ZUSAMMENFASSUNG DER MERKMALE DES ARZNEIMITTELS

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Lomustin (CCNU) ,,medac* 40 mg - Kapseln

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZUSAMMENSETZUNG
1 Kapsel enthélt 40 mg Lomustin (CCNU = 1-[2-Chlorithyl]-3-cyclohexyl-1-nitroso-urea).

Sonstige Bestandteile mit bekannter Wirkung: 1 Kapsel enthilt 100 mg Lactose und 40 mg
Weizenstirke.
Vollstindige Auflistung der sonstigen Bestandteile siche Abschnitt 6.1.

3. DARREICHUNGSFORM

Hartkapsel (blaue Steckkapsel)

4, KLINISCHE ANGABEN
4.1  Anwendungsgebiete

Lomustin ist als Einzelsubstanz zur palliativen oder adjuvanten Therapie, meist aber in Kombination
mit Strahlentherapie und/oder chirurgischen Eingriffen oder im Rahmen einer Poly-Chemotherapie
mit anderen Antitumormitteln bei verschiedenen Neoplasmen indiziert. Es kann allein oder in
Kombination bei folgenden Tumoren eingesetzt werden: Hirntumoren, Hirnmetastasen, M. Hodgkin
(resistent gegen iibliche Kombinationsbehandlung), Bronchialkarzinom (kleinzellig), malignes
Melanom (metastasierend). Ferner eventuell im Rahmen der Kombinationsbehandlung auch bei
(metastasierenden oder inoperablen) Nicht-Hodgkin-Lymphomen.

4.2  Dosierung und Art der Anwendung

Dosierung

Nachstehende Angaben sind als Richtlinien fiir onkologisch erfahrene Therapeuten zu betrachten. Die
individuell notwendige Dosierung ist nach Kenntnis der Behandlungsschemata festzulegen, besonders
bei Kombinationsbehandlung.

Monotherapie

100 - 130 mg/m? Korperoberfldche als Einzeldosis per os alle 6 Wochen.

Dosis und Intervalle sind von den Ergebnissen der regelmaBig durchzufiihrenden Blutkontrollen und
der hamatologischen Toxizitdt abhéngig. Im Falle einer Leuko- oder Thrombozytopenie ist die Dosis
zu reduzieren oder die Behandlung zu verschieben. Die folgende Tabelle ist als Orientierungshilfe fiir
eine Dosisanpassung gedacht:

Nadir nach der vorherigen Dosis Prozent der vorherigen Dosis,
Leukozyten (/mm3) Plattchen (/mm?3) die verabreicht werden sollte
>4.000 >100.000 100 %
3.000 —3.999 75.000 — 99.999 100 %
2.000 —2.999 74.999 — 25.000 70 %
<2.000 <25.000
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Das therapiefreie Intervall soll im Allgemeinen mindestens 6 Wochen betragen. Die ndchste Dosis
darf erst verabreicht werden, wenn die Leukozyten einen Wert von > 4.000/mm? und die
Thrombozyten einen Wert von > 100.000/mm? erreichen.

Um die pulmonale und renale Toxizitét zu limitieren, wird empfohlen, die kumulative Dosis auf
1.000 mg Lomustin/m? Kérperoberfldche zu begrenzen.

Poly-Chemotherapie

50-100 mg/m? Kdrperoberflache per os in Intervallen von etwa 4 bis 8 Wochen. In Abhéngigkeit von
der Dosis und den Nebenwirkungen der {ibrigen Zytostatika in der jeweiligen Kombination, besonders
in Kombination mit myelosuppressiven Substanzen, ist die Dosierung entsprechend zu reduzieren.
Details sind der Fachliteratur zu entnehmen.

Kinder und Jugendliche

Die Sicherheit und Wirksamkeit von Lomustin bei Kindern und Jugendlichen ist nicht ausreichend
durch klinische Studien dokumentiert. Bis zum Vorhandensein entsprechender Daten sollte Lomustin
nur in spezialisierten Zentren und Ausnahmesituationen angewendet werden (in derselben Dosierung
wie fiir Erwachsene, unter Beachtung derselben Einschrankungen).

Art der Anwendung

Zum Einnehmen

Die Kapseln sind unzerkaut mit ausreichend Fliissigkeit zu schlucken, vorzugsweise abends vor dem
Schlafengehen oder drei Stunden nach einer Mahlzeit.

4.3 Gegenanzeigen

- Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff, andere Nitrosoharnstoffpriparate, Weizenstirke oder
einen der in Abschnitt 6.1 genannten sonstigen Bestandteile.

- Schwangerschaft und Stillzeit.

- Varicellen (auch bei kiirzlich durchgemachter Erkrankung oder Exposition), Herpes zoster.

- Gleichzeitige Anwendung von Gelbfieberimpfstoff oder anderen Lebendimpfstoffen ist
kontraindiziert in immunsupprimierten Patienten (siehe Abschnitt 4.5).

- Schwere Niereninsuffizienz.

- Stark reduzierte Knochenmarkfunktion.

Nichtansprechen einer fritheren Therapie mit Nitrosoharnstoften.

4.4 Besondere Warnhinweise und VorsichtsmaRnahmen fir die Anwendung

- Lomustin sollte nur von erfahrenen Onkologen verordnet werden.

- Besondere Vorsicht ist bei leicht eingeschriankter Knochenmarkfunktion oder leicht
eingeschréinkter Nierenfunktion (Dosisreduktion, Verschiebung bzw. Verzicht auf Behandlung),
bestehenden Infekten oder bei vorhergegangener Zytostatika- oder Strahlentherapie angezeigt.

- Verzogerte Knochenmarksschiddigung, besonders Thrombozytopenie und Leukopenie, die zu
Blutungen und ausufernden Infektionen in bereits gefahrdeten Patienten beitragen kann, gehort
zu den hiufigsten und schwersten Nebenwirkungen von Lomustin.

- Die Knochenmarkstoxizitidt von Lomustin ist kumulativ, daher sind vor und wéhrend der
Behandlung (bis 6 Wochen nach einer Dosis) regelmiflige (am besten wochentliche)
Blutkontrollen vorzunehmen und die Dosierung ist entsprechend anzupassen (Hdémoglobin-,
Leukozyten-, Thrombozytenwerte).

- Vorsicht ist geboten bei Patienten, die erniedrigte Thrombozyten- oder Leukozytenwerte
aufweisen, des Weiteren bei Patienten mit verminderten Erythrozyten.

- In der empfohlenen Dosis darf Lomustin nicht haufiger als in einem 6-Wochen-Turnus gegeben
werden.

- Patienten miissen ausdriicklich angewiesen werden, keine hheren Dosen von Lomustin als die
vom Arzt empfohlene Dosis einzunehmen, und sind darauf hinzuweisen, dass Lomustin als
einzelne orale Dosis in einem Abstand von mindestens 6 Wochen eingenommen werden soll
(siche Abschnitt 4.2).
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- Die Lungentoxizitat fiir Lomustin scheint dosisabhéngig zu sein (siche Abschnitt 4.8). Vor
Behandlungsbeginn sollte daher eine komplette Lungenuntersuchung durchgefiihrt werden und
wihrend der Behandlung sind regelméBige Kontrolluntersuchungen der Lunge angeraten.
Patienten mit einem Ausgangswert von unter 70 % der forcierten Vitalkapazitét oder des
Kohlenmonoxid-Transferfaktors sind besonders gefahrdet.

- Lomustin kann zu Leberfunktionsstorungen fithren. Daher sind die Leber- und daneben auch die
Nierenfunktion sowie die Harnsdurewerte regelmifig zu kontrollieren (siche Abschnitt 4.8).

- Bei Kombination mit anderen myelosuppressiven Arzneimitteln oder Strahlenbehandlung ist eine
verstirkte Knochenmarkschédigung zu erwarten.

- Bei Poly-Chemotherapie sind beziiglich Auswahl und Dosierung die Neben- und
Wechselwirkungen von Lomustin zu beachten, z. B. Kreuzresistenz mit Carmustin (BCNU).

- Berichten zufolge steht die Langzeitanwendung von Nitrosoharnstoffen moglicherweise mit der
Entwicklung sekundérer bosartiger Erkrankungen in Verbindung.

- Bei Impfung mit Lebendimpfstoft sollte ein Abstand von 3 Monaten eingehalten werden.

- Fiir Patienten mit Zoliakie sollte aufgrund des Gehaltes an Weizenstirke, die geringe Mengen
Gluten enthalten kann, eine besondere Nutzen-Risiko-Bewertung erfolgen.

- Patienten mit der seltenen hereditiren Galactose-Intoleranz, Lapp-Lactase-Mangel oder Glucose-
Galactose-Malabsorption sollten dieses Arzneimittel nicht anwenden.

- Beim Umgang mit zytostatisch wirksamen Substanzen ist grundsétzlich Vorsicht geboten.
Beriihrung und/oder Einatmen des Kapselinhaltes sind unbedingt zu vermeiden (stark toxisch).
Es sollten daher Mafinahmen ergriffen werden, um eine Exposition zu vermeiden, wie z. B. das
Tragen von Schutzhandschuhen und das Handewaschen mit Seife nach der Handhabung. Bei
Kontamination von Haut und Schleimhduten ist griindlich mit viel Wasser und Seife zu spiilen.

Lomustine medac enthélt weniger als 1 mmol (23 mg) Natrium pro Kapsel, d. h., es ist nahezu
.hatriumfrei®.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen

- Es wurden keine speziellen Studien beziiglich Wechselwirkungen durchgefiihrt.

- Die gleichzeitige Gabe von Antiepileptika oder anderen Chemotherapeutika mit Lomustin kann
zu Komplikationen aufgrund pharmakokinetischer Interaktionen fiithren.

- Myelosuppressive Substanzen oder Strahlentherapie kdnnen die Knochenmarkstoxizitét
verstérken.

- Eine Vorbehandlung mit Phenobarbital kann aufgrund einer beschleunigten Elimination durch die
Induktion mikrosomaler Leberenzyme zu einer Verminderung der Anititumorwirkung fithren.

- Salicylate bzw. Alkohol: bei Thrombozytenabfall verstirkte Blutungsgefahr.

- Theophyllin und Cimetidin kdnnen die Knochenmarktoxizitit verstérken.

- Kreuzresistenz mit Carmustin (BCNU) (siche Abschnitt 4.4)

- Bei gleichzeitiger Anwendung der Gelbfiebervakzine mit Lomustin kann es zu schwersten
systemischen Impfkomplikationen kommen. Die Anwendung von Lebendvakzinen bei
immunsupprimierten Patienten ist kontraindiziert (siche Abschnitt 4.3).

4.6 Fertilitdt, Schwangerschaft und Stillzeit

Schwangerschaft

Uber die sichere Anwendung von Lomustin in der Schwangerschaft gibt es keine Informationen.
Tierexperimentelle Studien haben eine Reproduktionstoxizitit gezeigt (siche Abschnitt 5.3). Lomustin
(CCNU) ,,medac* ist wahrend der Schwangerschaft kontraindiziert (siche Abschnitt 4.3). Frauen im
gebérfahigen Alter sollte von einer Schwangerschaft abgeraten werden.

Wird eine Patientin unter der Behandlung mit Lomustin schwanger, sollte eine medizinische Beratung
iiber das mit der Behandlung verbundene Risiko von schiddigenden Wirkungen fiir das Kind erfolgen.

Stillzeit

Lomustin geht aufgrund seines lipophilen Charakters wahrscheinlich in die Muttermilch iiber.
Wahrend der Behandlung darf aufgrund des potenziellen Risikos fiir das Kind nicht gestillt werden.
Bei Patientinnen, die stillen mdchten, muss eine Nutzen-Risiko-Bewertung beziiglich des Nutzens des
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Stillens fiir das Kind und des Nutzens der Therapie fiir die Mutter durchgefiihrt werden. Anhand
dieser Bewertung muss eine Entscheidung iiber den Abbruch des Stillens oder den Abbruch der
Therapie der Mutter getroffen werden.

Fertilitét

Kontrazeptive Maflnahmen fiir Patienten im geschlechtsreifen Alter sind wihrend der Behandlung mit
Lomustin und bis zu 6 Monate danach angezeigt (dies gilt sowohl fiir mannliche als auch fiir
weibliche Patienten). Bei Kinderwunsch nach Abschluss der Behandlung wird eine genetische
(erbbiologische) Beratung empfohlen.

Lomustin kann erbgutschidigend wirken. Ménnern, die mit Lomustin behandelt werden, wird daher
empfohlen, sich vor Therapiebeginn, wegen der Moglichkeit einer irreversiblen Infertilitit durch die
Therapie mit Lomustin, iiber eine Spermakonservierung beraten zu lassen.

4.7  Auswirkungen auf die Verkehrstichtigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen von
Maschinen

Es wurden keine speziellen Studien iiber die Auswirkungen auf die Verkehrstiichtigkeit und das
Bedienen von Maschinen durchgefiihrt. Lomustin (CCNU) ,,medac* kann jedoch indirekt durch
Ausldsen von Ubelkeit und Erbrechen zu einer Beeintrichtigung der Fahrtiichtigkeit oder der
Fahigkeit zum Bedienen von Maschinen fiihren. Dies gilt im verstirkten Mafle im Zusammenhang mit
Alkohol.

4.8 Nebenwirkungen

Die wichtigsten und héufigsten Nebenwirkungen betreffen das Knochenmark und den
Gastrointestinaltrakt.

Bei der Bewertung von Nebenwirkungen werden folgende Héaufigkeitsangaben zugrunde gelegt:

Sehr haufig (> 1/10)

Haufig (> 1/100, < 1/10)

Gelegentlich (> 1/1.000, < 1/100)

Selten (> 1/10.000, < 1/1.000)

Sehr selten (< 1/10.000)

Nicht bekannt (Héufigkeit auf Grundlage der verfligbaren Daten nicht abschétzbar)

Infektionen und parasitdre Erkrankungen Haufig:
Infektionen

Gutartige, bosartige und unspezifische Neubildungen | Sehr selten:

(einschl. Zysten und Polypen) Sekundére Malignome, wie sekundire
Leukémien, myelodysplastische
Syndrome

Erkrankungen des Blutes und des Lymphsystems Sehr haufig:

Myelosuppression, Panzytopenie,
Thrombozytopenie, Leukopenie,
Neutropenie, Andmie

Erkrankungen des Immunsystems Haufig:
Immunsuppression

Stoffwechsel- und Erndhrungsstérungen Selten:
Hyperurikdmie
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Erkrankungen des Nervensystems

Haufig:

Unverstdndliche Sprache (Dysarthrie),
Koordinationsstdrungen,
Desorientiertheit, Lethargie, Ataxie

Gelegentlich:
Apathie, Stottern

Augenerkrankungen

Sehr selten:

In Kombination mit einer
Strahlentherapie irreversible Schadigung
des Sehnervs

Erkrankungen der Atemwege, des Brustraums und
Mediastinums

Haufig:
Halsschmerzen

Selten:
Kurzatmigkeit, Husten, interstitielle
Pneumonie, Lungenfibrose

Nicht bekannt:
Lungeninfiltration

Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts

Sehr héiufig:
Nausea, Erbrechen, Appetitlosigkeit

Selten:
Entziindungen der Mundschleimhaut
(Stomatitis), Enteritis, Diarrhoe

Leber- und Gallenerkrankungen

Gelegentlich:
Erhohung der Leberenzyme (SGOT,
SGPT, LDH, alkalische Phosphatase)

Selten:
Reversible Leberfunktionsstdrungen,
Leberparenchymschéden, Ikterus

Erkrankungen der Haut und des Unterhautzellgewebes

Selten:
Haarausfall (Alopezie), Dunkelférbung
der Haut, Hautausschlag, Juckreiz

Erkrankungen der Nieren und Harnwege

Gelegentlich:
Nierenschdden, Nierenversagen

Sehr selten:
Schiden der ableitenden Harnwege,
verminderte Harnproduktion

Nicht bekannt:
Azotdmie, Atrophie der Niere

Erkrankungen der Geschlechtsorgane und der
Brustdriise

Selten:
Storungen der Spermatogenese und
Ovulation
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Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am Haufig:
Verabreichungsort Fieber, Schiittelfrost,
geschwollene Fiile und Unterschenkel

Untersuchungen Nicht bekannt:
Erhoéhung der Alkalischen Phosphatase
im Blut, Bilirubin im Blut erh6ht

Erkrankungen des Blutes und des Lymphsystems

Die Knochenmarkfunktion kann gehemmt werden. Diese Nebenwirkung von Lomustin gehort zu den
hiufigsten und schwerwiegendsten; sie ist dosisabhéngig, tritt verzogert ein und kann prolongiert sein
(Maximum 3 - 6 Wochen nach Therapiebeginn), z. B. kann Thrombozytopenie ca. 4 Wochen,
Leukopenie ca. 5 - 6 Wochen nach der Einnahme auftreten. Sie persistieren im Allgemeinen 1 bis

2 Wochen.

Annidhernd 65 % der Patienten, die eine Dosis von 130 mg/m? erhielten, zeigten im weiflen Blutbild
Werte von unter 5.000 WBC/mm?3. 36 % zeigten einen WBC von unter 3.000/mm?. Thrombozytopenie
duBert sich generell schwerwiegender als Leukopenie, beide sind jedoch dosislimitierende
Nebenwirkungen.

Auch Andmie kann auftreten, ist aber insgesamt nicht so hiufig und weniger schwerwiegend,
verglichen mit Thrombozytopenie und Leukopenie. Haufig kommt es dabei zu Blésse, Miidigkeit,
Infektanfalligkeit und Blutungsneigung. Bei aufeinander folgenden Dosen ist eine Kumulation
moglich, die sich in stirker erniedrigten Werten oder lingerer Dauer der Suppression duf3ert
(sukzessive Verringerung der Gesamtleukozyten- und Thrombozytenzahl).

Uber das Auftreten von akuten Leukimien und Knochenmarksdysplasien wurde in Patienten unter
Langzeittherapie mit Nitrosoharnstoffen berichtet.

Erkrankungen der Atemwege, des Brustraums und Mediastinums

Lungentoxizitit, charakterisiert durch pulmonale Infiltration und/oder Lungenfibrose, tritt selten auf.
Uber das Auftreten von Toxizititen wurde nach einem Anwendungszeitraum von 6 Monaten oder
langer nach Beginn der Therapie mit kumulativen Dosen {iber 1.100 mg/m? berichtet. Es gibt einen
Bericht iiber pulmonale Toxizitit nach einer kumulativen Dosis von nur 600 mg.

Berichte von Patienten mit intrakranialen Tumoren, die Nitrosoharnstoffe wihrend ihrer Kindheit und
im frithen Erwachsenenalter eingenommen haben, beschreiben das Auftreten von Lungenfibrosen bis
zu 17 Jahre nach der Therapie.

Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts

Nausea und Erbrechen, eventuell auch Enteritis, konnen 3 bis 6 Stunden nach der Einnahme auftreten.
Solche Symptome dauern im Allgemeinen 24 bis 48 Stunden mit folgender Appetitlosigkeit fiir 2 bis
3 Tage. Haufigkeit und Dauer der gastrointestinalen Erscheinungen konnen durch Verabreichung
eines Antiemetikums 0,5 bis 1 Stunde vor der Einnahme von Lomustin, welche am besten auf
niichternen Magen erfolgt, vermindert werden.

Erkrankungen der Nieren und Harnwege

Nierenschéden, wie Abnahme der Nierengrofle und progressive Azotdmie wurden in Patienten mit
hohen kumulativen Dosen unter Langzeittherapie berichtet. Gelegentlich wurde nach ldngerer
Therapie mit Lomustin iiber Nierenversagen berichtet. Die kumulative Dosis war in diesen Féllen
hoher als 1,500 mg/m?. Ein Auftreten bei niedrigeren Dosen ist jedoch nicht ausgeschlossen, da es
Berichte iiber Patienten mit Nierenschddigung bei niedrigeren Dosen gibt. Daher sollte eine maximale
Lomustindosis von 1,000 mg/m? nicht tiberschritten werden.

Leber- und Gallenerkrankungen

Bei einer geringen Anzahl von Patienten wurde unter Lomustin iiber reversible Leberschédden
berichtet, die sich in einer Erhohung der Transaminasen, der alkalischen Phosphatase und der
Bilirubin-Werte duflerten.
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Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen nach der Zulassung ist von groer Wichtigkeit. Sie
ermdglicht eine kontinuierliche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Verhiltnisses des Arzneimittels.
Angehdrige von Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung iiber
das nationale Meldesystem anzuzeigen.

Bundesamt fiir Sicherheit im Gesundheitswesen
Traisengasse 5

1200 WIEN

OSTERREICH

Fax: +43 (0) 50 555 36207

Website: http://www.basg.gv.at/

4.9 Uberdosierung

Es wurde iiber Uberdosierungen von Lomustine mit fatalem Ausgang berichtet.

Uberdosierung von Lomustin (CCNU) ,,medac* kann zu einer Verstirkung der Nebenwirkungen
fiihren. Im Vordergrund steht hierbei eine ausgepragte Myelosuppression, insbesondere Leukopenie
und Thrombozytopenie. Weiterhin kénnen Stérungen im Gastrointestinaltrakt, Bauchschmerzen,
Durchfall, Erbrechen, Anorexie, Lethargie oder Abgeschlagenheit, Leberfunktionsstérungen, Husten
oder Atemnot und neurologische Stérungen auftreten. In sehr schweren Féllen kann es zu einem
Multiorganversagen kommen. Bei einer Uberdosierung ist die Therapie sofort abzusetzen und
symptomatische Mafinahmen sind einzuleiten. Es steht kein spezifisches Antidot zur Verfligung. Als
supportive MaBBnahme sollte eine Infektionsprophylaxe in Betracht gezogen werden. In schweren
Féllen ist eine intensivmedizinische Behandlung erforderlich.

5. PHARMAKOLOGISCHE EIGENSCHAFTEN
5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Antineoplastische Mittel, Alkylierende Mittel, Nitrosoharnstoffe,
ATC-Code: LO1A D02

Lomustin ist ein antineoplastisches Nitrosoharnstoffderivat. Es ist in Wasser sehr schwer 16slich, in
Alkohol I6slich und besitzt eine hohe Lipidloslichkeit.

Es wirkt teils durch Alkylierung der DNS, RNS und Proteine und teilweise durch Hemmung der DNS-
Synthese. Der Einfluss auf den Zellzyklus ist nicht phasenspezifisch, es wirkt auch auf ruhende Zellen
zytozid. Es besteht Kreuzresistenz mit anderen Nitrosoharnstoffderivaten, jedoch nicht mit anderen
Alkylanzien.

5.2  Pharmakokinetische Eigenschaften

Resorption
Lomustin wird nach oraler Gabe schnell resorbiert. Lomustin ist im Plasma nicht nachweisbar, es wird

bei einem First-Pass-Metabolismus in der Leber vollstindig zu den aktiven Metaboliten cis- und trans-
4-Hydroxylomustin abgebaut. Maximale Plasmaspiegel der Metaboliten werden nach 3 - 4 Stunden
erreicht.

Verteilung
Infolge der hohen Lipidloslichkeit und der geringen Ionisation durchbrechen die Metaboliten leicht die

Blut-Hirn-Schranke. Die Konzentration der Metaboliten in der Cerebrospinal-Fliissigkeit betragt
15-30% der Plasmakonzentration. Man findet Metaboliten von Lomustin in der Muttermilch.

Biotransformation
Lomustin wird zu 100 % in der Leber metabolisiert (first-pass), hauptsichlich zu den aktiven
Metaboliten cis- und trans-4-Hydroxylomustin.
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Elimination

Die Plasmaelimination erfolgt mit Halbwertszeiten von 16 bis 48 Stunden.

Die Metaboliten unterliegen (vermutlich) einem enterohepatischen Kreislauf und werden
hauptséchlich langsam renal eliminiert (50 % innerhalb von 12 Stunden und 75 % in 4 Tagen). Ein
nicht unwesentlicher Teil wird auch mit der Galle ausgeschieden, wobei eine Riickresorption aus dem
Darm erfolgt.

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

Reproduktionstoxizitét

Lomustin ist embryotoxisch und teratogen in Ratten und embryotoxisch in Kaninchen in Dosen, die
der beim Menschen angewandten Dosis entsprechen. Lomustin beeinflusst die Fertilitdt mannlicher
Tiere negativ unter Dosen, die &hnlich der humantherapeutischen Dosis sind.

Mutagenitit/Kanzerogenitét
Fiir Lomustin konnte ein mutagenes Potential nachgewiesen werden. In Langzeitversuchen an Ratten
und Méusen weist Lomustin ein kanzerogenes Potential auf.

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Lactose, Weizenstirke, Talkum, Magnesiumstearat, Gelatine, Titandioxid, Indigocarmin
6.2 Inkompatibilitaten

Nicht zutreffend.

6.3  Dauer der Haltbarkeit

3 Jahre.

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen fir die Aufbewahrung

Nicht tiber 25 °C lagern. Nicht im Kiihlschrank lagern. In der Originalverpackung aufbewahren, um
den Inhalt vor Licht und Feuchtigkeit zu schiitzen.

6.5 Artund Inhalt des Behaltnisses

Graues Polypropylen-Rohrchen mit weilem Originalititsschnappverschluss aus PE-LD mit je
20 Hartkapseln.

6.6 Besondere VorsichtsmaRnahmen fir die Beseitigung

Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfallmaterial ist entsprechend den nationalen Anforderungen
Zu beseitigen.

7. INHABER DER ZULASSUNG

medac

Gesellschaft fiir klinische Spezialprédparate mbH
Theaterstr. 6

22880 Wedel

Deutschland

Tel.: +49 41 03 80 06-0

Fax: +49 41 03 80 06-100
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8. ZULASSUNGSNUMMER

1-17935

9. DATUM DER ERTEILUNG DER ZULASSUNG/VERLANGERUNG DER
ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassung: 29.03.1984

Datum der letzten Verldngerung der Zulassung: 10.03.2010

10. STAND DER INFORMATION

Januar 2024

REZEPTPFLICHT / APOTHEKENPFLICHT

Rezept- und apothekenpflichtig, wiederholte Abgabe verboten.
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