Pakkausseloste: Tie toa kiyttijille

Carmustine Macure 100 mg kuiva-aine ja liuotin vilikons entraatiksi infuusionestetti varten,
liuos
karmustiini

Lue timé pakkausseloste huolellisesti e nnen kuin aloitat liikkeen kiyttimisen, silli se sisdltai

sinulle tirkeiti tietoja.

— Séilytd tdmi pakkausseloste. Voit tarvita sitd myShemmin.

— Jossinulla on kysyttdvii, kddanny ladkarin, apteekkihenkilokunnan tai sairaanhoitajan puoleen.

— Jos havaitset haittavaikutuksia, kdanny ladkarin tai sairaanhoitajan puoleen. Tadma koskee myos
sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tissd pakkausselosteessa. Ks. kohta 4.

Tissé pakkausselosteessa kerrotaan:

Mitéd Carmustine Macure on ja mihin sité kdytetdén

Mitd sinun on tiedettdva, ennen kuin sinulle annetaan Carmustine Macure -valmistetta
Miten Carmustine Macure -valmistetta kdytetian

Mahdolliset haittavaikutukset

Carmustine Macure -valmisteen siilyttdminen

Pakkauksen sisélto ja muuta tietoa

AN ol

1. Miti Carmustine Macure on ja mihin siti kiyte tadn

Carmustine Macure on karmustiinia sisdltdva lAdke. Karmustini kuuluu nitrosourea-
syopdlidkkeiden ryhmdédn. Ne vaikuttavat hidastamalla syopéasolujen kasvua.

Carmustine Macure -valmistetta kédytetddn palliatiivisena (oireita lievittivind ja ehkiisevini)
hoitona joko yksin tai vakiintuneena yhdistelmdhoitona muiden hyvéksyttyjen syopélidkkeiden
kanssa muun muassa seuraavien syopien hoitoon:

Aivokasvaimet — glioblastooma, medulloblastooma, astrosytooma ja etipesidkkeet aivoissa
Multippeli myelooma (luuytimestd perdisin oleva pahanlaatuinen kasvain)

Hodgkinin tauti (imusolmukesydpi)

Non-Hodgkin-lymfoomat (imusolmukesyopa)

Maha-suolikanavan (ruuansulatuselimiston) kasvaimet

Melanooma (ithosyopé)

Karmustiinia kdytetidn myos valmistelevana hoitona ennen omien verisoluja muodostavien
kantasolujen siirtoa (autologista kantasolusiirtoa) imukudosjirjestelmén pahanlaatuisissa
veritaudeissa, kuten Hodgkinin lymfoomassa ja non-Hodgkin-lymfoomassa.

Karmustiinia, jota Carmustine Macure siséltds, voidaan joskus kiyttdd my6s muiden kuin tdssi
pakkausselosteessa mainittujen sairauksien hoitoon. Kysy neuvoa lddkériltd, apteekkihenkilokunna lta
tai muulta terveydenhuollon ammattilaiselta tarvittaessa ja noudata aina heiltd saamiasi ohjeita.

2. Miti sinun on tiedettavi, ennen kuin sinulle anne taan Carmustine Macure -valmiste tta

Ali kiiytd Carmustine Macure -valmistetta

- jos olet allerginen karmustiinille tai timén lddkkeen jollekin muulle aineelle (lueteltu
kohdassa 6)

- Carmustine Macure -valmistetta ei pidd kéyttda potilaille, joilla verihiutaleiden
(trombosyytit), valkosolujen (leukosyytit) tai punasolujen (erytrosyytit) mddrd veressd on
alentunut solunsalpaajahoidon tai jonkin muun syyn takia

- jos sinulla on vaikea munuaisten toimintahdirio

- jos potilas on alle 18-vuotias

- jos imetét.

Varoitukset ja varotoimet



Keskustele ladkarin, apteekkihenkilokunnan tai sairaanhoitajan kanssa ennen kuin kdytdt Carmustine
Macure -valmistetta.

Koska timén lddkkeen yleisin haittavaikutus on viivdstynyt luydinlama, lddkéri seuraa verisolujen
médrid vilkkottain vahintddn 6 vilkkon ajan lidkkeen antamisen jilkeen. Suositellulla annostuksella
Carmustine Macure -valmistetta ei saisi antaa thedmmin kuin kuuden vilkkon vilein. Annostus
vahvistetaan verisolujen mééirén perusteella.

Kerro heti lddkérille, jos havaitset jonkin seuraavista oireista:
e Infektio-oireet (kuume, pitkdan jatkuva kurkkukipu)
e Lisddntynyt mustelma- tai verenvuototaipumus
e Epitavallisen voimakas vdsymys
e Kiihtynyt sydimensyke tai syddmen pamppailu

Maksasi ja munuaistesi toiminta tutkitaan ennen hoidon aloittamista ja niitd tarkkaillaan
sdannollisesti hoidon aikana.

Hoidon aikana voi esiintyd vatsavaivoja (oksentelua ja pahoinvointia).

Koska Carmustine Macure -valmisteen kdyttd voi johtaa keuhkovaurioon, rintakehdn alueesta
otetaan rontgenkuvat ja keuhkojen toiminta testataan ennen hoidon aloittamista (ks. myos kohta
Mahdolliset haittavaikutukset).

Karmustiinihoitoa annetaan suurilla annoksilla (enintddn 600 mg/m?) ainoastaan hoitoa seuraavan
kantasolusiirron yhteydessd. Suuret annokset voivat lisdtid keuhko-, munuais-, maksa-, sydén- ja
mahasuolikanavaan kohdistuvien haitallisten vaikutusten esiintymistd ja vakavuutta,
infektioita sekd elektrolyyttitasapainon héiriditd (veren alhainen kalium-, magnesium- ja
fosfaattipitoisuus).

Vatsakipuja (neutropeeninen enterokoliitti) voi esiintyd hoitoon liittyvéné haittavaikutuksena
solunsalpaajilla annetun hoidon aikana.

Potilailla, joilla on useita samanaikaisia sairauksia ja joiden tila on heikompi, on suurempi riski saada
haittavaikutuksia. Tdmé on erityisen tdrkedd huomioida ifikkdiden potilaiden kohdalla.

Laadkari kertoo sinulle keuhkovaurioiden ja allergisten reaktioiden mahdollisuudesta seké niiden
oireista. Jos huomaat tillaisia oireita, ota heti yhteyttd ladkariin (ks. kohta 4).

Hedelmillisessd idssd olevien naisten ja miesten on kéytettiva tehokasta ehkdisyd hoidon aikana seké
véahintddn kuuden kuukauden ajan hoidon jilkeen (ks. myOs kohta Raskaus, imetys ja hedelméllisyys).

Muut léike valmis teet ja Carmus tine M acure

Kerro ladkarille tai apteekkihenkilokunnalle, jos parhaillaan kéytit, olet dskettdin kdyttdnyt tai saatat
kayttdd muita lddkkeitd, myOs ilman reseptid saatavia ladkkeitd, kuten

e Fenytoini, kiytetddn epilepsialidkkeeni
Simetidiini, kdytetddn vatsaongelmiin, kuten ruuansulatushiiridihin
Digoksiini, kdytetdén syddmen rytmihéiridihin
Melfalaani, syopélidke
Deksametasoni, kdytetddn tulehdus- ja immunosupressiivisena lidkkeend
Metotreksaatti, syklofosfamidi, prokarbatsiini, kloorimetiini (typpisinappikaasu),
fluorourasiili, vinblastiini, aktinomysini (daktionmysiini), bleomysiini, doksorubisiini
(adriamysiini), kédytetiddn erilaisten sydpien hoitoon.

Raskaus, imetys ja hedelméllisyys

Jos olet raskaana tai imetédt, epdilet olevasi raskaana tai jos suunnittelet lapsen hankkimista, kysy
ladkariltd tai apteekista neuvoa ennen timin ladkkeen kayttoa.



Raskaus ja hedelméllisyys

Carmustine Macure -valmistetta ei pidd kéayttda raskauden aikana, koska se saattaa vahingoittaa
syntyméatdntd lasta. Siksi tdtd lddkettd ei tavallisesti saa antaa raskaana oleville naisille. Jos lddkettd
kéytetddn raskauden aikana, potilaan on oltava tietoinen syntymittomélle lapselle aiheutuvasta
mahdollisesta riskistd. Hedelméllisessd idssé olevien naisten on viltettdvd raskaaksi tulemista talla
ladkkeelld annetun hoidon aikana. Hedelméllisessd idssé olevien naisten on kdytettdva tehokasta
ehkdisyd vilttddkseen tulemasta raskaaksi tilld lddkkeelld annetun hoidon aikana sekd védhintdan
kuuden kuukauden ajan hoidon jélkeen.

Miespotilaiden pitdd kdyttdd riittivin tehokasta ehkéisyd Carmustine Macure -hoidon aikana ja
vahintddn kuuden kuukauden ajan hoidon jilkeen kumppanin raskaaksi tulemisen ehkdisemiseksi.
Carmustine Macure -hoito saattaa vaikuttaa miespotilaiden hedelmillisyyteen. On suositeltavaa
kddntyd hedelmillisyys- tai perhesuunnitteluneuvonnan puoleen ennen Carmustine Macure -hoidon
aloittamista.

Imetys
Tamén lddkkeen kdyton aikana ja seitsemiddn pdivaédn hoidon pééttymisen jilkeen ei saa imettad.
Vastasyntyneisiin ja vauvoihin kohdistuvaa riskid ei voida sulkea pois.

Ajaminen ja koneiden kiytto

Tamén ladkkeen vaikutusta ajamiseen ja koneiden kiyttoon ei tunneta. Keskustele laékarin kanssa
ennen ajoneuvon ajamista tai koneiden kéyttod, koska tdmén ladkkeen yhtend haittavaikutuksena
ilmoitettu huimaus voi heikentéé kykyési ajaa ja kiyttda koneita.

Ladke voi heikentid kykyé kuljettaa moottoriajoneuvoa taitehdi tarkkaa keskittymistd vaativia
tehtdvid. On omalla vastuullasi arvioida, pystytko nédihin tehtéviin ldékehoidon aikana. Lddkkeen
vaikutuksia ja haittavaikutuksia on kuvattu muissa kappaleissa. Lue koko pakkausseloste
opastukseksesi. Keskustele lddkérin tai apteekkihenkilokunnan kanssa, jos olet epdvarma.

Carmustine Macure siséltdd propyleeniglykolia
Tamén lddkkeen sisdltdima propyleeniglykoli voi vaikuttaa samalla tavoin kuin alkoholin nauttiminen
ja lisidtd haittavaikutusten todennékdisyytta.

Tatd lddkettd ei saa kdyttdd alle S-vuotiaille lapsille.

Kéyti titd [ddkettd ainoastaan ladkarin suosituksesta. Ladkéri saattaa tehdé lisdtarkastuksia timéin
ladkkeen kédyton aikana.

3. Miten Carmustine Macure -valmiste tta kiyte tiin

Carmustine Macure -valmisteen antaa sinulle aina terveydenhuollon ammattilainen, jolla on
kokemusta syopélidkkeiden kaytosta.

Aikuiset

Annostus perustuu sairauteen, potilaan kokoon ja hoitovasteeseen. Annokset annetaan tavallisesti
kuuden viikon vélein. Kun Carmustine Macure -valmistetta kdytetddan yksindén, suositeltu annos
aikaisemmin hoitamattomille potilaille on 150-200 mg/m? laskimoon kuuden vikon vilein. Ladke
voidaan antaa kerta-annoksena tai jacttuna pdivittdisiin infuusioihin, esimerkiksi 75—100 mg/m?
kahtena perittdisend pdivand. Annos rijppuu myos siitd, annetaanko Carmustine Macure -
valmistetta muiden syoOpélddkkeiden kanssa.

Annokset mukautetaan hoitovasteen mukaisesti.

Yhdessa muiden syopélidkkeiden kanssa ennen autologista kantasolusiirtoa annettavan karmustiinin
suositeltu annos on 300—600 mg/m? laskimoon.

Verisolujesi méérad tarkkaillaan sdénndllisesti toksisuuden vélttdmiseksi luuytimessé, ja annosta
mukautetaan tarvittaessa.



Antoreitti

Kayttdvalmiiksi saattamisen ja laimentamisen jilkeen

Carmustine Macure annetaan laskimoon tiputuksena tunnin tai kahden tunnin aikana. Infuusion on
kestettdva vahintddn tunti pistosalueen kivun ja polttelun vélttimiseksi. Pistosaluetta tarkkaillaan
infuusion aikana.

Hoidon keston madrad ladkari, ja se saattaa vaihdella eri potilailla.

Kiytto lapsille ja nuorille (alle 18-vuotiaat)
Carmustine Macure -valmistetta ei saa kdyttidd lapsille eikd nuorille suuren keuhkotoksisuusriskin
takia.

Kaytto ifikkaille potilaille
Carmustine Macure -valmistetta voidaan kayttdd varoen idkkéille potilaille. Munuaisten toimintaa
tarkkaillaan huolellisesti.

Jos kiytit enemmin Carmustine Macure -valmis tetta kuin sinun pitiisi

Koska timén ladkkeen antaa sinulle lddkari tai sairaanhoitaja, virheellisen annoksen saaminen on
epatodenndkdistd. Kerro lddkérille tai sairaanhoitajalle, jos sinulla on huolenaiheita saamasilidkkeen
madrasta.

Jos sinulla on kysymyksid tdmén ladkkeen kdytostd, kddnny ladkarin, apteekkihenkilokunnan tai
sairaanhoitajan puoleen.

Jos olet ottanut liian suuren ladkeannoksen tai vaikkapa lapsi on ottanut lddkettd vahingossa, ota aina
yhteyttd lddkériin, sairaalaan tai Myrkytystietokeskukseen (puh. 0800 147 111) riskien arvioimiseksi
ja lisiohjeiden saamiseksi.

4. Mahdolliset haittavaikutukset

Kuten kaikki Iddkkeet, timdkin lddke voi aiheuttaa haittavaikutuksia. Kaikki eivdt kuitenkaan niitd saa.
Kerro laakarille tai sairaanhoitajalle heti, jos havaitset jotain seuraavista:

Akillimen hengityksen vinkuminen, hengitysvaikeudet, silmédluomien, kasvojen tai huulien

turpoaminen, ihottuma tai kutina (erityisesti koko kehossa) ja pyortymisen tunne. Ne voivat olla
vakavan allergisen reaktion merkkeja.

Carmustine Macure saattaa aihe uttaa seuraavia haittavaikutuksia:

Hyvin yleinen (voi esiintyd useammalla kuin yhdelld henkilolld 10:sté)
e Viivistynyt myelosuppressio (luuytimen verisolujen vaheneminen)

e Ataksia (lihasten liikkeiden koordination puute)

e Huimaus

e Padnsirky

e Ohimenevi silmien punoitus, ndén sumentuminen, verkkokalvon verenvuoto, virikalvo- ja
niakohermotulehdus

Alhainen verenpaine suuriannoksisessa hoidossa

e Laskimotulehdus, johon littyy kipua, turvotusta, punoitusta ja arkuutta

e Hengityselimiston hdiriét (keuhkoihin Littyvéit hiiriot), joihin littyy hengitysvaikeuksia: tdma
ladke saattaa aiheuttaa vakavia (mahdollisesti kuolemaan johtavia) keuhkovaurioita.
Keuhkovaurio saattaa ilmeté vuosiakin hoidon jilkeen. Kerro lddkérille heti, jos havaitset jonkin
seuraavista oireista: hengistyminen, itsepintainen yska, rintakipu, jatkuva heikotus tai visymys

e Vaikea pahoinvointi ja oksentelu, joka alkaa 2—4 tuntia lddkkeen antamisen jilkeen ja kestdd 4—6
tuntia.

e Tholla kdytetynd ihotulehdus (dermatiitti)

e Tahaton ihokontakti voi aiheuttaa ohimenevédéd hyperpigmentaatiota (ihoalueen tai kynsien

tummuminen)



Yleinen (voi esiintyd enintddn yhdelld henkilolld 10:std)

Akuutit leukemiat (verisyovit) ja luuytimen dysplasiat (luuytimen epédnormaali kehitys)
pitkdaikaisen kdyton seurauksena. Seuraavia oireita voi esiintyd: verenvuoto ikenistd, luukipu,
kuume, toistuvat infektiot, toistuvat tai vaikeat nendverenvuodot, turvonneet imusolmukkeet
kaulalla ja kaulan ympérilld, kyyndrvarsissa, vatsassa tainivusissa, ihon kalpeus, hengenahdistus,
heikotus, visymys tai yleinen tarmottomuus

Anemia (punaisten verisolujen méardn viheneminen veressé)

Enkefalopatia (aivosairaus) suuriannoksisessa hoidossa: oireita voivat olla jonkin alueen
lihasheikkous, pdatosten tekemisen tai keskittymisen vaikeus, tahaton nytkdhtely, vapina,
puhumis- ja nielemisvaikeudet, epileptiset kohtaukset

Ruokahaluttomuus (anoreksia)

Ummetus

Ripuli

Suun ja huulten tulehdus

Palautuva maksatoksisuus suuriannoksisessa hoidossa, jopa 60 pdivad antamisen jalkeen. Tama
voi aiheuttaa maksan entsyymien ja bilirubiinin méérén lisidntymistd (havaitaan verikokeilla).
Hiustenldhto

Thon punoitus

Pistoskohdan reaktiot

Harvinainen (voi esiintyd enintdin yhdelld henkilolld 1 000:sta)

Veno-okklusiivinen sairaus (laskimoiden etenevi tukkeutuminen) suuriannoksisessa hoidossa,
jolloin erittdin pienet verisuonet maksassa tukkeutuvat. Seuraavia oireita voi esiintyd: nesteen
kertyminen vatsaonteloon, pernan suurentuminen, vaikea ruokatorven verenvuoto, ihon ja
siménvalkuaisten keltaisuus

Keuhkokudosta arpeuttavan sairauden (interstitiaalisen fibroosin) aiheuttamat hengitysvaikeudet
(pienilld annoksilla), oireina voivat olla kuiva yské, hengdstyminen, uupumus ja painonlasku
Munuaisongelmat

Gynekomastia (rintojen kasvu miehilld)

Maha-suolikanavan verenvuoto

Silmén ndkoéhermon ja sen viereisen verkkokalvon tulehdus

Hyvin harvinainen (voi esiintyd enintdén yhdelld henkilolld 10 000:sta)

Tulehduksellisen prosessin seurauksena muodostuva verihyytyma, joka tukkii yhden tai
useamman laskimon, yleensa jaloissa (laskimontukkotulehdus eli tromboflebiitti). Tukkeutunut
laskimo voi olla lahelld ihoa tai syvilld lihaksessa.

Tunte maton (koska saatavissa oleva tieto ei riitd esiintyvyyden arviointiin)

Lihaskipu

Sekundaariset kasvaimet (sddehoidon tai solunsalpaajahoidon aiheuttamat syovat)
Epilepsiakohtaukset (kouristuskohtaukset), mukaan lukien epileptinen sarjakohtaus
Kudosvauriot injektioalueella vuodon vuoksi

Hedelmittomyys

Alkion/sikion kehityksen héiridt raskaana olevilla naisilla

Infektio-oireet

Nopea sydamensyke, rintakipu

Allerginen reaktio

Elektrolyyttitasapainon hdiriét (veren alhainen kalium-, magnesium- ja fosfaattipitoisuus)
Vatsakipu (neutropeeninen enterokoliitti)

Munuaisten tilavuuden pienenemistd, tiettyjen aineenvaihduntatuotteiden etenevid kertymistd
vereen (atsotemia) ja munuaisten vajaatoimintaa on havaittu Carmustine Macure -valmisteen ja
muiden nitrosoureavalmisteiden suurten kumulatiivisten annosten ja pitkdaikaisen hoidon
yhteydessi. Pienempien kokonaisannosten yhteydessd on myds havaittu munuaisvaurioita.

Haittavaikutuksista ilmoittaminen
Jos havaitset haittavaikutuksia, kerroniistd lddkérille, apteekkihenkilokunnalle tai sairaanhoitajalle.



Téamé koskee myos sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tdssé
pakkausselosteessa.

Voit imoittaa haittavaikutuksista my6s suoraan (ks. yhteystiedot alla). Ilmoittamalla
haittavaikutuksista voit auttaa saamaan enemmén tietoa tdiméin lidkevalmisteen turvallisuudesta.

www-sivusto: www.fimea.fi

Ladkealan turvallisuus- ja kehittimiskeskus Fimea
Ladkkeiden haittavaikutusrekisteri

PL 55
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5. Carmustine Macure -valmisteen séilyttiiminen

Ei lasten ulottuville eikd nikyville.
Sdilytd ja kuljeta kylméssd (2°C — 8°C).

Ali kilyti titd Eiketti etiketissd ja kotelossa mainitun viimeisen kiyttdpéiviméirin ("EXP”) jilkeen.
Viimeinen kayttopidivd tarkoittaa kyseisen kuukauden viimeistd pdivaa.

Tatd ladkettd sdilyttda ladkari tai muu terveydenhuoltoalan ammattilainen.

Kun lddkevalmiste on saatettu kdyttdvalmiiksi suosituksen mukaisesti, Carmustine-injektioneste siilyy
vakaana 480 tunnin ajan kylméssa (2°C—8°C) ja 24 tunnin ajan huoneenlimmossd (25°C +2°C)
lasisdiliossd sdilytettynd. Tarkasta ennen kéyttod, onko kdyttovalmiissa injektiopulloissa kiteitd. Jos
kiteitd havaitaan, ne voidaan liuottaa IAmmittdimalld injektiopullo huoneenlimpdiseksi samalla
sekoittaen.

Mikrobiologiselta kannalta katsottuna luos tulee kéyttda heti kdyttdvalmiiksi saattamisen jilkeen.

Séilytd injektiopullot ulkopakkauksessa valolta suojattuna. Kayttokuntoon saatettu kantaliuos, joka on
liséksi laimennettu 500 mln tilavuuteen asti 0,9-prosenttisella natriumkloridi-injektioliuosta tai 5-
prosenttista glukoosi-injektioliuosta ja jota sdilytetdédn lasi- tai polypropeenisdiliossd, sdilyy
fysikaalisesti ja kemiallisesti vakaana kahdeksan tuntia 25°C £ 2°Cn mpétilassa valolta suojattuna.
Néma liuokset pysyvit myos vakaana 48 tuntiin asti kylméssé (2°C—8°C) sédilytettynd ja lisdksi kuusi
tuntia 25°C + 2°C:n [Ampétilassa valolta suojattuna.

Liuos on suojattava valolta antamisen loppuun asti.

Laakkeitd ei tule heittdd viemériin eikd hivittda talousjitteiden mukana. Kysy kdyttaméttomien
ladkkeiden havittimisestd apteekista. Ndin menetellen suojelet luontoa.

6. Pakkauksen sisilto ja muuta tietoa

Mitia Carmustine Macure sisialtii
Vaikuttava aine on karmustiini.

Yksi injektiopullo kuiva-ainetta vélikonsentraattin infuusionestettd varten sisdltdd 100 mg
karmustiinia.

Yksi injektiopullo liuotinta sisdltdd 3 ml propyleeniglykolia.

Kun liuos on saatettu kiyttovalmiiksi mukana olevalla luottimella, yksi ml luosta sisdltdd 33,3 mg
karmustiinia.

Muut apuaineet:
— Kuiva-aine: Ei apuaineita.
— Liuotin: Propyleeniglykoli.



Liasdkevalmisteen kuvaus ja pakkauskoko

Carmustine Macure on kuiva-aine ja liuotin vélikonsentraatiksi infuusionestettd (liuosta) varten.
Vaaleankeltainen kuiva-aine on tyypin I ruskeassa lasisessa injektiopullossa (30 ml), jossa on
tummanharmaa bromobutyylikumitulppa ja polypropeenisinetti.

Livotin on kirkasta, viritontd ja viskoosia nestetté tyypin I kirkkaassa lasisessa injektiopullossa (5 ml),
jossa on harmaa bromobutyylikumitulppa ja polypropeenisinetti.

Yhdessé pakkauksessa on yksi injektiopullo, jossa on 100 mg kuiva-ainetta, seké yksi injektiopullo,
jossa on 3 ml luotinta.

Myyntiluvan haltija ja valmistaja

Myyntiluvan haltija
Macure Pharma ApS
Hejrevej 39

2400 Koopenhamina
Tanska

Valmistaja'

MIAS Pharma Limited

Suite 2, Stafford House, Strand Road
Portmarnock, Co. Dublin

Irlanti

Tillomed Malta Limited,
Malta Life Sciences Park,
LS2.01.06 Industrial Estate,
San Gwann, SGN 3000, Malta

['1Markkinoidussa tuotteessa on mainittu ainoastaan varsinainen tuote-erin vapauttamispaikka.

Tama pakkausseloste on tarkis tettu viimeksi 14.11.2023

Seuraavat tiedot on tarkoitettu vain terveydenhuollon ammattilaisille:

Ndmd tiedot ovat lyhyt kuvaus lddkkeen valmistamisesta ja/tai kdsittelystd, yhteensopimattomuuksista,
annostuksesta, yliannostuksesta tai valvontatoimenpiteistd sekd laboratoriotutkimuksista ja perustuvat
nykyiseen valmisteyhteenvetoon.

Kylmékuivattu tuote ei sisélld sdilontdaineita eikd sitd ole tarkoitettu useita annoksia varten.
Ladkevalmiste on tarkoitettu vain kertakdyttoon. Valmistetta on késiteltdva varoen ja thokontaktia
valmisteen kanssa tulee valttdd. Kéyttokuntoon saattaminen ja kdyttovalmiiksi laimentaminen on
tehtdva aseptisissa olosuhteissa.

Suositeltuja sdilytysolosuhteita noudattamalla voidaan vilttid avaamattoman pullon siséllon
pilaantuminen pakkauksessa mainittuun viimeiseen kayttopdivadn asti.

Karmustiinin séilyttiminen 27 °C tai korkeammassa limpétilassa voi aiheuttaa aineen nesteytymisen,
silld karmustiinin sulamispiste on matala (noin 30,5-32,0 °C). Rasvainen kalvo mjektiopullon pohjalla
on merkki pilaantumisesta. Téllaista lidkevalmistetta ei saa kdyttdi. Jos et ole varma siitd, onko tuote
sdilynyt asianmukaisesti kylméni, tarkasta kaikki pakkauksen injektiopullot heti. Varmista asia
tarkastelemalla injektiopulloa kirkkaassa valossa.

Injektiopullossa olevan kuiva-aineen kévttdvalmiiksi saattaminen ja_laimentaminen

Liuota karmustiini (100 mg kuiva-ainetta) 3 millilitraan mukana olevaa steriilid laimenninta
(propyleeniglykoli-injektio), kunnes muodostuu kirkas liuos. Sekoita tarvittaessa voimakkaasti,
kunnes luos on kirkasta. Kaytd propyleeniglykoli-injektiopulloa kéyttovalmiksi saattamiseen vasta,
kun sisélté on huoneenlimpdistd, ja kdytd laimentimen poistamiseen injektiopullosta isohkoa (alle 22
G) neulaa.




Yksi millilitra valmistettua kantaliuosta siséltdd 33,3 mg karmustiinia.
Suositusten mukaan valmistettu livos on kellertava.

Kéyttokuntoon saatettu liuos on edelleen laimennettava 500 mln tilavuuteen asti joko 0,9-
prosenttisella natriumkloridi-injektioliuoksella tai S-prosenttisella glukoosi-injektioliuoksella. Néin
saadun liuoksen lopullinen pitoisuus on 0,2 mg/ml karmustiinia. Liuos on séilytettdva valolta
suojattuna.

Tarkasta ennen kdyttod, onko kdyttovalmiissa injektiopulloissa kiteitd. Jos kiteitd havaitaan, ne
voidaan liuottaa IAmmittdméalld injektiopullo huoneenlimpdon samalla sekoittaen. Kayttovalmiiksi
saatetut injektiopullot on tarkastettava ennen kdyttod silmdméaaréisesti hiukkasten ja varimuutosten
havaitsemiseksi.

Antotapa:
Laskimoon kdyttokuntoon saattamisen ja laimentamisen jélkeen.

Kayttovalmiiksi saatettu ja laimennettu liuos tulee antaa 1-2 tuntia kestivina infuusiona laskimoon ja
valolta suojattuna.

Infuusion tulee kestdd vahintddn tunti pistosalueen kivun ja polttelun vélttdmiseksi. Pistosaluetta on
tarkkailtava infuusion aikana. Infuusio on saatettava paatokseen 3 tunnin sisdlld lidkkeen
valmistamisesta kayttovalmiiksi/laimennuksesta.

Infuusio annetaan polyeteenisilli infuusiovdlineilld, jotka eivét sisdlld PCVti.

Antineoplastisten aineiden turvallista kdsittelyd ja hévittdmistd koskevia ohjeita on noudatettava.

Annostus ja laboratoriotutkimukset

Aloitusannokset

Kun Carmustine-valmistetta kiytetddn yksinddn, suositeltu annos aikaisemmin hoitamattomille
potilaille on 150-200 mg/m? laskimoon kuuden vikkon vélein. Ladke voidaan antaa kerta-annoksena
tai jaettuna paivittdisiin infuusioihin, esimerkiksi 75—100 mg/m? kahtena perattiisend paivana.

Kun Carmustine-valmistetta kdytetdan yhdessd muiden myelosuppresiivisten ldidkkeiden kanssa tai
potilaille, joiden luuydinvarasto on ehtynyt, annosta tulee muuttaa potilaan hematologisen profiilin
mukaan alla esitetylld tavalla.

Valvonta ja perdkkdiset annokset

Carmustine-hoitojaksoa ei saa toistaa, ennen kuin verisolujen arvot ovat palautuneet hyvéksyttévélle
tasolle (verihiutaleet yli 100 000/ mm?, leukosyytit yli 4 000/ mm?). Tahdn menee aikaa yleensé kuusi
vilkkoa. Verisolujen midrdd on seurattava usein, eikd hoitojaksoa saa viivdstyneen hematologisen
toksisuuden takia toistaa, ennen kuin kuusi vikkkoa on kulunut.

Seka yksilddkehoidossa ettd annettaessa ladkettd yhdessd muiden myelosuppressiivisten ladkkeiden
kanssa aloitusannosta seuraavat annokset on mukautettava potilaan aikaisemman annoksen
aiheuttaman hematologisen vasteen mukaan. Seuraavaa aikataulua suositellaan ohjeena annostelun
muuttamiseen:

Taulukko 1

Nadiiri edellisen annoksen jdlkeen Annettavan annoksen

Leukosyytit/ mm’ Verihiutaleet/ mm? prosenttiosuus
edellisestd annoksesta

>4 000 > 100 000 100

3 000 —3 999 75 000 — 99 999 100

2 000 —2 999 25 000 — 74 999 70

<2000 <25 000 50




Jos aloitusannoksen jilkeinen nadiiri ei leukosyyttien ja verihiutaleiden osalta osu samalle riville
(esim. leukosyyttejd on >4 000 ja verihiutaleita <25 000), kdytetddn edellisen annoksen pienimméan
prosenttiosuuden antanutta arvoa (esim. verihiutaleet <25 000, jolloin annetaan enintddn 50 %
edellisestd annoksesta).

Valmisteleva hoito ennen kantasolujen siirtoa
Karmustiinia annetaan yhdessd muiden kemoterapia-aineiden kanssa pahanlaatuisia veritauteja
sairastaville potilaille ennen kantasolujen siirtoa annostuksella 300—600 mg/m? laskimoon.

Erityisryhmét

Potilaat, joiden munuaisten toiminta on heikentynyt
Potilailla, joiden munuaisten toiminta on heikentynyt, karmustiiniannosta on pienennettava
glomerulussuodosnopeuden mukaisesti.

ldkkddt

Annoksen valitsemisessa ikddntyneelle henkildlle on oltava varovainen. Yleensi on syyti aloittaa
pienistd annoksista, silli maksan, munuaisten ja syddmen toiminnan heikentyminen yleistyy
ikddntymisen myo6td ja huomioon on otettava myos samanaikaiset sairaudet sekd mahdollinen muu
laékehoito.

Koska idkkdilld potilailla munuaisten toiminta on muita todennékdisemmin heikentynyt, annosten
médrittimisessé on oltava huolellinen. Munuaisten toimintaa on seurattava ja annosta tarvittacssa
pienennettivd sen mukaisesti.

Lapset ja nuoret
Karmustiini on vasta-aiheinen lapsilla ja alle 18-vuotiailla nuorilla (ks. kohta 4.3) suuren
keuhkotoksisuusriskin takia (ks. kohta 4.4).

Yhteensopivuus/yhteensopimattomuus siilididen kanssa
Infuusioliuos on epéstabiili polyvinyylikloridisdilidissd. Karmustiiniliuos voidaan antaa ainoastaan
lasipullosta tai polypropeenisdiliosta.

Téti ladkevalmistetta ei saa sekoittaa muiden lddkevalmisteiden kanssa lukuun ottamatta niité, jotka
mainitaan kohdassa 6.6.



Bipacksedel: Information till anvéndaren

Carmustine Macure 100 mg pulver och vitska till koncentrat till infusionsvitska, losning
karmustin

Lis noga igenom denna bipacksedel innan du borjar anviinda detta like medel. Den innehiller
information som ir viktig for dig.

— Spara denna information, du kan behova lisa den igen.

— Om du har ytterligare fragor, vind dig till likare, apotekspersonal eller sjukskdterska.

— Om du far biverkningar, tala med ldkare eller sjukskoterska. Detta giller d&ven eventuella
biverkningar som inte ndmns i denna information. Se avsnitt 4.

I denna bipacksedel finns information om foljande:

Vad Carmustine Macure ar och vad det anviands for

Vad du behover veta imnan du anvinder Carmustine Macure
Hur du anviander Carmustine Macure

Eventuella biverkningar

Hur Carmustine Macure ska forvaras

Forpackningens innehéll och 6vriga upplysningar

AN S

1. Vad Carmustine Macure ir och vad det anvinds for

Carmustine Macure ér ett likemedel som innehéller karmustin. Karmustin ingér i en grupp
cancerlikemedel som kallas nitrosurea och dessa verkar genom att tillvixten av cancerceller blir
langsammare.

Carmustine Macure anvidnds vid pallativ vard (lindring av symtom och lidande), som enda medel
eller i kombination med andra cancerlikemedel vid specifika typer av cancer, till exempel:
Hjarntumdrer — glioblastom, medulloblastom, astrocytom och hjarnmetastaser

Multipelt myelom (elakartad tumér som bildas i benmérgen)

Hodgkins sjukdom (lymfom)

Non-Hodgkins lymfom (tumdrsjukdom i lymfsystemet)

Tumoérer 1 magtarmkanalen eller matsmiltningssystemet

Malignt melanom (hudcancer)

Karmustin anvdnds ocksa som konditioneringsbehandling fore transplantation av dina egna
blodstamceller (autolog stamcellstransplantation) vid elakartade hematologiska sjukdomar i

lymfsystemet (Hodgkins lymfom och Non-Hodgkins lymfom).

Karmustin som finns i Carmustine Macure kan ocksa vara godkidnd for att behandla andra sjukdomar
som inte ndmns i denna produktinformation. Fréga likare, apoteks- eller annan hélso- och
sjukvardspersonal om du har ytterligare fragor och fo}j alltid deras instruktion.

2. Vad du behover vetainnan du anvinder Carmustine Macure

Anvind inte Carmustine Macure

- om du &r allergisk mot karmustin eller ndgot annat innehallsimne 1 detta likemedel (anges i
avsnitt 6).

- Carmustine Macure ska inte anviindas av patienter som har ett minskat antal blodplattar
(trombocyter), vita blodkroppar (leukocyter) eller roda blodkroppar (erytrocyter), antingen
pa grund av cellgiftsbehandling eller andra orsaker.

- om du har allvarligt nedsatt njurfunktion

- omdu drunder 18 &r

- om du ammar

Varningar och forsiktighet
Tala med ldkare, apotekspersonal eller sjukskdterska innan du anvdnder Carmustine Macure.



Den vanligaste biverkningen av det hir likemedlet &r fordrojd benmargshamning och likaren
kommer darfor att 6vervaka dina blodvirden under minst 6 veckor efter behandlingstillfiallet. Vid
rekommenderad dos bor Carmustine Macure inte ges oftare dn var 6:¢ vecka. Doseringen faststélls
utifrdn blodvérdet.

Beritta for likaren omedelbart om du far ndgot av dessa symtom:
e Tecken pa infektion (feber, ihdllande halsont)

Okad tendens till blimirken/blodning

Onormal trétthet

Forhdjd puls/hjartklappning

Innan behandlingen pébdrjas kommer din lever- och njurfunktion att testas och sedan observeras
regelbundet under behandlingen.

Symtom frdn magtarmkanalen i form av krdkningar och illamaende kan uppstd under behandlingen.

Eftersom Carmustine Macure kan ge lungskador gors en rontgen av brdstkorgen och
lungfunktionen testas innan behandlingen paborjas. (Se dven avsnittet "Eventuella biverkningar”).

Hogdosbehandling med karmustin (upp till 600 mg/m?) utfors endast i kombination med
efterfoljande stamcellstransplantation. En sddan hogre dos kan oka frekvensen eller
svarighetsgraden av toxicitet i lungor, njurar, lever, hjirta och magtarmkanalen, samt
infektioner och stdrningar i elektrolytbalansen (laga halter av kalum, magnesium och fosfat i
blodet).

Magsmirtor (neutrogen enterokolit) kan uppstd som behandlingsrelaterad biverkning under
behandling med cancerlikemedel.

Patienter som lider av samtidiga multipla sjukdomar och har sdmre sjukdomsstatus loper storre risk for
biverkningar. Detta dr sérskilt viktigt for dldre patienter.

Léakaren kommer att prata med dig om risken for lungskador och allergiska reaktioner och vilka
symtom de kan ge. Om du far sddana symtom ska du omedelbart kontakta likare (se avsnitt 4).

Fertila kvinnor och mén ska anvénda sékra preventivmedel under behandlingen och i minst 6
ménader dérefter. (Se dven avsnittet ’Graviditet, amning och fertilitet’).

Andra likemedel och Carmustine Macure
Tala om for likare eller apotekspersonal om du tar, nyligen har tagit eller kan tdnkas ta andra
lakemedel, dven receptfria. Det kan till exempel vara:

e Fenytoin, anvinds vid epilepsi
Cimetidin, anvidnds vid magbesvir, till exempel matsméltningsproblem
Digoxin, anvidnds vid oregelbunden hjartrytm
Melfalan, ett cancerlikemedel
Dexametason, anvands som antiinflammatoriskt och immunhdmmande medel
Metotrexat, cyklofosfamid, prokarbazin, klormetin (kvdvesenap), fluorouracil, vinblastin,
aktinomycin (daktinomycin), bleomycin och doxorubicin (adriamycin) som anvénds vid
behandling av olika typer av cancer.

Graviditet, amning och fertilitet
Om du ar gravid eller ammar, tror att du kan vara gravid eller planerar att skaffa barn, radfraga
lakare eller apotekspersonal innan du tar detta likemedel.

Graviditet och fertilitet

Carmustine Macure ska inte anvdndas under graviditet eftersom det kan skada det ofodda barnet.
Dérfor ska Carmustine Macure normalt inte ges till gravida kvinnor. Om likemedlet anvidnds under
graviditet maste patienten vara medveten om riskerna for det ofédda barnet. Fertila kvinnor ska




undvika att bli gravida under behandlingen med det hér likemedlet. Fertila kvinnor ska anvidnda
effektiva preventivmedel for att undvika graviditet under behandlingen och minst 6 manader
darefter.

Main som behandlas med Carmustine Macure ska anvinda tillfoérlitliga preventivmetoder under
behandlingen och minst 6 manader direfter for att undvika att deras partner blir gravid. Fertiliteten
hos manliga patienter kan paverkas av behandling med Carmustine Macure. Du bor soka radgivning
om fertilitet/familjeplanering innan du paborjar behandling med Carmustine Macure.

Amning
Du far inte amma medan du tar det hir likemedlet och upp till sju dagar efter avslutad behandling. Det

gar inte att utesluta att spadbarnet utsitts for risker.

Korformaga och anvindning av masKiner

Det ar okdnt om det hir lakemedlet padverkar formégan att kora bil och anvinda maskiner. Du ska
radgora med likare innan du kor bil eller anvinder ndgra verktyg eller maskiner, eftersom yrsel &r en
rapporterad biverkning av detta likemedel som kan paverka férmagan att kéra bil eller anvinda
maskiner.

Du ér sjélv ansvarig for att bedoma om du &r i kondition att framfora motorfordon eller utfora arbeten
som kraver skdrpt uppmirksamhet. En av faktorerna som kan paverka din férméga i dessa avseenden ar
anvéindning av likemedel pa grund av deras effekter och/eller biverkningar. Beskrivning av dessa
effekter och biverkningar finns i andra avsnitt. Lés dérfor all information i denna bipacksedel for
végledning. Diskutera med in likare eller apotekspersonal om du dr oséker.

Carmustine Macure innehaller propylenglykol
Propylenglykol i detta likemedel kan ge liknande symtom som alkohol och 6kar risken for
biverkningar.

Anvind inte detta likemedel till barn som ar yngre dn 5 ar

Anvind detta likemedel endast pa likares rekommendation. Lékaren kan vilja géra extra kontroller
under behandlingen

3. Hur du anvinder Carmustine Macure

Carmustine Macure kommer alltid att ges till dig av hilso- och sjukvérdspersonal med erfarenhet
av cancerlikemedel.

Vuxna

Dosen faststills utifran ditt hélsotillstdnd, kroppsstorlek och hur du svarar pa behandlingen. Oftast ges
dosen minst var 6:¢ vecka. Den rekommenderade dosen ndr Carmustine Macure anvinds som enda
lakemedel hos tidigare obehandlade patienter ar 150 till 200 mg/m? intravendst var 6:¢ vecka.
Dosen kan ges som en enstaka dos eller delas upp i dagliga infusioner, till exempel 75 till

100 mg/m? tva dagar i folid. Dosen &dr ockséd beroende av om Carmustine Macure ges tillsammans
med andra cancerlikemedel.

Dosen kommer att justeras utifran hur vil du svarar pa behandlingen.

Den rekommenderade dosen av karmustin som ges i kombination med andra cancerlikemedel fore
autolog stamcellstransplantation dr 300—600 mg/m? intravendst.

Dina blodviarden kommer att kontrolleras ofta for att undvika att benméirgen paverkas. Om det behdvs
justeras dosen.

Adminis trerings vig

Efter beredning och spadning ges Carmustine Macure med dropp i en ven under en till tva timmar.
Infusionen ska pagé i minst en timme for att undvika en brédnnande kénsla och smérta i
administreringsomradet. Infusionsstillet dvervakas under administreringen.



Behandlingens Iingd faststills av likare och kan variera mellan olika patienter.

Anvindning for barn och ungdomar (<18 ar)
Carmustine Macure far inte anvéndas for barn och ungdomar pé grund av hog risk for lungskador.

Anvéndning for ildre
Carmustine Macure kan anvindas med forsiktighet hos éldre patienter. Njurfunktionen kommer att
overvakas noggrant.

Om du anvint for stor méngd av Carmustine Macure

Det dr osannolikt att du far fel dos av det hir likemedlet, eftersom det ges till dig av en ldkare eller
sjukskoterska. Tala med ldkaren eller sjukskoterskan om du undrar nagot om eller &r orolig 6ver den
dos du far.

Om du fatt i dig for stor mdngd likemedel eller om t.ex. ett barn fatt i sig likemedlet av misstag
kontakta likare, sjukhus eller Giftinformationscentralen (tel. 112 i Sverige, tel. 0800 147 111 i
Finland) for beddmning av risken samt radgivning.

Om du har ytterligare fragor om hur det hér likemedlet anvénds, vind dig till likare. apotekspersonal
eller sjukskdterska.

4. Eventuella biverkningar

Liksom alla likemedel kan det hér likemedlet orsaka biverkningar, men alla anvindare behdver inte fa
dem.

Beriitta for liikare eller s jukskoterska omedelbart om du far nagot av foljande :

Plotslig vdsande andning, svért att andas, svullnad i dgonlocken, ansiktet eller ipparna, utslag eller
kldda (speciellt om det drabbar hela kroppen) och en kénsla av att du ska svimma. Det kan vara tecken
pa enallvarlig allergisk reaktion.

Carmustine Macure kan orsaka foljande biverkningar:

Mycket vanliga (kan forekomma hos fler 4n 1 av 10 anvéindare)

fordrojd myelosuppression (minskning av antal blodkroppar i benmérgen)

ataxi (bristande koordination av muskelrorelser)

yrsel

huvudvirk

overgaende roda 6gon, dimsyn, blddning i ndthinnan, inflammation i iris och synnerven

hypotension (lagt blodtryck) vid hogdosterapi

flebit (inflammation i vener) forknippat med smaérta, svullnad, rodnad, mhet

luftvagsproblem (lungrelaterade besvir) med andningssvarigheter — det hér likemedlet kan orsaka

allvarliga (eventuellt dodliga) skador pa lungorna. Lungskadorna kan uppsta flera ar efter

behandlingen. Beritta omedelbart for likaren om du far ndgot av foljande symtom: andnod,

ihdllande hosta, brostsmérta, ihallande svaghet/trotthet

e kraftigt illamdende och krédkningar som kommer inom 2-4 timmar efter behandlingstillfillet och
kvarstar i 4-6 timmar

e hudinflammation (dermatit) om likemedlet anvidnds pa huden

e oavsiktlig hudkontakt kan orsaka 6vergéende hyperpigmentering (ett omrade av huden eller naglar
blir morkfargat)

Vanliga (kan férekomma hos upp till 1 av 10 anvédndare)

e akut leukemi (blodcancer) och benmérgsdysplasi (onormal utveckling av benmérgen) efter
langtidsanvindning. Foljande symtom kan uppsta: blodande tandkoétt, skelettsmérta, feber, tita
infektioner, ofta forekommande eller allvarligt nisblod, kndlar pa grund av svullna lymfkortlar pa
och omkring halsen, underarmarna, buken eller ljumsken, blek hud, andfaddhet, svaghet, trotthet
eller allmén brist pa energi;
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e anemi (minskat antal réda blodkroppar)

e encefalopati (hjirnsjukdom) vid hdga doser. Symtomen kan vara muskelsvaghet i ett omrade,
svart med beslutsfattande eller koncentration, ofrivilliga ryckningar, darrning, svért att prata eller
svilja, kramper

minskad aptit (anorexi)

forstoppning

diarré

inflammation imunnen eller ldpparna

overgaende leverskada (vid hoga doser), som kan uppsta upp till 60 dagar efter
behandlingstillfiallet. Detkan leda till 6kade leverenzymer och bilirubin (upptécks med blodprov)
alopeci (haravfall)

e hudrodnad

e reaktioner vid administreringsstillet

Séllsynta (kan forekomma hos upp till 1 av 1 000 anvindare)

e vends ocklusiv sjukdom (fortskridande blockering i venerna) vid hdga doser, vilket innebér att
mycket sma vener i levern blir blockerade. Foljande symtom kan uppsté: ansamling av vétska i
buken, forstoring av mjéilten, allvarlig blodning i matstrupen, gultonad hud och 6gonvitor;

e andningsproblem pa grund av en typ av lungsjukdom som orsakar drrbildning pa lungvidvnaden

(interstitiell fibros) (vid laga doser). Symtomen kan vara torrhosta, andndd, trétthet och

viktnedgéng

njurbesvar

gynekomasti (forstoring av brostkortlarna hos mén)

blodningar 1 magtarmkanalen

inflammation isynnerven och intilliggande ndthinna i dgat

Mycket séllsynta (kan férekomma hos upp till 1 av 10 000 anvéndare)

e en inflammatorisk process som leder till att en blodpropp bildas som blockerar en eller flera vener,
vanligtvis 1benen. Den drabbade venen kan sitta ytligt under huden eller djupare in i en muskel
(tromboflebit).

Har rapporterats (forekommer hos ett oként antal anvéndare)
muskelsmérta
sekunddra tumérer (cancer som orsakas av stralning eller cellgiftsbehandling)
kramper (anfall), inklusive status epilepticus
vavnadsskador till folid av lickage i injektionsomradet
nfertilitet
forsdmrad utveckling av embryo/foster hos gravida kvinnor
tecken pa infektion
hjértklappning, brostsmérta
allergisk reaktion
rubbad elektrolytbalans (laga halter av kalium, magnesium och fosfat i blodet)
magsmértor (neutrogen enterokolit)
minskning av njurvolymen, ansamling av nedbrytningsprodukter i blodet (azotemi) och njursvikt
har férekommit efter flera hoga doser och efter langtidsbehandling med Carmustine Macure och
andra typer av nitrosurea. Njurskador har dven observerats efter ligre doser

Rapportering av biverkningar

Om du far biverkningar, tala med lidkare, apotekspersonal eller sjukskoterska. Detta giller dven
eventuella biverkningar som inte ndmns i denna information. Du kan ocksa rapportera biverkningar
direkt till

Sverige Finland
Likemedelsverket webbplats: www.fimea.fi
Box 26 Sékerhets- och utvecklingscentret for likemedelsomradet
751 03 Uppsala Fimea
Biverkningsregistret
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Genom att rapportera biverkningar kan du bidra till att oka information om likemedlets sdkerhet.

5. Hur Carmustine Macure ska forvaras

Forvara detta likemedel utom syn- och rackhall for barn.
Forvaras och transporteras i kylskap (2—8 °C).

Anvénd inte det har likemedlet efter utgdngsdatum som anges pa etiketten och kartongen efter EXP.
Utgangsdatumet &r den sista dagen i angiven manad.

Det hir likemedlet forvaras av likare eller annan hilso- och sjukvardspersonal.

Efter beredning enligt rekommendationen héller sig karmustin injektionsvétska, 16sning i 480 timmar i
kylskép (2°C -8°C) och i 24 timmar i rumstemperatur (25°C £2°C) i glasbehallare. Granska
rekonstituerade flaskor for kristallbildning fore anvdndning. Om kristaller observeras kan dessa
aterlosas genom att flaskan varms till rumstemperatur under omrérning.

Av mikrobiologiska skil bor den rekonstituerade 16sningen anvdndas omedelbart.

Forvaras i ytterkartongen. Ljuskénsligt. Nir den rekonstituerade stamlosningen spétts till 500 ml med
0,9% natriumklorid, injektionsvitska eller 5% glukos for injektion ibehéllare av glas eller
polypropylen é&r den fysikaliskt och kemiskt stabil i 8 timmar vid 25°C+ 2°C om den skyddas fran ljus.
Sédana losningar &r ocksa stabila i 48 timmar vid 2 °C-8 °C och ytterligare 6 timmar vid 25°C+ 2°C
forutsatt att de skyddas fran fjus.

Losningen ska skyddas frén ljus dnda tills administreringen har slutforts.

Likemedel ska inte kastas i avloppet eller bland hushallssopor. Fréga apotekspersonalen hur man
kastar lidkemedel som inte lingre anvinds. Dessa atgérder ar till for att skydda miljon.

6. Forpackningens innehall och 6vriga upplys ningar

Innehéllsdeklaration

- Denaktiva substansen dr karmustin.

En flaska med pulver till koncentrattill infusionsvétska, I6sning innehaller 100 mg karmustin.
En flaska med vétska innehaller 3 ml propylenglykol.

Efter beredning med medfoljande vétska mnehaller 1 ml 16sning 33,3 mg karmustin.

- Ovriga hjilpamnen:
Pulver: Inga hjalpdmnen.
Vitska: propylenglykol.

Likemedlets utseende och forpackningsstorlekar

Carmustine Macure ar ett pulver och vétska till koncentrat till infusionsvétska, 16sning.

Pulvret dr svagt gult och tillhandahalls i en barnstensfargad typ I-glasflaska (30 ml) med en morkgra
gummipropp av bromobutyl som dr forseglad med ett lock av polypropylen.

Losningsmedlet ar en klar, farglos, viskos vitska som tillhandahalls i en klar typ I-glasflaska (5 ml)
med en grd gummipropp av bromobutyl som dr forseglad med ett lock av polypropylen.

En forpackning mnehéller en flaska med 100 mg pulver och en flaska med 3 ml vitska.

Innehavare av godkinnande for forséljning
Macure Pharma ApS
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Foljande uppgifter 4r endast avsedda for hilso- och sjukvardspersonal:

Det hdr dr en kort beskrivning av beredning och/eller hantering, inkompatibiliteter,

dosering av ldkemedlet, dverdosering eller 6vervakningsdtgdrder och laboratorieundersokningar
baserad pad aktuell produktresume.

Den frystorkade produkten innehéller inga konserveringsmedel och ér inte avsett for flergdngsbruk.
Lakemedlet ar endast avsett for engangsbruk. Det ska hanteras varsamt och hudkontakt med
lakemedlet ska undvikas. Beredning och ytterligare spadning ska ske under aseptiska forhallanden.
Genom att folja de rekommenderade forvaringsanvisningarna kan nedbrytning i den o6ppnade
injektionsflaskan undvikas framtill utgdngsdatumet pé forpackningen.

Om karmustin forvaras vid en temperatur pa 27 °C eller hogre kan substansen smélta, eftersom
karmustin har lag smaltpunkt (ca 30,5 °Ctill 32,0 °C). Ett tecken pa nedbrytning &r att det bildas en
oljefilm i botten av flaskan. Likemedlet ska da inte anvindas ldngre. Om du inte ar séker pa att
lakemedlet forvarats tillrickligt kallt ska du omedelbart inspektera varje flaska i kartongen. Hall
flaskan i starkt ljus for att kontrollera den.

Beredning och spiddning av varje flaska med pulver till koncentrat till infusionsvitska, 10sning ska
utforas pa foljande sitt

L6s upp karmustin (100 mg pulver) med 3 ml av det medfoljande, sterila 10sningsmedlet
(propylenglykol) tills enklar I6sning erhalls. Vid behov, ror kraftigt for att f4 en klar 16sning. Anvénd
flaskan med propylenglykol for beredning forst efter att den natt rumstemperatur och anvdnd den
storre kanylstorleken (under 22 G) for att ta upp I6sningsmedlet ur flaskan.

1 ml rekonstituerad stamldsning innehaller 33,3 mg karmustin.
Beredning enligt rekommendation ger en gulaktig 16sning.

Den rekonstituerade 16sningen maste spidas ytterligare till 500 ml med antingen 0,9% natriumklorid
injektionsvitska, 16sning eller 500 ml 5 % glukos injektionsvétska, 10sning. Den resulterande
losningen innehaller en slutkoncentration pa 0,2 mg/ml karmustin och ska forvaras skyddat frén ljus.

Granska rekonstituerade flaskor for kristallbildning fore anvindning. Om kristaller observeras kan
dessa aterlosas genom att flaskan varms till rumstemperatur under omrérning. Rekonstituerade flaskor
ska inspekteras visuellt for partiklar och missfargning fore administrering,

Administreringssitt:

For intravends anvidndning efter beredning och spadning,

Efter beredning och spadning mdste Iosningen omedelbart administreras som en intravends infusion
under 1-2 timmar och skyddas mot ljus. Infusionstiden bdr inte understiga en timme, for att undvika
sveda och smérta vid infusionsstéllet. Infusionsstéllet bor 6vervakas under administreringen.
Administreringen ska vara slutférd nom 3 timmar fran likemedlets beredning/spadning.



Infusionen ska ges med hjilp av ett PVC-fritt infusionsset av polyetylen (PE).

Riktlinjer for sdker destruktion och avfallshantering av antineoplastiska medel maste foljas.

Dosering och laboratorieundersokningar

Initiala doser

Den rekommenderade dosen av karmustin som monoterapi hos tidigare obehandlade patienter ar 150
till 200 mg/m? intravenost var 6:¢ vecka. Dosen kan ges vid ett tillfalle eller uppdelad pa 75 till
100 mg/m? under tva pa varandra foljande dagar.

Nér karmustin anvinds i kombination med andra myelosuppressiva likemedel eller ges till patienter
med nedsatt benmérgsreserv ska doserna justeras i enlighet med patientens hematologiska profil enligt
nedan.

Overvakning och efterfoliande doser

Behandling med karmustin ska inte upprepas forrén de cirkulerande blodkomponenterna har atergatt
till acceptabla nivaer (trombocyter dver 100 000/mm?, leukocyter dver 4 000/mm?), vilket vanligtvis

sker inom sex veckor. Blodvirdena ska 6vervakas med tita mellanrum och upprepad behandling ska
inte ges fore sex veckor pa grund av fordrdjd hematologisk toxicitet.

Doseringen efter den initiala dosen ska justeras i enlighet med patientens hematologiska svar pa den
foregdende dosen, savil vid monoterapi som vid kombinationsbehandling med andra
myelosuppressiva likemedel Foljande tabell innehéller riktlinjer for dosjusteringar:

Tabell 1

Ldigsta virde efter foregdende dos Procent av tidigare dos
Leukocyter/ mm’ Trombocyter/ mm? somska ges, %

>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

Om det ldgsta vérdet efter den initiala dosen inte hamnar pa samma rad for leukocyter och trombocyter
(t.ex. leukocyter >4 000 och trombocyter <25 000) ska vidrdet med ligst procentandel av den tidigare
dosen anvéndas (till exempel: vid trombocyter <25 000 ska maximalt 50 procent av den tidigare dosen

ges).

Konditioneringsbehandling fore SCT
Karmustin ges tillsammans med andra cancerlikemedeltill patienter med elakartade hematologiska
sjukdomar fore SCT i en dos pa 300—600 mg/m? intravenost.

Sérskilda populationer

Patienter med nedsatt njurfunktion

Hos patienter med nedsatt njurfunktion kan dosen med karmustin behdva sdnkas baserat pa den
glomeruldra filtrationshastigheten.

Aldre

Dosvalet for en éldre patient ska i allménhet goras med forsiktighet, och vanligtvis med borjan i den
lagre delen av dosintervallet. Detta for att dterspegla den storre frekvensen av nedsatt lever-, njur-,
eller hjartfunktion samt ta hénsyn till samtidig sjukdom eller behandling med andra likemedel.

Eftersom det ar troligare att dldre patienter har nedsatt njurfunktion ska forsiktighet iakttas vid valet av
dos, och njurfunktionen ska overvakas och dosen sédnkas i enlighet med detta.

Barn och ungdomar

Karmustin ir kontraindicerat for barn och ungdomar <18 ar (se avsnitt 4.3) pa grund av den hoga
risken for lungtoxicitet (se avsnitt 4.4).



Kompatibilitet/ink ompatibilitet med behéllare

Den intravendsa losningen &r instabil i1 behéllare av polyvinylklorid (PVC). Karmustinlosningen far
endast administreras frin glasflaska eller behallare av polypropylen.

Det hér likemedlet far inte blandas med andra likemedel férutom de som anges i avsnitt 6.6.



