Gebrauchsinformation: Information fiir Anwender

Carmustin-ratiopharm 100 mg Pulver und Lésungsmittel fiir ein Konzentrat zur Herstellung
einer Infusionslosung

Carmustin

Lesen Sie die gesamte Packungsbeilage sorgfiltig durch, bevor Sie mit der Anwendung dieses
Arzneimittels beginnen, denn sie enthiilt wichtige Informationen.

- Heben Sie die Packungsbeilage auf. Vielleicht mdchten Sie diese spater nochmals lesen.

- Wenn Sie weitere Fragen haben, wenden Sie sich an Thren Arzt oder das medizinische
Fachpersonal.

- Wenn Sie Nebenwirkungen bemerken, wenden Sie sich an Thren Arzt oder das medizinische
Fachpersonal. Dies gilt auch fiir Nebenwirkungen, die nicht in dieser Packungsbeilage angegeben
sind. Sieche Abschnitt 4.

Was in dieser Packungsbeilage steht

Was ist Carmustin-ratiopharm und wofiir wird es angewendet?

Was sollten Sie vor der Verabreichung von Carmustin-ratiopharm beachten?
Wie ist Carmustin-ratiopharm anzuwenden?

Welche Nebenwirkungen sind mdglich?

Wie ist Carmustin-ratiopharm aufzubewahren?

Inhalt der Packung und weitere Informationen

AN

1. Was ist Carmustin-ratiopharm und wofiir wird es angewendet?

Carmustin-ratiopharm ist ein Arzneimittel, das Carmustin enthilt. Carmustin gehort zu einer Gruppe
von Krebsmedikamenten, die als Nitrosoharnstoffe bekannt sind und das Wachstum von Krebszellen
verlangsamen.

Carmustin-ratiopharm wird bei Erwachsenen angewendet und ist als Einzelwirkstoff oder in
Kombination mit anderen antineoplastischen Mitteln und/oder anderen therapeutischen Mafinahmen
(Strahlentherapie, chirurgischer Eingriff) bei folgenden bdsartigen Neubildungen wirksam:

o Hirntumoren (Glioblastom, Hirnstammgliom, Medulloblastom, Astrozytom und Ependymom),
Hirnmetastasen

o Multiples Myelom (in Kombination mit Glukokortikoiden, wie z. B. Prednisolon)

o Zweitlinienbehandlung bei Non-Hodgkin-Lymphom und Morbus Hodgkin

o Fortgeschrittene Tumoren im Magen-Darm-Trakt nach Versagen anderer Arzneimittel gegen
Krebs.

2. Was sollten Sie vor der Anwendung von Carmustin-ratiopharm beachten?

Carmustin-ratiopharm darf nicht verabreicht werden,

- wenn Sie allergisch gegen Carmustin, andere Arzneimittel mit Nitrosoharnstoffen oder einen der
in Abschnitt 6. genannten sonstigen Bestandteile dieses Arzneimittels sind.

- wenn Sie unter unterdriickter Blutzellbildung im Knochenmark leiden und die Anzahl Ihrer
Blutplattchen, weiBlen Blutkorperchen (Leukozyten) oder roten Blutkdrperchen (Erythrozyten)
dadurch reduziert ist, entweder durch Chemotherapie oder eine andere Ursache.

- wenn Sie an einer schweren Nierenfunktionsstérung leiden.

- wenn Sie stillen.



- bei Kindern und Jugendlichen.

Warnhinweise und Vorsichtsmainahmen
Bitte sprechen Sie mit Ihrem Arzt, Apotheker oder dem medizinischen Fachpersonal, bevor IThnen
Carmustin-ratiopharm verabreicht wird.

Die wichtigste Nebenwirkung dieses Arzneimittels ist die Knochenmarkshemmung, die sich als
Miidigkeit, Blutungen der Haut und Schleimhéute sowie Infektionen und Fieber aufgrund der
Verdnderungen im Blut zeigt. Deshalb wird Thr Arzt Ihre Blutwerte mindestens 6 Wochen lang nach
Gabe einer Dosis wochentlich iiberwachen. Der empfohlenen Dosis zufolge sollte Carmustin-
ratiopharm nicht hiufiger als alle 6 Wochen verabreicht werden. Die Dosierung wird in Abhéngigkeit
von Threm Blutbild vorgenommen.

Vor und wihrend der Behandlung muss Ihre Leber-, Lungen- und Nierenfunktion regelmifig
iiberpriift und beobachtet werden.

Da die Anwendung von Carmustin-ratiopharm zu Lungenschéden fiihren kann, werden vor Beginn
und wihrend der Behandlung eine Rontgenaufnahme des Brustbereichs und ein Lungenfunktionstest
durchgefiihrt (sieche auch den Abschnitt ,,Welche Nebenwirkungen sind moglich?*).

Bei einer Behandlung mit Chemotherapeutika kdnnen Bauchschmerzen (neutropenische Enterokolitis)
als therapiebedingte Nebenwirkung auftreten.

Ihr Arzt wird mit Thnen {iber die Moglichkeit von Lungenschéden und allergischen Reaktionen und
deren Symptome sprechen. Wenn solche Symptome auftreten, sollten Sie sich sofort an Ihren Arzt
wenden (siehe Abschnitt 4).

Kinder und Jugendliche
Carmustin-ratiopharm darf nicht bei Kindern und Jugendlichen unter 18 Jahren angewendet werden.

Anwendung von Carmustin-ratiopharm zusammen mit anderen Arzneimitteln

Informieren Sie Ihren Arzt oder Apotheker, wenn Sie andere Arzneimittel einnehmen/anwenden,
kiirzlich andere Arzneimittel eingenommen/angewendet haben oder beabsichtigen andere Arzneimittel
einzunehmen/anzuwenden, einschlielich nicht verschreibungspflichtiger Arzneimittel, wie z. B.:

- Phenytoin, eingesetzt bei Epilepsie

- Dexamethason, das als entziindungshemmendes und immunsuppressives Mittel eingesetzt wird
- Cimetidin, das bei Magenproblemen wie Verdauungsstdrungen eingesetzt wird

- Digoxin, das bei einem unregelméfBigen Herzrhythmus eingesetzt wird

- Melphalan, ein Krebsmedikament

Anwendung von Carmustin-ratiopharm zusammen mit Alkohol
Die Menge an Alkohol in diesem Arzneimittel kann die Wirkung anderer Arzneimittel verdndern.

Schwangerschaft, Stillzeit und Fortpflanzungsfihigkeit

Wenn Sie schwanger sind oder stillen, oder wenn Sie vermuten, schwanger zu sein oder beabsichtigen,
schwanger zu werden, fragen Sie vor der Anwendung dieses Arzneimittels [hren Arzt oder Apotheker
um Rat.

Schwangerschaft und Fortpflanzungsfahigkeit

Carmustin-ratiopharm sollte nicht wahrend der Schwangerschaft angewendet werden, da es Threm
ungeborenen Baby schaden kann. Daher sollte dieses Arzneimittel normalerweise schwangeren Frauen
nicht verabreicht werden. Bei Anwendung wihrend einer Schwangerschaft muss sich die Patientin des
potenziellen Risikos fiir das ungeborene Kind bewusst sein. Frauen im gebarfahigen Alter wird
empfohlen, ein zuverlédssiges Verhiitungsmittel zu verwenden, um eine Schwangerschaft wéhrend der
Behandlung mit diesem Arzneimittel und bis mindestens 6 Monate nach der Behandlung zu
vermeiden.




Minnliche Patienten sollten wihrend der Behandlung mit Carmustin-ratiopharm und bis mindestens
6 Monate nach der Behandlung geeignete Verhiitungsmittel anwenden, um eine Schwangerschaft ihrer
Partnerin zu verhindern.

Stillzeit
Sie diirfen wihrend der Anwendung dieses Arzneimittels und bis zu 7 Tage nach der Behandlung
nicht stillen. Ein Risiko fiir das Neugeborene/Kind kann nicht ausgeschlossen werden.

Verkehrstiichtigkeit und Fahigkeit zum Bedienen von Maschinen

Carmustin-ratiopharm hat keinen oder einen zu vernachléssigenden Einfluss auf die
Verkehrstiichtigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen von Maschinen.

Sprechen Sie mit [hrem Arzt, bevor Sie Auto fahren oder irgendwelche Werkzeuge oder Maschinen
bedienen, da die Menge an Alkohol in diesem Arzneimittel Ihre Féhigkeit zu fahren oder Maschinen
zu benutzen beeintrachtigen kann.

Carmustin-ratiopharm enthélt Ethanol (Alkohol)

Dieses Arzneimittel enthélt 2,37 g Alkohol (Ethanol) pro Durchstechflasche, entsprechend

8,53 g/maximale Dosis (360 mg). Die Menge in der maximalen Dosis (200 mg/m? bei einem Patient
von 70 kg) dieses Arzneimittels entspricht 216 ml Bier oder 86,4 ml Wein.

Die Alkoholmenge in diesem Arzneimittel kann Thre Verkehrstiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen beeintrichtigen, da sie sich auf Ihre Urteilsfahigkeit und Thre
Reaktionsfahigkeit auswirkt.

Wenn Sie Epilepsie oder Leberprobleme haben, sprechen Sie mit Threm Arzt oder Apotheker, bevor
Ihnen dieses Arzneimittel verabreicht wird.

Die Alkoholmenge in diesem Arzneimittel kann die Wirkungen anderer Arzneimittel verdndern.
Sprechen Sie mit [hrem Arzt oder Apotheker, wenn Sie andere Arzneimittel einnehmen.

Wenn Sie schwanger sind, sprechen Sie mit Threm Arzt oder Apotheker, bevor Thnen dieses
Arzneimittel verabreicht wird.

Wenn Sie alkoholabhingig sind, sprechen Sie mit Ihrem Arzt oder Apotheker, bevor Thnen dieses
Arzneimittel verabreicht wird.

3. Wie ist Carmustin-ratiopharm anzuwenden?

Carmustin-ratiopharm wird Thnen stets von einem Arzt mit Erfahrung in der Anwendung von
Krebsmedikamenten verabreicht werden.

Erwachsene

Die Dosierung hiangt von IThrem Gesundheitszustand, Threr Kérpergrofe und dem Ansprechen auf die
Behandlung ab. Das Arzneimittel wird in der Regel mindestens alle 6 Wochen verabreicht. Die
empfohlene Dosis von Carmustin-ratiopharm als Einzelwirkstoff bei bisher unbehandelten Patienten
betrigt 150 bis 200 mg/m? intravends alle 6 Wochen. Diese kann als Einzeldosis verabreicht oder in
tidgliche Infusionen von z. B. 75 bis 100 mg/m?* an zwei aufeinander folgenden Tagen aufgeteilt
werden. Die Dosierung héngt auch davon ab, ob Carmustin-ratiopharm zusammen mit anderen
Krebsmedikamenten verabreicht wird.

Die Dosierung richtet sich danach, wie Sie auf die Behandlung ansprechen.

Ihr Blutbild wird regelméBig iiberwacht, um eine toxische Auswirkung auf Ihr Knochenmark zu
vermeiden. Ggf. muss die Dosis angepasst werden.



Art der Anwendung
Zur intravendsen Anwendung.

Nach der Rekonstitution mit sterilem Ethanol (3-ml-Durchstechflasche) und Wasser fiir
Injektionszwecke (27 ml) und der weiteren Verdiinnung mit 500 ml Natriumchlorid 9 mg/ml (0,9 %)
Injektionslosung oder Glucose 50 mg/ml (5 %) Injektionslosung wird Carmustin-ratiopharm per Tropf
(intravenos) liber einen Zeitraum von 1-2 Stunden lichtgeschiitzt in eine Vene gegeben. Die Dauer der
Infusion sollte nicht weniger als eine Stunde betragen, um Verbrennungen und Schmerzen an der
Einstichstelle zu vermeiden. Die Einstichstelle wird wahrend der Verabreichung liberwacht.

Die Dauer der Behandlung wird vom Arzt festgelegt und kann von Patient zu Patient variieren.

Wenn Sie eine groflere Menge von Carmustin-ratiopharm angewendet haben, als Sie sollten
Da ein Arzt oder medizinisches Fachpersonal Thnen dieses Arzneimittel verabreichen wird, ist es
unwahrscheinlich, dass Sie eine falsche Dosis erhalten. Informieren Sie Thren Arzt oder das
medizinische Fachpersonal, falls Sie sich iiber die Menge des Arzneimittels, die Sie erhalten haben,
Sorgen machen.

Wenn Sie weitere Fragen zur Anwendung dieses Arzneimittels haben, wenden Sie sich an Thren Arzt,
Apotheker oder das medizinische Fachpersonal.

4. Welche Nebenwirkungen sind méglich?

Wie alle Arzneimittel kann auch dieses Arzneimittel Nebenwirkungen haben, die aber nicht bei jedem
auftreten miissen.

Wenn Sie eine der folgenden Nebenwirkungen bemerken, informieren Sie sofort Ihren Arzt oder
das medizinische Fachpersonal:

Pl6tzliches Keuchen, Atembeschwerden, Schwellungen der Augenlider, des Gesichts oder der Lippen,
Hautausschlag oder Juckreiz (besonders, wenn es den ganzen Kdrper betrifft), und das Gefiihl,
ohnmichtig zu werden. Diese Symptome konnen Anzeichen fiir eine schwere allergische Reaktion
sein.

Carmustin-ratiopharm kann zu folgenden Nebenwirkungen fiihren:

Sehr hiufig (kann mehr als 1 von 10 Behandelten betreffen)

. Verzogerte Myelosuppression (Abnahme der Blutzellen im Knochenmark), wodurch sich die
Moglichkeit von Infektionen erhoht, wenn die Zahl der weillen Blutkorperchen gesunken ist
o Verminderte Anzahl an Blutplittchen, wodurch das Risiko fiir Blutungen oder Blutergiisse

erhoht sein kann

Ataxie (Mangel an freiwilliger Koordination der Muskelbewegungen)

Schwindelgefiihl

Kopfschmerzen

Augenprobleme, voriibergehende Augenrdtung, verschwommenes Sehen aufgrund einer

Netzhautblutung

Hypotonie (Blutdruckabfall)

. Phlebitis (Venenentziindung), verbunden mit Schmerzen, Schwellungen, Rétungen und
Empfindlichkeit

o Atemwegserkrankungen (Lungenerkrankungen) mit Atembeschwerden.
Dieses Arzneimittel kann schwere (moglicherweise todliche) Lungenschdden verursachen. Die
Lungenschédden kdnnen Jahre nach der Behandlung auftreten. Informieren Sie sofort Thren Arzt,
wenn Sie eines der folgenden Symptome verspiiren: Kurzatmigkeit, anhaltender Husten,
Brustschmerzen, anhaltende Schwéche/Miidigkeit.



. Schwere Ubelkeit und Erbrechen

o Bei Anwendung auf der Haut: Entziindung der Haut (Dermatitis)

. Ein versehentlicher Kontakt mit der Haut kann zu voriibergehender Hyperpigmentierung
(Verdunkelung eines Haut- oder Nagelbereichs) fithren

Hiufig (kann bis zu 1 von 10 Behandelten betreffen)

. Akute Leukédmien und Knochenmarkdysplasien (abnormale Entwicklung des Knochenmarks).
Die Symptome konnen Zahnfleischblutungen, Knochenschmerzen, Fieber, hdufige Infektionen,
hiufiges oder schweres Nasenbluten, durch geschwollene Lymphknoten verursachte Knétchen
an und um Hals, Unterarm, Bauch oder Leistengegend, blasse Haut, Kurzatmigkeit, Schwiche,
Fatigue (Miidigkeit) oder allgemeinen Energiemangel umfassen.

o Anémie (Abnahme der roten Blutkdrperchen im Blut)

. Enzephalopathie (Erkrankung des Gehirns). Die Symptome koénnen Muskelschwéche in einem

Bereich, mangelnde Entscheidungskraft oder Konzentration, unfreiwilliges Zucken, Zittern,

Probleme beim Sprechen oder Schlucken sowie Anfélle umfassen.

Appetitlosigkeit

Verstopfung

Durchfall

Entziindung im Mund und an den Lippen

Reversible Lebertoxizitdt im Rahmen der Hochdosis-Therapie. Dies kann zu erhohten

Leberenzymen und einem erhdhtem Bilirubin-Spiegel fithren (Nachweis durch einen Bluttest).

Alopezie (Haarausfall)

. Hitzewallungen

o Reaktionen an der Injektionsstelle

Selten (kann bis zu 1 von 1 000 Behandelten betreffen)

. Venenverschlusskrankheit (fortschreitende Blockade der Venen) im Rahmen der Hochdosis-
Therapie, bei der sehr kleine (mikroskopische) Venen in der Leber blockiert sind. Die
Symptome konnen Folgendes umfassen: Fliissigkeitsansammlung im Bauchraum, Vergroferung
der Milz, schwere Blutungen der Speiserdhre, Gelbfarbung der Haut und des weillen Teils der

Augen.
o Atembeschwerden aufgrund einer interstitiellen Fibrose (bei niedrigeren Dosen)
. Nierenprobleme
. Gynédkomastie (Brustwachstum bei Méannern)

Nicht bekannt (Héiufigkeit auf Grundlage der verfiigbaren Daten nicht abschitzbar)

o Irgendwelche Anzeichen von Infektionen (opportunistische Infektionen, auch mit tédlichem
Ausgang)

Muskelschmerzen

Brustschmerzen, beschleunigter Herzschlag (Tachykardie)

Anfille einschlieBlich Status Epilepticus

Gewebeschidden durch Leckagen an der Einstichstelle

Unfruchtbarkeit

Es ist bewiesen, dass Carmustin die Entwicklung ungeborener Babys negativ beeinflusst.
Elektrolytstorungen (und Storungen des Elektrolythaushalts [niedrige Konzentrationen von
Kalium, Magnesium, Phosphat im Blut]).

Meldung von Nebenwirkungen

Wenn Sie Nebenwirkungen bemerken, wenden Sie sich an Thren Arzt oder das medizinische
Fachpersonal. Dies gilt auch fiir Nebenwirkungen, die nicht in dieser Packungsbeilage angegeben
sind. Sie konnen Nebenwirkungen auch direkt dem Bundesinstitut fiir Arzneimittel und
Medizinprodukte, Abt. Pharmakovigilanz, Kurt-Georg-Kiesinger-Allee 3, D-53175 Bonn, Website:
www.bfarm.de anzeigen. Indem Sie Nebenwirkungen melden, konnen Sie dazu beitragen, dass mehr
Informationen iiber die Sicherheit dieses Arzneimittels zur Verfiigung gestellt werden.


http://www.bfarm.de/

5. Wie ist Carmustin-ratiopharm aufzubewahren?
Dieses Arzneimittel wird von Threm Arzt oder medizinischem Fachpersonal aufbewahrt.
Bewahren Sie dieses Arzneimittel fiir Kinder unzugénglich auf.

Sie diirfen dieses Arzneimittel nach dem auf dem Etikett und dem Umkarton nach ,,Verwendbar bis*
angegebenen Verfalldatum nicht mehr verwenden. Das Verfalldatum bezieht sich auf den letzten Tag
des angegebenen Monats.

Ungeoffnete Durchstechflasche mit trockenem Arzneimittel:
Kiihl lagern und transportieren (2 °C-8 °C).
In der Originalverpackung autbewahren, um den Inhalt vor Licht zu schiitzen.

Nach Rekonstitution und Verdiinnung

Die Losung sollte bei Raumtemperatur innerhalb von 4 Stunden nach der Rekonstitution und
Verdiinnung des Arzneimittels verabreicht werden oder innerhalb von 2 Stunden, wenn die
gebrauchsfertige Losung 18 Stunden im Kiihlschrank (2 °C - 8 °C) aufbewahrt wurde. Die Losung
sollte bis zum Ende der Verabreichung vor Licht geschiitzt werden.

Entsorgen Sie Arzneimittel niemals iiber das Abwasser (z. B. nicht iiber die Toilette oder das
Waschbecken). Fragen Sie in Ihrer Apotheke, wie das Arzneimittel zu entsorgen ist, wenn Sie es nicht
mehr verwenden. Sie tragen damit zum Schutz der Umwelt bei. Weitere Informationen finden Sie
unter www.bfarm.de/arzneimittelentsorgung.

6. Inhalt der Packung und weitere Informationen

Was Carmustin-ratiopharm enthélt

. Der Wirkstoff ist Carmustin.
Jede Durchstechflasche mit Pulver fiir ein Konzentrat zur Herstellung einer Infusionslosung
enthélt 100 mg Carmustin. Nach Rekonstitution mit 3 ml Ethanol und 27 ml Wasser fiir
Injektionszwecke enthilt 1 ml Lésung 3,3 mg Carmustin.

o Die sonstigen Bestandteile sind:
Pulver: Keine sonstigen Bestandteile.
Losungsmittel: Ethanol.

Wie Carmustin-ratiopharm aussieht und Inhalt der Packung
Carmustin-ratiopharm ist ein Pulver und Losungsmittel flir ein Konzentrat zur Herstellung einer
Infusionslosung.

Pulver: Gelbliches Pulver zur Rekonstitution in einer braunen Durchstechflasche aus Glas (Typ I;
30 ml), verschlossen mit einem grau iiberzogenen Brombutyl-Gummistopfen (Typ I) und versiegelt
mit einem Flip-off-Schnappdeckel aus Aluminium mit farbiger Polypropylenscheibe.

Losungsmittel: Durchstechflasche aus Klarglas (Typ [; 4 ml), verschlossen mit einem grau
iiberzogenen Butyl-Gummistopfen (Typ I) und versiegelt mit einem Schnappdeckel aus Aluminium

mit farbiger Polypropylenscheibe.

Jede Packung enthélt 1 Durchstechflasche mit 100 mg Pulver (Carmustin) und 1 Durchstechflasche
mit 3 ml sterilem Losungsmittel (Ethanol).

Pharmazeutischer Unternehmer


http://www.bfarm.de/arzneimittelentsorgung

ratiopharm GmbH
Graf-Arco-Str. 3
89079 Ulm
Deutschland

Hersteller

S.C. SINDAN-PHARMA S.R.L.

11, Ion Mihalache Ave., the 1st district
Bukarest 011171,

Ruménien

Dieses Arzneimittel ist in den Mitgliedsstaaten des Européischen Wirtschaftsraumes (EWR)
unter den folgenden Bezeichnungen zugelassen:

Deutschland: Carmustin-ratiopharm
Kroatien: Karmustin Pliva 100 mg prasak i otapalo za koncentrat za otopinu za infuziju

Diese Packungsbeilage wurde zuletzt iiberarbeitet im Dezember 2020.

Die folgenden Informationen sind fiir medizinisches Fachpersonal bestimmt:

Diese Informationen stellen eine Kurzbeschreibung der Zubereitung und/oder Handhabung, der
Inkompatibilitiiten, der Dosierung des Arzneimittels, der Uberdosierung oder der
Uberwachungsmafinahmen und Laboruntersuchungen auf Basis der aktuellen Zusammenfassung der
Merkmale des Arzneimittels dar.

Das Carmustin-ratiopharm enthélt kein Konservierungsmittel und ist nicht als Mehrfachdosis-
Durchstechflasche gedacht. Die Rekonstitution und weitere Verdiinnungsschritte sollten unter
aseptischen Bedingungen durchgefiihrt werden.

Durch Einhaltung der empfohlenen Lagerungsbedingungen fiir die ungedffneten Durchstechflaschen
kann eine Zersetzung des Inhaltes bis zum auf der Verpackung angegebenen Verfalldatum vermieden
werden.

Das Trockengefrierprodukt enthélt keine Konservierungsstoffe und ist nur fiir den einmaligen
Gebrauch vorgesehen. Das Lyophilisat sieht wie ein feines Pulver aus, aber durch die Handhabung
kann es aufgrund seiner mechanischen Instabilitit eher schwerer und klumpiger erscheinen als
pulverformiges Lyophilisat. Das Vorhandensein eines 6ligen Films kann ein Hinweis auf das
Schmelzen des Arzneimittels sein. Solche Produkte sind ungeeignet und diirfen wegen des Risikos von
Temperaturschwankungen bis zu iiber 30 °C nicht mehr verwendet werden. Wenn Sie nicht
sicherstellen konnen, dass das Arzneimittel ausreichend gekiihlt worden ist, sollten Sie unverziiglich
jede Durchstechflasche im Umkarton einzeln iiberpriifen. Schauen Sie sich hierzu die
Durchstechflasche unter heller Lichteinstrahlung an.

Rekonstitution und Verdiinnung des Pulvers fiir ein Konzentrat zur Herstellung einer Infusionsldsung
Losen Sie die 100 mg des Carmustin-Pulvers fiir ein Konzentrat zur Herstellung einer Infusionslosung
mit 3 ml des im Lieferumfang enthaltenen sterilen, gekiihlten Ethanol-Lésungsmittels in der
Primérverpackung (braune Durchstechflasche aus Glas) auf. Carmustin muss vollstdndig in Ethanol
gelost werden, bevor steriles Wasser fiir Injektionszwecke zugegeben werden kann.

Geben Sie dann unter aseptischen Bedingungen 27 ml steriles Wasser fiir Injektionszwecke in die
Alkohollésung hinzu. Die 30-ml-Stammldsung muss gut durchmischt werden. Die empfohlene
Rekonstitution fiihrt zu einer klaren, farblosen bis gelblichen Stammlésung, frei von sichtbaren
Partikeln, die in Glas- oder Polypropylenbehéltnissen durch Zugabe von 500 ml Natriumchlorid

9 mg/ml (0,9 %) Injektionslosung oder Glucose 50 mg/ml (5 %) Injektionslosung weiter verdiinnt




werden muss. Die verdiinnte Losung (d. h. die gebrauchsfertige Losung) sollte vor der Verabreichung
mindestens 10 Sekunden lang durchmischt werden.

Vor der Verabreichung muss die Infusionslosung auf Prézipitate gepriift werden. Wenn Prézipitate
beobachtet werden, konnen diese durch Erwdrmen der Durchstechflasche auf Raumtemperatur unter
vorsichtigem Schiitteln wieder geldst werden.

Carmustin hat einen niedrigen Schmelzpunkt (ca. 30,5-32,0 °C). Wenn dieses Arzneimittel dieser oder
einer hoheren Temperatur ausgesetzt wird, verfliissigt es sich und wird als Olfilm auf dem Boden der
Durchstechflaschen sichtbar. Dies ist ein Zeichen fiir die Zersetzung und die Durchstechflaschen
miissen entsorgt werden.

pH-Wert und Osmolaritét der gebrauchsfertigen Infusionslésung:

pH: 4,0 bis 6,8

Die Osmolaritét der gebrauchsfertigen Infusionslosungen (verdiinnt in Glucose 50 mg/ml (5 %)
Injektionslosung oder Natriumchlorid 9 mg/ml (0,9 %) Injektionslosung) liegt zwischen 360 und
390 mOsm/I.

Art der Anwendung

Die gebrauchsfertige Infusionslésung muss intravends verabreicht und sollte {iber einen Zeitraum von
1-2 Stunden infundiert werden.

Die Verabreichung sollte bei Raumtemperatur innerhalb von vier Stunden nach der Rekonstitution und
Verdiinnung des Arzneimittels abgeschlossen sein oder innerhalb von zwei Stunden, wenn die
gebrauchsfertige Losung 18 Stunden im Kiihlschrank (2 °C - 8 °C) autbewahrt wurde.

Die Verabreichung der Infusion sollte mit einem PV C-freien PE-Infusionsset erfolgen. Wéhrend der
Verabreichung des Arzneimittels sollte das Behéltnis aus geeignetem Glas bestehen. Zudem miissen
die gebrauchsfertigen Losungen vor Lichteinstrahlung geschiitzt werden (z. B. mit einer Alufolie, die
um das Behéltnis der gebrauchsfertigen Losung gewickelt wird). Sie sollten vorzugsweise bei
Temperaturen unter 20-22 °C aufbewahrt werden, da Carmustin bei hoheren Temperaturen schneller
abgebaut wird.

Eine Infusion von Carmustin-ratiopharm iiber kiirzere Zeitrdume kann zu starken Schmerzen und
Verbrennungen an der Einstichstelle fithren. Die Einstichstelle sollte wihrend der Verabreichung
tiberwacht werden.

Die Richtlinien fiir eine sichere Handhabung und Entsorgung von antineoplastischen Mitteln sind zu
beachten.

Dosierung und Laboruntersuchungen

Anfangsdosen

Die empfohlene Dosis von Carmustin-ratiopharm als Einzelwirkstoff bei bisher unbehandelten
Patienten betriigt 150 bis 200 mg/m? Korperoberfliche intravends alle 6 Wochen. Diese kann als
Einzeldosis verabreicht oder in tigliche Infusionen von z. B. 75 bis 100 mg/m* an zwei aufeinander
folgenden Tagen aufgeteilt werden.

Falls Carmustin-ratiopharm in Kombination mit anderen myelosuppressiven Arzneimitteln oder bei
Patienten, bei denen die Knochenmarkreserve erschopft ist, eingesetzt wird, sollten die Dosen
entsprechend dem hdmatologischen Profil des Patienten (siche unten) angepasst werden.

Uberwachung und Nachdosierung

Eine erneute Gabe von Carmustin-ratiopharm sollte erst dann erfolgen, wenn die zirkulierenden
Blutelemente wieder ein akzeptables Niveau erreicht haben (Thrombozyten iiber 100 000/mm?,
Leukozyten iiber 4 000/mm?), in der Regel nach sechs Wochen. Die Blutwerte sollten hiufig
iiberwacht werden, und wiederholte Gaben sollten wegen der verzogerten hdmatologischen Toxizitdt
nicht vor Ablauf von sechs Wochen erfolgen.




Die Dosierung nach der Anfangsdosis sollte entsprechend der himatologischen Reaktion des Patienten
auf die vorhergehende Dosis sowohl in der Monotherapie als auch in der Kombinationstherapie mit
anderen myelosuppressiven Arzneimitteln angepasst werden. Die folgende Tabelle wird als Leitfaden
fiir die Anpassung der Dosierung vorgeschlagen:

Tabelle 1
Nadir nach vorheriger Dosis Prozentsatz der zu
Leukozyten/mm’ Thrombozyten/mm’ verabreichenden 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 %

<2000 <25000 50 %

Bei Fillen, in denen der Nadir nach der Anfangsdosis bei Leukozyten und Thrombozyten nicht in die
gleiche Reihe fillt (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).

Fiir 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.

Besondere Patientengruppen

Kinder und Jugendliche
Carmustin-ratiopharm ist bei Kindern und Jugendlichen < 18 Jahren kontraindiziert.

Altere Patienten

Im Allgemeinen sollte die Dosis bei einem &lteren Patienten vorsichtig gewéhlt werden,
normalerweise am unteren Ende des Dosisbereichs beginnend, wodurch die erhdhte Haufigkeit einer
verminderten Leber-, Nieren- oder Herzfunktion sowie Begleitkrankheiten oder Therapien mit anderen
Arzneimitteln beriicksichtigt werden. Da die Nierenfunktion bei élteren Patienten hdufiger abnimmt,
sollte die Auswahl der Dosis vorsichtig erfolgen und darauf geachtet werden, dass die glomerulire
Filtrationsrate iberwacht und die Dosis entsprechend reduziert wird.

Nierenfunktionsstorung
Bei Patienten mit einer Nierenfunktionsstorung sollte die Dosis von Carmustin-ratiopharm reduziert
werden, falls die glomerulére Filtrationsrate erniedrigt ist.

Kompatibilitit/Inkompatibilitdt mit Behéltnissen

Die intravendse Losung ist in Polyvinylchlorid-Behéltnissen instabil. Sdmtliche Kunststoffe, die mit
der Carmustin-Infusionslésung in Kontakt kommen (z. B. Infusionsset etc.), sollten aus PVC-freiem
Polyethylen-Kunststoff sein, ansonsten sollten Glasprodukte verwendet werden.
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