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BEZEICHNUNG DES ARZNEIMIT- Osmolaritat: 340 bis 400 mOsmol/I Wochen. Die Blutwerte sollten haufig
TELS (verdinnt in Glucose 50 mg/ml (5 %) Uberwacht werden, und wiederholte
. Injektionslésung oder Natriumchlorid Gaben sollten wegen der verzégerten
Carmustin Accordpharma 50 mg 9 mg/ml (0,9 %) Injektionslésung). héamatologischen Toxizitat nicht vor
Pulver und Lésungsmittel flr ein
Konzentrat zur Herstellung einer Ablauf von sechs Wochen erfolgen
Infusionsltsung 4. KLINISCHE ANGABEN Die Dosierung nach der Anfangsdosis
Carmustin Accordpharma 300 mg | 4.1 Anwendungsgebiete sollte entsprechend der hamatologi-
Pulver und Lésungsmittel fir ein o . schen Reaktion des Patienten auf die
Konzentrat zur Herstellung einer Carmustin wird angewendet bei Er- vorhergehende Dosis sowohl in der
Infusionsldsung wachsenen als Einzelwirkstoff oder Monotherapie als auch in der Kombina-
in Kombination mit anderen antineo- tionstherapie mit anderen myelosup-
plastischen Mitteln und/oder anderen ressiven Arzneimitteln angepasst
QUALITATIVE UND QUANTITATIVE therapeuitischen MaBnahmen (Strahlen- B erdion. Die folootds Tabellewi o
ZUSAMMENSETZUNG therapie, chirurgischer Eingriff) bei \Il_ve?{fa?:lne'n fli,'?r c?iegzgpgs:uneg g;\;llgozi:
Carmustin Accordpharma 50 mg folgenden bésartigen Neubildungen: vorgeschlagen:
Pulver und Lésungsmittel fir ein . . .
Konzentrat zur Herstellung einer — Hirntumoren (Glioblastom, Hirn- Siehe Tabelle 1.
Infusionslésung 2tat1mmgllom,dlé/ledglloblastﬁm,
Jede Durchstechflasche mit Pulver mse{g?:;c;r:nun pendymom), Hirn- Bei Fallen, in denen der Nadir nach
far ein Konzentrat zur Herstellung . . ) ) der Anfangsdosis bei Leukozyten und
einer Infusionsldsung enthalt 50 mg - Zweittherapie bei Non-Hodgkin- Thrombozyten nicht in die gleiche
Carmustin. Lymphom und Morbus Hodgkin Reihe féllt (z. B. Leukozyten > 4.000
— Tumoren des Magen-Darm-Trakts und Thrombozyten < 25.000), sollte
Carmustin Accordpharma 300 mg - Malignes Melanom in Kombination mit dem niedrigsten Prozentsatz der
Pulver und Lésungsmittel fiir ein mit anderen Antineoplastika Eforge;lﬁ?g‘m?)%s';gﬁgogg%%a’veéggg
Konzentrat zur Herstellung einer — Konditionierunasbehandlung vor Z. B. Z < £9.00U, Lal
Infusionslésung einerl'llraésgla%tation auL:oIgog\g/er maximal 50 % der vorherigen Dosis).
Jede Durchstechflasche mit Pulver hamatopoetischer Stammzellen Fir die Dauer der Anwendung der
fur ein Konzentrat zur Herstellung (SZT) bei malignen hdmatologischen Carmustin-Therapie sind keine Gren-
iner Infusionslésung enthalt 300 mg Erkrankungen (Morbus Hodgkin/ P
einer infu ) zen festgelegt worden. Ist der Tumor
Carmustin. Non-Hodgkin-Lymphom). nicht heilbar oder treten schwerwie-
gende oder unzumutbare Nebenwirkun-
Nach Rekonstitution und Verdiinnung | 4.2 Dosierung und Art der Anwendung gen auf, muss die Carmustin-Therapie
(siehe Abschnitt 6.6) enthalt 1 ml . abgebrochen werden.
Lésung 3,3 mg Carmustin. Carmustin Accordpharma darf nur
von auf dem Gebiet der Chemothera- Konditionierungsschema vor einer SZT
. P pie erfahrenen Facharzten und unter
\?ankaner Bestandteil mit bekannter entsprechender arztlicher Aufsicht Bei Patienten mit malignen hamatolo-
Hirkung verabreicht werden. gischen Erkrankungen wird Carmustin
Carmustin Accordpharma 50 mq: Accordpharma in Kombination mit an-
Jede Durchstechflasche mit Lésungs- Dosieruna: deren Chemotherapeutika vor einer SZT
mittel enthélt 3 ml Ethanol (entspre- OSIETng: in einer Dosis von 300600 mg/m? intra-
chend 2,37 g). Anfangsdosen venos angewendet.
Dieses Arzneimittel enthélt 2,37 g Al- Die empfohlene Dosis von Carmustin )
kohol (Ethanol) pro Durchstechfla- Accordpharma allein bei bisher unbe- Besondere Patientengruppen
sche, entsprechend 25,92 g pro ma- handelten Patienten betragt 150 bis Kind d Jugendlich
ximaler Dosis (10 Vol.-%). 200 mg/m? Kérperflache intravends C’” erun “r-cf?e” fche
i . alle 6 Wochen. Diese kann als Einzel- armustin darf bei Kindern und Ju-
Carmustin Accordpharmg 39.0 mg. dosis verabreicht oder in tagliche In- gendlichen unter 18 Jahren nicht an-
Jede Durchstechflasche mit Lésungs- fusionen von z. B. 75 bis 100 mg/m? gewendet werden (siehe Abschnitt
mittel enthalt 9 ml Ethanol (entspre- an zwei aufeinander folgenden Tagen 4.3).
chend 7,11 g). aufgeteilt werden.
Dieses Arzneimittel enthalt 7,11 g Al- Falls G fin A aoh ) Altere Patienten
kohol (Ethanol) pro Durchstechfla- alls Carmustin Accordpharma in . . . .
sche, entsprechend 25,92 g pro ma- Kombination mit anderen myelosup- Im Allgemeinen solite die Dosis bei
) ; : P ; einem é&lteren Patienten vorsichtig
ximaler Dosis (10 Vol.-%). pressiven Arzneimitteln oder bei Pa- ewihlt werden. normalerweise am
tienten, bei denen die Knochenmark- Snteren Ende des Dosisbereichs be-
Vollstandige Auflistung der sonstigen g%?ﬁg,e;;sggzgg :esrtlt::ar:'ggﬁztnzctj \g’g% ginnend, wodurch die erhéhte Haufig-
Bestandteile, siehe Abschnitt 6.1. hamatologischen Profil des Patienten kz't elr:_ier vefr mlrlltt:{erten Leber—E,;Nlelre.?:
(siehe unten) angepasst werden. ck’ el;(h erz und |o_||'_1hsow[e eglel
DARREICHUNGSFORM doren Araneimitteln berioksichiigt
Pulver und L&sungsmittel fir ein Uberwachung und Nachdosierung werden. Da die Nierenfunktion bei 4l-
Konzentrat zur Herstellung einer Eine erneute Gabe von Carmustin teren Patienten haufiger abnimmt,
Infusionslésung. Accordpharma sollte erst dann erfol- sollte die Auswahl der Dosis vorsichtig
gen, wenn die zirkulierenden Blut- erfolgen und darauf geachtet werden,
Pulver: Blassgelbe lyophilisierte Flocken elemente wieder ein akzeptables dass die glomerulare Filtrationsrate
oder trockenes Pulver. Niveau erreicht haben (Thrombozyten liberwacht und die Dosis entsprechend
.. . . Uber 100.000/mm3, Leukozyten tber reduziert wird.
Lésungsmittel: Klare, farblose Fliissig- 4.000/mm?), in der Regel nach sechs
keit. ’ ’
pH-Wert und Osmolaritét der ver- Tabelle 1
Id"unnten gte;b;auchsfertlgen Infusions- Nadir nach vorheriger Dosis Prozentsatz von der zu verab-
osungen betragen: L Leukozyten/mm? Thrombozyten/mm? reichenden vorherigen Dosis
pH-Wert: 3,2 bis 7,0 (verdiinnt in Na- > 4.000 > 100.000 100 %
triumchlorid 9 mg/ml (0,9 %) Injektions- 3 060 3.999 75 006 99.999 100 %
I6sung oder Glucose 50 mg/ml (5%) - . 2
Injektionslésung) 2.000-2.999 25.000-74.999 70 %
<2.000 < 25.000 50 %
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Nierenfunktionsstérung

Bei Patienten mit einer Nierenfunktions-
stérung sollte die Dosis von Carmustin
Accordpharma reduziert werden, falls
die glomerulare Filtrationsrate er-
niedrigt ist.

Art der Anwendung

Zur intravendsen Anwendung nach
Rekonstitution und weiterer Verdiin-
nung.

Bei Rekonstitution des Pulvers mit
dem mitgelieferten Lésungsmittel,
muss eine Lésung durch Zugabe von
Wasser fir Injektionszwecke herge-
stellt werden. Rekonstitution und Ver-
dunnung, wie empfohlen, ergibt eine
klare, farblose bis gelbliche Stamm-
I6sung, welche mit Natriumchlorid
9 mg/ml (0,9 %) Injektionsldsung oder
Glucose 50 mg/ml (5 %) Injektions-
|6sung weiter verdiinnt werden muss.

Die auf diese Weise entstandene ge-
brauchsfertige Infusionsldsung sollte
dann umgehend Uber einen Zeitraum
von ein bis zwei Stunden lichtge-
schiitzt per Infusion verabreicht werden.
Die Dauer der Infusion sollte nicht
weniger als eine Stunde betragen,
um Brennen und Schmerzen an der
Einstichstelle zu vermeiden. Die Ein-
stichstelle sollte wahrend der Verab-
reichung Uberwacht werden.

Hinweise zur Rekonstitution und Ver-
dinnung 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 von 3 Jahren nach der The-
rapie auftreten und scheint mit Ku-
mulativdosen Dosen von 1.200 -
1.500 mg/m? in Verbindung zu stehen,
die mit einer erhdéhten Wahrscheinlich-
keit einer Lungenfibrose einhergehen.
Zu den Risikofaktoren gehéren das
Rauchen, das Vorhandensein einer
Atemwegserkrankung, bereits beste-
hende radiologische Anomalien, se-
quentielle oder begleitende Thorax-
bestrahlung und die Assoziation mit
anderen Erregern, die Lungenschéaden
verursachen. Basisuntersuchen zur
Lungenfunktion sowie Réntgenaufnah-
men der Brust sollten zusammen mit
haufigen Lungenfunktionstests wahrend
der Behandlung durchgefiihrt werden.
Besonders gefahrdet sind Patienten
mit einem Ausgangswert unter 70 %
der prognostizierten forcierten Vital-

FI_7003471-7003472_V.03

kapazitat (FVC) oder Kohlenmonoxid-
diffusionskapazitat (DLCO).

Es wurde Uber ein erhdhtes Risiko fiir
pulmonale Toxizitaten bei Anwendung
von Konditionierungsbehandlungen
und einer SZT bei Frauen berichtet.
Bislang ist dieses erhohte Risiko fur
die Behandlung an sich beschrieben,
d. h. fur Konditionierungsbehand-
lungen ohne Carmustin (z. B. Ganz-
korperbestrahlung bzw. TBI oder Bu-
sulfan/Cyclophosphamid) oder mit
Carmustin (BEAM: Carmustin, Eto-
posid, Cytarabin und Melphalan oder
CBV: Cyclophosphamid, 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 fir Inzidenz und
Schweregrad pulmonaler Toxizitaten
erhéht. 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, gastrointesti-
nale und renale Toxizitat, Erkrankungen
des Nervensystems und Stérungen
des Elektrolythaushalts (Hypokalig-
mie, Hypomagnesiamie und Hypo-
phosphatamie).

Bei Patienten mit Komorbiditaten und
schlechterem Krankheitsstatus be-

Carmustin ist bei Ratten und Mausen
krebserregend bei einer Dosis, die
unter der empfohlenen menschlichen
Dosis auf Grundlage der Kérperober-
flache liegt (siehe Abschnitt 5.3).

Eine Knochenmarktoxizitat ist eine
haufige und schwere toxische Neben-
wirkung von Carmustin. Nach Dosis-
gabe sollte mindestens sechs Wochen
lang haufig ein vollstandiges Blutbild
erstellt werden. Bei einer verminder-
ten Anzahl von zirkulierenden Throm-
bozyten, Leukozyten oder Erythro-
zyten aufgrund einer friiheren Chemo-
therapie oder einer anderen Ursache
sollte die Dosis angepasst werden,
siehe Tabelle 1, Abschnitt 4.2. Die
Leber-, Nieren- und Lungenfunktion
sollten wahrend der Therapie regel-
maBig Uberprift und Gberwacht wer-
den (siehe Abschnitt 4.8). Wiederholte
Dosen von Carmustin sollten nicht
haufiger als alle sechs Wochen ver-
abreicht werden.

4.5

4.6

Die Knochenmarktoxizitat von Car-
mustin ist kumulativ. Aus diesem Grund
muss die Dosis auf der Basis der Na-
dirblutwerte bei friiheren Dosen an-
gepasst werden (sieche Abschnitt 4.2).

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

Alkohol

Eine Dosis von 600 mg/m? dieses
Arzneimittels, angewendet bei einem
Erwachsenen mit einem Kérpergewicht
von 70 kg, wirde einer Exposition
von 365,66 mg Ethanol/kg Kérper-
gewicht entsprechen, was zu einem
Anstieg der Blutalkoholkonzentration
von ungefahr 60,94 mg/100 ml fihren
kann. Zum Vergleich: Bei einem Er-
wachsenen, der ein Glas Wein oder
500 ml Bier trinkt, betragt die Blut-
alkoholkonzentration wahrscheinlich
ungeféhr 50 mg/100 ml. Die Anwen-
dung zusammen mit Arzneimitteln,
die z. B. Propylenglycol oder Ethanol
enthalten, kann zur Akkumulation von
Ethanol fihren und Nebenwirkungen
verursachen. Ein gesundheitliches
Risiko besteht u.a. bei Leberkranken,
Epileptikern, Schwangeren, Stillenden
und Alkoholkranken. Da dieses Arz-
neimittel im Allgemeinen langsam
Uber 1 bis 2 Stunden gegeben wird,
kénnen die Wirkungen von Ethanol
weniger stark ausgepragt sein.

Wechselwirkungen mit anderen
Arzneimitteln und sonstige Wechsel-

i STe MISISS irkungen
4.3 Gegenanzeigen steht ein héheres Risiko fiir Neben- wirku g.
Uberempfindlichkeit gegen den Wirk- wirkungen. Dies ist insbesondere bei Phenytoin und Dexamethason
stoff, andere Nitrosoharnstoffe oder alteren Patienten zu beachten. In Kombination mit Chemotherapeutika
einen der in Abschnitt 6.1 genannten ) . . muss mit einer verminderten Aktivitat
sonstigen Bestandteile. Aulﬁh die (LjebeBl’- rL]lI’1dd’|\lIeref_n;;mk'fl_(?ff]c von Antiepileptika gerechnet werden.
; sollte vor der Behandlung tberpri
zc:were'lﬁnoct;enkr:arksSgpresEog. Hnd wahrend der Th_erapie regelméBig Cimetidin
st(; dViVL?r;e). ierenfunktionsstorung (En Uberwacht werden (siehe Abschnitt 4.8). Die gleichzeitige Anwendung mit Ci-
Kinder und Jugendliche Bei einer Behandlung mit Chemothe- gggg;2nfugrggznuogir;iegn\girzgr%%r;te;ﬁ
Stillzeit rapeutika kann als therapieassoziierte carmustintoxischen Wirk'ung (auf-
’ Nebenwirkung eine neutropenische dderH des C ti
Enterokolitis auftreten. g{gﬂwesﬂsjgm“ng es Larmustin-
4.4 Besondere Warnhinweise und Vor- ’

Digoxin

Die gleichzeitige Einnahme von Digoxin
fuhrt zu einer verzdgerten, moderaten,
prognostizierten, verminderten Wirkung
von Digoxin (aufgrund der verminder-
ten Digoxin-Absorption).

Melphalan

Die gleichzeitige Anwendung mit Mel-
phalan fihrt zu einem erhéhten Lungen-
toxizitats-Risiko.

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

Fertilitat, Schwangerschaft und
Stillzeit

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

Frauen sollten eine Schwangerschaft
wéhrend der Behandlung und min-
destens 6 Monate nach Behandlung
wirksam verhiten.
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Mannliche Patienten sind anzuwei- werden diejenigen Nebenwirkungen haufig (=1/10); haufig (=1/100, <1/10);
sen, wahrend der Behandlung und bericksichtigt, sofern die Inzidenz in gelegentlich (=1/1.000, <1/100); sel-
mindestens 6 Monate nach der Be- der Behandlungsgruppe um = 5 % ten (=1/10.000, < 1/1.000); sehr selten
handlung mit Carmustin effektive Ver- hoher ist. (<1/10.000), nicht bekannt (Haufig-
hitungsmittel zu verwenden. keit auf Grundlage der verfligbaren
Tabellarische Auflistung der Neben- Daten nicht abschétzbar).
Schwangerschaft wirkungen Innerhalb der einzelnen Haufigkeits-
Carmustin sollte nicht Patientinnen Die Nebenwirkungen von Carmustin gruppen werden die Nebenwirkungen
verabreicht werden, die schwanger werden in der nachstehenden Tabelle nach abnehmendem Schweregrad
sind. Eine Anwendung in der Schwan- nach MedDRA-Systemorganklasse angegeben:
gerschaft ist nicht sicher. Daher muss und Haufigkeit in der Reihenfolge ab- ,
der Nutzen sorgfiltig gegen das Ri- nehmender Schwere aufgefiihrt: sehr Siehe Tabelle 2.
siko einer Toxizitat abgewogen werden.
Carmustin istim humantherapeutischen
Dosisbereich bei Ratten und Kaninchen | Tabelle 2
embryotoxisch und bei Ratten tera- - T F :
togen (siehe Abschnitt 5.3). Wenn g:g:eDrEgrganklasse Haufigkeit Nebenwirkungen
Carmustin wéahrend der Schwanger- Infekti d Nicht bekannt | Opportunistische Infekti inschl
Schaft angewendet wid, oder wenn | | IHfektionen und para- Nicht bekannt | Opporturistisohe Infektionen (einschl.
die Patientin wahrend der Behand- - Kung — — -
lung mit Carmustin schwanger wird, Gutartige, bésartige | Haufig Akute Leuk@mie, Knochenmarkdysplasie -
sollte sie Uber das potenzielle Risiko und nicht spezifizierte nach langerem Gebrauch
fiir den Fetus aufgeklért werden. Neubildungen (ein-
schlieBlich Zysten
Stillzei und Polypen)
stillzeit Erkrankungen des Sehr haufig Myelosuppression
Es ist nicht bekannt, ob Carmustin/ Blutes und des Haufig Anamie
Metabolite in die Muttermilch Uber- Lymphsystems
?s::rkifén bF;I\?vlk(ojgﬁr Scjgjgﬂﬁgglfgr?r; Erkrankungen des Sehr hiufig | Ataxie, Schwindel, Kopfschmerzen
nicht ausgeschlossen werden. Carmu- Nervensystems Haufig Enzephalopathie (Hochdosis-Therapie und
ol A - - Dosisbegrenzung)
stin ist wahrend des Stillens und bis - —
zu sieben Tagen nach der Behandlung Nicht bekannt | Muskelschmerzen, Status epilepticus, Anfall,
kontraindiziert (siche Abschnitt 4.3). ___ |Grand-Mal-Anfall _ :
Augenerkrankungen | Sehr haufig Augentoxizitét, voriibergehende Bindehaut-
Fertilitat rétung und verschwommenes Sehen durch
= L ) Netzhautblutungen
Carmustin kann die méannliche Ferti- Herzerkrankungen Sehr haufig | Hypotonie, bedingt durch den Alkoholgehalt
litat beeintrachtigen. Mannliche Pa- des Lésungsmittels (Hochdosis-Therapie)
tienten sollten Uber das potenzielle Nicht bekannt | Tachykardie
Risiko einer Unfruchtbarkeit aufge- = proar= m
Kldrt werden und ihnen ist eine ent- GefaBerkrankungen | Sehr haufig Venenentziindung
sprechende Beratung zur Familien- Selten Venenverschlusskrankheit (Hochdosis-
planung vor Beginn der Therapie mit Therapie)
Carmustin zu empfehlen. Erkrankungen der Sehr haufig Lungentoxizitat, interstitielle Fibrose (bei ver-
Atemwege, des langerter Therapie und kumulativer Dosis)*,
. . Brustraums und Pneumonitis
4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs- Mediastinums Selten Interstitielle Fibrose (bei geringeren Dosen)
tiichtigkeit und die Fahigkeit zum E o -
Bedienen von Maschinen rkrankungen des Sehr haufig Emetogenes Potential .

i ) ) Gastrointestinaltrakts Ubelkeit und Erbrechen — schwerwiegend
Carmustin hat keinen oder einen zu Haufig Anorexie, Verstopfung, Durchfall, Stomatitis
vernachlassigenden Einfluss auf die Leber- und Gallen- Haufig Hepatotoxizitat, reversibel, verzégert bis zu
Verkehrstuchtigkeit und die Fahigkeit erkrankungen 60 Tage nach Verabreichung (Hochdosis-
zum Bedienen von Maschinen. Es Therapie und dosislimitierend), manifestiert
muss jedoch die Méglichkeit in Be- durch:
fracht gezogen werder, dass die flko- — Bilirubin (reversible Erhéhung)

olmenge in diesem Arzneimittel die Ikalische Phosphat ible Erhéh
Fahigkeit zum Fahren und Benutzen - akalische Fhosphatase (reversible Erhohung)
von Maschinen beeintrichtigen kann. — SGOT (reversible Erh6hung)

Erkrankungen der Sehr haufig Dermatitis bei topischer Anwendung, die
. Haut und des Unter- sich mit verminderter Konzentration des
4.8 Nebenwirkungen hautgewebes zusammengesetzten Produktes verbessert,

Zusammenfassung des Sicherheits- Hyperpigmentierung (voriibergehend) bei
profils versehentlichem Hautkontakt
Die Tabelle enthalt die Nebenwirkun- Haufig Alopezie, Hitzewallungen (aufgrund des
gen, die wahrend der Behandlung mit Alkoholgehaltes des Losungsmittels; erhdht
diesem Arzneimittel aufgetreten sind, sich mit den Verabreichungszeiten <1 -2 h),
aber nicht unbedingt in einem kausa- : Reaktion an der Einstichstelle
len Zusammenhang mit dem Arznei- Nicht bekannt | Paravasationstrisiko: Vesikant
mittel stehen. Da klinische Studien Erkrankungen Selten Nierentoxizitat
unter sehr spezifischen Bedingungen der Nieren und
durchgefiihrt werden, spiegeln die Harnwege
beobachteten Nebenwirkungsraten Erkrankungen der Selten Gyndkomastie
maoglicherweise nicht die in der kli- Geschlechtsorgane | Nicht bekannt | Infertilitit, Teratogenese
nischen Praxis beobachteten Raten und der Brustdrise
wider. Unerwiinschte Reaktionen wer- Stoffwechsel- und Nicht bekannt | Stérungen des Elektrolythaushalts
den in der Regel berlicksichtigt, wenn Ernghrungsstorungen (Hypokaliamie, Hypomagnesidmie und
mehr als 1 % der Patienten in der Hypophosphatémie)
Froduktmotncégrapgie Qger igde.nthu; * Es wurde Uber ein erhdhtes Risiko fir pulmonale Toxizitdten bei Anwendung von Konditionierungs-
assungsstudien garuber berichte behandlungen und einer SZT bei Frauen berichtet. Bislang ist dieses erhohte Risiko fir die Be-
haben und/oder sie als klinisch wich- handlung an sich beschrieben, d. h. fiir Konditionierungsbehandlungen ohne Carmustin (z. B.
tig eingestuft wurden. Falls placebo- TBI oder Busulfan/Cyclophosphamid) oder mit Carmustin (BEAM: Carmustin, Etoposid, Cyta-
kontrollierte Studien verfligbar sind, rabin und Melphalan oder CBV: Cyclophosphamid, Carmustin und Etoposid).
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Beschreibung ausgewéahlter Neben-
wirkungen

Myelosuppression
Myelosuppression tritt sehr haufig auf
und beginnt 7 — 14 Tage nach Verab-
reichung, bei Genesung 42 — 56 Tage
nach Verabreichung. Die Myelosup-
pression ist dosis- und kumulativ-
dosisabhangig und oft biphasisch.

Erkrankungen der Atemwege, des
Brustraums und Mediastinums Lun-
genfibrose (mit tédlichem Ausgang),
Lungeninfiltration Lungentoxizitéat
wurde bei bis zu 30 % der Patienten
beobachtet. In Féllen, in denen es zu
einer frihen pulmonalen Toxizitat
(innerhalb von 3 Jahren nach der Be-
handlung) gekommen ist, traten
Lungeninfiltrate und/oder Lungen-
fibrose auf, von denen einige tédlich
waren. Die Patienten waren zwischen
22 Monaten und 72 Jahren alt. Zu
den Risikofaktoren gehdren Rauchen,
Atemwegserkrankungen, bestehende
Réntgenanomalien, sequentielle oder
begleitende Thoraxbestrahlung sowie
die Kombination mit anderen Wirk-
stoffen, die Lungenschaden verursa-
chen kénnen. Das Auftreten von Ne-
benwirkungen ist wahrscheinlich
dosisabhéngig; kumulative Dosen
von 1.200-1.500 mg/m? werden mit
einer erhdhten Wahrscheinlichkeit
einer Lungenfibrose in Verbindung
gebracht. Wahrend der Behandlung
sollten regelmaBig Lungenfunktions-
tests (FVC, DLCO) durchgefihrt wer-

als Pneumonitis und interstitielle Lun-
generkrankung. Pneumonitis wird bei
Dosen > 450 mg/m? und eine inter-
stitielle Lungenerkrankung bei lange-
rer Therapie und einer kumulativen
Dosis > 1.400 mg/m? beobachtet.

Emetogenes Potential

Das emetogene Potential ist hoch bei
Dosen > 250 mg/m? und hoch bis
maBig bei Dosen < 250 mg/m?. Ubel-
keit und Erbrechen sind stark und be-
ginnen innerhalb von 2 — 4 Stunden
nach Verabreichung. Sie dauern 4 -6
Stunden.

Nierentoxizitat

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 fur
Arzneimittel und Medizinprodukte,
Abt. Pharmakovigilanz, Kurt-Georg-
Kiesinger Allee 3, D-53175 Bonn,
Website: www.bfarm.de anzuzeigen.

moren eingeschatzt, aber die Carba-
moylierung kann dazu fiihren, dass
die DNA-Reparatur gehemmt wird.

Pharmakodynamische Wirkungen

Die antineoplastische und toxische
Aktivitat von Carmustin kénnte auf
seine Stoffwechselprodukte zurlick-
zuflihren sein. Carmustin und ver-
wandte Nitrosoharnstoffe sind in
wassrigen Lésungen instabil und
bauen sich spontan zu reaktiven Zwi-
schenprodukten ab, die zur Alkylierung
und Carbamoylierung fahig sind. Die
alkylierenden Zwischenprodukte sollen
fur die antitumorale Wirkung von Car-
mustin verantwortlich sein. Uber die
Rolle der carbamoylierten Zwischen-
produkte als Vermittler der biolo-
gischen Wirkung der Nitrosoharn-
stoffe sind die Meinungen jedoch ge-
teilt. Einerseits wurde berichtet, dass
ihre carbamoylierende Aktivitat zu
den zytotoxischen Eigenschaften ihres
Ausgangswirkstoffs durch hemmende
DNA-Reparatur-Enzyme beitrégt. An-
dererseits wird dartber spekuliert,
dass die carbamoylierten Arten flr
einige der toxischen Wirkungen von
Carmustin verantwortlich sein kénnten.

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

Kinder und Jugendliche

Carmustin sollte nicht bei Kindern
und Jugendlichen angewandt wer-

den. Patienten mit einem Ausgangs- | 4.9 Uberdosierung den, da das Risiko einer Lungentoxi-

wert von < 70 % der erwarteten for- . zitét hoch ist.

cierten Vitalkapazitit oder Kohlen- Das Hauptsymptom der Vergiftung

monoxid-Diffusionskapazitit sind be- ist eine Myelosuppression. Dartiber o .

sonders gefahrdet. hinaus kénnen die folgenden schwer- 5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

wiegenden Nebenwirkungen auftre- Verteilung

Bei Patienten, die im Kindes- oder ten: Lebernekrose, interstitielle Pneu- _, . )

Jugendalter Carmustin erhalten haben, monie, Enzephalomyelitis. Ein spe- Intravends verabreichtes Carmustin

wurden Falle von extrem Verz('jgerter zielles Gegenmittel steht nicht zur wird SChne” abgebaUt’ schon nach

Lungenfibrose (bis zu 17 Jahre nach Verfiigung. 15 Minuten ist keine intakte Substanz

der Behandlung) beschrieben mehr ngchwelsi_:)ar. Aufgrund der guten
9 : Lipidloslichkeit und der fehlenden

Die L. itbeobacht 17p 5. PHARMAKOLOGISCHE EIGEN- lonisation beim physiologischen pH-

JIe Langzertbeobachtung von 17 ~a- SCHAFTEN Wert passiert Carmustin sehr einfach

tienten, die im Kindesalter Hirntumore die Blut-Hirn-Schranke. Die Radio-

Uberlebten, zeigte, dass acht von 5.1 Pharmakodynamische Eigenschaf- :

ihnen an Lungenfibrose erkrankten.
Zwei dieser acht Todesfalle ereigne-
ten sich innerhalb der ersten drei Jahre
der Behandlung und sechs davon
8 — 13 Jahre nach der Behandlung.
Das Durchschnittsalter der Patienten,
die bei der Behandlung starben,
betrug 2,5 Jahre (1-12 Jahre), das
Durchschnittsalter der Langzeittiber-
lebenden bei der Behandlung 10 Jahre
(5-6 Jahre). Samtliche Patienten, die
zum Zeitpunkt der Behandlung jinger
als 5 Jahre waren, starben an Lungen-
fibrose; weder die Carmustindosis
noch eine zusétzliche Vincristindosis
oder Wirbelsdulenbestrahlung hatten
einen Einfluss auf das todliche Er-
gebnis.

Alle verbleibenden Uberlebenden, die
fur die Nachsorge zur Verfigung
standen, wurde mit Lungenfibrose
diagnostiziert. Die Anwendung von
Carmustin bei Kindern und Jugend-
lichen unter 18 Jahren ist kontraindi-
ziert, siche Abschnitt 4.3.

Eine Lungentoxizitat manifestierte sich
auch in der Post-Marketing-Phase
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ten

Pharmakotherapeutische Gruppe:
Antineoplastische Mittel, alkylierende
Mittel, Nitrosoharnstoffe,

ATC-Code: LO1ADO1

Wirkmechanismus

Carmustin ist ein zellzyklusunab-
hangiges, antineoplastisches Mittel
vom Typ Nitrosoharnstoff, das Uber
mehrere Mechanismen tumorzyto-
toxisch wirkt. Als Alkylierungsmittel
kann es reaktive Stellen auf Nukleo-
proteinen alkylieren und auf diese
Weise die DNA- und RNA-Synthese
und die DNA-Reparatur storen. Es ist
in der Lage, Interstrang-Vernetzungen
in der DNA zu bilden, was die Repli-
kation und Transkription der DNA ver-
hindert. Dartber hinaus ist bekannt,
dass Carmustin Lysin-Reste auf Pro-
teinen carbamoyliert. Es verursacht
eine irreversible Inaktivierung der En-
zyme einschlieBlich einer Glutathion-
Reduktase. Die carbamoylate Aktivi-
tat von Carmustin wird im Allgemeinen
weniger bedeutend als die alkylierende
Aktivitat in seiner Tatigkeit auf Tu-

aktivitat im Liquor ist um mindestens
50 % hoher als bei gleichzeitiger
Messung im Plasma. Die Kinetik von
Carmustin beim Menschen wird durch
ein Zwei-Kammer-Modell charakte-
risiert. Nach einer einstiindigen, intra-
venodsen Infusion sinkt der Carmu-
stin-Plasma-Spiegel biphasisch. Die
Halbwertszeit a betragt 1 — 4 Minuten
und die Halbwertszeit 8 18 — 69 Minu-
ten.

Biotransformation

Man geht davon aus, dass die Meta-
boliten des Carmustins zur antineo-
plastischen und toxischen Wirkung
beitragen.

Elimination

Ca. 60 — 70 % einer Gesamtdosis
werden wahrend eines Zeitraums von
96 Stunden Uber den Urin ausge-
schieden und ca. 10 % Uber den
Atem. Uber den Verbleib des Restes
gibt es keine gesicherten Angaben.
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5.3

6.2

6.3

Préklinische Daten zur Sicherheit

Carmustin wirkte im humantherapeu-
tischen Dosisbereich embryotoxisch
und teratogen bei Ratten und embryo-
toxisch bei Kaninchen. Bei héheren
Dosen im Vergleich zur therapeu-
tischen Dosis beeintrachtigte Carmu-
stin die Fruchtbarkeit von méannlichen
Ratten. Carmustin wirkt im klinisch
relevanten Dosisbereich bei Ratten
und M&usen karzinogen.

PHARMAZEUTISCHE ANGABEN
Liste der sonstigen Bestandteile
Pulver

Keine sonstigen Bestandteile.

Lésungsmittel
Ethanol.

Inkompatibilitdten

Die intravendse Losung ist in Polyvinyl-
chloridbehdltern instabil. Sdmtliche
Kunststoffe, die mit der Carmustin-
Infusionslésung in Berlihrung kom-
men (z. B. Infusionsset etc.), sollten
aus PVC-freiem Polyethylen-Kunst-
stoff sein, ansonsten sollten Glas-
produkte verwendet werden.

Das Arzneimittel darf, auBer mit den
unter Abschnitt 6.6 aufgeftihrten, nicht
mit anderen Arzneimitteln gemischt
werden.

Dauer der Haltbarkeit

Ungeoffnete Durchstechflasche
2 Jahre

Nach Rekonstitution (rekonstituierte
Stammlésung)

Die chemische und physikalische An-
bruchsstabilitédt der rekonstituierten
Stammldsung wurde fiir 24 Stunden
bei 2 — 8 °C nachgewiesen.

Nach Verdinnung (Infusionslésung
nach Verdinnung)

Die chemische und physikalische An-
bruchsstabilitét der Infusionslésung
nach Verdlinnung mit Natriumchlorid
9 mg/ml (0,9 %) Injektionsldsung oder
mit Glucose 50 mg/ml (5%) Injek-
tionslésung bis zur Endkonzentration
von 0,2 mg/ml, in Glas- oder Poly-
propylenbehaltnissen aufbewahrt und
vor Licht geschitzt, wurde bei 20 -
25 °C bis zu 4 Stunden nachgewiesen.
Diese Losungen sind auch bei Auf-
bewahrung im Kuhlschrank (2 °C -
8 °C) 24 Stunden** stabil und weitere
3 Stunden vor Licht geschitzt
bei 20 - 25 °C.

Aus mikrobiologischer Sicht sollte
das Arzneimittel sofort angewendet
werden, es sei denn, die Vorgehens-
weise bei Offnung, Rekonstitution
und Verdiinnung schlieBt das Risiko
einer mikrobiellen Verunreinigung aus.
Wenn diese nicht sofort eingesetzt
wird, ist der Anwender fiir die Dauer
und die Bedingungen der Aufbewah-
rung verantwortlich.

** Die Stabilitat der finalen verdinnten
L&sung von 24 Stunden ist die Gesamt-
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dauer, in der sich Carmustin im geldsten PackungsgréBen: Eine Packung ent-

Zustand befindet, einschlieBlich der Zeit, hélt 1 Durchstechflasche mit 300 mg

in der es mit Ethanol und Wasser fiir In- Pulver und 1 Durchstechflasche mit

jektionszwecke rekonstituiert ist. 9 ml Lésungsmittel.
Die Lésung muss bis zum Ende der Eine Packung enthéalt 10 Durchstech-
Anwendung vor Licht geschiitzt wer- flaschen mit 300 mg Pulver und
den. 10 Durchstechflaschen mit 9 ml L6-
sungsmittel

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen Es werden mdglicherweise nicht alle
fur die Aufbewahrung PackungsgroBen in den Verkehr ge-
Kihl lagern und transportieren (2 °C — bracht.
8 °C).

. . 6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen
DlibDurcustechfla%cheP mfmkiﬁ‘m fiir die Beseitigung und sonstige
aurbewanren, um den inhaft vor Lic Hinweise zur Handhabung
zu schitzen.

Das Carmustin-Pulver fur ein Konzen-
Aufbewahrungsbedingungen nach trat zur Herstellung einer Infusions-
Rekonstitution und weiterer Verdin- I6sung enthalt kein Konservierungs-
nung des Arzneimittels, siehe Ab- mittel und ist nicht als Mehrfachdo-
schnitt 6.3. sis-Durchstechflasche gedacht. Die
Rekonstitution und die weiteren Ver-
L dunnungsschritte sollten unter asep-
6.5 Art und Inhalt des Behaltnisses tischen Bedingungen durchgefiihrt
Carmustin Accordpharma 50 mg werden.
Pulver und L&sungsmittel fir ein . e
Konzentrat zur Herste”unq einer Das gefrlergetrocknete Arzneimittel
Infusionslésung enthalt kein Konservierungsmittel und
ist nur zur einmaligen Anwendung
Pulver: Braune Durchstechflasche geeignet. Das Lyophilisat kann die
aus GlaS’ verschlossen mit einem Konsistenz eines feinen Pulvers haben,
grauen Brombutyl-Gummistopfen und aufgrund der mechanischen Instabi-
einem Aluminiumbdrdelverschluss litat des Lyophilisatkuchens bei Hand-
mit einer Schutzkappe aus Polypro- habung kann es jedoch ein schwere-
pylen. res und klumpigeres Aussehen an-
nehmen. Das Vorliegen eines Olfilms
Lésungsmittel: Klare Durchstechfla- kann ein Hinweis darauf sein, dass
sche aus Glas, verschlossen mit einem das Arzneimittel sich verflissigt hat.
Butyl-Gummistopfen, beschichtet mit In diesem Fall darf das Arzneimittel
einem FluoroCarbon-Polymer und nicht angewendet werden, da das
einem Aluminiumbdrdelverschluss Risiko bestent, dass es Temperaturen
mit einer Schutzkappe aus Polypro- uber 30 °C ausgesetzt war. Das Arz-
pylen. neimittel darf nicht weiterverwendet
werden. Wenn Sie sich nicht sicher
PackungsgréBen: Eine Packung ent- sind, ob das Arzneimittel ausreichend
halt 1 Durchstechflasche mit 50 mg kihl aufbewahrt worden ist, Uber-
Pulver und 1 Durchstechflasche mit prifen Sie unverziglich alle Durch-
3 ml Lésungsmittel. stechflaschen in der Packung. Halten
Eine Packung enthélt 10 Durchstech- Sée gn'%eD”:;CEith?ChﬂaSChe hierzu
flaschen mit 50 mg Pulver und 10 Durch- 9€9 ’
stechflaschen mit 3 ml Lésungsmittel. . .
Rekonstitution und Verdinnung des
Carmustin Accordpharma 300 mg Bulvers fr ein Konzenirat zur Her:
Pulver und Lésungsmittel fur ein stellung einer Infusionsldsung
Konzentrat zur Herstellung einer Lésen Sie das Carmustin-Pulver mit
|nfusions|6sung der erforderlichen Menge des im
Lieferumfang enthaltenen sterilen,
Pulver: Braune Durchstechflasche gekuhlten Ethanol-Lésungsmittels in
aus Glas, verschlossen mit einem der Primérverpackung (braune Durch-
grauen Brombutyl-Gummistopfen und stechflasche aus Glas) auf. Carmustin
einem Aluminiumbérdelverschluss muss vollstandig in Ethanol geldst
mit einer Dichtungsscheibe aus Poly- werden, bevor steriles Wasser fur In-
propylen. jektionszwecke zugegeben werden
kann. Geben Sie dann unter asep-
Losungsmittel: Klare Durchstech- tischen Bedingungen die erforder-
flasche aus Glas, verschlossen mit liche Menge steriles Wasser flir Injek-
einem Chlorbutyl-Gummistopfen, be- tionszwecke in die Alkohollosung
schichtet mit einer FluroTec-Beschich- hinzu. Die Stammlésung muss gut
tung und einem Aluminiumbérdel- durchmischt werden.
verschluss mit Dichtungsscheibe aus .
Po|ypropy|en_ Siehe Tabelle 3.
Tabelle 3
Durchstech- | Durchstech- | Erforderliche | Erforderliche | Konzentration
flasche mit flasche mit Menge Menge Wasser | der Stamm-
Pulver Lésungsmittel | Losungsmittel | fiir Injektions- I6sung
(Ethanol) (Ethanol) zwecke
50 mg 3ml 1,5 ml 13,5 ml 3,3 mg/mi
300 mg 9 mi 9 mi 81 mi 3,3 mg/mi
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10.

11.

Jeder ml der rekonstituierten Stamm-
I6sung enthalt 3,3 mg Carmustin in
10% Ethanol. Die empfehlungsge-
méaBe Rekonstitution fuhrt zu einer
klaren, farblosen bis gelblichen Stamm-
I6sung, praktisch frei von sichtbaren
Partikeln, die unverztiglich weiter zur
erforderlichen Menge mit entweder
Natriumchlorid 9 mg/ml (0,9 %) Injek-
tionslésung oder Glucose 50 mg/ml
(5 %) Injektionslésung verdiinnt wer-
den muss, um eine Endkonzentration
von 0,2 mg/ml zu erhalten. Die ver-
dinnte (d. h. gebrauchsfertige) L6-
sung muss vor der Anwendung min-
destens 10 Sekunden gemischt wer-
den. Die Anwendung der gebrauchs-
fertigen L&sung sollte tber einen Zeit-
raum von 1 — 2 Stunden erfolgen.

Die Verabreichung der Infusion muss
mit einem Infusionsbesteck aus PVC-
freiem Polyethylen-Kunststoff erfol-
gen. Bei der Verabreichung des Arz-
neimittels ist das Glas- oder Polypro-
pylenbehaltnis zu verwenden. Die ge-
brauchsfertige Losung muss zudem
vor Licht geschitzt werden (z. B.
durch Umwickeln des Behaltnisses
mit der gebrauchsfertigen Lésung mit
Alufolie) und vorzugsweise bei Tem-
peraturen unter 20 - 25 °C aufbewahrt
werden, da sich Carmustin bei hdhe-
ren Temperaturen schneller zersetzt.

Bei einer Anwendungsdauer von
weniger als einer Stunde kann die
Infusion von Carmustin zu starken
Schmerzen und Brennen an der Ein-
stichstelle fiihren (siehe Abschnitt 4.2).

Die Vorschriften fir die sichere Hand-
habung und Entsorgung antineoplas-
tischer Arzneimitteln sind zu beachten.

Nicht verwendetes Arzneimittel oder
Abfallmaterial ist entsprechend den
nationalen Anforderungen zu besei-
tigen.

INHABER DER ZULASSUNG

Accord Healthcare B.V.
Winthontlaan 200
3526KV Utrecht
Niederlande

ZULASSUNGSNUMMERN

Carmustin Accordpharma 50 mg
Pulver und Lésungsmittel flr ein
Konzentrat zur Herstellung einer
Infusionslésung: 7003471.00.00

Carmustin Accordpharma 300 mg
Pulver und Lésungsmittel flir ein
Konzentrat zur Herstellung einer
Infusionslésung: 7003472.00.00

DATUM DER ERTEILUNG DER
ZULASSUNG

09.02.2023

STAND DER INFORMATION
Oktober 2025

VERKAUFSABGRENZUNG
Verschreibungspflichtig
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