VALMISTEYHTEENVETO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Cisplatin Accord 1 mg/ml infuusiokonsentraatti, liuosta varten

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT
1 ml infuusiokonsentraattia linosta varten sisiltdd 1 mg sisplatiinia.

10 ml infuusiokonsentraattia liuosta varten sisdltdd 10 mg sisplatiinia.
25 ml infuusiokonsentraattia liuosta varten sisdltda 25 mg sisplatiinia.
50 ml infuusiokonsentraattia liuosta varten sisdltdd 50 mg sisplatiinia.
100 ml infuusiokonsentraattia luosta varten sisdltdd 100 mg sisplatiinia.

Apuaine(et), joiden vaikutus tunnetaan: Yksiml liuosta sisdltdd 3,5 mg natriumia.

Téydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO

Infuusiokonsentraatti, liuvosta varten

Kullanruskeassa lasisessa injektiopullossa oleva kirkas, varittomistd vaalean keltaiseen vaihteleva liuos,
jossa ei kiytannollisesti katsoen ole hiukkasia.

4. KLIINISET TIEDOT

4.1 Kaiyttoaiheet

Sisplatiini on tarkoitettu seuraavien syopasairauksien hoitoon:

- pitkdlle edennyt tai metastasoitunut kivessyopa

- pitkdlle edennyt tai metastasoitunut munasarjasyopé

- pitkédlle edennyt tai metastasoitunut virtsarakon syopéa

- pitkélle edennyt tai metastasoitunut paén ja kaulan alueen levyepiteelisyopa

- pitkélle edennyt tai metastasoitunut ei-pienisoluinen keuhkosyopa

- pitkélle edennyt tai metastasoitunut pienisoluinen keuhkosyopa

- sisplatimin kéyttéaiheisiin kuuluu kohdunkaulan sy6vén hoito yhdessd muun kemoterapian tai
sddehoidon kanssa

- sisplatiinia voidaan kiyttdd monoterapiana tai yhdessd muiden hoitojen kanssa

4.2 Annostus ja antotapa

Annostus
Aikuiset ja pediatriset potilaat:

Sisplatiinin annostus riijppuu hoidettavasta sairaudesta, odotetusta vaikutuksesta, ja siitd, annetaanko
sisplatini monoterapiana vai yhdistelméhoidon osana.



Annostusohjeet koskevat seka aikuisia ettd lapsia.
Monoterapiassa suositellaan seuraavaa kahta annostusta:

- kerta-annoksena 50—120 mg/m? 3—4 viikon vilein,
- 15-20 mg/m? vuorokaudessa viiden vuorokauden ajan 3—4 vikon vilein.

Jos sisplatinia kéytetddn yhdistelmdhoidossa, sisplatinin annosta on pienennettidvi. Tavanomainen annos
on 20 mg/m’ tai enemmén 3—4 viikon vilein.

Kohdunkaulan sydvin hoidossa sisplatiinia kadytetdan yhdessi sddehoidon tai muiden sydpahoitojen tai -
ladkkeiden kanssa. Tavanomainen annos on 40 mg/m? vilkkossa 6 vilkkon ajan.

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

Annosta on pienennettiva riittdvésti, jos potilaalla on munuaisten toiminnanvajaus tai heikentynyt
luuytimen toiminta (ks. kohta 4.3).

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

& tunnin aikana.

Nesteytys

Riittdvd nesteytys on varmistettava 2—12 tuntia ennen sisplatiinin antoa ja véhintddn 6 tuntia sen annon
jalkeen. Nesteytys on tarpeen riittdvéin diureesin ylldpitimiseksi sisplatinihoidon aikana ja sen jilkeen.
Nesteytys toteutetaan antamalla laskimoinfuusiona yhti seuraavista linoksista:

- natriumkloridilivos 0,9 %
- natriumkloridilivos 0,9 % + glukoosiliuos 5 % (1:1)

Nesteytys ennen sisplatiinihoitoa :
- laskimoinfuusiona 100-200 mlh 6-12 tunnin ajan kokonaisannoksen ollessa vahintdédn 1 litra

Nesteytys sisplatiinin antamisen jilkeen:
- laskimoinfuusiona vield 2 litraa nopeudella 100-200 ml/h 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 % luoksena (375 ml
10 % mannitoliliuosta) tai antamalla diureettia, jos munuaistoiminta on normaali.

Mannitoliliuoksen tai diureetin antaminen on my®os tarpeen, kun sisplatiiniannos on yli 60 mg/m? kehon
pinta-alasta.

Sisplatiini-infuusion jilkeen potilaan on vélttdmatontd juoda runsaastinesteitd 24 tunnin ajan riittdvan
virtsanerityksen varmistamiseksi.

Sisplatiini 1 mg/ml infuusiokonsentraatti, liuosta varten, on laimennettava ennen annostelua. Ks.
kohdista 4.4 ja 6.6 ohjeet lddkevalmisteen laimentamisesta ennen lddkkeen antoa.



Vaikka sisplatiini tavallisesti annetaan laskimoon, lddkettd on my6s annettu intraperitoneaalisesti
tiputtamalla potilaille, joilla on vatsaontelon siséisid pahanlaatuisia kasvaimia (esim.
munasarjakasvaimia).

Antamisen aikana on véltettdvi alumiinia sisdltdvien vilineiden kdyttdmistd, jotka saattavat joutua
kosketuksiin sisplatinin kanssa (infuusiolaitteet, neulat, katetrit, ruiskut).

4.3 Vasta-aiheet

Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille
tai muille platinayhdisteille. Sisplatiini aiheuttaa kumulatiivista munuaistoksisuutta. Se on siksi vasta-
aiheista potilaille, joilla on munuaisten vajaatoiminta.

Sisplatinin on my0s osoitettu olevan kumulatiivisesti neurotoksista (erityisesti ototoksista) eikd sitd tule
antaa potilaille, joilla on kuulovajaus jo entuudestaan.

Sisplatiini on myds vasta-aiheista potilaille, joilla on myelosuppressio, ja kuivuneille potilaille.
Sisplatiinia ei saa kiyttda imetyksen aikana (ks. kohta 4.6).
Sisplatiinin anto on vasta-aiheista samanaikaisesti keltakuumerokotteen kanssa.

4.4 Varoitukset ja kayttoon liittyvit varotoime t

Sisplatiinia saa kéyttdd vain syopéalddkirin valvonnassa erikoisyksikdissé, joiden olosuhteet sallivat
riittdvin seurannan ja valvonnan. Hoitoa tukevat vilineet on oltava saatavissa anafylaktisten reaktioiden
hallitsemiseksi.

Sisplatiini reagoi alumiinin kanssa, jolloin syntyy musta platinasaostuma. Tasté syysté taytyy valttad
kaikkia alumiinia sisdltdvid infuusiolaitteita, neuloja, katetreja ja ruiskuja. Ennen liuoksen antamista
potilaalle tarkista, etté linos on kirkas eiké siind ole hiukkasia.

Cisplatin Accord -infuusiokonsentraattia, liuosta varten ei saa sekoittaa muiden ladkevalmisteiden tai
lisdaineiden kanssa.

Hoidon ja sen komplikaatioiden asianmukainen seuranta ja hallinta edellyttavat, ettd kiytettdvissa on
asianmukainen diagnoosi ja hoito-olosuhteet.

Mairitd seuraavat parametrit ja elinten toiminnot ennen sisplatiinin antoa, sen aikana ja sen jalkeen:

munuaistoiminta

maksan toiminta

verenmuodostus (puna- ja valkosolujen seka verihiutaleiden méaérd)
seerumin elektrolyyttitasot (kalsium, natrium, kalium, magnesium)

Néami kokeet on toistettava joka vikko koko sisplatinihoidon ajan.

Toistuvia sisplatiinin antoja tdytyy viivistyttdd silhen saakka, kunnes seuraavat parametrit on saavutettu:
- seerumin kreatiniini <130 pmol/l (1,5 mg/100 ml)
- urea <25 mg/dl



- veren valkosolut >4000/ul (>4,0 x 10°/1)
- verihiutaleet >100000/ul (>100 x 10°/1)
- audiogrammi: tulokset normaalialueella.

Munuaistoksisuus

Sisplatiini aiheuttaa vaikeaa kumulatiivista munuaistoksisuutta, jota aminoglykosidiantibiootit saattavat
voimistaa. Sisplatinia ei saa antaa useammin kuin kerran 3—4 viikossa.

Virtsanerityksen yllapitdmiseksi ja munuaistoksisuuden vihentdmiseksi suositellaan sisplatiinin antamista
68 tunnin pituisena laskimoinfuusiona (ks. kohta 4.2).

Toistuvia sisplatiinihoitoja ei pidd antaa, elleivit seerumin kreatiniiniarvot ole alle 1,5 mg/100 ml (130
pumol/l) tai veren ureapitoisuus alle 25 mg/100 ml (9 mmol/l) ja elleivdt veriarvot ole hyvaksyttavid.
Koska sisplatiinin munuaistoksisuus on kumulatiivista, on ennen hoidon aloittamista ja ennen kutakin
seuraavaa hoitoa mitattava veren ureatyppi (BUN), seerumin kreatiniini tai glomerulaarinen
suodatusnopeus (GFR) / kreatinimipuhdistuma (CCr).

Riittdvd nesteytys ennen hoitoa ja hoidon aikana on varmistettava munuaistoksisuuden haittojen
minimoimiseksi.

Viahintddn 100 m/hmn virtsaneritys yleensd minimoi sisplatinin  munuaistoksisuuden. Tdmé voidaan
saavuttaa nesteyttdméalld potilas seké ennen sisplatiinihoitoa ettd hoidon jilkeen 2 litralla sopivaa nestetti
laskimoon (suositus on 2 500 ml/m?/24 h). Jos runsas nesteytys ei riitd pitiméén virtsaneritysté riittdvana,
potilaalle voidaan antaa osmoottista diureettia (esim. 10-prosenttista mannitoliliuosta).

Erityistd varovaisuutta on noudatettava, kun sisplatiinihoitoa saaneille potilaille annetaan samanaikaisia
hoitoja muilla mahdollisesti munuaistoksisilla lddkkeilld (ks. kohta 4.5).

Luuytimen toiminta

Sisplatiinia saavien potilaiden verenkuvaa on seurattava tihedsti. Vaikka hematologinen toksisuus on
yleensd kohtalaista ja palautuvaa, voi esiintyd vaikeaa trombosytopeniaa ja leukopeniaa. Erityisid
varotoimia suositellaan potilaiden kohdalla, joille kehittyy trombosytopenia: huolellisuuden
noudattaminen invasiivisissd toimenpiteissd; verenvuodon merkkien tai mustelmien tarkistaminen; virtsan,
ulosteen ja oksennuksen tarkistaminen, etteiniissé ole pillevdd verta; aspiriinin ja muiden
tulehduskipulddkkeiden vélttiminen. Potilaita, joille kehittyy leukopeniaa, on seurattava huolellisesti
infektion merkkien varalta, ja he saattavat tarvita antibioottihoitoa ja verensiirtoja (ks. kohta 4.8).

Keskushermoston toiminta
Sisplatiinin tiedetddn aiheuttavan neurotoksisuutta. On sen vuoksi syytd tehdid neurologinen tutkimus
sdanndllisesti potilaille, jotka saavat sisplatiinia sisdltdvéaa hoitoa.

Vaikeita neuropatiatapauksia on ilmoitettu.

Téllaiset neuropatiat saattavat olla korjaantumattomia ja ilmetd parestesioina, arefleksiana ja asento- ja
likeaistin menetyksend sekd virindtuntemuksena. My0s motorisen toiminnan menetysté on ilmoitettu.

Ototoksisuus

Sisplatiini saattaa aiheuttaa kumulatiivista ototoksisuutta, joka on todenndkdisempdd suurilla annoksilla.
Kuulonmittaus on tehtdva ennen hoidon aloittamista ja toistettava audiogrammi, kun kuulo-oireita ilmenee
tai kun kliiniset kuulon muutokset ovat ilmeisid. Klinisesti merkittdva kuulon heikkeneminen saattaa

vaatia annostuksen muuttamista tai hoidon lopettamista. Tasapainoaistin kohdistuvaa toksisuutta on myds
ilmoitettu (ks. kohta 4.8).



Ototoksisuutta on havaittu enimmillddn 31 %:lla niistd potilaista, jotka ovat saaneet sisplatiinia 50 mg/m?
kerta-annoksena. Ototoksisuus ilmenee korvien soimisena ja/tai heikentyneend kykyné kuulla korkeita
ddnid (4 000-8 000 Hz). Toisinaan voi puhekuulo heikentyd. Ototoksisuus voi olla huomattavampaa
sisplatiinia saavilla lapsilla.

Kuulo voi heikentyi joko yhdesti korvasta tai molemmista korvista. Sisplatiinin toistuva anto yleensi
lisdd kuulon heikkenemisen ilmaantuvuutta ja vaikeusastetta. Kuuroutumista sisplatiinin aloitusannoksen
jalkeen on kuitenkin ilmoitettu esiintyneen vain harvoin. Ototoksisuus voi voimistua, jos potilas on saanut
aiemmin samanaikaisesti sddehoitoa pdén alueelle, ja littyd sisplatiinin huippupitoisuuksiin plasmassa.
Sisplatiinin aiheuttaman ototoksisuuden korjaantumisesta eiole varmuutta.

Tarkkaa valvontaa vaaditaan myds ototoksisuuden, myelodepression ja anafylaktisten reaktioiden varalta
(ks. kohta 4.8).

Allergiset reaktiot

Kuten muillakin platinapohjaisilla valmisteilla annettavassa hoidossa, sisplatinihoidossa potilaalla saattaa
ilmetd yliherkkyysreaktioita, jotka ilmenevit useimmiten sisplatinin perfuusion aikana. Talldin 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 sdannollisesti.

Karsinogeenisuus

Ihmiselld on joissakin harvinaisissa tapauksissa todettu akuutti leukemia sisplatiinin kdyton yhteydessé,
vaikka akuutti leukemia on tilloin yleensd yhdistetty muihin leukemiaa aiheuttaviin aineisiin.

Sisplatiini on karsinogeeninen hiirille ja rotille (ks. kohta 5.3).

Pistokohdan reaktiot

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

Maha-suolikanavaan kohdistuvat vaikutukset
Pahoinvointi ja oksentelu saattavat olla voimakkaita ja edellyttda riittdvaa antiemeettistd hoitoa.

Immunosuppressiiviset vaikutukset / Lisdéntynyt infektioherkkyys

Eldvien tai heikennettyjen rokotteiden antaminen potilaille, joiden immuniteetti on heikentynyt
solunsalpaajien vuoksi, mukaan lukien sisplatiini, saattaa aiheuttaa vakavia tai kuolemaan johtavia
infektioita. Elidvien rokotteiden antamista on viltettiva potilaille, jotka saavat sisplatiinia. Tapettuja tai
inaktivoituja rokotteita voidaan antaa, mutta vaste téllaisille rokotteille saattaa olla vihentynyt.
Keltakuumerokote on ehdottomasti vasta-aiheinen kuolemaan johtavan systeemisen rokotesairauden
vuoksi (ks. kohta 4.3).



Varoitus liittyen apuaineisiin

Téama ladkevalmiste sisdltdd 3,5 mg natriumia per ml, joka vastaa 0,18 % WHO:n suosittelemasta
natriumin 2 gn paivittdisestd enimmaissaannista aikuisille.

Sisplatiini voidaan antoa varten sekoittaa natriumia sisdltdviin luoksiin (ks. kohta 6.6), ja silloin on
otettava huomioon potilaalle annettavan natriumin kokonaisméard kaikista lihteista.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden lifikevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset

Sisplatiinia voidaan kiyttda yhdistelmdnd muiden solunsalpaajien kanssa,joilla on vastaavanlainen
toimintamekanismi. Téllaisissa tapauksissa saattaa esiintyéd additiivista toksisuutta.

Sisplatiinin aiheuttama myelosuppressio lisdd jo olemassa olevaa heikentymistd tai se lisdd samankaltaista
toksisuutta, jota aiheuttavat samanaikaisesti annettavat aineet kuten kefaloridiini, furosemidi,

aminoglykosidit jne.

Munuaistoksiset aineet

Samanaikainen munuaistoksisten (esim. kefalosporiinit, aminoglykosidit, amfoterisiini B tai varjoaineet)
ladkeaineiden antaminen lisdd sisplatiinin toksista vaikutusta munuaisiin. Munuaistoksisuutta saattavat
pahentaa aminoglykosidiantibiootit, joita annetaan samanaikaisesti tai 1-2 viikkon kuluttua
sisplatiinihoidosta. Muiden mahdollisesti munuaistoksisten lidkkeiden (esim. amfoterisiini B)
kayttaminen ei ole suositeltavaa sisplatiinihoidon aikana.

Munuaisten kautta erittyvit ladkkeet

Sisplatinihoidon aikana tai sen jilkeen on oltava varovainen kéytettdessd ensisijaisesti munuaisten kautta
erittyvid aineita, esim. sellaisia sytostaatteja kuin bleomysiinid 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
sisplatinihoidon jilkeen. Siksi litumarvojen seuraamista suositellaan.

Ototoksiset aineet

Ototoksisten lddkevalmisteiden (esim. aminoglykosidit, loop-diureetit) samanaikainen ja/tai perdkkéin
tapahtuva anto potensoi sisplatiinin toksista vaikutusta kuuloon erityisesti silloin, kun potilaalla on
munuaisten vajaatoiminta. Kiihdytettyd diureesia loopdiureeteilla eitule kdyttdd munuaistichyiden
vaurioitumisriskin ja ototoksisuusriskin vuoksi, paitsi potilaille, joiden sisplatiiniannos on yli 60 mg/m’ ja
virtsaneritys alle 1 000 ml/24 h.

Ifosfamidi voi pahentaa sisplatiinista johtuvaa kuulon heikkenemista.

Suun kautta otettavat antikoagulantit




Jos potilaalle annetaan sisplatiinin kanssa samanaikaisesti antikoagulantteja suun kautta, suositellaan
sdannollisida INR-méarityksid.

Antihistamiinit, fentiatsiinit ja muut

Antihistamiinien, buklitsiinin, syklitsiinin, loksapiinin, meklotsiinin, fentiatsiinien, tioksanteenien tai
trimetobentsamidien samanaikainen kayttd voi peittdé ototoksisuuden oireet (kuten heitehuimauksen ja
korvien soimisen).

Pyridoksidiinin ja altretamiinin vhdistelmé

Satunnaistetussa lidkeainetutkimuksessa potilailla, joilla on pitkélle edennyt munasarjakarsinooma,
pyridoksiinin ja altretamiinin (heksametyylimelamiinin) antaminen samanaikaisesti vaikutti negatiivisesti
vasteaikaan.

Paklitakseli

Ennen paklitakseli-infuusiota annettu sisplatiinihoito voi vihentda paklitakselin puhdistumaa 33 % ja siten
voimistaa neurotoksisuutta.

Antikonvulsiiviset aineet/Epilepsialidkkeet

Antikonvulsiivisten lddkkeiden seerumipitoisuudet saattavat jadda alle terapeuttisten tasojen
sisplatinihoidon aikana. Esimerkiksi seerumin_ fenytoiinipitoisuus saattaa pienentya sisplatiinia ja
fenytoiinia saavilla potilailla. Tdma todennédkdisesti johtuu heikentyneesti imeytymisestd ja/tai
suurentuneesta metaboliasta. Plasman fenytoinipitoisuuksia on seurattava ja annosta muutettava
vastaavasti.

Kihtilddkkeet

Sisplatiini saattaa lisdtd veren ureahappopitoisuutta, joten potilaille, jotka saavat samanaikaisesti
kihtilddkkeitd kuten allopurinolia, kolkisiinia, probenesidid tai sulfinipyratsonia, niiden lddkkeiden
annostusta saattaa olla tarpeen muuttaa hyperurikemian ja kihdin hallitsemiseksi.

Sisplatiinilla saattaa olla interaktiivinen vaikutus aluminiin (ks. kohta 4.2).
4.6 Hedelmillisyys, raskaus jaimetys

Raskaus

Ei ole riittdvid tietoja sisplatiinin kéytosti raskaana oleville naisille, mutta sisplatiinin farmakologisiin
ominaisuuksiin perustuen sisplatiinin epdillién aiheuttavan vakavia synnynnéisid epdmuodostumia.
Eldinkokeet ovat osoittaneet lisidantymistoksisuutta (ks. kohta 5.3). Sisplatiinia ei saa kdyttda raskauden
aikana, ellei hoitava laédkéri katso yksittdiselle potilaalle koituvan riskin olevan oikeutettu.

Naiset, jotka voivat tulla raskaaksi/ Ehkdisy miehilld ja naisilla
Sisplatiinihoidon aikana ja vahintddn 6 kuukauden ajan sen jilkeen on kdytettdvi asianmukaista
raskaudenehkéisyd. Tami koskee molempia sukupuolia olevia potilaita.

Perinnollisyysneuvontaa suositellaan, jos potilas haluaa hankkia lapsia hoidon paittymisen jilkeen.

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

Hedelmillisyys



Koska sisplatiini voi aiheuttaa pysyvad hedelméttomyyttd, jilkeldisid tulevaisuudessa haluaville miehille
suositellaan neuvonnan hakemista siemennesteen pakastamisesta ennen hoitoa.

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneidenkéyttokykyyn
Tutkimuksia valmisteen vaikutuksesta ajokykyyn tai koneidenkdyttokykyyn eiole tehty.

Téstd huolimatta haittavaikutukset (kuten munuaistoksisuus) saattavat vaikuttaa ajokykyyn ja kykyyn
kéyttda koneita.

4.8 Haittavaikutukset

Useimmin ilmoitettuja sisplatiinihoitoon lLittyvid haittavaikutuksia olivat hematologiset haittavaikutukset
(leukopenia, trombosytopenia ja anemia), ruoansulatuskanavan haittavaikutukset (ruokahaluttomuus,
pahoinvointi, oksentelu ja ripuli), korvahéiriét (kuulon heikkeneminen), munuaishéiriét (munuaisten
vajaatoiminta, munuaistoksisuus, hyperurikemia) ja kuume.

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

Esiintymistiheydet on mééritelty seuraavasti:
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), tuntematon (koska saatavissa oleva tieto ei riitd

arviointiin).

Kliinisissa tutkimuksissa ja valmisteen markkinoille tulon jilkeen ilmoitetut lddkkeeseen liittyvit
haittatapahtumat taulukoituina

Elinjirjestelméa Esiintymistiheys Haittavaikutus
Infektiot Tuntematon Infektio®
Yleinen Sepsis
Verija imukudos Hyvin yleinen Luuytimen vajaatoiminta,
trombosytopenia, leukopenia,
anemia
Tuntematon Coombsin kokeella osoitettu
hemolyyttinen anemia
Hyvdn- ja pahanlaatuiset Harvinainen Akuutti leukemia
kasvaimet (mukaan lukien
kystatjapolyypit)
Immuunijdrjestelmd Melko harvinainen Anafylaktoidinen® reaktio.
Umpieritys Tuntematon Veren amylaasipitoisuuden
suureneminen,
antidiureettisen hormonin
epdasianmukainen eritys
(SIADH)
Aineenvaihduntaja Tuntematon Dehydraatio, hypokalemia,
ravitsemus hypofosfatemia,
hypokalsemia, tetania
Melko harvinainen Hypomagnesemia




Hyvin yleinen

Hyponatremia

Hermosto

Tuntematon

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

Harvinainen

Kouristus, ddreisneuropatia,
leukoenkefalopatia,
korjaantuva posteriorinen
leukoenkefalopatia-

oireyhtyma

Silmdit

Tuntematon

N&aon himértyminen,
hankinnainen varisokeus,
kortikaalinen sokeus,
ndkohermon tulehdus,
papilledeema, verkkokalvon

pigmentaatio
Kuulo ja tasapainoelin Melko harvinainen Ototoksisuus
Tuntematon Korvien soiminen, kuurous
Syddin Tuntematon Sydénhéirié
Yleinen Sydédmen rytmihdirio,
bradykardia, takykardia
Harvinainen Sydéninfarkti
Hyvin harvinainen Sydanpysahdys
Verisuonisto Tuntematon Tromboottinen
mikroangiopatia
(hemolyyttis-ureeminen
oireyhtyméd), Raynaud’n
oireyhtymi
Yleinen Laskimo-tromboembolia
Ruoansulatuselimisto Tuntematon Oksentelu, pahoinvointi,
ruokahaluttomuus, hikka,
ripuli
Harvinainen Suutulehdus
Maksajasappi Tuntematon Maksaentsyymiarvojen
suureneminen, veren
bilirubiiniarvon
suureneminen
Hengityselimet, rintakehd ja | Tuntematon Keuhkoembolia
vilikarsina
Tho ja ihonalainen kudos Tuntematon Thottuma, hiustenldhto
Luusto, lihakset ja sidekudos | Tuntematon Lihasspasmit
Munuaiset ja virtsatiet Tuntematon Akuutti munuaisvaurio,

munuaisten vajaatoiminta®,
munuaistichyiden hiirid

Sukupuolielimet ja rinnat

Melko harvinainen

Epdnormaali
spermatogeneesi




Yleisoireet ja antopaikassa Tuntematon Kuume (hyvin yleinen),

todettavat haitat voimattomuus, sairauden
tunne, ekstravasaatio
pistokohdassa®

a: Joitakin potilaita on kuollut infektiivisiin komplikaatioihin.

b: Oireita ovat kasvojen turvotus, punoitus, hengityksen vinkuna, bronkospasmi, takykardia ja
hypotensio.

c: 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 (yleisid), kipu (yleinen), turvotus (yleinen) ja eryteema
(yleinen).

Epiillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tirkedé ilmoittaa myyntiluvan myontdmisen jilkeisistd lAdkevalmisteen epdillyistd haittavaikutuksista.
Se mahdollistaa lddkevalmisteen hyodty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin. Terveydenhuollon
ammattilaisia pyydetiin ilmoittamaan kaikista epdillyistd haittavaikutuksista alla mainittuun osoitteeseen.

www-sivusto: www.fimea.fi

Liadkealan turvallisuus- ja kehittdmiskeskus Fimea
Ladkkeiden haittavaikutusrekisteri
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4.9 Yliannostus

VAROVAISUUS ON VALTTAMATONTA TAHATTOMAN YLIANNOSTUKSEN ESTAMISEKSI.

Sisplatiinin akuutti yliannostus voi aiheuttaa odotettavien toksisten vaikutusten voimistumista, kuten
munuaisten vajaatoimintaa, maksan vajaatoimintaa, vaikeita neurosensorisia toksisuuksia (kuuroutumista),
silmin kohdistuvaa toksisuutta (mukaan lukien verkkokalvon irtoaminen), merkittdvaa
myelosuppressiota, hoitoon vastaamatonta pahoinvointia ja oksentelua ja/tai hermotulehduksen.
Kuolemantapauksia saattaa my0s esiintyd. Munuaisten toimintaa, sydin- ja verenkiertojirjestelmén
toimintaa ja verenkuvaa on seurattava péivittdin niihin jirjestelmiin kohdistuvan mahdollisen toksisuuden
arvioimiseksi. Seerumin magnesium- ja kalsiumpitoisuutta on huolellisesti seurattava,samoin kuin
tahdonalaisten lihasten drtymisoireita ja 10ydoksid. Jos potilaalle kehittyy oireinen tetania, potilaalle on
annettava elektrolyyttilisid. Seerumin maksaentsyymi- ja ureahappotasoja on myds monitoroitava
paivittdin akuutin yliannostuksen jilkeen.

Sisplatiinin yliannostukseen ei ole spesifistd vastalddkettd. Hemodialyysi on tehokas vain, ja silloinkin
vain osittain, jos se aloitetaan enintddn 3 tunnin kuluessa yliannostuksen jilkeen. Jos hemodialyysi
aloitettaisiin 4 tunnin kuluttua ylannostuksesta, se ei juuri vaikuta sisplatiinin poistumiseen elimistosta,
koska platina sitoutuu plasman proteiineihin nopeasti ja laajasti.

Ylannostusta hoidetaan yleisilli elintoimintoja tukevilla toimilla.

Jos potilaalle kehittyy kuume pitkdaikaisen myelosuppression aikana, on aloitettava asianmukainen,
todenndkdinen antibioottihoito tiputuksena tarpeellisten mikrobindytteiden ottamisen jilkeen.


http://www.fimea.fi/

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET

5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhmé: Syopélddkkeet, platinayhdisteet, ATC-koodi: LO1XAO01

Sisplatiini on platinaa siséltdvd syopélidke. Sisplatinin biokemialliset ominaisuudet ovat samanlaiset kuin
bifunktionaalisten alkyloivien aineiden. Se estdd DNA-synteesid muodostamalla DNA-séikeiden sisdisid
ja valisid ristisidoksia. Proteiini- ja RNA-synteesi estyvit myos vihdisemmassid madrin.

Sisplatiinin ensisijainen vaikutusmekanismi nayttdd olevan DNA-synteesin esto, mutta sen
antineoplastiseen vaikutukseen voi liittyd muita vaikutusmekanismeja, kuten kasvamimmunogeenisuuden
lisidntyminen. Sisplatiinilla on lisdksi immunosuppressiivisia, séteilylle herkistdvid ja antibakteerisia
ominaisuuksia.

Sisplatiinin vaikutus ei imeisesti ole solusykli- tai faasispesifinen. Tuumorisolujen liséksi kohdekudokset
ovat pddasiassa sellaisia, joille on ominaista nopea solujen lisidntyminen, kuten luuydin, maha- ja
suolikanavan limakalvo ja sukurauhaset.

5.2 Farmakokinetiikka

Imeytyminen

Sisplatiini annetaan tavallisesti laskimoon ja mieluiten 6—8 tunnin pituisena laskimoinfuusiona.
Tavanomaisten laskimoinfuusioiden aikana platinan kokonaispitoisuudet plasmassa nousevat asteittain, ja
huippu saavutetaan infuusion lopussa.

Jyrkat pitoisuusgradientit intraperitoneaalisten ja plasman lidketasojen vililld voidaan saavuttaa
intraperitoneaalisesti annettuna.

Jakautuminen
Sisplatiini kertyy munuaisiin, maksaan, eturauhaseen ja ohutsuoleen. Yli 90 % vereen jadvistd platinaa
sisdltdvistd lajeista sitoutuu (mahdollisesti pysyvasti) plasman proteiineihin.

Péaasy aivo-selkdydinnesteeseen on vahiistd, vaikka aivojensisiisistd kasvaimista on mitattavissa
merkittdvid pitoisuuksia.

Kokonaisplatinan poistuminen plasmasta on nopeaa ensimmaiisen neljin tunnin aikana laskimonsisdisen
annon jilkeen, mutta se sitten hidastuu kovalenttisesti seerumin proteiineihin sitoutumisen takia.
Sitoutumattoman platinan pitoisuus laskee puolintumisajan olleessa 20 minuutista 1 tuntiin lddkkeen
infuusionopeuden mukaan.

Toistuvien hoitojaksojen jilkeen platina nayttda kerdantyvan kehon kudoksiin, ja sitd on havaittu joissakin
kudoksissa jopa 6 kuukauden ajan viimeisen lddkeannoksen jalkeen.

Biotransformaatio
Sisplatiinin aineenvaihduntaa ei ole tdysin selvitetty. Biotransformaatio tapahtuu nopean ei-entsymaattisen
konvertion kautta inaktiivisiksi metaboliiteiksi, joita eiole tarkasti tunnistettu.

Eliminaatio

Muuttumaton lddkeaine ja erilaiset platinaa sisdltdvit biotransformaatiotuotteet eliminoituvat virtsassa.
Noin 15-25 % annetusta platinasta erittyy nopeasti ensimméisen 2—4 tunnin aikana sisplatiinin annon
jilkeen. Tadma varhainen eritys on pddasiassa muuttumatonta sisplatinia. Annon jilkeisen ensimméiisen 24
tunnin aikana 20-80 % erittyy, jilielle jadnyt lddkeaine sitoutuu kudoksiin tai plasman proteiineihin.



5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Ei-klinisissd toistuvan annoksen toksisuustutkimuksissa on havaittu munuaisvaurioita, luuytimen lamaa,
maha-suolikanavan hiiriditd, ototoksisuutta, neurotoksisuutta ja immunosuppressiota klinisia
altistustasoja vastaavilla altistustasoilla.

Ei-kliiniset tiedot osoittavat, etté sisplatiini on mutageeninen, genotoksinen ja karsinogeeninen.
Kateenkorvan lymfoomia, rintarauhasen adenokarsinoomia, fibro-liposarkoomaa ja keuhkoadenoomia
raportoitin hiirilld tehdyissé toistuvien annosten tutkimuksissa, jotka kestivit jopa 19 viikkoa.
Leukemiaa ja munuaisten fibrosarkoomaa raportoitin rotilla enintdén 3 vilkkkoa kesténeissi toistuvien
annosten tutkimuksissa. Ei-klimiset tutkimukset hiirilld osoittivat, ettd sisplatiini aiheutti suoria vaurioita
primordiaalisten follikkelien munasoluille, miké johti apoptoosiin ja munasarjojen ehtymiseen.
Sisplatiini aiheuttaa kivesvaurioita ja vdhentdd siittididen méaara hiirilld péddasiassa erilaistuneisiin
siittiosoluihin (spermatogonia) kohdistuvien vaikutusten vuoksi. Nama loydokset viittaavat mahdollisiin
klinisesti merkittdviin vaikutuksiin miesten ja naisten hedelmillisyyteen, jotka voivat olla
palautumattomia.

Kehitystoksisuustutkimukset osoittavat, etté sisplatiini on alkiotoksinen hiirilld ja rotilla ja teratogeeninen
molemmille lajeille kliinisid altistustasoja vastaavilla altistustasoilla.

Jyrsijoilld tehdyt tutkimukset ovat osoittaneet, etté altistuminen raskauden aikana voi aiheuttaa kasvaimia
aikuisille jilkeldisille.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT

6.1 Apuaineet

Natriumkloridi

Natriumhydroksidi (pH:n sdétoon)
Suolahappo (pH:n sd4toon)
Injektionesteisiin  kéytettdva vesi

6.2 Yhteensopimattomuudet

Ei saa yhdistdd alumiiniin. Sisplatiini reagoi alumiinin kanssa, jolloin syntyy musta platinasaostuma. Tésti
syystd on viltettdva kaikkien alumiinia siséltdvid vilineitd (infuusiolaitteita, neuloja, katetreja, ruiskuja).
Sisplatiini hajoaa liuosaineeseen, jonka kloridipitoisuus on alhainen. Kloridipitoisuuden tulee olla
véahintddn sama kuin 0,45-prosenttinen natriumkloridi.

Koska yhteensopimattomuustutkimuksia ei ole tehty, lidkevalmistetta ei saa sekoittaa muiden
ladkevalmisteiden kanssa.

Antioksidantit (esim. natriummetabisulfiitti), bikarbonaatit (natriumbikarbonaatti), sulfaatit, fluorourasiili
ja paklitakseli saattavat inaktivoida sisplatinin infuusiojirjestelmissa.

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

6.3 Kestoaika

Ennen avaamista



3 vuotta.
Laimentamisen jdilkeen

Infuusionesteisiin laimentamisen jilkeinen kemiallinen ja fysikaalinen stabiliteetti, joka on kuvattu
kohdassa 6.6, osoittaa, ettd suositeltuihin laskimonsisdisiin nesteisiin laimentamisen jilkeen, sisplatiini-
infuusioneste pysyy stabiilina 24 tunnin ajan 2025 °C:n huoneenldmpdtilassa. Laimennettu liuos tulee
suojata valolta. Laimennettuja liuoksia eisaa sdilyttdd kylmédssé, eivitkd ne saa jadtya.

Laimennettu liuos tulee mikrobiologisista syistd kayttdd valittomasti. Jos sitd ei kdytetd valittdomasti,
kiytonaikaiset sdilytysajat ja kayttod edeltdvit olosuhteet ovat kiyttdjan vastuulla, ja laimentamisen on
tapahduttava kontrolloiduissa ja validoiduissa aseptisissa oloissa.

6.4 Siilytys

Laimentamaton liuos:
Pidi injektiopullo ulkopakkauksessa. Herkki valolle. Ali sdilytid kylmissi. Ei saa jidtyi.

Kiteitd tai sakkaa voi muodostua lian alhaisille Ampétiloille altistumisen seurauksena. Jos injektiopullon
sisdlld havaitaan sameaa liuosta (ts. sakkaa tai kiteitd), katso kohta 6.6.

Laimennetun lddkevalmisteen sdilytysolosuhteet, ks. kohta 6.3.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoot

10 ml
10 mln ruskea injektiopullo tyypin I lasia, harmaa klorobutyylikumitulppa, suljettu alumiinisella
repéisysinetilld, jossa valkoinen lipindkyvd kansi/20 mm:n lapindkyvé repdisysinetti.

25 ml
30 mln ruskea injektiopullo tyypin I lasia, harmaa klorobutyylikumitulppa, suljettu alumiinisella
repéisysinetilld, jossa valkoinen lipindkyvd kansi/20 mmmn lapindkyvé repdisysinetti.

50 ml
50 mln ruskea injektiopullo tyypin I lasia, harmaa klorobutyylikumitulppa, suljettu alumiinisella
repdisysinetilld, jossa valkoinen lapindkyvd kansi/20 mm:n ldpindkyva repdisysinetti.

100 ml

100 mln ruskea injektiopullo tyypin I lasia, 20 mm S127-4432/50 harmaa kumitulppa, suljettu 20 mm
alumiinisella repdisysinetilld, jossa valkoinen lipindkyvad kansi/20 mm:n Epindkyvd repéisysinetti.
Kaikkia pakkauskokoja ei vilttiméttd ole myynnissa.

6.6 Erityiset varotoimet hivittimiselle ja muut késittelyohjeet

Valmisteen valmistus ja késittely

Kuten kaikkien syopélddkkeiden kohdalla, varovaisuutta on noudatettava myos sisplatinin késittelyssa.
Laimennettava ennen kiyttod. Laimentamisen tulee tapahtua aseptisissa olosuhteissa koulutuksen saaneen
henkilokunnan toimesta tétd tarkoitusta varten erityisesti varatulla alueella. Suojakésineitd on kéytettava.
Varotoimenpiteisiin on ryhdyttdva iho- ja limakalvokontaktin vélttdmiseksi. Thokontaktin kuitenkin
sattuessa iho on vilittomasti pestévé vedelld ja saippualla. Thokontaktin sattuessa on havaittu pistelyd,
palovammoja ja punaisuutta. Limakalvokontaktin sattuessa limakalvot on pestidva runsaalla vedella.



Sisddnhengityksen jilkeen esiintyvdd hengenahdistusta, rintakipua, kurkun &rsytysté ja pahoinvointia on
raportoitu.

Raskaana olevien naisten tulee vilttdd kontaktia syopaladkkeisiin.

Kehon kuona-aineet ja oksennus tulee havittdd huolellisesti.
Jos liuos on samea tai siind havaitaan liukenematonta sakkaa, pullo on havitettava.

Vaurioitunutta pulloa on késiteltdvd samoja varatoimenpiteiti noudattamalla kuin saastunutta jatetta
kasiteltdessd. Saastunut jite on siilytettiva titd varten erityisesti varatuissa jatesdilidissd. Ks. kohta

“Havittiminen”.

Laskimonsisdisen annostelun valmistelu

Ota pullosta tarvittava miara liuosta ja laimenna se véhintdén yhdelld litralla seuraavista liuoksista:

- natriumkloridilivos 0,9 %

- natriumkloridiliuoksen 0,9 % / glukoosiliuoksen 5 % sekoitus (1:1), (lopulliset pitoisuudet:
natriumkloridilivos 0,45 %, glukoosiliuos 2,5 %)

- natriumkloridilinos 0,9 % ja 1,875 % mannitoliliuos, injektiota varten

- natriumkloridilivos 0,45 %, glukoosiliuos 2,5 % ja 1,875 % mannitoliliuos, injektiota varten

Tarkista injektioneste aina ennen kayttod. Jos liuos ei ole kirkas tai siind on liukenematonta sakkaa, liuosta
ei saa kayttdd. On kdytettdvd vain liuosta, jossa ei ndy hiukkasia.

Jos mjektiopullon sisdlli havaitaan sakkaa tai kiteitd, sdilytd injektiopulloa huoneenlimmoéssa (20-25 °C),
kunnes saadaan kirkas liuos. Siilytd avaamaton astia valolta suojassa. Tuote on hévitettidvi, jos liuos ei ole
kirkas voimakkaan ravistelun jilkeen.

VARO kontaktia alumiinia sisdltdvien injektiovélineiden kanssa.
EI SAA annostella laimentamatta.

Mikrobiologinen, kemiallinen ja fysikaalinen stabiilius laimentamattomien liuosten kiytdssa, ks.
kohta 6.3.

Hévittiminen
Kaikki valmistukseen ja annosteluun kdytetyt tai sisplatiinin kanssa kosketuksiin tulleet vélineet ja
materiaalit on hévitettdvd sytotoksisista aineista annettujen paikallisten ohjeiden mukaisesti.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA

Accord Healthcare B.V.,
Winthontlaan 200,
3526KV Utrecht,
Alankomaat

8. MYYNTILUVAN NUMERO

27103



9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAM AARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA
11.7.2011/03.06.2015

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

13.12.2023



PRODUKTRESUME

1. LAKEMEDLETS NAMN

Cisplatin Accord 1 mg/ml koncentrat till infusionsvitska, l6sning

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING
1 ml koncentrat till infusionsvétska, 16sning innehaller 1 mg cisplatin.

10 ml koncentrat till infusionsvétska, 16sning innehaller 10 mg cisplatin.
25 ml koncentrat till infusionsvétska, 16sning innehéller 25 mg cisplatin.
50 ml koncentrat till infusionsvétska, 16sning innehéller 50 mg cisplatin.
100 ml koncentrat till infusionsvétska, 16sning innehaller 100 mg cisplatin.

Hjilpdmne med kind effekt: 1 ml 16sning innehaller 3,5 mg natrium. For en fullstindig forteckning Gver
hjélpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM

Koncentrat till infusionsvatska, 16sning.
Klar, farglos till svagt gul losning i brun injektionsflaska, i stort sett fri fran partiklar.

KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiska indikationer
Cisplatin ar avsett for behandling av:

Avancerad eller metastaserande testikelcancer.

Avancerad eller metastaserande ovarialcancer.

Avancerad eller metastaserande urinblasecancer.

Avancerad eller metastaserande skivepitelcancer i huvud- och halsregionen.
Avancerad eller metastaserande icke-smécellig lungcancer.

Avancerad eller metastaserande smacellig lungcancer.

Cisplatin 4r indikerat som behandling av livmoderhalscancer i kombination med annan
cellgiftsbehandling eller stralning,

e Cisplatin kan anviindas som monoterapi eller inga i kombinationsterapi.

® © o 0o o0 o o

4.2 Dosering och adminis treringss:itt
Dosering

Vuxna och pediatrisk population

Cisplatindosen avgors utifran den primédra sjukdomen, forvintad reaktion och huruvida cisplatin anviands
som monoterapi eller i kombination med annan cellgiftsbehandling.

Doseringsanvisningarna giller bade fér vuxna och barn.



For monoterapi rekommenderas foljande dosering:

- En singeldos pa 50—120 mg/m? kroppsyta var tredje till fjarde vecka.
- 15-20 mg/m? per dag under en femdagarsperiod, var tredje till fjarde vecka.

Dosen ska reduceras om cisplatin ingdr i kombinationsterapi. En typisk dos dr 20 mg/m? eller mer, en ging
var tredje till fjairde vecka.

Cisplatin anvdnds tillsammans med strdlning eller annan cellgiftsbehandling for att behandla
livmoderhalscancer. En vanlig dos &r 40 mg/m? per vecka i sex veckor.

I avsnitt 4.4 finns information om varningar och forsiktighet som ska iakttas fore start av behandlingscykel.

Dosen ska reduceras pa lampligt sitt hos patienter med nedsatt njurfunktion eller benmérgshdmning (se
avsnitt 4.3).

Administreringssatt
Cisplatin infusionslosning ska beredas enligt anvisningar (se avsnitt 6.6) och administreras genom
intravends infusion under 6—8 timmar.

Hydrering
Lamplig hydrering ska ges under 2—12 timmar fore behandling och under minst 6 timmar efter behandling
med cisplatin. Hydrering dr nédvandigt for att sékerstilla tillrdcklig diures under och efter behandling med
cisplatin. Hydrering ska ske genom intravends infusion avndgon av foljande 1osningar:
Natriumkloridldsning 0,9 %
En blandning av natriumkloridlosning 0,9 % och glukoslosning 5 % (1:1)

Hydrering fore cisplatinbehandling:
Intravends infusion med 100-200 ml/timme under 6-12 timmar, med en total mingd av minst 1 liter.

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

Om urinvolymen efter hydrering dr mindre @n 100-200 mltimme, kan forcerad diures vara nodvéndig.
Sadan kan uppnds genom intravends administrering av 37,5 g mannitol som 10 % I6sning (375 ml
mannitollosning 10 %) eller genom att ge diuretika om njurarna fungerar normalt.

Mannitol (eller diuretika) ska ocksa ges om tillférda cisplatindoser ar hogre &n 60 mg/m? kroppsyta (BSA).

For att sékerstélla tillrdcklig urinproduktion maste patienten dricka stora méngder vétska under 24 timmar
efter infusion med cisplatin.

Cisplatin 1 mg/ml sterilt koncentrat till infusionsvétska, ska spddas fore administrering. Anvisningar om
spadning av likemedlet fore administrering finns i avsnitt 4.4 och 6.6.

Aven om cisplatin vanligtvis administreras intravendst kan likemedlet dven ges som en intraperitoneal
instillation till patienter med intraperitoneala maligniteter (t.ex. dggstockstumorer).

Vid administrering, undvik att anvénda utrustning som innehdller aluminium (infusionssystem, nalar,
katetrar, sprutor) om den kan komma i kontakt med cisplatin.



4.3 Kontraindikationer

Overkinslighet mot cisplatin eller mot nigon av de hjilpimnen som anges i avsnitt 6.1 eller andra
platinainnehallande @mnen.

Cisplatin orsakar kumulativ nefrotoxicitet, det ar darfor kontraindicerat hos patienter med tidigare nedsatt
njurfunktion.

Cisplatin har dven visat sig vara kumulativt neurotoxiskt (i synnerhet ototoxiskt) och bor inte ges till
patienter med tidigare horselnedséttning.

Cisplatin ar dven kontraindicerat hos benmargssupprimerade patienter och de som 4r uttorkade.
Patienter som far cisplatin ska inte amma (se avsnitt 4.6).

Samtidigt administration av vaccin mot gula febern dr kontraindicerat.

4.4 Varningar och forsiktighet

Cisplatin ska endast administreras under Overinseende av onkologer pa specialistmottagningar under
forhallanden som tilliter lAmplig Gvervakning och tillsyn. Stddutrustning ska finnas tillhanda f6r kontroll
av anafylaktiska reaktioner.

Cisplatin reagerar med metalliskt aluminium och bildar en svart platinafdlining. Intravendsa set, nalar,
katetrar och injektionssprutor som innehaller aluminium maéste undvikas. Fore administrering av l6sningen
till patienten ska det sékerstillas att losningen dr klar och utan partiklar.

Cisplatin Accord koncentrat till infusionsvitska, 16sning fir inte blandas med andra likemedel eller
tillsatser.

Lamplig 6vervakning samt hantering av behandlingen och dess komplikationer &r bara méjlig om det finns
en adekvat diagnos och exakta behandlingsforutsittningar ér tillgéngliga.

Faststill foljande parametrar och organfunktioner fore, under och efter administreringen av cisplatin:
o njurfunktion

o leverfunktion

o hematopoetiska funktioner (antal réda blodkroppar, vita blodkroppar och trombocyter)

o serumelektrolytnivaer (kalcium, natrium, kalium, magnesium)

Dessa tester ska upprepas varje vecka under behandling med cisplatin.

Upprepad administrering av cisplatin ska skjutas upp tills normala virden av foljande parametrar har
uppnatts:

- serumkreatinin < 130 umol/l (1,5 mg/100 ml)
- urea <25 mg/dl

- vita blodkroppar >4 000/ul (> 4,0 x 10°/1)

- trombocyter > 100 000/ul (>100 x 10°/1)

- audiogram: resultat inom normal omrade.

Nefrotoxicitet
Cisplatin framkallar svar kumulativ nefrotoxicitet, vilket kan potentieras av aminoglykosidantibiotika.
Cisplatin ska inte ges oftare 4n en gang var 3-4:¢ vecka.



For att bibehalla urinproduktion och minska njurtoxicitet bor cisplatin administreras som en intravends
infusion under 6 till 8 timmar (se avsnitt 4.2).

Upprepade kurer av cisplatin ska inte ges om inte nivderna av serumkreatinin dr under 1,5 mg/100 ml
(130 umol/l) eller blodurea under 25 mg/100 ml (9 mmol/l) och blodviardena &r pa en acceptabel niva.
Eftersom njurtoxicitet av cisplatin dr kumulativ ska méitning av BUN, serumkreatinin eller glomerulir
filtrationshastighet (GFR)/kreatininclearance (CCr) utféras innan behandling sétts in och fore varje
efterfoljande kur.

Adekvat hydrering fore och under behandling ska sdkerstéllas for att minska risken for njurtoxicitet.

En urinproduktion péa 100 ml/timme eller mer. Detta kan uppnds genom prehydrering med 2 liter av lamplig
intravends 16sning och liknande hydrering efter behandling (rekommenderad méngd 2 500 ml/m?> BSA/24
timmar). Omriklig hydrering inte artillrdckligt for attupprétthalla adekvaturinproduktion kan ett osmotiskt
diuretikum ges (t.ex. 10 % mannitolldsning).

Sérskild forsiktighet ska iakttas ndr cisplatinbehandlade patienter samtidigt far behandling med andra
potentiellt nefrotoxiska likemedel (se avsnitt 4.5).

Benmérgsfunktion

Perifert blodstatus ska kontrolleras ofta hos patienter som fir cisplatin. Aven om den hematologiska
toxiciteten vanligtvis &r méttlig och reversibel kan svar trombocytopeni och leukopeni uppkomma. Hos
patienter som utvecklar trombocytopeni rekommenderas sérskild forsiktighet vid invasiva ingrepp; kontroll
av blodning eller bldmérken; urinprov; avforing och krikningar for ockult blod; undvikande av
acetylsalicylsyra och andra NSAID-likemedel. Patienter som utvecklar leukopeni ska observeras noggrant
for tecken pa infektion och kan kréva antibiotika och blodtransfusioner (se avsnitt 4.8).

Centrala nervsystemets funktion
Det dr kiint att cisplatin inducerar neurotoxicitet. Saledes &r regelbunden neurologisk undersokning
motiverad hos patienter som far behandling som innehéller cisplatin.

Allvarliga fall av neuropatier har rapporterats.

Dessa neuropatier kan vara bestdende och manifesteras genom parestesi, areflexi, forlust av proprioception
och en fornimmelse av vibrationer. Bortfall av motorisk funktion har ocksa rapporterats.

Ototoxicitet

Cisplatin kan orsaka kumulativ ototoxicitet och det &r mer sannolikt att detta uppkommer vid
hégdosbehandling. Audiometri ska utforas innan behandling sétts in och upprepade audiogram ska tas om
horselsymtom uppkommer eller om kliniska horselforandringar blir tydliga. Kliniskt viktig forsdmring av
horselfunktionen kan kréva doséndringar eller utséttning av behandlingen. Vestibulir toxicitet har ocksa
rapporterats (se avsnitt 4.8).

Ototoxicitet har observerats hos upp till 31 % av patienter som behandlades med en singeldos cisplatin om
50 mg/m? och manifesterar sig som tinnitus och/eller horselnedsattning i hogfrekvensomradet (4000 till
8000 Hz). En minskad formaga att hora samtalstoner kan ibland férekomma. Ototoxiciteten kan vara mer
uttalad hos barn som tar cisplatin.

Horselbortfall kan vara unilateralt eller bilateralt och tenderar att bli mer frekvent och allvarligt vid
upprepade doser. Dovhet efter en startdos med cisplatin har dock rapporterats i sdllsynta fall. Ototoxiciteten
kan forstirkas av tidigare samtidig kranialbestralning och kan ha ett samband med den maximala
plasmakoncentrationen av cisplatin. Det dr oklart om cisplatininducerad ototoxicitet &r reversibel.



Noggrann 6vervakning méste ocksa utforas med tanke pa ototoxicitet, myelodepression och anafylaktiska
reaktioner (se avsnitt 4.8).

Allergiska reaktioner

Som for andra platinabaserade produkter kan det, vanligtvis under infusionen, forekomma
overkénslighetsreaktioner som kraver att infusionen avbryts och att limplig symtomatisk behandling ges.
Korsreaktioner, ibland med dodlig utgdng, har rapporterats for samtliga platinabaserade likemedel (se
avsnitt 4.3 och 4.8)

Hepatisk funktion och hematologiska parametrar
Hematologiska parametrar och hepatisk funktion ska kontrolleras regelbundet.

Karcinogen potential

Enstaka fall av akut leukemi har rapporterats hos midnniska i samband med cisplatin-behandling, som da i
allminhet givits i kombination med andra leukemiframkallande medel.

Cisplatin dr karcinogent hos moss och réttor (se avsnitt 5.3).

Reaktioner vid injektionsstéllet

Reaktioner vid injektionsstéllet kan forekomma under administrering av cisplatin. P& grund av risken for
extravasering bor infusionsstillet noggrant kontrolleras under administreringen av likemedlet avseende
mojlig infiltration. Det finns for nidrvarande ingen specifik behandling for extravasering.

Gastrointestinala biverkningar
Illamaende och kriakningar kan vara intensiva och kréva adekvat antiemetisk behandling.

Immunsuppressiva biverkningar/6kad infektionskinslighet

Administrering av levande eller levande attenuerade vacciner till patienter som ar immunsupprimerade av
cellgiftsbehandling inklusive cisplatin kan leda till allvarliga eller dodliga infektioner. Vaccination med ett
levande vaccin ska undvikas hos patienter som far cisplatin. Avdodade eller inaktiverade vacciner kan
administreras, men svaret pa sadana vacciner kan vara nedsatt. Vaccin mot gula febern ar strikt
kontraindicerad pa grund av risken for dodlig systemisk vaccinsjukdom (se avsnitt 4.3).

Hjdlpdmne(n)

Detta lakemedel innehaller 3,5 mg natrium per ml, vilket motsvarar 0,18 % av WHO:s rekommendation pa
ett dagligt intag av hogst 2 g natrium for en vuxen.

Cisplatin kan beredas for administrering med natriuminnehallande I6sningar (se avsnitt 6.6) och detta ska
beaktas i forhallande till den totala méingd natrium fran alla kéllor som kommer att administreras till
patienten.

4.5 Interaktioner med andra liikemedel och dvriga interaktioner

Cisplatin kan anvindasi kombination med andra cytostatika med motsvarande verkningsmekanism. Additiv
toxicitet kan uppkomma i sddana fall.

Myelosuppression inducerad av cisplatin kommer att vara additiv till befintlig nedséttning eller till liknande
toxicitet avandra medel som cefaloridin, furosemid, aminoglykosider osv. som administreras samtidigt.

Nefrotoxiska substanser

Samtidig administrering av nefrotoxiska likemedel (t.ex. cefalosporiner, aminoglykosider, amfotericin B
eller kontrastmedel) som forstirker cisplatinets toxiska effekter njurarna. Nefrotoxicitet kan forvirras av
aminoglykosidantibiotika som administreras samtidigt eller 1-2 veckor efter behandling med cisplatin.




Samtidig anvdndning av andra eventuellt nefrotoxiska likemedel (t.ex. amfotericin B) rekommenderas inte
under behandling med cisplatin.

Likemedel som utséndras via njurarna

Béde under eller efter behandling med cisplatin forordas forsiktighet med medel som huvudsakligen
utsondras via njurarna, t.ex. cytostatika som bleomycin och metotrexat, eftersom renalt clearance kan
minska.

Njurtoxiciteten av ifosfamid kan forstirkas vid anvidndning av cisplatin eller hos patienter som tidigare
behandlats med cisplatin.

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

Ototoxiska substanser

Samtidig och/eller sekventiell administrering av ototoxiska likemedel (t.ex. aminoglykosier eller loop-
diuretika) potentierar den toxiska effekten av cisplatin pd horseln, sirskilt vid nedsatt njurfunktion. Med
undantag for patienter som far hogre cisplatindoser dn 60 mg/m? BSA, och vars urinproduktion ar mindre
an 1 000 ml per dygn, bor forcerad diures med loop-diuretika undvikas p.g.a. risken for skada pa
njurvidgarna samt ototoxicitet.

Ifosfamid kan 6ka horselnedsdttning orsakad av cisplatin.

Orala antikoagulantia
Vid samtidig anvindning av orala antikoagulantia rekommenderas det att kontinuerligt kontrollera INR.

Antihistaminer, fentiaziner m.fl
Samtidig administrering av antihistaminer, buklizin, cyklizin, loxapin, meklozin, fentiaziner, tioxantener
eller trimetobensamider kan dolja ototoxicitetssymtom som yrsel och tinnitus.

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

Paklitaxel
Behandling med cisplatin fore paklitaxel-infusion kan minska paklitaxel-clearance med ca 33 %, vilket
kan medfra att neurotoxiciteten forstérks.

Antikonvulsiva substanser/antiepileptika

Plasmakoncentrationen av antikonvulsiva likemedel kan forbli subterapeutisk under cisplatinbehandling,
t.ex. hos patienter som behandlas med cisplatin och fenytoin kan serumnivan av fenytoin reduceras. Detta
beror troligen pa en minskad absorption och/eller en 6kad metabolism. Man Gvervaka nivderna av fenytoin
i plasma och justera dosen direfter.

Medel mot gikt
Cisplatin kan 6ka koncentrationen av urinsyra i blodet och hos patienter som samtidigt tar likemedel mot

gikt, som allopurinol, kolkicin, probenecid och sulfinpyrazon, kan det vara nodvédndigt att justera dessa
lakemedel for att kontrollera hyperurikemi och gikt.

Cisplatin kan interagera med aluminium (se avsnitt 4.2).

4.6 Fertilitet, graviditet och amning



Graviditet

Det finns inga adekvata data fran anvéndningen av cisplatin hos gravida kvinnor, men baserat pa dess
farmakologiska egenskaper finns misstanke om att cisplatin orsakar allvarliga missbildningar. Djurstudier
har visat reproduktionstoxikologiska effekter (se avsnitt 5.3). Cisplatin ska endast anvindas under
graviditet om likaren anser att risken for den enskilda patienten ar beréttigad.

Fertila kvinnor/preventivmedel hos mén och kvinnor
Under behandling med cisplatin och i minst 6 ménader efter avslutad behandling ska limpliga atgirder
vidtas for att undvika graviditet, detta géller for patienter av bada konen.

Genetisk konsultation rekommenderas om patienten dnskar fa barn efter avslutad behandling.

Amning
Cisplatin utsondras i modersmjolk. Cisplatin ar kontraindicerat under amning (se avsnitt 4.3).

Fertilitet

Da behandling med cisplatin kan orsaka bestdende infertilitet rekommenderas att mdn som onskar bli
faderi framtiden soker radgivning angdende frysforvaring av sperma fore behandlingen.

4.7 Effekter pa formégan att framfora fordon och anviinda maskiner
Inga studier har utforts.

Biverkningarnas profil (sdsom neurotoxicitet) kan diremot paverka formagan att framféra fordon och
anvdnda maskiner.

4.8 Biverkningar

De vanligast rapporterade biverkningarna ar hematologiska (leukopeni, trombocytopeni och anemi), avser
magtarmkanalen (anorexi, illamdende, krakningar och diarée), horselrubbningar (nedsatt hdrsel),
njurpaverkan (njursvikt, nefrotoxicitet, hyperurikemi) samt feber.

Allvarliga toxiska effekter pa njurar, benmérg och 6ron har rapporterats hos upp till entredjedel av patienter
som fatt en singeldos cisplatin. Effekterna dr i allmédnhet dosrelaterade och kumulativa. Ototoxicitet kan
vara allvarligare hos barn.

Frekvenserna definieras enligt foljande: mycket vanliga (>1/10), vanliga (>1/100, <1/10), mindre vanliga
(=1/1 000, <1/100), séllsynta (>1/10 000, <1/1000), mycket séllsynta (<1/10 000), frekvens okénd (kan inte
berdknas fran tillgingliga data).

Tabell 6ver biverkningar rapporterade under klinisk provning eller e fter marknadsintroduktion av
like medlet

Organsystem Frekvens Biverkningar
Infektioner och infestationer | Ingen kind frekvens Infektioner *
Vanliga Sepsis
Blodet och lymfsystemet Mycket vanliga Benmirgssvikt,
trombocytopeni, leukopeni,
anemi
Ingen kénd frekvens Positivt Coombs test
(hemolytisk anemi)




Neoplasier; benigna,
maligna och ospecificerade
(samt cystor och polyper)

Sallsynta

Akut leukemi

Immunsystemet

Mindre vanliga

Anafylaktoida reaktioner®

Endokrina systemet Ingen kénd frekvens Okning av amylas i blodet,
abnorm ins6éndring av ADH
(SIADH).

Metabolism och nutrition Ingen kénd frekvens Dehydrering, hypokalemi,

hypofosfatemi, hyperurikemi,
hypokalcemi, tetani

Mindre vanliga

Hypomagnesemi

Mycket vanliga

Hyponatraemia

Centrala och perifera
nervsystemet

Ingen kénd frekvens

Cerebrovaskuldr sjukdom,
hemorragisk stroke,
ischemisk stroke, ageusi,
cerebral arterit, Lhermittes
symtom, myelopati, autonom
neuropati

Séllsynta

Kramper, perifera
neuropatier,
leukoencefalopati, reversibel
posterior leukoencefalopati
syndrom (RPLS)

Ogon

Ingen kénd frekvens

Dimsyn, forvarvad
fargblindhet, kortikal
blindhet, optisk neurit,
papillédem, retinal
pigmentering

Oron och balansorgan

Mindre vanliga

Ototoxicitet

Ingen kénd frekvens Tinnitus, dovhet
Hjdrtat Ingen kind frekvens Hjirtsjukdom
Vanliga Arytmi, bradykardi,
takykardi
Sallsynta Myokardinfarkt
Mycket sillsynta Hjartstillestand
Blodkdrl Vanliga Venos tromboembolism
Ingen kénd frekvens Trombotisk microangiopati
(hemolytiskt uremiskt
syndrom), Raynauds
fenomen
Magtarmkanalen Ingen kénd frekvens Krikning, illaméende,

anorexi, hicka, diarré

Sallsynta Stomatit
Lever och gallviigar Ingen kénd frekvens Okad mingd av
leverenzymer, forhojda
nivaer av bilirubin i blodet
Andningsvdgar, brostkorg Ingen kénd frekvens Pulmonér emboli

och mediastinum

Hud och subkutan vivnad

Ingen kind frekvens

Hudutslag, alopeci

Muskuloskeletala systemet
och bindviv

Ingen kénd frekvens

Muskelkramper




Njurar och urinvigar Ingen kénd frekvens Akut njursvikt, njursvikt,
renal tubulir storning

Reproduktionsorgan och Mindre vanliga Abnormal spermatogenes

bréstkortel

Allmdnna symtomoch/eller | Ingen kéind frekvens Pyrexi (mycket vanlig),

symtom vid asteni, sjukdomskénsla,

administreringsstdllet extravasaering vid
injektionsstallet!

a: Komplikationer i form av infektioner har haft dédlig utgang hos vissa patienter.
b: Symtom inkluderar ansiktsddem, rodnad, vdsande andning, bronkospasm, takykardi, hypotension.

c: Forhojning av blod-urea-kviave [BUN]- och kreatinin, forhdjda urinsyranivaer i serum och/eller
minskning av kreatininclearance inordnas under njurinsufficiens.

d: Lokala vdvnadsskador som cellulit, fibros och nekros (vanlig), smérta (vanlig), 6dem (vanlig) och
erytem (vanlig) som foljd av extravasering.

Rapportering av misstdnkta biverkningar

Det dr viktigt att rapportera misstinkta biverkningar efter att likemedlet godkénts. Det gor det mojligt
att kontinuerligt 6vervaka likemedlets nytta—riskforhallande. Hélso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstéinkt biverkning via:

webbplats: www.fimea.fi

Sékerhets- och utvecklingscentret for likemedelsomradet Fimea
Biverkningsregistret
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4.9  Overdosering
FORSIKTIGHET AR VIKTIGT FOR ATT FOREBYGGA EN OAVSIKTLIG OVERDOS.

Akut 6verdosering med cisplatin kan ge upphov till en 6kning av dess forvantade toxiska effekter sdsom
njur- och leversvikt, allvarlig neurosensorisk toxicitet (dovhet), 6gontoxicitet (inklusive
néthinneavlossning), betydande benméirgshdmning, svarbehandlat illamaende och krékning och/eller
neurit. Dodsfall kan ocksa intrdffa. Njurfunktion, kardiovaskuldr funktion och blodvarden ska dvervakas
dagligen for att utreda potentiell toxicitet for dessa system. Serummagnesium och kalciumnivéer ska foljas
noggrant liksom symtom pa och tecken pa irritation av viljestyrd muskel. Om symtomatisk tetani
utvecklas, ska elektrolytsupplement ges. Leverenzymer i serum och urinsyra ska ocksa évervakas dagligen
efter en akut 6verdos.

Specifik antidot saknas i hindelse av cisplatindverdos. Hemodialys &r endast effektiv, redan da delvis, upp
till 3 timmar efter administrering. Om hemodialys pébdrjas fyra timmar efter 6verdosering, har detta
begransad effekt med avseende pa avligsnande av cisplatin fran kroppen pa grund av snabb och
omfattande bindningsgrad av platina till plasmaprotein.

Behandling vid dverdos bestar av generellt understddjande behandling.

Om feber uppkommer under ldngvarig myelosuppression ska limplig sannolik antibiotikaprofylax sattas
in efter mikrobiell provtagning.


http://www.fimea.fi/

FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Ovriga cytostatiska/cytotoxiska Amnen, platinaféreningar
ATC-kod: LO1XAO01

Cisplatin dr ett platinainnehallande antineoplastiskt medel. Cisplatin har biokemiska egenskaper liknande
de for bifunktionella alkyleringsmedel. Lékemedlet himmar DNA -syntesen genom att bilda

korsbindningar mellan DNA-stréngar (intrastrand och interstrand). Protein- och RNA-syntes himmas éven
i mindre grad.

Aven om Cisplatinets huvudsakliga verkningsmekanism verkar vara att himma DNA -syntesen, kan andra
verkningsmekanismer, t.ex. forstirkt tumoérimmunogenicitet, bidra till den antineoplastiska aktiviteten.
Cisplatin har ocksé immunosupprimerande, stralsensibiliserande och antimikrobiella egenskaper.

Cisplatin verkar inte vara cellcykel- eller fasspecifikt. Férutom tumdrceller 4r malvdvnaderna i huvudsak
de som kdnnetecknas av snabb cellokning som benmérg, gastrointestinal slemhinna och konskortlar.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Absorption
Cisplatin administreras vanligtvis intravendst och helst som en intravends infusion under 6-8 timmar.

Under vanliga intravendsa infusioner okar plasmanivaerna av totalt platina gradvis och maximala nivier
nas i slutet av infusionen.

Branta koncentrationsgradienter mellan intraperitoneala likemedelsnivder och likemedelsnivaer i plasma
kan uppnés med intraperitoneal administrering.

Distribution

Det finns ett gott upptag av cisplatin i njurarna, levern, prostata och tarmen. Mer dn 90 % av de
platinainnehallande restprodukterna som finns kvar i blodet 4r bundna (eventuellt irreversibelt) till
plasmaproteiner.

Penetreringen in i cerebrospinalvitska ér ndgot sémre dven om betydande méngder cisplatin kan
upptickas i intracerebrala tumdrer.

Clearence av total platina fran plasma sker snabbt under de forsta fyra timmarna efter intravends
administrering men fortsétter sedan i langsammare takt pa grund av kovalent bindning till serumproteiner.
Nivéer av obunden platina faller med en halveringstid pa 20 minuter till 1 timme beroende pé
infusionshastigheten.

Efter upprepade behandlingskurer tycks platina ackumulera i kroppsvévnader och har detekterats i vissa
vavnader i upp till 6 manader efter den sista likemedelsdosen.

Metabolism

Metaboliseringsvidgarna for och vad som slutligen hidnder med cisplatin dr inte helt klarlagt. Metabolism
uppkommer genom snabb icke-enzymatisk omvandling till interaktiva metaboliter, vilka inte ar helt
identifierade.

Eliminering



Eliminering av intakt likemedel och olika platinainnehallande biotransformerade metaboliter sker via
utsondring i urinen. Cirka 15-25 % av administrerad platina utsondras snabbt de forsta 2-4 timmarna efter
administration av cisplatin. Denna tidiga utsondring ar mestadels av intakt cisplatin. Under de forsta 24
timmarna efter administrering utséndras 20-80 %, resterande méngder likemedel &r bundet till vdvnader
eller plasmaprotein
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I icke-kliniska studier av allméntoxicitet har njurskada, benmérgsdepression, gastrointestinala sjukdomar,
ototoxicitet, neurotoxicitet och immunsuppression observerats vid exponeringsnivaer liknande kliniska
exponeringsnivaer.

Icke-kliniska data indikerar att cisplatin &r mutagent, gentoxiskt och karcinogent. Tymuslymfom,
adenokarcinom i brost, fibroliposarkom och lungadenom har rapporterats vid studier av allméntoxicitet
med upp till 19 veckors duration hos mdss. Leukemi och fibrosarkom i njurarna har rapporterats i studier
av allméntoxicitet pa upp till 3 veckor hos réattor.

Icke-kliniska studier pd moss visade att cisplatin orsakade direkt skada pa primordiala follikeloocyter,
vilket leder till apoptos och tidig menopaus. Cisplatin leder till testikelskada och nedsatt spermieantal hos
moss, primért genom effekter pa differentierade spermatogonier. Dessa fynd tyder pa eventuellt kliniskt
relevanta effekter pa han- och honfertilitet som kan vara irreversibla.

Studier av utvecklingstoxicitet indikerar att cisplatin dr embryotoxiskt hos moss och rattor och teratogent
hos béda arterna vid exponeringsnivaer liknande kliniska exponeringsnivaer.

Studier pa gnagare har visat att exponering under driktighet kan orsaka tumérer hos den vuxna
avkomman.

FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning dver hjilpamnen

Natriumklorid

Natriumhydroxid (for justering av pH-vérdet)
Saltsyra (for justering av pH-vérdet)

Vatten for injektionsvatskor

6.2 Inkompatibilite ter

Lat inte cisplatin komma i kontakt med aluminium. Cisplatin kan reagera med metalliskt aluminium och
bilda en svart platinafdllning. Anvidndning av intravendsa set, nalar, katetrar och injektionssprutor av
aluminium ska undvikas. Cisplatin sonderdelas ivétska i medium med lag kloridhalt. Kloridkoncentrationen
ska motsvara minst 0,45 % natriumklorid.

D4 blandbarhetsstudier saknas far detta likemedel inte blandas med andra likemedel.
Antioxidanter (t.ex. natriummetabisulfit), bikarbonater (natriumbikarbonat), sulfater, fluorouracil och
paklitaxel kan gora cisplatin overksamt i infusionssystem.

Cisplatin ska endast spidas med de l6sningsmedel som anges i avsnitt 6.6.

6.3 Hallbarhet



O0ppnad forpackning

3ar
Efter spddning

Efter spddning med de infusionsvéitskor som anges i avsnitt 6.6 indikerar den kemiska och fysikaliska
stabiliteten att cisplatin, efter spadning med rekommenderad intravends vitska, forblir stabilt i 24 timmar
vid en rumstemperatur pd +20-25°C. Utspadd 16sning ska skyddas frén ljus. Utspadd 16sning ska inte frysas
eller kylas.

Ur ett mikrobiologiskt perspektiv bor utspadd produkt anvindas omedelbart. Om likemedlet inte anvands
omedelbart ansvarar anvindaren for forvaringstid och férvaringsforhillanden fore anvéndning och spadning
ska ske under kontrollerade och validerade aseptiska forhéllanden.

6.4 Sirskilda forvarings anvis ningar

Fore spéddning
Forvara forpackningen i ytterkartongen. Ljuskénsligt. Forvaras i skydd mot kyla. Far ej frysas.

En kristall eller fillning kan bildas som ett resultat av exponering av for laga temperaturer, om en grumlig
16sning (dvs en fillning eller kristall) observerats inuti vialen, se avsnitt 6.6.

For forvaringsanvisningar for rekonstituerat och utspitt likemedel (se avsnitt 6.3).
6.5 Forpacknings typ och inne hall

For 10 ml
10 ml brun injektionsflaska av glas typ I med gra klorbutylgummipropp forseglad med snédpplock av
aluminium med vit genomskinlig plombering/20 mm genomskinligt snépplock.

For 25 ml
30 ml brun injektionsflaska av glas typ I med gra klorbutylgummipropp forseglad med snédpplock av
aluminium med vit genomskinlig plombering/20 mm genomskinligt snépplock.

For 50 ml
50 ml brun injektionsflaska av glas typ I med gra klorbutylgummipropp forseglad med snidpplock av
aluminium med vit genomskinlig plombering/20 mm genomskinligt snipplock.

For 100 ml
100 ml brun injektionsflaska av glas typ I med 20 mm, S127 —4432/50 gra gummipropp férseglad med, 20
mm snipplock av aluminium med vit genomskinlig plombering/20 mm genomskinligt snipplock.

Eventuellt kommer inte alla férpackningsstorlekar att marknadsforas.
6.6 Sirskilda anvisningar for destruktion och 6vrig hantering

Beredning och hantering av produkten

Liksom med andra antineoplastiska medel ar det viktigt att vara forsiktig vid hantering av cisplatin.
Produkten méste spidas fore anviandning. Spadning ska endast ske under aseptiska férhdllanden och utféras
av utbildad personal pd sirskild plats avsedd for andamalet. Bar skyddshandskar. Det dr vikigt att vidta
forsiktighetsatgirder for att undvika kontakt med hud och slemhinna. Om likemedlet trots detta kommer i




kontakt med huden ska huden omedelbart tvittas med tval och vatten. Stickningar, brénnsér och rodnad har
noterats 1 samband med hudkontakt. Om medlet kommer i kontakt med slemhinnor ska dessa skoljas med
stora mdngder rinnande vatten. Dyspné, brostsmartor, halsirritation och illamdende har rapporterats efter
inandning.

Gravida kvinnor ska undvika att komma i kontakt med cytostatika.

Exkret och uppkastningar méste kasseras forsiktigt.
Kassera flaskan om 16sningen ar grumlig eller innehéller en fallning som inte l6ser upp sig.

En skadad flaska ska behandlas pa samma sétt som kontaminerat avfall. Kontaminerat avfall ska lagras i
soptunnor som sarskilt méirkts for &ndamalet. Se avsnittet Destruktion”.

Beredning av den intravendsa administrationen
Ta nodvindig méingd l6sning fran flaskan och spdd med minst en liter av foljande 16sningar:

- Natriumklorid 0.9 %

- Enblandning av natriumklorid 0,9 %/glukos 5 % (1:1) (som resulterar i de slhutliga koncentrationerna:
natriumklorid 0,45 % och glukos 2,5%

- Natriumklorid 0,9 % och 1,875 % mannitol for injektioner

- Natriumklorid 045 %, glukos 2,5 % och 1,875 % mannitol for injektion.

Inspektera alltid injektionen fore anvindning. Anvédnd inte om losningen inte ar klar eller om det finns
fallning i1 produkten. Administrera endast likemedlet om det dr en klar véitska som ar fri fran partiklar.

Om en fillning eller kristall observerats inuti vialen, férvara vialen i rumstemperatur (20 - 25°C) tills en
klar 16sning erhalls. Skydda odppnad behallare fran jus. Produkten ska kasseras om I6sningen inte blir
klar efter kraftig skakning,

LAT INTE medlet komma i kontakt med injektionsutrustning som innehéller aluminium.
Medlet far INTE ges i outspadd form.

I fraga om mikrobiologisk, kemisk och fysisk stabilitet med anvéndning av outspddda losningar se avsnitt
6.3.

Destruktion

Allt material som anvénts for preparering och administrering eller som har varit i kontakt med cisplatin pa
nagot sétt ska kasseras i enlighet med lokala riktlinjer for cytotoxika. Dessa atgarder ar till for att skydda
miljon.
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