VALMISTEYHTEENVETO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

CISPLATIN PFIZER 1 mg/ml infuusiokonsentraatti, liuosta varten

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

1 ml infuusiokonsentraattia sisaltda 1 mg sisplatiinia

Téydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO

Infuusiokonsentraatti, liuosta varten

Valmisteen kuvaus: Kirkas liuos, jonka véri vaihtelee varittoméstd vaaleankeltaiseen ja jossa ei ole
ndkyvid hiukkasia.

4. KLIINISET TIEDOT

4.1 Kaiyttoaiheet

Metastasoiva ei-seminoomaperéinen kivessyopd, keuhkosyopd, pitkélle edennyt refraktaarinen
munasarjasyopd, pitkille edennyt refraktaarinen rakkosydpéd, pdén ja kaulan alueen refraktaarinen
levyepiteelikarsinooma.

Sisplatiinia voi kdyttdd yksindén tai yhdessd muiden kemoterapia-aineiden kanssa.

4.2 Annostus ja antotapa

Sisplatiinin saa antaa vain laskimonsiséisend infuusiona.

Normaaliannos aikuisten ja lasten monoterapiassa

50 - 100 mg/m® 6 - 8 tunnin kertainfuusiona laskimoon 3 - 4 viikon vilein tai 15 - 20 mg/m” hitaana

laskimoinfuusiona kerran vuorokaudessa viiden péivin ajan 3 - 4 viikon vélein. Annostusta on
pienennettdva potilailla, joiden luuydintoiminta on heikentynyt.

Yhdistelméhoito

Sisplatiinia kdytetddn yleensd yhdessd seuraavien solunsalpaajien kanssa: syklofosfamidi,
doksorubisiini (adriamysiini), paklitakseli, 5S-fluorourasiili, metotreksaatti, etoposidi, bleomysiini,
vinblastiini, vinkristiini.

Jatkohoito

Hoidon saa uusia vasta, kun seerumin kreatiniini on alle 140 mikromol/l ja/tai plasman ureapitoisuus
on alle 9 mmol/l ja verisolujen miri on hyviksyttivilld tasolla (verihiutaleita vihintiin 100 x 10%/1,
valkosoluja véhintdin 4 x 10°/1).

Potilaan kuulo on mitattava audiometrilld ennen hoitoa ja potilasta on seurattava aika ajoin
mahdollisen kuulon heikkenemisen toteamiseksi (ks. kohta 4.4).

Maksan vajaatoiminta
Ihmisellé tehdyissé tutkimuksissa sisplatiinin on todettu kertyvén suurina pitoisuuksina maksaan.
ASAT-arvon ja alkalisen fosfataasin suurenemista seké ndihin liittyvid kliinisid maksatoksisuuden
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merkkejd on raportoitu. Varovaisuutta on noudatettava sisplatiinin kdytossa potilailla, joilla on maksan
toimintah&irigita.

Munuaisten vajaatoiminta

Sisplatiini kertyy suurina pitoisuuksina munuaiskudokseen ja aiheuttaa annoksesta riippuvaista ja
kumulatiivista munuaistoksisuutta. Sisplatiini kulkeutuu pddasiassa virtsaan. Sen puoliintumisaika
plasmassa on pitkd, ja munuaisten vajaatoiminnassa pitoisuudet plasmassa suurenevat huomattaviksi;
siksi sisplatiinin kiytdssi on noudatettava varovaisuutta munuaisten vajaatoimintaa sairastavilla
potilailla. Sisplatiini on vasta-aiheinen potilailla, joiden seerumin kreatiniinipitoisuus on yli 200
mikromol/l. Hoitokuuria ei pidé uusia, ennen kuin seerumin kreatiniini on alle 140 mikromol/l ja/tai
veren ureapitoisuus alle 9 mmol/l. Riittdvé virtsaméaard (vahintdédn 100 ml/h) vihentdd sisplatiinin
munuaistoksisuutta. Potilaan riittdvisti nesteytyksesti on huolehdittava ennen hoitoa ja 24 tunnin ajan
sisplatiinin annon jilkeen riittdvén diureesin varmistamiseksi ja munuaistoksisuuden minimoimiseksi.

Nesteytys ennen hoitoa
Potilas voidaan nesteyttdd infusoimalla laskimoon 2 - 4 tunnin aikana kaksi litraa liuosta, jossa on 5-
prosenttista glukoosiliuosta ja fysiologista keittosuolaliuosta.

Laimentaminen
Infuusiokonsentraatti on sekoitettava yhteen litraan keittosuolaliuosta ja infusoitava halutun ajan
kuluessa.

Nesteytys hoidon jélkeen

Infuusion jilkeen on tirke# huolehtia riittévistd nesteytyksestd (suositus 2 500 ml/m*/24 h) ja
diureesista 24 tunnin ajan. Jos voimakas nesteytys ei varmista riittdvaa virtsamairad, voidaan antaa
osmoottista diureettia (esim. mannitolia).

4.3 Vasta-aiheet

Sisplatiini on vasta-aiheista, jos potilaalla on aikaisemmin esiintynyt allergisia reaktioita sisplatiinille,
muille platinayhdisteille tai jollekin muulle valmisteen siséltimaélle aineelle.

Sisplatiini on vasta-aiheista kuivuneille potilaille tai potilaille, joilla on myelosupressio, munuaisten
vajaatoiminta tai kuulonvajaus, koska siplatiini on nefrotoksista ja neurotoksista (erityisesti
ototoksista). Ndma toksisuudet voivat kumuloitua, jos potilaalla on jo aikaisemmin ollut
tdmantyyppisid sairauksia.

Sisplatiinia ei saa kéyttéa raskauden eikéd imetyksen aikana.
Sisplatiinin anto on vasta-aiheista samanaikaisesti keltakuumerokotteen kanssa.
4.4 Varoitukset ja kiayttoon liittyvit varotoimet

Sisplatiinia saa antaa vain syopitauteihin perehtyneiden erikoislaiikireiden mairiykselli ja
vain silloin, kun hoidon mahdollinen hyoty on suurempi kuin siihen mahdollisesti liittyviit riskit.
Hoidon aikana on oltava riittiivii valmius mahdollisten komplikaatioiden hoitoon.

Varoitukset

Munuaistoksisuus

Sisplatiinin tarkein annostusta rajoittava toksisuus on kumulatiivinen ja annoksesta riippuva
munuaisten vajaatoiminta. Tavallisimmat muutokset ovat glomerulussuodatuksen heikkeneminen
(ilmenee seerumin kreatiniinipitoisuuden suurenemisena) ja munuaisten efektiivisen plasmavirtauksen
viaheneminen. Nesteytys ennen hoitoa ja sen jalkeen voi vihentdd munuaistoksisuutta (ks. kohta 4.2).
Uutta annosta ei saa antaa, ennen kuin munuaistoiminta on normalisoitunut.




Luuydinsuppressio

Myos hematotoksiset vaikutukset ovat annoksesta riippuvaisia ja kumulatiivisia. Kiertdvien
verihiutaleiden ja valkosolujen méédrét ovat yleensd pienimmilldén 18 - 23 pdivan kuluttua hoidosta
(vaihteluvili 7,3 - 45 vrk). Useimmilla potilailla luuydin toipuu 39 péivén kuluttua hoidosta
(vaihteluvali 13 - 62 vrk). Valkosolujen ja verihiutaleiden niukkuus on suurempaa silloin, jos annos on
yli 50 mg/m”. Uutta sisplatiinikuuria ei pida aloittaa, ennen kuin verihiutaleiden méaré on yli 100 x
10°/1 ja valkosolujen masri yli 4 x 10%/1.

Anemia

Suurella osalla potilaista esiintyy anemiaa (hemoglobiinipitoisuus pienentynyt yli 20 g/1), yleensa
usean hoitokuurin jélkeen. Vaikeassa anemiassa punasolusiirrot voivat olla tarpeen. Sisplatiinin kidyton
yhteydessa on raportoitu Coombsin kokeessa positiivisen tuloksen antavaa hemolyyttistd anemiaa.
Sisplatiinille herkistyneilld potilailla hoidon uusiminen voi lisétd hemolyysié.

Oksentelu ja pahoinvointi
Lahes kaikilla sisplatiinihoitoa saavilla potilailla esiintyy pahoinvointia ja oksentelua. Nama oireet
ovat toisinaan niin vaikeita, ettd annostusta on pienennettiva tai hoito keskeytettéva.

Ototoksisuus

Ototoksisuutta on raportoitu jopa 31 %:lla potilaista, joita on hoidettu sisplatiinin kerta-annoksella
50 mg/m’. Usein todettuja merkkeji ototoksisuudesta ovat tinnitus ja/tai kuulonvajaus korkealla
taajuusalueella (4000—8000 Hz). Myd&s puhekuulon ajoittaista heikkenemistd voi esiintya.
Ototoksisuus voi olla selvempéa sisplatiinia saavilla lapsilla. Kuulonvajaus voi olla tois- tai
molemminpuoleista. Toistuvat hoitokuurit lisdévit kuulohédirididen esiintyvyytté ja vaikeusastetta.
Kuuroutta on kuitenkin raportoitu harvoin sisplatiinin aloitusannoksen jalkeen. Ototoksisuus voi
lisdédnty4, jos kallon alueelle on samanaikaisesti annettu sddehoitoa, ja se voi liittya sisplatiinin
huippupitoisuuteen plasmassa. Tiedossa ei ole, onko sisplatiinin aiheuttama ototoksisuus palautuvaa.
Potilaan kuulo on tutkittava huolellisesti ennen hoidon aloittamista ja ennen seuraavien
sisplatiiniannosten antoa. My0s tasapainoaistiin kohdistuvaa toksisuutta on raportoitu (ks. kohta 4.8).

Hypomagnesemia ja hypokalsemia

Hypomagnesemia on yleisti ja johtuu todennékdisesti munuaistiehyiden vauriosta, joka aiheuttaa
magnesiumionikatoa. Sekundaarista hypokalsemiaa ja siitd aiheutuvaa tetaniaa voi esiintya.
Elektrolyyttitasapainoa on tarkkailtava.

Neurotoksisuus

Vakavia neuropatiatapauksia on raportoitu. Neuropatia voi olla pysyvéi ja se voi ilmetd parestesiana,
refleksien puuttumisena, asento- ja liikeaistin menetyksena ja vérindaistimuksena. Liiketoimintojen
menetystd on myds raportoitu. Neurologinen tutkimus on tehtdva sddnndllisin véliajoin.

Perifeeristé neuropatiaa, posturaalista hypotoniaa, myasteniaoireita, kouristuskohtauksia ja
nddnmenetystd voi esiintyd varsinkin pitkdaikaisen sisplatiinihoidon jélkeen. Jos niité oireita esiintyy,
suositellaan sisplatiinihoidon lopettamista.

Allergiset reaktiot

Kuten muillakin platinapohjaisilla valmisteilla yliherkkyysreaktioita voi esiinty ja ne ilmenevét
useimmiten infuusion aikana. Télldin infuusio on lopetettava ja annettava sopivaa oireenmukaista
hoitoa. Kaikkien platinayhdisteiden kéyton yhteydessé on raportoitu ristireaktioita, jotka ovat joissakin
tapauksissa olleet kuolemaanjohtavia (ks. kohta 4.3 ja 4.8).

Anafylaksi
Sisplatiinihoidon on raportoitu aiheuttavan silloin talloin anafylaktisia reaktioita. Riskiryhméén

kuuluvat potilaat, joiden suvussa esiintyy atopiaa.

Varotoimet



Tama sytostaatti on tavanomaista antineoplastista solunsalpaajahoitoa toksisempaa.

Sisplatiinin aiheuttama munuaistoksisuus on vaikeaa ja kumuloituvaa, joten ldéikkeen anto vaatii
erityisid varotoimenpiteitd (ks. kohta 4.2 ja 4.8). Munuaistoksisuusriskin minimoimiseksi potilaan
riittdvasta nesteytyksestd on huolehdittava ennen hoitoa, hoidon aikana ja sen jélkeen (ks. kohta 4.2).
Pahoinvointi ja oksentelu voi olla voimakasta ja vaatia sopivan antiemeettisen hoidon antamista.

Seuraavat parametrit on mitattava seki ennen ensimmaista hoitokuuria ettd ennen jokaista uutta
kuuria: munuaistoiminta (mukaan lukien glomerulussuodatus), seerumin kreatiniini ja
kreatiniinipuhdistuma, elektrolyytit hypomagnesemian ja hypokalsemian toteamiseksi, kuulo,
punasolut, valkosolut ja verihiutaleet, maksan toiminta ja neurologinen status.

Sisplatiinin annon aikana voi ilmeté reaktioita injektiokohdassa. Ekstravasaation riskin vuoksi
injektiokohdan tarkkaa seurantaa suositellaan, jotta liuoksen mahdollinen tunkeutuminen ympérdivaén
kudokseen havaitaan. Mitdén erityistd hoitoa ekstravasaatiosta aiheutuviin reaktioihin ei tiedeta.

Sisplatiinia saavia potilaita on seurattava huolellisesti ototoksisuuden, luuydinlaman ja mahdollisten
anafylaktistyyppisten reaktioiden varalta (ks. kohta 4.8). Reaktioiden hoitoon tarvittavat vélineet ja
ladkkeet on pidettdva saatavilla.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden lddikevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset

Munuaistoksiset ldékeaineet

Sisplatiinin munuaistoksinen vaikutus voimistuu, kun sitd annetaan samanaikaisesti munuaistoksisten
(esim. kefalosporiinien, aminoglykosidien, amfoterisiini B:n tai varjoaineiden) tai ototoksisten (esim.
aminoglykosidien) lddkevalmisteiden kanssa. Sisplatiinihoidon aikana tai sen jélkeen varovaisuutta on
noudatettava kdytettdessd padasiassa munuaisten kautta eliminoituvien lddkeaineita, kuten sytostaatteja
(esim. bleomysiinia ja metotreksaattia), koska munuaispuhdistuma voi pienentya.

Ifosfamidin munuaistoksisuus voi lisddntya kéytettdessa sitd siplatiinin kanssa tai aikaisemmin
sisplatiinia saaneille potilaille.

Muutamassa tapauksessa havaittiin litiumpitoisuuden laskua veressi sen jélkeen, kun potilas oli saanut
sisplatiinia yhdessa bleomysiiniin tai etoposidin kanssa. Siksi lititumpitoisuuden seurantaa suositellaan.

Ototoksiset lddkeaineet

Sisplatiinin toksinen vaikutus kuuloon voimistuu, jos sitd kdytetddn yhdessd ototoksisten (esim.
aminoglykosidien tai loop-diureettien kanssa). Loop-diureetteja ei saa kéyttié virtsanerityksen
lisddmiseen mahdollisen munuaisvaurion ja ototoksisuuden vuoksi paitsi potilaille, jotka saavat
sisplatiinia yli 60 mg/m’ ja joiden virtsaneritys on vihemman kuin 1000 ml/24 h.

Ifosfamidi voi voimistaa sisplatiinin aiheuttamaa kuulonvajausta.

Eldvét heikennetyt rokotteet

Keltakuumerokotteen anto on ehdottomasti vasta-aiheista, koska tilloin on olemassa rokotteesta
johtuvan yleisen kuolemaan johtavan sairauden riski (ks. kohta 4.3). Yleistyneen sairauden riskin
vuoksi on suositeltavaa kayttdd inaktivoitua rokotetta, jos sellainen on saatavilla.

Oraaliset antikoagulatit
Jos antikoagulantteja kdytetddn samanaikaisesti sisplatiinin kanssa, on suositeltavaa seurata
sdannollisesti INR-arvoa.

Antihistamiinit, fenotiatsiinit ja muut

Samanaikainen antihistamiinien, buklitsiinin, syklitsiinin, loksapiinin, meklotsiinin, fenotiatsiinien,
tioksanteenien tai trimetobentsamidien kéyttd voi peittéd ototoksisuusoireita (kuten heitehuimausta ja
tinnitusta).




Antikonvulsiiviset lddkeaineet
Antikonvulsiivisten lddkkeiden pitoisuudet seerumissa voivat pysya alle terapeuttisen tason
sisplatiinihoidon aikana.

Pyridoksiinin ja altretamiinin yhdistelma

Satunnaistetussa tutkimuksessa (pitkélle edennyt munasarjasyopé) pyridoksiinin kaytto
samanaikaisesti altretamiinin ja sisplatiinin yhdistelm&hoidon kanssa vaikutti vasteen kestoon
haitallisesti.

Paklitakseli
Sisplatiinihoito ennen paklitakseli-infuusiota voi pienentdd paklitakselin puhdistumaa 33 % ja siksi
voimistaa neurotoksisuutta.

Sisplatiini reagoi alumiinin kanssa muodostaen mustaa sakkaa. Sisplatiinin annostuksessa ei saa
kayttad alumiinia sisdltdvid injektioneuloja, ruiskuja, katetreja eiké infuusiovélineita.

4.6 Raskaus ja imetys

Sisplatiini on osoitettu mutageeniseksi bakteeriviljelmissé. Eldinsolujen kudosviljelmissé se aiheuttaa
kromosomipoikkeavuuksia. Sisplatiini voi olla toksista sikidlle, jos sitd annetaan raskaana olevalle
naiselle.

Seki nais- etti miespotilaiden on huolehdittava asianmukaisesta ehkaisysti sisplatiinihoidon
aikana ja vihintiin 6 kuukauden ajan sen jilkeen.

Perinnéllisyysneuvonta on suositeltavaa, jos potilas toivoo saavansa lapsia hoidon paatyttya.

Sisplatiinihoito voi aiheuttaa pysyvéda hedelméattomyyttd. Siksi ennen hoidon aloittamista on
suositeltavaa antaa siittididen pakastamista koskevaa neuvontaa miehille, jotka toivovat saavansa
my6hemmin lapsia.

Imetys
Sisplatiini erittyy rintamaitoon. Sisplatiinilla hoidettujen naisten ei pidd imettéa.

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kayttokykyyn

Tutkimuksia valmisteen vaikutuksesta ajokykyyn tai koneiden kayttokykyyn ei ole tehty. Ladkkeen
haittavaikutukset (kuten munuaistoksisuus) voivat kuitenkin haitata ajokyky4 ja laitteiden
kayttokykya.

4.8 Haittavaikutukset
Haittavaikutukset ovat annoksesta riippuvaisia ja ne voivat olla kumulatiivisia.

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

Hyperurikemiaa voi esiintyé varsinkin silloin, kun annokset ovat yli 50 mg/m”. Huippupitoisuudet
esiintyvat 3 - 5 pdivaa ladkkeen antamisen jalkeen. Seerumin virtsahappopitoisuutta voidaan pienentad
antamalla allopurinolia.

Vaikeaa munuaisiin, luuytimeen ja kuuloon kohdistuvaa toksisuutta on ilmoitettu jopa noin
kolmanneksella potilaista, jotka saivat kerta-annoksen sisplatiinia. Yleensé vaikutukset ovat



annoksesta riippuvaisia ja kumulatiivisia. Ototoksisuus voi olla vaikeampaa lapsilla.

Ihmisilld on harvinaisissa tapauksissa raportoitu akuuttia leukemiaa samanaikaisesti sisplatiniinin
kayton kanssa. Yleensé tapauksiin liittyi toisen leukemiaa aiheuttavan aineen kaytto.

Esiintymistiheydet on maéritelty seuraavaa luokitusta kédyttden: Hyvin yleiset (> 1/10), yleiset
(> 1/100, < 1/10), melko harvinaiset (> 1/1 000, < 1/100), harvinaiset (> 1/10 000, < 1/1 000), hyvin
harvinaiset (< 1/10 000), tuntemattomat (koska saatavissa oleva tieto ei riitd arviointiin).

Taulukko 1. Kliinisissi tutkimuksissa ja valmisteen markkinoille tulon jéilkeen raportoidut
haittatapahtumat MedDRA-termeji kiyttien

Elinjérjestelmé Esiintymistiheys MedDRA-termi
Infektiot Tuntematon Infektio”
Yleinen Sepsis

Veri ja imukudos

Hyvin yleinen

Luuytimen hirio,
trombosytopenia, leukopenia,
anemia

Tuntematon Coombs-positiivinen
hemolyyttinen anemia
Hyvdin- ja pahanlaatuiset Harvinainen Akuutti leukemia

kasvaimet

Immuunijdrjestelmd

Melko harvinainen

Anafylaksin kaltainen reaktio
(esim. kasvojen turvotus,
hengityksen vinkuminen,
bronkospasmi, takykardia ja
hypotensio)

Umpieritys

Tuntematon

Amylaasipitoisuuden nousu
veressi, antidiureettisen
hormonin epdasianmukainen

eritys

Aineenvaihdunta ja ravitsemus

Tuntematon

Dehydraatio, hypokalemia,
hypofosfatemia, hyperurikemia,
hypokalsemia, tetania

Melko harvinainen

Hypomagnesemia

Hyvin yleinen

Hyponatremia

Hermosto

Tuntematon

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

Harvinainen

Kouristukset, perifeerinen
neuropatia, leukoenkefalopatia,
posteriorinen reversiibeli
leukoenkefalopatia -oireyhtymé

Silmdt

Tuntematon

Hamaértynyt nidko, hankinnainen
véarisokeus, kortikaalinen
sokeus, optikusneuriitti,
papilledeema, verkkokalvon

pigmentaatio

Kuulo ja tasapainoelin Melko harvinainen Ototoksisuus
Tuntematon Tinnitus, kuurous

Syddn Tuntematon Sydénsairaus




Yleinen Arytmia, bradykardia,

takykardia
Harvinainen Sydéninfarkti
Hyvin harvinainen Sydédmenpysihdys
Verisuonisto Tuntematon Tromboottinen mikroangiopatia

(hemolyyttis-ureeminen
oireyhtymad), Raynaud'n

oireyhtyma
Ruoansulatuselimisto Tuntematon Oksentelu, pahoinvointi,
ruokahaluttomuus, hikka, ripuli
Harvinainen Stomatiitti
Maksa ja sappi Tuntematon Maksaentyymien pitoisuuden

nousu, bilirubiinipitoisuuden
nousu veressa

Hengityselimet, rintakehd ja Tuntematon Keuhkoembolia
vdlikarsina

1ho ja ihonalainen kudos Tuntematon Thottuma, alopesia
Luusto, lihakset ja sidekudos Tuntematon Lihaskouristukset
Munuaiset ja virtsatiet Tuntematon Akuutti munuaisten

vajaatoiminta, munuaisten
vajaatoiminta®, renaalinen
tubulaarinen sairaus

Sukupuolielimet ja rinnat Melko harvinainen Epénormaali siittididen
muodostuminen

Yleisoireet ja antopaikassa Tuntematon Kuume (hyvin yleinen), astenia,

todettavat haitat huonovointisuus, ekstravasaatio
pistoskohdassa*

a: Infektioiden komplikaatiot ovat johtaneet joidenkin potilaiden kuolemaan.

b: Veren ureatypen ja kreatiniinin nousu, virtsahapon pitoisuuden nousu seerumissa ja/tai
kreatiniinipuhdistuman pieneneminen on siséllytetty munuaisten vajaatoiminnan alle.

c: Paikallinen ekstravasaatiosta johtuva pehmytkudostoksisuus mukaan lukien ihonalaisen kudoksen
selluliitti, fibroosi ja nekroosi (yleisid), kipu (yleinen), edeema (yleinen) ja eryteema (yleinen).

Epdillyisté haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tirkeéd ilmoittaa myyntiluvan myontédmisen jilkeisistd ldékevalmisteen epaillyisté
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa ld&ikevalmisteen hyoty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetddn ilmoittamaan kaikista epdillyistd haittavaikutuksista
seuraavalle taholle:

www-sivusto: www.fimea.fi

Ladkealan turvallisuus- ja kehittimiskeskus Fimea
Ladkkeiden haittavaikutusrekisteri

PL 55

00034 Fimea

4.9 Yliannostus
Sisplatiinin akuutti yliannostus voi johtaa munuaisten tai maksan vajaatoimintaan, kuurouteen,
silmitoksisuuteen (mukaan lukien verkkokalvon irtoaminen), merkittivdan myelosuppressioon,

pahoinvointiin ja oksenteluun, joihin hoito ei auta, ja/tai neuriittiin. Yliannostus voi olla
kuolemaanjohtava.

Sisplatiinin yliannostukseen ei ole olemassa erityisté vasta-ainetta. Jopa hemodialyysin aloittaminen 4



http://www.fimea.fi/

tuntia yliannostuksen jilkeen vaikuttaa vain vihin sisplatiinin eliminoitumiseen elimistdsté, koska
siplatiini sitoutuu nopeasti ja voimakkaasti proteiineihin.
Yliannostustapauksissa on annettava yleisté elintoimintoja tukevaa hoitoa.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET

5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhma: antineoplastinen ladke, ATC-koodi: LO1XAO01

Vaikutusmekanismi: Sisplatiini on platinajohdos, jossa vain cis-isomeeri on aktiivinen. Se muodostaa
DNA-ketjujen sisilld ja vililld ristisidoksia, jotka muuttavat DNA:n rakennetta ja estdvit DNA-
synteesid. Liséksi sisplatiini estdd vihdisemmassd méérin proteiini- ja RNA-synteesid. Sen vaikutus
solusyklissé ei ole faasispesifinen.

5.2 Farmakokinetiikka

Imeytyminen ja jakautuminen

Sisplatiini kertyy maksaan, munuaisiin, ohutsuoleen ja kiveksiin. Se ei ldpdise veri-aivoestettd eikd siis
padse merkittdvassd madrin aivo-selkdydinnesteeseen. Pitoisuudet aivo-selkdydinnesteessd ovat pienid,
vaikka aivojensisdisistd kasvaimista on mitattavissa merkittavid pitoisuuksia. Eldinkokeissa sisplatiinin
on todettu kertyvén hyvin munasarja- ja kohtukudoksiin.

Metabolia ja erittyminen

Laskimonsisdisen injektion jilkeen eliminoituminen plasmasta tapahtuu kahdessa vaiheessa. Nopeassa
alkuvaiheessa puoliintumisaika on 25 - 49 minuuttia, sitten seuraa hitaampi eliminoituminen, jossa
puoliintumisaika on 2 - 4 paivai. Pitké eliminoitumisaika johtuu todennékdisesti sisplatiinin
voimakkaasta sitoutumisesta proteiiniin. Tavallisesti sisplatiini sitoutuu plasman proteiineihin yli 90-
prosenttisesti, mutta hitaassa infuusiossa sitoutuminen voi olla suurempaakin. Léddke erittyy pddasiassa
munuaisten kautta. Noin 15 - 25 % annoksesta erittyy nopeasti pddasiassa muuttumattomana
ladkeaineena, joka on sitoutunut kudoksiin ja plasman proteiineihin.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Karsinogeenisuus

Sisplatiini on osoitettu mutageeniseksi bakteeriviljelmissé. Eldinsolujen kudosviljelmissa se aiheuttaa
kromosomipoikkeavuuksia. On mahdollista, ettd sisplatiini on karsinogeenista, mutta sité ei ole
osoitettu. Sisplatiini on teratogeenista ja embryotoksista hiirilla.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT

6.1 Apuaineet

Mannitoli, natriumkloridi, injektionesteisiin kaytettdva vesi, kloorivetyhappo, vikevi
natriumhydroksidi

6.2 Yhteensopimattomuudet

Sisplatiini reagoi alumiinin kanssa muodostaen mustaa sakkaa. Alumiinia sisdltdvien injektioneulojen,
ruiskujen, katetrien ja infuusiovélineiden kayttod on valtettéva saostumisriskien vuoksi.

6.3 Kestoaika

Avaamaton pakkaus 50 ml ja 100 ml: 24 kuukautta. 10 ml: 22 kuukautta.



Infuusiokonsentraatti ei sisilla sdilytysaineita eikd bakteriostaattisia aineita, joten injektiopullot ovat
vain yhtd kayttokertaa varten. Kayttamatta jadnyt sisaltd on havitettava.

Kdyttovalmiiksi saattamisen jdlkeen

Valmiste ja siitd valmistetut liuokset eivit sisilld bakteriostaattisia aineita. Mikrobiologisen
sdilyvyyden varmistamiseksi valmiste olisi laimennettava vasta juuri ennen kayttoa ja infuusio
aloitettava mahdollisimman pian tdmén jélkeen. Infuusio on lopetettava 24 tunnin kuluessa
valmistuksesta ja jiljelle jaanyt liuos havitettava.

6.4 Siilytys

Séilytd huoneenlimmdéssd (15-25 °C). Pidd injektiopullo ulkopakkauksessa. Herkka valolle.
Suojattava valolta, myds laskimoinfuusion aikana. Al4 séilytd kylméssé. Kiteytyy alhaisessa
lampdtilassa.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoot

10 ml, 50 ml, 100 ml. Polypropyleeninen injektiopullo, jossa on halogenoidusta butyylikumista
valmistettu suljin.

6.6 Erityiset varotoimet havittimiselle ja muut kisittelyohjeet

Laimentaminen

Infuusiokonsentraatti on sekoitettava yhteen litraan keittosuolaliuosta ja infusoitava halutun ajan
kuluessa. Kayttovalmis liuos on kirkas liuos, jonka viri vaihtelee varittomastd vaaleankeltaiseen ja
jossa ei ole nékyvié hiukkasia.

Infuusiokonsentraatti ja siitd valmistetut liuokset eivét sisélld sdilytysainetta eivitkd bakteriostaattisia
aineita, joten injektiopullot ja valmistetut liuokset ovat vain yhta kdyttokertaa varten. Mikrobiologisen
sdilyvyyden varmistamiseksi valmiste olisi laimennettava vasta juuri ennen kéytto4 ja infuusio
aloitettava mahdollisimman pian tdmén jélkeen. Infuusio on lopetettava 24 tunnin kuluessa
valmistuksesta ja jiljelle jaanyt livos héavitettava.

Koska sisplatiini on sytotoksinen lddke, noudata sité kisitellessd asianmukaisia varotoimia. Cisplatin
Pfizer -infuusiokonsentraatin saa laimentaa vain tehtdvaan perehtynyt henkilokunta.

Laimenna valmiste tdhén tarkoitukseen erikseen varatussa luokan II suojakaapissa.

Kaytd sisplatiinia késitellessési suojatakkia, kasvosuojainta, suojakésineité ja asianmukaisia
suojalaseja.

Jos liuosta joutuu vahingossa iholle tai limakalvolle, pese saastunut kohta heti perusteellisesti vedella
ja saippualla ja hakeudu lddkariin. Iholeesiot ovat mahdollisia, jos valmistetta joutuu iholle. Jos liuosta
joutuu silmiin, huuhdo silmét vedell4 tai keittosuolaliuoksella ja hakeudu l4dkariin. Jos nautit lddketta
vahingossa suun kautta tai hengitét sitd, hakeudu heti ladkéariin.

Raskauden aikana ei suositella sytotoksisten ladkeaineiden, kuten sisplatiinin, késittelya.

Valmisteen antoon suositellaan luer-lock-liittimelld varustettuja ruiskuja ja suuriluumenista neulaa
paineen ja mahdollisen aerosolimuodostuksen minimoimiseksi.

Sulje sisplatiinin laimentamiseen kéytetyt ja elimiston eritteiden kanssa kosketuksiin joutuneet vilineet
polyeteenipussiin ja tuhkaa pussi 1 100 °C:ssa.

Roiskeet ja hivittiminen

Jos pakkaus vuotaa, eristd alue.

Kayta kaksia (lateksikumisia) suojakésineitd paallekkdin, hengityssuojainta sekd suojatakkia ja laseja.
Rajoita roiskeiden levidminen imeyttdmaélld aine imukykyiseen materiaaliin, kuten paperiin. Roiskeita
voi késitelld 5-prosenttisella natriumhypokloriittiliuoksella.

Kerad kdytetty imeytysmateriaali ja muu jate ehjadn muovisdilioon ja kiinnitd sithen asianmukainen
SYTOSTAATTIJATE-varoitustarra. Tuhkaa jitemateriaali 1 100 °C:ssa vihintiin sekunnin ajan.




Puhdista alue lopuksi huolellisesti runsaalla vedelld.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA

Pfizer Oy, Tietokuja 4, 00330 Helsinki.

8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

12244

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

13.1.1997 / 13.12.2007

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

4.11.2015
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