig
bobrek eliminasyonu nedeniyle, bleomisin ve metotreksat benzeri sitotoksik ajanlar gibi
baslica bobreklerle elimine edilen maddelerin uygulanmasinda dikkatli olunmas nerilir.

Sisplatin allopurinol, kolsisin, probenesid veya siilfinpirazon ile birlikte kullanilacaksa, bu
ilaglarn dozlarmin ayarlanmasi gerekebilir, ¢linkii sisplatin tirik asit seviyesinde artiga neden
olur.

24 saatlik idrar ¢ikis1 1000 ml’den az olan, 60 mg/m>’yi asan sisplatin dozlan alan hastalann
disinda, renal tubuler hasar ve ototoksisite potansiyeli agisindan kiviim ditiretikleriyle zorlu
diiirez yapilmamahdir.

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

ifosfamid ile birlikte kullanimi protein atiiminda artisa neden olur. [fosfamid tek bagna
kullamidiginda ototoksik degildir, sisplatin ifosfamid ile birlikte kullamldiginda
ototoksisitenin arttifa bildirilmistir.

{lerlemis over kanseri olan hastalarla yapilan randomize bir ¢alismada, piridoksin ve
hekzametilmelamin ile birlikte kullanimi tedaviye verilen cevabi negatif olarak etkilemigtir.

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

Bulgular, paklitaksel infiizyonundan once uygulanan sisplatin tedavisinin, paklitaksel
Klirensini %70-75 azaltabildigini ve dolayisiyla norotoksisitenin siddetini artirabildigini
gostermistir (hastalarin 70 veya daha fazlasinda).

Metastatik veya ilerlemis tiimorleri olan kanser hastalanyla yapilan bir caligmada,
dosetakselin sisplatin ile kombinasyonu, her iki ilacin benzer dozlarda tek ajan olarak
verilmesinden daha agir nérotoksik etkilere sebep olmustur (dozla iligkili ve sensorik).

Sisplatin ile kombine olarak bleomisin ve etoposid tedavisinden sonra birkag vakada diisiik
lityum diizeyleri bildirilmigtir. Bu nedenle serum lityum diizeylerinin izlenmesi
Onerilmektedir.

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.

5/14




Hastalik sirasinda koagiilabilitenin bireylerarasi degiskenliginin yiiksek olmasi, oral
antikoagiilanlar ve antikanser ilaglar arasinda etkilesim olasiigt INR (protrombin zamani)
izleme siklipinda bir artis1 gerektirir.

Sisplatin ve siklosporinin birlikte kullamminda, lenfoproliferasyon riski ile agin
immunosupresyon hesaba katilmalidir.

Sisplatin tedavisinin tamamlanmasim takiben ¢ ay igerisinde canh virils asisi
yapilmamalidir.

Fatal sistemik vaksinal hastalik riskinden dolay: sar1 humma agist kesinlikle kontrendikedir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:
Ozel popiilasyonlara iligkin herhangi bir etkilesim galigmasi tespit edilmemigtir.

Pediyatrik popiilasyon:

Pediyatrik popiilasyona iligkin herhangi bir etkilesim ¢aligmast tespit edilmemistir.

4.6. Gebelik ve Laktasyon
Genel tavsiye
Gebelik kategorisi: D

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadmlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlara hamile kalmamalari éneritmelidir.

Kadin ve erkek hastalar CISPLATIN-KOCAK tedavisi sirasinda ve tedaviden sonra en az 6
ay gebeligin ve/veya iliremenin &nlenmesi igin bir korunma yontemi kullanmahdiriar. Tedavi
sona erdikten sonra hastalar gocuk sahibi olmak istiyorlarsa genetik konsiiltasyon
snerilmelidir. CISPLATIN-KOCAK ile tedavide geri doniisiimsiiz infertilite olasilifma karg1
ilerde gocuk sahibi olmak isteyen erkeklerin tedaviden once spermlerinin dondurulmas:
Snerilebilir.

Gebelik dénemi

Hayvanlar iizerinde yapilan g¢alismalar teratojenik ve embriyotoksik etkileri oldugunu
gostermistir.

Sisplatinin gebelik ve/veya fetus/yeni dogan izerinde zararh farmakolojik etkileri
bulunmaktadar.

CISPLATIN-KOCAK gerekli olmadik¢a gebelik doneminde kullaniimamalidir.
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Laktasyon dénemi
Sisplatin anne siitiine geer. Tedavi siiresince bebek emzirilmemelidir.

CISPLATIN-KOCAK laktasyon doneminde kontrendikedir (bkz. Bolim 4.3).

Ureme yetenegi/Fertilite
Amenore ve azospermi ile sonuglanan gonadal supresyon irreversibl olabilir ve tam
infertiliteye neden olabilir.

4.7. Arac ve makine kullamimi iizerindeki etkiler
Arag ve makine kullantmina etkileri lizerine bir ¢alisma yapilmamugtir. Ancak istenmeyen etki
profili (merkezi sinir sistemi ve 6zel duyular) arag ve makine kullamimi iizerinde hafif ve orta
derecede etkilere yol agabildigini gosterir. Bu etkilerin goriildiigi hastalar (6r: uyku hali veya
kusma) arag ve makine kullanmaktan kaginmalidir.

4.8. Istenmeyen etkiler

istenmeyen etkiler kullanilan doza ve kiimiilatif etkilere baglidur.

Sisplatinin en sik bildirilen advers etkileri ( > %10) hematolojik (16kopeni, trombositopeni),
gastrointestinal (anoreksi, bulanti, kusma ve diyare), kulak hastaliklan (isitme yetersizligi),
bobrek hastaliklar (bobrek yetmezlii, nefrotoksisite, hipertirisemi) ve atestir.

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

istenmeyen etkiler goriilme sikliklarina gore agagidaki sekilde siralanmgtir:

Cok yaygm (21/10); yaygin (=1/100, <1/10); yaygin olmayan (>1/1000, <1/100); nadir
(>1/10.000, <1/1000); ¢ok nadir (<1/10.000); bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle tahmin
edilemiyor).

Enfeksiyonlar ve enfestasyonlar
Yaygin: Enfeksiyonlar ve sepsis.

Iyi huylu ve kétii huylu neoplazmalar
Seyrek: Sisplatin sekonder 1osemi riskini artirir. Sekonder 16semi riski doza bagimlh degildir,
yas ve cinsiyetle iligkisi yoktur.

Karsinojenite teorik olarak olasidir (sisplatinin etki mekanizmasina dayal olarak).

Kan ve lenf sistemi bozukluklan
Cok yaygin: Sisplatin uygulanan hastalarin %25-30’unda doza bagimli, kiimiilatif ve
cogunlukla reversibl 16kopeni, trombositopeni ve anemi gézlenmistir.

Yaygmn: Lokosit sayisinda belirgin bir diigme (hastalann %5’inde 1.5 x 10°/L’nin altinda)

yaklagik olarak uygulamadan 14 giin sonra gézlenmektedir. Trombosit sayisindaki diigme (50
x 10°/L’nin altinda hastalarin %10’nundan azinda ortaya ¢ikar) yaklagik olarak 21 giin sonra
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ortaya ¢ikar (iyilegme siiresi yaklagik 39 giindiir.). Anemi (2 g hemoglobinden fazla azalma)
ayni sikhikta olusmustur ancak genellikle 15kopeni ve trombositopeniden daha sonra baglar.
Muhtemelen sisplatine bagli gelisen hemoliz hakkinda literatiir yayinlanmigtir. Agir kemik
iligi depresyonu (agraniilositoz ve/veya aplastik anemi) yitksek doz sisplatin dozlarindan
sonra ortaya ¢ikabilir.

Seyrek: Sisplatin kesildiginde reversibl olan Coombs pozitif hemolitik anemi vakalan
bildirilmigtir.

Cok seyrek: Hemolitik liremik sendrom ile kombine trombotik mikroanjiyopati.

Bagsikhik sistemi bozukluklan
Yaygin olmayan: Hipetsensitivite; kizanklik, drtiker, eritem veya alerjik prurit ile kendini
gosterebilir.

Seyrek: Anafilaktik reaksiyonlar bildirilmistir. Hipotansiyon, tagikardi, dispne, bronkospazm,
yiiz 6demi ve ates bildiriimigtir. Antihistaminiklerle, epinefrin (adrenalin) ve steroidlerle
tedavi gerekebilir. Immunosupresyon ddkiimante edilmigtir.

Endokrin bozukluklar
Cok seyrek: Uygunsuz antidiiiretik hormon sekresyonu.

Metabolizma ve beslenme bozukluklar

Seyrek: Sisplatinin sebep oldugu bobrek hasarinin bir sonucu olarak hipomagnezemi,
hipokalsemi, hiponatremi, hipofosfatemi ve kas spazmlan ve/veya elektrokardiogram
degisiklikleri olusur. Bu yolla katyonlarin tubuler resorbpsiyonu azalir. Hiperkolesterolemi.
Kan amilazinda yiikselme.

Cok seyrek: Kanda bulunan demir miktarinda ylikselme.

Sinir sistemi bozukluklan

Yaygn: Sisplatinin nérotoksisitesi periferik noropati ile (genellikle ¢ift tarafli ve duyusal) ve
nadiren tat alma, dokunma duyularinin kayb1 ya da gérme kaybiyla birlikte retrobulber norit
ve serebral bozukluklar (konfiizyon, konusma bozuklugu, bireysel vakalar halinde kortikal
korliik, hafiza kayb, paralizi) ile karakterizedir. Lhermitte belirtisi, omuriligin otonomik
noropatisi ve miyelopatisi bildirilmisgtir.

Seyrek: Serebral hastaliklar (akut serebrovaskiiler komplikasyonlar, serebral arterit, karotis
arterin tikamkhg, ensefalopati).

Cok seyrek: Nébetler.

Yukarida bahsedilen serebral semptomlardan biri olusursa sisplatin kullammi derhal
sonlandirnimalidir. Sisplatin nrotoksisitesi reversibl olabilir, ancak hastalarin % 30- 50°sinde
tedavinin kesilmesinden sonra bile irreversibldir. Nérotoksisite, sisplatinin ilk dozundan sonra
veya uzun siireli tedaviden sonra olabilir. Yiiksek dozda ve uzun siireli sisplatin alan
hastalarda agr norotoksisite olugabilir.
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Goz bozukluklar
Seyrek: Sisplatin ile kombine tedavide gorme kayb1. Yiiksek doz sisplatin uygulamasim
takiben renk goriistinde yetersizlik ve géz segirmesi bildirilmigtir.

Cok seyrek: Sisplatin tedavisini takiben papilla odemi, optik nérit ve kortikal korlilk rapor
edilmistir. Tyilesme ve/veya toplam diizelme ilacin kesilmesinden hemen sonra olmaktadir.
Sisplatin tedavisini takiben polikemoterapiden sonra gdrme netligi kaybi ile tek tarafh
retrobulber nérit sadece bir vakada bildirilmistir.

Kulak ve i¢c kulak bozukluklar:

Cok yaygin: 50 mg/m?’ sisplatin ile tedavi edilen hastalarin yaklasik % 30’unda isitme kayb:
dokiimante edilmistir. Defekt kiimiilatiftir, irreversibl olmast miimkiindiir ve bazen tek kulak
ile smirhidir. Ototoksisite kendini kulak ¢inlamas: ve/veya yiiksek frekanslarda (4000-8000
Hz) isitme kayb1 olarak gosterir. 250-2000 Hz (normal isitme aralig) frekanslar igin isitme
kayb1 hastalarin % 10-15"inde goriilmiistiir.

Yaygin: Sagirlik ve vertigo ile iliskili vestibiiler toksisite olabilir. :l_gitme kaybi riski daha
onceden var olan ve eslik eden kraniyal irradyasyon durumunda artar.

Seyrek: Hastalar normal bir sohbeti duyma yeteneginin kaybedebilirler. Sisplatinin sebep
oldugu isitme kayb1 gocuklarda ve yashlarda ciddi olabilir.

Kardiyak bozukluklar

Yaygin: Bradikardi, tasikardi ve diger elektrokardiyam degisikliklerinin (6r: ST segment
degisiklikleri) dahil oldugu aritmi, 6zellikle diger sitostatiklerle kombinasyonda miyokardiyal
iskemi belirtileri g6zlenmistir.

Seyrek: Kemoterapiden yillar sonra bile hipertansiyon ve miyokard infarktiisii olusabilir.

Cok seyrek: Sisplatinin diger sitostatiklerle kombine edildigi tedavilerden sonra kardiyak
arrest bildirilmistir.

Vaskiiler bozukluklar
Yaygin: Intravendz uygulamadan sonra enjeksiyon yerinde, flebit olugabilir.

Cok seyrek: Vaskiiler bozukluklar (serebral veya koroner iskemi, Reynaud sendromuna bagli
periferik kan dolagiminda bozukluk) sisplatin igeren kemoterapi ile baglantilandirihir.

Solunum, gigiis hastaliklar1 ve mediastinal bozukluklar
Yaygin: Dispne, pnémoni ve solunum yetmezligi.

Gastrointestinal bozukluklar
Cok yaygin: Sisplatin kullanimindan 1-4 saat sonra anoreksi, bulanti, kusma ve diyare olusur.

Yaygin olmayan: Dis etlerinde metalik tat.
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Seyrek: Stomatit.

Hepatobiliyer bozukluklar
Yaygin: Artmuig serum transaminazlar ve kan bilirubini ile seyreden karaciger fonksiyon

bozuklugu reversibldir.

Seyrek: Diigiik albiimin seviyesi bildirilmistir ve bu durum sisplatin tedavisi ile iligkili
olabilir.

Deri ve deri alt1 dokusu bozukluklan
Yaygmn: Intravensz uygulamadan sonra enjcksiyon yerinde, eritem ve deri Ulscrasyonu
olusabilir.

Yaygin olmayan: Alopesi

Bobrek ve idrar yolu hastahiklar

Cok yaygm Slsplatimn tek ve multipl dozlan sonrasinda bSbrek yetmezligi. Ara dozlarda (20
mg/m® - < 50 mg/m) tek bir uygulamadan sofra, hafif ve reversibl bobrek fonksiyon
bozuklugu goriilebilir. Yiiksek dozlarda (50 mg/m - 120 mg/m®) tek bir uygulamadan sonra
ya da sisplatinin tekrarlanan glinliik uygulamalarindan sonra, tiremi ve aniiri seklinde tubuler
nekrozla bobrek yetmezligi ortaya ¢ikabilir. Bobrek yetmezligi irreversibl olabilir.
Nefrotoksisite kiimiilatiftir ve sisplatinin baslangic dozundan 2-3 giin veya 2 hafta sonra
goriilebilir. Serum kreatlmn ve iire konsantrasyonlan artabilir. Yeterli hidratasyon olmaksizin
tek doz 50 mg/m’ sisplatin ile tedavi edilen hastalarin % 28-36’sinda nefrotoksisite
goriilmiigtiir.

Hiperiirisemi semptomsuz ya da gut ataklar ile birlikte olabilir. Hastalarin %25-30’unda
nefrotoksisite ile iliskili hiperlirisemi bildirilmigtir. Hiperiirisemi ve hiperalbuminemi
sisplatinin sebep oldugu nefrotoksisiteye egilim yapabilir.

Ureme sistemi ve meme bozukluklarn
Yaygin olmayan: Spermatogenez ve ovulasyon bozukluklari. Agrili jinekomasti.

Genel bozukluklar ve uygulama bolgesine iligkin hastaliklar
Cok yaygin: Ates

Yaygin: Intravensz uygulamadan sonra enjeksiyon yerinde, lokal 6dem ve agn olusabilir.

4.9. Doz agim1 ve tedavisi

Asin doz durumunda, bildirilen toksik etkilerin abartili gekilde ortaya ¢ikmasi beklenebilir.
Asin doz alimindan hemen sonra yeterli hidratasyon ve osmotik dilirez uygulanmast
sisplatinin toksisitesini azaltmaya yardimei olur.

Asin doz durumunda (200 mg/m?® ), solunum merkezine dogrudan etki ile hayati tehlike teskil

eden solunum bozukluklart ve kan beyin bariyerinin agilmasi ile asit baz dengesinde
bozukluklar olabilir.
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5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER

5.1. Farmakodinamik dzellikler

Farmakoterapétik grubu : Antineoplastik ajanlar/platin bilesikleri
ATC kodu : LO1XAO1

Sisplatin [cis-diamindiklorplatin(IT)] igeren inorganik afir metaldir. Bu madde DNA
zincirinin iginde ve zincirler arasinda gapraz baglanmalar olugturarak DNA sentezine engel
olur. Ayrica daha diisiik derecede protein ve RNA sentezini de inhibe eder.

Sisplatinin temel etki mekanizmasi DNA sentezinin inhibisyonu olarak goriinse de, tiimdr
immiinojenisitesinin gliclendirilmesi gibi diger baska mekanizmalar da antineoplastik
aktivitesine katkida bulunabilir. Sisplatinin onkolitik 6zellikleri alkilleyici ajanlarin dzellikleri
ile kiyaslanabilir. Sisplatin ayrica immiinosupresif, antimikrobiyal ve radyasyona
uyarlastirici dzelliklere de sahiptir.

Sisplatinin etkinligi hiicre siklusuna 6zgii goriinmemektedir.

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

5.2. Farmakokinetik zellikler

Genel dzellikler
Emilim:
Uygulama gekli nedeniyle veri yoktur.

Dagilim:

Intavendz uygulamadan sonra sisplatin hizla tim dokulara dagilir. 20-120 mg/m” sisplatin
dozlarim takiben, platin konsantrasyonu karaciger, prostat ve bobreklerde en yiiksek, mesane,
kaslar, testis, pankreas ve dalakta daha diigikk ve barsak, adrenal, kalp, akciger, beyin ve
beyincikte en diigiiktiir. Uygulamadan 2 saat sonra plazmadaki toplam sisplatinin %90’ mndan
fazlasi muhtemelen irreversibl bir sekilde plazma proteinlerine baglanir. Proteinlere baglh
kismi antineoplastik etki gostermez.

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

Eliminasyon:

50-100 mg/ m’ sisplatinin bolus injeksiyonunudan sonra, plazma eliminasyonu bifaziktir.
insanlardaki yanlanma omiirleri; t 1/2 (dagihm) 10-60 dakika ve t1/2 (terminal) ise yaklagik
2-5 giindiir.

Platinin proteinlere asir1 bir sekilde baglanmasi, uygulanan dozun toplam olarak %27- 45’inin
84-120 saatin tistiinde bir stirede kiimiilatif tiriner atilumi ile, uzun siireli veya tam olmayan bir
atilim fazi ile sonuglanir. Uzun siireli bir infiizyon, daha biiyiik bir doz oraninin iiriner atilimi
ile sonuglanir. Fekal atthimi gok azdir; safra ve kalin barsakta diigik miktarlarda platin
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bulunmaktadir. Plazma yarilanma 6mrii azalmis b6brek fonksiyonu ile artar ve teorik olarak
sisplatinin yiksek plazma proteinlerine baglanma aktivitesi nedeniyle kannda asit varliginda
artabilir.

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

5.3. Klinik dncesi giivenlilik verileri :

Kronik toksisite

Kronik toksisite modelleri, bdbrek hasan belirtileri, kemik iligi depresyonu, gastrointestinal
bozukluklar ve ototoksisite gdstermistir.

Mutajenisite ve karsinojenisite

Sisplatin gesitli in vivo ve in vitro testlerde (bakteri test sistemleri ve hayvan hiicreleri ve
doku kiiltiiriinde kromozom anomalileri) mutajeniktir. Sisplatin farelerde ve siganlarda
yapilan uzun dénemli testlerde karsinojenik etki gdstermigtir.

Ureme toksisitesi

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

Siganlardaki caligmalar, gebelik siiresince maruziyetin erigkin dolde timérler {irettigini
gostermigtir.

Hamilelik ve laktasyon: Sisplatin farelerde ve siganlarda embriyotoksik ve teratojeniktir, her
iki cinste de malformasyonlar bildirilmigtir. Sisplatin anne siitiinde bulunmusgtur.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER

6.1. Yardimc1 maddelerin listesi

Sodyum Kloriir
Enjeksiyonluk Su

6.2. Gegimsizlikler

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

Bu tibbi iiriin béliim 6.6. da belirtilenlerin disinda bagka tibbi iriinlerle karistinlmamalidir.
CISPLATIN-KOCAK yalmzca %5 glukoz ¢dzeltisi veya yalmzca %5 mannitol ¢ozeltisi ile
seyreltilmemelidir, sadece “Boliim 6.6.” da belirtildigi gibi ilave olarak sodyum kloriir igeren
kangimlar ile seyreltilmelidir.

Sodyum metabisiiifit gibi antioksidanlar, sodyum bikarbonat, siilfatlar, fluorourasil ve
paklitaksel inflizyon sistemi igersinde sisplatini inaktive edebilir.
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6.3. Raf dmrii
24 ay

6.4. Saklamaya yinelik 6zel tedbirler
25°C’nin  altindaki oda sicakhiginda, isiktan korunarak saklanmalidir. Buzdolabinda
saklanmamal1 veya dondurulmamahdir.

Seyreltildikten sonra:

Kullanimdaki kimyasal ve fiziksel stabilitesi asagidaki ¢ozeltilerden biri ile seyreltildikten
sonra sonugtaki sisplatin konsantrasyonu 0.1 mg/ml olan ¢ozeltide 2-8°C de 48 saat i¢in
gosterilmistir;

% 0.9 sodyum klortir ¢dzeltisi
%35 glukoz ¢dzeltisi ve % 0.9 sodyum klorlir ¢ozeltisi karigimi (1:1)
%S5 mannitol ¢dzeltisi ve % 0.9 sodyum klortir ¢dzeltisi karigimi (1:1)

Mikrobiyolojik agidan bakildiginda; iiriin seyreltildikten sonra derhal kullamimalidir.

Eger hemen kullamlmazsa kullanimdan onceki saklama kosullani ve saklama siiresi
kullamcinin  sorumlulugundadir ve diliisyon kontrollii ve valide aseptik sartlarda
gerceklestirilmedigi takdirde 2-8°C’de 24 saatten daha uzun siire saklanmamalidir.

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi
20 ml' sinde 10 mg sisplatin ( 0,5 mg / ml ) igeren amber renkli Tip I cam flakon.
Flakonun agz: lastik (tapa), lastifin ¢evresi aliiminyum sivama ile kapatilmistir.

6.6. Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger dzel dnlemler
Kullamlmamis olan iirtinler ya da atik materyaller “Tibbi atiklarin kontrolii yonetmelidi” ve
“Ambalaj ve Ambalaj Atiklarimin Kontrolii Yonetmelikleri”ne uygun olarak imha edilmelidir.

Infizyon igin sisplatin ¢6zeltisinin hazirlanmast:

Sitotoksik maddeler uygulama igin yalmzca bu iste tecriibeli olanlar tarafindan
hazirlanmalidir.

CISPLATIN-KOCAK  kullamlmadan once seyreltilmelidir. Infizyon ¢bzeltisinin
hazirlanmas: icin sisplatin ile etkilesebilecek aliiminyum igeren herhangi bir cihazdan (i.v.
infiizyon setleri, igneler, kateterler, sirngalar ) kaginiimalidir. (Bkz. Boliim 6.2.)

Infiizyon ¢ozeltisi aseptik kogullarda hazirlanmalidir.

Konsantre ¢6zeltinin seyreltilmesi i¢in agagidaki ¢ozeltilerden biri kullamlmahdir:

* %0.9 sodyum kloriir ¢bzeltisi

* %0.9 sodyum kloriir ¢ozeltisi ve %5 glukoz gozeltisi (1:1) karisimi (Nihai konsantrasyon
%0.45 sodyum kloriir, %2.5 glukoz)
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Sisplatin tedavisinden 6nce hidratasyon olanakli olmamigsa konsantre agagidaki ¢ozelti ile
seyreltilmelidir:

* %0.9 sodyum kloriir ¢ozeltisi ve %5 mannitol gozeltisi (1:1) karigim {(Nihai konsantrasyon
%0.45 sodyum kloriir, %2.5 mannitol)

Béliim 4.2. deki bilgilere gore hesaplanmig CISPLATIN-KOCAK in gerekli miktar1 (dozu)
yukarida bahsedilen ¢ozeltilerden birinin 1-2 litresi iginde seyreltilmelidir.

Seyreltilmis ¢ozelti sadece i.v. infiizyonla uygulamr (Bkz. Bslim 4.2.)

Sadece berrak ve renksiz, goriilebilir partikiil igermeyen ¢ézeltiler kullanilmalidir.

Sadece tek kullamim igindir.

Diger sitotoksik ajanlar gibi sisplatin gok dikkatle kullamlmahdir: Eldiven, yiiz maskesi ve
koruyucu giysiler gereklidir ve yagamsaldir. Sisplatin, eger olanakii ise koruyucu laminar
hava akigh kabin altinda hazirlanmalidir. Deri ve mukoz membranlara temasindan
kaginilmalidir. Hamile hastane personeli sisplatin ile galismamalidur.

Deri ile temas halinde: Bol su ile yikanmalidir. Gegici yanma hissi varliginda bir pomad
siiriilmelidir ( Baz: kisiler platine hassastir ve deri reaksiyonlan goriilebilir).

Dékillmesi durumunda, operatorler eldiven giymeli ve hazirlama alaninda bu amagla
bulundurulan bir siinger ile dokiilen materyali temizlemelidir. Hazirlama alam iki kere
durulanmalidir. Tiim ¢dzelti ve siinger plastik bir torbaya koyulup kapatilmalidir. Cozeltinin
dokiilmesi nedeniyle sisplatin ile temas eden tim pargalar lokal sitotoksik gerekliliklerine
gore imha edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBI

KOCAK FARMA llag ve Kimya Sanayi A.S.
Baglarbagi, Gazi Cad. No: 64-66

Uskiidar / Istanbul

Tel. : 0216 492 57 08 Faks. : 0216 334 78 88

8. RUHSAT NUMARASKLARI)
209/24

9. iILK RUHSAT TARiHiI/RUHSAT YENILEME TARiHi
i1k ruhsat tarihi: 26.10.2006

Ruhsat yenileme tarihi:

10. KUB’iin YENILENME TARIHI
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