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1. LÆGEMIDLETS NAVN


Cisplatin ”Accord”
2. KVALITATIV OG KVANTITATIV SAMMENSÆTNING

1 ml koncentrat til infusionsvæske, opløsning, indeholder 1 mg cisplatin.


10 ml koncentrat til infusionsvæske, opløsning, indeholder 10 mg cisplatin.

25 ml koncentrat til infusionsvæske, opløsning, indeholder 25 mg cisplatin.

50 ml koncentrat til infusionsvæske, opløsning, indeholder 50 mg cisplatin.

100 ml koncentrat til infusionsvæske, opløsning, indeholder 100 mg cisplatin.


Hjælpestof(fer), som behandleren skal være opmærksom på: Hver ml opløsning indeholder 3,5 mg natrium. Alle hjælpestoffer er anført under pkt. 6.1.

3. LÆGEMIDDELFORM

Koncentrat til infusionsvæske, opløsning.


Klar, farveløs til lysegul opløsning i ravgult hætteglas, praktisk taget fri for partikler.  

4. KLINISKE OPLYSNINGER

4.1 Terapeutiske indikationer
Cisplatin er beregnet til behandling af:

· fremskreden eller metastaserende testikelcancer.

· fremskreden eller metastaserende ovariecancer.

· fremskredent eller metastaserende blærekarcinom.

· fremskredent eller metastaserende planocellulært karcinom i hoved og hals.

· fremskredent eller metastaserende ikke-småcellet lungekarcinom.

· fremskredent eller metastaserende småcellet lungekarcinom.

· Cisplatin er indiceret til behandling cervikalt karcinom i kombination med andre kemoterapeutika eller strålebehandling.

· Cisplatin kan både anvendes som monoterapi og i kombinationsterapi.

4.2 Dosering og administration
Dosering

Voksne og pædiatrisk population

Cisplatin-dosen afhænger af den primære sygdom, den forventede reaktion og af, om cisplatin anvendes som monoterapi eller indgår i kombinationskemoterapi. 

Retningslinjerne for dosering gælder både for voksne og børn

Ved monoterapi anbefales følgende to dosisregimer:

· En enkeltdosis på 50 til 120 mg/m² legemsoverflade hver 3. til. 4 uge.

· 15 til 20 mg/m²/dag i fem dage hver 3. til 4. uge.

Hvis cisplatin anvendes i kombinationsbehandling, skal cisplatin-dosen nedsættes. En typisk dosis er 20 mg/m² eller mere én gang hver 3. til 4. uge.

Til behandling af livmoderhalskræft anvendes cisplatin i kombination med strålebehandling eller andre kemoterapeutika. En typisk dosis er 40 mg/m2 ugentligt i 6 uger.

Vedrørende advarsler og forholdsregler, som skal tages i betragtning inden påbegyndelsen af næste behandlingscyklus, se pkt. 4.4.

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

Administration

Cisplatin-infusionsvæsken skal være præpareret i henhold til instruktionerne (se pkt. 6.6.) og skal administreres ved intravenøs infusion over et tidsrum på 6 til 8 timer.

Hydrering

Der skal sikres tilstrækkelig hydrering i 2 til 12 timer før administration og indtil mindst 6 timer efter administration af cisplatin. Hydrering er nødvendig for at sikre tilstrækkelig diurese under og efter behandling med cisplatin. Dette opnås ved intravenøs infusion af en af følgende opløsninger:

· 0,9 % natriumchloridopløsning.

· En blanding af 0,9 % natriumchloridopløsning og 5 % glucoseopløsning (1:1).

Hydrering før behandling med cisplatin:

Intravenøs infusion af 100 til 200 ml/time i en periode på 6 til 12 timer med en samlet mængde på mindst 1 liter.

Hydrering efter afslutning af administration af cisplatin:

Intravenøs infusion af yderligere 2 liter i form af 100 til 200 ml pr. time i en periode på 6 til 12 timer.

Forceret diurese kan være nødvendig, hvis urinudskillelsen er mindre end 100 til 200 ml/time efter hydrering. Forceret diurese kan opnås ved intravenøs administration af 37,5 g mannitol som en 10 % opløsning (375 ml mannitolopløsning 10 %) eller ved administration af et diuretikum, hvis nyrefunktionen er normal.

Administrationen af mannitol eller et diuretikum er også påkrævet, hvis den administrerede dosis cisplatin er større end 60 mg/m2 legemsoverflade.

Det er nødvendigt, at patienten drikker store mængder væske i 24 timer efter cisplatin-infusionen for at sikre tilstrækkelig urinudskillelse.

Cisplatin ”Accord”, koncentrat til infusionsvæske, opløsning, skal fortyndes før administration. Fortyndingsvejledning til lægemidlet før administration kan ses i pkt. 4.4 og 6.6.

Selvom cisplatin sædvanligvis administreres intravenøst, er lægemidlet også blevet givet ved intraperitoneal instillation til patienter med intraperitoneale maligniteter (fx ovarietumorer).

Til administration skal det undgås at benytte enheder med aluminium, som kan komme i kontakt med cisplatin (sæt til intravenøs infusion, kanyler, katetre, injektionssprøjter).

4.3 Kontraindikationer
Overfølsomhed overfor cisplatin eller nogen af hjælpestofferne anført i pkt. 6.1

eller andre platinholdige forbindelser. 

Cisplatin inducerer nefrotoksicitet, som er kumulativ. Det er derfor kontraindiceret til patienter som i forvejen har nedsat nyrefunktion.

Cisplatin er også vist at være kumulativt neurotoksisk (især ototoksisk) og bør ikke gives til patienter, som i forvejen har nedsat hørelse. Cisplatin er også kontraindiceret til patienter med myelosuppression, og til dem der er dehydrerede. 

Patienter, som får cisplatin, må ikke amme (se pkt. 4.6)

Samtidig administration af vaccine mod gul feber er kontraindiceret.

4.4 Særlige advarsler og forsigtighedsregler vedrørende brugen
Dette lægemiddel bør kun administreres under ledelse af onkologer i specialenheder under forhold, der tillader tilstrækkelig monitorering og tilsyn. Understøttende udstyr bør være til rådighed til kontrol af anafylaktiske reaktioner.

Cisplatin reagerer på metallisk aluminium og danner et sort platinbundfald. Alle aluminiumholdige IV-sæt, kanyler, katetre og sprøjter skal undgås. Før opløsningen administreres til patienten, skal opløsningens klarhed og fravær af partikler verificeres.

Infusionsopløsningen må ikke blandes med andre lægemidler eller additiver.

Passende monitorering og kontrol af behandlingen og dens komplikationer er kun mulig, hvis tilstrækkelig diagnose og nøjagtige behandlingsforhold er tilgængelige.

Følgende parametre og organfunktioner skal afdækkes før, under og efter administration af cisplatin:

· nyrefunktion

· leverfunktion

· hæmatopoietiske funktioner (antal røde blodlegemer, hvide blodlegemer og blodplader)

· serumelektrolytniveauer (calcium, natrium, kalium, magnesium).

Disse prøver skal gentages hver uge under cisplatinbehandlingen.

· Gentagen administration af cisplatin skal udsættes, indtil normale værdier for følgende parametre er opnået:

· serumkreatinin ≤130 μmol/l (1,5 mg/100 ml)

· urinstof <25 mg/dl

· hvide blodlegemer >4000/µl (>4,0×109/l)

· blodplader >100.000/µl (>100×109/l)

· audiogram: resultater inden for normalområdet

Nefrotoksicitet
Cisplatin forårsager svær kumulativ nefrotoksicitet, som kan potentieres af aminoglykosid-antibiotika. Cisplatin bør ikke gives hyppigere end en gang hver 3-4 uge. 

For at opretholde urinproduktion og reducere nyretoksicitet anbefales det, at cisplatin administreres som en intravenøs infusion over 6 til 8 timer (se pkt. 4.2).

Der må ikke gives gentagne behandlinger med cisplatin, medmindre niveauerne af serumkreatinin er under 1,5 mg/100 ml (130 µmol/l) eller blodurinstof under 25 mg/100 ml (9 mmol/l), og cirkulerende blodniveauer er på et acceptabelt niveau. Da cisplatins renale toksicitet er kumulativ, skal der foretages måling af BUN, serumkreatinin eller glomerulær filtrationshastighed (GFR)/kreatininclearancerate (CCr) før påbegyndelse af behandlingen og før hvert efterfølgende forløb.

Der skal sikres tilstrækkelig hydrering både som forbehandling og under behandling for at minimere risici for nyretoksicitet. En urinmængde på 100 ml/time eller mere vil have en tendens til at minimere cisplatinnefrotoksicitet. Dette kan opnås ved præhydrering med 2 liter af en egnet intravenøs opløsning og lignende hydrering efter cisplatinbehandling (2.500 ml/m2 legemsoverflade/24 timer anbefales). Hvis kraftig hydrering er utilstrækkelig til opretholdelse af passende urinmængde, kan der anvendes et osmotisk vanddrivende middel (fx 10 % mannitolopløsning). 

Der skal udvises særlig forsigtighed, når cisplatinbehandlede patienter får samtidig behandling med andre potentielt nefrotoksiske lægemidler (se pkt. 4.5).

Knoglemarvsfunktion

Perifere blodtal skal overvåges hyppigt hos patienter, der får cisplatin. Selvom den hæmatologiske toksicitet sædvanligvis er moderat og reversibel, kan der forekomme svær trombocytopeni og leukopeni. Hos patienter, som udvikler trombocytopeni, anbefales særlige forholdsregler: omhu ved udførelse af invasive procedurer, søg efter tegn på blødning eller blå mærker, test af urin, afføring og emesis for okkult blod, undgå aspirin og andre NSAID'er. Patienter, som udvikler leukopeni, skal observeres nøje for tegn på infektion og kan have behov for understøttende antibiotika og blodprodukttransfusioner (se pkt. 4.8).

Centralnervesystemets funktion
Cisplatin er kendt for at inducere neurotoksicitet. Derfor er neurologisk undersøgelse med jævne mellemrum berettiget hos patienter, der får en cisplatinholdig behandling.

Der er indberettet tilfælde med svær neuropati.

Disse neuropatier kan være irreversible og kan manifestere sig ved paræstesi, arefleksi, proprioceptivt tab og en vibrationsopfattelse. Der er også indberettet tab af motorisk funktion.

Ototoksicitet
Cisplatin kan forårsage kumulativ ototoksicitet, hvilket er mere sandsynligt ved højdosis-regimer. Der skal udføres audiometri før påbegyndelse af behandlingen, og der skal udføres gentagne audiogrammer, når der opstår auditive symptomer eller kliniske høreændringer bliver tydelige. Klinisk vigtig forringelse af auditiv funktion kan kræve dosisændringer eller seponering af behandlingen. Der er også indberettet vestibulær toksicitet (se pkt. 4.8).

Der er observeret ototoksicitet hos op til 31 % af de patienter, der er behandlet med en enkelt dosis cisplatin på 50 mg/m2, og dette manifesterer sig som tinnitus og/eller høretab i højfrekvensområdet (4000 til 8000 Hz). Nedsat evne til at høre toner på samtaleniveau kan af og til forekomme. Ototoksisk effekt kan være mere udtalt hos børn, som får cisplatin. 

Høretab kan være unilateralt eller bilateralt og har en tendens til at forekomme oftere og være alvorligere ved gentagne doser, dog er der kun i sjældne tilfælde indberettet døvhed ved den første dosis cisplatin. Ototoksicitet kan forstærkes ved tidligere samtidig kraniel strålebehandling og kan være relateret til maksimal plasmakoncentration af cisplatin. Det er uklart, hvorvidt cisplatininduceret ototoksicitet er reversibel.

Der skal også udføres tæt overvågning med hensyn til ototoksicitet, myelodepression og anafylaktiske reaktioner (se pkt. 4.8). 

Allergiske fænomener

Som ved andre platinbaserede produkter kan der forekomme overfølsomhedsreaktioner, der i de fleste tilfælde opstår under perfusion, hvilket kræver seponering af perfusionen og en passende symptomatisk behandling. Krydsreaktioner, sommetider dødelige, er indberettet for alle platinpræparater (se pkt. 4.3 og 4.8).

Hepatisk funktion og hæmatologisk formel
Den hæmatologiske formel og hepatiske funktion skal kontrolleres ved regelmæssige intervaller.

Carcinogent potentiale
Hos mennesker er forekomsten af akut leukæmi i sjældne tilfælde sket samtidig med brugen af cisplatin, som generelt blev associeret med andet leukæmogent stof.

Cisplatin er carcinogent hos mus og rotter (se pkt. 5.3).

Reaktioner på injektionsstedet

Der kan forekomme reaktioner på injektionsstedet under administration af cisplatin. På grund af muligheden for ekstravasation anbefales nøje kontrol af infusionsstedet for mulig infiltration under lægemiddeladministration. En specifik behandling for ekstravasationsreaktioner er ikke kendt på nuværende tidspunkt.

Gastrointestinale virkninger

Kvalme og opkastning kan være intens og kræve tilstrækkelig antiemetisk behandling.

Immunsuppressive virkninger/ Øget modtagelighed for infektioner.

Administration af levende eller levende svækkede vacciner til patienter, der er immunkompromitteret af kemoterapeutiske midler, herunder cisplatin, kan resultere i alvorlige eller dødelige infektioner. Vaccination med en levende vaccine skal undgås hos patienter, der får cisplatin. Dræbte eller inaktiverede vacciner kan indgives, men responsen på sådanne vacciner kan dog være formindsket. Gul feber-vaccine er strengt kontraindiceret på grund af risikoen for dødelig systemisk vaccinesygdom (se pkt. 4.3).

Advarsel om hjælpestoffer
Dette lægemiddel indeholder 3,5 mg natrium pr. ml., svarende til 0,18 % af den WHO anbefalede maksimale daglige indtagelse af 2 g natrium for en voksen. 

Cisplatin kan yderligere tilberedes til administration med natriumholdige opløsninger (se pkt. 6.6), og dette skal tages i betragtning, når man ser på den totale mængde natrium, som patienten får.

4.5 Interaktion med andre lægemidler og andre former for interaktion
Cisplatin kan kombineres med andre cytostatika med en tilsvarende virkningsmekanisme. Additiv toksicitet kan forekomme i sådanne situationer.

Myelosuppression induceret af cisplatin vil være additiv til eksisterende svækkelse eller til lignende toksicitet af andre midler, såsom cephaloridin, furosemid, aminoglykosider osv, der administreres samtidigt.

Nefrotoksiske stoffer

Samtidig administration af nefrotoksiske stoffer (f.eks. cephalosporiner, aminoglykosider, amphotericin B eller kontrastmidler) vil forstærke den toksiske effekt af cisplatin på nyrerne. Nefrotoksicitet kan forværres af aminoglykosid-antibiotika, indgivet samtidigt eller 1-2 uger efter behandling med cisplatin. Samtidig brug af andre potentielt nefrotoksiske lægemidler (f.eks. amphotericin B) frarådes under behandling med cisplatin.

Lægemidler, som udskilles via nyrerne

Under og efter behandling med cisplatin bør der udvises forsigtighed med stoffer, der overvejende udskilles renalt, f.eks. cytostatika såsom bleomycin og methotrexat, på grund af den potentielt reducerede renale elimination.

Ifosfamids renale toksicitet kan være større ved anvendelse sammen med cisplatin eller til patienter, der tidligere har fået cisplatin.

Reduktion af blodlithiumværdier er set i nogle få tilfælde efter behandling med cisplatin i kombination med bleomycin og etoposid. Det anbefales derfor at monitorere litiumniveauerne.

Ototoksiske stoffer

Samtidig og/eller sekventiel administration af ototoksiske lægemidler (f.eks. aminoglykosider og loopdiuretika) vil forstærke cisplatins toksiske virkning på hørefunktionen, især ved tilstedeværelse af nedsat nyrefunktion. Bortset fra patienter, der modtager cisplatindoser på over 60 mg/m2 legemsareal, og hvis urinsekretion er mindre end 1000 ml pr. 24 timer, bør der ikke anvendes forceret diurese med loop-diuretika på grund af risikoen for urinvejsskader og ototoksicitet.

Ifosfamid kan forværre høretab på grund af cisplatin.

Orale antikoagulantia

Ved samtidig anvendelse af orale antikoagulantia anbefales det, at INR undersøges regelmæssigt.

Antihistaminer, phenothiaziner og andet

Samtidig brug af antihistaminer, buclizin, cyclizin, loxapin, meclozon, phenothiaziner, thioxanthener eller trimethobenzaminer kan maskere ototoksiske symptomer (såsom svimmelhed og tinnitus).

Pyroxidin + altretaminkombination

I et randomiseret forsøg med patienter med fremskredent ovariecarcinom havde samtidig administration af pyridoxin og altretamin (hexamethylmelamin) og cisplatin negativ indflydelse på responstiden.

Paclitaxel

Behandling med cisplatin inden en infusion med paclitaxel kan reducere clearance af paclitaxel med 33 % og kan derfor forstærke neurotoksicitet.

Krampestillende lægemidler/Antiepileptika

Serumkoncentrationer af krampestillende lægemidler kan vedblive med at være på subterapeutiske niveauer under behandlingen med cisplatin. F.eks. hos patienter, der får cisplatin og phenytoin, kan serumniveauet af phenytoin være reduceret. Dette er formodentligt på grund af nedsat absorption og/eller øget metabolisme. Niveauet af phenytoin i plasma skal overvåges og dosis tilpasses i overensstemmelse hermed.  

Gigtmidler

Cisplatin kan hæve koncentrationen af urinsyre i blodet, og hos patienter, der samtidig får gigtmidler såsom allopurinol, colchicin, probenecid eller sulfinpyrazon, kan det derfor være nødvendigt at justere dosis af disse lægemidler for at kontrollere hyperurikæmi og gigt.

Cisplatin kan interagere med aluminium (se pkt. 4.2).

4.6 Fertilitet, graviditet og amning
Graviditet

Der er utilstrækkelige data fra anvendelse af cisplatin til gravide kvinder. Baseret på farmakologiske egenskaber er cisplatin under mistanke for at medføre alvorlige medfødte misdannelser, når det anvendes under graviditeten. Dyreforsøg har påvist reproduktionstoksicitet (se pkt. 5.3). Cisplatin må ikke anvendes under graviditet, medmindre lægen mener, at risikoen for patienten er klinisk berettiget.
Kvinder i den fødedygtige alder / Prævention hos mænd og kvinder

Under behandling med cisplatin og i mindst 6 måneder derefter skal der træffes passende foranstaltninger for at undgå graviditet; Dette gælder for patienter af begge køn.

Genetisk rådgivning anbefales, hvis patienten ønsker at få børn efter endt behandling.

Amning

Cisplatin udskilles i modermælk. Cisplatin er kontraindiceret under amning (se pkt. 4.3).

Fertilitet

Da cisplatinbehandling kan medføre irreversibel infertilitet, anbefales det, at mænd, der ønsker at blive far i fremtiden, beder om rådgivning vedrørende kryopræservering af deres sæd inden behandlingen.

4.7 Virkning på evnen til at føre motorkøretøj og betjene maskiner
Der er ikke foretaget studier af påvirkningen af evne til at føre motorkøretøj eller betjene maskiner.


Alligevel viser bivirkningsprofilen bivirkninger (såsom nephrotoksicitet), der kan indvirke på evnen til at føre motorkøretøj og betjene maskiner. 

4.8 Bivirkninger
De hyppigst rapporterede bivirkninger ved behandling med cisplatin er hæmotologiske (leukopeni, trombocytopeni og anæmi), gastrointestinale (anoreksi, kvalme, opkastning og diarré), ørelidelser (nedsat hørelse), nyrelidelser (nyresvigt, nefrotoksicitet, hyperurikæmi) og feber.
Alvorlige toksiske effekter på nyrer, knoglemarv og ører er rapporteret hos op til ca. en tredjedel af de patienter, der har fået en enkelt dosis cisplatin. Bivirkningerne er som regel dosisrelaterede og kumulative. Ototoksicitet kan være mere alvorlig hos børn.

Hyppighederne er angivet ved brug af følgende konvention:

Meget almindelig (≥ 1/10); almindelig (≥ 1/100 til < 1/10); ikke almindelig (≥ 1/1.000 til < 1/100); sjælden (≥ 1/10.000 til < 1/1.000); meget sjælden (< 1/10.000), ikke kendt (kan ikke estimeres ud fra forhåndenværende data).

Tabel: Bivirkninger rapporteret i kliniske forsøg eller efter markedsføring 
	Systemorganklasse
	Hyppighed
	Bivirkninger

	Infektioner og parasitære sygdomme 
	Ikke kendt
	Infektion a   

	
	Almindelig
	Sepsis

	Blod og lymfesystem
	Meget almindelig
	Knoglemarvsinsufficiens, trombocytopeni, leukopeni, anæmi

	
	Ikke kendt
	Coombs positiv hæmolytisk anæmi

	Benigne, maligne og uspecificerede tumorer (inkl. cyster og polypper)
	Sjælden
	Akut leukæmi

	Immunsystemet
	Ikke almindelig
	Anafylaktoide reaktionerb

	Det endokrine system
	Ikke kendt
	Forøget amylase i blodet, utilstrækkelig sekretion af antidiuretisk hormon (SIADH)

	Metabolisme og ernæring
	Ikke kendt
	Dehydrering, hypokaliæmi, hypophosphatæmi, hyperurikæmi hypocalciæmi, tetani 

	
	Ikke almindelig
	Hypomagnesiæmi

	
	Meget almindelig
	Hyponatriæmi

	Nervesystemet
	Ikke kendt
	Cerebrovaskulær hændelse, hæmoragisk apopleksi, iskæmisk apopleksi, ageusi, cerebral arteriitis, Lhermittes tegn, myelopati, autonom neuropati

	
	Sjælden
	Kramper, perifer neuropati, leukoencephalopati, reversibelt posteriort leukoencephalopatisk syndrom 

	Øjne
	Ikke kendt
	Sløret syn, erhvervet farveblindhed, kortikal blindhed, optisk neuritis, papilødem, retinal pigmentering

	Øre og labyrint
	Ikke almindelig
	Ototoksicitet

	
	Ikke kendt
	Tinnitus, døvhed

	Hjerte
	Ikke kendt
	Hjertelidelse

	
	Almindelig
	Arythmier, bradykardi, takykardi

	
	Sjælden
	Myokardieinfarkt

	
	Meget sjælden
	Hjertestop

	Vaskulære sygdomme


	Almindelig
	Venøs tromboembolisme

	
	Ikke kendt
	Trombotisk mikroangiopati (hæmolytisk uræmisk syndrom), Raynauds fænomen

	Mave-tarm-kanalen
	Ikke kendt
	Opkastning, kvalme, anoreksi, hikke, diarré

	
	Sjælden
	Stomatitis

	Lever og galdeveje
	Ikke kendt

	Forhøjede hepatiske enzymer, øget serumbilirubin

	Luftveje, thorax og mediastinum
	Ikke kendt
	Pulmonal emboli

	Hud og subkutane væv
	Ikke kendt
	Udslæt, alopeci

	Knogler, led, muskler og bindevæv
	Ikke kendt
	Muskelspasmer

	Nyrer og urinveje
	Ikke kendt
	Akut nyresvigt, nyresvigtc, tubulær lidelse 

	Det reproduktive system og mammae
	Ikke almindelig
	Unormal spermatogenese 

	Almene symptomer og reaktioner på administrationsstedet
	Ikke kendt
	Pyreksi (meget almindelig), asteni, utilpashed, ekstravasation på injektionsstedetd


a: Infektiøse komplikationer har hos nogle patienter medført døden.

b: Symptomer omfatter ansigtsødem, rødmen, pibende vejrtrækning, bronkospasmer, takykardi og hypotension vil blive inkluderet i parantes under anafylaktoide reaktioner i bivirkningshyppighedstabellen.

c: Stigninger i BUN og kreatinin, serumurinsyre og/eller et fald i kreatininclearance subsumeres under nyreinsufficiens/-svigt.

d: Lokal bløddelstoksicitet, herunder cellulitis, fibrose og nekrose (almindelig), smerter (almindelig), ødemer (almindelig) og erytem (almindelig) som følge af ekstravasation. 
Indberetning af formodede bivirkninger
Når lægemidlet er godkendt, er indberetning af formodede bivirkninger vigtig. Det muliggør løbende overvågning af benefit/risk-forholdet for lægemidlet. Sundhedspersoner anmodes om at indberette alle formodede bivirkninger via:

Lægemiddelstyrelsen

Axel Heides Gade 1

DK-2300 København S

Websted: www.meldenbivirkning.dk
4.9 Overdosering
FORSIGTIGHED ER VÆSENTLIG FOR AT FOREBYGGE EN UTILSIGTET OVERDOSIS.

Akut overdosis med cisplatin kan føre til en forøgelse af dets forventede toksiske virkninger, såsom nyresvigt, leversvigt, svær neurosensorisk toksicitet (døvhed), okulær toksicitet (herunder løsrivelse af nethinden), betydelig myelosuppression, ikke-behandlelig kvalme og opkastning og/eller neuritis. Der kan forekomme dødsfald. Nyrefunktion, kardiovaskulær funktion og blodtal skal overvåges dagligt for at vurdere den potentielle toksicitet for disse systemer. Serummagnesium- og calciumniveauer skal overvåges nøje, ligesom symptomer på vilkårlig muskelirritabilitet også skal overvåges. Hvis der udvikles symptomatisk stivkrampe, skal der gives elektrolyttilskud. Serumleverenzymer og urinsyre skal også overvåges dagligt efter en akut overdosis.

Der findes ingen speciel modgift i tilfælde af overdosering med cisplatin. Hæmodialyse er kun effektiv, selv da delvist, op til 3 timer efter administration. Hvis hæmodialyse indledes 4 timer efter overdosen, har det ringe indvirkning på elimineringen af cisplatin fra kroppen pga en hurtig og omfattende binding af platin til plasmaproteinerne.

Behandling i tilfælde af en overdosis består i generelle understøttende tiltag.

Hvis der udvikles feber under langvarig myelosuppression, bør passende formodet antibiotikadækning instilleres efter der er indhentet kulturer.
4.10 Udlevering


A
5. FARMAKOLOGISKE EGENSKABER

5.1 Farmakodynamiske egenskaber
Farmakoterapeutisk klassifikation: Andre antineoplastiske stoffer, platinumforbindelser.
ATC-kode: L 01 XA 01.

Cisplatin er et platinholdigt antineoplastisk middel. Cisplatin har biokemiske egenskaber svarende til bifunktionelle alkyleringsmidlers egenskaber. Stoffet hæmmer DNA-syntesen ved dannelse af intrastreng og interstreng krydsforbindelser i DNA. Protein- og RNA-syntesen hæmmes også, i mindre grad.

Selvom cisplatins hovedsagelige virkningsmekanisme synes at være hæmning af DNA-syntesen, kan andre virkningsmekanismer, herunder forøgelse af tumor-immunogeniciteten, også være medvirkende til dets antineoplastiske aktivitet. Cisplatin har også immunsuppressive, radiosensitiviserende og antimikrobielle egenskaber. 
Cisplatin lader ikke til at være cellecyklus- eller cellefasespecifikt. Udover tumorceller er målvævene hovedsageligt dem, der er karakteriseret ved hurtig celleproliferation, såsom knoglemarv, mave-tarmslimhinder og kønskirtler.

5.2 Farmakokinetiske egenskaber
Absorption

Cisplatin indgives sædvanligvis intravenøst og fortrinsvis ved IV-infusion over 6-8 timer. Under konventionelle IV-infusioner stiger plasmaniveauerne af totalt platin gradvist og topper ved slutningen af infusionen.

Stejle koncentrationsgradienter mellem intraperitoneale og plasma-lægemiddelniveauer kan opnås ved intraperitoneal administration.

Distribution

Der er god optagelse af cisplatin i nyrer, lever, prostata og tarme. Over 90 % af de platinholdige arter, der forbliver i blodet, er bundet (muligvis irreversibelt) til plasmaproteiner.

Penetration til cerebrospinalvæske (CSV) er dårlig, selv om betydelige mængder af cisplatin kan påvises i intracerebrale tumorer. 

Clearance af total platin fra plasma er hurtig i de første fire timer efter intravenøs indgivelse, men fortsætter derefter langsommere på grund af kovalent binding til serumproteiner. Niveauet af ubundet platin falder med en halveringstid på 20 minutter til 1 time afhængig af hastigheden af lægemiddelinfusion.

Efter gentagne behandlingsforløb ser platin ud til at akkumulere i kropsvæv og er blevet påvist i nogle væv i op til 6 måneder efter den sidste dosis af lægemidlet.

Biotransformation

Cisplatins metaboliske skæbne er ikke blevet fuldstændig belyst. Biotransformation sker ved hurtig ikke-enzymatisk omdannelse til inaktive metabolitter, som ikke er blevet definitivt identificeret.

Elimination

Elimination af det intakte lægemiddel og diverse platinholdige biotransformationsprodukter sker via urinen. Omkring 15-25 % af det administrerede platin udskilles hurtigt de første 2-4 timer efter administration af cisplatin. Denne tidlige udskillelse består mest af intakt cisplatin. I løbet af de første 24 timer efter administration er 20-80 % udskilt, det resterende stof er bundet til væv eller plasmaprotein. 

5.3 Non-kliniske sikkerhedsdata
I non-kliniske toksicitetsundersøgelser med gentagen dosis er der observeret nyreskade, knoglemarvsdepression, gastrointestinale lidelser, ototoksicitet, neurotoksicitet og immunsuppression ved eksponeringsniveauer svarende til kliniske eksponeringsniveauer.

Non-kliniske data indikerer, at cisplatin er mutagent, genotoksisk og karcinogent. Der blev indberettet thymiske lymfomer, brystadenokarcinomer, fibro-liposarkom og lungeadenomer fra undersøgelser med gentagne doser af op til 19 ugers varighed hos mus. Der blev indberettet leukæmi og nyrefibrosarkom fra undersøgelser med gentagne doser på op til 3 uger hos rotter.

Non-kliniske undersøgelser på mus viste, at cisplatin forårsagede direkte skade på primordiale follikel-oocytter, hvilket førte til apoptose og ovarieudtømning. Cisplatin forårsager testikelskade og nedsat sædtal hos mus, primært gennem virkninger på differentieret spermatogoni. Disse resultater tyder på potentielle klinisk relevante virkninger på mandlig og kvindelig fertilitet, som kan være irreversible.

Udviklingstoksicitetsundersøgelser indikerer, at cisplatin er embryotoksisk hos mus og rotter samt teratogent hos begge arter ved eksponeringsniveauer svarende til kliniske eksponeringsniveauer.

Undersøgelser af gnavere har vist, at eksponering under graviditet kan forårsage tumorer hos voksne afkom.

6. FARMACEUTISKE OPLYSNINGER

6.1 Hjælpestoffer

Natriumchlorid

Natriumhydroxid (til pH-justering)

Saltsyre (til pH-justering)

Vand til injektionsvæsker

6.2 Uforligeligheder

Må ikke komme i kontakt med aluminium. Cisplatin reagerer med aluminium og danner en sort platinudfældning. Alle aluminiumholdige infusionssæt, kanyler, katetre og sprøjter bør undgås. Cisplatin nedbrydes ved opløsning i medier med lavt chloridindhold. Cloridkoncentrationen bør mindst svare til 0,45 % natriumchlorid.

Da der ikke foreligger forligelighedsstudier, må dette lægemiddel ikke blandes med andre præparater.

Antioxidanter (såsom natriummetabisulfit), bicarbonater (natriumbikarbonat), sulfater, fluorouracil og paclitaxel kan inaktivere cisplatin i infusionssystemer.


Cisplatin må kun anvendes sammen med de diluenter, der er anført under pkt. 6.6.

6.3 Opbevaringstid
Før åbning: 3 år.

Efter fortynding

Kemisk og fysisk brugsstabilitet efter fortynding med de infusionsvæsker, der er beskrevet under pkt. 6.6, indikerer, at efter fortynding med de anbefalede intravenøse væsker forbliver cisplatin stabilt i 24 timer ved stuetemperatur, dvs. 20-25° C. Den fortyndede opløsning skal beskyttes mod lys. Opbevar ikke fortyndede opløsninger i køleskab eller fryser.

Ud fra et mikrobiologisk synspunkt skal den fortyndede opløsning anvendes med det samme. Hvis den ikke anvendes straks, er opbevaringstiden- og forholdene brugerens eget ansvar, og fortynding skal finde sted under kontrollerede og validerede aseptiske betingelser.

6.4 Særlige opbevaringsforhold
Ufortyndet opløsning
Opbevares i den ydre karton for at beskytte mod lys. Må ikke opbevares i køleskab eller fryser. 

Der kan dannes en krystal eller et bundfald som følge af udsættelse for lave temperaturer. Hvis der observeres en uklar opløsning (dvs. et bundfald eller krystal) inde i hætteglasset, se pkt 6.6.

Vedrørende opbevaringsforhold for det fortyndede lægemiddel, se pkt. 6.3. 

6.5 Emballagetype og pakningsstørrelser
10 ml:

10 ml type I ravgult hætteglas med en grå klorobutylprop, forseglet med en gennemsigtig, hvid “flip off”-aluminiumforsegling/20 mm gennemsigtig ”flip off”-forsegling. 

25 ml:

30 ml type I ravgult hætteglas med en grå klorobutylprop, forseglet med en gennemsigtig, hvid “flip off”-aluminiumforsegling/20 mm gennemsigtig ”flip off”-forsegling. 

50 ml:

50 ml type I ravgult hætteglas med en grå klorobutylprop, forseglet med en gennemsigtig, hvid “flip off”-aluminiumforsegling/20 mm gennemsigtig ”flip off”-forsegling. 

100 ml:

100 ml type I ravgult hætteglas med et 20 mm, S127-4432/50 grå gummiprop forseglet med en gennemsigtig, hvid 20 mm ”flip off”-aluminiumforsegling/20 mm gennemsigtig ”flip off”-forsegling. 

Ikke alle pakningsstørrelser er nødvendigvis markedsført.
6.6 Regler for bortskaffelse og anden håndtering

Præparering og håndtering
Som ved alle antineoplastiske produkter skal der udvises forsigtighed ved håndtering af cisplatin. Skal fortyndes før brug. Fortynding skal ske under aseptiske forhold af uddannet personale på et dertil indrettet område. Der skal bæres beskyttelseshandsker. Der skal tages forholdsregler, så det undgås, at lægemidlet kommer i kontakt med huden og slimhinderne. Hvis der alligevel forekommer kontakt med huden, skal huden vaskes med sæbe og vand omgående. Ved kontakt med huden er der observeret prikken, forbrændinger og rødme. I tilfælde af kontakt med slimhinder skal der skylles med rigelige mængder vand. Efter inhalation er der rapporteret dyspnø, brystsmerter, irritation i halsen og kvalme.

Gravide kvinder skal undgå kontakt med cytostatiske lægemidler.

Sekreter og opkast skal bortskaffes med forsigtighed.

Hvis opløsningen er uklar, eller der observeres bundfald, som ikke opløses, skal flasken kasseres. 

En beskadiget flaske skal betragtes som og behandles med samme forsigtighed som forurenet affald. Forurenet affald skal opbevares i affaldsbeholder, som er beregnet til dette. Se afsnittet ”Destruktion”.

Præparering af den intravenøse administration
Tag den mængde opløsning, der skal bruges, fra glasset og fortynd med mindst 1 liter af følgende opløsninger:

· 0,9 % natriumchlorid

· blanding af 0,9 % natriumchlorid/5 % glucoseopløsning (1:1), resulterende i endelige koncentrationer på 0,45 % natriumchlorid, 2,5 % glucose

· 0,9 % natriumchlorid og 1,875 % mannitol til injektion

· 0,45 % natriumchlorid, 2,5 % glucose og 1,875 % mannitol til injektion

Kig altid på injektionen før brug. Hvis opløsningen er uklar, eller der har dannet sig bundfald, som ikke opløses, må opløsningen ikke bruges. Kun klar opløsning uden synlige partikler må administreres. 

Hvis der observeres bundfald eller krystal inde i hætteglasset, skal hætteglasset opbevares ved stuetemperatur (20–25°C) indtil der opnås klar opløsning. Beskyt uåbnet beholder mod lys. Produktet skal kasseres, hvis opløsningen ikke bliver klar efter kraftig omrystning.

MÅ IKKE komme i kontakt med injektionsudstyr, der indeholder aluminium.

MÅ IKKE administreres ufortyndet.

Hvad angår mikrobiologisk, kemisk og fysisk stabilitet ved brug af de ufortyndede opløsninger, se pkt. 6.3.

Bortskaffelse
Alle materialer, der er blevet brugt til præparering og administration eller som på nogen måde har været i kontakt med cisplatin, skal bortskaffes i henhold til lokale retningslinjer vedrørende cytotostatika. 
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