PRODUKTRESUME

1 LAKEMEDLETS NAMN
Cisplatin Ebewe 1 mg/ml, koncentrat till infusionsvétska, I6sning.

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

1 injektionsflaska a 10 ml koncentrat till infusionsvétska, 16sning, innehaller 10 mg cisplatin.
1 injektionsflaska a 20 ml koncentrat till infusionsvatska, 16sning, innehaller 20 mg cisplatin.
1 injektionsflaska a 50 ml koncentrat till infusionsvétska, 16sning, innehaller 50 mg cisplatin.
1 injektionsflaska a 100 ml koncentrat till infusionsvatska, 16sning, innehaller 100 mg
cisplatin.

Hjélpdmnen med kénd effekt:
Varje ml koncentrat till infusionsvatska innehaller 3,54 mg natrium.

1 injektionsflaska a 10 ml koncentrat till infusionsvétska, 16sning, innehaller 35 mg natrium.
1 injektionsflaska a 20 ml koncentrat till infusionsvatska, l16sning, innehaller 71 mg natrium.
1 injektionsflaska a 50 ml koncentrat till infusionsvétska, 16sning, innehaller 177 mg natrium.
1 injektionsflaska a 100 ml koncentrat till infusionsvatska, 16sning, innehaller 354 mg
natrium.

For fullstandig forteckning dver hjalpamnen se avsnitt 6.1.

3 LAKEMEDELSFORM

Koncentrat till infusionsvatska, 16sning.
Koncentratet &r en klar och farglos till gulaktig 16sning.

4 KLINISKA UPPGIFTER

4.1 Terapeutiska indikationer

Avancerad eller metastaserad tumoérsjukdom (som monoterapi eller i kombinationsbehandling
med andra cytostatika): testikelcancer (palliativ och kurativ polykemoterapi), ovarialcancer
(stadier 111 och V) samt skivepitelcarcinom i huvud och nacke (palliativ behandling).

Vid behandling av smacellig lungcancer.

Vid behandling av avancerad icke smacellig lungcancer.

4.2 Dosering och administreringssatt

Dosering
Vuxna och barn:

Cisplatindosen avpassas beroende pa primar sjukdom, forvantad reaktion och om cisplatin
anvands som monoterapi eller i kombination med andra cytostatika. Doseringsanvisningarna
galler for bade vuxna och barn. For doseringsrekommendationer baserade pa diagnos och
kliniskt tillstand ska aktuell medicinsk litteratur anvandas.



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

Om lakemedlet anvands i kombinationsterapi med andra cytostatika maste dosen reduceras.
Vanlig cisplatindos ar 20 mg/m? eller hogre, var 3:e till 4:e vecka férutom vid
kombinationsterapi av smacellig och icke smacellig lungcancer da vanlig dos &r 80 mg/m?2.

Ytterligare dosrekommendationer ska baseras pa aktuella medicinska ron fran litteratur
och/eller 1ampliga arbetsgrupper.

Innan den andra behandlingsomgangen pabarjas, se avsnitt 4.4.
Hos patienter med nedsatt njurfunktion eller benmérgsdepression bor dosen reduceras.
Administreringssatt

Cisplatin Ebewe 1 mg/ml koncentrat till infusionsvatska ska spadas fore anvandning (se
avsnitt 6.6).

Den utspadda l6sningen ska administreras som intravends infusion (se nedan).
Infusionshjalpmedel (infusionsaggregat, nalar, katetrar, sprutor) som innehaller aluminium
ska undvikas (se avsnitt 6.2).

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

Vatsketillforsel ska paga i 2 till 12 timmar innan administrering och i minst 6 timmar efter
administrering av cisplatin. Hydrering ar nodvandig for att astadkomma tillracklig diures
under och efter behandlingen med cisplatin. Detta uppnas genom intravends infusion av en av
foljande lésningar:

- natriumkloridldsning 0,9 %

- blandning av natriumkloridlésning 0,9 % och glukosldsning 5 % (1:1).
Hydrering fére behandling med cisplatin:
Intravends infusion med 100 till 200 ml/timme under 6-12 timmar.
Hydrering efter avslutad administrering med cisplatin:
Ytterligare 2 liter intravends infusion med infusionshastighet 100 ml till 200 ml/timme under
6-12 timmar.

Om urinvolymen efter hydrering ar mindre dn 100-200 ml/timme, kan forcerad diures vara
nodvandig. Detta kan uppnas genom intravends administrering av mannitol. Om
njurfunktionen ar normal kan diuretika ges. Administrering av mannitol (eller diuretika) krévs
ocksa innan tillforsel av cisplatindoser hogre én 60 mg/m? kroppsyta.

Efter en cisplatininfusion bor patienten dricka rikligt under ytterligare 24 timmar for att
sékerstalla tillracklig urinproduktion.

4.3 Kontraindikationer

- Overkanslighet mot den aktiva substansen eller andra platinainnehéllande &mnen eller mot
nagot hjalpamne som anges i avsnitt 6.1.

- vid dehydrering (for att undvika allvarlig njurskada &r hydrering fore och efter behandling
nodvandig).



- vid benmargsh&mning.

- vid befintlig njurinsufficiens eller horselnedsattning da cisplatin ar nefrotoxiskt och
njurtoxiskt (framfor allt ototoxiskt). Dessa toxiciteter kan vara kumulativa vid befintliga
sjukdomar av denna typ.

- vid amning (se avsnitt 4.6).

- i kombination med vaccin mot gula febern och fenytoin som ges profylaktiskt
(se avsnitt 4.5).

4.4 Varningar och forsiktighet

Cisplatin reagerar med metalliskt aluminium och bildar en svart platinaféllning. Alla
aluminiuminnehallande intravendsa aggregat, nalar, katetrar och sprutor ska undvikas.

Cisplatin maste administreras under noggrant éverinseende av kvalificerad lakare som ar
specialiserad pa anvandning av kemoterapeutika.

Lamplig 6vervakning och hantering av behandlingen och dess komplikationer a&r mojligt
endast om adekvat diagnos och exakta behandlingsforhallanden finns tillgangliga.

Fore, under och efter administrering av cisplatin maste féljande parametrar och
organfunktioner kontrolleras:

- njurfunktion

- leverfunktion

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

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

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

Upprepad administrering av cisplatin maste skjutas upp tills normala véarden har uppnatts for
foljande parametrar:

- serumkreatinin <130 pumol/1 resp. 1,5 mg/dI

- urea <25 mg/dl

- vita blodkroppar >4 000/ul resp. >4,0 x 1091

- trombocyter >100 000/ul resp. >100 x 101

- audiogram: resultat inom normalvardet.

Nefrotoxicitet

Cisplatin orsakar svar, kumulativ nefrotoxicitet som kan forstarkas av andra substanser (se
avsnitt 4.5). En urinmangd pa 100 ml/timme eller mer bidrar till att minimera cisplatins
nefrotoxicitet. Detta kan astadkommas genom hydrering med 2 liter av en lamplig intravends
I6sning fore och likartad hydrering efter administrering av cisplatin (2 500 ml/m?2/24 timmar
rekommenderas). Om kraftig hydrering ar otillrackligt for att uppratthalla tillracklig
urinproduktion kan ett osmotiskt diuretikum ges (t.ex. mannitol).

Neurotoxicitet

Svara fall av neuropatier har rapporterats. Dessa neuropatier kan vara irreversibla och kan
yttra sig som parestesier, areflexi, forlust av proprioception och en kénsla av vibrationer. Det
har ocksa rapporterats forlust av motorisk funktion. Neurologiska undersékningar maste
genomforas regelbundet.

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



av cisplatin pa 50 mg/m2. Ototoxicitet yttrar sig som tinnitus och/eller horselforlust i
hogfrekvensomradet (4 000 till 8 000 Hz). Nedsatt formaga att héra samtalston kan ibland
forekomma. Den ototoxiska effekten kan vara mer uttalad hos barn som far cisplatin.
Horselbortfallet kan vara ensidigt eller tvasidigt och tenderar att bli mer frekvent och svarare
vid upprepad dosering. Endast i sallsynta fall har dock dévhet rapporterats efter forsta dosen
av cisplatin. Ototoxiciteten kan forstarkas av foregaende, samtidig kranialbestralning och kan
ha samband med den maximala plasmakoncentrationen av cisplatin. Det ar oklart om
cisplatininducerad ototoxicitet ar reversibel. Noggrann dévervakning med audiometri ska ske
innan behandlingen paborijas och fore de foljande doserna av cisplatin. Vestibular toxicitet har
ocksa rapporterats. (se avsnitt 4.8).

Allergiska reaktioner

Liksom med andra platinabaserade lakemedel kan 6verkénslighetsreaktioner forekomma, i de
flesta fall under perfusionen, vilka kraver att perfusionen avbryts och att lamplig symtomatisk
behandling ges. Korsreaktioner, ibland med dodlig utgang, har rapporterats med alla
platinafdreningar (se avsnitt 4.3 och 4.8).

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

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

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

Reaktioner vid injektionsstéllet

Reaktioner vid injektionsstallet kan intraffa under administrering av cisplatin. Pa grund av
risken for extravasation rekommenderas noggrann évervakning av infusionsstéllet med
avseende pa mojlig infiltration under lakemedelsadministreringen. Nagon specifik behandling
for extravasationsreaktioner ar for nérvarande inte k&nd.

Varning
Detta cytostatikum har mer uttalad toxicitet & vad som vanligtvis férekommer vid
antineoplastisk kemoterapi.

Nefrotoxiciteten , som framforallt & kumulativ, ar svar och kraver extra forsiktighet vid
administrationen (se avsnitt 4.2och 4.8).

Illamaende och kréakningar kan vara intensiva och kraver adekvat behandling med
antiemetika.

Profylaktisk administrering av antiemetikum kan lindra eller forhindra illamaende och
krakningar.

Den vatskeforlust som orsakas av krakningar och diarré maste kompenseras.



Noggrann dvervakning maste ocksa goras i avseende pa ototoxicitet, myelodepression och
anafylaktiska reaktioner (se avsnitt 4.8).

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

Varning

Beredning av 16sning for intravents administrering

Liksom med alla andra potentiellt toxiska produkter ar det mycket viktigt att vara forsiktig nar
man hanterar cisplatinloésning. Hudskador &r mojliga om man i misstag exponeras for
produkten. Det rekommenderas att man anvéander handskar. Ifall hud och slemhinnor kommer
i kontakt med cisplatin ska huden och slemhinnorna tvattas noggrant med tval och vatten.

Det rekommenderas att man foljer gallande bestdimmelser for hantering och destruering av
cytostatika.

Innan lésningen ges till patienten ska man forsékra sig om att Iésningen ar klar och inte
innehaller partiklar.

Detta lakemedel innehaller 35 mg natrium per 10 ml injektionsflaska, motsvarande 1,75 % av
WHOs hdgsta rekommenderat dagligt intag (2 gram natrium for vuxna).

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

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

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

4.5 Interaktioner med andra lakemedel och 6vriga interaktioner

Nefrotoxiska substanser:

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

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

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

Nefrotoxicitet orsakad av cisplatin kan forstarkas av samtidig behandling med
blodtryckssankande medel som innehaller furosemid, hydralazin, diazoxid eller propranolol.
Dosen av allopurinol, kolkicin, probenecid och sulfinpyrazon kan behdva justeras om dessa



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

Ototoxiska substanser:

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

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

Forsvagade levande vacciner:

Vaccin mot gula febern &r strangt kontraindicerat pa grund av risken for fatal systemisk
vaccinsjukdom (se avsnitt 4.3). Pa grund av risken for generaliserad sjukdom bor ett inaktivt
vaccin anvandas om det finns.

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

Orala antikoagulantia:
Vid samtidig anvéndning av orala antikoagulantia bor INR regelbundet kontrolleras.

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

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

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

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
Cisplatinbehandling fore infusion av paklitaxel kan minska paklitaxel-clearance med 33 %
och darmed forstérka neurotoxiciteten.

Ovriga
Samtidig anvandning av myelosupprimerande lakemedel eller stralbehandling forstarker
cisplatinets myelosupprimerande effekt.

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



| en studie pa cancerpatienter med metastaserade eller framskridna tumorer inducerade
docetaxel i kombination med cisplatin allvarligare neurotoxiska effekter (dosrelaterade och
sensoriska) an respektive lakemedel givet separat i samma doser.

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

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Fertila kvinnor/preventivmedel till mén och kvinnor

Pa grund av cisplatins genotoxiska potential (se avsnitt 5.3) maste fertila kvinnor anvanda
effektiva preventivmedel och undvika att bli gravida under behandling med cisplatin och
under 7 manader efter avslutad behandling. Man ska anvéanda effektiva preventivmedel och
ska uppmanas att inte avla barn under behandling med cisplatin och under 4 manader efter
avslutad behandling (se avsnitt 5.3).

Graviditet

Adekvata data fran behandling av gravida kvinnor saknas, men p.g.a. substansens
farmakologiska egenskaper misstanks cisplatin orsaka allvarliga missbildningar. Djurstudier
har visat reproduktionstoxicitet och transplacental karcinogenicitet (se avsnitt 5.3).

Cisplatin ska endast anvéndas under graviditet da tillstandet innebér att det &r absolut nédvandigt
att kvinnan behandlas med cisplatin.

Amning
Cisplatin passerar 6ver i modersmjolk. Amning ar darfor kontraindicerat under

behandlingstiden (se avsnitt 4.3).

Fertilitet

Genetisk konsultation rekommenderas om patienten 6nskar fa barn efter avslutad behandling.
Eftersom en behandling med cisplatin kan orsaka irreversibel infertilitet, rekommenderas att
man som onskar bli fader i framtiden, soker radgivning angaende frysforvaring av sperma
fore behandling.

4.7 Effekter pa formagan att framféra fordon och anvanda maskiner

Inga studier pa formagan att framfora fordon eller anvanda maskiner har utforts. Pa grund av
de potentiella biverkningarna (t.ex. nefrotoxicitet) har cisplatin mindre eller mattlig effekt pa
formagan att framfdra fordon och anvanda maskiner. Patienter som drabbats av sadana
biverkningar (t ex. sémnighet eller krakningar) ska undvika att framftra fordon och att
anvéanda maskiner.

4.8 Biverkningar

Biverkningarna ar dosberoende och kan vara kumulativa.

De biverkningar som rapporteras mest frekvent (>10 %) ar hematologiska (leukopeni,
trombocytopeni och anemi), gastrointestinala (anorexi, illamaende, krakningar och diarré),

horselrubbningar (nedsatt horsel), njurpaverkan (njursvikt, nefrotoxicitet, hyperurikemi) samt
feber.



Allvarliga toxiska effekter pa njurarna, benmargen och éronen har rapporterats hos upp till en
tredjedel av patienterna som fatt en engangsdos av cisplatin. Effekterna ar i allmanhet
dosrelaterade och kumulativa. Ototoxiciteten kan vara mer allvarlig hos barn.

Denna lista ar ordnad enligt organklass, MedDRA-term och frekvens enligt f6ljande
frekvenskategorier:

mycket vanliga (> 1/10), vanliga (> 1/100, < 1/10), mindre vanliga (> 1/1 000, < 1/100),
séllsynta (> 1/10 000, < 1/1 000), mycket séllsynta (< 1/10 000) och ingen kénd frekvens (kan
inte berdknas fran tillgangliga data).

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

Infektioner och infestationer

Vanliga Sepsis

Ingen kénd frekvens Infektion?

Neoplasier; benigna, maligna och ospecificerade

Mindre vanliga | Akut leukemi

Blodet och lymfsystemet

Mycket vanliga Benmérgssvikt, trombocytopeni, leukopeni,
anemi

Ingen ké&nd frekvens Positivt Coombs test pa hemolytisk anemi

Immunsystemet

Mindre vanliga | Anafylaktoida® reaktioner

Endokrina systemet

Ingen kénd frekvens Forhojda amylasnivaer i blodet, otillracklig

sekretion av antidiuretiskt hormon

Metabolism och nutrition

Mycket vanliga Hyponatremi

Mindre vanliga Hypomagnesemi

Sallsynta Hyperkolesterolemi

Mycket séllsynta Okad méngd jarn i blodet

Ingen ké&nd frekvens Dehydrering, hypokalemi, hypofosfatemi,

hyperurikemi, hypokalcemi, tetani

Centrala och perifera nervsystemet

Sallsynta Kramper, perifer neuropati,
leukoencefalopati, reversibelt bakre
leukoencefalopatisyndrom

Ingen kénd frekvens Cerebrovaskular handelse, hemorragisk
stroke, ischemisk stroke, ageusi, cerebral
arterit, Lhermittes tecken, myelopati,
autonom neuropati

Ogon

Ingen ké&nd frekvens Dimsyn, forvarvad fargblindhet, kortikal
blindhet, optisk neurit, papillédem, retinal
pigmentering

Oron och balansorgan

Mindre vanliga Ototoxicitet

Ingen k&nd frekvens Tinnitus, dovhet




Hjartat

Vanliga Arytmi, bradykardi, takykardi

Sallsynta Myokardinfarkt

Mycket séllsynta Hjartstillestand

Ingen kénd frekvens Hjartsjukdom

Blodkarl

Vanliga Venods tromboemboli

Ingen k&nd frekvens Trombotisk mikroangiopati (hemolytiskt

uremiskt syndrom), Raynauds fenomen

Andningsvagar, bristkorg och mediastinum

Vanliga Dyspné, pneumoni och andningssvikt

Ingen kénd frekvens Lungemboli

Magtarmkanalen

Mindre vanliga Metallavlagring pa tandkottet

Sallsynta Stomatit

Ingen kénd frekvens Krakningar, illaméaende, anorexi, hicka,
diarré

Lever och gallvagar

Ingen ké&nd frekvens Forhojda leverenzymer, forhojd
bilirubinniva i blodet

Hud och subkutan vavnad

Ingen kénd frekvens | Utslag, alopeci

Muskuloskeletala systemet och bindvav

Ingen kand frekvens | Muskelspasmer

Njurar och urinvagar

Ingen kéand frekvens Akut njursvikt, njursvikte, renal tubulér
storning

Reproduktionsorgan och brostkortel

Mindre vanliga Onormal spermatogenes och ovulation,
smartsam gynekomasti

Allmanna symtom och/eller symtom vid administreringsstallet

Mycket vanliga Pyrexi

Ingen ké&nd frekvens Asteni, sjukdomskénsla, extravasering vid
injektionsstalletd

a: Infektionskomplikationer har lett till déd hos vissa patienter.

b: Symtom rapporterade for anafylaktoida reaktioner var bland annat ansiktsédem, vasande andning,
bronkospasm, takykardi och hypotension i biverkningstabellen.

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

d: Lokala vavnadsskador inklusive vavnadscellulit, fibros och nekros (vanlig), smérta (vanlig), 6dem (vanlig)
och erytem (vanlig) som foljd av extravasation.

Rapportering av misstankta biverkningar

Det &r viktigt att rapportera misstankta biverkningar efter att lakemedlet godkéants. Det gor det
mojligt att kontinuerligt 6vervaka lakemedlets nytta-riskforhallande. Halso- och
sjukvardspersonal uppmanas att rapportera varje misstankt biverkning till:

Lakemedelsverket

Box 26

751 03 Uppsala
www.lakemedelsverket.se



4.9 Overdosering

FORSIKTIGHET AR VIKTIGT FOR ATT UNDVIKA EN OAVSIKTLIG
OVERDOSERING.

En akut 6verdos av cisplatin kan leda till njursvikt, leversvikt, dovhet, okul&r toxicitet
(inklusive néathinneavlossning), betydande myelosuppression, icke behandlingsbart
illamaende och krakningar och/eller neurit. En éverdos kan vara dadlig.

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

Behandlingen vid 6verdosering bestar av allmanna stodatgarder.

5 FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

5.1 Farmakodynamiska egenskaper
Farmakoterapeutisk grupp: Platinaféreningar ATC-kod: LO1XAO01

Verkningsmekanism

Cisplatin ar en oorganisk tungmetall, cis-diammindikloroplatina. Lakemedlet hammar DNA-
syntesen genom att bilda tvarbindningar, mellan och inom kedjorna, i DNA. Protein- och
RNA-syntes hammas ocksa i mindre grad.

Farmakodynamisk effekt

Aven om Cisplatins huvudsakliga verkningsmekanism verkar vara att hamma DNA-syntesen,
kan andra mekanismer, inklusive forstarkt tumérimmunogenicitet, vara inblandade i dess
antineoplastiska aktivitet. Cisplatins onkolytiska egenskaper ar jamforbara med alkylerande
medel. Cisplatin har ocksa immunsupprimerande, stralsensibiliserande och antimikrobiella
egenskaper.

Cisplatin verkar inte vara cellcykelspecifikt.

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

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Distribution

Efter intravents administrering distribueras cisplatin snabbt till alla vavnader. Efter
cisplatindoser 20-120 mg/m? ar koncentrationerna hogst i lever, prostata och njurar och nagot
lagre i urinblasa, muskler, testiklar, pankreas och mjalte, lagst i tarm, binjurar, hjarta, lungor,
storhjarna och lillhjarna.

Metabolism
Mer dn 90 % av totalt plasma-cisplatin &r proteinbundet, méjligen irreversibelt, tva timmar
efter administrering. Den proteinbundna fraktionen har ingen antineoplastisk aktivitet.



Cisplatin har icke-linjar farmakokinetik. Cisplatin omvandlas icke-enzymatiskt till en eller
flera metaboliter.

Eliminering
Efter intravends bolusinjektion av 50-100 mg/m?, elimineras cisplatin bifasiskt. Féljande
halveringstider rapporteras hos manniska:

t 1> (distributionsfas): 10-60 minuter
t,, (eliminationsfas): ungefar 2-5 dagar

Den hoga proteinbindningsgraden av totalplatina leder till en férlangd eller ofullstandig
utsondringsfas med en kumulativ urinutsondring som uppgar till 27-45 % av den
administrerade dosen under 84 till 120 timmar. Forlangd infusionstid leder till att en stérre
fraktion av dosen utsondras i urinen. Utsondringen i feces ar minimal med sma pavisbara
mangder platina i galla och tjocktarm. Halveringstiden i plasma forlangs vid nedsatt
njurfunktion och kan teoretiskt sett 6ka vid ascites pa grund av cisplatins hdga
proteinbindning.

5.3 Prekliniska sdkerhetsuppgifter

Kronisk toxicitet
| kroniska toxicitetsmodeller iakttogs tecken pa njurskada, benméargshamning,
gastrointestinala rubbningar och ototoxicitet.

Mutagenicitet och karcinogenicitet

Cisplatin a&r mutagent i ett flertal in vitro och in vivo tester (kromosomala aberrationer i
djurceller, vavnadskultur och bakterietestsystem). Cisplatin har visat en karcinogen effekt i
langtidsstudier pa moss och rattor.

Reproduktionstoxicitet

Fertilitet: Gonadhdmning som medfér amenorré eller azoospermi, ibland t o m irreversibel
infertilitet har observerats.

Graviditet: Cisplatin &r embryotoxiskt och teratogent hos méss och rattor (missbildningar har
rapporterats for bada djurslagen).

Amning: Cisplatin gar éver i brostmjolk.

6 FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning 6ver hjalpamnen

Natriumklorid
Saltsyra
Vatten for injektionsvatskor

6.2 Inkompatibiliteter
Cisplatin reagerar med metalliskt aluminium och bildar en svart platinafalining. Anvéndning
av intravenosa set, nalar, katetrar och injektionssprutor av aluminium ska undvikas.

Detta lakemedel far inte blandas med andra lakemedel forutom de som namns i avsnitt 6.6.
Cisplatin 1 mg/ml far ej spadas med enbart glukoslsning 5 % eller manitolldsning 5 % utan
endast med de blandningar som &ven innehaller natriumklorid, som anges i avsnitt 6.6.



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

6.3 Hallbarhet
2 ar.

Stabilitet efter forsta 6ppnande:

Injektionsflaskor med 10 mg/10 ml och 20 mg/20 ml

Endast for engangsbruk. Kassera allt oanvant innehall. Drag upp lésningen fran
injektionsflaskan omedelbart fore anvandning.

Injektionsflaskor med 50 mg/50 ml och 100 mg/100 ml

Forvaras i skydd mot kyla. Kemisk och fysikalisk anvandarstabilitet har pavisats i 28 dagar
nar produkten forvaras i rumstemperatur i skydd mot ljus. Fran mikrobiologisk synpunkt ska
produkten anvandas omedelbart, savida inte dppningsmetoden utesluter risken for mikrobiell
kontaminering. Om den inte anvands omedelbart, &r anvandningstid och forhallanden fore
anvandning anvandarens ansvar.

Efter spadning (se avsnitt 6.6).

Kemisk och fysikalisk anvandarstabilitet har pavisats i 48 timmar nar de forvaras vid 2 °C till
8 °C och ar skyddat fran solljus for 16sningar med en slutkoncentration pa 0,1 mg/ml
cisplatin, efter spadning av cisplatin 1 mg/ml koncentrat med en av foljande l6sningar:

- natriumkloridlésning 0,9 mg/ml;

- blandning av natriumkloridlésning 0,9 mg/ml och glukosldsning 5 % (1:1);

- blandning av natriumkloridlésning 0,9 mg/ml och mannitollésning 5 % (1:1).

Fran mikrobiologisk synpunkt ska produkten anvandas omedelbart. Om den inte anvands
omedelbart, &r anvandningstid och forhallandena innan anvandning anvéandarens ansvar och
ska normalt inte vara langre &n 24 timmar vid 2 °C-8 °C om inte rekonstitution/spadning har
skett under kontrollerade och validerade aseptiska forhallanden.

6.4 Sarskilda forvaringsanvisningar

Forvaras vid hogst 25 °C. Forvaras i skydd mot kyla. Far ej frysas.

Forvara injektionsflaskan i ytterkartongen. Ljuskénsligt.

Forvaringsanvisningar for lakemedlet efter forsta dppnandet och for det utspaddda lakemedlet,
se avsnitt 6.3.

6.5 Forpackningstyp och innehall
Brun injektionsflaska av glas (typ 1) med klorobutyl-gummipropp och aluminiumférsegling.

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

Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.



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

6.6 Séarskilda anvisningar for destruktion och dvrig hantering

Cisplatin Ebewe ska spadas fore anvandning. Det &r viktigt att administreringssystemet (nalar,
katetrar, sprutor och infusionsset mm) som kommer i kontakt med cisplatin inte innehaller
aluminium (se avsnitt 6.2 ).

Beredning av I6sning ska ske under aseptiska forhallanden. For spadning av koncentrat kan en
av foljande I6sningar anvéandas:
- natriumkloridlésning 0,9 %
- blandning av natriumklorid 0,9 % och glukosldsning 5 % (1:1) (resulterande i slutliga
koncentrationer: natriumklorid 0,45 %, glukos 2,5 %).
- om hydrering fore behandling med cisplatin & omgjlig, kan koncentratet spadas med:
blandning av natriumkloridlésning 0,9 % och mannitollésning 5 % (1:1) (resulterande
i slutliga koncentrationer: natriumklorid 0,45 %, mannitol 2,5 %).

Beredning av Cisplatin Ebewe infusionsldsning:

Mer an en injektionsflaska kan behdvas for att fa den dos som kravs for patienten. Den
onskade mangden (dosen) av cisplatin koncentrat 1 mg/ml berdknad enligt instruktioner i
avsnitt 4.2 ska tas ut aseptiskt fran lampligt antal injektionsflaskor med hjalp av graderade
sprutor forsedda med en nal och spéadas i 1-2 liter av ovan namnda lésningar.

Den utspadda l6sningen ska administreras endast genom intravends infusion (se avsnitt 4.2).
Endast klara och farglosa till gulaktiga l6sningar utan synliga partiklar ska anvandas.

Det utspadda lakemedlet &r endast for engangsbruk.

Cytotoxiska lakemedel bor endast forberedas for administrering av personal som har utbildats
I séker hantering av lakemedlet.

Se dven lokala bestammelser angaende hantering av cytotoxiska amnen.

Liksom all cytostatika maste Cisplatin Ebewe hanteras med storsta forsiktighet; handskar,
ansiktsmask och skyddsklader maste baras. Om majligt bor Cisplatin Ebewe hanteras i
dragskap. Kontakt med hud eller slemhinnor maste undvikas. Gravid sjukhuspersonal ska inte
hantera cisplatin.

Hudkontakt: Spola med stora méngder vatten. Applicera en hudkrdm vid kortvarig sveda.
(OBS: Vissa personer &r ké&nsliga for platina och hudreaktion kan upptréda).

| handelse av spill maste personalen ta pa sig handskar och torka upp det spillda materialet

med en svamp som ska finnas tillganglig for detta andamal. Tvatta omradet tva ganger med
vatten. Stoppa all vatska och alla svampar i en plastpase och forsegla den. Alla foremal som
varit i kontakt med Cisplatin Ebewe ska hanteras och destrueras enligt lokala bestdammelser.

Ej anvant lakemedel och avfall ska kasseras enligt gallande anvisningar.
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