PRODUKTRESUME
1. LAKEMEDLETS NAMN

Cisplatin Accord 1 mg/ml koncentrat till infusionsvatska, 16shing

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

10 ml koncentrat till infusionsvétska, I6sning innehaller 10 mg cisplatin.
25 ml koncentrat till infusionsvatska, I6sning innehaller 25 mg cisplatin.
50 ml koncentrat till infusionsvatska, 16sning innehaller 50 mg cisplatin.
100 ml koncentrat till infusionsvatska, I6sning innehaller 100 mg cisplatin.

Hjalpdmne med kand effekt: 1 ml 16sning innehaller 3,5 mg natrium. For fullstandig forteckning over
hjalpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM

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

4. KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiska indikationer
Cisplatin &r 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-smacellig lungcancer.

Avancerad eller metastaserande smacellig lungcancer.

Cisplatin ar indikerat som behandling av livmoderhalscancer i kombination med annan
cellgiftsbehandling eller stralning.

« Cisplatin kan anvandas som monoterapi eller inga i kombinationsterapi.

® o o o o o o

4.2 Dosering och administreringssatt

Dosering
Vuxna och pediatrisk population

Cisplatindosen avgors utifran den primara sjukdomen, forvantad reaktion och huruvida cisplatin
anvands som monoterapi eller i kombination med annan cellgiftsbehandling.

Doseringsanvisningarna géller bade for vuxna och barn.

For monoterapi rekommenderas foljande dosering:



- En singeldos pa 50-120 mg/m?2 kroppsyta var tredje till var fjarde vecka.
- 15-20 mg/m2 per dag under en femdagarsperiod, var tredje till var fjarde vecka.

Dosen ska reduceras om cisplatin ingar i kombinationsterapi. En typisk dos &r 20 mg/m?2 eller mer, en
gang var tredje till var fjarde vecka.

Cisplatin anvands tillsammans med stralning eller andra kemoterapeutika 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 satt hos patienter med nedsatt njurfunktion eller benméargshamning
(se avsnitt 4.3).

Administreringssatt
Cisplatin infusionsldsning 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 ar nédvéandigt for att sékerstélla tillracklig diures under och efter
behandling med cisplatin. Hydrering ska ske genom intravenos infusion av nagon av féljande
I6sningar:

Natriumkloridlésning 9 mg/ml (0,9 %)

En blandning av natriumkloridlésning 9 mg/ml (0,9 %) och glukoslésning 50 mg/ml (5 %) (1:1)

Hydrering fore cisplatinbehandling:
Intravends infusion med 100-200 ml/timme under 6-12 timmar, med en total méngd 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 & mindre &n 100-200 ml/timme, kan forcerad diures vara nddvandig.
Sadan kan uppnas genom intravends administrering av 37,5 g mannitol som 10 % lésning (375 ml
mannitollésning 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 (body surface
area/BSA).

For att sakerstélla tillracklig urinproduktion maste patienten dricka stora mangder vatska under 24
timmar efter infusion med cisplatin.

Cisplatin 1 mg/ml koncentrat till infusionsvétska, ska spadas fore administrering. For instruktioner

om spadning av produkten fore administrering, se avsnitt 4.4 och 6.6.

Aven om cisplatin vanligen ges intravendst, har lakemedlet dven getts som intraperitoneal
administrering till patienter med intraperitoneala maligniteter (t.ex. dggstockstumorer).

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

4.3 Kontraindikationer

Overkéanslighet mot cisplatin eller mot n&got hjalpdmne som anges i avsnitt 6.1 eller andra
platinainnehallande amnen.



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

Cisplatin har &ven visat sig vara kumulativt neurotoxiskt (i synnerhet ototoxiskt) och bér inte ges till
patienter med tidigare horselnedséattning.

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

Samtidig administration av vaccin mot gula febern ar kontraindicerat.

4.4  Varningar och forsiktighet

Cisplatin ska endast administreras under éverinseende av onkologer pa specialistmottagningar under
forhallanden som tillater lamplig 6vervakning och tillsyn. Stédutrustning ska finnas tillhanda for
kontroll av anafylaktiska reaktioner.

Cisplatin reagerar med metalliskt aluminium och bildar en svart platinafallning. Intravendsa set, nalar,
katetrar och injektionssprutor som innehaller aluminium maste undvikas. Kontrollera att l6sningen &r
klar och fri fran partiklar fore administrering av I6sningen till patienten.

Cisplatin-infusionslésningen far inte blandas med andra lakemedel eller tillsatser.

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

Faststall foljande parametrar och organfunktioner, fére, under och efter administrering av cisplatin:
o njurfunktion

o leverfunktion

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

o elektrolytnivaer i serum (kalcium, natrium, kalium och magnesium).

Dessa tester ska upprepas varje vecka igenom hela cisplatinbehandlingen.

Upprepad administrering av cisplatin ska skjutas upp tills dess normala varden av féljande parametrar
har uppnatts:

- serumkreatinin <130 pmol/l (1,5 mg/100 ml)

- urea <25 mg/dl

- vita blodkroppar >4 000/pl (>4,0x10%1)

- blodplattar >100 000/pl (>100x10%1)

- audiogram: resultat inom normalintervall

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

For att bevara urinproduktionen och reducera njurtoxiciteten rekommenderas det att cisplatin
administreras som en intravends infusion under 6 till 8 timmar (se avsnitt 4.2).

Upprepade kurer av cisplatin bor inte ges savida inte nivan av serumkreatinin understiger

1,5 mg/100 ml (130 umol/1) eller om blodurea understiger 25 mg/100 ml (9 mmol/l) och cirkulerande
blodnivaer ar pa en acceptabel niva. Eftersom nefrotoxiciteten hos cisplatin & kumulativ bor
métningar av BUN, serumkreatinin eller glomeruldr filtrationshastighet (GFR)/ kreatininclearance-
hastighet (CCr) utforas innan behandlingen paborjas samt fore varje efterfoljande kur.



Adekvat forbehandling samt god hydrering under behandling ska sékerstallas for att minimera riskerna
for njurtoxicitet.

Nefrotoxiciteten kan minimeras med en urinproduktion pa 100 ml/timme eller mer. Detta kan uppnas
genom prehydrering med 2 liter av 1damplig intravends 16sning och liknande hydrering efter behandling
(rekommenderad mangd 2 500 ml/m?kroppsyta (body surface area/BSA)/24 timmar). Om riklig
hydrering inte ar tillrackligt for att uppratthalla adekvat urinproduktion kan ett osmotiskt diuretikum
ges (t.ex. 10 % mannitolldsning).

Sarskild forsiktighet maste tas nar cisplatin-behandlade patienter ges samtidig behandling med andra
potentiellt nefrotoxiska lakemedel (se avsnitt 4.5).

Benmargsfunktion

Perifiert blodvarde ska Gvervakas frekvent i patienter som fér cisplatin. Aven om hematologisk
toxicitet vanligen ar moderat och reversibel kan allvarlig trombocytopeni och leukopeni uppkomma.
Hos patienter som utvecklar trombocytopeni rekommenderas att sarskild forsiktighet iakttas:
forsiktighet vid utévande av invasiva procedurer; leta efter tecken pa blédning eller blamarken;
provtagning av urin, avforing och krakningar for ockult blédning; undvik aspirin (acetylsalicylsyra)
och andra NSAIDs. Patienter som utvecklar leukopeni ska noga observeras for tecken pa infektion och
kan krava stéttning med antibiotika och blodtransfusioner (se avsnitt 4.8)

Centrala nervsystemets funktion
Cisplatin ar kant for att orsaka neurotoxicitet. Darfor ar regelbundna neurologiska undersékningar
motiverat hos patienter som far en cisplatininnehallande behandling.

Allvarliga fall av neuropatier har rapporterats. Dessa neuropatier kan vara bestaende och manifesteras
genom parestesi, areflexi, forlust av proprioception och en férnimmelse av vibrationer. Bortfall av
motorisk funktion har ocksa rapporterats..

Ototoxicitet

Cisplatin kan orsaka kumulativ ototoxicitet, som med storre sannolikhet sker med hdg dosregim.
Audiometri ska utforas fore start av behandling och upprepade audiogram ska utféras nar symtom pa
horseln uppstar eller nér kliniska horselférandringar blir uppenbara. Kliniskt viktig forsamring av
horselfunktionen kan krava dosjustering eller att behandlingen avbryts. Vestibular 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 hégfrekvensomradet
(4000 till 8000 Hz). En minskad formaga att hora samtalstoner kan ibland forekomma.

Ototoxicitet 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. Dévhet efter en startdos med cisplatin har dock rapporterats i sallsynta fall.
Ototoxiciteten kan forstarkas av tidigare samtidig kranialbestralning och kan ha ett samband med den
maximala plasmakoncentrationen av cisplatin. Det &r oklart om cisplatininducerad ototoxicitet &r
reversibel.

Noggrann 6vervakning maste ocksa goras med hansyn till ototoxicitet, myelodepression och
anafylaktiska reaktioner (se avsnitt 4.8).

Allergiska reaktioner

Som for andra platinabaserade produkter kan det, vanligtvis under infusionen, férekomma
Overkanslighetsreaktioner som kraver att infusionen avbryts och att lamplig symtomatisk behandling
ges. Korsreaktioner, ibland med dodlig utgang, har rapporterats for samtliga platinabaserade
lakemedel (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 ménniska i samband med cisplatin-behandling, som
da i allménhet givits i kombination med andra leukemiframkallande medel.

Cisplatin &r carcinogent hos mdss och ratta (se avsnitt 5.3).

Reaktioner vid injektionsstéllet

Reaktioner vid injektionsstallet kan férekomma under administrering av cisplatin. Pa grund av risken
for extravasering bor infusionsstéllet noggrant kontrolleras under administreringen av lakemedlet
avseende mojlig infiltration. Det finns for narvarande ingen specifik behandling for extravasering.

Gastrointestinala effekter
Illaméaende och krakningar kan vara intensiva och kraver adekvat antiemetisk behandling.

Immunosupprimerande effekt/ Okad mottaglighet for infektioner

Administrering av levande eller levande férsvagat vaccin hos patienter som har forsvagat
immunforsvar fran kemoterapeutika inklusive cisplatin, kan resultera i allvarliga eller dodliga
infektioner. Vaccinering med levande vacciner ska undvikas hos patienter som far cisplatin. Dodade
eller inaktiva vaccin kan administreras, dock kan svaret pa dessa vacciner forsvagas. Vaccin mot gula
febern &r strangt kontraindicerat pa grund av risken for dodlig systemisk vaccinationssjukdom (se
avsnitt 4.3).

Varning om hjalpamnen
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 ytterligare med natrium-innehallande l6sningar infor administrering (se avsnitt
6.6) och detta ska beaktas i forhallande till den totala mangden natrium som administreras till
patienten, fran alla kallor.

4.5 Interaktioner med andra lakemedel och 6vriga interaktioner

Cisplatin kan anvéndas i kombination med andra cytostatika med motsvarande verkningsmekanism.
Additiv toxicitet kan uppsta i sadana fall.

Cisplatininducerad myelosuppression kommer att vara additiv till existerande supression eller till
liknande toxicitet hos andra medel sasom cefaloridin, furosemid, aminoglykosider etc. som
administreras samtidigt.

Nefrotoxiska substanser

Samtidig administrering av nefrotoxiska lakemedel (t.ex. cefalosporiner, aminoglykosider, amfotericin
B eller kontrastmedel) forstéarker cisplatinets toxiska effekt pa njurarna. Nefrotoxicitet kan forvérras av
aminoglykosid-antibiotika, som administreras samtidigt med cisplatin eller 1-2 veckor efter
behandling med cisplatin. Samtidig anvandning av andra potentiellt nefrotoxiska lakemedel (t.ex.
amfotericin B) rekommenderas inte under behandling med cisplatin.

Lakemedel som utsdndras via njurarna

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

Njurtoxiciteten av ifosfamid kan forstarkas vid anvandning av cisplatin eller hos patienter som tidigare
behandlats med cisplatin.



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

Ototoxiska substanser

Samtidig och/eller efterféljande administering av ototoxiska lakemedel (t.ex. aminoglykosier eller
loop-diuretika) potentierar den toxiska effekten av cisplatin pa horseln, sarskilt vid nedsatt njurfuntion.
Med undantag for patienter som far hogre cisplatindoser an 60 mg/m2BSA, och vars urinproduktion &r
mindre an 1 000 ml per dygn, bor forcerad diures med loop-diuretika undvikas p.g.a. risken for skada
pa njurvagarna samt ototoxicitet.

Ifosfamid kan ¢ka horselnedséttning orsakad av cisplatin.

Orala antikoagulantia
Vid samtidig anvandning 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 i kombination med altretamin
I en randomiserad studie pa behandling av avancerad ovarialcancer paverkades terapisvaret negativt
nar 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 medfora att neurotoxiciteten forstarks.

Antikonvulsiva substanser/Antiepileptika

Serumkoncentrationen av antikonvulsiva lakemedel kan kvarsta pa subterapeutiska nivaer under
cisplatinbehandling. Till exempel 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 bor dvervaka nivaerna av fenytoin i plasma och justera dosen darefter.

Lakemedel mot gikt

Cisplatin kan hdja koncentrationen av urinsyra i blodet. Hos patienter som samtidigt ges lakemedel
mot gikt s& som allopurinol, kolkicin, probenecid eller sulfinpyrazon, kan déarfor dosjustering av dessa
lakemedel behdvas for att kontrollera hyperurikemi och gikt.

Cisplatin kan interagera med aluminium (se avsnitt 4.2).
4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Fertila kvinnor/ Preventivmetoder hos mén och kvinnor

Pa grund av cisplatins genotoxiska potential (se avsnitt 5.3) skall fertila kvinnor anvanda effektiv
preventivmetod under behandling med cisplatin och under 7 manader efter avslutad behandling. Man
rekommenderas att anvénda effektiv preventivmetod och ska inte avla barn under behandling med
cisplatin och under 4 manader efter avslutad behandling.

Graviditet

Det finns inte tillrackligt med data fran anvandningen av cisplatin i gravida kvinnor, men baserat pa
dess farmakologiska egenskaper férmodas cisplatin orsaka allvarliga missbildningar. Djurstudier har
visat reproduktionstoxikologiska effekter (se avsnitt 5.3). Cisplatin ska endast anvandas under
graviditet om lakaren anser att risken for den enskilda patienten &r berattigad.

Amning



Cisplatin utsondras i brostmjélk. Cisplatin &r kontraindicerat under amning (se avsnitt 4.3).

Fertilitet

Da behandling med cisplatin kan orsaka bestaende infertilitet rekommenderas att man som 6nskar bli
fader i framtiden soker radgivning angaende frysforvaring av sperma fore behandlingen.

4.7 Effekter pa forméagan att framfora fordon och anvanda maskiner

Inga studier har utforts pa formagan att framféra fordon och anvanda maskiner.

Biverkningarnas profil (sdsom neurotoxicitet) kan daremot paverka formagan att framfora fordon och
anvanda maskiner.

4.8 Biverkningar

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

Allvarliga toxiska effekter pa njurar, benmarg och 6ron har rapporterats hos upp till en tredjedel av
patienter som fatt en singeldos cisplatin. Effekterna ar i allmanhet 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, <1/1 000), mycket sallsynta (<1/10 000), ingen kéand frekvens (kan inte beraknas fran
tillgangliga data).

Tabell 6ver biverkningar rapporterade under Klinisk prévning eller efter marknadsintroduktion
av lakemedlet

Organsystem Frekvens Biverkningar

Infektioner och infestationer Infektioner @

Sepsis

Blodet och lymfsystemet Mycket vanliga Benmérgssvikt,
trombocytopeni, leukopeni,
anemi

Ingen kand frekvens Positivt Coombs test
(hemolytisk anemi)
Neoplasier; benigna, maligna | Séllsynta Akut leukemi

och ospecificerade (samt
cystor och polyper)
Immunsystemet Mindre vanliga Anafylaktoida reaktioner®
Endokrina systemet Ingen kand frekvens Okning av amylas i blodet,
abnorm inséndring av
antidiuretiskt hormon
(SIADH).

Metabolism och nutrition Ingen kénd frekvens Dehydrering, hypokalemi,
hypofosfatemi, hyperurikemi,
hypokalcemi, tetani

Mindre vanliga Hypomagnesemi

Mycket vanliga Hyponatraemia
Centrala och perifera Ingen kand frekvens Cerebrovaskular sjukdom,
nervsystemet hemorragisk stroke, ischemisk

stroke, ageusi, cerebral arterit,




Lhermittes symtom,
myelopati, autonom neuropati

Séllsynta

Kramper, perifer neuropati,
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 kand frekvens

Tinnitus, dévhet

Hjartat Ingen kand frekvens Hjértsjukdom
Vanliga Arytmi, bradykardi, takykardi
Séllsynta Myokardinfarkt
Mycket sallsynta Hjartstillestand

Blodkérl Vanliga Vends tromboembolism

Ingen kand frekvens

Trombotisk microangiopati
(hemolytiskt uremiskt
syndrom), Raynauds fenomen

Magtarmkanalen

Ingen kand frekvens

Krakning, illamaende, anorexi,
hicka, diarré

Séllsynta

Stomatit

Lever och gallvagar

Ingen kand frekvens

Okad méngd av leverenzymer,
forhojda nivaer av bilirubin i
blodet

Andningsvéagar, brostkorg och
mediastinum

Ingen kénd frekvens

Pulmonéar emboli

Hud och subkutan vavnad

Ingen kénd frekvens

Hudutslag, alopeci

Muskuloskeletala systemet och
bindvav

Ingen kand frekvens

Muskelkramper

Njurar och urinvégar

Ingen kénd frekvens

Akut njursvikt, njursvikte,
renal tubuldr stérning

Reproduktionsorgan och
brostkortel

Mindre vanliga

Abnormal spermatogenes

Allmé&nna symtom och/eller
symtom vid
administreringsstéllet

Ingen kand frekvens

Pyrexi (mycket vanlig), asteni,
sjukdomskaénsla,
extravasaering vid
injektionsstalletd

a: Komplikationer i form av infektioner har haft dodlig utgdng hos vissa patienter.

b: Symtom inkluderar ansiktsédem, rodnad, vasande andning, bronkospasm, takykardi, hypotension
c: Forhojning av blod-urea-kvave [BUN]- och kreatinin, forhojda urinsyranivaer i serum och/eller minskning av
kreatininclearance inordnas under njurinsufficiens.

d: Lokala vavnadsskador som cellulit, fibros och nekros (vanlig), smarta (vanlig), 6dem (vanlig) och erytem (vanlig)

som foljd av extravasering.

Rapportering av misstankta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstankta biverkningar efter att lakemedlet godkénts. Det gor det mojligt
att kontinuerligt 6vervaka lakemedlets nytta-riskforhallande. Halso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje missténkt biverkning till (se detaljer nedan).

Lakemedelsverket
Box 26
751 03 Uppsala

Webbplats: www.lakemedelsverket.se



http://www.lakemedelsverket.se

4.9 Overdosering
FORSIKTIGHET AR VIKTIGT FOR ATT FOREBYGGA EN OAVSIKTLIG OVERDOS.

Akut 6verdosering med cisplatin kan ge upphov till en forstarkning av dess férvéntade toxiska effekter
sasom njur- och leversvikt, allvarlig neurosensorisk toxicitet (dévhet), 6gontoxicitet (inklusive
nathinneavlossning), betydande benméargshamning, svarbehandlat illamaende och krakning och/eller
neurit. Dodsfall kan ocksa intraffa.

Njurfunktion, kardiovaskular funktion och blodvérden ska dvervakas dagligen for att utreda potentiell
toxicitet for dessa system. Serummagnesium och kalciumnivaer ska féljas noggrant liksom symtom pa
och tecken pa frivillig muskelirritation. Om symtomatisk stelkramp utvecklas, ska
elektrolytsupplement ges. Leverenzymer i serum och urinsyra ska ocksa 6vervakas dagligen efter en
akut dverdos.

Specifik antidot saknas i handelse av cisplatindverdos. Hemodialys ar endast effektivt, redan da delvis,
upp till 3 timmar efter administrering. Om hemodialys pabdrjas fyra timmar efter Gverdosering, har
detta begransad effekt med avseende pa avlagsnande av cisplatin fran kroppen pa grund av snabb och
omfattande bindningsgrad av platina till plasmaprotein.

Behandling vid 6verdos bestar av generellt understédjande behandling.

Om feber upptrader under langvarig myelosuppression, ska lampliga antibiotika sattas in efter att
odlingsresultat erhallits.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper

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

Cisplatin ar ett platinainnehallande cytostatikum. Cisplatin har biokemiska egenskaper liknande de for
bifunktionella alkyleringsmedel. Lékemedlet hdmmar DNA-syntesen genom att bilda korsbindningar
mellan DNA-strangar (intrastrand och interstrand). Protein- och RNA-syntes h&mmas &ven i mindre
grad.

Aven om cisplatins huvudsakliga verkningsmekanism verkar vara att hamma DNA-syntesen, kan
andra verkningsmekanismer, t.ex. forstarkt tumérimmunogenicitet, bidra till den antineoplastiska
aktiviteten. Cisplatin har ocksa immunosupprimerande, stralsensibiliserande och antimikrobiella
egenskaper.

Cisplatin verkar inte vara cellcykel- eller fas-specifikt. Utover tumaérceller ar malvavnader
huvudsakligen de som karaktariseras av snabb cellproliferation sdsom benmarg, gastrointestinala
slemhinnor och kénskortlar.

5.2  Farmakokinetiska egenskaper

Absorption
Cisplatin administreras vanligen intravendst, foretradesvis genom i.v infusion under 6-8 timmar.

Under vedertagna i.v infusioner, 6kar plasmanivarerna av totalt platina gradvis och toppar vid slutet av
infusionen.

Brant koncentrationsgradient mellan intraperitoneala nivaer och plasmanivaer av lakemedel kan
astadkommas genom intraperitoneal administrering.

Distribution



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

Penetreringen in i cerebrospinalvatska ar nagot samre dven om betydande mangder cisplatin kan
upptackas i intracerebrala tumorer.

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. Nivaer av obunden platina faller med en halveringstid pa 20 minuter till 1 timme
beroende pa infusionshastigheten.

Efter upprepade behandlingskurer, tycks platina ackumulera i kroppsvavnader och har detekterats i
vissa vavnader upp till 6 manader efter sista dosen av lakemedlet.

Metabolism
Det metaboliska ddet for cisplatin har inte helt klarlagts. Biotransformering sker genom snabb icke-
enzymatisk konvertering till inaktiva metaboliter som inte med sakert identifierats.

Eliminering

Eliminering av intakt lakemedel och olika platinainnehallande biotransformerade metaboliter sker via
utséndring i urinen. Cirka 15-25 % av administrerad platina utsondras snabbt de forsta 2-4 timmarna
efter administration av cisplatin. Denna tidiga utséndring ar mestadels av intakt cisplatin. Under de
forsta 24 timmarna efter administrering utséndras 20-80 %, resterande mangder lakemedel &r bundet
till vavnader eller plasmaprotein. Studier som syftar till att faststélla plasmas halveringstid for totalt
platina har visat valdigt stora variationer mellan individer och mellan olika studier. De flesta studier
rapporterade en halveringstid for totalt plasmaplatina efter cisplatinbehandling pa ungefar 5 dagar eller
langre.

5.3  Prekliniska sakerhetsuppgifter

I icke-kliniska toxicitetsstudier med upprepad dosering har njurskada, benmargssuppression,
gastrointestinala stérningar, ototoxicitet, neurotoxicitet och immunosuppression observerats vid
exponeringsnivaer liknande kliniska exponeringsnivaer.

Icke-kliniska data tyder pa att cisplatin &r mutagent, genotoxiskt och cancerogent. Tymuslymfom,
mammalt adenokarcinom, fibrést liposarkom och lungadenom rapporterades fran studier pa moss med
upprepade doser pa upp till 19 veckor. Leukemi och njurfibrosarkom rapporterades fran studier pa
rattor med upprepade doser pa upp till 3 veckor.

Icke-kliniska studier pa moss visade att cisplatin orsakade direkt skada pa primordiala follikel-oocyter,
vilket ledde till apoptos och utarmning av &ggstockarna. Cisplatin orsakar testikelskador och minskat
antal spermier hos mass, framst genom effekter pa differentierad spermatogones. Dessa fynd tyder pa
potentiella kliniskt relevanta effekter pa manlig och kvinnlig fertilitet som kan vara irreversibla.

Toxicitetsstudier under utvecklingen av lakemedlet tyder pa att cisplatin ar embryotoxiskt hos moss
och ratta och teratogent hos bada arterna vid exponeringsnivaer liknande de kliniska.

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

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning 6ver hjalpdmnen

Natriumklorid
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Natriumhydroxid (for justering av pH-vérdet)
Saltsyra (for justering av pH-vardet)
Vatten for injektionsvatskor

6.2 Inkompatibiliteter

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

Da blandbarhetsstudier saknas far detta lakemedel inte blandas med andra lakemedel.

Antioxidanter (t.ex. natriummetabisulfit), bikarbonater (natriumbikarbonat), sulfater, fluorouracil och
paklitaxel kan gora cisplatin overksamt i infusionssystem.

Cisplatin ska endast spadas med de lésningsmedel som anges i avsnitt 6.6.

6.3 Hallbarhet

Odppnad forpackning

2 ar
Efter spadning

Efter spadning med de infusionsvatskor som anges i avsnitt 6.6 indikerar den kemiska och fysikaliska
stabiliteten att cisplatin, efter spddning med rekommenderad intravends vatska, forblir stabilt i

24 timmar vid en rumstemperatur pa +20-25°C. Utspadd l6sning ska skyddas fran ljus. Utspadd
I6sning ska inte frysas eller kylas.

Ur ett mikrobiologiskt perspektiv bor utspéddd produkt anvandas omedelbart. Om ldkemedlet inte
anvands omedelbart ansvarar anvandaren for forvaringstid och forvaringsforhallanden fore
anvandning och spadning ska ske under kontrollerade och validerade aseptiska forhallanden.

6.4  Sarskilda forvaringsanvisningar

Fore spadning
Forvara forpackningen i ytterkartongen. Ljuskansligt. Forvaras i skydd mot kyla. Far ej frysas.

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

For forvaringsanvisningar for rekonstituerat och utspétt lakemedel (se avsnitt 6.3).

6.5 Forpackningstyp och innehall

Fér 10 ml

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

Fér 25 ml

30 ml brun injektionsflaska av glas typ | med gra klorbutylgummipropp forseglad med snépplock av
aluminium med vit genomskinlig plombering/20 mm genomskinligt snapplock.

F6r 50 ml

50 ml brun injektionsflaska av glas typ | med gra klorbutylgummipropp forseglad med snapplock av
aluminium med vit genomskinlig plombering/20 mm genomskinligt snapplock.
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For 100 ml

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

Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.
6.6 Sarskilda anvisningar for destruktion och 6vrig hantering

Beredning och hantering av produkten

Liksom med andra antineoplastiska medel &r det viktigt att vara forsiktig vid hantering av cisplatin.
Produkten maste spadas fore anvandning. Spadning ska endast ske under aseptiska forhallanden och
utforas av utbildad personal pa sarskild plats avsedd for andamalet. Bar skyddshandskar. Det &r viktigt
att vidta forsiktighetsatgarder for att undvika kontakt med hud och slemhinna. Om lakemedlet trots
detta kommer i kontakt med huden ska huden omedelbart tvéttas med tval och vatten. Stickningar,
brannsar och rodnad har noterats i samband med hudkontakt. Om medlet kommer i kontakt med
slemhinnor ska dessa skéljas med stora méangder rinnande vatten. Dyspné, brostsmértor, halsirritation
och illamaende har rapporterats efter inandning.

Gravida kvinnor ska undvika att komma i kontakt med cytostatika.

Exkret och uppkastningar maste kasseras forsiktigt.
Kassera flaskan om l6sningen ar grumlig eller innehaller en fallning som inte l6ser upp sig.

En skadad flaska ska behandlas pd samma sétt som kontaminerat avfall. Kontaminerat avfall ska
lagras i soptunnor som sarskilt markts for andamalet. Se avsnittet ”Destruktion”.

Beredning av den intravengsa administrationen
Ta nodvandig mangd 16sning fran flaskan och spad med minst en liter av féljande I6sningar:

- Natriumklorid 9 mg/ml (0,9 %)

- En blandning av natriumklorid 9 mg/ml (0,9 %) /glukos 50 mg/ml (5 %) (1:1) (som resulterar i
de slutliga koncentrationerna: natriumklorid 4,5 mg/ml (0,45 %) och glukos 25 mg/ml (2,5%)

- Natriumklorid 9 mg/ml (0,9 %) och 1,875 % mannitol for injektioner

- Natriumklorid 4,5 mg/ml (0,45 %), glukos 25 mg/ml (2,5 %) och 1,875 % mannitol for
injektion.

Inspektera alltid injektionen fére anvandning. Anvénd inte om l6shingen inte ar klar eller om det finns
fallning i produkten. Administrera endast lakemedlet om det ar en klar vétska som ar fri fran partiklar.

Om en féllning eller kristall observerats inuti vialen, férvara vialen i rumstemperatur (20 - 25°C) tills
en klar l6sning erhalls. Skydda ooppnad behallare fran ljus. Produkten ska kasseras om l6sningen inte
blir klar efter kraftig skakning.

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

I fraga om mikrobiologisk, kemisk och fysisk stabilitet med anvandning av outspadda I6sningar se
avsnitt 6.3.

Destruktion

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