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Cisplatin Accord 1 mg/ml 
Konzentrat zur Herstellung einer Infusionslösung

FACHINFORMATION

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMIT
TELS

Cisplatin Accord 1 mg/ml Konzentrat 
zur Herstellung einer Infusionslösung

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE 
ZUSAMMENSETZUNG

1 ml des Konzentrats zur Herstellung 
einer Infusionslösung enthält 1 mg 
Cisplatin.

10 ml des Konzentrats zur Herstel
lung einer Infusionslösung enthalten 
10 mg Cisplatin.
25 ml des Konzentrats zur Herstel
lung einer Infusionslösung enthalten 
25 mg Cisplatin.
50 ml des Konzentrats zur Herstel
lung einer Infusionslösung enthalten 
50 mg Cisplatin.
100 ml des Konzentrats zur Herstel
lung einer Infusionslösung enthalten 
100 mg Cisplatin.

Sonstiger Bestandteil mit bekannter 
Wirkung: Jeder ml Lösung enthält 
3,5 mg Natrium. 
Vollständige Auflistung der sonstigen 
Bestandteile, siehe Abschnitt 6.1.

3. DARREICHUNGSFORM

Konzentrat zur Herstellung einer In
fusionslösung

Klare, farblose bis schwachgelbe, 
praktisch partikelfreie Lösung in einem 
braunen Glasbehältnis.

4. KLINISCHE ANGABEN

4.1 Anwendungsgebiete

Cisplatin wird angewendet zur Be
handlung des:

– fortgeschrittenen oder metasta
sierten Hodenkarzinoms

– fortgeschrittenen oder metasta
sierten Ovarialkarzinoms

– fortgeschrittenen oder metasta
sierten Harnblasenkarzinoms

– fortgeschrittenen oder metasta
sierten Plattenepithelkarzinoms im 
Kopf und Halsbereich

– fortgeschrittenen oder metasta
sierten nichtkleinzelligen Bronchial
karzinoms

– fortgeschrittenen oder metasta
sierten kleinzelligen Bronchialkarzi
noms.

– Cisplatin wird angewendet in Kom
bination mit anderen Chemothera
peutika oder einer Strahlen therapie 
zur Behandlung des Zervixkarzi
noms. 

– Cisplatin kann als Mono oder Kom
binationstherapie angewendet wer
den.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Dosierung

Erwachsene und Kinder:

Die Cisplatindosis ist abhängig von 
der Grunderkrankung, der zu erwar
tenden Reaktion und ob Cisplatin als 
Monotherapie oder im Rahmen einer 
Kombinationstherapie angewendet 
wird. 

Die Dosierungshinweise gelten für Er
wachsene und Kinder gleichermaßen.

Für die Monotherapie werden die bei
den folgenden Dosierungsregime 
empfohlen:
– Einzeldosis von 50 bis 120 mg/m² 

Körperoberfläche alle 3 bis 4 Wo
chen;

– 15 bis 20 mg/m² pro Tag über fünf 
Tage alle 3 bis 4 Wochen.

Wird Cisplatin im Rahmen einer Kom
binationstherapie angewendet, so ist 
die Cisplatindosis zu reduzieren. Die 
übliche Dosis beträgt 20 mg/m² oder 
mehr, einmal alle 3 bis 4 Wochen.

Zur Behandlung des Zervixkarzinoms 
wird Cisplatin in Kombination mit einer 
Strahlentherapie oder anderen Chemo
therapeutika angewendet. Die übliche 
Dosis beträgt 40 mg/m2 wöchentlich 
über eine Dauer von 6 Wochen.

Warnhinweise und Vorsichtsmaß
nahmen, die vor Beginn des folgenden 
Behandlungszyklus zu beachten sind, 
finden sich in Abschnitt 4.4.

Bei Patienten mit renaler Dysfunktion 
oder Knochenmarkdepression ist die 
Dosis entsprechend zu reduzieren 
(siehe Abschnitt 4.3).

Art der Anwendung
Die entsprechend den Handhabungs
hinweisen zubereitete CisplatinInfu
sionslösung (siehe Abschnitt 6.6) sollte 
über einen Zeitraum von 6 bis 8 Stun
den intravenös infundiert werden.

Flüssigkeitszufuhr
Über einen Zeitraum von 2 bis 12 Stun
den vor und mindestens 6 Stunden 
nach der Anwendung von Cisplatin 
ist für eine angemessene Hydrierung 
zu sorgen. Eine Hydrierung ist erforder
lich, um während und nach der Behand
lung mit Cisplatin eine ausreichende 
Diurese zu gewährleisten. Für diesen 
Zweck wird eine der folgenden Lösun
gen intravenös infundiert:
• Natriumchloridlösung 0,9 %;
• Mischung aus Natriumchlorid lösung 

0,9 % und Glucoselösung 5 % (1:1).

Hydrierung vor der Behandlung mit 
Cisplatin:

Intravenöse Infusion von 100 bis 
200 ml/Stunde über einen Zeitraum 
von 6 bis 12 Stunden, wobei ins
gesamt mindestens 1 Liter zu in
fundieren ist.

Hydrierung nach Ende der Behand
lung mit Cisplatin:

Intravenöse Infusion von weiteren 
2 Litern bei einer Geschwindigkeit 
von 100 bis 200 ml/Stunde über 
einen Zeitraum von 6 bis 12 Stun
den.

Sollte die Harnausscheidung nach 
der Hydrierung bei weniger als 100 
bis 200 ml/Stunde liegen, ist eventu
ell eine forcierte Diurese erforderlich. 
Diese kann durch intravenöse Gabe 
von 37,5 g Mannitol als 10 %-Lösung 
(375 ml Mannitollösung 10 %) oder 
bei normaler Nierenfunktion durch 
Gabe eines Diuretikums herbeigeführt 
werden. 

Die Anwendung von Mannitol oder 
eines Diuretikums ist außerdem erfor
derlich, wenn die angewendete Cispla
tindosis bei über 60 mg/m2 Körper
oberfläche liegt.

Nach der Infusion von Cisplatin ist es 
erforderlich, dass der Patient über 24 
Stunden eine große Menge an Flüssig
keit zu sich nimmt, um eine  angemessene 
Harnausscheidung zu gewährleisten.

Cisplatin Accord 1 mg/ml Konzentrat 
zur Herstellung einer Infusionslösung 
muss vor der Anwendung verdünnt 
werden. Anweisungen zur  Verdünnung 
des Arzneimittels vor der Anwendung 
siehe Abschnitt 4.4 und 6.6.

Obwohl Cisplatin in der Regel intra
venös verabreicht wird, ist das Medi
kament auch durch intraperitoneale 
Instillation bei Patienten mit intraperi
tonealen Malignomen (z. B. Ovarial
tumoren) verabreicht worden.

Bei der Anwendung muss darauf ge
achtet werden, dass keine alumini
umhaltigen Materialien (intravenöse 
Infusionssets, Nadeln, Katheter, Sprit
zen) mit Cisplatin in Berührung kom
men.

4.3 Gegenanzeigen

Überempfindlichkeit gegen Cisplatin 
oder einen der in Abschnitt 6.1 ge
nannten sonstigen Bestandteile oder 
gegen andere platinhaltige Substan
zen. 

Cisplatin führt zu nephrotoxischen 
Wirkungen, die kumulativ sind, und 
ist bei Patienten mit vorbestehender 
Niereninsuffizienz kontraindiziert.

Cisplatin ist außerdem nachweislich 
kumulativ neurotoxisch ( insbesondere 
ototoxisch) und darf bei Patienten mit 
einer vorbestehenden Beeinträchti
gung des Gehörs nicht angewendet 
werden. 

Cisplatin ist ferner kontraindiziert bei 
Patienten mit Myelosuppression und 
Patienten in einem dehydrierten Zu
stand.

Mit Cisplatin behandelte Patientinnen 
dürfen nicht stillen (siehe Abschnitt 4.6).

Die gleichzeitige Verabreichung von 
Gelbfieberimpfstoff ist kontraindiziert.
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Ototoxizität
Cisplatin kann eine kumulative Oto
toxizität hervorrufen, die eher bei 
hochdosierten Therapien auftritt. Vor 
Beginn der Therapie sollte eine Audio-
metrie durchgeführt werden, und es 
sollten wiederholte Audiogramme 
durchgeführt werden, wenn auditive 
Symptome auftreten oder klinische 
Hörveränderungen erkennbar  werden. 
Eine klinisch bedeutsame Verschlech
terung der Hörfunktion kann eine Do
sisanpassung oder das Absetzen der 
Therapie erforderlich machen. Es 
wurde auch über vestibuläre  Toxizität 
berichtet (siehe Abschnitt 4.8).

Ototoxizität wurde bei bis zu 31% der 
Patienten unter einer CisplatinEin
zeldosis von 50 mg/m2 beobachtet 
und manifestiert sich als Tinnitus und/
oder Beeinträchtigung des Hörver
mögens im hohen Frequenzbereich 
(4.000-8.000 Hz). Gelegentlich kann 
das Vermögen, normale Gespräche 
zu hören, herabgesetzt sein. Oto
toxische Wirkungen sind unter Um
ständen bei mit Cisplatin behandel
ten Kindern stärker ausgeprägt. 

Der Hörverlust kann einseitig oder 
beidseitig sein und wird in der Regel 
häufiger und stärker, wenn wieder
holte Gaben verabreicht werden; 
Taubheit nach der ersten Cisplatin-
Dosis wurde allerdings selten  berichtet. 
Die Ototoxizität kann bei vorheriger 
oder gleichzeitiger Schädelbestrah
lung verstärkt sein und könnte in Zu
sammenhang mit der Spitzenplasma
konzentration von Cisplatin stehen. 
Es ist unklar, ob eine durch Cisplatin 
herbeigeführte Ototoxizität reversibel 
ist. Eine sorgfältige Überwachung 
mittels Audiometrie sollte vor  Einleiten 
der Behandlung sowie vor nachfolgen
den CisplatinGaben durchgeführt 
werden. Es liegen auch Berichte über 
eine Vestibularis-Toxizität vor (siehe 
Abschnitt 4.8).

Auch im Hinblick auf Ototoxizität, My
elodepression und anaphylaktische 
Reaktionen ist eine engmaschige 
Überwachung erforderlich (siehe Ab
schnitt 4.8).

Allergische Reaktionen
Wie bei anderen Arzneimitteln auf 
Platingrundlage kann es zu Überemp
findlichkeitsreaktionen kommen, die 
in den meisten Fällen während der 
Perfusion auftreten und einen Ab
bruch der Perfusion sowie eine an
gemessene symptomatische Behand
lung erforderlich machen. Kreuzreak
tionen mit gelegentlich tödlichem 
Ausgang wurden in Zusammenhang 
mit allen Platinverbindungen berich
tet (siehe Abschnitte 4.3 und 4.8). 

Leberfunktion und hämatologischer 
Befund
Der hämatologische Befund und die 
Leberfunktion müssen in  regelmäßigen 
Abständen überwacht werden.

Karzinogenes Potenzial
Beim Menschen wurde in seltenen 
Fällen ein gleichzeitiges Auftreten 
einer akuten Leukämie unter  Cisplatin 

4.4 Besondere Warnhinweise und Vor
sichtsmaßnahmen für die Anwen
dung

Dieses Arzneimittel darf nur unter Auf
sicht von Onkologen und in Spezial
einrichtungen unter Bedingungen ver
abreicht werden, die eine adäquate 
Überwachung und Beobachtung er
lauben. Zur Behandlung etwaiger ana
phylaktischer Reaktionen sollten sup
portive Therapiemaßnahmen vorhan
den sein.

Cisplatin reagiert mit metallischem 
Aluminium und es bildet sich ein 
schwarzer Platin-Niederschlag. Alu
miniumhaltige Infusionsbestecke, 
Injektionsnadeln, Katheter und Sprit
zen müssen vermieden werden. Bevor 
dem Patienten die Lösung verabrei
cht wird, muss überprüft werden, ob 
die Lösung klar ist und keine Partikel 
enthält.

Die Cisplatin Infusionslösung darf 
nicht mit anderen Arzneimitteln oder 
Zusätzen gemischt werden.

Die Behandlung und ihre Komplika
tionen können nur dann angemessen 
überwacht und gehandhabt werden, 
wenn eine adäquate Diagnose und 
genaue Behandlungsbedingungen 
vorliegen.

Vor, während und nach der Verabrei
chung von Cisplatin müssen die fol
genden Parameter bzw. Organfunk
tionen bestimmt werden:
• Nierenfunktion;
• Leberfunktion;
• hämatopoetische Funktionen (Ery

throzyten-, Leukozyten- und Throm
bozytenzahl);

• Serumelektrolyte (Calcium, Natrium, 
Kalium, Magnesium).

Diese Untersuchungen müssen wäh
rend der gesamten Dauer der Cispla
tinBehandlung wöchentlich wieder
holt werden.

Die erneute Gabe von Cisplatin ist so 
lange aufzuschieben, bis sich die fol
genden Werte wieder normalisiert 
haben:
• Serumkreatinin ≤ 130 µmol/l 

(1,5 mg/100 ml)
• Harnstoff < 25 mg/dl
• Leukozyten > 4.000/μl  

(> 4,0 x 10 /l9)
• Thrombozyten > 100.000/μl  

(> 100 x 10 /l9)
• Audiogramm: Ergebnisse im Normal-

bereich.

Nephrotoxizität
Cisplatin löst eine schwere kumula
tive Nephrotoxizität aus, die durch 
AminoglykosidAntibiotika potenziert 
werden kann. Cisplatin darf nicht häu
figer als alle 3–4 Wochen verabreicht 
werden. 

Um die Urinausscheidung aufrecht
zuerhalten und die Nierentoxizität zu 
verringern, wird empfohlen, Cisplatin 
als intravenöse Infusion über 6 bis 
8 Stunden zu verabreichen (siehe Ab
schnitt 4.2).

Wiederholte Gaben von Cisplatin soll
ten nicht gegeben werden, es sei denn, 
die Serumkreatininwerte liegen unter 
1,5 mg/100 ml (130 µmol/l) oder die 
Blutharnstoffwerte unter 25 mg/100 ml 
(9 mmol/l), und die zirkulierenden 
Blutspiegel liegen in einem  akzeptablen 
Bereich. Da die Nephrotoxizität von 
Cisplatin kumulativ ist, sollte die Mes
sung von BUN, Serumkreatinin oder 
glomeruläre Filtrationsrate (GFR)/ 
Krea tininClearance (ClKr) vor Beginn 
der Therapie und vor jeder weiteren 
Behandlung durchgeführt werden.

Vor und während der Behandlung soll te 
eine angemessene Flüssigkeitszufuhr 
gewährleistet sein, um die Gefahr einer 
Nierentoxizität zu minimieren. Eine 
Urinausscheidung von 100 ml/Stunde 
oder mehr verringert die Nephrotoxi
zität von Cisplatin in der Regel auf 
ein Mindestmaß. Dies ist mittels Prä
hydratation mit 2 Litern einer geeig
neten intravenösen Lösung und einer 
ähnlichen Hydratationsbehandlung 
nach der Gabe von Cisplatin zu er
zielen (empfohlen wird 2.500 ml/m2 

Körperoberfläche/24 Stunden). Falls 
eine starke Hydration nicht aus reichend 
ist, um eine angemessene Urinaus
scheidung aufrechtzuerhalten, kann 
ein osmotisches Diuretikum verab
reicht werden (z. B. 10 % Mannitol
lösung). 
Besondere Vorsicht ist geboten, wenn 
mit Cisplatin behandelte Patienten 
gleichzeitig mit anderen potenziell 
nephrotoxischen Arzneimitteln be
handelt werden (siehe Abschnitt 4.5).

Knochenmarkfunktion 
Das periphere Blutbild sollte bei Pa
tienten, die Cisplatin erhalten, regel
mäßig überwacht werden. Obwohl 
die hämatologische Toxizität in der 
Regel moderat und reversibel ist, 
 können schwere Thrombozytopenie 
und Leukopenie auftreten. Bei Pati
enten, die eine Thrombozytopenie 
entwickeln, werden besondere Vor
sichtsmaßnahmen empfohlen: Vor
sicht bei invasiven Eingriffen; Suche 
nach Anzeichen von Blutungen oder 
Blutergüssen; Untersuchung von Urin, 
Stuhl und Erbrochenem auf okkultes 
Blut; Vermeidung von Aspirin und an
deren NSAIDs. Patienten, die eine 
Leukopenie entwickeln, sollten sorg
fältig auf Anzeichen einer Infektion 
beobachtet werden und benötigen 
möglicherweise eine antibiotische 
Unterstützung und Transfusionen von 
Blutprodukten (siehe Abschnitt 4.8).

Funktion des zentralen Nerven systems 
Es ist bekannt, dass Cisplatin eine 
Neurotoxizität hervorrufen kann. Daher 
ist bei Patienten, die eine cisplatin
haltige Behandlung erhalten, eine re
gelmäßige neurologische Untersu
chung angezeigt.

Es liegen Berichte über schwere Fälle 
von Neuropathie vor.

Diese Neuropathien können irrever
sibel sein und sich durch Parästhe
sien, Areflexie, einen Verlust der Pro
priozeption und ein Vibrationsgefühl 
manifestieren. Auch ein Verlust der 
motorischen Funktion wurde  berichtet. 
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beobachtet, welches in der Regel in 
Zusammenhang mit anderen leukä
mogenen Substanzen stand.

Cisplatin wirkt bei Mäusen und  Ratten 
karzinogen (siehe Abschnitt 5.3).

Reaktionen an der Injektionsstelle
Während der Gabe von Cisplatin kann 
es zu Reaktionen an der Injektions
stelle kommen. Aufgrund der Möglich
keit einer Extravasation wird eine eng
maschige Überwachung der Infusions
stelle auf mögliche Infiltration  während 
der Arzneimittelgabe empfohlen. Eine 
spezifische Behandlung von Extra
vasationsreaktionen ist zurzeit nicht 
bekannt.

Gastrointestinale Auswirkungen
Übelkeit und Erbrechen können stark 
ausgeprägt sein und eine angemes
sene antiemetische Behandlung er
forderlich machen.

Immunsuppressive Auswirkungen/ 
Erhöhte Anfälligkeit für Infektionen
Die Verabreichung von Lebendimpf
stoffen oder abgeschwächten Lebend
impfstoffen bei Patienten, deren Im
munsystem durch Chemotherapeu
tika, einschließlich Cisplatin, ge
schwächt ist, kann zu schweren oder 
tödlichen Infektionen führen. Eine 
Impfung mit einem Lebendimpfstoff 
sollte bei Patienten, die Cisplatin 
 erhalten, vermieden werden. Abge
tötete oder inaktivierte Impfstoffe kön
nen verabreicht werden, allerdings 
kann die Reaktion auf solche Impf
stoffe vermindert sein. Gelbfieber
impfstoff ist wegen des Risikos einer 
tödlichen systemischen Impfkrank
heit streng kontraindiziert (siehe Ab
schnitt 4.3.).

Warnhinweis
Dieses Arzneimittel enthält 3,5 mg 
Natrium pro ml, entsprechend 0,18 %, 
der von der WHO für einen Erwach
senen empfohlenen maximalen täg
lichen Natriumaufnahme mit der Nah
rung von 2 g.

Cisplatin kann für die Verabreichung 
mit natriumhaltigen Lösungen zube
reitet werden (siehe Abschnitt 6.6) 
und dies sollte im Verhältnis zur Ge
samtmenge an Natrium aus allen 
Quellen, die dem Patienten verabrei
cht werden, berücksichtigt werden.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen 
Arzneimitteln und sonstige Wech
selwirkungen

Cisplatin kann in Kombination mit an
deren Zytostatika mit entsprechenden 
Wirkmechanismen verwendet  werden. 
In solchen Fällen kann es zu additiver 
Toxizität kommen.

Die durch Cisplatin hervorgerufene 
Myelosuppression ist additiv zu einer 
bereits bestehenden  Beeinträchtigung 
oder zu einer ähnlichen Toxizität an
derer Wirkstoffe wie Cephaloridin, 
Furosemid, Aminoglykoside usw., die 
gleichzeitig verabreicht werden.

Nephrotoxische Substanzen
Eine gleichzeitige Anwendung nephro
toxischer (z. B. Cephalosporine, Ami
noglykoside, Amphotericin B oder 
Kontrastmittel) Arzneimittel kann die 
toxischen Wirkungen von Cisplatin 
auf die Nieren noch verstärken. Die 
Nephrotoxizität kann durch Amino
glykosidAntibiotika verschlimmert 
werden, die gleichzeitig oder 12 Wo
chen nach der Behandlung mit Cis
platin verabreicht werden. Die gleich
zeitige Anwendung anderer poten ziell 
nephrotoxischer Arzneimittel (z. B. 
Amphotericin B) wird während der 
Behandlung mit Cisplatin nicht emp
fohlen. 

Über die Nieren ausgeschiedene Arz
neimittel
Angesichts der eventuell  verminderten 
renalen Elimination sollten  überwiegend 
renal ausgeschiedene Arzneimittel, 
beispielsweise Zytostatika wie Bleo
mycin und Methotrexat, während und 
nach der Behandlung mit Cisplatin 
nur vorsichtig angewendet werden.

Die Nephrotoxizität von Ifosfamid kann 
bei gleichzeitiger Anwendung mit Cis
platin oder bei zuvor mit Cisplatin be
handelten Patienten verstärkt sein.

Nach Gabe von Cisplatin in Kombi
nation mit Bleomycin und Etoposid 
wurde in wenigen Fällen eine Vermin
derung der Lithiumspiegel im Blut 
verzeichnet. Daher wird zu einer Über
wachung der Lithiumwerte geraten.

Ototoxische Substanzen
Die gleichzeitige und/oder  sukzessive 
Behandlung mit ototoxischen Sub
stanzen (z. B. Aminoglycoside, Schlei
fendiuretika) wird die von Cisplatin 
auf das Hörvermögen ausgeübten 
toxischen Wirkungen potenzieren, 
insbesondere bei Vorliegen einer Nie
renfunktionsstörung. Außer bei Patien
ten, die mit Cisplatin in Dosierungen 
über 60 mg/m2 KO behandelt werden 
und deren Harnausscheidung unter 
1000 ml in 24 Stunden liegt, sollte im 
Hinblick auf eine mögliche Schädi
gung der Nieren und eine  Ototoxizität 
eine forcierte Diurese nicht mit Schlei
fendiuretika herbeigeführt werden.

Ifosfamid kann einen durch Cisplatin 
bedingten Hörverlust verstärken.

Orale Antikoagulantien:
Bei gleichzeitiger Anwendung von 
oralen Antikoagulantien ist eine regel
mäßige Überwachung des INR-Werts 
(Prothrombinzeit) ratsam.

Antihistaminika, Phenothiazine und 
andere Substanzen
Symptome einer Ototoxizität (wie 
Schwindel und Tinnitus) können durch 
die gleichzeitige Anwendung von fol
genden Substanzen maskiert werden: 
Antihistaminika, Buclizin, Cyclizin, Loxa
pin, Meclozin, Phenothiazine, Thio
xanthene oder Trimethobenzamide.

Kombinierte Anwendung von  Pyroxidin 
und Altretamin
In einer randomisierten Studie zum 
fortgeschrittenem Ovarialkarzinom 
wurde die Ansprechzeit auf die Be
handlung durch eine gleichzeitige 
Gabe von Pyridoxin und Altretamin 
(Hexamethylmelamin) und Cisplatin 
negativ beeinflusst.

Paclitaxel
Die Behandlung mit Cisplatin vor einer 
Infusion mit Paclitaxel kann die Clea
rance von Paclitaxel um 33 % herab
setzen und folglich die Neurotoxizität 
intensivieren.

Antikonvulsiva/Antiepileptika
Serumkonzentrationen von Antikon
vulsiva können während der Behand
lung mit Cisplatin im subtherapeu
tischen Bereich bleiben. Zum Beispiel 
kann bei Patienten, die Cisplatin in 
Kombination mit Phenytoin erhalten, 
der PhenytoinSpiegel im Serum ver
mindert sein. Dies ist vermutlich auf 
eine reduzierte Resorption und/oder 
erhöhte Metabolisierung zurückzu
führen. Die PhenytoinWerte im Plasma 
sollten überwacht und die Dosis ent
sprechen angepasst werden.

Antigichtmittel
Cisplatin kann die Harnsäurekonzen
tration im Blut erhöhen, sodass bei 
Patienten, die gleichzeitig Antigicht
mittel wie Allopurinol, Colchicin, Pro
benecid oder Sulfinpyrazon erhalten, 
eine Dosisanpassung dieser Arznei
mittel erforderlich sein kann, um Hyper
urikämie und Gicht zu kontrollieren.

Cisplatin kann mit Aluminium intera
gieren (siehe Abschnitt 4.2).

4.6 Fertilität, Schwangerschaft und 
Stillzeit

Schwangerschaft
Es liegen keine ausreichenden Daten 
über die Anwendung von Cisplatin 
bei Schwangeren vor, aber aufgrund 
seiner pharmakologischen Eigen
schaften steht Cisplatin im Verdacht, 
schwere Geburtsfehler zu  verursachen. 
Studien an Tieren haben Reproduk
tionstoxizität gezeigt (siehe Abschnitt 
5.3). Cisplatin darf während der 
Schwangerschaft nicht angewendet 
werden, es sei denn, der Arzt hält das 
Risiko für die jeweilige Patientin ge
rechtfertigt.

Frauen im gebärfähigen Alter / Emp
fängnisverhütung bei Männern und 
Frauen
Während der Behandlung mit Cispla
tin sowie für mindestens 6 Monate 
danach müssen geeignete Maßnah
men zur Vermeidung einer Schwanger
schaft getroffen werden; dies gilt für 
Patienten beiderlei Geschlechts.

Eine genetische Beratung wird emp
fohlen, wenn Patienten nach Ab
schluss der Behandlung Kinder haben 
möchten.
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Stillzeit
Cisplatin geht in die Muttermilch über. 
Cisplatin ist während der Stillzeit 
kontra indiziert (siehe Abschnitt 4.3)

Fertilität
Da eine Behandlung mit Cisplatin irre
versible Infertilität verursachen kann, 
wird empfohlen, dass Männer mit 
Kinderwunsch sich vor der Behand
lung hinsichtlich der Kryokonservie
rung von Sperma beraten lassen.

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs
tüchtigkeit und die Fähigkeit zum 
Bedienen von Maschinen

Es wurden keine Studien zu den Aus
wirkungen auf die Verkehrstüchtig
keit und die Fähigkeit zum Bedienen 
von Maschinen durchgeführt.

Dennoch kann das Nebenwirkungs
profil (z. B. Nephrotoxizität) die Fähig-
keit zum Steuern eines Fahrzeugs 
und Bedienen von Maschinen beein
trächtigen. 

4.8 Nebenwirkungen

Die unter Cisplatin am häufigsten ge
meldeten unerwünschten Ereignisse 
bestanden in hämatologischen (Leuko
penie, Thrombozytopenie und  Anä mie) 
und gastrointestinalen Erkrankungen 
(Anorexie, Übelkeit, Erbrechen und 
Durchfall), Erkrankungen des Ohrs 
(Beeinträchtigung des Gehörs), Erkran-
kungen der Nieren (Nierenversagen, 
Nephrotoxizität, Hyperurikämie) und 
Fieber.

Bei bis zu rund einem Drittel der Pa
tienten, die eine Einzeldosis  Cisplatin 
erhalten hatten, wurde über schwer
wiegende toxische Wirkungen auf die 
Nieren, das Knochenmark und die 
Ohren berichtet; die Wirkungen waren 
allgemein dosisabhängig und kumu
lativ. Bei Kindern kann eine Ototoxi
zität stärker ausgeprägt sein.

Bei der Bewertung von Nebenwirkun-
gen werden folgende Häufigkeiten 
zugrunde gelegt:
Sehr häufig (≥1/10); häufig (≥1/100 
bis <1/10); gelegentlich (≥1/1.000 bis 
<1/100); selten (≥1/10.000 bis <1/1.000); 
sehr selten (<1/10.000), unbekannt 
(auf Grundlage der verfügbaren Daten 
nicht abschätzbar).

Siehe Tabelle 1.

Meldung des Verdachts auf Neben
wirkungen 
Die Meldung des Verdachts auf Ne
benwirkungen nach der Zulassung 
ist von großer Wichtigkeit. Sie ermög
licht eine kontinuierliche Überwa
chung des Nutzen-Risiko-Verhält
nisses des Arzneimittels. Angehörige 
von Gesundheitsberufen sind aufge
fordert, jeden Verdachtsfall einer Ne
benwirkung dem Bundesinstitut für 
Arzneimittel und Medizinprodukte, 
Abt. Pharmakovigilanz, KurtGeorg
KiesingerAllee 3, D53175 Bonn, 
Website www.bfarm.de, anzuzeigen.

Tabelle 1: Tabelle unerwünschter Arzneimittelwirkungen aus der klinischen Phase 
oder Anwendungsbeobachtung

Systemorganklasse Häufigkeit Unerwünschte Arzneimittelwirkung
Infektionen und 
parasitäre Erkrankungen

Nicht bekannt Infektiona

Häufig Sepsis
Erkrankungen des 
Blutes und des 
Lymphsystems

Sehr häufig Beeinträchtigung der  Knochenmarkfunktion, 
Thrombozytopenie, Leukopenie, Anämie

Nicht bekannt Coombspositive hämolytische Anämie
Gutartige, bösartige 
und nicht spezifizierte 
Neubildungen (einschl. 
Zysten und Polypen)

Selten Akute Leukämie

Erkrankungen des 
Immunsystems

Gelegentlich Anaphylaktoideb Reaktion

Endokrine 
Erkrankungen

Nicht bekannt Erhöhung der Serumamylase, Syndrom einer 
inadäquaten Adiuretin-Sekretion (SIADH)

Stoffwechsel- und 
Ernährungsstörungen

Nicht bekannt Dehydration, Hypokaliämie, Hypophos
phatämie, Hyperurikämie, Hypokalzämie, 
Tetanie

Gelegentlich Hypomagnesiämie
Sehr häufig Hyponatriämie

Erkrankungen des 
Nervensystems

Nicht bekannt Zerebrovaskulärer Insult, hämorrhagische 
Apoplexie, ischämische Apoplexie, Ageusie, 
zerebrale Arteriitis, LhermitteZeichen, 
Myelopathie, autonome Neuropathie

Selten Krämpfe, periphere Neuropathie, Leuko
enzephalopathie, reversibles posteriores 
LeukoenzephalopathieSyndrom

Augenerkrankungen Nicht bekannt Verschwommenes Sehen, erworbene 
Farbenblindheit, kortikale Blindheit, 
Optikusneuritis, Papillenödem, Netzhaut
pigmentation

Erkrankungen des Ohrs 
und des Labyrinths

Gelegentlich Ototoxizität
Nicht bekannt Tinnitus, Taubheit

Herzerkrankungen Nicht bekannt Herzkrankheit
Häufig Arrhythmie, Bradykardie, Tachykardie
Selten Myokardinfarkt
Sehr selten Herzstillstand

Gefäßerkrankungen Häufig venöse Thromboembolie
Nicht bekannt Thrombotische Mikroangiopathie (hämoly

tisch-urämisches Syndrom), Raynaud-
Syndrom 

Erkrankungen des 
Gastrointestinaltrakts

Nicht bekannt Erbrechen, Übelkeit, Anorexie, Schluckauf, 
Durchfall

Selten Stomatitis
Leber- und 
Gallenerkrankungen

Nicht bekannt Erhöhte Leberenzyme, erhöhte Bilirubin
spiegel im Blut

Erkrankungen der 
Atemwege, des 
Brustraums und 
Mediastinums

Nicht bekannt Lungenembolie

Erkrankungen 
der Haut und des 
Unterhautgewebes

Nicht bekannt Hautausschlag, Alopezie

Skelettmuskulatur-, 
Bindegewebs- und 
Knochenerkrankungen

Nicht bekannt Muskelkrämpfe

Erkrankungen der 
Nieren und Harnwege

Nicht bekannt Akute Niereninsuffizienz, Nierenversagenc, 
Tubulusschädigung

Erkrankungen der 
Geschlechtsorgane und 
der Brustdrüse

Gelegentlich Anomale Spermatogenese 

Allgemeine 
Erkrankungen und 
Beschwerden am 
Verabreichungsort

Sehr häufig Fieber
Nicht bekannt Asthenie, Unwohlsein, Paravasation an der 

Injektionsstelled

a: Infektionskomplikationen führten bei einigen Patienten zum Tod.
b: Symptome umfassen Gesichtsödem, Hautrötung, pfeifendes Atmen, Bronchospasmus, Tachy

kardie und Hypotension, werden in der UAW-Häufigkeitstabelle in Klammern für anaphylakto
ide Reaktionen angegeben.

c: Erhöhte Konzentrationen von BUN und Kreatinin, Serum-Harnsäure und/oder eine  Verminderung 
der Kreatinin-Clearance werden unter Niereninsuffizienz/-versagen zusammengefasst.

d: lokale Toxizität des Weichteilgewebes einschließlich Gewebezellulitis, Fibrose und Nekrose 
( häufig), Schmerzen (häufig), Ödeme (häufig) und Erytheme (häufig) als Folge einer  Paravasation.
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4.9 Überdosierung

ZUR VERMEIDUNG EINER VER
SEHENTLICHEN ÜBERDOSIERUNG 
IST UNBEDINGT VORSICHT GEBO
TEN.

Akute CisplatinÜberdosierung kann 
zu einer Verstärkung der erwarteten 
toxischen Wirkungen wie Nierenin
suffizienz, Leberinsuffizienz,  schweren 
neurosensorischen Toxizitäten (Taub
heit), Augentoxizität (einschließlich 
Netzhautablösung), signifikante Myelo-
suppression, unbehandelbare Übel
keit und Erbrechen und/oder Neuritis 
verursachen. Auch der Tod kann ein
treten. Nierenfunktion, Herz-Kreislauf-
Funktion und Blutbild sollten täglich 
überwacht werden, um die potenzielle 
Toxizität für diese Systeme zu beur
teilen. Die Magnesium und Kalzium
spiegel im Serum sollten sorgfältig 
überwacht werden, ebenso wie die 
Symptome und Anzeichen einer will
kürlichen Muskelreizung. Wenn sich 
eine symptomatische Tetanie ent-
wickelt, sollten Elektrolytsupplemente 
verabreicht werden. Auch die Leber
enzyme und die Harnsäure im Serum 
sollten nach einer akuten Überdosie
rung täglich kontrolliert werden. 

Für eine CisplatinÜberdosierung gibt 
es kein spezifisches Gegenmittel. Die 
Hämodialyse ist nur bis zu 3 Stunden 
nach der Verabreichung wirksam, 
wenn auch nur teilweise. Wenn die 
Hämodialyse 4 Stunden nach der 
Überdosierung eingeleitet wird, hat 
dies geringe Auswirkungen auf die 
Elimination von Cisplatin aus dem 
Körper, da das Platin schnell und um
fassend an Plasmaproteine  gebunden 
wird.

Die Behandlung bei Überdosierung 
besteht aus allgemeinen Unterstüt
zungsmaßnahmen.

Tritt während einer längeren Myelo
suppression Fieber auf, sollte eine 
angemessene präsumtive Antibiotika
behandlung erfolgen, nachdem Kultu
ren entnommen wurden.

5. PHARMAKOLOGISCHE EIGEN
SCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaf
ten

Pharmakotherapeutische Gruppe: 
Andere antineoplastische Mittel, Pla
tin-haltige Verbindungen, ATC-Code: 
L01XA01

Cisplatin ist ein platinhaltiges antine
oplastisches Mittel. Cisplatin besitzt 
biochemische Eigenschaften, die 
denen bifunktioneller Alkylanzien 
 ähneln. Es hemmt die DNA-Synthese 
durch Bildung von Vernetzungen inner
halb und zwischen den DNA- Strängen. 
Die Protein- und RNA-Synthese wer
den ebenfalls in geringerem Umfang 
gehemmt.

Obwohl der wichtigste Wirkmechanis
mus in der Hemmung der DNA-Syn
these zu bestehen scheint, könnten 
auch andere Mechanismen zur anti
neoplastischen Wirkung von  Cisplatin 
beitragen, darunter die Steigerung 

der Immunogenität des Tumors. Cispla
tin besitzt außerdem immunsuppres
sive, radiosensibilisierende und anti
bakterielle Eigenschaften. 

Die Wirkung von Cisplatin scheint 
zellzyklus und zellphasenunspezi
fisch zu sein. Zielgewebe sind neben 
Tumorzellen vor allem solche, die sich 
durch eine schnelle Zellteilung aus
zeichnen, wie Knochenmark, Magen
DarmSchleimhaut und Keimdrüsen.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Resorption
Cisplatin wird in der Regel intravenös 
verabreicht, vorzugsweise als intra
venöse Infusion über 68 Stunden. 
Bei herkömmlichen intravenösen In
fusionen steigen die Plasmaspiegel 
von Gesamtplatin allmählich an und 
erreichen am Ende der Infusion ihren 
Höhepunkt.

Durch intraperitoneale Verabreichung 
können steile Arzneimittel Konzentra
tionsgradienten zwischen intraperito
nealen und Plasmaspiegeln erreicht 
werden

Verteilung
Cisplatin wird in hohem Maße von 
Nieren, Leber, Prostata und Darm auf
genommen. Mehr als 90 % der im 
Blut verbleibenden platinhaltigen Spe
zies wird (möglicherweise irrever sibel) 
an Plasmaproteine gebunden.

Die Penetration in den Liquor cere
brospinalis (CSF) ist gering, obwohl 
signifikante Mengen Cisplatin in Hirn
tumoren nachweisbar sind. 

Innerhalb der ersten vier Stunden 
nach intravenöser Verabreichung wird 
das GesamtPlatin rasch aus dem 
Plasma eliminiert. Danach verlangs
amt sich der Eliminationsprozess auf
grund der kovalenten Bindung an Se
rumproteine. Abhängig von der Infu
sionsgeschwindigkeit sinken die Werte 
von ungebundenem Platin mit einer 
Halbwertszeit von 20 Minuten bis 
1 Stunde.

Nach wiederholten Behandlungen 
scheint sich Platin im Körpergewebe 
zu akkumulieren und wurde in  einigen 
Geweben noch bis zu 6 Monate nach 
der letzten Dosis des Medikaments 
nachgewiesen

Biotransformation
Das metabolische Schicksal von 
Cisplatin ist noch nicht vollständig 
geklärt. Die Biotransformation erfolgt 
durch rasche nichtenzymatische Um
wandlung in inaktive Metaboliten, die 
nicht eindeutig identifiziert wurden.

Elimination
Die Ausscheidung von intaktem Arz
neimittel und verschiedenen platin
haltigen Biotransformationsprodukten 
erfolgt über den Urin. Etwa 15–25 % 
des verabreichten Platins werden in 
den ersten 2–4 Stunden nach Verab
reichung von Cisplatin rasch ausge
schieden. Bei dieser anfänglichen 
Ausscheidung handelt es sich haupt

sächlich um intaktes Cisplatin. In den 
ersten 24 Stunden nach der Verab
reichung werden 20–80 % ausge
schieden, die Restmenge des Arz
neimittels ist an Gewebe oder Plasma
protein gebunden.

5.3 Präklinische Daten zur Sicherheit

In nicht-klinischen Studien zur Toxi
zität bei wiederholter Verabreichung 
wurden Nierenschäden, Knochen
marksdepression, gastrointestinale 
Störungen, Ototoxizität, Neurotoxizi
tät und Immunsuppression bei Expo
sitionswerten beobachtet, die den 
klinischen Expositionswerten entspre
chen.

Nichtklinische Daten weisen darauf 
hin, dass Cisplatin mutagen, geno
toxisch und karzinogen ist. In Studien 
mit wiederholter Verabreichung von 
bis zu 19 Wochen Dauer an Mäusen 
wurden Thymus-Lymphome, Adeno
karzinome der Brustdrüse, FibroLipo
sarkome und Lungenadenome fest
gestellt. Leukämie und Nierenfibro
sarkome wurden aus Studien mit 
wieder holter Verabreichung von bis zu 
3 Wochen Dauer an Ratten  gemeldet.

Nichtklinische Studien an Mäusen 
zeigten, dass Cisplatin direkte Schä
den an den Oozyten des Primordial
follikels verursacht, die zu Apoptose 
und einer Verarmung der Eierstöcke 
führen. Cisplatin verursacht bei Mäu
sen Hodenschäden und eine verrin
gerte Spermienzahl, in erster Linie 
durch Auswirkungen auf differenzierte 
Spermatogonien. Diese Ergebnisse 
deuten auf mögliche klinisch relevante 
Auswirkungen auf die männliche und 
weibliche Fruchtbarkeit hin, die irre
versibel sein können.

Studien zur Entwicklungstoxizität deu
ten darauf hin, dass Cisplatin bei Mäu
sen und Ratten embryotoxisch und 
bei beiden Spezies bei ähnlichen Ex
positionswerten wie bei klinischen 
Expositionswerten teratogen ist.

Studien an Nagetieren haben gezeigt, 
dass eine Exposition während der 
Schwangerschaft zu Tumoren bei den 
erwachsenen Nachkommen führen 
kann.

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Natriumchlorid
Natriumhydroxid-Lösung (zur pH-Ein
stellung)
Salzsäure (zur pH-Einstellung)
Wasser für Injektionszwecke 

6.2 Inkompatibilitäten

Nicht mit Aluminium in Kontakt brin
gen. Cisplatin reagiert mit metallenem 
Aluminium, indem sich ein schwarzer 
Platinniederschlag bildet. Alle alumi
niumhaltigen IV-Sets, Nadeln,  Katheter 
und Spritzen sind zu vermeiden. In 
Lösungen mit Medien mit niedrigem 
Chloridgehalt wird Cisplatin abge
baut; die Chloridkonzentration sollte 
mindestens 0,45 % Natriumchlorid 
entsprechen.
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Da keine Kompatibilitätsstudien durch
geführt wurden, darf dieses Arznei
mittel nicht mit anderen Arzneimitteln 
gemischt werden.

Antioxidantien (wie Natriummetabi
sulfit), Bicarbonate (Natriumbicarbo
nat), Sulfate, Fluorouracil und Pacli
taxel können Cisplatin in Infusions
systemen inaktivieren.

Cisplatin darf nur mit den in Ab
schnitt 6.6 angeführten Verdünnungs
medien verdünnt werden.

6.3 Dauer der Haltbarkeit

Vor dem Öffnen

3 Jahre

Nach Verdünnung

Die chemische und physikalische An
bruchsstabilität nach Verdünnen mit 
den in Abschnitt 6.6 angegebenen 
Infusionslösungen verweist darauf, 
dass die gebrauchsfertige Cisplatin
Lösung bei 2025°C Raumtempera
tur 24 Stunden lang stabil bleibt. Ver
dünnte Lösungen sind lichtgeschützt 
aufzubewahren. Verdünnte Lösungen 
nicht im Kühlschrank oder tiefgekühlt 
lagern.

Aus mikrobiologischer Sicht sollte die 
verdünnte Lösung sofort verwendet 
werden. Geschieht dies nicht, liegen 
die Aufbewahrungszeiten und be
dingungen der gebrauchsfertigen Lö
sung in der Verantwortung des An
wenders und die Zubereitung sollte 
unter kontrollierten und validierten 
aseptischen Bedingungen  stattfinden.

6.4 Besondere Vorsichtsmaßnahmen 
für die Aufbewahrung 

Unverdünnte Lösung: 
Die Durchstechflaschen im  Umkarton 
aufbewahren, um den Inhalt vor Licht 
zu schützen. Nicht im Kühlschrank 
lagern oder einfrieren.

Durch Einwirkung niedriger Tempe
raturen können sich Kristalle oder ein 
Niederschlag bilden. Wenn im Fläsch
chen eine trübe Lösung (d.h. Nieder
schlag oder Kristallbildung) zu beob-
achten ist, bitte Abschnitt 6.6 beach
ten. 

Lagerungsbedingungen des ver
dünnten Arzneimittels siehe Ab
schnitt 6.3.

6.5 Art und Inhalt des Behältnisses

Für 10 ml: 10-ml-Durchstechflasche 
(Braunglas, Typ I) mit grauem Chlor
butylStopfen, verschlossen mit einer 
FlipoffKappe aus Aluminium und 
einem transparenten weißen Ver
schluss/einem transparenten 20mm
FlipoffVerschluss.

Für 25 ml: 30-ml-Durchstechflasche 
(Braunglas, Typ I) mit grauem Chlor
butylStopfen, verschlossen mit einer 
FlipoffKappe aus Aluminium und 
einem transparenten weißen Ver
schluss/einem transparenten 20mm
FlipoffVerschluss.  

Für 50 ml: 50-ml-Durchstechflasche 
(Braunglas, Typ I) mit grauem Chlor
butylStopfen, verschlossen mit einer 
FlipoffKappe aus Aluminium und 
einem transparenten weißen Ver
schluss/einem transparenten 20mm
FlipoffVerschluss.

Für 100 ml: 100-ml-Durchstechfla
sche (Braunglas, Typ I) mit grauem 
20 mm, S127 – 4432/50 Gummistop
fen, verschlossen mit einer 20mm
FlipoffKappe aus Aluminium und 
einem transparenten weißen Ver
schluss/einem transparenten 20mm
FlipoffVerschluss.
 
Es werden möglicherweise nicht alle 
Packungsgrößen in den Verkehr ge
bracht.

6.6 Besondere Vorsichtsmaßnahmen 
für die Beseitigung und sonstige 
Hinweise zur Handhabung

Zubereitung und Handhabung des 
Arzneimittels
Wie bei allen antineoplastischen Sub
stanzen hat die Handhabung von 
Cisplatin mit Vorsicht zu erfolgen. 
Muss vor der Anwendung verdünnt 
werden. Die Verdünnung sollte unter 
aseptischen Bedingungen von ge
schulten Personen und in besonders 
ausgewiesenen Bereichen vorgenom
men werden. Es sind Schutzhand
schuhe zu tragen und Vorsichtsmaß
nahmen zur Vermeidung des Kon
takts mit Haut und Schleimhaut zu 
ergreifen. Sollte es dennoch zu Haut
kontakt kommen, sollte die Haut so
fort mit Wasser und Seife abge waschen 
werden. Nach Hautkontakt wurden 
Kribbeln, Brennen und Rötung beob
achtet. Bei Kontakt mit den Schleim
häuten sind diese ausgiebig mit Was
ser zu spülen. Nach einer Inhalation 
wurde über Dyspnoe, Brust schmerzen, 
Halsreizung und Übelkeit berichtet.

Schwangere dürfen nicht mit Zytosta
tika in Kontakt kommen.

Körperliche Ausscheidungen und Er
brochenes sollten vorsichtig entsorgt 
werden.

Falls die Lösung trübe erscheint oder 
unlösliche Ausfällungen aufweist, ist 
die Flasche zu verwerfen.

Beschädigte Flaschen sind unter Be
achtung derselben Vorsichtsmaßnah
men zu betrachten und behandeln 
wie kontaminiertes Abfallmaterial. 
Kontaminiertes Abfallmaterial muss 
in speziell ausgewiesenen Abfallbe
hältern gelagert werden; siehe Ab
schnitt „Beseitigung“.

Vorbereitung der intravenösen An
wendung
Die erforderliche Lösungsmenge aus 
der Flasche entnehmen und mit min
destens 1 Liter der folgenden Lö
sungen verdünnen:
– Natriumchlorid 0,9 %
– Mischung aus Natriumchlorid 0,9 %/

Glucose 5 % (1:1) (daraus resultie
rende Endkonzentrationen: Natrium-
chlorid 0,45 %, Glucose 2,5 %)

– Natriumchlorid 0,9 % und 1,875 % 
Mannitol zur Injektion

– Natriumchlorid 0,45 %, Glucose 
2,5 % und 1,875 % Mannitol zur 
Injektion

Die Injektionslösung vor der Anwen
dung immer in Augenschein nehmen. 
Die Lösung darf nicht angewendet 
werden, wenn sie nicht klar ist oder 
nicht gelöste Ausfällungen enthält. 
Es darf nur eine klare Lösung ohne 
Partikel angewendet werden.

Falls ein Niederschlag oder ein  Kristall 
im Fläschchen sichtbar ist, das Fläsch
chen bei Raumtemperatur (20 - 25°C) 
aufbewahren, bis die Lösung klar ge
worden ist. Ungeöffnetes Behältnis 
vor Licht schützen. Das Produkt ist 
zu verwerfen, wenn die Lösung nach 
kräftigem Schütteln nicht klar wird.

NICHT mit aluminium-haltigem Injek
tionsbesteck in Kontakt bringen.
NICHT unverdünnt anwenden.

Zur mikrobiologischen, chemischen 
und physikalischen Haltbarkeit der 
unverdünnten Lösung siehe Ab
schnitt 6.3.

Beseitigung
Alle für die Zubereitung und Anwen
dung verwendeten oder anderweitig 
mit Cisplatin in Berührung gekom
menen Materialien müssen in Über
einstimmung mit den lokalen Richt
linien für zytotoxische Substanzen 
entsorgt werden. Arzneimittel darf 
nicht im Abwasser oder Haushalts
abfall entsorgt werden. Fragen Sie 
Ihren Apotheker wie das Arzneimittel 
zu entsorgen ist, wenn Sie es nicht 
mehr benötigen. Diese Maßnahme 
hilft, die Umwelt zu schützen.
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