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LAGEMIDDELSTYRELSEN

DANISH MEDICINES AGENCY

22. december 2022

PRODUKTRESUME
for

Cisplatin "Pfizer", koncentrat til infusionsvaeske, oplosning

0. D.SP.NR.
09915
1. LAGEMIDLETS NAVN

Cisplatin "Pfizer".

2. KVALITATIV OG KVANTITATIV SAMMENSATNING
Cisplatin 1 mg/ml.

Hjalpestof, som behandleren skal vaere opmerksom pa:
Natrium: 35,4 mg pr. 10 ml heetteglas

177 mg pr. 50 ml haetteglas

354 mg pr. 100 ml haetteglas.

Alle hjelpestoffer er anfort under pkt. 6.1.

3. LAGEMIDDELFORM
Koncentrat til infusionsveske, oplosning

4. KLINISKE OPLYSNINGER

4.1 Terapeutiske indikationer

Cisplatin er beregnet til behandling af

e fremskreden eller metastaserende testikelcancer.
fremskreden eller metastaserende ovariecancer.
fremskredent eller metastaserende blaerekarcinom.
fremskredent eller metastaserende planocellulart karcinom i hoved og hals.
fremskredent eller metastaserende ikke-smacellet lungekarcinom.
fremskredent eller metastaserende smécellet lungekarcinom.
Cisplatin er indiceret til behandling cervikalt karcinom i kombination med andre
kemoterapeutika eller strdlebehandling.
e (Cisplatin kan bide anvendes som monoterapi og 1 kombinationsterapi.
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4.2

Dosering og administration

Dosering
Cisplatin 1 mg/ml koncentrat til infusionsvaske, oplesning, skal fortyndes for

administration. For instruktioner vedrerende fortynding af produktet for administration, se
pkt. 6.6.

Den fortyndede oplesning ber kun administreres intravengst ved infusion (se nedenfor).
Ved administration mé der ikke benyttes instrumenter (intravenese infusionssat, kanyler,
katetre, sprojter), som indeholder aluminium, hvis disse kan komme i kontakt med
cisplatin (se pkt. 6.2).

Voksne og bern

Cisplatin-dosen athanger af den primare sygdom, den forventede reaktion og af, om
cisplatin anvendes som monoterapi eller indgar 1 kombinationskemoterapi.
Retningslinjerne for dosering gaelder bade for voksne og bern

Ved monoterapi anbefales folgende to dosisregimer:
- En enkeltdosis pa 50-120 mg/m? legemsoverflade hver 3.-4. uge.
- 15-20 mg/m?/dag i fem dage hver 3.-4. uge.

Hyvis cisplatin anvendes 1 kombinationsbehandling, skal cisplatin-dosen nedsattes. En
typisk dosis er 20 mg/m? eller mere én gang hver 3.-4. uge.

Til behandling af livmoderhalskraft anvendes cisplatin i kombination med
stralebehandling. En typisk dosis er 40 mg/m? ugentligt i 6 uger.

Vedrarende advarsler og forholdsregler, som skal tages 1 betragtning inden pdbegyndelsen
af naeste behandlingscyklus, se pkt. 4.4.

Ved patienter med nedsat nyrefunktion eller knoglemarvsdepression ber dosis reduceres
passende (se pkt. 4.3).

Administration
Cisplatin-infusionsvasken skal vere prapareret i henhold til instruktionerne (se pkt. 6.6)
og skal administreres ved intravenes infusion over et tidsrum pa 6-8 timer.

Der skal sikres tilstrekkelig hydrering 1 2-12 timer for administration og indtil mindst 6
timer efter administration af cisplatin. Hydrering er nedvendig for at sikre tilstraekkelig
diurese under og efter behandling med cisplatin. Dette opnas ved intravengs infusion af en
af folgende oplesninger:

0,9 % (9 mg/ml) natriumchloridoplesning.
En blanding af 0,9 % natriumchloridoplesning og 5 % glucoseoplesning (1:1).

Hydrering for behandling med cisplatin
Intravenes infusion af 100-200 ml/time i en periode pa 6-12 timer med en samlet mangde

pé mindst 1 liter.

Hydrering efter afslutning af administration af cisplatin
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4.3

4.4

Intravenes infusion af yderligere 2 liter 1 form af 100-200 ml pr. time i en periode pd 6-12
timer.

Forceret diurese kan vere nedvendig, hvis urinudskillelsen er mindre end 100-200 ml/time
efter hydrering. Forceret diurese kan opnds ved intravenes administration af 37,5 g
mannitol som en 10 % oplesning (375 ml mannitoloplesning 10 %) eller ved
administration af et diuretikum, hvis nyrefunktionen er normal.

Administrationen af mannitol eller et diuretikum er ogsa pékravet, hvis den administrerede
dosis cisplatin er sterre end 60 mg/m? legemsoverflade.

Det er nedvendigt, at patienten drikker store mangder vaeske 1 24 timer efter cisplatin-
infusionen for at sikre tilstrekkelig urinudskillelse.

Kontraindikationer

e Overfolsomhed over for cisplatin eller andre platinstoffer eller over for et eller flere af
hjelpestofferne anfort i pkt. 6.1.

e Alvorlig nyrefunktionsnedszattelse.

e Knoglemarvssuppression.

e Dehydrering (pra- og posthydrering er nedvendig for at undgé alvorligt nedsat
nyrefunktion).

e Nedsat herelse.

e Neuropati forarsaget af cisplatin.

o Samtidig anvendelse med vaccine mod gul feber til profylaktisk anvendelse (se pkt. 4.5).

Serlige advarsler og forsigtighedsregler vedrerende brugen

Al information om preparatet skal indeholde oplysninger om, at praparatet kun ber
anvendes, ndr behandlingen forestas af leeger med sarligt kendskab til maligne lidelser og
deres behandling.

Arbejdstilsynets regler om héndtering af cytostatika ber folges.

Dette cytostatikum har en mere udtalt toksicitet end anden antineoplastisk kemoterapi.
Der forekommer svar renal toksicitet, som kraever serlige forsigtighedsregler under
administrationen.

Der skal ogsa udferes streng kontrol for ototoksicitet, myelodepression og anafylaktiske
reaktioner (se pkt. 4.8).

Korrekt monitorering og hindtering af behandlingen og dens komplikationer er kun mulig,
nar der foreligger en korrekt diagnose og korrekte behandlingsbetingelser.

Cisplatin er kumulativt ototoksisk, nefrotoksisk og neurotoksisk. Samtidig anvendelse af
stoffer, der er toksiske for disse organer eller systemer, kan virke forsterkende pa
cisplatins toksicitet.

Nefrotoksicitet
Cisplatin fordrsager svaer kumulativ nefrotoksicitet.

Samtidig anvendelse af aminoglykosid-antibiotika kan forstaerke cisplatins nefrotoksiske
virkning.
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Der bor udvises forsigtighed hos dehydrerede patienter savel som hos patienter i
kombinationsbehandling med andre cytostatika, der kan vare potentielt nefrotoksiske eller
som nemt kumulerer ved nyreinsufficiens.

En diurese pd mindst 100 ml/time vil minimere nefrotoksiciteten. Der skal derfor sikres
passende hydrering for og under behandlingen med cisplatin. Det kan opnéds med
prehydrering med 2 | af en passende intravenes oplesning og hydrering efter behandlingen
med 2.500 ml/m?/24 time. Hvis intensiv hydrering ikke er tilstreekkelig, kan der gives et
osmotisk diuretikum f.eks. mannitol.

Neuropati
Der er indberettet tilfeelde med svaer neuropati hos patienter, hvor der er anvendt regimer

med hejere doser Cisplatin "Pfizer", eller med hyppigere doseringsfrekvens, end de
anbefalede. Neuropatierne kan vise sig som parastesier, arefleksi, tab af proprioception og
en fornemmelse af vibrationer. Der er ogsd indberetninger om tab af motoriske funktioner.
Neuropatierne kan vere irreversible.

Ototoksicitet

Der er set ototoksicitet hos 31 % af de patienter, som fik en enkeltdosis cisplatin pa

50 mg/m?. Den viste sig som tinnitus og/eller heretab i hojfrekvensomradet (4000-8000
Hz). Der kan af og til forckomme nedsat evne til at hore konversationelle toner.
Ototoksicitet kan vare mere udtalt hos bern.

Tilfelde af forsinket haretab er blevet rapporteret hos bern. Langtidsopfelgning hos denne
patientgruppe anbefales.

Horetabet kan veare unilateralt eller bilateralt og synes at vaere hyppigere og svaerere efter
gentagne doser. Der er dog kun 1 sjeldne tilfeelde rapporteret om devhed efter en initial
dosis cisplatin. Ototoksiciteten kan forsterkes efter tidligere kraniel bestriling og kan vaere
relateret til cisplatins peakplasmakoncentrationer. Det vides ikke om cisplatininduceret
ototoksicitet er reversibel. Der er ogsd indberetninger om vestibular toksicitet.

Allergi
Som for andre platinbaserede leegemidler kan der forekomme hypersensitivitetsreaktioner,

som regel under infusionen. De kraver afbrydelse af infusionen og passende symptomatisk
behandling. Der er indberetninger om krydsreaktioner for alle platinholdige leegemidler (se
pkt. 4.8 og pkt. 4.3).

Der er indberettet anafylaktoide reaktioner hos patienter, der tidligere har faet Cisplatin
"Pfizer". Disse reaktioner er opstaet inden for minutter efter administration og er lindret
ved hjelp af administration af adrenalin, kortikosteroider og antihistaminer.
Understettende udstyr og medicin skal vere tilgengeligt til behandling af sddanne
komplikationer.

Leverfunktion og haematologiske parametre
Leverfunktion og he&matologiske parametre ber kontrolleres regelmaessigt.

Selvom hamatologisk toksicitet sedvanligvis er moderat og reversibel, kan der
forekomme svar trombocytopeni og leukopeni. Der skal ved invasiv behandling tages
sikkerhedsmeessige forholdsregler for patienter der udvikler trombocytopeni. Det er
ligeledes meget vigtigt at kontrollere for bledninger og kontrollere urin og feces for blod
samt at undga administration af aspirin eller andet NSAID. Patienter der udvikler
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leukopeni skal monitoreres for tegn/symptomer pé infektion. De kan have behov for
antibiotisk behandling eller blodtransfusion.
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Carcinogent potentiale

Der er i sj®ldne tilfelde indberettet udvikling af akut leukaemi hos patienter,
sammenfaldende med brug af Cisplatin "Pfizer". I disse tilfaelde blev Cisplatin "Pfizer"
sedvanligvis givet 1 kombination med andre leukamogene stoffer.

Cisplatin er mutagent hos bakterier og forarsager kromosomaberationer i dyrecellekulturer.
Carcinogenicitet er mulig, men er ikke pavist. Cisplatin er teratogent og embryotoksisk hos
mus.

Reaktioner pé injektionsstedet

Der kan forekomme reaktioner pa injektionsstedet under administration af cisplatin. Da der
er en risiko for ekstravasation, ber infusionsstedet kontrolleres neje for infiltration under
administration af leegemidlet. P4 nuvarende tidspunkt findes der ikke en specifik
behandling af ekstravasale reaktioner.

I tilfeelde af ekstravasation
e stands omgdaende infusionen af cisplatin.

¢ fjern ikke kanylen, opsug ekstravasatet fra vevet og skyl med natriumchloridoplesning
0,9 %.

Infektioner
Der ber udvises sarlig forsigtighed hos patienter med akutte bakterielle eller virale
infektioner.

Mave-tarm-kanalen

Kvalme, opkastning og diaré forekommer ofte efter administration af cisplatin (se pkt. 4.8).
Profylaktisk administration af et antiemetikum kan vare effektivt til lindring eller
forebyggelse af kvalme og opkastning.

Vasketabet som folge af opkastning og diaré skal kompenseres.

Fertilitet

Der er indberettet forstyrrelser 1 spermatogenesen og azoospermi. Selvom forstyrrelser i
spermatogenesen kan veare reversibel, bar patienter der behandles med cisplatin informeres
om, hvordan dette kan pavirke fertiliteten.

Undersogelser
For, under og efter administration af cisplatin ber felgende parametre hhv. organfunktioner

kontrolleres:

e Nyrefunktion.

e Leverfunktion.

e Perifere blodverdier.

o Serum-elektrolytter (kalcium, natrium, kalium, magnesium).

Disse undersogelser skal gentages en gang om ugen under hele behandlingen med
cisplatin.

Cisplatin ber ikke gives hyppigere end hver 3.-4. uge (se pkt. 4.8). En fornyet
behandlingscyklus med cisplatin ber ikke padbegyndes, for der er opniet normalveardier for
folgende parametre:

e Serum-creatinin <130 mikromol/l.
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4.5

Serum-carbamid <9 mmol/I.
Leukocytter >4 x 109/1.
Trombocytter>100 x 109/1.
Hemoglobinniveau er tilstrekkeligt.

Der bor tages et audiogram for behandling med cisplatin indledes og altid for ny
behandlingscyklus pabegyndes. Resultatet skal ligge inden for normalomrédet.

For hver serie skal man sikre sig, at der ikke er symptomer pa perifer neuropati. Der skal
ogsé foretages regelmassig neurologisk undersogelse (se pkt. 4.8).

Andre forholdsregler
Cisplatin kan interagere med aluminium og danne et sort udfeldningsprodukt af platin. Alt
aluminiumholdigt i.v. udstyr, kanyler, katetre og sprejter skal undgés.

Proppen pa hatteglasset indeholder naturgummi/latex, som kan medfere svaere allergiske
reaktioner.

Cisplatin "Pfizer" indeholder natrium

Cisplatin "Pfizer" (10 ml haetteglas)

Dette l&gemiddel indeholder 35,4 mg natrium pr. 10 ml hatteglas, svarende til 1,8 % af
den af WHO anbefalede maksimale daglige indtagelse af 2 g natrium for en voksen.

Cisplatin "Pfizer" (50 ml haetteglas)
Dette l&gemiddel indeholder 177 mg natrium pr. 50 ml haetteglas, svarende til 8,9 % af den
af WHO anbefalede maksimale daglige indtagelse af 2 g natrium for en voksen.

Cisplatin "Pfizer" (100 ml hatteglas)
Dette l&gemiddel indeholder 354 mg natrium pr. 100 ml heetteglas, svarende til 17,7 % af
den af WHO anbefalede maksimale daglige indtagelse af 2 g natrium for en voksen.

Cisplatin "Pfizer" bliver eventuelt yderligere klargjort til administration med oplesninger,
der indeholder natrium (se pkt. 6.6), og dette ber tages med 1 betragtning, ndr man ser pa
den totale mangde natrium, som patienten far.

Interaktion med andre lzegemidler og andre former for interaktion

Cisplatin kombineres s@dvanligvis med andre cytostatika med en tilsvarende
virkningsmekanisme. Additiv toksicitet kan forekomme 1 sddanne situationer.
Samtidig anvendelse af knoglemarvssuppressiva eller stralebehandling vil forsterke
cisplatins knoglemarvssuppressive virkning.

Nefrotoksiske stoffer

Samtidig administration eller administration 1-2 uger efter behandling med cisplatin og
nefrotoksiske stoffer (f.eks. cephalosporiner, aminoglykosider, amphotericin B eller
kontrastmidler), vil forsterke cisplatins nefrotoksiske virkning. Cisplatin kan maske
reducere nyreudskillelsen af stoffer, som overvejende udskilles renalt, f.eks. bleomycin og
methotrexat (sandsynligvis pa grund af cisplatininduceret nefrotoksicitet), og dermed oge
toksiciteten af disse stoffer. Der skal derfor iagttages forsigtighed med disse stoffer under
og efter behandling med cisplatin.
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Ifosfamids renale toksicitet kan forages, hvis det gives sammen med cisplatin eller til
patienter, som tidligere har faet cisplatin.

Forekomsten af nefrotoksicitet fordrsaget af cisplatin kan eges ved samtidig behandling
med antihypertensiva indeholdende furosemid og ved samtidig behandling med
propranolol.

Laegemidler, som udskilles via nyrerne

Der er i nogle fa tilfelde set reduktion af lithiumniveauet efter behandling med cisplatin i
kombination med bleomycin og etoposid. Det anbefales derfor at overvige serumlithium-
niveauet ved denne type behandling.

Ototoksiske stoffer

Samtidig behandling med ototoksiske stoffer, som aminoglykosid-antibiotika (f.eks.
gentamicin) eller loop-diuretika (f.eks. furosemid) kan ege den ototoksiske virkning af
cisplatin, specielt ved nyrefunktionsnedsettelse. Med undtagelse af patienter, som
modtager en cisplatindosis, der overstiger 60 mg/m?, og hvis urinsekretion er under 1000
ml pr. degn, ber der ikke gennemfores en forceret diurese med loopdiuretika pa grund af
mulighed for urinvejsskader og ototoksicitet.

Ototoksicitet kan forsterkes af tidligere samtidig kraniel bestriling og kan vare relateret til
peak-plasmakoncentrationen af cisplatin.

Samtidig anvendelse af ifosfamid medferer foreget proteinuri. Ototoksiciteten forarsaget af
cisplatin var foreget ved samtidig anvendelse af ifosfamid, som ikke er ototoksisk, hvis det
gives alene.

Ifosfamid kan forege det cisplatininducerede horetab.

Svaekkede levende vacciner
Anvendelse af levende virusvacciner ber ikke bruges inden for de forste 3 maneder efter
afslutningen af cisplatinbehandlingen.

Gul feber vaccine er absolut kontraindiceret pa grund af risikoen for fatal systemisk
vaccinesygdom (se pkt. 4.3). P4 grund af risikoen for generaliseret sygdom ber der om
muligt bruges en inaktiv vaccine.

Orale antikoagulantia

Muligheden for interaktion mellem orale antikoagulantia, som f.eks. coumariner/warfarin
og cytostatika og den heje intraindividuelle variation 1 koagulationsevne under sygdom
nodvendigger en regelmaessig INR-monitorering (protrombintid).

Antihistaminer, phenothiaziner og lignende stoffer

Samtidig anvendelse af antihistaminer (buclizin, cyclizin, loxapin, meclozin),
phenothiaziner, thioxanthener eller trimethobenzamider kan maskere symptomer pa
ototoksicitet (som f.eks. svimmelhed og tinnitus).

Antikonvulsiva

Hos patienter 1 behandling med cisplatin og antikonvulsiva kan plasmaniveauer af
antikonvulsiva (f.eks. phenytoin) nedsattes og potentielt blive subterapeutisk. Dette
skyldes formentlig nedsat absorption og/eller sget metabolisme Hos disse patienter skal
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4.6

serumniveauer af antikonvulsiva monitoreres, og dosisjusteringer skal foretages, hvis
nedvendigt.

Pyridoxin 1 kombination med altretamin

I et randomiseret forseg om behandling af fremskreden ovariecancer blev responstiden
pavirket ugunstigt, hvis pyridoxin blev brugt i kombination med altretamin
(hexametylmelamin) og cisplatin.

Paclitaxel og docetaxel
Hos patienter behandlet med cisplatin inden infusion med paclitaxel, kan paclitaxel-
clearance blive nedsat med 33 %, og neurotoksicitet kan dermed intensiveres.

I et forseg med cancerpatienter med metastaserende eller fremskredne tumorer inducerede
docetaxel 1 kombination med cisplatin mere alvorlige neurotoksiske virkninger
(dosisrelaterede og sensoriske) end stofferne enkeltvis i tilsvarende doser.

Allopurinol og probenecid

Cisplatin kan gge urinsyrekoncentrationen 1 blodet. Hos patienter der behandles for
arthritis urica med f.eks. allopurinol eller probenecid, kan dosisjustering vaere nedvendig
for at kontrollere hyperurikeemi og sygdomsmanifestationer.

Bleomycin og vinblastin
Cisplatin givet i kombination med bleomycin og vinblastin kan medfere Raynauds
syndrom.

Chelaterende stoffer
Chelaterende stoffer som f.eks. penicillamin kan nedsatte virkningen af cisplatin.

Ciclosporin
Ved samtidig anvendelse af cisplatin og ciclosporin ber der tages hejde for den udtalte

immunsuppression med risiko for lymfoproliferativ sygdom.
Fertilitet, graviditet og amning

Fertilitet

Kvinder

Baseret pa ikke-kliniske (pkt. 5.3) og kliniske fund kan den kvindelige fertilitet blive
pavirket af behandling med cisplation. Brug af cisplatin har varet forbundet med
kumulativ dosis-afth@ngigt ovariesvigt, prematur menopause og nedsat fertilitet.

Meend

Cisplatin kan pavirke den mandlige fertilitet. Nedsat spermatogenese og azoospermi er
blevet rapporteret (pkt. 4.8). Selv om nedsat spermatogenese kan vere reversibel, ber
mand, som behandles med cisplatin, advares om den mulige negative virkning pa mandlig
fertilitet.

Béade mand og kvinder skal soge radgivning om muligheden for nedfrysning af sed og &g
forud for behandlingen.

Kvinder i den fertile alder/kontraception til mend og kvinder
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4.8

Kvinder i den fertile alder skal anvende sikker preevention under behandling med cisplatin

og 1 mindst 29 uger (mindst 7 maneder) efter sidste dosis. Mand med kvindelige partnere 1
den fertile alder skal rddes til at anvende sikker pravention under behandling med cisplatin
og 1 mindst 17 uger (mindst 4 méaneder) efter sidste dosis.

Graviditet

Bor ikke anvendes. Data for anvendelse af cisplatin til gravide kvinder er utilstraekkelige,
men pa baggrund af dets farmakologiske egenskaber forventes det, at cisplatin kan
medfore alvorlige medfedte misdannelser. Dyreforseg har vist reproduktionstoksicitet og
transplacental karcinogenicitet (se pkt. 5.3).

Amning
Begraensede data fra publiceret litteratur rapporterer om tilstedeverelse af cisplatin i
modermelken. Kvinder ber ikke amme, mens de er 1 behandling med cisplatin, og 1 4 uger

efter sidste dosis med cisplatin.

Virkning p4 evnen til at fere motorkeretej og betjene maskiner
Ikke maerkning.

Cisplatin "Pfizer" kan pd grund af bivirkninger (f.eks. kvalme, opkastning eller
neurotoksicitet) pavirke evnen til at fore motorkeretoj eller betjene maskiner 1 mindre eller
moderat grad.

Bivirkninger
Behandling med Cisplatin "Pfizer" kan vere forbundet med en hoj forekomst af alvorlige
bivirkninger. Nedsat nyrefunktion er en dosisbegransende bivirkning.

De hyppigst indberettede bivirkninger efter cisplatin (> 10 %) var hematologiske
(leukopeni, trombocytopeni og an@mi), gastrointestinale (anoreksi, kvalme, opkastning og
diare), eresygdomme (nedsat herelse), nyresygdomme (nyresvigt, nefrotoksicitet,
hyperurikemi og feber).

Der er indberetninger om toksiske nyre-, knoglemarvs- og ereskader hos op til en tredjedel
af patienterne efter en enkeltdosis cisplatin. Bivirkningerne er generelt dosisrelaterede og
kumulative. Ototoksicitet kan vaere mere alvorlig hos bern.

Folgende bivirkninger er set i de kliniske forseg med Cisplatin "Pfizer" og efter
markedsferingen. Hyppigheden er defineret som folger: Meget almindelig (> 1/10),
almindelig (> 1/100 til < 1/10), ikke almindelig (> 1/1.000 til < 1/100), sjeelden (= 1/10.000
til < 1/1.000, meget sjelden (< 1/10.000) og frekvens ukendt (kan ikke beregnes ud fra de
foreliggende data).

Undersogelser

Sjelden Forhgjet serumamylase, reducerede albuminniveauer.

Meget sjelden Forhgjede jernkoncentrationer.

Hjerte

Almindelig Hjerterytmeforstyrrelser, herunder bradykardi og
takykardi og andre EKG-forandringer f.eks. ST-
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Sjelden
Meget sjelden

Frekvens ukendt

segmentforandringer, iskemiske symptomer*.
Myokardieinfarkt.
Hjertestop.

Hjertesygdom.

Benigne, maligne og
uspecificerede tumorer
(inklusive cyster og

polypper) Akut leukaemi.

Sjelden

Blod og lymfesystem

Meget almindelig Knoglemarvssvigt, trombocytopeni, leukopeni, anemi.
Sjelden Coombs positiv ha&molytisk anemialvorlig

Sjelden — meget sjelden

Frekvens ukendt

knoglemarvssuppression (herunder agranulocytose,
aplastisk anemi).

Trombotisk mikroangiopati (h&molytisk-ureemisk
syndrom).

Neutropeni.

Nervesystemet
Almindelig

Ikke almindelig

Sjelden

Meget sjelden

Frekvens ukendt

Neurotoksicitet karakteriseret ved bl.a. perifer neuropati
(typisk bilateral og sensorisk).

Neurotoksiske symptomer (tremor, muskelsvaghed,
autonom neuropati, myelopati, Lhermittes symptom,
optisk neurit, kramper).

Cerebrovaskulear handelse, tab af folesans, tab af
smagssans, cerebral arterit, encefalopati, okklusion af
halspulsaren, cerebral dysfunktion (konfusion, utydelig
tale, hukommelsestab, lammelser), leukoencephalopati
og reversibelt posterior leukocephalopatisk syndrom.

Unilateral retrobulber neurit med tab af synsskarphed.

Cerebral haemoragi, tab af smagssans forarsaget
af iskeemisk slagtilfaelde.

Qjne
Ikke almindelig

Sjelden

Sjelden — meget sjelden

Erhvervet farveblindhed, papiledem.
Kortikal blindhed.

Varierende grader af synstab.
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Frekvens ukendt Sleret syn, optisk neuritis, pigmentering af retina.

Ore og labyrint
Meget almindelig Ototoksitet, tinnitus, herenedsettelse.
Almindelig Deovhed, vestibular toksicitet.

Mave-tarm-kanalen

Meget almindelig Opkastning, kvalme, appetitloshed, diaré.
Ikke almindelig Metalaflejringer pé tandkedet.

Sjelden Oral mukosit, stomatitis.

Frekvens ukendt Anoreksi, hikke.

Nyrer og urinveje
Meget almindelig Forstyrrelse af nyrefunktion.

Almindelig - meget almindelig | Tubuler nekrose.
Frekvens ukendt Akut nyresvigt, nyresvigt (herunder stigning 1

blodurinstof og kreatinin, serumurinsyre og/eller fald i
kreatininclearance), renal tubulaer sygdom.

Hud og subkutane vav
Ikke almindelig Alopeci.

Frekvens ukendt Udslet.

Knogler, led, muskler og

bindevav

Frekvens ukendt Muskelkramper, myalgi.

Det endokrine system

Ikke almindelig Vasopressinhypersekretion (SIADH/Schwartz-Bartters
syndrom).

Frekvens ukendt Forhgjet amylase 1 blodet, uhensigtsmassig sekretion af

antidiuretisk hormon.

Metabolisme og ernzering
Meget almindelig Hyponatriemi.

Almindelig - meget almindelig | Hyperurikaemi.

Ikke almindelig Hypomagnesizmihypokalizemi, hypofosfatemi,
hypokalcemi.
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Sjelden Tetani.
Frekvens ukendt Dehydrering.
Infektioner og parasitaere

sygdomme

Almindelig Sepsis.

Frekvens ukendt

Infektioner (som kan vere dedelige).

Vaskuleere sygdomme
Almindelig

Sjelden
Sjelden — meget sjelden

Meget sjelden

Frekvens ukendt

Vengs tromboemboli.

Hypertension.

Raynaud's syndrom.

Vaskulere forstyrrelser (cerebral- eller koronariskaemi,
nedsettelse af den perifere cirkulation relateret til

Raynauds syndrom).

Trombotisk mikroangiopati
(heemolytisk uremisk syndrom).

Almene symptomer og
reaktioner pa
administrationsstedet
Meget almindelig

Almindelig

Sjelden — meget sjelden

Frekvens ukendt

Feber.

Lokale edemer, smerter og erytem, nekrose og
sardannelser 1 huden og flebit pd injektionsstedet.

Ekstravasation pd administrationsstedet med
bleddelsskader som cellulit og fibrose.

Traethed, utilpashed.

Immunsystemet
Ikke almindelig

Frekvens ukendt

Allergiske reaktioner kan optraede som udslet, urticaria,
erytem eller pruritus. Anafylaktoide reaktioner
(hypotension, takykardi, dyspne, bronkospasmer,
hvasende vejrtrekning, ansigtsedemer og feber har
vearet rapporteret).

Rodmen.

Lever- og galdeveje

Almindelig Reversibel nedsat leverfunktion med stigning 1
leverenzymer og stigning i mangden af bilirubin 1
blodet.
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Luftveje, thorax og
mediastinum
Frekvens ukendt Lungeemboli, lungetoksicitet (i kombination med
bleomycin eller 5-fluorouracil).

Det reproduktive system og

mammae

Ikke almindelig Forstyrrelser 1 spermatogenesen, ovulationsforstyrrelser,
smertefuld gynakomasti.

Frekvens ukendt Azoospermi.

* Er is@r rapporteret ved kombination med andre cytostatika.

Nefrotoksicitet

Dosisrelateret og kumulativ nyreinsufficiens, inklusive akut nyresvigt, er den primare
dosisbegransende toksicitet for cisplatin og optreeder 7-14 dage efter behandlingsstart,
men kan vere reversibel. Nefrotoksicitet kan forsterkes at aminoglykosid-antibiotika.
Nefrotoksicitet, udtrykt som egede niveauer af urinstof, creatinin og urinsyre samt
reduceret creatinin-clearance, er en kraftigt begrensende faktor for brugen af legemidlet.
Denne nefrotoksicitet kan vaere mere udtalt efter gentagen administration.
Nyrefunktionsveardier skal vaere normaliserede inden der administreres yderligere doser.
Tilstrekkelig hydrering reducerer grad og hyppighed af nyrekomplikationer.

Klinisk signifikant nefrotoksicitet er hyppigst forekommende ved hurtig infusion af
enkeltdoser over 50 mg/m?. Nyreskader svarer til forgiftning med tungmetaller, dvs.
tubulaer nekrose med tubular degeneration og interstitielt edem. Administration af
Cisplatin "Pfizer", ved en 6-8 timers infusion med intravengs hydrering, og mannitol er
anvendt med henblik pd at reducere nefrotoksicitet. Der kan dog fortsat forekomme
nyretoksicitet ved disse procedurer.

Nyreinsufficiens er generelt mild til moderat og reversibel ved stoffets sa&edvanlige dosis
(bedring optreeder som regel indenfor 2-4 uger). Hoje eller gentagne cisplatindoser kan oge
sverhedsgrad og varighed af nyrefunktionsnedsattelse og kan medfere irreversibel
nyreinsufficiens (i nogle tilfeelde fatal). Nyresvigt er rapporteret ogsa efter intraperitoneal
indgift af stoffet.

Hyperurikemi
Maksimal stigning 1 urinsyre finder sted 3-5 dage efter den givne dosis og er mere udtalt

efter doser over 50 mg/m?. Behandling med allopurinol reducerer effektivt
urinsyreniveauer.

Hematotoksicitet

Maksimal knoglemarvssuppression opstér 18-23 dage efter administration. De
hamatologiske vardier normaliseres for de fleste patienter omkring dag 39 (13-62 dage).
Knoglemarvssuppression kan gere, at patienter der modtager Cisplatin "Pfizer" er mere
folsomme over for infektion og pyreksi. Infektionskomplikationer har hos nogle patienter
medfort dedsfald.

Leukopeni og trombocytopeni er mere udtalt ved heje doser (>50 mg/m?).

Neutropeni og febril neutropeni kan forekomme.

Infektigse komplikationer af knoglemarvs/h@matologisk toksicitet kan omfatte feber og
sepsis.
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Der er sj®ldent rapporteret akutte myelogene leukamier og forekomst af
myelodysplastiske syndromer hos patienter, der er blevet behandlet med cisplatin, oftest
nar det er givet i kombination med potentielt leukemogene stoffer.

Anzmi optreeder med omtrent samme hyppighed og intervaller som leukopeni og
trombocytopeni. Cisplatin er vist at sensitivere rede blodlegemer, hvilket kan medfere en
direkte Coombs positiv hemolytisk anemia. Forekomst, sverhedsgrad og relativ
betydning for denne effekt i forhold til anden hematologisk toksicitet er ikke fastlagt, men
eventuel haemolytisk proces skal overvejes hos patienter, der behandles med cisplatin og
oplever et uforklaret fald i haemoglobin. Den ha&emolytiske proces er reversibel ved
seponering af behandling.

En hyppig forekomst af alvorlig anemi, som kraever transfusion med pakkede erytrocytter, er
observeret hos patienter, der far kombinationskemoterapi inklusive cisplatin.

Gastrointestinale gener

Udtalt kvalme og opkastning forekommer hos nasten alle patienter behandlet med
Cisplatin "Pfizer" og er indimellem sé sver, at legemidlet ma seponeres.

Kvalme og opkastning indtreeder sedvanligvis inden for 1 til 4 timer efter behandling og
varer 1 op til 24 timer. Varierende grader af opkastning, kvalme og/eller anoreksi kan
vedvare 1 adskillige dage efter behandling og kan i nogen grad lindres med profylaktisk
antiemesis-behandling.

Ototoksicitet

Der er hos patienter behandlet med enkeltdoser af Cisplatin "Pfizer" >50 mg/m? set
ototoksiske bivirkninger. Ototoksicitet kan vare mere udtalt hos bern. Herenedsattelsen
kan vere unilateral eller bilateral og synes at vare hyppigere og sverere ved gentagne
doser; der er dog 1 sjeldne tilfeelde indberettet dovhed efter initial dosis af Cisplatin
"Pfizer". Kraniel bestrdling for eller efter cisplatin-behandling kan forstaerke
ototoksiciteten. Den samlede incidens af audiogram abnormiteter er 24 %, men der eksisterer
store variationer. Disse abnormiteter forekommer sadvanligvis indenfor 4 dage efter
behandling og bestér af et tab pa mindst 15 decibel indenfor tersklen af rene toner.
Audiogram abnormiteter er mest almindelige 1 4000-8000 Hz interval. Nedsat evne til at fore
normal samtale forekommer 1 sjeldne tilfzlde. Det er uklart om ototoksicitet er reversibel.
Tilfelde af forsinket horetab er blevet rapporteret hos bern (se pkt. 4.4). Tilfelde af
forsinket heretab er ogsa rapporteret méneder/ar efter administration.

Neurotoksicitet

Neurotoksiske symptomer opstar som regel efter 4-7 maneders behandling; neurologiske
symptomer er dog ogsa blevet rapporteret efter en enkelt dosis. Selvom symptomer og tegn
sedvanligvis udvikles under behandling, kan de 1 sjeldne tilfaelde opsté efter sidste dosis
Cisplatin "Pfizer". Neuropati kan forverres efter behandlingsopher. Behandling med
Cisplatin "Pfizer" skal seponeres straks ved symptomer pd neurotoksicitet. Erfaring indtil
nu tyder pa, at perifer neuropati hos nogle patienter kan vere irreversibel.

Der er indberettet pludseligt indsattende og kortvarige muskelkramper. Dette er
sedvanligvis observeret hos patienter der har modtaget relativt hej, kumulativ Cisplatin
"Pfizer"-dosis og som havde perifer neuropati i relativt fremskreden grad.

Serum-elektrolytforstyrrelser
Lave serum-elektrolytniveauer er sandsynligvis forbundet med tubulaer skade. Der er
indberettet tetani hos patienter med hypokalcemi og hypomagnesiemi. Serum-elektrolyt-
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4.9

niveauer normaliseres sedvanligvis ved administration af supplerende elektrolytter og
seponering af Cisplatin "Pfizer".

Okular toksicitet

Der er i sjeldne tilfeelde indberettet varierende grader af synstab i
kombinationsbehandlinger, hvor cisplatin indgik 1 kombinationen. I de fleste tilfaelde
genoprettedes synet umiddelbart efter seponering af cisplatin. Synsforstyrrelser og @ndret
farveopfattelse er rapporteret efter anvendelse af regimer med hejere doser cisplatin og
hyppigere dosisfrekvens end den anbefalede.

Der er brugt steroider med eller uden mannitol; effekt er dog ikke dokumenteret.

Anafylaksi

Der er lejlighedsvist rapporteret reaktioner, som muligvis er sekundere til
cisplatinbehandling, hos patienter, der tidligere har veret behandlet med cisplatin. Patienter 1
seerlig risiko er patienter med tidligere eller familizer anamnese med atopi. Ansigtsedem,
hvasen, takykardi, hypotension og hududslet af urticariel ikke-specifik makulopapular type
kan forekomme indenfor fa minutters administration. Alvorlige reaktioner synes at kunne
kontrolleres med 1.v. adrenalin, kortikosteroider eller antihistaminer.

Lungetoksicitet
Lungetoksicitet er rapporteret hos patienter, der er behandlet med cisplatin i kombination
med bleomycin eller 5-fluorouracil.

Indberetning af formodede bivirkninger

Naér legemidlet er godkendt, er indberetning af formodede bivirkninger vigtig. Det
muligger lebende overvagning af benefit/risk-forholdet for legemidlet. Sundhedspersoner
anmodes om at indberette alle formodede bivirkninger via:

Lagemiddelstyrelsen

Axel Heides Gade 1

DK-2300 Kgbenhavn S

Websted: www.meldenbivirkning.dk

Overdosering

Symptomer
Symptomerne svarer til anden nefrotoksisk behandling og kan resultere i nyresvigt,

leversvigt, dovhed, okuler toksicitet (inklusive retinalesning), betydelig
knoglemarvssuppression, behandlingsresistent kvalme og opkastning og/eller neuritis.
Derudover kan der forekomme letalt forlebende nyreaplasi.

En overdosering (> 200 mg/m?) kan pavirke 4ndedratscentret direkte og kan medfore fatal
respiratorisk dysfunktion og forstyrrelser af syre/base-balancen som folge af passage af blod-
hjerne-barrieren.

Behandling
Der er ingen specifik antidot mod overdosering med cisplatin. Tilstrekkelig vasketilforsel

og osmotisk diurese kan medvirke til reduktion af cisplatins toksicitet, hvis behandlingen
folger straks efter overdoseringen. P& grund af cisplatins hurtige og omfattende
proteinbinding, har heemodialyse, selv ved initiering 4 timer efter overdosering, beskeden
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4.10

5.1

5.2

effekt med hensyn til fjernelse af platin fra kroppen. Behandling af overdosis ber inkludere
generel symptomatisk og understettende behandling.

Kramper kan behandles med passende antikonvulsiva. Nyre- og kardiovaskular funktion
samt blodprever skal monitoreres dagligt med henblik pa vurdering af potentiel toksicitet pa
disse systemer. Serum magnesium og calcium skal omhyggeligt monitoreres sa vel som
symptomer og tegn pa frivillig muskelirritation. Hvis der udvikles symptomer pa tetani, skal
der gives elektrolyttilskud. Serum leverenzymer og urinsyre skal ogsa monitoreres dagligt
efter en akut overdosering.

Udlevering
A

FARMAKOLOGISKE EGENSKABER

Farmakodynamiske egenskaber
Farmakoterapeutisk klassifikation: Antineoplastiske stoffer, platinforbindelser. ATC-kode:
LO1XAO1.

Cisplatin er et tungmetalkompleks, som bestar af et centralt platin-atom omgivet af to
chlor-atomer og to ammoniak-molekyler i cis-stilling. Det tilherer en gruppe af platin-
komplekser med cytotoksisk effekt. Cisplatin har biokemiske egenskaber, som ligner de
alkylerende praparaters, og hemmer DNA-syntesen, men det er ikke cellecyklusspecifikt.

Farmakokinetiske egenskaber

Efter bolusinjektion eller intravengs infusion over 2-7 timer af doser pa 50-100 mg/m? er
plasmahalveringstiden for cisplatin ca. 30 minutter. Forholdet mellem cisplatin og totalt
frit (ultrafiltrerbart) platin i plasma er 0,5-1,1 efter en dosis pa 100 mg/m>.

Reversibel proteinbinding med umiddelbar ligevegt mellem fri og bunden fraktion, som er
karakteristisk for mange leegemidler, forekommer ikke med cisplatin. I stedet
proteinbindes platin, som er frigjort fra cisplatin. Disse komplekser elimineres langsomt
med en halveringstid pd 5 dage eller leengere.

Efter cisplatindoser pa 20-120 mg/m? opnés de hejeste platin-koncentrationer i lever,
prostata og nyrer; noget lavere koncentrationer i urinblere, muskler, testikler, pancreas og
milt samt lavest 1 tyktarmen, binyrer, hjerte, lunger, cerebrum og cerebellum. Platin er til
stede 1 vaevene op til 180 dage efter sidste administration. Med undtagelse af intracerebrale
tumorer er platin-koncentrationen i tumorveav generelt noget lavere end koncentrationen 1
det organ, hvor tumoren er lokaliseret. Metastaser med forskellig lokalisation hos samme
patient kan have forskellige platin-koncentrationer. Levermetastaser har hejeste platin-
koncentration, men denne er i niveau med platin-koncentrationen i det normale levervev.

For et bredt interval af dosisniveauer givet som bolusinjektion eller som infusion med op
til 24 timers varighed, udskilles ca. 10-40 % af det administrerede platin 1 urinen 1 lobet af
24 timer. Platin genfindes i stort set samme gennemsnitlige fraktioner i urinen efter daglig
administration 1 5 pa hinanden folgende dage. Sterstedelen af det platin, som udskilles 1
urinen inden for en time efter administration, udgeres af intakt cisplatin. Renal clearance af
cisplatin overstiger kreatininclearance. Ogsd renal clearance af frit (ultrafiltrerbart) platin
overstiger kreatininclearance. Den er ikke-lineer, men athengig af dosis, urinflow-
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5.3

6.1

6.2

6.3

6.4

hastighed og individuel variabilitet i tubuler sekretion og reabsorption. Der foreligger
ingen tydelig korrelation mellem renal clearance af enten frit (ultrafiltrerbart) platin eller
cisplatin og kreatininclearance. Der foreligger en vis risiko for akkumulation af frit
(ultrafiltrerbart) platin 1 plasma, hvis cisplatin administreres dagligt, men ikke nar det gives
intermitterende.

Selv om smé mengder af platin er til stede 1 galdeblaren og i tyktarmen efter
administration af cisplatin, synes fakal ekskretion at vaere uden betydning.

Non-kliniske sikkerhedsdata
I toksicitetsmodeller med gentagne doser er der set nyreskade, knoglemarvsdepression,
gastrointestinale forstyrrelser, ototoksicitet, neurotoksicitet og immunsuppression.

Cisplatin er mutagent 1 talrige in-vitro og in-vivo tests. Langtidsforseg med cisplatin 1 mus og
rotter har vist karcinogen effekt.

Ikke-kliniske fund 1 mus viser, at cisplatin forarsager direkte skade pd primordiale
follikeloocytter, som forer til apoptose og ovarieinsufficiens. Cisplatin forarsager
testikelskade og nedsat spermatozotaelling hos mus, primart ved virkning pa differentieret
spermatogoni. Disse fund tyder pd mulig effekt pd mandlig og kvindelig fertilitet.

Cisplatin er embryotoksisk hos mus og rotter ved klinisk relevante doser, og misdannelser er
konstateret hos begge arter. Forseg med gnavere viser, at eksponering under graviditet kan
fore til tumorer hos det voksne afkom.

FARMACEUTISKE OPLYSNINGER

Hjaelpestoffer

Mannitol

Natriumchlorid

Saltsyre
Natriumhydroxid

Vand til injektionsveasker

Uforligeligheder
Aluminium i kontakt med oplest cisplatin giver udfaldning af platin. Ved tilberedning og
administrering mé der derfor ikke anvendes utensilier indeholdende aluminium.

Opbevaringstid
2 ar.

Serlige opbevaringsforhold

Ma ikke opbevares ved temperaturer over 25 °C.
Ma ikke opbevares koldt.

Opbevares i den ydrekarton for at beskytte mod lys.

Opbevaringsbetingelser efter rekonstitution

Ud fra et mikrobiologisk synspunkt skal praparatet bruges med det samme. Hvis produktet
ikke anvendes straks, er opbevaringstider og forhold forud for anvendelsen brugerens
ansvar og ma normalt ikke overstige 24 timer under 25 °C, med mindre fortyndingen har
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6.5

6.6

10.

fundet sted under kontrollerede og validerede aseptiske forhold. Brugsferdig infusions-
vaske ma ikke opbevares koldt. Ved opbevaring over 6 timer mé infusionen beskyttes mod
lys.

Emballagetype og pakningssterrelser
Hetteglas (brunt).

Regler for bortskaffelse og anden hiandtering
Arbejdstilsynets regler om héndtering af cytostatika ber folges. Fremstillingen af brugsferdig
infusionsvaeske ber forega under aseptiske betingelser.

Som for andre potentielt toksiske preeparater er det vigtigt at iagttage forsigtighed ved
héndtering af cisplatinoplesningen. Der er en risiko for hudreaktioner, hvis huden ved et uheld
udsaettes for praeparatet. Det tilrddes derfor at baere handsker.

Den beregnede mangde Cisplatin "Pfizer" koncentrat til infusionsvaske, oplesning tilsattes
under sterile forhold til 1 liter natriumchlorid infusionsvaske 9 mg/ml. Chloridionerne 1
oplesningen stabiliserer cisplatinmolekylet. Aluminium 1 kontakt med cisplatin
infusionsblanding giver udfaldning af platin. Ved tilberedning og administration af Cisplatin
"Pfizer" mé aluminiumholdigt udstyr ikke anvendes.

Kontrollér, at oplesninger er klar og fri for urenheder, for den gives til patienten.

Hvis infusionen lgber ekstravasalt, skal denne omgéende afbrydes. Kol direkte ned og hold
kropsdelen 1 ro og nedkelet 1 6-12 timer. Kontroller omhyggeligt omradet omkring
infusionsstedet. Hvis der opstar tegn pa nekrose, skal denne behandles som brandsér, og
plastikkirurg skal kontaktes.

Hyvis cisplatin kommer 1 kontakt med hud eller slimhinder, skal der skylles med store
mengder rindende koldt vand og herefter vaskes omhyggeligt med sabe og vand. I tilfelde af
vedvarende gener, skal man opsege lege.

Hvis der kommer cisplatin i gjnene, skal der skylles meget omhyggeligt med store maengder
koldt vand. Opseg straks egjenlege.

Ikke anvendt leegemiddel samt affald heraf skal bortskaffes i henhold til lokale
retningslinjer.

INDEHAVER AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN
Pfizer ApS
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2750 Ballerup

MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)
19442
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27. december 1999

DATO FOR ANDRING AF TEKSTEN
22. december 2022
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