sp.zn. sukls119179/2024

SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU
1.  NAZEV PRIPRAVKU
Cisplatin Ebewe 1 mg/ml koncentrat pro infuzni roztok
2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI
Jeden mililitr pfipravku obsahuje 1 mg cisplatiny.

Jedna 10ml injek¢ni lahvicka koncentratu pro infuzni roztok obsahuje 10 mg cisplatiny.
Jedna 50ml injek¢ni lahvicka koncentratu pro infuzni roztok obsahuje 50 mg cisplatiny.
Jedna 100ml injek¢ni lahvicka koncentratu pro infuzni roztok obsahuje 100 mg cisplatiny.

Pomocné latky: 1 ml roztoku obsahuje 3,6 mg sodiku.
Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA

Koncentrat pro infuzni roztok
Koncentrat je Ciry bezbarvy az témér bezbarvy roztok, prakticky prosty ¢astic.

4, KLINICKE UDAJE
4.1  Terapeutické indikace

Paliativni a adjuvantni 1écba malobunééného a nemalobunééného bronchogenniho karcinomu,
testikularniho karcinomu, ovaridlniho karcinomu, karcinomu cervixu, endometria, prostaty,
mocového mechyte, melanomu, sarkomi, nadori ORL, karcinomu mozaikového epitelu a
malignich lymfom?. Pfipravek Cisplatin Ebewe mliZe byt podavan détem od 6 mésict,
mlads$im podle modifikovanych schémat.

4.2  Davkovani a zpusob podani

Dévkovéni
Cisplatin Ebewe se musi pied pouzitim natedit (viz bod 6.6).
Natedény roztok se podava zasadné intravendzni infuzi (viz dale v textu).

Pti podani se nesmi pouZzivat Zadné pomiicky obsahujici hlinik, které by mohly pfijit do styku
s cisplatinou (sady na intravenozni infuzi, jehly, katétry, injekcni stiikacky) (viz bod 6.2).

Dospéli a déti

Davkovani cisplatiny zavisi na primarnim onemocnéni, ocekavané reakci a na tom, jestli se
cisplatina podava v monoterapii nebo jako slozka kombinované chemoterapie. Pokyny pro
davkovani plati pro dospé€lé i déti.

Pro ziskani doporuceného dédvkovani dle diagnozy a klinického stavu je tieba se fidit
aktudlnimi postupy.
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Pro monoterapii se doporucuji nasledujici dva rezimy:
1) Jednorazova davka 50 - 120 mg/m? plochy povrchu téla kazdé 3 az 4 tydny.
2) 15 -20 mg/m?/den po dobu péti dnti kazdé 3 az 4 tydny.
Pokud se cisplatina pouziva ke kombinované chemoterapii, davku cisplatiny je nutno snizit.

Obvykla davka je 20 mg/m? nebo vice jednou za 3 az 4 tydny, kromé& kombinované terapie
malobunééného a nemalobunééného karcinomu plic, kdy se obvykle podava davka 80 mg/m?.

Dalsi davkova doporuceni maji byt zaloZena na soucasné urovni medicinskych znalosti a maji
byt ziskana z literatury a/nebo od ptislusnych pracovnich skupin.

Upozornéni a opatieni, kterd je tieba zvazit pred zahdjenim dalSiho cyklu 1é¢by, jsou uvedena
v bod¢ 4.4.

U pacientl s rendlni dysfunkci nebo ttlumem kostni diené je tfeba davku adekvatné snizit.

Infuzni roztok cisplatiny ptipraveny dle navodu se podava intraven6zni infuzi po dobu 6 az 8
hodin.

Je vyzadovana dostate¢na hydratace 2 - 12 hodin pred aplikaci cisplatiny a nejméné 6 hodin
po aplikaci. Hydratace je nezbytnd k vyvolani dostate¢né diurézy pted a po 1écbé cisplatinou.
Provadi se intravendzni infuzi jednoho z nésledujicich roztok:

o fyziologicky roztok
e smés fyziologického roztoku a 5% roztoku glukosy (1:1).

Hydratace pied a po ukonceni aplikace cisplatiny:
Hydratace pfed a po ukonceni aplikace cisplatiny se fidi aktualnimi postupy pro dany lécebny
rezim.

Obecné lze doporucit objem hydratace celkem (prehydratace, posthydratace a samotna
nafedéna cisplatina) 2-4 litry v den podani cisplatiny, s rychlosti podani 500 ml/h.

Pokud objem moci po hydrataci nedosahuje 100-200 ml/h, miize byt nutné forsirovana
diuréza. Provadi se poddnim 37,5 g mannitolu ve form¢ 10% roztoku (375 ml 10% mannitolu)
nebo podanim diuretika, je-li funkce ledvin normalni. Podani mannitolu ¢i diuretika je nutné

téz v ptipadg, Ze je podavané mnoZstvi cisplatiny vy$§i nez 60 mg/m? plochy povrchu téla.

Nasledné ma pacient vypit dostatecné mnozstvi tekutin v pribéhu néasledujicich 24 hodin, aby
byla garantovana dostatecnd produkce moci.

4.3 Kontraindikace

Hypersenzitivita na 1é¢ivou latku, ptipravky obsahujici platinu nebo na kteroukoli pomocnou
latku uvedenou v bod¢ 6.1.

Cisplatina je kontraindikovéana u pacientli s myelosupresi, u dehydratovanych pacientii a u
pacientl s existujici poruchou funkce ledvin ¢i sluchu, nebot’ cisplatina je nefrotoxicka a
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neurotoxicka (zejména ototoxickd). Tyto toxicity se mohou kumulovat, pokud jiz poruchy
tohoto typu byly u pacienta pfitomny.

Pacientky lécené cisplatinou nesmi kojit.
Soubézné podavani vakciny proti zluté zimnici je kontraindikovano.
4.4  Zvlastni upozornéni a opati‘eni pro pouZziti

Cisplatina musi byt podavéana pod peclivym dohledem kvalifikovaného 1ékare se zkuSenostmi
s pouzivanim chemoterapeutickych latek.

Cisplatina reaguje s hlinikem, pficemz se tvoti ¢erné srazeniny platiny. Nesmi se pouzivat
jakékoli intravendzni sety, jehly, katétry a stiikacky obsahujici hlinik.

Nefrotoxicita

Cisplatina vyvolava zavaznou kumulativni nefrotoxicitu. Nefrotoxicitu cisplatiny Ize
minimalizovat vydejem moci v objemu 100 ml za hodinu ¢i vétsim. Toho 1ze dosdhnout
pfedem hydrataci poddnim 2 litrd vhodného intraven6zniho roztoku a podobnym zavodnénim
po podani cisplatiny (doporu¢uje se 2500 ml/m?/24 hodin). Pokud intenzivni hydratace
nepostacuje k zajisténi adekvatniho vydeje moci, je mozno podat osmotické diuretikum (napft.
mannitol).

Neuropatie

Byly zaznamenany zavazné ptipady neuropatii.

Tyto neuropatie mohou byt ireverzibilni a projevovat se parestezii, areflexii, ztratou
proprioceptivniho vnimani a pocitem vibraci. Zaroven byla zaznamenana ztrata motorické
funkce. Je nutno pravidelné provadét neurologicka vysetfeni.

Ototoxicita

Ototoxicita byla pozorovana az u 31 % pacientli 1éCenych jednorazovou davku cisplatiny

50 mg/m? a projevovala se jako tinitus a/nebo ztrata sluchu ve vysokém frekvenénim pasmu
(4000 az 8000 Hz). Obcas mliZe dojit ke snizeni schopnosti slySet konverza¢ni tony.
Ototoxicky ucinek mize byt vyrazngjsi u déti. Ztrata sluchu mize byt jednostranna nebo
inicialni davce cisplatiny zaznamendna pouze vzacné. Ototoxicita miiZze byt zvySena v piipade
soub&zného ozafovani kranialni oblasti a mlize souviset s vrcholovou plazmatickou
koncentraci cisplatiny. Neni jasné, jestli je ototoxicita vyvolana cisplatinou reverzibilni. Pred
zahajenim lécby a pred néaslednymi davkami cisplatiny ma byt provedeno peclivé
audiometrické vySetfeni. Zaroven byla zaznamenana vestibularni toxicita (viz bod 4.8).

Alergické projevy

Stejné jako u jinych piipravkd na bazi platiny se hypersenzitivni reakce objevuji ve vétsingé
ptfipadi béhem perfuze a vyzaduji ukonceni perfuze a adekvatni symptomatickou 1é¢bu. U
vSech latek na bazi platiny byly zaznamenany zk#izené reakce, n¢kdy i fatalni (viz body 4.3 a
4.8).

Jaterni funkce a krevni obraz
V pravidelnych intervalech je nutno sledovat krevni obraz a jaterni funkce.

Kancerogenni potencial
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U lidi byl ve vzacnych piipadech zaznamenan rozvoj akutni leukemie v souvislosti s pouzitim
cisplatiny, stejné jako obecné u vSech latek s potencidlem vyvolavat leukemii. Cisplatina je
bakterialni mutagen a vyvolava aberace chromozomu u kultur zvifecich bun¢k. Kancerogenita
je mozna, nebyla vSak prokdzana. Cisplatina je teratogenni a embryotoxicka u mysi.

Reakce v misté aplikace

Pti podévani cisplatiny se mohou vyskytnout reakce v misté aplikace. S ohledem na moznost
extravazace se doporucuje peclivé sledovat misto podéani infuze z hlediska mozné infiltrace
v prub¢hu podavani 1€ku. Specificka 1écba reakci vyvolanych extravazaci neni v soucasné
dobé¢ znama.

UPOZORNENT]
Tato cytotoxicka latka je vyznamné vice toxickd, nez je u antineoplastické chemoterapie
obvyklé.

Renalni toxicita, ktera je navic kumulativni, je zdvazna a vyzaduje specialni opatfeni
v prib¢hu podéavani (viz body 4.2 a 4.8).

Nauzea a zvraceni mohou byt intenzivni a vyzadovat adekvatni antiemetickou 1écbu.

Peclivy dohled je nutno provadét i z hlediska ototoxicity, myelodeprese a anafylaktickych
reakci (viz bod 4.8).

Tento 1éCivy pripravek obsahuje 35 mg sodiku (hlavni slozka kuchyniské soli) v 10ml
lahvi¢ce. To odpovidé 1,8 % doporuc¢eného maximalniho denniho p#ijmu sodiku potravou pro
dospélého.

Tento 1€Civy ptipravek obsahuje 177 mg sodiku (hlavni slozka kuchyniské soli) v 50ml
lahvi¢ce. To odpovida 8,9 % doporuceného maximalniho denniho pfijmu sodiku potravou pro
dospélého.

Tento léCivy ptipravek obsahuje 354 mg sodiku (hlavni slozka kuchynské soli) ve 100ml
lahviéce. To odpovida 17,7 % doporu¢ené¢ho maximalniho denniho piijmu sodiku potravou
pro dospélého.

Tento 1éCivy pripravek obsahuje 3,54 mg sodiku v 1 ml, coz pti maximalni doporucené denni
davce (120 mg/m?) odpovidd 42 % doporu¢eného maximalniho denniho pifjmu sodiku
potravou podle WHO pro dospélého, ktery ¢ini 2 g sodiku.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi pripravky a jiné formy interakce

Nefrotoxické latky

SoubéZné podavani nefrotoxickych (napft. cefalosporiny, aminoglykosidy, amfotericin B
¢i kontrastni latky) nebo ototoxickych (napt. aminoglykosidy) 1écivych ptipravkl zesiluje
toxicky ucinek cisplatiny na ledviny. V pribéhu nebo po 1€¢bé cisplatinou se doporucuje
opatrnost pfi soubéZzném podéavani latek vylucovanych zejména renélni cestou, napf.
cytostatik jako bleomycin a methotrexat, nebot’ mize dojit ke snizeni renalni eliminace.

Renalni toxicita ifosfamidu maze byt vyssi pi1 pouziti s cisplatinou nebo u pacientti, kterym
byla cisplatina diive podavéna.
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V nékolika ptipadech bylo po 1é€bé cisplatinou v kombinaci s bleomycinem a etoposidem
zaznamenano snizeni krevni hladiny lithia. Proto se doporucuje monitorovani hladin lithia.

Ototoxické latky

Soubézné podavani ototoxickych (napt. aminoglykosidy, klickova diuretika) 1é¢ivych
pripravki zesiluje toxické ucinky cisplatiny na sluchovou funkci. Kromé pacienta 1é¢enych
davkami cisplatiny nad 60 mg/m?, u nichZ je sekrece mo¢i nizs$i nez 1000 ml za 24 hodin, se
nesmi pouzivat forsirovana diuréza klickovymi diuretiky vzhledem k moznosti poruchy
funkce ledvin a ototoxicity.

Ifosfamid muaze zhorsit ztratu sluchu vyvolanou cisplatinou.

Oslabené Zivé vakciny

Vakcina proti zluté horecce je striktné kontraindikovana vzhledem k riziku fatalniho
systémového onemocnéni vyvolaného vakcinou (viz bod 4.3). Vzhledem k riziku
generalizovaného onemocnéni se doporucuje podavat inaktivované vakciny, jsou-li
k dispozici.

Peroralni antikoagulancia
Pti soub&Zzném uzivani peroralnich antikoagulancii se doporucuje pravideln€ kontrolovat INR.

Antihistaminika, fenothiaziny a dalSi latky

Soubézné podavani antihistaminik, buklizinu, cyklizinu, loxapinu, meklozinu, fenothiazind,
thioxantentl ¢i trimethobenzamidli miize maskovat pfiznaky ototoxicity (napf. zavrat€ a
tinitus).

Antikonvulziva
Sérové koncentrace antikonvulziv mohou b&hem 1é€by cisplatinou zlistavat na
subterapeutickych hladinéch.

Kombinace pyridoxin + altretamin

Béhem randomizované studie 1é€by pokrocilého ovaridlniho karcinomu byl ¢as nastupu
odpovédi neptiznivé ovlivnén pii pouziti pyridoxinu v kombinaci s altretaminem
(hexamethylmelamin) a cisplatinou.

Paklitaxel
Lécba cisplatinou pied infuzi paklitaxelu mize snizit clearance paklitaxelu o 33 %, a tim
zesilit neurotoxicitu.

4.6  Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Zeny ve fertilnim véku/antikoncepce u muzii a Zen

Vzhledem ke genotoxickému potencialu cisplatiny (viz bod 5.3) se Zenam ve fertilnim véku
doporucuje pouzivat t€innou antikoncepci a vyhnout se t€hotenstvi béhem 1é¢by cisplatinou a
nejméné 7 mésicl po jejim ukonceni. Muziim se doporucuje pouzivat ti€¢innou antikoncepci a

nepocit déti béhem 1éCby cisplatinou a po dobu nejméné 4 mésicl po jejim ukonceni.

Tehotenstvi
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Nejsou k dispozici dostate¢na data o pouziti cisplatiny u t€hotnych zen, ale s ohledem na jeji
farmakologické vlastnosti existuje podezieni, ze zpuisobuje zavazné vrozené defekty plodu.
Studie na zvitatech prokazaly reprodukéni toxicitu a transplacentalni kancerogenitu (viz bod
5.3).

Kojeni
Cisplatina se vylucuje do matefského mléka. Pacientky 1éCené cisplatinou nesmi kojit (viz bod
4.3).

Fertilita
Pokud pacient(ka) planuje mit po ukonceni 1écby déti, doporucuje se geneticka konzultace.

Jelikoz 1éCba cisplatinou muze vést k nevratné infertilité, doporucuje se, aby muzi, kteti chté;i
v budoucnu pocit dité, pozadali o konzultaci ohledné moznosti kryokonzervace spermii pred
zahajenim lécby.

4.7  U&inky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Studie ucinki na schopnost fidit a obsluhovat stroje nebyly provedeny. Vzhledem k profilu
nezadoucich ucinkl je vSak mozné negativni ovlivnéni schopnosti fidit a obsluhovat stroje.

4.8  Nezadouci ucinky
Nezadouci G¢inky zavisi na pouzité davce a mohou mit kumulativni ucinky.

Nejcastéji hlasenymi nezadoucimi u€inky (>10 %) u cisplatiny byly hematologické ucinky
(leukopenie, trombocytopenie a anémie), gastrointestinalni u€inky (anorexie, nauzea, zvraceni
a prijem), poruchy sluchu (poskozeni sluchu), renélni poruchy (renalni selhani, nefrotoxicita,
hyperurikemie) a horecka.

A7 u jedné tfetiny pacientl byly po jednorazové davce cisplatiny pozorovany zavazné toxické
ucinky na ledviny, kostni dfent a sluch. Tyto u€inky obecné souvisi s davkou a jsou
kumulativni.

24

Cetnosti vyskytu jsou uvadény dle nasledujici klasifikace: velmi asté (>1/10), asté (>1/100
az <1/10), méné¢ Casté (>1/1 000 az <1/100), vzacné (=1/10 000 az <1/1 000), velmi vzacné
(<1/10 000), neni znamo (z dostupnych udajii nelze urcit).

Tabulka nezadoucich ucinki hlaSenych béhem klinickych studii ¢i po uvedeni na trh.

Tridy organovych systémii Cetnost Termin dle MedDRA
Infekce a infestace Casté Sepse
Neni zndmo | Infekce?
Novotvary benigni, maligni a blize Vzacné Akutni leukemie
neurcené (zahrnujici cysty a polypy)
Poruchy krve a lymfatického systému Velmi ¢asté | Selhani kostni diené,
trombocytopenie, leukopenie,
anémie
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Neni znamo

Coombs-pozitivni hemolyticka
anémie

Poruchy imunitniho systému

Mén¢€ Casté

Anafylaktoidni reakce

Endokrinni poruchy

Neni znamo

Vzestup krevni amylazy,
nepiiméefend sekrece
antidiuretického hormonu

Poruchy metabolismu a vyzivy

Velmi Casté

Hyponatremie, hyperurikemie

Méné casté

Hypomagnesemie

Neni znamo

Dehydratace, hypokalemie,
hypofosfatemie, hypokalcemie,
tetanie

Poruchy nervového systému

Vzacné

Konvulze, periferni neuropatie,
leukoencefalopatie, syndrom
reverzibilni okcipitalni
leukoencefalopatie

Neni znamo

Cévni mozkova ptihoda,
hemoragickéa cévni mozkova
prihoda, ischemicka cévni
mozkova ptihoda, ageuzie,
cerebralni arteritida, Lhermittav
ptiznak, myelopatie, autonomni
neuropatie

Poruchy oka

Neni znamo

Rozmazané vidéni, ziskana
barvoslepost, kortikalni slepota,
zanét o¢niho nervu, papiloedém,
retindlni pigmentace

Poruchy ucha a labyrintu

Velmi Casté

Ototoxicita

Neni znamo

Tinitus, hluchota

Srdec¢ni poruchy Casté Arytmie, bradykardie, tachykardie
Vzacné Infarkt myokardu
Velmi Srde¢ni zéstava
vzacné
Neni zndmo | Srde¢ni porucha
Cévni poruchy Casté Vendzni tromboembolie

Neni znamo

Tromboticka mikroangiopatie
(hemolyticko-uremicky syndrom),
Raynaudiv fenomén

Respiracni, hrudni a mediastinalni
poruchy

Neni znamo

Plicni embolie

Gastrointestindlni poruchy

Velmi Casté

Zvraceni, nauzea, anorexie, prijem

Vzacné

Stomatitida

Neni znamo

Skytavka

Poruchy jater a Zlu¢ovych cest

Neni znamo

Zvyseni hladin jaternich enzymd,
zvyseni krevni hladiny bilirubinu

Poruchy kiize a podkozni tkané

Neni znamo

VyraZzka, alopecie

Poruchy svalové a kosterni soustavy a

pojivové tkané

Neni znamo

Svalové spasmy

Poruchy ledvin a mo€ovych cest

Velmi Casté

Renalni selhani®, nefrotoxicita

Neni znamo

Akutni renalni selhani, renalni
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tubulérni porucha

Poruchy reproduk¢niho systému a prsu Méng¢ Casté | Abnormalni spermatogeneze
Celkové poruchy a reakce v misté Velmi Casté | Pyrexie
aplikace Neni znamo | Astenie, malatnost, extravazace

v mist¢ vpichu®

* Zdroje Cetnosti:
a) Infekéni komplikace vedly u nékterych pacienti k umrti.
b) Vzestup hladiny mocovinového dusiku v krvi (BUN) a kreatininu, kyseliny moc¢ové
v séru a/nebo pokles clearance kreatininu jsou zahrnuty v ramci poruch funkce
ledvin/renalniho selhéani.
¢) Lokalni toxicita pro mekké tkan¢ vcéetné tkanové celulitidy, fibrozy a nekrdzy, bolesti,
edému a erytému v disledku extravazace.

HlaSeni podezieni na nezadouci uéinky

HlaSeni podezieni na nezaddouci G€inky po registraci léCivého pripravku je dilezité. Umoziuje
to pokracovat ve sledovani poméru piinost a rizik 1é¢ivého ptipravku. Zadame zdravotnické
pracovniky, aby hlésili podezieni na neZadouci €inky na adresu:

Statni ustav pro kontrolu 1é¢iv, Srobarova 48, 100 41, Praha 10, webové stranky:
www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek.

4.9  Predavkovani

JE NUTNA OPATRNOST, ABY SE ZABRANILO NAHODNEMU PREDAVKOVANI.
Akutni ptedavkovani piipravkem Cisplatin Ebewe mulze vést k rendlnimu selhani, selhani
jater, hluchoté, oc¢ni toxicité¢ (vCetné¢ odchlipeni sitnice), signifikantni myelosupresi,
nelécitelné nauzee a zvraceni a/nebo neuritidé. Predavkovani mize byt fatalni.

Neexistuje specifické antidotum pii predavkovani cisplatinou. I kdyZ je hemodialyza zah4jena
za 4 hodiny po predavkovani, ma jen minimalni vliv na eliminaci cisplatiny z téla v disledku

silné a rychlé vazby cisplatiny na proteiny.

Lécba v piipadé predavkovani spociva v obecnych podplrnych opatienich.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Jina cytostatika, platinova cytostatika.
ATC kéd: LOIXAOI

Mechanismus u¢inku

Cisplatina je anorganicka latka obsahujici téZzky kov [cis-diaminodichlorplatina (II)]. Tato
latka inhibuje syntézu DNA tvorbou pti¢nych vazeb v ramci fetézcli a mezi fetézci DNA.
Syntéza proteinit a RNA je inhibovdna v mensi mife.

Farmakodynamické uéinky
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http://www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek

Ackoli primarnim uc¢inkem cisplatiny se zda byt inhibice syntézy DNA, antineoplasticky
proces zahrnuje i1 dalsi ptisobeni véetné zvyseni imunogenity nadoru. Onkolytické funkce
cisplatiny lze porovnat k ptisobeni alkylacnich latek. Cisplatina ma zarovenl imunosupresivni,
radiosenzibilizujici a antibakterialni vlastnosti.

Cisplatina zfejmé neni specificka pro urcity bunécny cyklus.

Cytotoxické pisobeni cisplatiny je vyvolano vazbou na vSechny zakladny DNA s preferenci
pro pozici N-7 guaninu a adenosinu.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Distribuce
Po intraven6znim podani je cisplatina rychle distribuovana do vSech tkéni. Po davkach
cisplatiny 20 az 120 mg/m? jsou koncentrace platiny nejvyssi v jatrech, prostaté a ledvinach, o

néco nizsi jsou v mocovém mechyti, svalech, varlatech, pankreatu a slezing, a nejnizsi hladiny
jsou ve stievé, nadledvinach, srdci, plicich, mozku a mozecku.

Biotransformace

Vice nez 90 % celkového mnozstvi cisplatiny v plazmé se navaze na proteiny do dvou hodin
po podani. Tento proces miZe byt ireverzibilni. Cast navazana na proteiny nema
antineoplasticky tc¢inek. Cisplatina vykazuje nelinedrni farmakokinetiku. Cisplatina se
neenzymatickym postupem metabolizuje na jeden ¢i vice metabolitd. Eliminace z plazmy
probiha ve dvou fazich po intravendzni bolusové injekci 50 az 100 mg/m? cisplatiny. U
¢loveka byl pozorovan nasledujici polocas:

t1/2 (distribu¢ni): 10 — 60 minut
t12 (terminalni): ptiblizné 2 — 5 dnti

Eliminace

Vyznamna vazba celkového mnozstvi platiny na proteiny krevni plazmy vede k prodlouZené
¢1 nekompletni vylucovaci fazi s kumulativni sekreci do moci v rozmezi 27 aZ 45 % podané
davky béhem 84 aZ 120 hodin. Prodlouzend infuze vede k sekreci vétsi ¢asti davky do moci.
Vylu€ovani stolici je minimalni a malé mnoZstvi platiny lze nalézt ve Zlu¢niku a tlustém
stteve. Dysfunkéni ledviny prodluzuji plazmaticky polocas, ktery miize byt teoreticky zvySen
1 v pfitomnosti ascitu vyvolaného vysokou vazbou cisplatiny na proteiny krevni plazmy.

5.3  Predklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti
Chronicka toxicita

Na modelech chronické toxicity bylo pozorovano poskozeni ledvin, Gtlum kostni dfen¢,
ototoxicita, gastrointestinalni poruchy.

Mutagenita a kancerogenita

Cisplatina je mutagenni v fad¢€ in vitro a in vivo testil (bakteridlni testovaci systémy a
chromozomalni aberace v buiikach zvitecich tkanovych kultur). Dlouhodobé studie cisplatiny
na mysich a potkanech prokazaly kancerogenni G¢inky.

Reprodukéni toxicita
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Gonadalni suprese vyvolavajici amenoreu a azoospermii muze byt ireverzibilni a zpisobit
trvalou infertilitu.

Studie na potkanech prokazaly, ze expozice béhem te¢hotenstvi vede ke vzniku nadorti u
potomktl v dospélosti.

Cisplatina je embryotoxicka a teratogenni u mysi a potkanti a u obou druhti byl pozorovan
vyskyt malformaci. Cisplatina ptfechazi do matefského mléka.

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych latek

Chlorid sodny

Voda pro injekci

Kyselina chlorovodikova 10%

6.2  Inkompatibility

Ptipravek Cisplatin Ebewe reaguje s hlinikem za tvorby ¢ernych sraZenin platiny. Proto se
nesmi pouzivat zadné pomucky obsahujici hlinik, které by mohly pfijit do styku s cisplatinou

(sady na intravenozni infuzi, jehly, katétry, stiikacky).

Tento 1é¢ivy piipravek nesmi byt misen s jinymi 1é€ivymi piipravky s vyjimkou téch, které
jsou uvedeny v bod¢ 6.6.

Ptipravek Cisplatin Ebewe nesmi byt fedén samotnym 5% roztokem glukosy, je mozno
pouzivat pouze smés s fyziologickym roztokem, jak je uvedeno v bodé¢ 6.6.

Antioxidanty (jako disifi¢itan sodny), bikarbonaty (uhli¢itan sodny), sulfaty, fluoruracil a
paklitaxel mohou inaktivovat platinu v infuznich systémech.

6.3  Doba pouZzitelnosti

LéCivy pripravek v prodejnim baleni
2 roky

Infuzni roztok po nafedéni (viz bod 6.6)

Chemicka a fyzikalni stabilita po nafedéni 0,9% roztokem chloridu sodného nebo smési 0,9%
roztoku chloridu sodného a 5% roztoku glukosy (1:1) byla prokézana na dobu 28 dni pfi 2 az
8 °C nebo pfi teploté do 25 °C pfti ochrané pied svétlem.

Z mikrobiologického hlediska ma byt ptipravek pouzit okamzité.

Neni-li pouzit okamzité, doba a podminky uchovavani ptipravku po otevieni pfed pouzitim
jsou v odpovédnosti uZivatele a normalné by doba neméla byt delsi nez 24 hodin pfti teploté 2
az 8 °C, pokud fedéni neprob¢hlo za kontrolovanych a validovanych aseptickych podminek.

6.4  Zvlastni opatieni pro uchovavani
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Lécivy ptipravek v prodejnim baleni
Uchovavejte pfi teplot¢ do 25 °C v piivodnim obalu, aby byl ptipravek chranén pred svétlem.
Chrante pied chladem a mrazem.

Podminky uchovavani tohoto 1é¢ivého piipravku po jeho natedéni jsou uvedeny v bod¢ 6.3.
6.5  Druh obalu a velikost baleni

Injek¢ni lahvicka z hnédého skla s/bez prithledného plastového obalu, Sedé pryzova
halobutylovéa zatka potazena fluoropolymerem, odtrhovaci hlinikovy uzéavér, plastovy kryt,
krabicka.

Velikost baleni:

Jedna 10ml lahvicka koncentratu pro infuzni roztok obsahuje 10 mg cisplatiny.
Jedna 50ml lahvicka koncentratu pro infuzni roztok obsahuje 50 mg cisplatiny.
Jedna 100ml lahvicka koncentratu pro infuzni roztok obsahuje 100 mg cisplatiny.

Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.
6.6 Zvlastni opatieni pro likvidaci pripravku a pro zachazeni s nim

Pripravek Cisplatin Ebewe se musi pfed pouzitim natedit. Pfi pfipravé se nesmi pouzivat
zadné pomiicky obsahujici hlinik, které by mohly pfijit do styku s cisplatinou (sady na
intravendzni infuzi, jehly, katétry, injekeni stiikacky) (viz bod 6.2).

Ptiprava infuzniho roztoku musi probihat za aseptickych podminek.

K natedéni koncentratu je nutno pouzit jeden z uvedenych roztoki:
- fyziologicky roztok
- smes fyziologického roztoku a 5% roztoku glukosy (1:1)
(vyslednd findlni koncentrace: 0,45% chloridu sodného, 2,5% glukosy)

Stejné jako u jinych potencialné toxickych pfipravkill jsou nezbytna bezpecnostni opatieni pii
nakladani s roztokem cisplatiny (pouzivat rukavice, obli¢ejovou masku, ochranny odév).

V piipad€ ndhodného kontaktu pfipravku s kiizi mize dojit ke vzniku koZnich 1ézi. Pokud se
roztok cisplatiny dostane do styku s kiizi nebo sliznici, pe€livé kiiZi €1 sliznici omyjte mydlem
a vodou.

Tehotné zaméstnankyné€ nesmi s cisplatinou pracovat.

Ptiprava infuzniho roztoku cisplatiny
Pozadované mnozstvi (davka) koncentratu (1 mg/ml) cisplatiny vypoctené dle pokynti v bodé
4.2 se natedi v 1 — 2 litrech jednoho z vySe uvedenych roztoki.

Naredény roztok se podava vyhradné intravendzni infuzi (viz bod 4.2).
PouZit Ize pouze Ciry a bezbarvy roztok bez viditelnych ¢astic.

Pouze k jednorazovému pouZiti.
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Cytotoxickée latky miize k podani ptipravovat pouze personal vyskoleny v bezpe¢ném
nakladani s ptipravkem.

Dodrzujte mistni smérnice pro manipulaci s cytotoxickymi latkami.

V ptipadé rozliti si osoby manipulyujici s lékem musi nasadit rukavice a rozlity material
vysusit houbickou, kterd se pro tento ucel uklada pobliz. Oblast se dvakrat oplachne vodou.
Vsechny roztoky a houbicky se vlozi do igelitového sacku, ktery se uzavie. V ptipadé rozliti
je se vSemi predméty, které pfiSly do styku s cisplatinou, potieba nakladat a likvidovat je

v souladu s mistnimi smérnicemi pro cytotoxické latky.

Veskery nepouzity 1é¢ivy pripravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi
pozadavky.
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