Informace pro použití, čtěte pozorně!
CISPLATIN "EBEWE" 
(Cisplatinum)

Koncentrát pro přípravu infuzního roztoku

Držitel/Výrobce: 
EBEWE Pharma Ges.m.b.H.Nfg.KG, 4866 Unterach, Rakousko

Složení:
Léčivá látka

Cisplatinum 0,5 mg v 1 ml roztoku

Pomocné látky: chlorid sodný, roztok kyseliny chlorovodíkové 2mol/l, voda na injekci.

Indikační skupina
Cytostatikum

Charakteristika
Cisplatina (cis-diaminodichlorplatina) je komplexní sloučenina těžkého kovu určená k terapii nádorů. Mechanizmus účinku je podobný mechanizmu bifunkčních alkylačních látek. Inhibice syntézy DNA je způsobena tvorbou meziřetězcových a vnitrořetězcových vazeb (cross-linking). Konečným efektem je zábrana replikace RNA. Cisplatina působí jako látka nespecifická pro buněčný cyklus a ovlivňuje tedy i buňky ve fázi Go. Podobně jako většina cytostatik inhibuje určité imunitní procesy, avšak stimuluje cytotoxicitu makrofágů. Jenom cis forma cisplatiny má antineoplastický účinek a schopnost antitumorového působení. Cisplatina je vysoce toxická a je potenciálně kancerogenní látkou. Má mutagenní vlastnosti, byly pozorovány pravděpodobné teratogenní účinky, vliv na fertilitu nemůže být vyloučen.

Farmakokinetické údaje
Po krátkodobé intravenózní infuzi substance vykazuje bifázickou plazmatickou eliminaci. Počáteční poločas eliminace je 25 - 50 minut (clearance přibližně 0,83 ml/s), následuje pomalejší poločas eliminace 58 - 73 hodinový. Rychlost eliminace závisí hlavně na délce infuze. Hlavní část substance je rychle vázána na sérové proteiny. Tkáňová distribuce je rozmanitá, nejvyšší koncentrace byly zjištěny v ledvinách, játrech, ováriích a uteru. V centrálním nervovém systému byly nalezeny jen velmi nízké tkáňové koncentrace. Nádorové tkáně normálně nevykazují selektivní akumulaci. Platina může být detekována v tkáních až 4 měsíce po ukončení terapie.

Indikace
Paliativní a adjuvantní léčba malobuněčného a nemalobuněčného bronchogenního karcinomu, testikulárních tumorů, karcinomů ovárií, cervixu, endometria, prostaty, močového měchýře, melanomů, sarkomů, nádorů ORL, karcinomů mozaikového epitelu a maligních lymfomů. Cisplatin "Ebewe" může být podáván dětem od 6 měsíců, mladším podle modifikovaných schémat.

Kontraindikace
Hypersenzitivita na cisplatinu a další sloučeniny obsahující platinu, gravidita, období laktace, závažná deprese kostní dřeně, snížené renální funkce, zhoršení sluchu, exsikóza, varicela, herpes zoster, dna, nedávné nebo současné infekce, na cisplatině dependentní periferní neuropatie. Musí být garantována striktní kontracepce jak u mužů, tak u žen.

Nežádoucí účinky
Nežádoucí účinky jsou závislé na dávce.

Nefrologické: Po jednorázovém podání středně vysokých dávek se mohou objevit časté mírné reverzibilní poruchy renálních funkcí, rovněž mikrohematurie. Po podání vysokých dávek nebo po opakovaných dávkách    v krátkých intervalech mohou vzniknout ireverzibilní poruchy renálních funkcí až anurie a uremie, způsobená nekrózou tubulů. Zajištění dostatečné hydratace a manitolové diurézy snižuje toxicitu a umožňuje vyšší dávkování.

Hematopoetický systém: Často se objevují na dávce závislé, mírné a všeobecně reverzibilní leukocytopenie, trombocytopenie a anémie. Jsou možná závažná zhoršení funkcí kostní dřeně po vysokých dávkách (agranulocytóza, osteomyelofibróza). Přibližně 14 dní po aplikaci cisplatiny se objevuje  nejvyšší pokles leukocytů a po přibližně 21 dnech nejvyšší pokles trombocytů. (Úprava stavu přibližně po 39 dnech.)

Gastrointestinální: Jednu až čtyři hodiny po podání cisplatiny jsou často pozorovány anorexie, ztráta chuti, abdominální bolesti a enteritida. Nauzea a zvracení se vyskytují téměř u všech nemocných. Obvykle vymizí po 24 hodinách. Tento nežádoucí účinek je možno utlumit současným podáváním antiemetik - setronů.

Játra: Zřídka se objevují reverzibilní poruchy hepatálních funkcí se zvýšením sérových transamináz, fibróza jater.

Kardiotoxicita: Zřídka poruchy rytmu, srdeční insuficience (zástava srdce).

Ototoxicita: Mohou se objevit časté poruchy sluchového systému a tinitus, ztráta sluchu, hlavně ve vysokých frekvencích, zřídka hluchota. Poruchy mohou být reverzibilní a mohou se objevit unilaterálně.

Nervový systém: Byla pozorována periferní neuropatie se ztrátou hmatu (formikace). V řídkých případech cerebrální poruchy (konfuze, poruchy řeči, spazmy, paralýza, ztráta esenciálních cerebrálních funkcí). Tyto neurotoxické manifestace mohou být ireverzibilní a mohou se objevit po jednorázovém podání nebo po dlouhodobé terapii. V ojedinělých případech byl pozorován edém papily s poruchami zraku, jež byly reverzibilní po skončení terapie.

Hyperurikémie: Často se objevují artralgie a otoky nohou. K profylaxi a terapii tohoto jevu je možno použít některé z urikostatik, např. alopurinol.

Zřídka hypomagnezémie, hypokalcémie, spazmy svalů, změny EKG, anafylaktická reakce, lokální otoky, erytém, ulcerace kůže a lokální flebitída. Alopecie, poruchy spermatogeneze a ovulace, bolestivá gynekomastie.         V souvislosti s léčbou cisplatinou se dává výskyt sekundární nelymfatické leukémie.

V případě zvýšené intenzity nežádoucích účinků je nutno postupovat individuálně, snížit dávky, eventuelně přerušit léčbu.

Interakce
Současným podáváním jiných cytostatik může být potencován myelosupresivní účinek Cisplatin "Ebewe". Nesmí být současně použity jiné preparáty s nefrotoxickým a ototoxickým účinkem, jako aminoglykozidová antibiotika (Gentamycin), cefalosporinová antibiotika (Keflin), penicilamin, furosemid. Aplikace virových vakcín by měla následovat nejdříve 3 měsíce po ukončení terapie cisplatinou. Současné použití antihistaminik, buklizinu, cyklizinu, loxapinu, eklizinu, fenotiazinu, tioxantenu a trimetobenzamidu může maskovat symptomy ototoxicity podobné závratím a tinitu.

Dávkování
Dávkování závisí na terapeutickém účinku a individuální odpovědi. Pro dospělé a děti se doporučují následující dávkovací možnosti:


Dávkovací možnosti




Cisplatina/m2

na terapeutický cyklus



povrchu těla


-------------------------------------------------------------------------------------------


jednou (každé 4 týdny)



20 - 120 mg


nebo 1. a 8. den




50 mg


nebo 5 po sobě následujících dní


15 - 20 mg

Popsané terapeutické postupy se opakují každé 3 - 4 týdny v závislosti na klinickém stavu. Cisplatin "Ebewe" se používá hlavně v kombinované terapii, může však být použita i v monoterapii. Dávkování při kombinované terapii musí být přizpůsobeno odpovídající terapeutické kúře.

Způsob podávání
Cisplatin "Ebewe" se podává zásadně formou kapénkové infúze. Cisplatin "Ebewe" 0,5 mg/ml je vodný izotonický roztok a musí být aplikován pouze intravenózně nebo intraarteriálně. Je vyžadována dostatečná hydratace         2 - 12 hodin před aplikací cisplatiny (500 - 1000 ml) a nejméně 6 hodin po ní (500 ml). Z tohoto důvodu se doporučuje infuze fyziologického roztoku nebo 0,45% roztoku NaCl s 5% glukózou o rychlosti přibližně 200 ml/hod.               V průběhu posthydratace má být objem moče 100 - 200 ml/hod a v případě nedostatečné diurézy musí být forsírována podáním manitolu.          Krátkodobá infuze:                                                                                          Před aplikací dávky cisplatiny se injikuje 20% roztok manitolu, jehož množství je závislé na renálních funkcích a terapeutické kúře (např. 100 ml 10 - 20% roztoku manitolu na 20 mg/m2 cisplatiny). Cisplatin "Ebewe" se dále smíchá se 100 ml fyziologického roztoku a infunduje přibližně 15 minut.

Dlouhodobá infuze (několik hodin):

Cisplatin "Ebewe" je obvykle infundován s 1 - 2 litry fyziologického roztoku, přímo před začátkem terapie může být rovněž smíchána v infuzní láhvi s NaCl a roztokem manitolu. Následně má pacient vypít dostatečné množství tekutin v průběhu následujících 24 hodin, aby byla garantována dostatečná produkce moče.

Ke zmírnění nežádoucích účinků nevolnosti a zvracení při léčbě přípravkem Cisplatin "Ebewe" je vhodné současně použít antiemetika typu blokátoru 

5-HT3-receptoru, tzv. setrony, např. přípravky Zofran (ondansetron), Kytril (granisetrol) nebo Navoban (tropisetron). V průběhu aplikace je nutno infúzní roztoky chránit před světlem.

Upozornění
Cisplatin "Ebewe" může být podáván pouze kvalifikovaným lékařem, který je  s aplikací platinových přípravků obeznámen. Nemají se současně podávat chelatační látky.

Je potřebné vyvarovat se kontaktu cisplatiny s hliníkem (jehly, stříkačky, ...).

Hydratace redukuje nefrotoxicitu. Před léčbou, v průběhu léčby a po ní mají být kontrolovány renální funkce, krevní obraz, hladina Ca, játra i sluchové a neurologické funkce.

Frekvenci gastrointestinálních nežádoucích účinků, jako jsou nauzea a zvracení, může snížit profylaktické podání antiemetik, setronů. Hyperurikémie může být kompenzována podáním alopurinolu. Hypomagnezémie a hypokalcémie může být kompenzována odpovídající substitucí. Anafylaktické reakce lze kontrolovat sympatomimetiky, kortikoidy a antihistaminiky.

Během léčby a po léčbě cisplatinou musí být garantována přísná kontracepce u mužů i u žen.

Cisplatina může zhoršovat koncentraci, schopnost řídit motorová vozidla a schopnost ovládat stroje.

V případech předávkování je možná dialýza substance až do 3 hodin po jejím podání.

Používejte pouze čirý roztok. Pouze k jednorázovému použití.

Uchovávání
Uchovávejte při teplotě do 25o C, v původním vnitřním obalu, aby byl přípravek chráněn před světlem. Uchovávejte mimo dosah  dětí.

Varování
Přípravek nesmí být používán po uplynutí doby použitelnosti vyznačené na obalu.

Balení
1 lahvička 20 ml/10 mg

1 lahvička 50 ml/25 mg

1 lahvička 100 ml/50 mg

Datum poslední revize
5.3. 2008
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