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Carmustin Accord 100 mg

Pulver und Lésungsmittel fiir ein Konzentrat
zur Herstellung einer Infusionslésung

BEZEICHNUNG DES ARZNEIMIT-
TELS

Carmustin Accord 100 mg Pulver und
Lésungsmittel fir ein Konzentrat zur
Herstellung einer Infusionsldsung

QUALITATIVE UND QUANTITATIVE
ZUSAMMENSETZUNG

Jede Durchstechflasche mit Pulver
fir ein Konzentrat zur Herstellung
einer Infusionslésung enthéalt 100 mg
Carmustin.

Nach Rekonstitution und Verdiinnung
(siehe Abschnitt 6.6) enthalt 1 ml L6-
sung 3,3 mg Carmustin

Sonstige(r) Bestandteil(e) mit bekannter
Wirkung

Dieses Arzneimittel enthalt 2370 mg
Alkohol (Ethanol) pro Durchstech-
flasche mit Lésungsmittel mit 3 ml
Ethanol.

Vollstédndige Auflistung der sonstigen
Bestandteile, siehe Abschnitt 6.1.

DARREICHUNGSFORM

Pulver und Lésungsmittel fiir ein Kon-
zentrat zur Herstellung einer Infusions-
|6sung.

Pulver: Blassgelbe lyophilisierte Flocken
oder erstarrte Masse.

Lésungsmittel: Klare, farblose L&sung.

pH-Wert und Osmolaritat der ver-
dinnten gebrauchsfertigen Infusions-
|6sungen betragen:

pH-Wert: 3,2 bis 7,0 [verdiinnt in
9 mg/ml (0,9%) Natriumchlorid-In-
jektionslosung oder 50 mg/ml (5%)
Glucose-Injektionslosung].

Osmolaritat: 340 bis 400 mOsmol/kg
[verdinnt in 9 mg/ml (0,9%) Na-
triumchlorid-Injektionslésung oder
50 mg/ml (5%) Glucose-Injektions-
|6sung).

KLINISCHE ANGABEN
Anwendungsgebiete

Carmustin wird angewendet bei Er-
wachsenen als Einzelwirkstoff oder
in Kombination mit anderen antineo-
plastischen Mitteln und/oder anderen
therapeutischen MaBnahmen (Strah-
lentherapie, chirurgischer Eingriff) bei
folgenden bdsartigen Neubildungen:

— Hirntumoren (Glioblastom, Hirn-
stammgliom, Medulloblastom, As-
trozytom und Ependymom) und
Hirnmetastasen

- Zweittherapie bei Non-Hodgkin-
Lymphom und Morbus Hodgkin

— Tumoren des Magen-Darm-Trakts

— Malignes Melanom in Kombination
mit anderen Antineoplastika

— Konditionierungsbehandlung vor
einer Transplantation autologer ha-
matopoetischer Stammzellen (SZT)
bei malignen hdmatologischen Er-
krankungen (Morbus Hodgkin/Non-
Hodgkin-Lymphom).
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4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Carmustin Accord darf nur von auf
dem Gebiet der Chemotherapie er-
fahrenen Fachéarzten und unter ent-
sprechender arztlicher Aufsicht ver-
abreicht werden.

Dosierung:

Anfangsdosen

Die empfohlene Dosis von Carmustin
Accord allein bei bisher unbehan-
delten Patienten betragt 150 bis
200 mg/m? Kérperflache intravends
alle 6 Wochen. Diese kann als Einzel-
dosis verabreicht oder in tégliche In-
fusionen von z. B. 75 bis 100 mg/m?
an zwei aufeinander folgenden Tagen
aufgeteilt werden.

Falls Carmustin Accord in Kombination
mit anderen myelosuppressiven Arznei-
mitteln oder bei Patienten, bei denen
die Knochenmarkreserve erschopft
ist, eingesetzt wird, sollten die Dosen
entsprechend dem hamatologischen
Profil des Patienten (siehe unten) an-
gepasst werden.

Uberwachung und Nachdosierung

Eine erneute Gabe von Carmustin
Accord sollte erst dann erfolgen, wenn
die zirkulierenden Blutelemente wieder
ein akzeptables Niveau erreicht haben
(Thrombozyten Gber 100.000/mm?,
Leukozyten Uber 4.000/mm?), in der
Regel nach sechs Wochen. Die Blut-
werte soliten haufig Uberwacht werden,
und wiederholte Gaben sollten wegen
der verzdgerten hamatologischen
Toxizitat nicht vor Ablauf von sechs
Wochen erfolgen

Die Dosierung nach der Anfangsdosis
sollte entsprechend der hamatolo-
gischen Reaktion des Patienten auf
die vorhergehende Dosis sowohl in
der Monotherapie als auch in der
Kombinationstherapie mit anderen
myelosuppressiven Arzneimitteln an-
gepasst werden. Die folgende Tabelle
wird als Leitfaden fir die Anpassung
der Dosis vorgeschlagen:

Siehe Tabelle 1.

Bei Féllen, in denen der Nadir nach
der Anfangsdosis bei Leukozyten und
Thrombozyten nicht in die gleiche
Reihe féllt (z. B. Leukozyten > 4.000
und Thrombozyten < 25.000), sollte
mit dem niedrigsten Prozentsatz der
vorherigen Dosis begonnen werden
(z. B. Thrombozyten < 25.000, Gabe
maximal 50 % der vorherigen Dosis).

Fir die Dauer der Anwendung der
Carmustin-Therapie sind keine Grenzen
festgelegt worden. Ist der Tumor nicht
heilbar oder treten schwerwiegende

oder unzumutbare Nebenwirkungen
auf, muss die Carmustin-Therapie
abgebrochen werden.

Konditionierungsschema vor einer SZT

Bei Patienten mit malignen hdmato-
logischen Erkrankungen wird Carmus-
tin in Kombination mit anderen Che-
motherapeutika vor einer SZT in einer
Dosis von 300 — 600 mg/m? intravends
angewendet.

Besondere Patientengruppen

Kinder und Jugendliche

Carmustin Accord darf bei Kindern und
Jugendlichen < 18 Jahren nicht ange-
wendet werden (siehe Abschnitt 4.3).

Altere Patienten

Im Allgemeinen sollte die Dosis bei
einem Aalteren Patienten vorsichtig
gewahlt werden, normalerweise am
unteren Ende des Dosisbereichs be-
ginnend, wodurch die erhéhte Haufig-
keit einer verminderten Leber-, Nieren-
oder Herzfunktion sowie Begleitkrank-
heiten oder Therapien mit anderen
Arzneimitteln berticksichtigt werden.
Da die Nierenfunktion bei dlteren Pa-
tienten haufiger abnimmt, sollte die
Auswahl der Dosis vorsichtig erfolgen
und darauf geachtet werden, dass
die glomerulére Filtrationsrate tber-
wacht und die Dosis entsprechend
reduziert wird.

Nierenfunktionsstérung

Bei Patienten mit einer Nierenfunktions-
stdrung sollte die Dosis von Carmustin
Accord reduziert werden, falls die glo-
merulére Filtrationsrate erniedrigt ist.

Art der Anwendung

Zur intravendsen Anwendung nach
Rekonstitution und weiterer Verdiin-
nung.

Bei Rekonstitution des Pulvers mit
dem sterilen Lésungsmittel (Durch-
stechflasche mit 3 ml) wird die Lo-
sung durch Zugabe von zusatzlich
27 ml sterilem Wasser fUr Injektions-
zwecke hergestellt was eine gelbliche
Stammlésung ergibt. Die Stamm-
|6sung muss mit 500 ml Natriumchlo-
rid 9 mg/ml (0,9 %) Injektionslésung
oder 500 ml Glucose (5 %) Injektions-
I6sung weiter verdiinnt werden.

Die auf diese Weise entstandene
gebrauchsfertige Infusionslésung
sollte dann umgehend Uber einen
Zeitraum von ein bis zwei Stunden
lichtgeschltzt per Infusion verabreicht
werden. Die Dauer der Infusion sollte
nicht weniger als eine Stunde betragen,
da es sonst zu Verbrennungen und
Schmerzen iminjizierten Bereich kommt.

Tabelle 1

Nadir nach vorheriger Dosis Prozentsatz von der zu verabreichenden
Leukozyten/mm? | Thrombozyten/mm? | vorherigen Dosis

> 4.000 >100.000 100 %

3.000-3.999 75.000-99.999 100 %

2.000-2.999 25.000-74.999 70 %

<2.000 < 25.000 50 %
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Die Injektionsstelle sollte wahrend der
Verabreichung Gberwacht werden.

Hinweise zur Rekonstitution und Ver-
diinnung des Arzneimittels vor der
Anwendung, siehe Abschnitt 6.6.

sichtsmaBnahmen fiir die Anwen-
dung

Eine pulmonale Toxizitat, die durch
Lungeninfiltrate und/oder Fibrose ge-
kennzeichnet ist, tritt mit einer Haufig-
keit von bis zu 30 % auf. Dies kann
innerhalb der ersten 3 Jahre der The-
rapie auftreten und scheint dosisab-
hangig zu sein, wobei kumulative
Dosen von 1.200-1.500 mg/m? mit
einer erhdhten Wahrscheinlichkeit
einer Lungenfibrose einhergehen. Zu
den Risikofaktoren gehdren Rauchen,
das Vorhandensein einer Atemwegs-
erkrankung, bereits bestehende radio-
logische Anomalien, sequentielle oder
begleitende Thoraxbestrahlung und
die Assoziation mit anderen Wirk-
stoffen, die Lungenschaden verur-
sachen. Zu Behandlungsbeginn sollten
die Lungenfunktion erfasst sowie
Rontgenaufnahmen der Brust erstellt
werden, und wahrend der Behand-
lung sind h&ufig Lungenfunktionstests
durchzufliihren. Besonders geféhrdet
sind Patienten mit einem Ausgangs-
wert von < 70 % der erwarteten forcier-
ten Vitalkapazitét (FVC) oder Kohlen-
monoxid-Diffusionskapazitét (DLCO).

Es wurde Uber ein erhdhtes Risiko fir
pulmonale Toxizitaten bei Anwendung
von Konditionierungsbehandlungen
und einer SZT bei Frauen berichtet.
Bislang ist dieses erhdhte Risiko fiir
die Behandlung an sich beschrieben,
d. h. fir Konditionierungsbehandlun-
gen ohne Carmustin (z. B. Ganzkorper-
bestrahlung bzw. TBI oder Busulfan/
Cyclophosphamid) oder mit Carmustin
(BEAM: Carmustin, Etoposid, Cytara-
bin und Melphalan oder CBV: Cyclo-
phosphamid, Carmustin und Etoposid).

Es wurde gezeigt, dass eine Hoch-
dosistherapie mit Carmustin (insbe-
sondere mit 600 mg/m?) vor einer
h&matopoetischen Stammzelltrans-
plantation das Risiko flr Inzidenz und
Schweregrad pulmonaler Toxizitaten
erhoht. Daher muss die Anwendung
von Carmustin bei Patienten mit an-
deren Risiken fir pulmonale Toxizi-
taten gegen die Risiken abgewogen
werden.

Bei einer Hochdosistherapie mit Car-
mustin steigen das Risiko und der
Schweregrad in Bezug auf Infektionen,
kardiale, hepatische, gastrointestinale
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und renale Toxizitdt, Erkrankungen
des Nervensystems und Stdérungen
des Elektrolythaushalts (Hypokalidmie,
Hypomagnesiamie und Hypophos-
phatéamie).

Patienten mit Begleiterkrankungen
und einem schlechteren Krankheits-

Carmustin Accord ist bei Ratten und
Mausen bei einer Dosis krebserre-
gend, die unter der empfohlenen hu-
mantherapeutischen Dosis auf Grund-
lage der Korperoberflache liegt (siehe
Abschnitt 5.3).

Eine Knochenmarktoxizitat ist eine
haufige und schwere toxische Neben-
wirkung von Carmustin. Nach Dosis-
gabe sollte mindestens sechs Wo-
chen lang hdufig ein vollstédndiges
Blutbild erstellt werden. Bei einer ver-
minderten Anzahl von zirkulierenden
Thrombozyten, Leukozyten oder Ery-
throzyten aufgrund einer friiheren
Chemotherapie oder einer anderen
Ursache sollte die Dosis angepasst
werden, siehe Tabelle 1, Abschnitt 4.2.
Die Leber-, Nieren- und Lungenfunk-
tion sollten wahrend der Therapie
regelmaBig Uberprift und Gberwacht
werden (siehe Abschnitt 4.8). Wieder-
holte Dosen von Carmustin Accord
sollten nicht haufiger als alle sechs
Wochen verabreicht werden. Die
Knochenmarktoxizitdt von Carmustin
ist kumulativ. Aus diesem Grund muss
die Dosis auf der Basis der Nadirblut-
werte bei friiheren Dosen angepasst
werden (siehe Abschnitt 4.2).

Die direkte Verabreichung von Car-
mustin in die Halsschlagader wird als
experimentell angesehen. Sie steht
in Verbindung mit Augentoxizitat.

Alkohol

Dieses Arzneimittel enthélt 2,37 g
Alkohol (Ethanol) pro Durchstech-
flasche mit Losungsmittel.

Eine Dosis von 600 mg/m? dieses
Arzneimittels, angewendet bei einem
Erwachsenen mit einem Korperge-
wicht von 70 kg, wirde einer Exposi-
tion von 365,66 mg Ethanol/kg Korper-
gewicht entsprechen, was zu einem
Anstieg der Blutalkoholkonzentration
(BAK) von ungefahr 60,94 mg/100 ml
fuhren kann. Zum Vergleich: Bei einem
Erwachsenen, der ein Glas Wein oder
500 mi Bier trinkt, betragt die Blutalko-
holkonzentration wahrscheinlich un-
gefahr 50 mg/100 ml. Die Anwendung
zusammen mit Arzneimitteln, die z. B.
Propylenglykol oder Ethanol enthalten,
kann zur Akkumulation von Ethanol
fuhren und Nebenwirkungen verur-
sachen. Ein gesundheitliches Risiko

4.6

besteht u.a. bei Leberkranken, Epi-
leptikern, Schwangeren, Stillenden
und Alkoholkranken. Da dieses Arz-
neimittel im Allgemeinen langsam
Uber 1-2 Stunden gegeben wird, kdn-
nen die Wirkungen von Ethanol weniger
stark ausgepragt sein.

4.3 Gegenanzeigen status haben ein héheres Risiko fur . .
. findli : Nebenwirkungen. Dies ist insbeson- | 4-5 Wechselwirkungen mit anderen
— Uberempfindiichkeit gegen den dere bei &lteren Patienten zu beriick- Arzneimitteln und sonstige Wechsel-
Wirkstoff, andere Nitrosoharnstoffe sichtigen wirkungen
oder einen der in Abschnitt 6.1 ge- gen. Phenvtoin und Dexamethason
hannten sonstigen Bestandtellg Auch die Leber- und Nierenfunktion In Kombinati it Chemoth
- Schwere Knochenmarksdepression | soltevorder Behandng lberpriftund | <ombination it Chemotherapeu-
- Schwere Nierenfunktionsstérung wahrend der Therapie regelmaBig uber- tivitat von Antiepileptika gerechnet
(Endstadium). wacht werden (siehe Abschnitt 4.8). werden
- Klndet.‘ und Jugendiiche Bei einer Behandlung mit Chemothe- o
- Stillzeit. rapeutika kann als therapieassoziierte Cimetidin
Nebenww_k_ung eine neutropenische Die gleichzeitige Anwendung mit
4.4 Besondere Warnhinweise und Vor- Enterokolitis auftreten. Cimetidin flhrt zu einer verzdgerten,

groéBeren, prognostizierten, erhéhten
toxischen Wirkung von Carmustin
(aufgrund der Hemmung des Carmu-
stin-Stoffwechsels).

Digoxin

Die gleichzeitige Anwendung von
Digoxin flhrt zu einer verzdgerten,
moderaten, prognostizierten, vermin-
derten Wirkung von Digoxin (aufgrund
der verminderten Digoxin-Resorp-
tion).

Melphalan

Die gleichzeitige Anwendung mit Mel-
phalan erh6ht das Risiko fur eine
Lungentoxizitat.

Die Alkoholmenge in diesem Arznei-
mittel kann die Wirkungen anderer
Arzneimittel verandern.

Fertilitat, Schwangerschaft und
Stillzeit

Frauen im gebarfahigen Alter/Emp-
fangnisverhitung bei Ménnern und
Frauen

Frauen missen wahrend und bis min-
destens 6 Monate nach der Behand-
lung mit Carmustin eine zuverlassige
Verhitungsmethode anwenden, um
eine Schwangerschaft zu vermeiden.

Mannliche Patienten sind anzuweisen,
wahrend und bis mindestens 6 Mo-
nate nach der Behandlung mit Car-
mustin geeignete Verhitungsmittel
anzuwenden.

Schwangerschaft

Carmustin darf nicht an schwangere
Patientinnen verabreicht werden. Eine
sichere Anwendung in der Schwanger-
schaft ist nicht erwiesen. Daher muss
der Nutzen sorgfaltig gegen das Toxi-
zitétsrisiko abgewogen werden. Car-
mustin ist im humantherapeutischen
Dosisbereich bei Ratten und Kaninchen
embryotoxisch und bei Ratten terato-
gen (siehe Abschnitt 5.3). Wenn Car-
mustin Accord wahrend der Schwan-
gerschaft angewendet wird, oder
wenn die Patientin wahrend der Be-
handlung mit Carmustin Accord
schwanger wird, sollte sie Uber das
potenzielle Risiko fur den Fetus auf-
geklart werden.
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Stillzeit Innerhalb der einzelnen Haufigkeits- Beschreibung ausgewdhlter Neben-
Es ist nicht bekannt, ob Carmustin/ gruppen werden die Nebenwirkungen wirkungen
Metabolite in die Muttermilch tiber- nach abnehmendem Schweregrad .
gehen. Ein Risiko fiir das Neugeborene angegeben: Myelosuppression
bzw. den Saugling kann nicht ausge- . Myelosuppression tritt sehr haufig auf
schlossen werden. Carmustin Accord Siehe Tabelle 2. und beginnt 7-14 Tage nach Verab-
ist wahrend der Stillzeit und bis zu reichung, mit einer Erholung von
sieben Tagen nach der Behandlung 42-56 Tagen nach Verabreichung. Die
kontraindiziert (siehe Abschnitt 4.3). Myelosuppression ist dosis- und
kumulativdosisabhangig und oft bi-
Fertilitat phasisch.
Carmustin kann die mannliche Fertili- )
tét beeintrachtigen. Mannliche Pati- Tabelle 2: Nebenwirkungen
enten sollten Uber das potenzielle ) o . )
Risiko einer Unfruchtbarkeit aufge- Innerhalb der einzelnen Haufigkeitsgruppen werden die Nebenwirkungen nach abneh-
klart werden und vor Beginn der The- mendem Schweregrad angegeben:
rapie mit Carmustin eine entspre-
chende Beratung zur Familienplanung MedDRA-System- |Haufigkeit |Nebenwirkungen
aufsuchen. ﬂgank'asse
Infektionen und para- | Nicht bekannt | Opportunistische Infektionen (einschl.
4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs- sitare Erkrankungen Todesfalle)
tiichtigkeit und die Fahigkeit zum Gutartige, bosartige | Haufig Akute Leukamie, Knochenmarkdysplasie —
Bedienen von Maschinen und unspezifische nach langerem Gebrauch
Carmustin Accord hat keinen oder ’S\lcemg:giléﬂgze;sgg )
einen zu vernachlassigenden Einfluss und Polypen)
auf die Verkehrstiichtigkeit und die Erkrank p B AN
Féahigkeit zum Bedienen von Maschi- BT {an undggn es auflg __ namie -
nen. Es muss jedoch die Méglichkeit L u eshun + es Sehr haufig | Myelosuppression
in Betracht gezogen werden, dass ympnsystems — - -
die Alkoholmenge in diesem Arznei- Erkrankungen des | Sehr hdufig | Ataxie, Schwindel, Kopfschmerzen
mittel die Fahigkeit zum Fahren und Nervensystems Haufig Enzephalopathie (Hochdosis-Therapie und
Benutzen von Maschinen beeintrach- Dosisbegrenzung)
tigen kann. Nicht bekannt | Muskelschmerzen, Status epilepticus,
Krampfanfall, Grand-Mal-Anfall
. Augenerkrankungen | Sehr hdufig | Augentoxizitét, voriibergehende Bindehaut-
4.8 Nebenwirkungen rotung und verschwommenes Sehen durch
Zusammenfassung des Sicherheits- Netzhautblutungen
profils Herzerkrankungen | Sehr haufig | Hypotonie, bedingt durch den Alkoholgehalt
Die Tabelle enthalt die Nebenwirkun- des Lésungsmittels (Hochdosis-Therapie)
gen, die wahrend der Behandlung mit Nicht bekannt | Tachykardie
d:;asem ﬁ\{znegmci}td ta_ufggetretel? sind, GefaBerkrankungen | Sehr haufig | Venenentziindung
aber nicht unbedingt in einem kausa- ; - ;
quJ(ZLIJse:rr;]menBan%.mlit dﬁms/-}(rzgei- Erkrankungen der gzgfﬂéufig \L/Errlge;r;\r/ﬁtgszrz]:;J;tfl?;?glr(;ﬁite(llllosirtggzg (EZ?raple)
mlt e sf en. .f.a hlmsl‘:? ;. udien Atemwege, des verlangerter Therapie und kumulativer Dosis)*
gﬂrifeefﬁ%eag%;n seién%l[l,?%eig Brustraums und Pneumonitis
beoba%hteten Neben\;virﬁur?gsraten Mediastinums Selten Interstitielle Fibrose (bei geringeren Dosen)
madglicherweise nicht die in der kli- Erkrankungen des | Sehr hdufig | Emetogenes Potential
nischen Praxis beobachteten Haufig- Gastrointestinal- Ubelkeit und Erbrechen — schwerwiegend
keiten wider. Nebenwirkungen werden trakts Haufig Anorexie, Verstopfung, Durchfall, Stomatitis
in der Regel berlicksichtigt, wenn sie Leber- und Gallen- | Haufig Hepatotoxizitat, reversibel, verzégert bis zu
bei mehr als 1 % der Patienten in der erkrankungen 60 Tage nach Verabreichung (Hochdosis-Thera-
Produktmonographie oder in den Zu- pie und dosislimitierend), manifestiert durch:
lassungsstudien beobachtet wurden — Bilirubin (reversible Erhéhung)
und/oder sie als klinisch wichtig ein- — alkalische Phosphatase (reversible Erhéhung)
gestuft wurden. Falls placebokontrol- — SGOT (reversible Erhdhung)
Icli(ieggr? ;%ﬂlilne\é%ilﬁfkﬂnségﬂ’ g‘;%%irj Erkrankungen Sehr haufig | Dermatitis bei topischer Anwendung, die sich mit
sichtigt, deren Inzidenz in der Behand- der Haut und des verminderter Konzentration des zusammenge-
Iungsg;uppe um > 5 % héher ist Unterhautgewebes setzten Produktes verbessert, Hyperpigmentierung
= : (voriibergehend) bei versehentlichem Hautkontakt
. . Haufig Alopezie, Hitzewallungen (aufgrund des Alkohol-
Tabellarische Auflistung der Neben- gehaltes des Lésungsmittels; erhoht bei Verab-
wirkungen reichungszeiten < 1-2 h), Reaktion an der Einstich-
Die Nebenwirkungen von Carmustin stelle
werden in der nachstehenden Tabelle Nicht bekannt | Paravasationsrisiko: Vesikant
nach MedDRA-Systemorganklasse Erkrankungen der | Selten Nierentoxizitat
und Haufigkeit in der Reihenfolge ab- Nieren und Harn-
nehmender Schwere aufgeflihrt: wege
Sehr haufig (= 1/10); Erkrankungen der | Selten Gynékomastie
Haufig (= 1/100, < 1/10); Geg%hle%htsc;(rqune Nicht bekannt | Infertilitat, Teratogenese
ich (> . und der Brustdrise
Gelegentiich (= 1/1.000, < 1/1_00)' Stoffwechsel- und | Nicht bekannt | Stérungen des Elektrolythaushalts (Hypokalidmie,
Selten (= 1/10000, < 1/1 000); Ernghrungsstorun- Hypomagnesiamie und Hypophosphatamie)
Sehr selten (< 1/10 000); gen
Nicht bekannt (Haufigkeit auf Grund- * Es wurde Uber ein erhohtes Risiko fiir pulmonale Toxizitaten bei Anwendung von Konditionie-
lage der verfugbaren Daten nicht ab- rungsbehandlungen und einer SZT bei Frauen berichtet. Bislang ist dieses erhohte Risiko fur
schatzbar). die Behandlung an sich beschrieben, d. h. fur Konditionierungsbehandlungen ohne Carmustin
(z. B. Ganzkorperbestrahlung bzw. TBI oder Busulfan/Cyclophosphamid) oder mit Garmustin
(B%Aé\il: Car%;Jstln, Etoposid, Cytarabin und Melphalan oder CBV: Cyclophosphamid, Carmustin
un oposiq).
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Erkrankungen der Atemwege, des
Brustraums und Mediastinums

Lungenfibrose (mit tédlichem Aus-
gang). Lungeninfiltration

Lungentoxizitat wurde bei bis zu 30 %
der Patienten beobachtet. In Fallen,
in denen es zu einer friihen pulmona-
len Toxizitét (innerhalb der ersten drei
Jahre der Behandlung) gekommen
ist, traten Lungeninfiltrate und/oder
Lungenfibrose auf, von denen einige
tédlich waren. Die Patienten waren
zwischen 22 Monaten und 72 Jahren
alt. Zu den Risikofaktoren gehéren
Rauchen, Atemwegserkrankungen,
bestehende Rdontgenanomalien, se-
quentielle oder begleitende Thorax-
bestrahlung sowie die Kombination
mit anderen Wirkstoffen, die Lungen-
schéden verursachen kénnen. Das
Auftreten von Nebenwirkungen ist
wahrscheinlich dosisabhangig; kumu-
lative Dosen von 1.200-1.500 mg/m?
wurden mit einer erhéhten Wahr-
scheinlichkeit einer Lungenfibrose in
Verbindung gebracht. Wahrend der
Behandlung sollten regelmaBig Lungen-

und Erbrechen sind stark und be-
ginnen innerhalb von 2-4 Stunden
nach Verabreichung. Sie dauern 4-6
Stunden.

Nierentoxizitét

Nierentoxizitat ist selten, tritt aber bei
kumulativen Dosen < 1 000 mg/m?
auf.

Meldung des Verdachts auf Neben-
wirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Ne-
benwirkungen nach der Zulassung
ist von groBer Wichtigkeit. Sie ermdg-
licht eine kontinuierliche Uberwa-
chung des Nutzen-Risiko-Verhalt-
nisses des Arzneimittels. Angehdrige
von Gesundheitsberufen sind aufge-
fordert, jeden Verdachtsfall einer Ne-
benwirkung dem Bundesinstitut fiir
Arzneimittel und Medizinprodukte,
Abt. Pharmakovigilanz, Kurt-Georg-
Kiesinger-Allee 3, D-53175 Bonn,
Website: www.bfarm.de anzuzeigen.

fallen spontan in reaktive Zwischen-
produkte, die zur Alkylierung und Car-
bamoylierung féhig sind. Die alkylieren-
den Zwischenprodukte sollen fur die
antitumorale Wirkung von Carmustin
verantwortlich sein. Uber die Rolle
der carbamoylierenden Zwischenpro-
dukte als Vermittler der biologischen
Wirkung der Nitrosoharnstoffe sind
die Meinungen jedoch geteilt. Einer-
seits wurde berichtet, dass ihre carba-
moylierende Aktivitat zu den zytotoxi-
schen Eigenschaften ihres Ausgangs-
wirkstoffs beitragt, indem sie DNA-
Reparatur-Enzyme hemmt. Anderer-
seits wurde spekuliert, dass die car-
bamoylierenden Spezies fir einige
der toxischen Wirkungen von Carmu-
stin verantwortlich sein kdnnten.

Carmustin passiert aufgrund seiner
lipophilen Natur problemlos die Blut-
Hirn-Schranke.

Kinder und Jugendliche

Carmustin Accord darf nicht bei Kin-
dern und Jugendlichen angewandt

: U i erden, da das Risiko einer Lungen-
funktionstests (FVC, DLCO) durchge- | 4-9 Uberdosierung )c’z)xizitéit hoch ist.l Kol ung
flhrt werden. Patienten mit einem Aus- Das Hauptsymptom einer Vergiftung
gangswert von < 70 % der erwarteten ist Myelosuppression. Dariiber hinaus o )
forcierten Vitalkapazitat oder Kohlen- kénnen die folgenden schwerwiegen- 5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften
monoxid-Diffusionskapazitét in diesen den Nebenwirkungen auftreten: Leber- Verteilung
Tests sind besonders geféhrdet. nekrose, interstitielle Pneumonie, En- ; , ,

zephalomyelitis. Ein spezielles Gegen- Intravends verabreichtes Carmustin

Bei Patienten, die im Kindes- oder mittel steht nicht zur Verfugung. wird schnell abgebaut, schon nach
Jugendalter Carmustin erhalten haben, 15 Minuten ist keine intakte Substanz
wurden Félle von extrem verzdgerter mehr nachweisbar. Aufgrund der guten
Lungenfibrose (bis zu 17 Jahre nach 5. PHARMAKOLOGISCHE EIGEN- Lipidldslichkeit und der fehlenden lo-
der Behandlung) beschrieben. SCHAFTEN nisation beim physiologischen pH-
5.1 Pharmakodynamische Eigenschaf- Wert passiert Carmustin sehr einfach

Die Langzeitbeobachtung von 17 Pa-
tienten, die im Kindesalter Hirntumore
Uberlebten, zeigte, dass acht von ihnen
an Lungenfibrose verstarben. Zwei
dieser acht Todesfalle ereigneten sich
innerhalb der ersten drei Jahre der
Behandlung und sechs davon 8-13
Jahre nach der Behandlung. Das me-
diane Alter der Patienten, die wahrend
der Behandlung verstarben, betrug
2,5 Jahre (1-12 Jahre), das mediane
Alter der Langzeitliberlebenden bei
der Behandlung 10 Jahre (5-16 Jahre).
Samtliche Patienten, die zum Zeitpunkt
der Behandlung junger als 5 Jahre
waren, starben an Lungenfibrose;
weder die Carmustindosis noch eine
zusétzliche Vincristindosis oder Wirbel-
séulenbestrahlung hatten einen Einfluss
auf das tddliche Ergebnis.

Bei allen verbleibenden Uberlebenden,
die fiir die Nachsorge zur Verfiigung
standen, wurde eine Lungenfibrose
diagnostiziert. Die Anwendung von
Carmustin bei Kindern und Jugend-
lichen unter 18 Jahren ist kontraindi-
ziert, siehe Abschnitt 4.3.

Eine Lungentoxizitat manifestierte
sich auch in der Post-Marketing-
Phase als Pneumonitis und intersti-
tielle Lungenerkrankung. Pneumonitis
wird bei Dosen > 450 mg/m? und eine
interstitielle Lungenerkrankung bei
langerer Therapie und einer kumula-
tiven Dosis > 1.400 mg/m? beobachtet.

Emetogenes Potential

Das emetogene Potential ist bei Dosen
> 250 mg/m? hoch und bei Dosen
<250 mg/m? hoch bis mé&Big. Ubelkeit

FI_2205261_V.03

ten

Pharmakotherapeutische Gruppe:
Antineoplastische Mittel, alkylierende
Mittel, Nitrosoharnstoffe,

ATC-Code: LO1ADO1

Wirkmechanismus

Carmustin ist ein zellzyklusunabhan-
giges, unspezifisches antineoplas-
tisches Mittel vom Typ Nitrosoharnstoff,
das Uber mehrere Mechanismen tu-
morzytotoxisch wirkt. Als Alkylierungs-
mittel kann es reaktive Stellen von
Nukleoproteinen alkylieren und auf
diese Weise die DNA- und RNA-Syn-
these und die DNA-Reparatur stéren.
Esistin der Lage, Interstrang-Vernet-
zungen in der DNA zu bilden, was die
Replikation und Transkription der DNA
verhindert. Dartiber hinaus ist be-
kannt, dass Carmustin Lysin-Reste
von Proteinen carbamoyliert und eine
irreversible Inaktivierung von Enzymen
einschlieBlich der Glutathion-Reduk-
tase verursacht. Bei der Wirksamkeit
gegen Tumore wird die carbamoylie-
rende Aktivitdt von Carmustin im All-
gemeinen als weniger bedeutend ein-
geschatzt als seine alkylierende Akti-
vitat, aber die Carbamoylierung kann
dazu flhren, dass die DNA-Reparatur
gehemmt wird.

Pharmakodynamische Wirkungen

Die antineoplastische und toxische
Aktivitat von Carmustin kénnte auf
seine Stoffwechselprodukte zurlick-
zufthren sein. Carmustin und ver-
wandte Nitrosoharnstoffe sind in
wassrigen Losungen instabil und zer-

5.3

die Blut-Hirn-Schranke. Die Radio-
aktivitat im Liquor ist um mindestens
50 % hoher als bei gleichzeitiger Mes-
sung im Plasma. Die Kinetik von Car-
mustin beim Menschen wird durch
ein Zwei-Kammer-Modell charakte-
risiert. Nach einer einstiindigen, in-
travendsen Infusion sinkt der Carmu-
stin-Plasma-Spiegel biphasisch. Die
Halbwertszeit a (t1,20)) betragt 1-4 Mi-
nuten und die Halbwertszeit § (t1/2p3)
18-69 Minuten.

Biotransformation

Es wird angenommen, dass die an-
tineoplastische und toxische Wirkung
von Carmustin durch dessen Metabo-
lite verursacht werden.

Elimination

Ungeféhr 60-70 % der Gesamtdosis
werden in Form von Metaboliten tber
einen Zeitraum von 96 Stunden in
den Urin ausgeschieden und ca. 10 %
als CO.,. Uber den Verbleib der Rest-
menge gibt es keine gesicherten An-
gaben.

Préklinische Daten zur Sicherheit

Carmustin wirkte im humantherapeu-
tischen Dosisbereich embryotoxisch
und teratogen bei Ratten und embryo-
toxisch bei Kaninchen. Bei hdheren
Dosen im Vergleich zur humanthera-
peutischen Dosis beeintrachtigte
Carmustin die Fruchtbarkeit von ménn-
lichen Ratten. Carmustin wirkt im kli-
nisch relevanten Dosisbereich bei
Ratten und M&usen karzinogen.
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FACHINFORMATION

Carmustin Accord 100 mg
Pulver und Lésungsmittel fiir ein Konzentrat
zur Herstellung einer Infusionslésung

accord

Juni 2024

jektionslésung (5 %) aufbewahrt wird,
wurde fir 4 Stunden vor Licht ge-
schitzt bei 20 bis 25 °C nachge-
wiesen. Diese Losungen sind auch
im Kihlschrank (2 °C-8 °C) 24 Stun-

fir die Beseitigung und sonstige
Hinweise zur Handhabung

Das Carmustin-Pulver fur ein Konzen-
trat zur Herstellung einer Infusions-

PHARMAZEUTISCHE ANGABEN 6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen auf. Carmustin muss vollstandig in
6.1 Liste der sonstigen Bestandteile fur die Aufbewahrung Ethanol geldst werden, bevor steriles
Kiihl lagern und transportieren (2 °C— Wasser fur Injektionszwecke zuge-
Pulver 8 °C) 9 P geben werden kann. Die Aufldsung
Keine sonstigen Bestandteile ’ gesbPuIvgrs Iéann dreitMinuten Sauﬁm.
: ; eben Sie dann unter aseptischen
. L DI?bDurCESteChﬂanCheP lr:nItJ mkaLr_t%r; Bedingungen 27 ml steriles Wasser
Losungsmittel: au ep]'\{% ren, um den Inhat vor Lic fur Injektionszwecke in die Alkohol-
Ethanol zu schutzen. |I6sung hinzu. Die 30-ml-Stamml6-
Aufbewahrungsbedingungen nach sung muss gut durchmischt werden.
6.2 Inkompatibilitaten ﬁfﬁonggéu}i??n%?ﬂiﬁg}i,eri%eerdﬁgﬁ Ein ml der rekonstituierten Stamm-
Die intravendse Lésung ist in Polyvinyl- schr?itt 6.3 ’ I6sung enthalt 3,3 mg Carmustin in
chlorid-Behaltnissen instabil. Samt- o 10%Ethanol und hat einen pH-Wert
liche Kunststoffe, die mit der Carmus- zwischen 4,0 und 6,8.
tin-Infusionslésung in Kontakt kommen 6.5 Art und Inhalt des Behéltnisses
(z. B. Infusionsset etc.), sollten aus Pulver: Die empfehlungsgeméBe Rekonsti-
PVC-freiem Polyethylen-Kunststoff rulver tution fuhrt zu einer gelblichen Lésung,
sein, ansonsten sollten Glasprodukte Braune Durchstechflasche aus Glas die nahezu frei von sichtbaren Partikeln
verwendet werden. (80 ml), verschlossen mit einem grauen ist.
Brombutyl-Gummistopfen und einem
Das Arzneimittel darf, auBer mit den Aluminiumbérdelverschluss mit einer Die 30-ml-Stamml&sung muss unver-
unter Abschnitt 6.6 aufgefiihrten, nicht Schutzkappe aus Polypropylen. zlglich verdinnt werden, indem die
mit anderen Arzneimitteln gemischt 30 ml Stamml&ésung entweder zu
werden. Loésungsmittel: 500 ml Natriumchlorid 9 mg/mi (0,9 %)
Klare Durchstechflasche aus Glas Injektionslésung oder 500 ml Glucose
. A > (5 %) Injektionsldsung hinzugegeben
6.3 Dauer der Haltbarkeit (5 ml), verschlossen mit einem mit werden
.. Fluorotec beschichteten Butyl-Gummi- ’
Ungeoffnete Durchstechflasche stopfen und einem Aluminiumbdrdel- Die Verabreichung der anweisungs-
2 Jahre. verschluss mit einer Schutzkappe aus gemaB rekonstituierten Lésung sollte
Polypropylen. Uber einen Zeitraum von 1-2 Stunden
Nach Rekonstitution (rekonstituierte erfolgen.
Stammlésung) PackungsgroBen:
Die chemische und physikalische Sta- Eine Packung enthélt 1 Durchstech- Bei einer Verabreichungsdauer von
bilitat der rekonstituierten Stamm- flasche mit 100 mg Pulver und 1 Durch- weniger als einer Stunde kann die
I6sung wurde fiir 24 Stunden bei 2 bis stechflasche mit 3 ml Lésungsmittel. Carmustlg-lnfusmn Zu stalrzlfen _S%hm?lr'
8 °C nachgewiesen. Eine Packung enthélt 10 Durchstech- ?[?r?rggczsi éﬁgnsgs cnh?]i?’; 4';?_“0 stelle
) ) flaschen mit 100 mg Pulver und
Siailung der verdtmnton Infusions: Sungsmittay | onen 3 miLe Die Vorschriften firdie sichere Hand-
I6sun 9 : habung und Entsorgung von antineo-
16sung) — . . plastischen Mitteln sind zu beachten.
Die chemische und physikalische Sta- Es werden moglicherweise nicht alle
bilitat der verdiinnten Infusionslésung, PackungsgréBen in den Verkehr ge- Schwangeres Personal sollte nicht
die in Glas- oder Polypropylenbehalt- bracht. mit diesem Arzneimittel umgehen.
nissen mit 500 ml Natriumchlorid In-
jektionslésung oder mit Glucose-In- | g6 Besondere VorsichtsmaBnahmen Nicht verwendetes Arzneimittel oder

Abfallmaterial ist entsprechend den
nationalen Anforderungen zu beseiti-
gen.

den** stabil und weitere 3 Stunden I6sung enthélt kein Konservierungs- 7. INHABER DER ZULASSUNG
vor Licht geschtzt bei 20 bis 25 °C. mittel und ist nicht als Mehrfachdosis- Accord Healthcare B.V
Durchstechflasche gedacht. Die Re- Winthontlaan 200
Aus mikrobiologischer Sicht sollte konstitution und die weiteren Verdun- 3526 KV Utrecht
das Arzneimittel sofort angewendet nungsschritte sollten unter aseptischen Niederlande
werden, es sei denn, die Vorgehens- Bedingungen durchgeflihrt werden.
weise bei Offnung, Rekonstitution ) ) )
und Verdiinnung schlieBt das Risiko Die Lagerung von Carmustin bei 8. ZULASSUNGSNUMMER
einer mikrobiellen Verunreinigung aus. Temperaturen uber 28 °C flhrt zur 2205261.00.00
Wenn diese nicht sofort eingesetzt Verflissigung der Substanz, da Car- s
wird, ist der Anwender firr die Dauer mustin einen niedrigen Schmelzpunkt
und die Bedingungen der Aufbewah- hat (ca. 28,0 bis 29,0 °C). BeiInspek- | 9, DATUM DER ERTEILUNG DER
rung verantwortlich. tion in hellem Licht zeigt sich als ZULASSUNG
Zeichen des Zerfalls ein Olfilm auf ) )
Die Lésung muss bis zum Ende der dem Boden der Durchstechflasche. Datum der Erteilung der Zulassung:
Verabreichung vor Licht geschiitzt Verdorbenes Arzneimittel darf nicht 18. November 2022
werden. mehr verwendet werden. In der unge-
offneten Durchstechflasche kénnen 10. STAND DER INFORMATION
e - ) . R scharfkantige Flocken oder feste )
Edigtsgg't;‘}ld&ggf;ﬁ”g’fg?g“é‘g;’;kﬁ: Masse sichtbar sein, ohne dass eine Juni 2024
dauer, in der sich Carmustin im gelésten Zersetzung von Carmustin vorliegt.
Zustand befindet, einschlieBlich der Zeit, 11. VERKAUFSABGRENZUNG

in der es mit 3 ml Ethanol und 27 ml
Wasser fir Injektionszwecke rekonstitu-
jert ist.

FI_2205261_V.03

Rekonstitution und Verdiinnung des
Pulvers fiir ein Konzentrat zur Her-
stellung einer Infusionslésung

Lésen Sie Carmustin (100 mg Pulver)
mit 3 ml des im Lieferumfang enthal-
tenen sterilen, gekuhlten Ethanol-L6-
sungsmittels in der Primarverpackung
(braune Durchstechflasche aus Glas)

Verschreibungspflichtig
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