VALMISTEYHTEENVETO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Cisplatin Ebewe 1 mg/ml infuusiokonsentraatti, livosta varten

2.  VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT
1 ml sisdltdd 1 mg sisplatiinia.

Yksi 10 ml injektiopullo infuusiokonsentraattia liuosta varten sisiltdd 10 mg sisplatiinia.
Yksi 20 ml injektiopullo infuusiokonsentraattia liuosta varten siséltdd 20 mg sisplatiinia.
Yksi 50 ml injektiopullo infuusiokonsentraattia liuosta varten siséltdd 50 mg sisplatiinia.
Yksi 100 ml injektiopullo infuusiokonsentraattia liuosta varten sisidltdd 100 mg sisplatiinia.

Apuaineet, joiden vaikutus tunnetaan
Yksiml konsentraattia linosta varten sisiltdd 3,54 mg natriumia.

Yksi 10 ml injektiopullo infuusiokonsentraattia liuosta varten siséltdd 35 mg natriumia.
Yksi 20 ml injektiopullo infuusiokonsentraattia liuosta varten sisidltdd 71 mg natriumia.
Yksi 50 ml injektiopullo infuusiokonsentraattia liuosta varten sisdltdd 177 mg natriumia.
Yksi 100 ml injektiopullo infuusiokonsentraattia liuosta varten siséltdd 354 mg natriumia.

Taydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO

Infuusiokonsentraatti, livosta varten

Konsentraatti on kirkas, vériton tai kellertdva liuos.

4. KLIINISET TIEDOT
4.1 Kaiyttoaiheet

Laajalle levinneiden tai metastasoituneiden tuumoreiden hoito monoterapiana tai meneillidn olevan kemoterapian
osana: kivessyopa (palliatiivinen tai kuratiivinen polykemoterapia), munasarjasyopa (asteet I1I ja IV) seki paén ja
kaulan alueen levyepiteelisyopd (palliatiivinen hoito).

Pienisoluisen keuhkosy6vén hoito.

Pitkille edenneen ei-pienisoluisen keuhkosydvin hoito.

4.2 Annostus ja antotapa

Annostus

Aikuiset jalapset:

Sisplatiinin annostus riippuu hoidettavasta sairaudesta, odotetusta vaikutuksesta, ja siitd, annetaanko sisplatiini
monoterapiana vai yhdistelmdhoidon osana. Annostusohjeet koskevat seka aikuisia ettd lapsia. Diagnoosiin ja
potilaan kliniseen tilaan perustuvat annossuositukset ovat saatavilla pdivitetystd lidketieteellisesta
ammattikirjallisuudesta.

Monoterapiassa suositellaan seuraavaa kahta annostusta:
Kerta-annoksena 50—120 mg/m? 3—4 viikkon vilein,
15-20 mg/m? pdivdssd viiden pédivdn ajan 3—4 viikon vélein.



Jos sisplatiinia kéytetddn yhdistelmidhoidossa, sisplatiinin annosta on pienennettdvi. Tavanomainen annos on 20
mg/m’ tai enemmén 3—4 vilkkon vélein. Pienisoluisen tai ei-pienisoluisen keuhkosyovin yhdistelméhoidossa
tavanomaisena annoksena kdytetdén 80 mg/m?.

Tarkempien annossuositusten on perustuttava timénhetkiseen lidketieteelliseen tietoon ja ne tulee hankkia
ammattikirjallisuudesta tai/ja asiantuntijatyéryhmien lausunnoista.

Varoitukset ja varotoimet, jotka tulee ottaa huomioon ennen seuraavan hoitojakson aloittamista, ks. kohta 4.4.

Annosta on pienennettidvi asianmukaisella tavalla, jos potilaalla on munuaisten toiminnanvajaus tai heikentynyt
luuytimen toiminta.

Antotapa
Ennen lddkkeen kdsittelyd tai antoa huomioon otettavat varotoimet

Cisplatin Ebewe 1 mg/ml infuusiokonsentraatti, liuosta varten, on laimennettava ennen kdyttod (ks. kohta 6.6).

Laimennettu liuos tulee antaa vain laskimoinfuusiona (ks. alla). Antamisen aikana on véltettivd alumiinia
sisdltdvien valineiden joutumista kosketuksiin sisplatiinin kanssa (infuusiolaitteet, neulat, katetrit, ruiskut) (ks.
kohta 6.2).

Ohjeiden mukaan valmistettu (ks. kohta 6.6) sisplatiini-infuusioneste tulee antaa laskimoinfuusiona 6—8 tunnin
aikana.

Riittdva nesteytys on varmistettava 2—12 tuntia ennen sisplatiinin antoa ja vahintddn 6 tuntia sen annon jilkeen.
Nesteytys on tarpeen riittdvan diureesin yllapitimiseksi sisplatinihoidon aikana ja sen jilkeen.

Nesteytys toteutetaan antamalla laskimoinfuusiona yhtd seuraavista liuoksista:
- natriumkloridiliuos 0,9 %
- natriumkloridiliuos 0,9 % + glukoosilinos 5 % (1:1)

Nesteytys ennen sisplatiinihoitoa :
- laskimoinfuusiona 100-200 ml/h 6—12 tunnin ajan

Nesteytys sisplatiinin antamisen jilkeen:
- laskimoinfuusiona vield 2 litraa nopeudella 100-200 mlh 6-12 tunnin aikana

Kiihdytetty diureesi voi olla tarpeen jos virtsaneritys on nesteytyksen jilkeen alle 100 - 200 ml/h. Kiihdytetty
diureesi voidaan toteuttaa antamalla laskimoon 37,5 g mannitolia 10 % liuoksena (375 ml 10 % mannitoliliuosta)
tai antamalla diureettia jos munuaistoiminta on normaali. Mannitoliliuoksen tai diureetin antaminen on myds
tarpeen kun sisplatiiniannos on yli 60 mg/m?.

Sisplatiini-infuusion jilkeen potilaan olisi saatava runsaastinesteitd 24 tunnin ajan riittdvén virtsanerityksen
varmistamiseksi.

43 Vasta-aiheet

- Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle tai muille platinayhdisteille tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille

- dehydraatio (vakavan munuaisvaurion estdmiseksi on huolehdittava riittdvésta nesteytyksestd ennen hoitoa ja
sen jilkeen)

- luuytimen vajaatoiminta

- entuudestaan heikentynyt munuaistoiminta tai kuulon alenema, koska sisplatiini on munuaistoksinen ja
neurotoksinen (erityisesti ototoksinen). Nama toksisuudet saattavat kumuloitua, jos potilaalla on mainitun
kaltaisia héirioitd jo entuudestaan.

- imetys (ks. 4.6)

- yhdessi keltakuumerokotteen ja fenytoimin kanssa profylaktisessa kédytdssé (ks. kohta 4.5)

44 Varoitukset ja kayttoon liittyvit varotoimet

Sisplatiini reagoi alumiinin kanssa, jolloin syntyy musta platinasaostuma. Tasté syystd on véltettdva kaikkia
alumiinia sisdltdvid infuusiolaitteita, neuloja, katetreja ja ruiskuja.



Sisplatiinia saa kédyttdd vain sy6vin kemoterapiaan perehtyneen syopélidkérin valvonnassa.

Hoidon ja sen komplikaatioiden asianmukainen seuranta ja hallinta edellyttivit, ettd kiytettdvissd on
asianmukainen diagnoosi ja hoito-olosuhteet.

Ennen sisplatiinin antoa, sen aikana ja sen jilkeen on mééritettivd seuraavia elintoimintoja kuvaavat arvot:
- munuaistoiminta;

- maksan toiminta;

- hematopoieesi (punasolu-, valkosolu- ja trombosyyttimadarat);

- seerumin elektrolyyttiarvot (kalsium, natrium, kalium, magnesium).

Nama tutkimukset on toistettava joka viikko koko sisplatiinihoidon ajan.

Myohempien sisplatimiannosten antoa on siirrettidvé, kunnes seuraavat parametrit ovat normaalialueella:
- seerumin kreatiniini < 130 pmol/l eli < 1,5 mg/dl

- urea < 25 mg/dl

- valkosolut >4 000/ul eli > 4,0 x 10°/1

- trombosyytit > 100 000/ul eli > 100 x 10°/1

- kuulon tutkimus: tulokset normaalialueella.

Munuaistoksisuus

Sisplatiini aiheuttaa vaikeaa kumulatiivista munuaistoksisuutta, jota muut aineet saattavat pahentaa (ks. kohta 4.5).
Vihintdédn 100 m/hn virtsaneritys yleensd minimoi sisplatinin  munuaistoksisuuden. Tama voidaan saavuttaa
nesteyttdmélld potilas sekd ennen sisplatiinihoitoa etté sen jilkeen 2 litralla sopivaa nestettd laskimoon (suositus on
2 500 ml/m?/24 h). Jos runsas nesteytys ei riitd pitiméén virtsaneritystd riittdvand, potilaalle voidaan antaa
osmoottista diureettia (esim. mannitolia).

Neuropatiat
Vaikeita neuropatiatapauksia on ilmoitettu. Tallaiset neuropatiat saattavat olla korjaantumattomia ja ilmeta

parestesioina, arefleksiana ja asento- ja likeaistin menetyksend sekd vérindtuntemuksena. Myos motorisen
toiminnan menetystd on imoitettu. Potilaan neurologinen tila on tutkittava sddnnollisesti.

Ototoksisuus

Ototoksisuutta on havaittu enimmilldén 31 %:lla niistd potilaista, jotka ovat saaneet sisplatiinia 50 mg/m? kerta-
annoksena. Ototoksisuus ilmenee korvien soimisena ja/tai heikentyneend kykyné kuulla korkeita &4nid (4 000—8
000 Hz). Toisinaan voi puhekuulo heikentyd. Ototoksisuus voi olla huomattavampaa sisplatiinia saavilla lapsilla.
Kuulo voi heikentyd joko yhdestd korvasta tai molemmista korvista. Sisplatiinin toistuva anto yleensa lisdd kuulon
heikkenemisen ilmaantuvuutta ja vaikeusastetta. Kuuroutumista sisplatiinin aloitusannoksen jilkeen on kuitenkin
ilmoitettu esiintyneen vain harvoin. Ototoksisuus voi voimistua, jos potilas on saanut aiemmin samanaikaisesti
sddehoitoa pdin alueelle, ja liittyd sisplatiinin huippupitoisuuksiin plasmassa. Sisplatinin aiheuttaman
ototoksisuuden korjaantumisesta ei ole varmuutta. Potilaalle on tehtdva huolellinen kuulonmittaus seké ennen
hoidon aloittamista ettd sisplatinin myShempid antokertoja. Myds tasapainoaistiin kohdistuvaa toksisuutta on
ilmoitettu (ks. kohta 4.8).

Allergiset reaktiot

Kuten muillakin platinapohjaisilla valmisteilla annettavassa hoidossa, sisplatinihoidossa potilaalla voi imeta
yliherkkyysreaktioita, jotka ilmenevit useimmiten sisplatiinin perfuusion aikana. Talloin perfuusio on lopetettava
ja potilaalle on annettava asianmukaista oireenmukaista hoitoa. Kaikilla platinayhdisteilld on ilmoitettu esiintyneen
ristireaktioita, jotka ovat toisinaan johtaneet potilaan kuolemaan (ks. kohdat 4.3 ja 4.8).

Maksan toiminta ja verenkuva
Verenkuva ja maksan toiminta on tutkittava sddnnollisesti.

Karsinogeenisuus
Ihmiselld on joissakin harvinaisissa tapauksissa todettu akuutti leukemia sisplatiinin kéyton yhteydessd, vaikka
akuutti leukemia on télloin yleensd yhdistetty muihin leukemiaa aiheuttaviin aineisiin.

Sisplatiini on mutageeninen bakteereille ja aiheuttaa kromosomipoikkeavuuksia eldinsoluviljelmissd. Sisplatiini
saattaa olla karsinogeeninen, mutta siti ei ole osoitettu. Sisplatiini on teratogeeninen ja alkiotoksinen hiirille.



Pistokohdan reaktiot

Sisplatinin annon aikana voi ilmetd pistokohdan reaktioita. Ekstravasaatioriskin vuoksi suositellaan
infuusiokohdan tiivistd tarkkailua lidkkeen annon aikaisen mahdollisen infiltraation varalta. Ekstravasaation
aiheuttamiin reaktiothin ei toistaiseksi ole tiedossa spesifistd hoitoa.

Varoitus

Tamén sytotoksisen aineen toksisuus oli huomattavampaa kuin mité antineoplastisessa kemoterapiassa tavallisesti
todetaan.

Munuaistoksisuus, joka on ennen kaikkea kumulatiivista, on vaikeaa ja edellyttdd erityisid varotoimia lidkkeen
annon aikana (ks. kohdat 4.2 ja 4.8).

Pahoinvointi ja oksentelu voivat olla vaikeita ja edellyttdvét riittivad antiemeettista hoitoa.
Pahoinvointiliikkeen profylaktisella kdytolld voidaan lievittdd tai ehkiistd tehokkaasti pahoinvointia ja oksentelua.
Oksentelusta ja ripulista johtuva nestehukka on kompensoitava.

Potilasta on seurattava tarkoin myds ototoksisuuden, myelosuppression ja anafylaktisten reaktioiden varalta (ks.
kohta 4.8).

Sisplatiinin on todettu olevan mutageeninen. Se voi my0s heikentdd hedelméllisyyttd. Muiden sydpilddkkeiden on
todettu olevan karsinogeenisia, ja timd mahdollisuus on otettava huomioon sisplatiinin pitkdaikaiskayton
yhteydessa.

Varoitus

Laskimoon annettavan infuusioliuoksen kéayttovalmiksi saattaminen

Kaikkien muiden mahdollisesti toksisten valmisteiden tavoin myds sisplatiiniliuoksen késittelysséd on ehdottomasti
noudatettava varotoimia. Tahaton altistuminen valmisteelle voi aiheuttaa thovaurioita. Suojakésineiden kayttod
suositellaan. Jos sisplatiiniliuosta joutuu iholle tai limakalvoille, altistunut iho tai limakalvo on pestdva
perusteellisesti saippualla ja vedelld.

Sytotoksisten aineiden asianmukaisten késittely- ja havittdmiskdytintdjen noudattamista suositellaan.
Ennen liuoksen antamista potilaalle on tarkistettava, ettd liuos on kirkasta eikd sisdlld partikkeleita.

Tédmé lddkevalmiste sisdltdd 35 mg natriumia per 10 ml injektiopullo, joka vastaa 1,75 % WHO:n suosittelemasta
natriumin 2 gn piivittdisestd enimmaéissaannista aikuisille.

Tédmé lddkevalmiste sisdltdd 71 mg natriumia per 20 ml injektiopullo, joka vastaa 3,55 % WHO:n suosittelemasta
natriumin 2 gn piivittdisestd enimmaéissaannista aikuisille.

Tédmé ladkevalmiste sisdltdd 177 mg natriumia per 50 ml injektiopullo, joka vastaa 8,85 % WHO:n suosittelemasta
natriumin 2 g:n paivittdisestd enimmaissaannista aikuisille.

Tama lddkevalmiste sisédltdd 354 mg natriumia per 100 ml injektiopullo, joka vastaa 17,7 % WHO:m suosittelemasta
natriumin 2 gn piivittdisestd enimmaéissaannista aikuisille.

45 Yhteisvaikutukset muiden ldéikevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset

Munuaistoksiset aineet

Samanaikainen nefrotoksisten (esim. kefalosporiinit, aminoglykosidit, amfoterisiini B tai varjoaineet) tai
ototoksisten (esim. aminoglykosidit) ldékeaineiden antaminen lisdd sisplatiinin toksista vaikutusta munuaisiin.
Sisplatiinihoidon aikana tai sen jalkeen on oltava varovainen kdytettdessd lihinnd munuaisten kautta erittyvia
aineita, esim. sellaisia sytostaatteja kuin bleomysiinia tai metotreksaattia, silli munuaisteitse tapahtuva eliminaatio
voi olla heikentynyt.

Ifosfamidin munuaistoksisuus voi olla huomattavampaa, jos potilas saa samanaikaisesti sisplatiinia tai on sitd
saanut joskus aiemmin.



Veren litumpitoisuuden laskua todettiin muutamissa tapauksissa bleomysiiniin ja etoposidiin yhdistetyn
sisplatimihoidon jilkeen. Siksi litumarvojen seuraamista suositellaan.

Sisplatiinin aiheuttama munuaistoksisuus saattaa voimistua, jos samanaikaisesti kaytetdan furosemidia,
hydralatsiinia, diatsoksidia tai propranololia siséltivid verenpainelidkkeitd.

Allopurinolin, kolkisiinin, probenesidin tai sulfinipyratsonin annosta on mahdollisesti muutettava, jos niitd
kéytetdan sisplatiinin kanssa, silld sisplatiini johtaa seerumin virtsahappopitoisuuksien suurenemiseen.
Ifosfamidin samanaikainen kadytto lisdd proteiinin erittymista.

Ototoksiset aineet

Ototoksisten lidkevalmisteiden (esim. aminoglykosidit, loop-diureetit) samanaikainen anto potensoi sisplatiinin
toksista vaikutusta kuuloon. Lukuun ottamatta potilaita, jotka saavat sisplatiinia yli 60 mg/m? annoksina ja joiden
virtsaneritys on alle 1000 ml vuorokaudessa, diureesin kithdyttdmiseen ei saa kéyttié loop-diureettia, koska timi
voi vaurioittaa munuaisteitd ja aiheuttaa ototoksisuutta.

Ifosfamidi voi pahentaa sisplatiinista johtuvaa kuulon heikkenemista.

Rokotteet, jotka sisdltdvit eldvid heikennettyjd taudinaiheuttajia

Keltakuumerokotuksen antaminen on ehdottomasti kielletty kuolemaan johtavan systeemisen rokotusoireyhtyméin
riskin vuoksi (ks. kohta 4.3). Yleistyneen sairauden riskin vuoksi tulisi kdyttdd naktivoituja taudinaiheuttajia
sisdltdvaa rokotetta, jos sellainen on saatavilla.

Eldavaa virusta sisdltdvien rokotteiden kdytto ei ole suositeltavaa ennen kuin sisplatinihoidon péaédttymisesti on
kulunut kolme kuukautta.

Suun kautta otettavat antikoagulantit
Jos potilaalle annetaan sisplatinin kanssa samanaikaisesti antikoagulantteja suun kautta, suositellaan sdénnollisia
INR-méérityksid.

Antihistamiinit, fentiatsiinit ja muut
Antihistamiinien, buklitsiinin, syklitsiinin, loksapiinin, meklotsiinin, fentiatsiinien, tioksanteenien tai
trimetobentsamidien kiyttd samanaikaisesti voi peittdd ototoksisuusoireita (kuten huimausta ja tinnitusta).

Antikonvulsiiviset aineet
Antikonvulsiivisten lddkkeiden pitoisuudet seerumissa saattavat pysya subterapeuttisina sisplatinihoidon aikana.

Sisplatiini voi vihentda fenytoiinin imeytymisti ja johtaa epilepsian hoitotasapainon huononemiseen
fenytoiinihoidon aikana. Uuden fenytoinilidkityksen aloittaminen epilepsian hoitoon on ehdottoman vasta-aiheista
sisplatinihoidon aikana (ks. kohta 4.3.).

Pyridoksidiinin ja altretamiinin yhdistelma

Satunnaistetussa lddkeainetutkimuksessa potilailla, joilla on pitkdlle edennyt munasarjakarsinooma, pyridoksiinin
ja altretamiinin (heksametyylimelamiinin) tai sisplatiinin antaminen samanaikaisesti vaikutti negatiivisesti
hoitovasteeseen.

Paklitakseli
Ennen paklitakseli-infuusiota annettu sisplatinihoito voi vihentdé paklitakselin puhdistumaa 33 % ja siten
voimistaa neurotoksisuutta.

Muut
Luuydintoimintaa lamaavien Iddkkeiden tai sédteilyn samanaikainen kédyttd voimistaa sisplatiinin
myelosuppressiivista vaikutusta.

Sisplatiinin anto yhdessé bleomysiinin ja vinblastinin kanssa voi aiheuttaa Raynaud’n oiretta.
Etipesidkkeista tai pitkdlle edennyttd syOpéd sairastavilla potilailla tehdyssa tutkimuksessa dosetakselin ja

sisplatiinin yhdistelma aiheutti vaikeampia neurotoksisia vaikutuksia (annosriippuvaisia ja sensorisia) kuin
kummankaan Ididkkeen anto monoterapiana vastaavina annoksina.



Kelatoivat aineet kuten penisillamiini voivat huonontaa sisplatiinin tehoa.
Sisplatiinin ja siklosporiinin samanaikaisen kdyton yhteydessa on otettava huomioon liallisen immunosuppression
mahdollisuus ja lymfoproliferaation riski.

4.6 Hedelmiillisyys, raskaus ja imetys

Raskaus

Sisplatinin kdytostd raskauden aikana ei ole riittédvésti tietoa, mutta farmakologisten ominaisuuksiensa perusteella
sisplatiinin epéillidn aiheuttavan vakavia synnynniisid epdmuodostumia. Eldintutkimuksissa on todettu
lisdantymistoksisuutta ja transplasentaalista karsinogeenisuutta (ks. kohta 5.3). Sisplatiinia ei pidd kayttda
raskauden aikana, ellei naisen klininen tila edellytd sisplatiinihoitoa.

Imetys
Sisplatiini erittyy didinmaitoon. Imettdminen hoidon aikana on vasta-aiheista (ks. kohta 4.3).

Hedelmillisyys
Seki mies- ettii nais potilaiden on kéytettivi tehokasta ehkiisyé he delmoittymisen ja/tai raskauden

ehkiisemiseksi sisplatiinihoidon aikana ja vihintéiin 6 kuukauden ajan sen jilkeen. Perinndllisyysneuvonta
on suositeltavaa, jos potilas toivoo lapsia hoidon péétyttyd. Sisplatiinihoito voi aiheuttaa pysyvii
hedelméttomyyttd, joten on suositeltavaa, ettd miehille, jotka toivovat saavansa myohemmin lapsia, annetaan
siittididen pakastamista koskevaa neuvontaa ennen hoitoa.

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kayttokykyyn

Tutkimuksia valmisteen vaikutuksesta ajokykyyn ja koneiden kidyttdkykyyn ei ole tehty. Mahdollisten
haittavaikutusten (kuten munuaistoksisuuden) takia sisplatiinilla on véhéinen tai kohtalainen vaikutus ajokykyyn ja
koneiden kayttokykyyn. Jos potilailla esiintyy tillaisia haittavaikutuksia (esim. unisuutta tai oksentelua), heiddn
tulee vilttdad ajamista ja koneiden kayttoa.

4.8 Haittavaikutukset

Haittavaikutukset ovat annoksesta riippuvaisia ja voivat olla kumulatiivisia.

Sisplatiinihoidon useimmin ilmoitettuja haittavaikutuksia (> 10 %) olivat hematologiset haittavaikutukset
(leukopenia, trombosytopenia ja anemia), ruoansulatuskanavan haittavaikutukset (ruokahaluttomuus, pahoinvointi,
oksentelu ja ripuli), kuulohdiriét (kuulon heikkeneminen), munuaishdirit (munuaisten vajaatoiminta,
munuaistoksisuus, hyperurikemia) ja kuume.

Vaikeaa munuaisiin, luuytimeen ja kuuloon kohdistuvaa toksisuutta on ilmoitettu jopa noin kolmanneksella
potilaista, jotka saivat kerta-annoksen sisplatiinia. Yleensd vaikutukset ovat annoksesta riippuvaisia ja
kumulatiivisia. Ototoksisuus voi olla vaikeampaa lapsilla.

Haittavaikutukset luetellaan elinjirjestelmidluokan, MedDRA-termien ja seuraavien yleisyysluokkien mukaisesti:
hyvin yleinen (> 1/10), yleinen (> 1/100, < 1/10), melko harvinainen (> 1/1 000, < 1/100), harvinainen (> 1/10 000,
< 1/1 000), hyvin harvinainen (< 1/10 000) ja tuntematon (koska saatavissa oleva tieto ei riitd arviointiin).

Kliinisissd tutkimuksissa ja valmisteen markkinoille tulon jilkeen ilmoitetut lddkkeeseen littyvét haittatapahtumat
(MedDRA -termit) taulukoituina.

Infektiot

Yleinen Sepsis

Tuntematon Infektio®

Hyvin- ja pahanlaatuiset kasvaimet (mukaan lukien Kystat ja polyypit)

Melko harvinainen | Akuutti leukemia

Veri ja imukudos

Hyvin yleinen Luuytimen vajaatoiminta, trombosytopenia,
leukopenia, anemia

Tuntematon Coombsin kokeella osoitettu hemolyyttinen
anemia

Immuunijirjes te lmé




Melko harvinainen

| Anafylaktoidinen® reaktio

Umpieritys

Tuntematon

Veren amylaasipitoisuuden suureneminen,
antidiureettisen hormonin epdasianmukaisen
erityksen oireyhtymé (SIADH)

Aineenvaihdunta ja ravits e mus

Hyvin yleinen Hyponatremia

Melko harvinainen Hypomagnesemia

Harvinainen Hyperkolesterolemia

Hyvin harvinainen Veren rautapitoisuuden suureneminen

Tuntematon Dehydraatio, hypokalemia, hypofosfatemia,
hyperurikemia, hypokalsemia, tetania,

Hermosto

Harvinainen Kouristus, déreisneuropatia, leukoenkefalopatia,
korjaantuva posteriorinen
leukoenkefalopatiaoireyhtyma

Tuntematon Aivoverisuonitapahtuma, hemorraginen
aivohalvaus, iskeeminen aivohalvaus, makuaistin
puutos, aivovaltimotulehdus, Lhermitten oire,
myelopatia, autonominen neuropatia

Silmiit

Tuntematon Naon hamartyminen, hankinnainen vérisokeus,

kortikaalinen sokeus, nakohermon tulehdus,
papilledeema, verkkokalvon pigmentaatio

Kuulo ja tasapainoelin

Melko harvinainen Ototoksisuus

Tuntematon Korvien soiminen, kuurous

Sydin

Yleinen Sydamen rytmihdirid, bradykardia, takykardia
Harvinainen Sydaninfarkti

Hyvin harvinainen Sydanpysihdys

Tuntematon Sydanhiirio

Verisuonisto

Yleinen Laskimotromboembolia

Tuntematon Tromboottinen mikroangiopatia (hemolyyttis-

ureeminen oireyhtyméi), Raynaud’n oireyhtyma

Hengityselimet, rintakehi ja viilikarsina

Yleinen

Hengenahdistus, keuhkokuume ja hengitysvajaus

Tuntematon Keuhkoembolia
Ruoansulatus elimisto
Melko harvinainen Metallinen maku suussa
Harvinainen Suutulehdus
Tuntematon Oksentelu, pahoinvointi,
ruokahaluttomuus, hikka,
ripuli
Maksa ja sappi
Tuntematon Maksaentsyymiarvojen suureneminen, veren

bilirubiiniarvon suureneminen

Iho ja ihonalainen kudos

Tuntematon | Thottuma, hiustenlahtd

Luusto, lihakset ja side kudos

Tuntematon | Lihasspasmit

Munuaiset ja virtsatiet

Tuntematon Akuutti munuaisvaurio, munuaisten

vajaatoiminta®, munuaistichyiden hairid

Sukupuolielimet ja rinnat




Melko harvinainen Epdnormaali spermatogeneesija ovulaatio,
kivulias gynekomastia

Yleisoireet ja antopaikassa todettavat haitat

Hyvin yleinen Kuume
Tuntematon Voimattomuus, sairaudentunne, ekstravasaatio
pistokohdassa

a: Joitakin potilaita on kuollut infektiivisiin komplikaatioihin.

b: Haittavaikutustaulukkoon merkittyji anafylaktoidisen reaktion oireita olivat mm. kasvojen turvotus, hengityksen
vinkuna, bronkospasmi, takykardia ja hypotensio.

¢: Munuaisten vajaatoiminta kattaa veren ureatyppi- ja kreatiniini-, seerumin virtsahappoarvon suurenemisen ja/tai
kreatiniinipuhdistuman pienenemisen.

d: Ekstravasaation aiheuttama paikallinen pehmytkudostoksisuus, mukaan lukien ihonalaisen sidekudoksen
tulehdus, fibroosi ja kuolio (yleinen), kipu (yleinen), turvotus (yleinen) ja eryteema (yleinen).

Epdillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tirkedd ilmoittaa myyntilivan myontdmisen jilkeisistd lddkevalmisteen epéillyistd haittavaikutuksista. Se
mahdollistaa lddkevalmisteen hyGty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin.

Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetdén ilmoittamaan kaikista epdillyistd haittavaikutuksista seuraavalle taholle:

www-sivusto: www.fimea.fi

Ladkealan turvallisuus- ja kehittimiskeskus Fimea
Ladkkeiden haittavaikutusrekisteri
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4.9 Yliannostus
VAROVAISUUS ON VALTTAMATONTA TAHATTOMAN YLIANNOSTUKSEN ESTAMISEKSI.

Sisplatinin akuutti yliannostus voi aiheuttaa munuaisten vajaatoimintaa, maksan vajaatoimintaa, kuuroutumista,
simiin kohdistuvaa toksisuutta (mukaan lukien verkkokalvon irtoaminen), merkittivdd myelosuppressiota, hoitoon
vastaamatonta pahoinvointia ja oksentelua ja/tai hermotulehduksen. Yliannostus voi johtaa kuolemaan.

Sisplatiinin yliannostukseen ei ole spesifistd vastalidkettd. Vaikka hemodialyysi aloitettaisiin 4 tunnin kuluttua
yliannostuksesta, se eijuuri vaikuta sisplatiinin poistumiseen elimistostd, koska sisplatiini sitoutuu proteiineihin
voimakkaasti ja nopeasti.

Ylannostusta hoidetaan yleisilli elintoimintoja tukevilla toimilla.

5.  FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhmai: Syopélidkkeet ja immuunivasteen muuntajat, platinayhdisteet, ATC-koodi:
LO1XAO01

Vaikutusmekanismi

Sisplatiini on raskasmetallia [cis-diamminodikloroplatina (IT)] siséltdvé epédorgaaninen yhdiste. Se estid DNA -
synteesid muodostamalla DNA-séikeiden siséisid ja vélisid ristisidoksia. Proteiini- ja RNA-synteesi estyvit
véhdisemmissd maarin.

Farmakodynaamiset vaikutukset

Sisplatiinin ensisijainen vaikutusmekanismi niyttdd olevan DNA -synteesin esto, mutta sen antineoplastiseen
vaikutukseen voi littyd muita vaikutusmekanismeja, kuten kasvaininmunogeenisyyden lisdéntyminen. Sisplatiinin
onkolyyttiset ominaisuudet ovat samanlaiset kuin alkyloivien aineiden. Sisplatiinilla on lisdksi
immunosuppressiivisia, séteilylle herkistdvid ja antibakteerisia ominaisuuksia.

Sisplatinin vaikutus ei imeisesti ole solusyklispesifinen.


http://www.fimea.fi/

Sisplatiinin sytotoksinen vaikutus johtuu sen sitoutumisesta kaikkiin DNA -eméksiin, ensisijaisesti guaniiniin ja
adenosiniin kohdassa N-7.

5.2 Farmakokinetiikka

Jakautuminen

Laskimoon antamisen jilkeen sisplatiini jakautuu nopeasti kaikkiin kudoksiin. Sisplatiinin annostasoilla 20—120
mg/m* suurimmat platinapitoisuudet todetaan maksassa, eturauhasessa ja munuaisissa, hiukan alhaisemmat
virtsarakossa, lihaksissa, kiveksissd, haimassa ja pernassa, ja alhaisimmat suolessa, lisdmunuaisissa, sydamessa,
keuhkoissa, iso- ja pikkuaivoissa.

Biotransformaatio

Y1i 90 % plasman kokonaissisplatiinista on sitoutuneena plasman proteiineihin 2 tunnin kuluttua lidkkeen
antamisesta, mahdollisesti palautumattomasti. Proteiniin sitoutuneella sisplatiinilla ei ole antineoplastista
vaikutusta. Sisplatinin farmakokinetiikka on ei-lineaarista. Sisplatiini muuntuu ei-entsymaattisesti yhdeksi tai
useammaksi metaboliitiks .

Eliminaatio
Laskimonsisdisen 50—100 mg/m?n sisplatiinibolusinjektion jilkeen sisplatiini eliminoituu plasmasta kahdessa
vaiheessa. Ihmiselld on todettu seuraavat puoliintumisajat:

-t ' (jakautuminen) 10—60 min
-t (terminaalinen) noin 2—5 pdivad

Kokonaisplatinan laajamittainen sitoutuminen proteiineihin johtaa pidentyneeseen tai epitdydelliseen
poistumavaiheeseen, jolloin kumulatiivinen eritys virtsan kautta on 27—45 % annoksesta 84—120 tunnin kuluessa.
Jos infuusioaika on pitempi, virtsaan erittyy ladkettd enemmaén. Ulosteen mukana tapahtuva eliminaatio on hyvin
vahaistd: pienid miarid platinaa voidaan havaita sappirakossa ja paksusuolessa. Puoliintumisaika plasmassa on
pidentynyt potilailla, joilla on munuaisten toiminnanvajaus, ja se voi teoreettisesti pidentya potilailla, joilla on
askites, koska sisplatiini sitoutuu voimakkaasti proteiineihin.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Pitkdaikaistoksisuus:
Pitkdaikaistoksisuutta kuvaavissa malleissa on todettu munuaisvaurioita, luuydinsuppressiota, gastrointestinaalisia
héirioitd ja ototoksisuutta.

Mutageenisuus ja karsinogeenisyys:

Sisplatiini on osoittautunut mutageeniseksi useissa in vitro- ja in vivo -kokeissa (bakteeritestijirjestelmit ja
kromosomivauriot eldinsoluissa ja kudosviljelmissd). Sisplatiini on osoittautunut karsinogeeniseksi
pitkdaikaistutkimuksissa hiirelld ja rotalla.

Lisdantymistoksisuus:
Hedelmillisyys: Gonadien toiminnan suppressio, joka johtaa amenorreaan ja atsoospermiaan, voi olla
korjautumatonta ja aiheuttaa pysyvaa hedelmattomyytta.

Rotalla tehdyt tutkimukset osoittivat, ettd tineyden aikana tapahtunut altistus aiheuttaa jilkeldisissd kasvaimia
tdysikasvuisena.

Raskaus ja imetys: sisplatiini on todettu alkiotoksiseksi ja teratogeeniseksi hiiri- ja rottakokeissa ja molemmilla
lajeilla on todettu epamuodostumia. Sisplatiinin on todettu erittyvin didinmaitoon.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT

6.1 Apuaineet

Natriumkloridi
Suolahappo, laimea
Injektionesteisiin  kédytettdva vesi



6.2 Yhteensopimattomuudet

Sisplatiini reagoi alumiinin kanssa, jolloin syntyy musta platinasaostuma. Tasté syysté on viltettdva alumiinia
sisdltdvien viélineiden joutumista kosketuksiin sisplatiinin kanssa (infuusiolaitteet, neulat, katetrit, ruiskut).

Ladkevalmistetta ei saa sekoittaa muiden lddkevalmisteiden kanssa, lukuun ottamatta niitd, jotka mainitaan
kohdassa 6.6.

Sisplatiini 1 mg/ml konsentraattia ei saa laimentaa pelkdlld 5 % glukoosiliuoksella eikd 5 % mannitoliliuoksella,
vaan vain liuoksilla, jotka sisiltdvit myds natriumkloridia, kuten kohdassa 6.6 on kuvattu.

Antioksidantit (kuten natriummetabisulfiitti), bikarbonaatit (natriumvetykarbonaatti), sulfaatit, fluorourasiili ja
paklitakseli voivat inaktivoida sisplatiinin infuusiolaitteistossa.

63 Kestoaika

Myvyntipakkauksessa:
2 vuotta

Sailyvyys avaamisen jilkeen:
Injektiopullot 10mlja 20 ml
Vain kertakdyttoon. Havitd kiyttiméton siséltd. Ota liuos injektiopullosta vasta vilittdmédsti ennen kayttod.

Injektiopullot 50mlja 100 ml

AlA sdilytd kylmissd. Valmisteen kemiallinen ja fysikaalinen stabiliteetti avaamisen jilkeen on osoitettu 28 piivin
ajan, kun tuotetta on sdilytetty huoneenlimmossé valolta suojattuna.

Mikrobiologiselta kannalta valmiste tulisi kdyttda vilittomasti, ellei avaamistapa sulje pois mikrobikontaminaation
riskid. Jos valmistetta ei kiytetd valittomasti, kdytonaikaiset sdilytysajat ja -olosuhteet ovat kyttéjin vastuulla.

Infuusioneste laimentamisen jilkeen (ks. kohta 6.6):

Kéytonaikainen kemiallinen ja fysikaalinen stabiliteetti on osoitettu 48 tunnin ajan 2—8 °C:ssa kun valmiste on
suojattu valolta. Tama koskee liuoksia, joiden lopullinen sisplatimipitoisuus on 0,1 mg/ml sen jilkeen kun 1 mg/ml
sisplatiinikonsentraatti on laimennettu jollakin seuraavista liuoksista:

- natriumkloridiliuos 0,9 %

- natriumkloridiliuos 0,9 % + glukoosilinos 5 % (1:1)

- natriumkloridilnos 0,9 % + mannitoliliuos 5 % (1:1)

Mikrobiologiselta kannalta valmiste tulee kayttda vilittomasti. Jos sitd ei kiytetd valittomasti, kidytonaikaiset
séilytysajat ja -olosuhteet ovat kdyttdjin vastuulla, mutta normaalisti enintddn 24 tuntia 2—8 °C:ssa, ellei
kéayttoonvalmistus/laimennus ole tapahtunut kontrolloiduissa ja validoiduissa aseptisissa oloissa.

6.4  Siilytys

Myvyntipakkauksessa:

Avatun injektiopullon ja laimennetun infuusioliuoksen siilytys, ks. kohta 6.3.
6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoot
Ruskea mjektiopullo tyypin I lasia, klorobutyylikumitulppa, alumiinisuojus.

Pakkauksessa on 1, 5 tai 10 injektiopulloa, jossa on 10 ml, 20 ml, 50 ml tai 100 ml infuusiokonsentraattia liuosta
varten.

Kaikkia pakkauskokoja ei vélttdméttd ole myynnissa.
Injektiopulloissa voi olla muovisuojus (Onco-Safe tai suojakalvo). ”Onco-Safe” taisuojakalvo ei joudu

kosketuksiin lddkevalmisteen kanssa, vaan suojaa valmistetta kuljetuksen aikana, miké lisdd hoito- ja
apteekkihenkiloston turvallisuutta.



6.6 Erityiset varotoimet hivittimiselle ja muut kisittelyohjeet

Cisplatin Ebewe - valmiste on laimennettava ennen kiyttod. Infuusionesteen kayttoonvalmistuksessa on viltettava
alumiinia siséltédvid vélineitd, jotka voivat pdéstd kosketuksiin sisplatiinin kanssa (esim. infuusiolaitteistot, neulat,
katetrit, ruiskut) (ks. kohta 6.2).

Infuusionesteen kayttéonvalmistuksen on tapahduttava aseptisesti.

Infuusiokonsentraatin laimennukseen tulee kayttda jotakin seuraavista liuoksista:

- 0,9 % natriumkloridiliuos;

- 0,9 % natriumkloridiliuoksen ja 5 % glukoosiliuoksen seos (1:1) (lopulliset pitoisuudet: natriumkloridi 0,45
% ja glukoosi 2,5 %)

- jos potilaan nesteyttiminen ennen sisplatiinihoitoa ei ole mahdollista, voi konsentraatin laimentaa myos
seuraavasti: 0,9 % natriumkloridiliuvoksen ja 5 % mannitoliliuoksen seos (1:1)
(lopulliset pitoisuudet: natriumkloridi 0,45 % ja mannitoli 2,5 %).

Sisplatiini-infuusionesteen kéyttoonvalmistus:

Potilaalle méératyn sisplatiniannoksen saamiseksi voidaan tarvita useampi kuin yksi injektiopullo. Haluttu maara
(annos) sisplatiinikonsentraattia 1 mg/ml laskettuna kohdan 4.2 ohjeiden mukaan vedetéén aseptisesti sopivasta
madrasti injektiopulloja kédyttden mitta-asteikollisia ruiskuja, joissa on neula, ja laimennetaan 1-2 litralla jollakin
ylld mainituista luoksista.

Laimennettu liuos on annettava laskimoinfuusiona (ks. kohta 4.2).
Kaytd vain kirkkaita, vérittomid taikellertdva luoksia, joissa eiole ndkyvid hiukkasia.

Laimennettu lidkevalmiste on tarkoitettu vain kertakayttoon.
Vain solunsalpaajien turvalliseen kisittelyyn perehdytetyt tyontekijat saavat kdsitelld tatd valmistetta.

Kisiteltdvé sytostaattien kasittelystd annettujen ohjeiden mukaisesti.

Kuten muidenkin solunsalpaajien, sisplatiinin kaytto vaatii ddrimméistd varovaisuutta: suojakésineitd, kasvomaskia
ja suojavaatteita on ehdottomasti kdytettdva. Sisplatinin késittelyn on mahdollisuuksien mukaan tapahduttava
vetokaapissa. Valmisteen péaédsya iholle ja/tai limakalvoille tulee vélttda. Raskaana olevat tyontekijat eivit saa
késitelld sisplatiinia.

Jos valmistetta paédsee iholle: Huuhtele iho runsaalla vedelld. Jos iho kirvelee, kéyté kosteusvoidetta. (Huom: Jotkut
thmiset ovat yliherkkid platinalle, jolloin seurauksena voi olla thoreaktioita.)

Jos valmistetta pddsee ldikkyméin, pue suojakésineet ja pyyhi ldikkynyt valmiste tarkoitukseen varatulla sienell4.
Huuhtele alue vedelld kahteen kertaan. Pane kaikki liuokset ja sienet muovipussiin ja sinetdi se. Jos Cisplatin
Ebewe - valmistetta pddsee ldikkymiin, kaikkien sen kanssa kosketuksiin joutuneiden esineiden késittelyssa ja
hévittimisessd on noudatettava solunsalpaajia koskevia paikallisia ohjeita.

Kiyttimiton ladke valmis te tai jite on hivite ttivi paikallis ten vaatimus ten mukaisesti.
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PRODUKTRESUME

1. LAKEMEDLETS NAMN

Cisplatin Ebewe 1 mg/ml, koncentrat till infusionsvétska, 16sning

2.  KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING
1 ml innehaller 1 mg cisplatin.

1 injektionsflaska a 10 ml koncentrat till infusionsvétska, I6sning, innehéller 10 mg cisplatin.
1 injektionsflaska a 20 ml koncentrat till infusionsvitska, I6sning, innehéller 20 mg cisplatin.
1 injektionsflaska a 50 ml koncentrat till infusionsvétska, 16sning, innehéller 50 mg cisplatin.
1 injektionsflaska a 100 ml koncentrat till infusionsvéitska, 16sning, innehaller 100 mg cisplatin.

Hjédlpdmnen med kénd effekt
Varje ml koncentrat till infusionsvétska mnnehdller 3,54 mg natrium.

1 injektionsflaska a 10 ml koncentrat till infusionsvitska, 16sning, innehéller 35 mg natrium.

1 injektionsflaska a 20 ml koncentrat till infusionsvétska, 16sning, innehaller 71 mg natrium.

1 injektionsflaska a 50 ml koncentrat till infusionsvitska, 16sning, innehéller 177 mg natrium.
1 injektionsflaska a 100 ml koncentrat till infusionsvitska, 16sning, innehéller 354 mg natrium.

3. LAKEMEDELSFORM
Koncentrat till infusionsvétska, 16sning,

Koncentratet dr en klar och farglos till gulaktig 16sning.

4. KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiskaindikationer

Avancerad eller metastaserad tumorsjukdom som monoterapi eller i kombinationsbehandling med andra
cytostatika: testikelcancer (palliativ och kurativ polykemoterapi), ovarialcancer (stadier III och IV) samt
skivepitelcarcinom i huvud och nacke (palliativ behandling).

Vid behandling av smacellig lungcancer.

Vid behandling av avancerad icke sméacellig lungcancer.

4.2 Dosering och administreringssitt

Dosering

Vuxna och barn:

Cisplatindosen avpassas beroende pé primér sjukdom, forvéntad reaktion och om cisplatin anvédnds som monoterapi
eller i kombination med andra cytostatika. Doseringsanvisningarna géller for bdde vuxna och barn. For
doseringsrekommendationer baserade pa diagnos och kliniskt tillstdnd ska aktuell medicinsk litteratur anvéndas.

For monoterapi rekommenderas foljande behandlingsregimer: 50 till 120 mg/m* som singeldos intravendst var 3:e
till 4:¢ vecka, eller 15 till 20 mg/m? intravendst dagligen i 5 dagar, var 3:¢ till 4:¢ vecka.



Om likemedlet anvéinds i kombinationsterapi med andra cytostatika maste dosen reduceras. Vanlig cisplatindos ar
20 mg/m?* eller hogre, var 3:e till 4:e vecka forutom vid kombinationsterapi av smacellig och icke smacellig
lungcancer da vanlig dos dr 80 mg/m?.

Ytterligare dosrekommendationer ska baseras pé aktuella medicinska ron fran litteratur och/eller lAmpliga
arbetsgrupper.

Innan den andra behandlingsomgéngen pébdrjas, se avsnitt 4.4.
Hos patienter med nedsatt njurfunktion eller benmérgsdepression bor dosen reduceras.
Administreringssétt

Forsiktighetsdtgdrder fore hantering eller administrering av ldkemedlet
Cisplatin Ebewe 1 mg/ml koncentrat till infusionsvétska ska spidas fore anvindning (se avsnitt 6.6).

Denutspddda 16sningen ska administreras som intravends infusion (se nedan). Kontakt mellan infusionshjd lpmedel
(infusionsaggregat, nalar, katetrar, sprutor) som innehéller aluminium ska undvikas (se avsnitt 6.2).

Cisplatinlosning for infusion beredd enligt instruktioner (se avsnitt 6.6) bor ges som intravends infusion under 6—
8 timmar.

Vitsketillforsel ska paga 12 till 12 timmar innan administrering och i minst 6 timmar efter administrering av
cisplatin. Hydrering dr nodvandig for att dstadkomma tillrdcklig diures under och efter behandlingen med cisplatin.

Detta uppnas genom intravends infusion av en av foljande losningar:
- natriumkloridlosning 0,9 %
- blandning av natriumkloridlésning 0,9 % och glukoslosning 5 % (1:1)

Hydrering fore behandling med cisplatin:
- Intravenos infusion med 100 till 200 ml/timme under 6—12 timmar.

Hydrering efter avslutad administrering med cisplatin:
- Ytterligare 2 liter intravends infusion med infusionshastighet 100 ml till 200 ml/timme under 6—12 timmar.

Om urinvolymen efter hydrering &r mindre dn 100-200 ml/timme, kan forcerad diures vara nédvandig. Detta kan
uppnas genom intravends administrering av 37,5 g mannitol som 10 % l6sning (375 ml 10 % mannitolldsning). Om
njurfunktionen &r normal kan diuretika ges. Administrering av mannitol eller diuretika kravs ocksé mnnan tillférsel
av cisplatindoser hogre 4n 60 mg/m? kroppsyta.

Efter en cisplatininfusion bdor patienten dricka rikligt under ytterligare 24 timmar for att sékerstélla tillricklig
urinproduktion.

4.3 Kontraindikationer

- Overkinslighet mot den aktiva substansen eller andra platinainnehdllande Amnen eller mot nigot hjilpimne
som anges i avsnitt 6.1

- vid dehydrering (for att undvika allvarlig njurskada ar hydrering fore och efter behandling nédvandig)

- vid benmérgshimning

- vid befintlig njurinsufficiens eller horselnedséttning dé cisplatin dr nefrotoxiskt och neurotoxiskt (framfor allt
ototoxiskt). Dessa toxiciteter kan vara kumulativa vid befintliga sjukdomar av denna typ.

- vid amning (se avsnitt 4.6)

- 1kombination med vaccinmot gula febern och fenytoin som ges profylaktiskt
(se avsnitt 4.5)

44 Varningar och forsiktighet
Cisplatin reagerar med metalliskt aluminium och bildar en svart platinafilining. Alla aluminiuminnehéllande

intravendsa aggregat, nalar, katetrar och sprutor ska undvikas. Cisplatin maste administreras under noggrant
overinseende av kvalificerad likare som ar specialiserad pa anvandning av kemoterapeutika.



Lamplig 6vervakning och hantering av behandlingen och dess komplikationer dr mdjligt endast om adekvat
diagnos och exakta behandlingsférhallanden finns tillgdngliga.

Fore, under och efter administrering av cisplatin maste foljande parametrar och organfunktioner kontrolleras:
- njurfunktion

- leverfunktion

- hematopoetisk funktion (antal réda och vita blodkroppar samt trombocyter)

- serumelektrolyter (kalcium, natrium, kalium och magnesium).

Dessa undersokningar maste upprepas varje vecka under hela behandlingen med cisplatin.

Upprepad administrering av cisplatin maste skjutas upp tills normala virden har uppnétts for foljande parametrar:
- serumkreatinin < 130 pmoV/1 resp. 1,5 mg/dl

- urea <25 mg/dl

- vita blodkroppar >4 000/ul resp. > 4,0 x 10°/1

- trombocyter > 100 000/ul resp. > 100 x 10°/1

- audiogram: resultat inom normalvirdet.

Nefrotoxicitet

Cisplatin orsakar svér, kumulativ nefrotoxicitet som kan forstirkas av andra substanser (se avsnitt 4.5). En
urinméngd pa 100 ml/timme eller mer bidrar till att minimera cisplatins nefrotoxicitet. Detta kan &stadkommas
genom hydrering med 2 liter av en Iimplig intravends 16sning fore och likartad hydrering efter administrering av
cisplatin (2 500 ml/m?/24 timmar rekommenderas). Om kraftig hydrering ar otillrdckligt for att upprétthalla
tillrdcklig urinproduktion kan ett osmotiskt diuretikum ges (t.ex. mannitol).

Neuropatier
Svara fall av neuropatier har rapporterats. Dessa neuropatier kan vara irreversibla och kan yttra sig som parestesier,

areflexi, forlust av proprioception och en kénsla av vibrationer. Det har ocksa rapporterats forlust av motorisk
funktion. Neurologiska undersokningar maste genomforas regelbundet.

Ototoxicitet

Ototoxicitet har observerats hos upp till 31 % av patienter som behandlats med en singeldos av cisplatin pa

50 mg/m?. Ototoxicitet yttrar sig som tinnitus och/eller horselforlust i hogfrekvensomradet (4 000 till 8 000 Hz).
Nedsatt formaga att hora samtalston kan ibland férekomma. Den ototoxiska effekten kan vara mer uttalad hos barn
som far cisplatin. Horselbortfallet kan vara ensidigt eller tvasidigt och tenderar att bli mer frekvent och svérare vid
upprepad dosering. Endast i séllsynta fall har dock dévhet rapporterats efter forsta dosen av cisplatin.
Ototoxiciteten kan forstirkas av foregdende, samtidig kranialbestralning och kan ha samband med den maximala
plasmakoncentrationen av cisplatin. Det ér oklart om cisplatininducerad ototoxicitet dr reversibel. Noggrann
overvakning med audiometri ska ske innan behandlingen paborjas och fore de foljande doserna av cisplatin.
Vestibuldr toxicitet har ocksa rapporterats. (se avsnitt 4.8).

Allergiska reaktioner

Liksom med andra platinabaserade likemedel kan 6verkdnslighetsreaktioner forekomma, ide flesta fall under
perfusionen, vilka kréver att perfusionen avbryts och att limplig symtomatisk behandling ges. Korsreaktioner,
ibland med dodlig utgéng, har rapporterats med alla platinaféreningar (se avsnitt 4.3 och 4.8).

Leverfunktion och hematologiska parametrar
De hematologiska parametrarna och leverfunktionen maste regelbundet kontrolleras.

Karcinogen potential
Hos ménniska har akut leukemi i séllsynta fall forekommit i samband med anvidndning av cisplatin, som i
allmédnhet gavs i samband med andra leukemiframkallande medel.

Cisplatin dr mutagent for bakterier och orsakar kromosomavvikelser i odlingar pa djurceller. Karcinogenicitet &r
mojlig men har inte visats. Cisplatin ar teratogent och embryotoxiskt hos moss.

Reaktioner vid injektionsstéllet
Reaktioner vid injektionsstéllet kan intrdffa under administrering av cisplatin. Pa grund av risken for extravasation
rekommenderas noggrann dvervakning av infusionsstéillet med avseende pa mojlig infiltration under




likemedelsadministreringen. Négon specifik behandling for extravasationsreaktioner dr for ndrvarande inte kénd.

Varning

Detta cytostatikum har mer uttalad toxicitet dn vad som vanligtvis forekommer vid antineoplastisk kemoterapi.
Nefrotoxiciteten, som framforallt 4r kumulativ, ar svar och kraver extra forsiktighet vid administrationen (se
avsnitt 4.2 och 4.8).

[llaméende och krikningar kan vara intensiva och kriver adekvat behandling med antiemetika.
Profylaktisk administrering av antiemetikum kan lindra eller férhindra illamdende och krakningar.
Den vitskeforlust som orsakas av krikningar och diarré maste kompenseras.

Noggrann 6vervakning méste ocksé goras i avseende pa ototoxicitet, myelodepression och anafylaktiska reaktioner
(se avsnitt 4.8).

Cisplatin har visat sig vara mutagent. Det kan ocksé ha en negativ effekt pa fertiliteten. Andra antineoplastiska
substanser har visat sig vara karcinogena och denna risk maste beaktas vid langtidsanvdndning av cisplatin.

Varning

Beredning av 10sning fOr intravends administrering

Liksom med alla andra potentiellt toxiska produkter dr det mycket viktigt att vara forsiktig nidr man hanterar
cisplatinlosning. Hudskador 4r mgjliga om man i misstag exponeras for produkten. Det rekommenderas att man
anviander handskar. Ifall hud och slemhinnor kommer i kontakt med cisplatin ska huden och slemhinnorna tvéttas
noggrant med tval och vatten.

Det rekommenderas att man foljer gillande bestimmelser for hantering och destruering av cytostatika.
Innan 1osningen ges till patienten ska man forsikra sig om att Iosningen é&r klar och inte innehaller partiklar.

Detta likemedel innehaller 35 mg natrium per 10 ml injektionsflaska, motsvarande 1,75 % av WHO:s hogsta
rekommenderat dagligt intag (2 gram natrium foér vuxna).

Detta lakemedel innehdller 71 mg natrium per 20 ml injektionsflaska, motsvarande 3,55 % av WHO:s hogsta
rekommenderat dagligt intag (2 gram natrium for vuxna).

Detta likemedel innehaller 177 mg natrium per 50 ml injektionsflaska, motsvarande 8,85 % av WHO:s hogsta
rekommenderat dagligt intag (2 gram natrium for vuxna).

Detta lakemedel innehaller 354 mg natrium per 100 ml injektionsflaska, motsvarande 17,7 % av WHO:s hogsta
rekommenderat dagligt intag (2 gram natrium for vuxna).

4.5 Interaktioner med andra liikemedel och 6vriga interaktioner

Nefrotoxiska substanser

Samtidig administrering av nefrotoxiska (t.ex. cefalosporiner, aminoglykosider eller amfotericin B eller
kontrastmedel) eller ototoxiska (t.ex. aminoglykosider) likemedel potentierar den njurtoxiska effekten av cisplatin.
Under eller efter behandling med cisplatin bor forsiktighet iakttas fraimst med substanser som utséndras via
njurarna, t.ex. cytostatika som bleomycin och metotrexat, eftersom renalt clearance kan minska.

Den njurtoxiska effekten av ifosfamid kan 6ka hos patienter som behandlas eller som tidigare har behandlats med
cisplatin.

Vid behandling med cisplatin i kombination med bleomycin och etoposid har det i ett enstaka fall observerats en
minskning av litumnivaerna i blodet. Kontroll av litumnivaerna i blodet rekommenderas dérfor.

Nefrotoxicitet orsakad av cisplatin kan forstirkas av samtidig behandling med blodtryckssédnkande medel som
mnehaller furosemid, hydralazin, diazoxid eller propranolol.
Dosen av allopurinol, kolkicin, probenecid och sulfinpyrazon kan behdva justeras om dessa likemedel anvénds



tillsammans med cisplatin eftersom cisplatin 6kar serumkoncentrationen av urinsyra.
Samtidig anvindning av ifosfamid leder till 6kad proteinutsondring.

Ototoxiska substanser

Samtidig administrering av ototoxiska likemedel (t.ex. aminoglykosider, loopdiuretika) potentierar cisplatins
toxiska effekt pa horseln. Med undantag for patienter som far hogre cisplatindoser dn 60 mg/m?, och vars
urinproduktion &r mindre dn 1 000 ml per dygn, bor forcerad diures med loop-diuretika undvikas p.g.a. risken for
njurtubuliskada och ototoxicitet.

Horselbortfall orsakat av cisplatin kan 6ka vid samtidig anvéndning av ifosfamid.

Forsvagade levande vacciner
Vaccinmot gula febern dr stringt kontraindicerat pa grund av risken for fatal systemisk vaccinsjukdom (se
avsnitt 4.3). P4 grund av risken for generaliserad sjukdom bor ett inaktivt vaccin anvéndas om det finns.

Vaccination med levande virus rekommenderas inte under tre manader efter avslutad cisplatinbehandling.

Orala antikoagulantia
Vid samtidig anvdndning av orala antikoagulantia bor INR regelbundet kontrolleras.

Antihistaminer, fentiaziner med flera
Samtidig administrering av antihistaminer, buklizin, cyklizin, loxapin, meklozin, fentiaziner, tioxantener eller
trimetobensamider kan ddlja ototoxicitetssymtom (t.ex. yrsel och tinnitus).

Antiepileptika
Serumkoncentrationerna av antiepileptika kan stanna pé subterapeutiska nivaer under behandling med cisplatin.

Cisplatin kan minska absorptionen av fenytoin och leda till simre anfallskontroll nir likemedlen ges samtidigt.
Insdttning av ny antiepileptisk behandling med fenytoin under cisplatinbehandling &r strikt kontraindicerat (se
avsnitt 4.3).

Pyridoxin ikombination med altretamin:
I enrandomiserad studie pa behandling av avancerad ovarialcancer paverkades terapisvaret negativt nir pyridoxin
gavs i kombination med altretamin (hexametylmelamin) och cisplatin.

Paklitaxel
Cisplatinbehandling f6re infusion av paklitaxel kan minska paklitaxel-clearance med 33 % och didrmed forstirka
neurotoxiciteten.

Ovriga
Samtidig anvdndning av myelosupprimerande likemedel eller stralbehandling forstarker cisplatinets
myelosupprimerande effekt.

Cisplatin givet i kombination med bleomycin och vinblastin kan leda till Raynauds fenomen.

I en studie pa cancerpatienter med metastaserade eller framskridna tumdrer inducerade docetaxel i kombination
med cisplatin allvarligare neurotoxiska effekter (dosrelaterade och sensoriska) dn respektive likemedel givet
separat i samma doser.

Kelerande medel som penicillamin kan minska cisplatinets effekt.
Vid samtidig anvindning av cisplatin och ciklosporin ska den 6kade immunsuppressionen med risk for
lymfoproliferation beaktas.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet
Adekvata data fran behandling av gravida kvinnor saknas, men p.g.a. substansens farmakologiska egenskaper
misstinks cisplatin orsaka allvarliga missbildningar. Djurstudier har visat reproduktionstoxicitet och transplacental



karcinogenicitet (se avsnitt 5.3). Cisplatin ska endast anvdndas under graviditet da tillstindet innebér att det &r
absolut nddvéndigt att kvinnan behandlas med cisplatin.

Amning
Cisplatin passerar éver i modersmjolk. Amning dr darfor kontraindicerat under behandlingstiden (se avsnitt 4.3).

Fertilitet

Béde manliga och kvinnliga patie nter maste anviinda e ffe ktiva pre ventivmedel for att forhindra be fruktning
och/eller gravidite t under be handling med cisplatin och minst 6 méinader e fter avslutad be handling. Genetisk
konsultation rekommenderas om patienten 6nskar fa barn efter avslutad behandling. Eftersom en behandling med
cisplatin kan orsaka irreversibel infertilitet, rekommenderas att mén som 6nskar bli fader i framtiden, soker
radgivning angdende frysforvaring av sperma fore behandling.

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvinda maskiner

Inga studier pa formagan att framfora fordon eller anvéinda maskiner har utforts. Pa grund av de potentiella
biverkningarna (t.ex. nefrotoxicitet) har cisplatin mindre eller mattlig effekt pa formagan att framfora fordon och
anvianda maskiner. Patienter som drabbats av sddana biverkningar (t ex. somnighet eller krikningar) ska undvika att
framf6ra fordon och att anvinda maskiner.

4.8 Biverkningar
Biverkningarna &r dosberoende och kan vara kumulativa.

De biverkningar som rapporteras mest frekvent (>10 %) dr hematologiska (leukopeni, trombocytopeni och anemi),
gastrointestinala (anorexi, illamiende, krikningar och diarré), horselrubbningar (nedsatt hérsel), njurpdverkan
(njursvikt, nefrotoxicitet, hyperurikemi) samt feber.

Allvarliga toxiska effekter pa njurarna, benmérgen och 6ronen har rapporterats hos upp till en tredjedel av
patienterna som fatt en engangsdos av cisplatin. Effekterna dr i allmdnhet dosrelaterade och kumulativa.
Ototoxiciteten kan vara mer allvarlig hos barn.

Denna lista dr ordnad enligt organklass, MedDRA -term och frekvens enligt foljande frekvenskategorier:
mycket vanliga (> 1/10), vanliga (> 1/100, < 1/10), mindre vanliga (> 1/1 000, < 1/100), séllsynta (> 1/10 000,
< 1/1 000), mycket sédllsynta (< 1/10 000) och ingen kidnd frekvens (kan inte berdknas fran tillgingliga data).

Tabell 6ver biverkningar som rapporterats i kliniska studier eller efter marknadsintroduktion
(MedDR A -terminologi)

Infektioner och infestationer

Vanliga Sepsis

Ingen kind frekvens Infektion®

Neoplasier; benigna, maligna och ospecificerade

Mindre vanliga | Akut leukemi

Blodet och lymfsystemet

Mycket vanliga Benmaérgssvikt, trombocytopeni, leukopeni,
anemi

Ingen kénd frekvens Positivt Coombs test pd hemolytisk anemi

Immunsys te met

Mindre vanliga | Anafylaktoida® reaktioner

Endokrina syste met

Ingen kénd frekvens Forhojda amylasnivaer iblodet, otillrdcklig
sekretion av antidiuretiskt hormon

Metabolism och nutrition

Mycket vanliga Hyponatremi

Mindre vanliga Hypomagnesemi

Sallsynta Hyperkolesterolemi

Mycket sillsynta Okad miingd jirn i blodet




Ingen kénd frekvens

Dehydrering, hypokalemi, hypofosfatemi,
hyperurikemi, hypokalcemi, tetani

Centrala och perifera nervsystemet

Sallsynta

Kramper, perifer neuropati, leukoencefalopati,
reversibelt bakre leukoencefalopatisyndrom

Ingen kénd frekvens Cerebrovaskuldr hindelse, hemorragisk stroke,
ischemisk stroke, ageusi, cerebral arterit,
Lhermittes tecken, myelopati, autonom neuropati

Ogon

Ingen kénd frekvens Dimsyn, forvéirvad fargblindhet, kortikal blindhet,
optisk neurit, papillddem, retinal pigmentering

Oron och balansorgan

Mindre vanliga Ototoxicitet

Ingen kénd frekvens Tinnitus, dévhet

Hjirtat

Vanliga Arytmi, bradykardi, takykardi

Sallsynta Myokardinfarkt

Mycket sillsynta Hjartstillestand

Ingen kénd frekvens Hjartsjukdom

Blodkiirl

Vanliga Venos tromboemboli

Ingen kind frekvens Trombotisk mikroangiopati (hemolytiskt uremiskt

syndrom), Raynauds fenomen

Andningsviagar, brostkorg och me diastinum

Vanliga

Dyspné, pneumoni och andningssvikt

Ingen kind frekvens Lungemboli

Magtarmkanalen

Mindre vanliga Metallavlagring pé tandkottet

Sallsynta Stomatit

Ingen kdnd frekvens Krikningar, illamaende, anorexi, hicka, diarré
Lever och gallviigar

Ingen kénd frekvens Forhojda leverenzymer, forhdjd bilirubinniva i

blodet

Hud och subkutan vavnad

Ingen kind frekvens | Utslag, alopeci

Muskuloskeletala systemet och bindviv

Ingen kénd frekvens | Muskelspasmer

Njurar och urinvigar

Ingen kdnd frekvens | Akut njursvikt, njursvikt®, renal tubulir stérning

Reproduktionsorgan och brostkortel

Mindre vanliga

Onormal spermatogenes och ovulation, smértsam
gynekomasti

Allmiinna symtom och/eller symtom vid adminis treringsstillet

Mycket vanliga

Pyrexi

Ingen kénd frekvens

Asteni, sjukdomskénsla, extravasering vid
injektionsstillet!

a: Infektionskomplikationer har lett till dod hos vissa patienter.

b: Symtom rapporterade for anafylaktoida reaktioner var bland annat ansiktsddem, vdsande andning, bronkospasm,

takykardi och hypotension 1 biverkningstabellen.

c: Okning av blod-urea-kviive [BUN] och kreatinin, urinsyranivaer i serum, och/eller minskning av
kreatininclearance inordnas under njurinsufficiens/njursvikt.

d: Lokala vivnadsskador inklusive vdvnadscellulit, fibros och nekros (vanlig), smérta (vanlig), 6dem (vanlig) och

erytem (vanlig) som foljd av extravasation.

Rapportering av misstinkta biverkningar

Det ér viktigt att rapportera misstinkta biverkningar efter att likemedlet godkénts. Det gor det mojligt att
kontinuerligt 6vervaka likemedlets nytta-riskforhallande. Hélso- och sjukvérdspersonal uppmanas att rapportera
varje misstiankt biverkning till:



webbplats: www.fimea.fi

Sékerhets- och utvecklingscentret for likemedelsomradet Fimea
Biverkningsregistret
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49 Overdosering

FORSIKTIGHET AR VIKTIGT FOR ATT UNDVIKA EN OAVSIKTLIG OVERDOSERING.

En akut 6verdos av cisplatin kan leda till njursvikt, leversvikt, dovhet, okulér toxicitet (inklusive
nithinneavlossning), betydande myelosuppression, icke behandlingsbart illaméende och krékningar och/eller
neurit. En 6verdos kan vara dodlig.

Det finns ingen specifik antidot vid dverdosering av cisplatin. Aven om hemodialys pabérjas 4 timmar efter
overdoseringen har den liten effekt pa elimineringen av cisplatin fran kroppen efter kraftig och snabb bindning av

cisplatin till proteiner.

Behandlingen vid dverdosering bestar av allménna stodatgérder.

5.  FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Tumoérer och rubbningar i immunsystemet, platinaféreningar ATC-kod: LO1XAO1
Verkningsmekanism

Cisplatin 4r en oorganisk tungmetall, cis-diammindikloroplatina (IT). Likemedlet himmar DNA-syntesen genom
attbilda tvirbindningar, mellan och inom kedjorna, i DNA. Protein- och RNA-syntes himmas ocksa i mindre grad.

Farmakodynamisk effekt

Aven om cisplatins huvudsakliga verkningsmekanism verkar vara att himma DNA -syntesen, kan andra
mekanismer, inklusive forstarkt tumdrimmunogenicitet, vara inblandade i dess antineoplastiska aktivitet. Cisplatins
onkolytiska egenskaper ér jamforbara med alkylerande medel. Cisplatin har ockséd immunsupprimerande,
stralsensibiliserande och antimikrobiella egenskaper.

Cisplatin verkar inte vara cellcykelspecifikt.

Cisplatins cytotoxiska effekt orsakas av bindningen till samtliga DNA -baser, dir guanins och adenosins N-7-
position foredras.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Distribution

Efter intravends administrering distribueras cisplatin snabbt till alla vivnader. Efter cisplatindoser 20—120 mg/m? ar
koncentrationerna hogst i lever, prostata och njurar och nagot ligre i urinbldsa, muskler, testiklar, pankreas och
myjélte, lagst i tarm, binjurar, hjirta, lungor, storhjirna och lillhjirna.

Metabolism

Mer @n 90 % av totalt plasma-cisplatin dr proteinbundet, mdjligen irreversibelt, tvd timmar efter administrering.
Den proteinbundna fraktionen har ingen antineoplastisk aktivitet. Cisplatin har icke-linjir farmakokinetik. Cisplatin
omvandlas icke-enzymatiskt till en eller flera metaboliter.

Eliminering
Efter intravends bolusinjektion av 50—100 mg/m?, elimineras cisplatin bifasiskt. Foljande halveringstider
rapporteras hos midnniska:


http://www.fimea.fi/

-t (distributionsfas): 10—60 minuter
t ,, (eliminationsfas): ungefdr 2-5 dagar

Den hoga proteinbindningsgraden av totalplatina leder till en forlingd eller ofullstindig utsondringsfas med en
kumulativ urinutséndring som uppgar till 27-45 % av den administrerade dosen under 84 till 120 timmar. Forlingd
nfusionstid leder till att en storre fraktion av dosen utsoéndras i urinen. Utséndringen i feces d4r minimal med sma
péavisbara méngder platina i galla och tjocktarm. Halveringstiden i plasma forlings vid nedsatt njurfunktion och kan
teoretiskt sett 6ka vid ascites pa grund av cisplatins hdga proteinbindning.

53 Prekliniska siikerhetsuppgifter
Kronisk toxicitet:

I kroniska toxicitetsmodeller iakttogs tecken pa njurskada, benmirgshdmning, gastrointestinala rubbningar och
ototoxicitet.

Mutagenicitet och karcinogenicitet:
Cisplatin 4r mutagent i ett flertal in vitro och in vivo tester (kromosomala aberrationer i djurceller, vivnadskultur
och bakterietestsystem). Cisplatin har visat en karcinogen effekt i langtidsstudier pa mdss och rattor.

Reproduktionstoxicitet:
Fertilitet: Gonadhdmning som medf6r amenorré eller azoospermi, ibland to m irreversibel infertilitet har
observerats.

Studier pa rétta har visat att exponering under dréktighet orsakar tumérer hos avkommor som fullvuxna.

Graviditet och amning: Cisplatin &r embryotoxiskt och teratogent hos mdss och réttor och missbildningar har
rapporterats for bada djurslagen. Cisplatin gér 6ver i brostmjolk.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning over hjilpimnen
Natriumklorid

Saltsyra, utspadd

Vatten for injektionsvétskor

6.2 Inkompatibiliteter

Cisplatin reagerar med metalliskt aluminium och bildar en svart platinafilining. Darfor ska kontakt mellan
hjédlpmedel som innehéller aluminium (infusionsaggregat, nalar, katetrar, sprutor) undvikas.

Detta likemedel fir inte blandas med andra likemedel férutom de som ndmns i avsnitt 6.6.
Cisplatin 1 mg/ml far ej spddas med enbart glukoslosning 5 % eller mannitollosning 5 % utan endast med de
blandningar som édven innehdller natriumklorid, som anges i avsnitt 6.6.

Antioxidationsmedel (som natriumbisulfit), bikarbonat (natriumbikarbonat), sulfater, fluorouracil och paclitaxel
kan inaktivera cisplatin i infusionsset.

63 Hallbarhet

P4 forpackningen:
2 ar.

Stabilitet efter férsta dppning:

Injektionsflaskor med 10ml och 20 ml

Endast for engéngsbruk. Kassera allt oanvidnt innehdll. Ta bort 16sningen fran injektionsflaskan omedelbart fore
anvéindning.




Injektionsflaskor med 50 ml och 100 ml

Forvaras i skydd mot kyla. Kemisk och fysikalisk anvidndarstabilitet har pavisats i 28 dagar nér produkten forvaras i
rumstemperatur med ljusskydd. Fran mikrobiologisk synpunkt ska produkten anvdndas omedelbart, sdvida inte
Oppningsmetoden utesluter risken fér mikrobiell kontaminering. Om den inte anvinds omedelbart, &r
anvindningstid och forhillanden fore anvindning anvéndarens ansvar.

Efter spddning (se avsnitt 6.6).

Kemisk och fysikalisk anvéndarstabilitet har pavisats i 48 timmar nér de forvaras vid 2 °C till 8 °C och ar skyddat
fran solljus for losningar med en slutkoncentration pa 0,1 mg/ml cisplatin, efter spddning av cisplatin 1 mg/ml
koncentrat med en av foljande 16sningar:

- natriumkloridlésning 0,9 %

- blandning av natriumkloridlésning 0,9 % + glukoslésning 5 % (1:1)

- blandning av natriumkloridlésning 0,9 % + mannitollosning 5 % (1:1)

Fran mikrobiologisk synpunkt ska produkten anvindas omedelbart. Om den inte anvinds omedelbart, ar
anvandningstid och forhdllandena innan anvéndning anvéndarens ansvar och ska normalt inte vara lingre dn

24 timmar vid 2 °C-8 °C om inte rekonstitution/spadning har skett under kontrollerade och validerade aseptiska
forhallanden.

6.4 Sirskilda forvarings anvis ningar
P& forpackningen:

Forvaras vid hogst 25 °C. Forvaras i skydd mot kyla. Far ej frysas. Forvara injektionsflaskan 1 ytterkartongen.
Ljuskénsligt.

Forvaringsanvisningar for likemedlet efter forsta 6ppnandet och for det utspiddda likemedlet, se avsnitt 6.3.
6.5 Forpackningstyp och innehall
Brun injektionsflaska av glas (typ 1) med klorobutyl-gummipropp och aluminiumforsegling.

Injektionsflaskor 1, 5 eller 10 st finns i storlekar om 10 ml, 20 ml, 50 ml eller 100 ml koncentrat till
infusionsvétska, 16sning.

Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.

Injektionsflaskorna &r forpackade med eller utan plastskydd (Onco-Safe eller skyddsfolie). ”Onco-Safe” och
skyddsfolie arinte i kontakt med likemedlet och ger 6kad sékerhet for apoteks- och sjukvardspersonal under
transport.

6.6 Sirskilda anvisningar for destruktion och 6vrig hantering

Cisplatin Ebewe ska spidas fore anviandning. Det dr viktigt att administreringssystemet (nalar, katetrar, sprutor och
infusionsset mm) som kommer 1 kontakt med cisplatin inte innehdller aluminium (se avsnitt 6.2).

Beredning av I6sning ska ske under aseptiska forhallanden.

For spadning av koncentrat kan en av foljande I6sningar anvéndas:
- natriumkloridlésning 0,9 %
- blandning av natriumklorid 0,9 % och glukoslosning 5 % (1:1) (resulterande i slutliga koncentrationer:
natriumklorid 045 %, glukos 2,5 %).
- om hydrering fore behandling med cisplatin &r omojlig, kan koncentratet spidas med:
blandning av natriumkloridlésning 0,9 % och mannitollosning 5 % (1:1) (resulterande i slutliga
koncentrationer: natriumklorid 0,45 %, mannitol 2,5 %).

Beredning av cisplatin-infusionslésning:
Mer dn en injektionsflaska kan behdvas for att fA den dos som krévs for patienten. Den 6nskade méangden (dosen)
av cisplatin koncentrat I mg/ml berdknad enligt instruktioner iavsnitt 4.2 ska tas ut aseptiskt fran limpligt antal




injektionsflaskor med hjélp av graderade sprutor férsedda med en nal och spéddas i 1-2 liter av ovan nimnda
16sningar.

Denutspddda 16sningen ska administreras endast genom intravends infusion (se avsnitt 4.2).
Endast klara och farglosa till gulaktiga I6sningar utan synliga partiklar ska anvindas.

Det utspddda likemedlet dr endast for engangsbruk.

Cytotoxiska likemedel bor endast forberedas for administrering av personal som har utbildats i séker hantering av
likemedlet.

Se dven lokala bestimmelser angaende hantering av cytotoxiska d&mnen.
Liksom all cytostatika maste cisplatin hanteras med storsta forsiktighet; handskar, ansiktsmask och skyddsklider
maste baras. Om mojligt bor cisplatin hanteras i dragskép. Kontakt med hud eller slemhinnor maste undvikas.

Gravid sjukhuspersonal ska inte hantera cisplatin.

Hudkontakt: Spola med stora méngder vatten. Applicera en hudkrdm vid kortvarig sveda. (OBS: Vissa personer ar
kénsliga for platina och hudreaktion kan upptrida).

I hindelse av spill maste personalen ta pa sig handskar och torka upp det spillda materialet med en svamp som ska
finnas tillgdnglig for detta &ndamal. Tvitta omradet tva gdnger med vatten. Stoppa all vitska och alla svampar i en
plastpase och forsegla den. Alla foremal som varit i kontakt med Cisplatin Ebewe ska hanteras och destrueras enligt
lokala bestdmmelser.

Ej anvint likemedel och avfall ska kasseras enligt géillande anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING
Ebewe Pharma Ges.m.b.H. Nfg. KG
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16566
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