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1.BEZEICHNUNG DES ARZNEI-
MITTELS

PlatiCept® 50mg Pulver zur Herstellung
einer Injektionslésung

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE
ZUSAMMENSETZUNG

1 Durchstechflasche enthalt 50mg Cis-
platin.

Sonstiger Bestandteil mit bekannter Wir-
kung
Dieses Arzneimittel enthdlt 177mg
(7,7mmol) Natrium pro Durchstechfla-
sche.

Vollstédndige Auflistung der sonstigen Be-
standteile siehe Abschnitt 6.1.

3. DARREICHUNGSFORM

Pulver zur Herstellung einer Injektionslo-
sung

4. KLINISCHE ANGABEN

4.1 Anwendungsgebiete

PlatiCept® wird angewendet als Palliativ-
therapie bei folgenden Tumorarten:

Metastasierte Hodentumore: Im Rahmen
einer etablierten Kombinationstherapie
mit anderen Chemotherapeutika bei Pati-
enten mit metastasierten Hodentumoren,
die sich bereits einer Operation und/oder
einer Radiotherapie unterzogen haben.
Metastasierte Ovarialtumore: Im Rah-
men einer etablierten Kombinationsthe-
rapie mit anderen Chemotherapeutika bei
Patientinnen mit metastasierten Ovarial-
tumoren, die sich bereits einer Operation
und/oder einer Radiotherapie unterzogen
haben. Cisplatin als Monotherapie wird
angewendet als Zweitlinientherapie bei
Patientinnen mit metastasierten Ova-
rialtumoren, die gegenilber einer Stan-
dard-Chemotherapie resistent sind und
zuvor noch nicht mit Cisplatin behandelt
wurden.

Fortgeschrittenes Blasenkarzinom: Cis-
platin wird angewendet als Monotherapie
bei Patienten mit Ubergangszellkarzinom
der Harnblase, das mit lokalen Behand-
lungen wie einer Operation und/oder Ra-
diotherapie nicht kontrolliert werden kann.
Plattenzellkarzinom des Kopfes und
Halses: Im Rahmen einer etablierten
Kombinationstherapie mit anderen Che-
motherapeutika, zusatzlich zu einem an-
gemessenen chirurgischen Eingriff und/
oder einer Radiotherapie.
Lungenkarzinom (kleinzellig und nicht
kleinzellig): Im Rahmen von etablierten
Kombinationstherapien mit anderen Che-
motherapeutika oder zusatzlich zu einem
entsprechenden chirurgischen  Eingriff
und/oder einer Radiotherapie. Cisplatin
mit Paclitaxel ist eine etablierte Kombina-
tionschemotherapie zur Behandlung des

fortgeschrittenen nicht kleinzelligen Lun-
genkarzinoms.

4.2 Dosierung und Art der Anwen-
dung

Dosierung
Metastasierte Hodentumore: Die (Ubli-

che Dosis PlatiCept® zur Behandlung von
metastasierten Hodentumoren in Kombi-
nation mit anderen Chemotherapeutika
betragt 20 mg/m? pro Tag bei intravendser
(i.v.) Anwendung flr 5 Tage alle 3 Wochen
und einer Mindestbehandlungsdauer von
3 Zyklen.

Metastasierte Ovarialtumore: Die Ubli-
che Dosis PlatiCept® zur Behandlung von
metastasierten Ovarialtumoren in Kom-
bination mit anderen Chemotherapeutika
betragt 75-100mg/m? bei intravendser
(i.v.) Anwendung einmal alle 3-4 Wochen
und einer Mindestbehandlungsdauer von
4 Zyklen.

Wenn PlatiCept® als Monotherapie an-
gewendet wird, soll es in einer Dosis von
100mg/m? intravends alle 4 Wochen ge-
geben werden.

Fortgeschrittenes Blasenkarzinom:
PlatiCept® soll als Monotherapie in einer
Dosis von 50-70mg/m? intravends einmal
alle 3-4 Wochen entsprechend der Hohe
der friheren Exposition gegenlber einer
Radiotherapie und/oder Chemotherapie
angewendet werden. Im Fall von intensiv
vorbehandelten Patienten wird eine An-
fangsdosis von 50mg/m? alle 4 Wochen
empfohlen.

Plattenzellkarzinom des Kopfes und
Halses: Die Ubliche Dosis PlatiCept® zur
Behandlung des Plattenepithelkarzinoms
des Kopfes und Halses in Kombination
mit anderen Chemotherapeutika betragt
60-100mg/m?2 bei intravendser Anwen-
dung alle 3 Wochen.

Lungenkarzinom (kleinzellig und nicht
kleinzellig): Die Ubliche Dosis PlatiCept®
zur Behandlung des Lungenkarzi-
noms in Kombination mit anderen zu-
gelassenen Chemotherapeutika betragt
60-100mg/m? bei intravendser Anwen-
dung einmal alle 3-4 Wochen.

Eine wirksame Kombinationstherapie zur
Behandlung des fortgeschrittenen, nicht
kleinzelligen Lungenkarzinoms beinhaltet
Paclitaxel und Cisplatin in den folgenden
Dosierungen: Paclitaxel 175mg/m? Uber
einen Zeitraum von 3 Stunden, gefolgt
von 80mg/m? Cisplatin, mit einer Pause
von 3 Wochen zwischen den Behand-
lungszyklen.

Art der Anwendung

Die 50 mg-Durchstechflaschen PlatiCept®
sollen mit 50ml 0,9 %iger (9 mg/ml) Natri-
umchlorid-Injektionslésung oder mit 50 ml
Wasser flr Injektionszwecke rekonstitu-
iert werden. Jeder Milliliter der rekons-
tituierten Loésung enthélt 1mg Cisplatin
(1mg/ml). Die rekonstituierte Losung soll
klar und farblos sein.

Nach der Rekonstitution soll die PlatiCept®
Losung intravends angewendet und als
intravendse Infusion gegeben werden.

HINWEIS: Bei der Zubereitung oder intra-
vendsen Gabe ist darauf zu achten, dass
keine aluminiumhaltigen Nadeln oder
Materialien verwendet werden, die mit
PlatiCept® in Kontakt kommen k&nnen.
Aluminium reagiert mit PlatiCept® unter
Bildung eines Niederschlags, wobei ein
Wirksamkeitsverlust eintritt.

Bei der Gabe von Cisplatin sind folgende
Leitlinien zu beachten:

1. Cisplatin soll als intravendse L&sung
mit mindestens 0,3% (3mg/ml) Na-
triumchlorid gegeben werden. Diese
Konzentration ist unbedingt erforder-
lich, um die Stabilitat von Cisplatin in
einer intravendsen Lésung zu gewahr-
leisten.

2. Nierenfunktionsbeeintrachtigung:
Die Nierenfunktionsbeeintrachtigung
ist dosisabhangig und kumulativ. Sie
wurde bei 28-36 % der mit einer Ein-
zeldosis von 50mg/m? behandelten
Patienten beobachtet und wird nach
wiederholten Behandlungszyklen lang-
wieriger und ausgepragter. Eine Urin-
ausscheidung von 100 ml/Stunde oder
mehr reduziert die Cisplatin-induzierte
Nephrotoxizitdt in der Regel auf ein
Minimum. Dies kann durch vorherige
Gabe von 2 Litern einer geeigneten
intravendsen Ldsung und durch eine
ahnliche Flussigkeitszufuhr nach der
Cisplatin-Gabe erreicht werden (emp-
fohlen wird eine Flissigkeitsmenge
von 2.500ml/m%24 Stunden). Wenn
die Flussigkeitszufuhr keine adaqua-
te Urinausscheidung induzieren oder
aufrecht erhalten kann, wird zur An-
wendung eines osmotischen Diure-
tikums (Mannitol) geraten. Bevor eine
neue Behandlung mit PlatiCept® be-
gonnen wird, muss bestatigt werden,
dass sich die Nierenfunktion wieder
normalisiert hat.

3. Dosen von 60mg/m? wurden risiko-
los Uber 1-2 Stunden gegeben: Do-
sen Uber 60mg/m?2 missen Uber einen
Zeitraum von 6-8 Stunden oder Uber
einen anderen adaquaten Zeitraum
mit ausreichend FlUssigkeit gegeben
werden, um wahrend und nach der
Behandlung eine addquate Harnaus-
scheidung zu gewahrleisten.

4. Die Anwendung von Cisplatin ist mit
Elektrolytverschiebungen, einschlieB-
lich symptomatischer Hypomagne-
sidmie, verbunden. Daher wird eine
Uberwachung der Serumelektrolyte
vor, wahrend und nach den Cispla-
tin-Behandlungszyklen empfohlen.
Es dlrfen keine neuen Behandlungs-
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zyklen gegeben werden, bis das Se-
rumkreatinin unter 1,5mg/100ml, der
Blut-Harnstoff-Stickstoff (BUN) unter
25mg/100ml liegt, die Thrombozyten-
zahl bei > 100.000/mm?3, die Leukozy-
tenzahl bei > 4.000/mm? liegt und die
Audiogramme sich im Normalbereich
bewegen.

Wie bei anderen potenziell toxischen
Substanzen sind auch beim Umgang
mit der Cisplatin-Lésung die gleichen
VorsichtsmaBnahmen zu ergreifen.
Bei versehentlichem Kontakt mit Cis-
platin kénnen Hautreaktionen auftre-
ten. Daher empfiehlt sich das Tragen
von Handschuhen. Wenn Cisplatin mit
der Haut oder Schleimhaut in Kontakt
kommt, muss der exponierte Bereich
sofort mit reichlich Wasser und Seife
gewaschen werden.

Wenn PlatiCept® in Kombination mit an-
deren Arzneimitteln angewendet wird,
missen die Behandlungsleitlinien in den
entsprechenden Fachinformationen der
anderen Arzneimittel beachtet werden.

4.3 Gegenanzeigen

Cisplatin ist kontraindiziert bei:

— Uberempfindlichkeit gegen den Wirk-
stoff oder einen der in Abschnitt 6.1
genannten sonstigen Bestandteile.

— Patienten mit Nierenfunktionsbeein-
trachtigung. Patienten mit Dehydra-
tation (vor und nach der Anwendung
von Cisplatin ist eine FlUssigkeitszu-
fuhr erforderlich, um schweren Nie-
renfunktionsstérungen vorzubeugen).
Patienten mit Myelosuppression.
Patienten mit Hoérstérung. Patienten
mit Cisplatin-induzierter Neuropathie.
Stillenden Frauen (siehe Abschnitt
4.6).

— Kombination mit attenuierten Impf-
stoffen, einschlieBlich Gelbfieber—
Impfstoff (siehe Abschnitt 4.5).

— Beginn einer neuen antikonvulsiven
Therapie mit Phenytoin.

Die Nephrotoxizitadt, Neurotoxizitdt und
Ototoxizitat sind kumulativ. Es ist darauf
zu achten, ob diese Stérungen bereits vor
der Behandlung bestanden.

4.4 Besondere Warnhinweise und
VorsichtsmaBnahmen fiir die An-
wendung

PlatiCept® muss unter der Aufsicht eines
Arztes angewendet werden, der Erfahrung
in der Anwendung von antineoplastischen
Chemotherapien hat. Die Grunderkran-
kung und ihre Komplikationen k&nnen
nur dann angemessen behandelt werden,
wenn eine richtige Diagnose vorliegt und
adaquate Behandlungseinrichtungen vor-
handen sind.

Nephrotoxizit&t
PlatiCept® verursacht eine kumulative Ne-

phrotoxizitét, die durch Aminoglykosid-

Antibiotika noch verstarkt werden kénn-
te. Serum-Kreatinin, BUN und die Krea-
tinin-Clearance sowie die Konzentra-
tionen von Magnesium, Natrium, Kalium
und Kalzium missen vor Therapiebeginn
und vor jedem Therapiezyklus kontrolliert
werden. PlatiCept® soll in den empfohle-
nen Dosierungen nicht haufiger als ein-
mal alle 3 bis 4 Wochen gegeben werden
(siehe Abschnitt 4.8). Die Wiederholung
der Cisplatin-Behandlung muss so lange
aufgeschoben werden, bis sich die fol-
genden Parameter normalisiert haben:
Serum-Kreatinin < 130pumol/l (1,5mg/dl);
Harnstoff < 25mg/dl; Leukozytenzahl
> 4.000/pl (> 4,0 x 10°/l); Thrombozyten
> 100.000pl (> 100 x 10%/l). Die primére
dosislimitierende Toxizitat ist eine dosis-
abhangige kumulative Nierenfunktionsbe-
eintrdchtigung, einschlieBlich akute Nie-
reninsuffizienz. Eine Nierentoxizitat wurde
bei 28-36 % der mit einer Einzeldosis von
50mg/m? behandelten Patienten beob-
achtet. Die ersten Anzeichen zeigen sich
in der zweiten Woche nach Anwendung
der Dosis und &uBern sich in einem An-
stieg von BUN, Kreatinin, Serum-Harn-
sdure und/oder einer verminderten
Kreatinin-Clearance. Nach wiederholten
Behandlungszyklen wird die Nierentoxi-
zitat langwieriger und ausgepragter. Be-
vor eine neue Behandlung mit PlatiCept®
begonnen wird, muss bestétigt werden,
dass sich die Nierenfunktion wieder nor-
malisiert hat.

Die Veréanderung der Nierenfunktion geht
mit einer Schédigung der Nierentubuli
einher. Die Infusion von PlatiCept® Uber
6 bis 8 Stunden mit intravendser Hyper-
hydratation und Mannitol-Gabe kann die
Nephrotoxizitat verringern. Eine Nephro-
toxizitdt kann jedoch trotz Anwendung
dieser MaBnahmen auftreten.

Hyperurikémie:
Eine Hyperurikdmie wurde mit einer ahn-

lichen Haufigkeit beschrieben, wie die
Zunahme von BUN und der Anstieg des
Serum-Kreatinins. Sie ist nach Dosen
Uber 50 mg/m? starker ausgeprégt und die
Harnsaure-Spitzenkonzentrationen treten
in der Regel 3 bis 5 Tage nach Gabe der
Dosis auf. Die Behandlung der Hyperurik-
amie mit Allopurinol ermdglicht eine wirk-
same Senkung der Harnséurespiegel.

Neuropathien

Bei Patienten, die eine hoéhere Dosis
oder haufigere Behandlungen erhielten,
als die empfohlenen, wurden allgemein
schwere  Neuropathien  beschrieben.
Diese Neuropathien kdnnen irreversibel
sein und sich in Form von Par&sthesien
mit Hand-FuB-Syndrom, Areflexie und
Verlust der Propriozeptions- und Vibra-
tions-Sensitivitdt manifestieren. Es wur-
de auch ein motorischer Funktionsver-
lust beschrieben (siehe Abschnitt 4.8).
Bei Patienten mit nicht durch Cisplatin in-

duzierter peripherer Neuropathie sollten
besondere VorsichtsmaBnahmen ergriffen
werden.

Die durch Cisplatin verursachte Neuroto-
xizitat ist gekennzeichnet durch eine peri-
phere Neuropathie (die in der Regel bila-
teral und sensorisch ausgepragt ist) und
in seltenen Fallen durch einen Verlust des
Geschmacks- oder Tastsinns oder eine
Optikusneuritis mit Sehverlust und zere-
braler Dysfunktion (Verwirrtheit, undeut-
liche Sprache, Einzelfalle von kortikaler
Blindheit, Gedéchtnisverlust und Paraly-
se). Lhermitte-Zeichen, autonome Neuro-
pathie und Myelopathie des Rickenmarks
wurden ebenfalls beschrieben.

Verlust der vitalen Hirnfunktionen (ein-
schlieBlich ein Bericht Uber akute zere-
brovaskulare Komplikationen, zerebrale
Arteriitis, Karotisverschluss und Enzepha-
lopathie).

Die Anwendung von Cisplatin sollte sofort
beendet werden, wenn eines der oben
genannten zerebralen Symptome auftritt.
Eine Cisplatin-induzierte Neurotoxizitat
kann reversibel sein. Der Prozess ist je-
doch bei 30-50% der Patienten auch
nach dem Absetzen der Behandlung irre-
versibel. Eine Neurotoxizitat kann bereits
nach der ersten Dosis Cisplatin oder erst
nach einer langerfristigen Behandlung
auftreten. Eine schwere Neurotoxizitat
kann bei Patienten auftreten, die Cisplatin
in hohen Konzentrationen oder (iber einen
langeren Zeitraum erhalten haben.

Ototoxizitat

Bei Kindern und alteren Menschen kon-
nen Cisplatin-induzierte Hérschaden eine
schwere Auspragung erreichen (siehe
Abschnitt 4.4). Sie manifestieren sich als
Tinnitus und/oder Horverlust im Hoch-
tonbereich und gelegentlich als Taubheit.
Eine Ototoxizitdt wurde bei bis zu 31 %
der mit einer Einzeldosis von 50mg/m?
PlatiCept® behandelten Patienten beob-
achtet. Sie manifestiert sich als Tinnitus
und/oder Horverlust im Hochtonbereich
(4.000 bis 8.000Hz). Der Horverlust kann
einseitig oder beidseitig sein und tendiert
dazu, bei wiederholten Dosen héufiger
und schwerer zu werden. In seltenen Fal-
len wurde jedoch bereits nach Gabe der
ersten Dosis PlatiCept® eine Ertaubung
beschrieben.

Die Ototoxizitdt kann durch eine voraus-
gegangene oder gleichzeitige Bestrah-
lung des Kopfes verstéarkt werden und
mit der maximalen Plasmakonzentration
von PlatiCept® zusammenhéngen. Es ist
noch nicht geklart, ob die Cisplatin-in-
duzierte Ototoxizitat reversibel ist. Da die
Ototoxizitat kumulativ ist, sollten vor und
wahrend der Behandlung audiometrische
Tests durchgefihrt werden (siehe Ab-
schnitt 4.8).

Allergische Reaktionen
Unter Cisplatin wurde Uber anaphylakti-
sche Reaktionen, einschlieBlich Gesichts-
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6dem, Bronchokonstriktion, Tachykardie
und Hypotonie, berichtet. Diese Reaktio-
nen traten bei Patienten, die bereits friiher
gegenlber Cisplatin exponiert waren, we-
nige Minuten nach der Anwendung auf,
und wurden mit Epinephrin (Adrenalin),
Kortikosteroiden und Antihistaminika be-
handelt.

Karzinogenes Potenzial

Gutartige und boésartige Neubildungen
(einschlieBlich Zysten und Polypen)

In seltenen Féllen wurde die Entwicklung
einer mit der Anwendung von Cisplatin
zusammenfallenden akuten Leuk&mie be-
schrieben. In diesen Fallen wurde Cispla-
tin zusammen mit anderen leuk&mogenen
Substanzen angewendet (siehe Abschnitt
4.8).

Cisplatin erhéht das Risiko einer sekun-
déren Leuk@mie. Das Risiko einer sekun-
déren Leukdmie ist dosisabhéangig und
nicht alters- oder geschlechtsabhangig.
Eine Karzinogenese ist theoretisch mdg-
lich (basierend auf dem Wirkmechanis-
mus von Cisplatin), wurde aber nicht
nachgewiesen.

Leberfunktion und Blutbild

Die Bestimmung des peripheren Blutbil-
des, die Uberwachung der Leberfunktion
und neurologische Tests sollten in regel-
maBigen Abstanden durchgefuhrt werden
(siehe Abschnitt 4.8).

Bei Patienten mit akuten bakteriellen oder
viralen Infektionen ist besondere Vorsicht
geboten.

Eine Myelosuppression trat bei 25-30 %
der mit PlatiCept® behandelten Patienten
auf. Die Tiefststdnde der zirkulierenden
Thrombozyten und Leukozyten treten in-
nerhalb von 18 bzw. 23 Tagen (Bereich:
7,5 bis 45) auf, wobei sich die meis-
ten Patienten bis etwa Tag 39 (Bereich:
13 bis 62) erholen. Nach héheren Dosen
sind die Leukopenie und Thrombozyto-
penie starker ausgepragt (> 50mg/m?).
An&mie (eine Hadmoglobin-Abnahme von
2 g/100ml) tritt mit der gleichen Haufigkeit
und zur gleichen Zeit auf, wie eine Leuko-
penie und Thrombozytopenie.

Eine Myelosuppression kann einen mit
PlatiCept® behandelten Patienten anfal-
liger fur Infektionen und Fieber machen.
Komplizierte Infektionen verliefen bei
manchen Patienten tddlich. PlatiCept®
hat eine sensibilisierende Wirkung auf
die Erythrozyten, was gelegentlich bei
einem direkten Coombs-Test auf hdmoly-
tische Andmie zu einem positiven Ergeb-
nis fihren kann. Die Inzidenz, Schwere
und relative Bedeutung dieser Wirkung
im Verhéltnis zu anderen h&matologi-
schen Toxizitdten steht noch nicht fest,
aber die Méglichkeit eines hdmolytischen
Prozesses sollte bei jedem mit Cisplatin
behandelten Patienten in Erwagung ge-
zogen werden, bei dem eine unerklarliche

Hamoglobinabnahme aufgetreten ist. Die
h&molytischen Prozesse sind nach dem
Absetzen der Therapie reversibel.

Etwa 14 Tage nach der Behandlung
kommt es héufig zu einer signifikanten
Abnahme der Leukozytenzahl (auf unter
1,5 x 109/ bei 5% der Patienten). Nach
etwa 21 Tagen wurde eine Abnahme der
Thrombozytenzahl beobachtet (weniger
als 10% der Patienten zeigten eine Ge-
samtzahl unter 50 x 10°/l) (der Erholungs-
zeitraum liegt bei etwa 39 Tagen). Anamie
(das Hamoglobin nimmt um mehr als 2g
ab) tritt mit ungeféhr der gleichen Haufig-
keit auf, in der Regel aber erst nach dem
Beginn der Leukopenie und Thrombozy-
topenie.

Nach hohen Dosen Cisplatin kann es zu
einer schweren Knochenmarksuppres-
sion (einschlieBlich Agranulozytose und/
oder aplastische Andmie) kommen.

Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts
Bei den meisten mit PlatiCept® behan-
delten Patienten kénnen Erbrechen und
schwere Ubelkeit auftreten, die manch-
mal so stark ausgepragt sind, dass die
Behandlung abgebrochen werden muss.
Ubelkeit und Erbrechen treten im typi-
schen Fall innerhalb von 4 Stunden nach
Behandlungsbeginn auf und halten bis zu
24 Stunden an. Ubelkeit, Erbrechen und/
oder Anorexie von unterschiedlicher In-
tensitat kdnnen nach Behandlungsbeginn
bis zu einer Woche andauern.

Verzdgerte Ubelkeit und Erbrechen (die
24 Stunden oder langer nach der Che-
motherapie auftreten oder Uber diesen
Zeitraum andauern) wurden auch bei Pa-
tienten beobachtet, die am Tag der An-
wendung der PlatiCept®-Therapie eine
vollstdndige emetische Kontrolle erreicht
hatten.

Stoffwechsel- und Ernéhrungsstérungen
Im Allgemeinen normalisieren sich die
Serumelektrolytspiegel durch erganzende
Elektrolytgaben und nach dem Absetzen
der Behandlung mit PlatiCept®.

Augenerkrankungen

Eine verénderte Farbwahrnehmung ma-
nifestiert sich als Verlust der Farbunter-
scheidung, insbesondere im Blau-Gelb-
Bereich. Die einzigen Anhaltspunkte bei
einer funduskopischen Untersuchung
waren eine unregelmaBige Retinapigmen-
tierung im Bereich der Makula.

Nach einer Kombinationschemotherapie
mit anschlieBender Cisplatin-Behandlung
wurde nur ein Fall von einseitiger Optikus-
neuritis mit Sehscharfenverlust beschrie-
ben.

Erkrankungen des Immunsystems

Es wurden anaphylaktische Reaktionen
beschrieben. Hypotonie, Tachykardie,
Dyspnoe, Bronchospasmen, Gesichts-
6dem und Fieber wurden beschrieben.

Es kann eine Behandlung mit Antihistami-
nen, Epinephrin (Adrenalin) und Steroiden
erforderlich sein.

Reaktionen an der Injektionsstelle
Wahrend der Gabe von Cisplatin kann
es zu Reaktionen an der Injektionsstelle
kommen. Angesichts der Méglichkeit ei-
ner Extravasation wird eine engmaschige
Kontrolle der Infusionsstelle empfohlen,
um eine mdgliche Infiltration wahrend der
Infusion des Arzneimittels festzustellen.
Eine spezifische Behandlung fir Extra-
vasationsreaktionen ist derzeit nicht be-
kannt.

Empfangnisverhiitung

Sowohl ménnliche als auch weibliche Pa-
tienten missen wahrend der Cisplatin-Be-
handlung sowie fir mindestens 6 Monate
danach VerhUtungsmethoden anwenden,
um eine Empfangnis/Schwangerschaft
zu verhindern. Bei Kinderwunsch des
Patienten/der Patientin nach Abschluss
der Behandlung wird eine genetische Be-
ratung empfohlen. Da die Cisplatin-Be-
handlung zu irreversibler Infertilitt fihren
kann, wird empfohlen, dass Manner, die
zu einem spateren Zeitpunkt Vater wer-
den mochten, sich im Hinblick auf eine
Kryokonservierung ihres Spermas vor der
Behandlung beraten lassen.

Wichtige Informationen tber bestimmte
sonstige Bestandteile von PlatiCept®
Dieses Arzneimittel enthdlt 177mg
(7,7mmol) Natrium pro Durchstechfla-
sche. Dies ist zu bertcksichtigen bei Pa-
tienten unter Natrium kontrollierter (nat-
riumarmer/-kochsalzarmer) Diat.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen
Arzneimitteln und sonstige Wech-
selwirkungen

Die Plasmaspiegel von Antikonvulsiva
kénnen wahrend der Cisplatin-Behand-
lung auf ein subtherapeutisches Niveau
absinken. In einer randomisierten klini-
schen Prifung beim fortgeschrittenen
Ovarialkarzinom wurde die Ansprechdau-
er negativ beeinflusst, wenn Pyridoxin zu-
sammen mit Altretamin (Hexamethylme-
lamin) und Cisplatin angewendet wurde.

Die gleichzeitige Anwendung von Myelo-
suppressiva oder einer Radiotherapie ver-
stérkt die Wirkungen der myelosuppressi-
ven Aktivitat von Cisplatin.

Das Auftreten einer Cisplatin-induzierten
Nephrotoxizitdt kann durch eine beglei-
tende antihypertensive Therapie mit Furo-
semid, Hydralazin, Diazoxid und Propra-
nolol intensiviert werden.

Bei Allopurinol, Colchicin, Probenecid
oder Sulfinpyrazon kann eine Dosisanpas-
sung notwendig sein, wenn sie zusam-
men mit Cisplatin angewendet werden,
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weil Cisplatin eine Zunahme der Harns&u-
rekonzentration im Serum bewirkt.

Eine forcierte Diurese mittels Schleifendi-
uretika sollte angesichts der Méglichkeit
einer Verletzung des Nierentrakts und der
Ototoxizitat nicht angewendet werden,
auBer bei Patienten, die Cisplatin-Dosen
Uber 60mg/m? erhalten und deren Urin-
ausscheidung in 24 Stunden weniger als
1.000 ml betragt.

Die gleichzeitige Anwendung von Anti-
histaminen, Buclizin, Cyclizin, Loxapin,
Meclozin, Phenothiazinen, Thioxanthenen
oder Trimethobenzamiden kann die
Symptome einer Ototoxizitdt (wie z. B.
Schwindelgefuhl und Tinnitus) maskieren.

Die gleichzeitige Anwendung nephrotoxi-
scher Arzneimittel (z. B. Cephalosporine,
Aminoglykoside) oder ototoxischer Arz-
neimittel (z. B. Aminoglycoside) kann die
toxischen Wirkungen von Cisplatin in den
betreffenden Organen verstadrken. Wah-
rend oder nach der Cisplatin-Behandlung
sind bei Substanzen, die in erster Linie
Uber die Nieren ausgeschieden werden,
wie beispielsweise zytostatische Subs-
tanzen wie Bleomycin und Methotrexat,
VorsichtsmaBnahmen zu ergreifen, da die
renale Ausscheidung verringert sein kann.

Die gleichzeitige Anwendung von Ifosfa-
mid erhoht die Proteinausscheidung. Die
Cisplatin-induzierte Ototoxizitat nahm bei
gleichzeitiger Anwendung von Ifosfamid
zu, obwohl diese Substanz an sich nicht
ototoxisch ist, wenn sie allein angewen-
det wird.

Es wurde gezeigt, dass eine Cisplatin-Be-
handlung vor einer Paclitaxel-Infusion die
Paclitaxel-Clearance um 70-75% redu-
zieren kann.

In einigen Fallen wurde nach einer Kom-
binationsbehandlung mit Cisplatin, Bleo-
mycin und Etoposid eine Abnahme der
Lithiumwerte im Blut beobachtet. Es wird
daher zu einer Uberwachung der Lithium-
werte geraten.

Cisplatin kann die Resorption von Pheny-
toin verringern, was zu einer Abnahme der
Epilepsie-Kontrolle flhrt, wenn Phenytoin
als gewohnte Therapie angewendet wird.
Der Beginn einer neuen antikonvulsiven
Therapie mit Phenytoin wahrend der Cis-
platin-Therapie ist streng kontraindiziert.

Chelatbildner wie Penicillamin kénnen die
Wirksamkeit von Cisplatin herabsetzen.

In den drei Monaten nach dem Ende der
Cisplatin-Behandlung dirfen keine Le-
bendvirus-Impfstoffe angewendet wer-
den.

Aufgrund des Risikos fur eine tédliche

systemische Impferkrankung ist die An-
wendung von Gelbfieber-Impfstoff streng
kontraindiziert.

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und
Stillzeit

Frauen im gebérfédhigen Alter/Empféng-
nisverhtung bei Mé&nnern und Frauen
Frauen im gebarféhigen Alter und Man-
ner missen wahrend der Cisplatin-Be-
handlung und fir bis zu 6 Monate nach
Behandlungsende wirksame Empfangnis-
verhitungsmaBnahmen anwenden. Bei
Kinderwunsch des Patienten/der Patien-
tin wird eine genetische Beratung emp-
fohlen.

Sowohl ménnliche als auch weibliche Pa-
tienten missen wahrend der Cisplatin-Be-
handlung sowie fir mindestens 6 Monate
danach Verhltungsmethoden anwenden,
um eine Empféngnis/Schwangerschaft
zu verhindern. Bei Kinderwunsch des
Patienten/der Patientin nach Abschluss
der Behandlung wird eine genetische Be-
ratung empfohlen. Da die Cisplatin-Be-
handlung zu irreversibler Infertilitat fihren
kann, wird empfohlen, dass Manner, die
zu einem spéateren Zeitpunkt Kinder ha-
ben mochten, sich im Hinblick auf eine
Kryokonservierung ihres Spermas vor der
Behandlung beraten lassen.

Schwangerschaft

PlatiCept® kann den Fetus schadigen,
wenn es Schwangeren gegeben wird.
Die Patientinnen sind darauf hinzuwei-
sen, dass sie wahrend der Behandlung
nicht schwanger werden dirfen. Wenn
dieses Arzneimittel wahrend der Schwan-
gerschaft angewendet wird oder wenn
die Patientin wahrend der Behandlung
schwanger wird, muss sie Uber die mog-
lichen Risiken fir den Fetus aufgeklart
werden.

Es besteht der Verdacht, dass Cisplatin
zu schweren angeborenen Fehlbildungen
fihrt, wenn es wahrend der Schwanger-
schaft angewendet wird.

PlatiCept® darf wahrend der Schwanger-
schaft nur dann angewendet werden,
wenn es eindeutig erforderlich ist.

Stillzeit

Cisplatin wird in die Muttermilch Ubertra-
gen. Patientinnen, die eine Behandlung
mit PlatiCept® erhalten, missen abstillen.
Cisplatin wurde in der Milch von s&ugen-
den Tieren nachgewiesen. Das Stillen ist
wéhrend der Therapie kontraindiziert.

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-
tiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen

Es wurden keine Studien zur Verkehrs-
tlchtigkeit und zur Fahigkeit zum Bedie-
nen von Maschinen durchgefihrt.

Das Nebenwirkungsprofil (Zentralnerven-
system und bestimmte Sinnesorgane)

kann die Fé&higkeit der Patienten zum
Fdhren eines Fahrzeugs und zum Bedie-
nen von Maschinen herabsetzen.

4.8 Nebenwirkungen

Die Nebenwirkungen sind abhéngig von
der angewendeten Dosis und kdénnen ku-
mulativ sein.

Die am hé&ufigsten gemeldeten Neben-
wirkungen (> 10%) mit Cisplatin waren
h&matologische (Leukozytopenie, Throm-
bozytopenie und Andmie) und gastro-
intestinale Nebenwirkungen (Anorexie,
Ubelkeit, Erbrechen und Durchfall), Oh-
renerkrankungen (Horstorung), Nierener-

krankungen (Nierenfunktionsbeeintrach-
tigung, Nephrotoxizitdt, Hyperurikémie)
und Fieber.

Es liegen Berichte Uber schwere toxische
Wirkungen an Nieren, Knochenmark und
Ohren bei bis zu einem Drittel der mit ei-
ner Einzeldosis von Cisplatin behandelten
Patienten vor. Die Wirkungen sind meist
dosisabhéngig und kumulativ. Die Oto-
toxizitat kann bei Kindern starker ausge-
pragt sein.

Die Haufigkeiten sind nach folgender
Konvention definiert: Sehr haufig (> 1/10),
haufig (= 1/100, < 1/10), gelegentlich
(> 1/1.000, < 1/100), selten (> 1/10.000,
< 1/1.000) oder sehr selten (< 1/10.000),
nicht bekannt (Haufigkeit auf Grundlage
der verfligbaren Daten nicht abschatz-
bar).

Tabelle der schweren Nebenwirkungen,
die im Rahmen klinischer Erfahrungen
oder nach dem Inverkehrbringen be-
schrieben wurden (MedDRA-Begriffe).

Organ oder Haufig- MedDRA-
System keit Begriffe
Infektionen Haufig Sepsis
E?I?r ;:‘:S?ti': Nicht Infektionen?®
9 bekannt
Gutartige, Selten Akute
bdsartige und Leukémie
unspezifische
Neubildun-
gen (einschl.
Zysten und
Polypen)
Erkrankungen | Sehr Versagen der
des Blutes héufig Knochen-
und des markfunktion,
Lymphsys- Thrombozyto-
tems penie, Leuko-
penie, Andmie
Nicht Coombs-posi-
bekannt | tive hdmolyti-
sche Anémie
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Erkrankungen | Gele- Anaphy- Augenerkran- | Selten Retrobul- Erkrankungen | Sehr Erbrechen,
des Immun- gentlich laktische kungen béarneuritis, des Gastroin- | haufig Ubelkeit, Ano-
systems Reaktion®, Augenbewe- testinaltrakts rexie, Diarrhoe
Ausschlag, Ur- gungsstoérung, .
tikaria, Erythem Papillenddem Gelz—_ h \'\//I ertf?II: che d
oder Pruritus, und kortikale gentlic Zeha;l L_mgh es
Fieber Blindheit, ver- anntieiscnes
Selten Anaphylakti- schwommenes Selten Stomatitis
Sehen und .
sche . Nicht Schluckauf
. veranderte
Reaktionen, bekannt
Farbwahrneh-
Immunsup- _
pression mung Leber- und Haufig L_eberfun_k-
Endokrine Selten Syndrom einer Micthic MoizefsUite callenerkran- tlcznsb.eeln- i
Synd bekannt | mentation kungen tréchtigung mit
Erkrankungen inadaquaten erhéhten Trans-
antidiuretischen aminasen- und
Hormon-Se- Erkrankungen | Sehr Ototoxizitat Bilirubinspie-
kretion des Ohrs und | haufig geln im Serum,
Sehr Inadaquate des Labyrinths Haufig Taubheit und die reversibel
selten antidiuretische vestibulare ist
Hormon-Se- Toxizitat in Selten Verringerte
kretion Verbindung mit Albuminserum-
Nicht Erhohte Blut- Schwindel spiegel
bekannt | amylase Selten Unfahigkeit, Erkrankungen | Haufig Erythem, Haut-
Stoffwech- Sehr Hyponatriamie gn normales der Haut und geschwiire,
sel- und haufig Gesprach zu des Unter- lokales Odem
Ernahrungs- fahren hautzellgewe- und Schmerzen
stérungen Cele RIS Nicht Tinnitus bes ;
9 gentlich | siamie bek Gele- Alopezie
ot H o ekannt gentlich
elten ypercho- . o :
lesterinamie, ﬁugenerkran— Haufig grrt:jyt:m(l:, Nicht Hautausschlag,
Hypokalziamie, Wingfet ek, bekannt | Alopezie
Hypokalidmie Tachykardie :
yp ) - Skelett- Nicht Muskelspas-
Hypophospha- Selten Myokardin- muskulatur-, bekannt | men
témie, Tetanie farkt, Hyper- Bindegewebs-
Sehr Erhohte Eisen- L‘;’;'Oen :r‘;hlf:rrze und Knochen-
i : erkrankungen
selten spiegel krankheit 9
Nicht Dehydratation, Seh H Hlstand Erkrankungen | Sehr Akute Nierenin-
bekannt Hyperurikémie eltr erzsilistan der Nieren und hanIg Suffizienz, Nie-
Erkrank Haufi N — SEE Harnwege reninsuffizienze,
d; Sra'l\lne xzﬂ?n aufig eurotoxizitat Nicht e Nierentubulu-
systems Selten Konvulsion, bekannt serkrankung
ﬁe”phe”fh. GefaBerkran- | Haufig | Phlebitis Erkrankungen | Gele- Anomale Sper-
europathie, Kungen : der Ge- gentlich | matogenese
Leukoenze- 9 Selten | Hyperton
eukoenze elte ypertonie schlechtsorga- und Ovulation
phalopslthle, Sehr Zerebrale ne und der Schmerzhafte
reversibles selten oder koronare Brustdriise Gynakomastie
pOSterlOreS Ischamie Ray_ . R 2
Leukoenzepha- 4.5 ’d Allgemeine Haufig Lokales Odem
lopathie-Syn- naud-syndrom Erkrankungen und lokale
opathie-Sy t beeintrach
drom mit beeintrach- und Be- Schmerzen,
- tigter periphe- schwerden Erythem, Haut-
Sehr Krampfe rer Zirkulation am Verabrei- geschwiire
selten Nicht Thromboti- chungsort Phlebitis
Nicht Zerebrovasku- bekannt | sche Mikro- Nicht Fieber (sehr
bekannt | larer Insult, ha- angiopathie bekannt | haufig)
morrhagische (hamolytisches Asthen’ie
Apoplexie, urdmisches aIIgemeir,les
ischamische Syndrom) Unwohlsein
ﬁpgsls?:lez,ere- Erkrankungen | Haufig Dyspnoe, Extravasation
brgale Arteriitis der Atem- Pneumonie, an der |””fUd'
’ i i sionsstelle!
Lhermitte-Zei- \évegi, des Atemlnsuf'fl
chen, Myelopa- ur:lcj:lsl\;lzlérire]\zti- zienz Untersuchun- | Selten Abnahme des
thie, autonome nums Nicht Lungenembolie =i Albuminspie-
Neuropathie bekannt gels im Blut




Fachinformation

PlatiCept® 50mg Pulver zur Herstellung einer Injektionslosung

PharmaCept

2" Infektiose Komplikationen flihrten bei
einigen Patienten zum Tod.

" Die fir anaphylaktoide Reaktionen
beschriebenen Symptome wie Ge-
sichtsédem (bevorzugter Begriff, PT),
pfeifendes Atmen, Bronchospasmus,
Tachykardie und Hypotonie werden in
der Haufigkeitstabelle fir Nebenwir-
kungen in Klammern fur anaphylaktoi-
de Reaktionen angegeben.

¢ Erhohte Konzentrationen von BUN,
Kreatinin und Serum-Harnsdure und/
oder eine Verminderung der Krea-
tinin-Clearance werden unter Nieren-
funktionsbeeintrachtigung erfasst.

 Lokale Weichteiltoxizitdt, einschlie-
lich Gewebezellulitis, Fibrose, Nekrose
(haufig), Schmerzen (haufig), Odem
(haufig) und Erythem (haufig) infolge
von Extravasation.

Meldung des Verdachts auf Nebenwir-
kungen

Die Meldung des Verdachts auf Neben-
wirkungen nach der Zulassung ist von
groBer Wichtigkeit. Sie ermdglicht eine
kontinuierliche Uberwachung des Nut-
zen-Risiko-Verhéltnisses des Arzneimit-
tels. Angehérige von Gesundheitsberufen
sind aufgefordert, jeden Verdachtsfall ei-
ner Nebenwirkung Gber dem Bundesinsti-
tut fir Arzneimittel und Medizinprodukte,
Abt. Pharmakovigilanz, Kurt-Georg-Kie-
singer Allee 3, D-53175 Bonn, Website:
www.bfarm.de anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung

ES SIND VORSICHTSMASSNAHMEN
ZUR VERMEIDUNG EINER VERSE-
HENTLICHEN UBERDOSIERUNG MIT
PLATICEPT® ZU ERGREIFEN.

Eine akute Uberdosierung dieses Arz-
neimittels kann Niereninsuffizienz, Le-
berinsuffizienz, Taubheit, Augentoxizitat
(einschlieBlich Netzhautabldsung), signi-
fikante Myelosuppression, unbehandel-
bare Ubelkeit und Erbrechen und/oder
Neuritis verursachen. Darliber hinaus
kann eine Uberdosierung zum plétzlichen
Tod flhren.

Fir eine Uberdosierung von PlatiCept®
gibt es kein spezifisches Gegenmittel.
Selbst die Einleitung einer Hamodialyse
4 Stunden nach der Uberdosierung
scheint nur eine geringe Wirkung auf die
Elimination von Platin aus dem Korper
zu haben, da PlatiCept® eine starke und
rasche Bindung an Proteine eingeht. Die
Behandlung bei Uberdosierung soll all-
gemeine UnterstltzungsmaBnahmen um-
fassen, um den Patienten in dem Zeit-
raum zu stabilisieren, in dem toxische
Manifestationen auftreten kénnen.

5. PHARMAKOLOGISCHE EIGEN-
SCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigen-
schaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Ande-
re antineoplastische Mittel, Platin-haltige
Verbindungen.

ATC-Code: LO1XAO1.

PlatiCept® (Cisplatin) [cis-Diammindich-
loroplatin(ll)] ist eine Schwermetallverbin-
dung, die ein zentrales Platin-Atom ent-
halt, das von zwei Chlor-Atomen und zwei
Ammoniak-Molekilen in der cis-Position
umgeben ist. PlatiCept® ist in Wasser
oder Kochsalzldsung zu 1 mg/ml I6slich.

Seine biochemischen Eigenschaften sind
vergleichbar mit denen bifunktioneller al-
kylierender Substanzen und daher flhrt
der Wirkmechanismus im Wesentlichen
zu Quervernetzungen innerhalb von und
zwischen den DNA-Ketten. Es scheint
Zellzyklus-unspezifisch zu wirken.

5.2 Pharmakokinetische Eigen-
schaften

Resorption

Nach einer Bolus-Injektion oder nach in-
travendser Infusion einer Dosis von 50
bis 100mg/m? Uber einen Zeitraum von
2 bis 7 Stunden betrédgt die Plasma-
Halbwertszeit von Cisplatin ungeféhr
30 Minuten. Das Verhaltnis von Cisplatin
zur Gesamtmenge von freiem Platin (ul-
trafiltrierbar) im Plasma liegt nach einer
Dosis von 100mg/m? bei 0,5 bis 1,1.

Verteilung.
Cisplatin unterliegt keiner typischen so-

fortigen und reversiblen Bindung an Plas-
maproteine. Das in Cisplatin enthaltene
Platin liegt jedoch fest an Plasmaprotei-
ne gebunden vor. Diese Komplexe wer-
den langsam mit einer durchschnittlichen
Halbwertszeit von 5 Tagen oder mehr eli-
miniert.

Biotransformation

Nach Gabe einer Cisplatin-Dosis von 20
bis 120mg/m? werden die héchsten Pla-
tin-Konzentrationen in der Leber, Prosta-
ta und in den Nieren vorgefunden, etwas
niedrigere Konzentrationen finden sich
in Harnblase, Muskelgewebe, Hoden,
Bauchspeicheldriise und Milz und die
niedrigsten Konzentrationen in Darm,
Nebennieren, Herz, Lunge, GroB- und
Kleinhirn. Nach der letzten Anwendung
verbleibt das Platin fur bis zu 180 Tage in
den Geweben. Die Platin-Konzentratio-
nen in Tumoren sind generell etwas nied-
riger als die Konzentrationen in den Orga-
nen, in denen der Tumor ansassig ist, mit
Ausnahme von intrazerebralen Tumoren.
Die verschiedenen Lokalisationen von
Metastasen bei einem Patienten kénnen
verschiedene Platin-Konzentrationen auf-

weisen. Lebermetastasen haben hdhere
Platinkonzentrationen, die jedoch mit den
Platinkonzentrationen in einer gesunden
Leber vergleichbar sind.

Elimination

Uber dem Dosisbereich werden un-
gefahr 10 % bis 40% des mit einer Bo-
lus-Injektion oder einer Infusion von bis
zu 24 Stunden verabreichten Platins im
24-Stunden-Urin  ausgeschieden. Die
Platinmengen im Urin sind nach taglicher
Anwendung Uber funf aufeinander fol-
gende Tage vergleichbar. Der gréBte Teil
des wahrend einer Stunde Behandlung im
Urin ausgeschiedenen Platins ist unverén-
dertes Cisplatin. Die renale Clearance von
Cisplatin ist groBer als die von Kreatinin.
Die renale Clearance von freiem Platin (ul-
trafiltrierbar) Ubersteigt die von Kreatinin
und sie ist nicht-linear und dosisabhéngig
von Urinfluss, der individuellen Variabilitat
der Sekretion und der tubuldren Rick-
resorption. Es besteht keine Korrelation
zwischen der renalen Clearance von frei-
em Platin (ultrafiltrierbar) oder Cisplatin
und der Kreatinin-Clearance. Es besteht
die Mdglichkeit einer Anreicherung von
freiem Platin (ultrafiltrierbar) im Plasma,
wenn Cisplatin im Rahmen eines tagli-
chen Behandlungsschemas angewendet
wird, aber nicht wenn es mit Unterbre-
chungen angewendet wird.

Nach der Gabe von Cisplatin tritt Platin
zwar in geringen Konzentrationen in der
Gallenflissigkeit und im Dickdarm auf,
aber die Ausscheidung von Platin Gber die
Féazes scheint unbedeutend zu sein.

5.3 Praklinische Daten zur Sicher-
heit

PlatiCept® ist mutagen bei Bakterien und
verursacht Chromosomenveréanderungen
in Gewebekulturen von Tierzellen.

Reproduktionstoxizitat: Fertilitat: Die Go-
nadensuppression mit daraus folgender
Amenorrhoe oder Azoospermie kann irre-
versibel sein und zu endgdltiger Infertilitat
fUhren. PlatiCept® ist bei Mausen terato-
gen und embryotoxisch.

PlatiCept® ist bei Versuchstieren poten-
ziell karzinogen. In seltenen Féllen wurde
beim Menschen die Entwicklung einer mit
der Anwendung von Cisplatin zusammen-
fallenden akuten Leuk&mie beobachtet.
In diesen Féllen wurde Cisplatin im Allge-
meinen zusammen mit anderen leuk&dmo-
genen Substanzen angewendet.

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

1 _Durchstechflasche PlatiCept® 50mg
enthalt:

Mannitol (Ph.Eur.) (E 421)

Natriumchlorid

Salzsdure 0,36 %
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Dieses Arzneimittel enthdlt 177mg
(7,7mmol) Natrium pro Durchstechfla-
sche. Dies ist zu berticksichtigen bei Per-
sonen unter Natrium kontrollierter (nat-
riumarmer/-kochsalzarmer) Diat.

6.2 Inkompatibilitaten

Fir die Zubereitung oder die intravend-
se Gabe dirfen keine aluminiumhaltigen
Nadeln oder sonstigen aluminiumhaltigen
Materialien verwendet werden, die mit
PlatiCept® in Kontakt kommen koénnten.
Denn Aluminium reagiert mit PlatiCept®
unter Bildung eines Niederschlags, wobei
ein Wirksamkeitsverlust eintritt.

Das Arzneimittel darf, auBer mit den unter
Abschnitt 6.6 aufgefiihrten, nicht mit an-
deren Arzneimitteln gemischt werden.

Antioxidantien (wie Natriummetabisulfit),
Bicarbonate (Natriumbicarbonat), Sulfate,
Fluorouracil und Paclitaxel kénnen Cis-
platin in Infusionssystemen inaktivieren.

6.3 Dauer der Haltbarkeit
3 Jahre

6.4 Besondere VorsichtsmaBnah-
men fiir die Aufbewahrung

Die PlatiCept®-Durchstechflaschen sind
bei Raumtemperatur aufzubewahren. Die
empfohlenen Aufbewahrungsbedingun-
gen fur geschlossene Durchstechflaschen
gewahrleisten die Stabilitat des Arzneimit-
tels bis zu dem auf dem Behéltnis ange-
gebenen Verfalldatum.
Die rekonstituierte Lsung ist fur 12 Stun-
den bei Raumtemperatur (25°C) unter
Lichteinfluss stabil.
Nach der Rekonstitution mit den folgen-
den Losungen soll die gebrauchsfertige
Losung bei Raumtemperatur aufbewahrt
werden:

- 0,9%ige (9mg/mi)

Injektionsldsung.
— Wasser fir Injektionszwecke.

Natriumchlorid-

Wenn die rekonstituierte Losung kihl ge-
lagert wird, bildet sich ein Niederschlag.

6.5 Art und Inhalt des Behaltnisses

Durchstechflaschen aus Braunglas, Typ |.
60 ml-Durchstechflasche mit lyophilisier-
tem Pulver mit 50 mg Cisplatin.

6.6 Besondere VorsichtsmaBnah-
men fiir die Beseitigung und sonsti-
ge Hinweise zur Handhabung

Wie bei anderen potenziell toxischen
Substanzen hat die Handhabung von
PlatiCept® mit Vorsicht und durch ge-
schultes Personal entsprechend den
MaBnahmen flr die ordnungsgeméiBe
Handhabung und Beseitigung von anti-
neoplastischen Arzneimitteln zu erfolgen.
Bei versehentlichem Kontakt mit Cisplatin
kénnen Hautreaktionen auftreten. Es sind
Schutzhandschuhe zu tragen und Vor-

sichtsmaBnahmen zur Vermeidung jegli-
chen Kontakts mit der Haut und Schleim-
haut zu ergreifen. Zur Minimierung des
Risikos fir Hautkontakt sind bei der
Handhabung der Durchstechflaschen mit
dem PlatiCept®-Pulver stets undurchlas-
sige Handschuhe zu tragen. Dies gilt flr
alle Situationen in Kliniken, Apotheken,
Lagern und Pflegeeinrichtungen bzw.
hauslicher Krankenpflege, in denen das
Arzneimittel gehandhabt wird, einschlieB-
lich Auspacken und Inspektion, Transport
innerhalb der Einrichtung und Vorberei-
tung sowie Anwendung der Dosis. Wenn
Cisplatin mit der Haut oder Schleimhaut
in Kontakt kommt, muss der betroffene
Bereich sofort mit Wasser und Seife ge-
waschen werden.

Bei der Zubereitung der Infusionslésung
sind alle aluminiumhaltigen Materialien,
die mit Cisplatin in Kontakt kommen
kénnten, zu vermeiden (wie z. B. Materia-
lien fUr die intravendse Infusion, Nadeln,
Katheter, Spritzen) (siehe Abschnitt 6.2).
Die Zubereitung der Lésung muss unter
aseptischen Bedingungen erfolgen.

Die 50mg-Durchstechflaschen sind mit
50ml 0,9 %iger (9mg/ml) Natriumchlo-
rid-Injektionslésung oder mit 50ml Was-
ser fur Injektionszwecke zu rekonstituie-
ren. Jeder Milliliter der rekonstituierten
Lésung enthalt 1 mg Cisplatin. Die rekon-
stituierte Losung soll klar und farblos sein.
Nach der Rekonstitution soll die rekons-
tituierte Lésung nur als intravendse Infu-
sion gegeben werden, wie es in Abschnitt
4.2 (Dosierung und Art der Anwendung)
beschrieben ist.

Es dirfen nur klare und farblose Ldsun-
gen ohne sichtbare Partikel angewendet
werden.

Nur zur einmaligen Anwendung.

Wie andere zytotoxische Arzneimittel
muss auch Cisplatin mit auBerster Vor-
sicht angewendet werden: Handschuhe,
Gesichtsmasken und Schutzkleidung
sind erforderlich und unerlésslich. Cis-
platin sollte nach Mdéglichkeit unter einem
Schutzabzug verarbeitet werden. Kontakt
mit der Haut und/oder den Schleimhauten
ist zu vermeiden. Schwangeres Klinikper-
sonal darf nicht mit Cisplatin arbeiten.

Hautkontakt: mit reichlich Wasser spilen.
Tragen Sie eine Creme auf, wenn ein vo-
ribergehendes Brennen auftritt (manche
Menschen sind empfindlich gegeniber
Platin und kdénnen eine Hautreaktion be-
kommen).

Nicht verwendetes Arzneimittel und alle
damit in Kontakt gekommenen Materia-
lien missen in Ubereinstimmung mit den
nationalen Richtlinien fir zytotoxische
Substanzen beseitigt werden.
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