Pakkausseloste: Tietoa kiyttijéille

Carmustine Accordpharma 50 mg kuiva-aine ja liuotin vilikonsentraatiksi infuusionestetti
varten, liuos
Carmustine Accordpharma 300 mg kuiva-aine ja liuotin vilikons entraatiksi infuusionestetti
varten, liuos
karmustiini

Lue timéa pakkausseloste huolellisesti ennen kuin aloitat timén Lilikke en kiyttimisen, silli se

sisiltia sinulle tirkeita tietoja.

- Sailytd tdiméa pakkausseloste. Voit tarvita sitd myShemmin.

- Jos sinulla on kysyttdvad, kddnny lddkarin, apteekkihenkilokunnan tai sairaanhoitajan puoleen.

- Jos havaitset haittavaikutuksia, kerroniistd lidkarille tai sairaanhoitajalle. Tama koskee myos
sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu téssé pakkausselosteessa. Ks.
kohta 4.

Tiss i pakkausselosteessa kerrotaan:

Mitd Carmustine Accordpharma on ja mihin sitd kdytetdan

Mité sinun on tiedettévé, ennen kuin kdytdt Carmustine Accordpharmaa
Miten Carmustine Accordpharmaa kéytetdan

Mahdolliset haittavaikutukset

Carmustine Accordpharman séilyttiminen

Pakkauksen sisdlto ja muuta tietoa

AN i

1. Miti Carmustine Accordpharma on ja mihin siti kiyte tian

Carmustine Accordpharma on karmustiinia sisdltdva ladke. Karmustiini kuuluu nitrosourea-
syopalidkkeiden ryhmédén. Ne vaikuttavat hidastamalla sydpdsolujen kasvua.

Carmustine Accordpharma on tarkoitettu yksin tai yhdessd muiden syopélddkkeiden ja/tai muiden
hoitotoimenpiteiden (sddehoito, leikkaus) kanssa seuraavien pahanlaatuisten kasvainten hoitoon:

- aivokasvaimet (glioblastooma, aivorungon glioomat, medulloblastooma, astrosytooma ja
ependymooma), etidpesikkeet aivoissa

- non-Hodgkinin lymfooman ja Hodgkinin taudin toissijainen hoito

- Ruoansulatuskanavan tai ruoansulatuskanavan kasvaimet

- Pahanlaatuinen melanooma (ihosyopé)

- autologista hematopoieettista kantasolusiirtoa (HPCT) edeltiva valmisteluhoito pahanlaatuisissa
verisairauksissa (Hodgkinin tauti / non-Hodgkinin lymfooma).

Karmustiinia, jota Carmustine Accordpharma sisiltdé, voidaan joskus kayttdd myos muiden kuin tdssi
pakkausselosteessa mainittujen sairauksien hoitoon. Kysy neuvoa lddkariltd, apteekkihenkilokunna lta
tai muulta terveydenhuollon ammattilaiselta tarvittaessa ja noudata aina heiltd saamiasi ohjeita.

2. Mité sinun on tiede ttiiva, ennen kuin kaytit Carmustine Accordpharmaa

Ali kiiytid Carmustine Accordpharmaa

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

- jos kérsit verisolujen muodostumisen vihenemisestd luuytimesséd (luuydinsuppressio) ja
verihiutaleiden, valkoisten verisolujen (leukosyytit) tai punaisten verisolujen (erytrosyytit) miara
on siksi viahentynyt joko kemoterapian vuoksi tai muista syista.

- jos kérsit korkeamman asteisesta munuaisten toimintahdiriosta.

- lapsilla ja nuorilla



- jos imetit.

Varoitukset ja varotoimet
Keskustele lddkdrin, apteekkihenkilokunnan tai sairaanhoitajan kanssa ennen kuin kdytdt Carmustine
Accordpharmaa.

Témén lddkkeen yleisin haittavaikutus on viivdstynyt luuydinsupressio, joka saattaa ilmetd
viasymyksend, ithon ja limakalvojen verenvuotona ja infektioina sekéd kuumeena, joka johtuu veren
muutoksista. Siksi ladkérisi tarkkailee verisolujen méaéréé vikoittain vahintddn kuuden viikkon ajan
annoksen saamisen jilkeen. Carmustine Accordin suositeltua annostusta ei saisi antaa tihedmmin kuin
kuuden vilkkon vilein. Annostus vahvistetaan verisolujen mééréin perusteella.

Maksan, keuhkojen ja munuaisten toiminta tutkitaan ennen hoidon aloittamista ja sitd tarkkaillaan
sdaannollisesti hoidon aikana.

Koska Carmustine Accordpharman kiytto voi johtaa keuhkovaurioon, ennen hoidon aloittamista
rintakehén alueesta otetaan rontgenkuvat ja tehddén keuhkojen toimintatestit (ks. myds kohta
”Mabhdolliset haittavaikutukset™).

Suuriannoksista hoitoa Carmustine Accordpharmalla (enintdén 600 mg/m?) annetaan vain yhdessa sitd
seuraavan kantasolusiirron kanssa. Téllainen suurempi annos voi lisétd keuhkojen, munuaisten,
maksan, syddmen ja ruoansulatuskanavan toksisuuksien esiintymistiheyttd tai vaikeusastetta seka
infektioita ja elektrolyyttitasapainon hdiriditd (verenalhainen kalium-, magnesium- ja fosfaattitaso).
Vatsakipua (neutropeenista enterokoliittia) voi esiintyd hoitoon liittyvdnd haittatapahtumana
solunsalpaajia kéytettdessa.

Ladkari kertoo sinulle keuhkovaurioiden ja allergisten reaktioiden mahdollisuudesta seka niiden
oireista. Jos tillaisia oireita esiintyy, sinun on otettava vilittoméasti yhteyttd ladkarin (katso kohta 4).

Lapset januoret
Carmustine Accordpharmaa ei saa kiyttdd lapsille eikd alle 18-vuotiaille nuorille.

Muut lédke valmis teet ja Carmustine Accordpharma

Kerro lddkirille tai apteekkihenkilokunnalle, jos parhaillaan kaytét, olet dskettdin kdyttényt tai saatat
kayttad muita lddkkeitd, myos ilman reseptid saatavia lddkkeitd, kuten

- fenytoini, kiytetdén epilepsialidkkeeni

- deksametasoni, kidytetdédn tulehdus- ja immunosuppressiivisena lddkkeeni

- simetidiini, kdytetdin mahan ongelmiin, kuten ruuansulatushdiridihin

- digoksiini, kdytetidn syddmen rytmihdiridihin

- melfalaani, syopilddke.

Carmustine Accordpharma alkoholin kanssa
Téamain lddkkeen sisdltdima alkoholiméddrd saattaa muuttaa muiden lddkkeiden vaikutuksia.

Raskaus, imetys ja hedelmiillis yys
Jos olet raskaana taiimetét, epdilet olevasi raskaana taijos suunnittelet lapsen hankkimista, kysy
ladkariltd tai apteekista neuvoa ennen timén ladkkeen kayttoa.

Raskaus ja hedelméllisyys

Carmustine Accordpharmaa ei saa kiyttda raskauden aikana, koska se saattaa vahingoittaa
syntymatontd lasta. Siksi tatd lddkettd ei tavallisesti saa antaa raskaana oleville naisille. Jos lddketta
kaytetddan raskauden aikana, potilaan tiytyy olla tietoinen mahdollisesta riskistd syntyméttomélle
lapselle. Hedelméllisessd idssd olevien naisten on kdytettdva luotettavaa ehkiisya vilttddkseen
raskaaksitulon tilld lddkkeelld annetun hoidon aikana ja vihintdén kuuden kuukauden ajan hoidon
jalkeen.




Miespotilaiden pitdéd kayttda riittdvid ehkdisytoimenpiteitd Carmustine Accordpharma-hoidon aikana
ja vahintdén kuuden kuukauden ajan sen jidlkeen kumppanin raskaaksitulemisen ehkdisemiseksi.
Carmustine Accordpharma -hoito saattaa vaikuttaa miespotilaiden hedelméllisyyteen. On
suositeltavaa kiddntyd hedelméllisyys- tai perhesuunnitteluneuvonnan puoleen ennen Carmustine
Accordpharma -hoidon aloittamista.

Imetys
Tamén ladkkeen kayton aikana ja 7 pdivdd sen jalkeen ei saa imettdd. Vastasyntyneeseen/imevaiseen
kohdistuvia riskeja ei voida poissulkea.

Ajaminen ja koneiden kaytto

Carmustine Accordpharmalla eiole haitallista vaikutusta ajokykyyn ja kykyyn kéyttdé koneita. Sinun
pitdéd keskustella ladkérin kanssa ennen ajamista tai tyovélineiden tai koneiden kdyttod, koska timén
ladkkeen sisdltdima alkoholi voi heikentdd kykydsi ajaa ja kiyttda koneita.

Carmustine Accordpharma sisiltii etanolia (alkoholia)

Tama ladkevalmiste sisdltdd 2,37 g alkoholia (etanolia) per injektiopullo (50 mg vahvuus) ja 7,11 g
alkoholia (etanolia) per injektiopullo (300 mg vahvuus), mikd vastaa 25,596 g/maksimiannos (600
mg/m* 70 kg painavalle potilaalle). Maksimiannoksen maéra tétd ladkettd vastaa 640 ml olutta tai
256 ml viinid.

Tamén lddkevalmisteen sisdltimé alkoholimdérd voi vaikuttaa ajokykyysi ja koneiden kéyttokykyysi.
Se johtuu siitd, ettd timéa lddkevalmiste saattaa vaikuttaa harkintakykyysi ja reaktionopeuteesi.

Jos sinulla on epilepsia tai maksan toimintahairioitd, keskustele lddkérin tai apteekkihenkilokunnan
kanssa ennen timén ladkkeen kayttod.

Téamén lddkkeen sisdltima alkoholiméddrd saattaa muuttaa muiden lidkkeiden vaikutusta. Keskustele
ladkarin tai apteekkihenkilokunnan kanssa, jos parhaillaan kdytit muita ladkkeita.

Jos olet raskaana taiimetit, keskustele lddkérin tai apteekkihenkilokunnan kanssa ennen tdimén
ladkkeen kayttod.

Jos olet riippuvainen alkoholista, keskustele lidkirin tai apteekkihenkilokunnan kanssa ennen timén
ladkkeen kéayttoa.

Koska tété ladkevalmistetta annetaan tavallisesti hitaasti 1-2 tunnin ajan, alkoholin vaikutukset
saattavat olla vdhdisempia.

3. Miten Carmustine Accordpharmaa kiayte tain

Carmustine Accordpharman antaa sinulle aina sellainen terveydenhuollon ammattilainen, jolla on
kokemusta syopdladkkeiden kaytosta.

Suositeltu annos aikuisille

Annostus perustuu sairauteen, kehon kokoon ja hoitovasteeseen. Annokset annetaan tavallisesti
kuuden viikkon vilein. Kun Carmustine Accordpharma -valmistetta kdytetéén yksildékehoitona,
suositeltu annos aikaisemmin hoitamattomilla potilailla on 150200 mg/m? laskimoon 6 viikon vélein.
Annos voidaan antaa kerta-annoksena tai jaettuna paivittdisin infuusioihin, esim. 75—100 mg/m?
kahtena perdkkéisend pdivind. Annos riippuu myds siitd, annetaanko Carmustine Accordpharma -
valmistetta muiden syopélddkkeiden kanssa.

Annokset mukautetaan sen mukaan, miten hyvin reagoit hoitoon.



Kun Carmustine Accord -valmistetta annetaan yhdessa muiden solunsalpaajien kanssa ennen
hematopoieettista kantasolusiirtoa, suositeltu annos on 300—600 mg/m? laskimoon.

Verisolujesi méérdd seurataan useasti toksisuuden vilttdmiseksi luuytimesséd ja annosta mukautetaan
tarvittaessa.

Antoreitti

Kéyttokuntoon saattamisen ja laimentamisen jilkeen Carmustine Accordpharmaa annetaan laskimoon
tiputuksena tunnin tai kahden tunnin ajan valolta suojattuna. Infuusion on kestettdva vahintdan tunnin,
jotta véltytddn kivulta ja polttavalta tunteelta pistosalueella. Pistosaluetta tarkkaillaan nfuusion
aikana.

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

Jos kiytit enemmiin Carmustine Accordpharmaa Kuin sinun pitéisi

Jos olet ottanut lian suuren lidkeannoksen tai vaikkapa lapsi on ottanut ldékettd vahingossa, ota aina
yhteyttd lddkériin, sairaalaan tai Myrkytystietokeskukseen (puh. 0800 147 111) riskien arvioimiseksi
ja lisdohjeiden saamiseksi.

Koska lddkari tai sairaanhoitaja antaa sinulle titéi ladkettd, on epatodenndkoisti, ettd saat virheellisen
annoksen. Kerro ladkérille tai sairaanhoitajalle, jos sinulla on huolenaiheita saamastasilddkkeen
maarasta.

Jos sinulla on kysymyksid tdmén ladkkeen kaytostd, kddnny ladkarin, apteekkihenkildkunnan tai
sairaanhoitajan puoleen.

4. M ahdollis et haittavaikutukset

Kuten kaikki ladkkeet, timékin lddke voi atheuttaa haittavaikutuksia. Kaikki eivéit kuitenkaan niitd
saa.

Kerro lddkirille tai sairaanhoitajalle vilittomiésti, jos havaitset jotakin seuraavista:

Akillinen hengityksen vinkuminen, hengitysvaikeudet, silmiluomien, kasvojen tai huulten turvotus,
ithottuma tai kutina (erityisesti koko kehossa) ja pyortymisen tunne. Ne voivat olla vaikean allergisen
reaktion merkkeja.

Carmustine Accordpharma saattaa aiheuttaa seuraavia haittavaikutuksia:

Hyvm yleiset (voi esiintyd useammalla kuin yhdelld henkilolld 10:std)
viivistynyt myelosuppressio (luuytimen verisolujen vdheneminen), joka voi lisdtd infektioiden
mahdollisuutta, jos valkoisten verisolujen mééird on vihentynyt

- ataksia (lihasten likkeiden koordinaation puute)

- huimaus

- paédnsirky

- ohimenevé silmien punoitus, sumea ndko verkkokalvon verenvuodon vuoksi

- alhainen verenpaine

- laskimotulehdus, johon littyy kipua, turvotusta, punoitusta ja kosketusarkuutta

- hengityselinten sairaudet (keuhkoihin littyvét sairaudet)ja hengitysvaikeudet.

- tdma lidke saattaa aiheuttaa vakavia (mahdollisesti kuolemaan johtavia) keuhkovaurioita.
Keuhkovauriot saattavat esiintyd vuosia hoidon jilkeen. Kerro ladkarillesi valittomasti, jos
tunnet jotakin seuraavista oireista: hengéstyminen, itsepintainen yska, rintakivut, jatkuva
heikkous/vasymys.

- vaikea pahoinvointi ja oksentelu

- iholla kéytettynd ihotulehdus (dermatiitti)



tahaton kontakti thon kanssa voi aiheuttaa ohimenevdd hyperpigmentaatiota (ihon tai kynsien
paikallinen tummuminen).

Yleiset (voiesintyd enintdén yhdelld henkilolld 10:std)

Akuutit leukemiat ja luuytimen dysplasiat (luuytimen epdnormaali kehitys). Oireita voivat olla
verenvuoto ikenistd, luukipu, kuume, usein toistuvat infektiot, usein toistuva tai voimakas
nendverenvuoto, turvonneiden imusolmukkeiden aiheuttamat kyhmyt kaulassa ja sen ympérilld,
kainalossa, vatsan alueella tai nivusissa, thon kalpeus, hengdstyminen, heikotus, visymys tai
yleinen energisyyden vaheneminen.

anemia (punaisten verisolujen méérén viheneminen veressé)

enkefalopatia (aivosairaus). Oireita voivat olla lihasheikkous jollakin alueella, vaikeus tehdd
paidtoksid tai keskittyd, tahaton nytkdhtely, vapina, puhumis- ja nielemisvaikeudet, epileptiset
kohtaukset

ruokahaluttomuus

ummetus

ripuli

suun ja huulten tulehdus

palautuva maksatoksisuus suuriannoksisessa hoidossa. Tama voi aiheuttaa maksan entsyymien
ja bilirubiinin ma&ran lisddntymistd (havaitaan verikokeilla).

hiustenldhto

thon punoitus

pistoskohdan reaktiot.

Harvinaiset (voiesiintyd enintddn yhdelld henkilolld 1 000:sta):

veno-okklusiivinen sairaus (laskimoiden etenevé tukkeutuminen), jossa maksan hyvin
pienet laskimot tukkeutuvat. Oireina voivat olla seuraavat: nesteen kertyminen vatsan alueelle,
pernan laajentuminen, voimakas verenvuoto ruokatorvesta, ihon ja siimidn lasiaisen keltaisuus.
interstitiaalisen fibroosin aiheuttamat hengitysvaikeudet (alhaisilla annoksilla)
munuaisongelmat

gynekomastia (rintojen kasvu miehilld).

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

lihaskipu

epilepsiakohtaukset, mukaan lukien epileptinen sarjakohtaus

kudosvauriot injektioalueella vuodon vuoksi

hedelméattomyys

Karmustiinin on osoitettu vaikuttavan haitallisesti syntyméttomien lasten kehitykseen.
elektrolyyttiarvojen poikkeavuudet (ja elektrolyyttitasapainon héiriét (veren matalat kalium-,
magnesium- ja fosfaattiarvot)).

Haittavaikutuksista ilmoittaminen

Jos havaitset haittavaikutuksia, kerroniistd lAdkérille tai apteekkihenkilokunnalle. Tdma koskee myds
sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tdssd pakkausselosteessa. Voit ilmoittaa
haittavaikutuksista myds suoraan (ks. yhteystiedot alla). IImoittamalla haittavaikutuksista voit auttaa
saamaan enemman tietoa tdmdn lidkevalmisteen turvallisuudesta.

www-sivusto: www.fimea.fi
Lidkealan turvallisuus- ja kehittimiskeskus Fimea
Ladkkeiden haittavaikutusrekisteri
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5.

Carmustine Accordpharman siilyttiminen



Tamén lidkkeen sdilytyksestd vastaa ladkari tai terveydenhuollon ammattilainen.
Ei lasten ulottuville eikd nékyville.

Ali kilyti titi Eiketti etiketissd ja kotelossa mainitun viimeisen kiyttdpdiviméirin EXP jilkeen.
Vimeinen kayttopaivimadra tarkoittaa kuukauden viimeistd paivaa.

Séilytd ja kuljeta kylméssé (2 °C-8 °C).
Pida injektiopullot ulkopakkauksessa. Herkka valolle.

Kéayttovalmiksi saattamisen jilkeen
Kéyttovalmiiksi saatetun kantaliuoksen kemiallisen ja fysikaalisen kdytonaikaisen sdilyvyyden on
osoitettu olevan 24 tuntia 2—8 °C:ssa.

Laimentamisen jélkeen (liuos infuusiota varten laimentamisen jilkeen)

Liuoksen kemiallisen ja fysikaalisen kdytonaikaisen sédilyvyyden, sen jilkeen kun se on laimennettu
natriumkloridi-injektionesteeseen tai S-prosenttiseen glukoosi-injektionesteeseen, jolloin lopullinen
pitoisuus on 0,2 mg/ml, ja sdilytetty lasi- tai polypropeenisdilidssd, on osoitettu olevan 4 tuntia 20—

25 °C:ssa valolta suojattuna. Namad liuokset sdilyvdt myos stabiileina 24** tuntia jadkaapissa (2—-8 °C)
ja lisdksi 3 tuntia 2025 °C:ssa valolta suojattuna.

Mikrobiologiselta kannalta katsoen tuote on kaytettdva vilittomasti, ellei avaaminen, kayttovalmiiksi
saattaminen ja laimennusmenetelmd sulje pois mikrobiologisen kontaminaation riskid. Jos sitd ei

**Lopullisen laimennetun liuoksen 24 tunnin kdytonaikainen sdilytysaika on kokonaisaika, jonka
karmustiini on liuoksessa, mukaan lukien aika, jolloin se saatetaan kdyttovalmiiksi kayttamalla
etanolia ja injektionesteisiin kdytettdvaa vetta.

Kéyttovalmis liuos on suojattava valolta annon loppuun asti.

Ladkkeitd ei pidd heittdd viemdriin eikd hévittdd talousjitteiden mukana. Kysy kdyttiméttomien
ladkkeiden havittimisestd apteekista. Ndin menetellen suojelet luontoa.

6. Pakkauksen sisélto ja muuta tietoa

Miti Carmustine Accordpharma sisiltii

Vaikuttava aine on karmustiini.

Carmustine Accordpharma 50 mg

Yksi 20 mln injektiopullo kuiva-ainetta vélikonsentraatiksi infuusionestetti varten siséltid 50 mg
karmustiinia. Yksi 5 ml injektiopullo liuotinta siséltdd 3 ml vedetontd etanolia.

Carmustine Accordpharma 300 mg
Yksi 100 mln mjektiopullo kuiva-ainetta vélikonsentraatiksi infuusionestettd varten sisdltdd 300 mg
karmustiinia. Yksi 10 ml injektiopullo luotinta siséltdd 9 ml vedetdntd etanolia.

Kun liuos on saatettu kiyttokuntoon mukana olevalla luottimella ja laimennettu vield steriilin veteen,
yksi ml liuosta sisdltdd 3,3 mg karmustiinia.

Muut aineet:
- Kuiva-aine: Ei apuaineita.
- Liuotin: Etanoli, vedeton.



Liasdkevalmisteen kuvaus ja pakkauskoot
Carmustine Accordpharma on kuiva-aine ja liuotin vélikonsentraatiksi infuusionestetti varten, liuos.

Kuiva-aine koostuu vaaleankeltaisista kuivista hiutaleista tai kuivasta jauheesta, ja se on ruskeassa
lasisessa injektiopullossa, jossa on kumitulppa, alumiinisinetti ja polypropeenikorkki.

Liuotin on kirkas, variton neste kirkkaassa, lasisessa injektiopullossa, jossa on kumitulppa,
aluminisinetti ja polypropeenikorkki.

Pakkauskoot: Pakkaus siséltdd 1 injektiopullon, jossa on 50 mg kuiva-ainetta, ja 1 injektiopullon,
jossa on 3 ml liuotinta.
Pakkaus siséltdd 10 injektiopulloa, joissa on 50 mg kuiva-ainetta, ja 10 injektiopulloa,
joissa on 3 ml liuotinta.
Pakkaus sisdltdd 1 njektiopullon, jossa on 300 mg kuiva-ainetta, ja 1 injektiopullon,
jossa on 9 ml luotinta.
Pakkaus sisdltdd 10 injektiopulloa, joissa on 300 mg kuiva-ainetta, ja
10 injektiopulloa, joissa on 9 ml liuotinta.

Kaikkia pakkauskokoja ei vélttamétti ole myynnissa.
Myyntiluvan haltija ja valmistaja

Myyntiluvan haltija
Accord Healthcare B.V.,
Winthontlaan 200,
3526KV Utrecht,
Alankomaat

Valmistaja

Accord Healthcare Polska Sp.z o.o.
ul. Lutomierska 50

95-200, Pabianice, Puola

tai

Laboratori Fundacié Dau

C/ C, 12-14 Pol. Ind.

Zona Franca, Barcelona, 08040, Espanja

tai
Accord Healthcare B.V.

Winthontlaan 200, 3526 KV Utrecht
Alankomaat

Tama pakkausseloste on tarkis tettu viimeksi 10.05.2023

< >
Seuraavat tiedot on tarkoitettu vain terveydenhuollon ammattilaisille:




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

Karmustini kuiva-aine vélikonsentraatiksi infuusionestettd varten, liuos, ei sisdlld sdilontdaneita eikd
sitd ole tarkoitettu moniannosinjektiopulloksi. Kayttokuntoon saattaminen ja laimentaminen pitda
suorittaa aseptisissa olosuhteissa.

Suositeltuja sdilytysolosuhteita noudattamalla voidaan valttda avaamattoman pullon sisdllon
pilaantuminen pakkauksessa mainittuun viimeiseen kéyttopdivdédn asti.

Kylmékuivattu valmiste eisisdlld sdilontdaineita, ja valmiste on vain kertakdyttoa varten. Lyofilisaatti
voi niyttdd hienojakoiselta jauheelta, mutta sen kisittely voi saada sen ndyttdméén raskaammalta ja
paakkuuntuneemmalta kuin jauheinen lyofilisaatti, mikd johtuu kylmdkuivatun massan mekaanisesta
epdvakaudesta. Valmisteessa mahdollisesti ndkyva rasvainen kalvo voi olla merkki siitd, ettd
ladkevalmiste on sulanut. Tallaisten valmisteiden kaytto ei ole hyvaksyttavaa, silli on olemassa
lampétilojen vaihtelun riski yli 30 C:een. Tallaisten valmisteiden kayttod eipidd jatkaa. Jos et ole
varma siitd, onko valmiste riittivdn kylma, jokainen pakkauksessa oleva injektiopullo on tarkastettava
valittomasti. Pitele injektiopulloa kirkkaassa valossa tarkastuksen ajan.

Kuiva-aineen kiyttokuntoon saattaminen ja laimentaminen

Liuota karmustiini (kuiva-aine) vaadittavaan madrdin pakkauksen mukana toimitettavaa steriilid
etanoli-liuotinta alkuperdispakkauksessa (ruskea lasinen injektiopullo). Karmustinin tulee olla tdysin
liuennut etanolin ennen kuin steriili injektionesteisiin kaytettdva vesi lisdtdan. Lisda
alkoholiliuokseen aseptisesti vaadittava maara steriilid injektionesteisiin kaytettivaa vettd. Kantaliuos
on sekoitettava perusteellisesti.

Kuiva- Liuottimen Vaadittava Vaadittava midrid | Kantaliuoksen
aineinjektiopullo | sisiltiva maéiri livotinta vetti injektiota pitoisuus
injektiopullo (etanoli) varten
(etanoli)
50 mg 3ml 1,5 ml 13,5 ml 3,3 mg/ml
300 mg 9ml 9ml 81 ml 3.3 mg/ml

Yksimillilitra valmistettua kantaliuosta sisiltdd 3,3 mg karmustiinia 10-prosenttisessa etanolissa.
Suositusten mukaan valmistettu liuos on kirkas, vdriton tai vaalean keltainen kantaliuos, jossa ei
ole nikyvid hiukkasia, ja joka on vilittomasti laimennettava uudelleen joko 0,9-prosenttiseen

(9 mg/ml) natriumkloridi-injektionesteeseen tai S5-prosenttiseen (50 mg/ml) glukoosi-
injektionesteeseen. Laimennettua livosta (so. kiyttovalmis liuos) on sekoitettava vahintdan 10
sekunnin ajan ennen antoa.

Kéyttdvalmiiden infuusioliuosten pH-arvo ja osmolaarisuus:

pH: 3,2-7,0 laimennettuna 0,9-prosenttiseen (9 mg/ml) natriumkloridiliuokseen tai 5-prosenttiseen
(50 mg/ml) glukoosi-injektioliuokseen.

Osmolaarisuus: 340-400 mOsmol/l (laimennettuna S-prosenttiseen [50 mg/ml] glukoosi-
mjektioliuokseen tai 0,9-prosenttiseen [9 mg/ml] natriumkloridi-injektioliuokseen).

Antotapa
Laskimoon kéivyttokuntoon saattamisen ja laimentamisen jilkeen

Kayttokuntoon saatettu ja laimennettu liuos on annettava laskimoon 1-2 tunnin kuluessa kéyttdmalld
laskimotiputusta. Infuusio on annettava kayttamalld PE (polyeteeni) -infuusioletkusarjaa, joka ei
sisdlld PVC:ti. Ladkevalmisteen annon aikana on kdytettdvia lasi- tai polypropeenisailiota.
Kéyttovalmis liuos on myos suojattava valolta (esim. kiertdmalld alumiinifolio kéyttvalmiin luoksen




sisdltdvén sdilion ympdrille) ja sdilytettdvd micluiten alle 2025 °C:n lampétilassa, silld karmustiini
hajoaa nopeammin korkeissa limpotiloissa.

Carmustine Accordpharman nopeampi infusoiminen saattaa aiheuttaa voimakasta kipua ja polttavaa
tunnetta injektiopaikassa. Injektiopaikkaa on seurattava annon aikana.

Antineoplastisten aineiden turvallista kdsittelyd ja hévittdmistd koskevia ohjeita tiytyy noudattaa.

Annostus ja laboratoriotutkimukset

Aloitusannokset

Kun karmustiinia kéytetdin yksildédkehoitona, suositeltu annos aikaisemmin hoitamattomilla potilailla
on 150-200 mg/m? laskimoon 6 vikkon vélein. Annos voidaan antaa kerta-annoksena tai jacttuna
paivittdisiin infuusioihin, esim. 75—-100 mg/m? kahtena perakkéisend paivana.

Kun karmustiinia kdytetdan yhdessd muiden myelosuppressiivisten lidkkeiden kanssa tai potilailla,
joiden luuydinvarasto on ehtynyt, annosta on syytd muuttaa potilaan hematologisen profiilin mukaan
alla esitetylli tavalla.

Valvonta ja peridkkiiset annokset

Karmustiini -hoitojaksoa ei saa toistaa ennen kuin verisolujen arvot ovat palautuneet hyviksyttaville
tasolle (verihiutaleet yli 100 000/mm? , leukosyytit yli 4 000/mm? ). Timéi kestéa tavallisesti kuusi
vilkkoa. Verisolujen midrdé on seurattava usein, eikd hoitojaksoa saa viivistyneen hematologisen
toksisuuden vuoksi toistaa ennen kuin kuusi vilkkkoa on kulunut.

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

Taulukko 1
Nadiiri edellisen annoksen j dlkeen Annettavan annoksen
Leukosyytit/mnr’ Verihiutaleet/mnr’ prosenttiosuus

edellisestd annoksesta, %

>4000 >100,000 100
3000 — 3999 75,000 - 99,999 100
2000 — 2999 25,000 - 74,999 70
<2000 <25,000 50

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

Karmustiinihoidolle ei ole ajallisia rajoituksia. Jos hoitovastetta ei saada taiesiintyy vakavia tai
sietimattomid haittavaikutuksia, karmustinihoito on lopetettava.

HPCT:td edeltivd valmisteluhoito
Karmustiinia annetaan pahanlaatuisia verisairauksia sairastaville potilaille laskimoon annoksena 300—
600 mg/m2 yhdessd muiden solunsalpaajien kanssa ennen HPCT:ta.

Eritvispotilasryhmdt

Pediatriset potilaat
Karmustiini on vasta-aiheinen lapsille ja alle 18-vuotiailla nuorille.



lakkddt potilaat

Yleenséd annoksen valitsemisessa ikddntyneemmaélle henkilolle on noudatettava varovaisuutta.
Tavallisesti on syyti aloittaa alhaisemmista annoksista ottaen huomioon maksan, munuaisten ja
syddmen toiminnan heikentymisen suurempi yleisyys, samanaikaiset sairaudet tai muu lddkehoito.
Koska idkkdammilld potilailla munuaistoiminta on todennékdisemmin heikentynyt, annosten
méidrittdmisessd on noudatettava varovaisuutta. Glomerulussuodatusnopeutta on seurattava ja annosta
pienenettivid timéan perusteella.

Munuaisten vajaatoiminta
Potilaille, joilla on munuaisten vajaatoiminta, Carmustine Accordpharman annosta on pienennettiva,
jos glomerulussuodatusnopeus hidastuu.

Yhteensopivuus/yhteensopimattomuus _siilididen kanssa

Laskimoon annettava liuos on epéstabiili polyvinyylikloridisédilidissd. Kaikkien karmustiiniliuoksen
kanssa kosketuksiin joutuvien muovien (esim. infuusiovélineistd jne.) on oltava polyeteenimuovia,
joka eisisdlld PVC:td. Muussa tapauksessa on kdytettiva lasisia vilineiti.




Bipacksedel: Information till anviindaren

Carmustine Accordpharma 50 mg pulver och viitska till koncentrat till infusionsvitska, losning
Carmustine Accordpharma 300 mg pulver och viitska till koncentrat till infusionsvitska,
l6sning
karmustin

Lis noga igenom denna bipacksedel innan du borjar anvinda detta like medel. Den innehaller

information som ir viktig for dig.

- Spara denna information, du kan behdva lisa den igen.

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

- Om du far biverkningar, tala med likare eller sjukskéterska. Detta giller dven eventuella
biverkningar som inte ndmns i denna information. Se avsnitt 4.

I denna bipacksedel finns information om féljande:

Vad Carmustine Accordpharma dr och vad det anvénds for

Vad du behdver veta innan du anvinder Carmustine Accordpharma
Hur du anvéinder Carmustine Accordpharma

Eventuella biverkningar

Hur Carmustine Accordpharma ska forvaras

Forpackningens innehall och Gvriga upplysningar

S

1. Vad Carmustine Accordpharma ir och vad det anvénds for

Carmustine Accordpharma &r ett likemedel som innehéller karmustin. Karmustin tillhér en grupp
cancerlikemedel som kallas nitrosurea och som verkar genom att bromsa tillvixten av cancerceller.

Carmustine Accordpharma ér effektivt vid foljande maligna neoplasier som ensam substans eller i

kombination med andra antineoplastiska medel och/eller andra terapeutiska atgirder (stralbehandling,

kirurgi):
- Hjarntumorer (glioblastom, hjarnstamsgliom, medulloblastom, astrocytom och ependymom),

hjdrnmetastaser.

- Sekundir behandling vid non-Hodgkins lymfom och Hodgkins sjukdom

- Tumdrer i mag-tarmkanalen eller matsméltningskanael

- Malignt melanom (hudcancer)

- som konditioneringsbehandling fore autolog hematopoetisk stamcellstransplantation vid
maligna hematologiska sjukdomar (Hodgkins sjukdom /Non-Hodgkins lymfom).

Karmustin som finns i Carmustine Accordpharma kan ocksa vara godkdnd 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 folj alltid deras instruktion.

2. Vad du behdver veta innan du anvinder Carmustine Accordpharma

Anvind inte Carmustine Accordpharma:

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

- om du lider av hdmmad blodkroppsbildning ibenmérgen och antalet trombocyter, vita
blodkroppar (leukocyter), eller roda blodkroppar (erytrocyter) darfor dr sénkt, antingen till fohd
av kemoterapi eller andra orsaker

- om du lider av svart nedsatt njurfunktion

- till barn och ungdomar

- om du ammar.



Varningar och forsiktighet
Tala med lidkare, apotekspersonal eller sjukskdterska mnan du anvinder Carmustine Accordpharma.

Den vanligaste biverkningen av detta likemedel &r fordrojd benmérgshdmning, som kan visa sig i
form av trétthet, blodning frén hud och slemhinnor liksom i form av infektioner och feber pa grund av
fordndringar i blodet. Lékaren kommer darfor att 6vervaka dina blodvirden varje vecka under minst

6 veckor efter en dos. Vid den rekommenderade dosen kommer inte behandlingar med Carmustine
Accordpharma att ges oftare én var 6:¢ vecka. Doseringen kommer att bekréftas med blodvérdet.

Fore behandlingen kommer din lever, lung- och njurfunktion att testas, samt kontrolleras regelbundet
under behandlingen.

Eftersom anvéndningen av Carmustine Accordpharma kan leda till lungskada, kommer
rontgenundersokning av brostregionen och lungfunktionstester att utforas innan behandlingen borjar
(se dven avsnittet ”Eventuella biverkningar™).

Hogdosbehandling med Carmustine Accordpharma (upp till 600 mg/m?) ges endast i kombination
med efterfoljande stamcellstransplantation. En sddan hogre dos kan 6ka frekvensen och
svarighetsgraden av biverkningar pa lungorna, njurarna, levern, hjirtat och magtarmkanalen samt
biverkningar iform av infektioner och rubbningar av elektrolytbalansen (laga nivder av kalium,
magnesium och fosfat i blodet).

Magsmirta (neutropen enterokolit) kan uppsta som biverkning vid behandling med kemoterapeutiska
lakemedel.

Léakaren kommer att prata med dig om risken for lungskada och allergiska reaktioner samt vilka
symtom de ger. Omdu fér sddana symtom ska du omedelbart kontakta likare (se avsnitt 4).

Barn och ungdomar
Carmustine Accordpharma far inte anvéndas till barn och ungdomar under 18 ars élder.

Andra likemedel och Carmustine Accordpharma

Tala om for lidkare eller apotekspersonal om du tar, nyligen har tagit eller kan ténkas ta andra

lakemedel, inklusive receptfria likemedel, sdsom:

- Fenytoin, anvinds vid epilepsi

- Dexametason, anvinds for behandling av inflammationer och for att undertrycka
immunforsvaret

- Cimetidin, anvénds for magproblem sasom dalig matsméltning

- Digoxin, anvdnds om du har onormal hjartrytm

- Melfalan, ett likemedel mot cancer

Carmustine Accordpharma med alkohol
Mingden alkohol 1 detta likemedel kan foréndra effekten av andra likemedel.

Gravidite t, amning och fertilitet
Om du ér gravid eller ammar, tror att du kan vara gravid eller planerar att skaffa barn, rddfraga likare
eller apotekspersonal innan du anviander detta likemedel.

Graviditet och fertilitet

Carmustine Accordpharma ska inte anvéndas under graviditet eftersom det kan skada ditt of6dda
barn. Detta likemedel ska darfor normalt inte ges till gravida kvinnor. Om det anvinds under
graviditet maste patienten vara medveten om den potentiella risken for det ofodda barnet. Fertila
kvinnor rekommenderas att anvinda effektiva preventivmedel for att undvika att bli gravida medan de
behandlas med detta likemedel och under minst 6 manader efter behandling.




Manliga patienter ska anvdnda lampliga preventivmedel under behandlingen med Carmustine
Accordpharma och under minst 6 manader efter behandling for att férhindra att deras partner blir
gravid. Fertiliteten hos manliga patienter kan paverkas av behandling med Carmustine Accordpharma.
Du bor soka radgivning géllande fertilitet/familjeplanering innan du paborjar behandling med
Carmustine Accordpharma.

Amning
Du fér inte amma medan du tar detta likemedel och i upp till 7 dagar efter behandlingen. En risk for
det nyfodda barnet/spadbarnet kan inte uteslutas.

Korforméaga och anvéindning av maskiner

Carmustine Accordpharma har ingen eller férsumbar effekt pd formagan att framfora fordon och
anddnda maskiner. Du méste fraga likaren innan du framfor fordon eller anvdnder ndgra verktyg eller
maskiner eftersom méangden alkohol i detta likemedel kan forsamra din férméga att framfora fordon
och anvinda maskiner.

Du ér sjdlv ansvarig for att beddma om du &r i kondition att framféra motorfordon eller utféra arbeten
som kréaver skidrpt uppmérksamhet. En av faktorerna som kan paverka din forméga i dessa avseenden
ar anvindning av likemedel pé grund av deras effekter och/eller biverkningar. Beskrivning av dessa
effekter och biverkningar finns i andra avsnitt. Lés dirfor all information i denna bipacksedel for
vigledning. Diskutera med din likare eller apotekspersonal om du ar osdker.

Carmustine Accordpharma innehiller etanol (alkohol)

Detta likemedel innehaller 2,37 g alkohol (etanol) per injektionsflaska for styrkan 50 mg och 7,11 g
alkohol (etanol) per injektionsflaska for styrkan 300 mg, vilket motsvarar 25,596 g per maximal dos
(600 mg/m?* for en patient som vdger 70 kg). Méangden i maximal dos for detta likemedel motsvarar
640 ml ol eller 256 ml vin.

Mingden alkohol i detta likemedel kan paverka din forméga att framféra fordon eller anvinda
maskiner. Det beror pé att ditt omdéme och din reaktionsférmaga kan paverkas.

Om du har epilepsi eller leverproblem rddfraga ldkare eller apotekspersonal innan du anvédnder detta
likemedel.

Alkoholen idetta likemedel kan paverka effekten av andra likemedel. Tala om for likare eller
apotekspersonal om du anvéinder andra likemedel.

Om du ér gravid eller ammar, radfraga likare eller apotekspersonal innan du anvénder detta
likemedel.

Om du ar eller har varit beroende av alkohol radfraga likare eller apotekspersonal innan du anvander
detta likemedel.

Eftersom detta likemedel vanligtvis ges langsamt under 1-2 timmar kan effekterna av alkohol vara
lagre.
3. Hur du anvinder Carmustine Accordpharma

Carmustine Accordpharma ges av hélso- och sjukvardspersonal med erfarenhet av anvindning av
lakemedel mot cancer.

Rekommenderad dos for vuxna
Dosen beror pa din sjukdom, kroppsstorlek och hur du svarar pa behandling. Den ges vanligtvis
minst var 6:¢ vecka. Den rekommenderade dosen Carmustine Accordpharma som monoterapi for



tidigare obehandlade patienter &r 150 till 200 mg/m? intravendst var 6:¢ vecka. Detta kan ges
som en enstaka dos eller uppdelat i dagliga infusioner pa tex 75—100 mg/m? tva dagar i foljd.
Dosen beror ocksa pd om Carmustine Accordpharma ges tillsammans med andra likemedel mot
cancer.

Doserna kommer att justeras efter hur du svarar pa behandlingen.

Den rekommenderad dosen fér Carmustine Accordpharma onditioneringsbehandling 1 kombination
med andra kemoterapeutiska likemedel fore autolog stamcellstransplantation &r 300—600 mg/m?
intravendst.

Dina blodviarden kommer att kontrolleras ofta for att undvika att benmérgen paverkas och dosen
kommer vid behov att justeras.

Adminis trerings vig

Efter beredning och spiddning ges Carmustine Accordpharma i en ven som dropp (intravendst) under
en till tva timmar, skyddat mot ljus. Infusionen ska paga i minst en timme for att férhindra en
briannande kénsla och smérta vid injektionsomradet. Injektionsomradet kommer att Gvervakas under
administreringen.

Behandlingens lingd bestdms av Iikaren och kan variera for varje patient.

Om du har anviant for stor méngd av Carmustine Accordpharma
Eftersom en likare eller sjukskoterska kommer att ge dig detta likemedel &r det osannolikt att du far

en felaktig dos. Tala med likare eller sjukskoterska om du dr orolig 6ver den midngd likemedel du har
fatt.

Om du har ytterligare fragor om detta likemedel, kontakta Iikare, apotekspersonal eller sjukskoterska.

4. Eventuella biverkningar

Liksom alla likemedel kan detta likemedel orsaka biverkningar, men alla anvindare behéver inte fa
dem.

Tala omedelbart med léikare eller s jukskoterska om du mérker nigot av foljande:

Plotslig viasande andning, svarighet att andas, svullnad i 6gonlocken, ansiktet eller lipparna, hudutslag
eller kldda (sdrskilt om det paverkar hela kroppen) och svimningskénsla. Dessa tecken kan tyda pa en
allvarlig allergisk reaktion.

Carmustine Accordpharma kan orsaka foljande biverkningar:

Mycket vanliga (kan férekomma hos fler &n 1 av 10 anvéndare)

- Fordrojd myelosuppression (sénkta nivaer av blodkroppar i benmérgen) som kan dka risken for
infektioner om de vita blodkropparna minskar.

- Ataxi (avsaknad av frivillig koordination av muskelrérelser).

- Yrsel.

- Huvudvirk.

- Overgéende rodnad i 6gat, dimsyn pa grund av blddning i 6gats nithinna.

- Lagt blodtryck (blodtrycksfall).

- Flebit (inflammation ivenerna) som forknippas med smérta, svullnad, rodnad, dmhet.

- Luftviagssjukdomar (lungrelaterade sjukdomar) med andningsproblem.
Detta likemedel kan orsaka svar (eventuellt livshotande) lungskada. Lungskadan kan uppsta
flera ar efter behandling. Tala omedelbart med likare om du far nagot av foljande symtom:
andfaddhet, ihallande hosta, brostsmérta, ihallande svaghet/trotthet.



- Kraftigt illamdende och krakningar.

- Vid anvindning pd huden, inflammation i huden (dermatit).

- Oavsiktlig hudkontakt kan orsaka vergaende hyperpigmentering (morkfargning av ett omrade
pa huden eller naglarna).

Vanliga (kan féorekomma hos upp till 1 av 10 anvéndare)

- Akut leukemi och benmérgsdysplasi (avvikande utveckling av benmirgen). Symtomen kan
omfatta blodning fran tandkottet, skelettsmérta, feber, &terkommande infektioner,
aterkommande eller kraftig ndsblodning, knutor orsakade av svullna lymfkortlar i och runt
nacken, underarmarna, magen eller jumskarna, blek hud, andfaddhet, svaghet, trétthet eller
allmint minskad energi.

- Anemi (minskad méngd réda blodkroppar i blodet).

- Encefalopati (sjukdom i hjirnan). Symtomen kan omfatta muskelsvaghet i ett omrade, svért att
fatta beslut eller lag koncentration, oftrivilliga ryckningar, skakningar, svarighet att tala eller
svilja, anfall.

- Anorexi.

- Forstoppning.

- Diarré.

- Inflammation i munnen och lipparna.

- Overgéende leverskada vid hoga doser. Detta kan leda till forhdjda nivder av leverenzymer och
bilirubin (upptécks genom blodprov).

- Alopeci (haravfall).

- Hudrodnad.

- Reaktioner vid injektionsstéllet.

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

- Venocklusiv sjukdom (fortskridande blockering i venerna) diar mycket sma (mikroskopiska)
vener i levern blockeras. Symtomen kan omfatta foljande: vétskeansamling i buken, forstorad
mjilte, svar blodning i matstrupen, gulfargning av huden och 6gonvitorna.

- Andningsproblem orsakade av interstitiell fibros (vid ligre doser).

- Njurproblem.

- Gynekomasti (brosttillvaxt hos mén).

Har rapporterats (forekommer hos ett okédnt antal anvéndare)

- Muskelsmérta.

- Krampanfall inklusive status epilepticus.

- Vivnadsskada till foljd av lickage i injektionsomradet.

- Infertilitet.

- Karmustin har visats forsdmra utvecklingen hos ofodda barn.

Elektrolytavvikelser (och storningar i elektrolytbalansen [ldga nivaer av kalium, magnesium,
fosfat i blodet]).

Rapportering av biverkningar

Om du far biverkningar, tala med ldkare, apotekspersonal eller sjukskoterska. Detta géller dven
eventuella biverkningar som inte ndmns i denna information. Du kan ocksé rapportera biverkningar
direkt (se detaljer nedan). Genom att rapportera biverkningar kan du bidra till att 6ka informationen
om likemedels sidkerhet.

webbplats: www.fimea.fi

Sakerhets- och utvecklingscentret for likemedelsomradet Fimea
Biverkningsregistret

PB 55

00034 FIMEA


file:///C:/Users/penttkar/AppData/Roaming/OpenText/OTEdit/EC_OTCS_Server/c26297748/www.fimea.fi

5. Hur Carmustine Accordpharma ska forvaras
Detta likemedel forvaras av likaren eller hdlso- och sjukvéardspersonal.
Forvara detta likemedel utom syn- och riackhall for barn.

Anvinds fore utgangsdatum som anges pa etiketten och kartongen efter EXP. Utgangsdatumet &r den
sista dagen i angiven ménad.

Forvaras och transporteras kallt (2 °C—8 °C).
Forvara injektionsflaskorna 1 ytterkartongen. Ljuskénsligt.

Efter beredning (beredd stamldsning)
Kemisk och fysikalisk stabilitet av beredd stamlosning har visats i 24 timmar vid 2 °C-8 °C.

Efter spddning (16sning efter spddning till infusionsvitska, 16sning)

Kemisk och fysikalisk stabilitet av Idsningen efter spadning till infusionsvétska, 16sning, i
natriumklorid for injektionsvétskor, 16sning eller 50 mg/ml (5 %) glukos for injektionsvétskor,

16sning vid slutkoncentrationen 0,2 mg/ml och férvaradi en glas- eller polypropenbehéllare, har visats
1 fyra timmar vid 20 till 25 °C, skyddat mot ljus. Dessa Iosningar &r ocksa stabila under 24 timmar* i
kylskap (2 till 8 °C) och i ytterligare tre timmar vid 20 till 25 °C, skyddat mot ljus.

Ur ett mikrobiologiskt perspektiv ska produkten anvindas omedelbart, om inte metoden for 6ppnande,
beredning och spiddning utesluter risken for mikrobiell kontaminering. Om den inte anvinds
omedelbart &r forvaringstider och forvaringsforhallanden fore anvindning anvindarens ansvar.

*24 timmars forvaringstid for den slutliga spadda Iosningen &r den totala tiden som karmustin

befinner sig i1 1dsningen, inklusive tiden den bereds genom anvéndning av etanol och vatten for
mjektionsvitskor.

Losningen ska skyddas mot ljus tills administreringen ir avslutad.

Likemedel ska inte kastas i avloppet eller bland hushallsavfall. Fraga apotekspersonalen eller likare
hur man kastar likemedel som inte lingre anviands. Dessa atgirder ar till for att skydda miljon.

6. Forpackningens innehéll och évriga upplys ningar

Innehalls de klaration

Den aktiva substansen dr karmustin.

Carmustine Accordpharma 50 mg

En 20 ml injektionsflaska med pulver till koncentrat till infusionsvitska, 16sning innehaller 50 mg
karmustin. En 5 ml injektionsflaska med vétska innehéller 3 ml etanol, vattenfri.

Carmustine Accordpharma 300 mg
En 100 ml injektionsflaska med pulver till koncentrat till infusionsvétska, 16sning innehaller 300 mg
karmustin. En 10 ml injektionsflaska med vétska innehéller 9 ml etanol, vattenfri.

Nar 16sningen har beretts med den medfoljande vitskan och spitts ytterligare med sterilt vatten
innehéller en ml I6sning 3,3 mg karmustin.

Ovriga innehédllsimnen &r:



- Pulver: Inga hjalpdmnen.
- Vitska: Etanol, vattenfri.

Likemedlets utseende och forpackningsstorlekar
Carmustine Accordpharma ar pulver och vitska till koncentrat till infusionsvétska, 16sning,

Pulvret dr ljusgula, torra flingor eller ett torrt pulver och levereras i en biarnstensfargad
injektionsflaska av glas forseglad med en gummipropp och aluminiumférsegling med polypropenlock.

Vitskan dr en klar och férglos vitska i en klar mjektionsflaska av glas férseglad med en gummipropp
och aluminiumforsegling med polypropenlock.

Forpackningsstorlekar:  Forpackningar med 1 injektionsflaska med 50 mg pulver och
1 injektionsflaska med 3 ml vitska
Forpackningar med 10 injektionsflaskor med 50 mg pulver och
10 injektionsflaskor med 3 ml vétska
Forpackningar med 1 injektionsflaska med 300 mg pulver och
1 injektionsflaska med 9 ml vitska
Forpackningar med 10 injektionsflaskor med 300 mg pulver och
10 njektionsflaskor med 9 ml vétska

Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.

Innehavare av godkéinnande for forsiljning
Accord Healthcare B.V.

Winthontlaan 200

3526 KV Utrecht

Nederlinderna

Tillverkare

Accord Healthcare Polska Sp.z o.0.
ul. Lutomierska 50

95-200, Pabianice, Polen

eller

Laboratori Fundaci6 Dau

C/ C, 12-14 Pol. Ind.

Zona Franca, Barcelona, 08040, Spanien

eller

Accord Healthcare B.V.
Winthontlaan 200, 3526 KV Utrecht
Nederlinderna

Denna bipacksedel éindrades senast 10.05.2023



Folande uppgifter dr endast avsedda for hilso- och sjukvardspersonal:

Denna information dr en kort beskrivning av beredning och/eller hantering, inkompatibiliteter,
dosering av likemedlet, overdosering eller kontroller och laboratorieundersékningar baserade pd
den aktuella produktresumén.

Karmustin pulvret till koncentrat till infusionsvétska, 16sning innehaller inget konserveringsmedel och
ar inte avsett for flerdosbruk. Beredning och ytterligare spadningar ska ske under aseptiska
forhallanden.

Genom att folja rekommenderade forvaringsanvisningar kan nedbrytning i den odppnade
injektionsflaskan undvikas framtill det utgdngsdatum som anges pa forpackningen.

Den frystorkade produkten innehaller inga konserveringsmedel och ar endast lamplig for
engangsbruk. Lyofilisatet kan se ut som ett fint pulver, men hanteringen kan gora att det ser ut som ett
tyngre och klumpigare lyofilisat i stillet for ett pulvrigt lyofilisat. Detta beror pa den frystorkade
kakans mekaniska instabilitet. Nérvaro av en oljig film kan vara ett tecken pa att likemedlet smélter.
Sédana produkter fir inte anvéindas pa grund av risken for temperaturavvikelser till 6ver 30 °C. Detta
lakemedel far inte lingre anvindas. Om du inte &r sdker pad om produkten ar tillrickligt nedkyld ska
du genast granska varje enskild injektionsflaska i kartongen. Kontrollera detta genom att hélla upp
mjektionsflaskan 1 starkt ljus.

Beredning och spiddning av pulver till koncentrat till infusionsvétska, 16sning

L&s upp karmustin (pulver) med nddvandig mingd steril kylférvarad etanolvétska i
primarforpackningen (brun injektionsflaska av glas). Karmustin méste vara helt upplost i etanol fore
sterilt vatten for injektionsvétskor tillsétts. Tillsdtt darefter aseptiskt nddvéndig méngd sterilt vatten
for injektionsvatskor till alkohollosningen. Stamldsningen méste blandas noggrant.

Injektionsflaska | Injektionsflaska Nodvindig Nodvindig volym | Stamlosningens
med pulver med vitska volym vitska vatten for koncentration
(etanol) (ethanol) injektions vitskor
50 mg 3ml 1,5 ml 13,5 ml 3,3 mg/ml
300 mg 9ml 9ml 81 ml 3.3 mg/ml

En ml av den beredda stamlosningen innehaller 3,3 mg karmustin i 10 % etanol. Beredning enligt
rekommendation ger en klar, farglos till gulaktig stamlosning som &r fri fran synliga partiklar. Den
ska omedelbart spéddas ytterligare med antingen natriumklorid 9 mg/ml (0,9 %) injektionsvitska,
l6sning eller 50 mg/ml (5 %) glukos injektionsvitska, 16sning i den miangd som kravs for att fa en
slutkoncentration pa 0,2 mg/ml. Den spddda I6sningen (dvs. den brukfardiga losningen) ska blandas i
minst 10 sekunder fore administrering. Den bruksfardiga l6sningen ska administreras under 1-2
timmar.

pH och osmolalitet for bruksfardig infusionsvétska, 16sning ar

pH: 3,2 till 7,0 spadd i natriumklorid 9 mg/ml (0,9 %) eller 50 mg/ml (5 %) glukos injektionsvitska,
16sning.

Osmolaritet: 340 till 400 mOsmol/l spiddd i glukos 50 mg/ml (5 %) injektionsvétska, 1dsning eller
natriumklorid 9 mg/ml (0,9 %), injektionsvétska, 16sning.

Administreringssétt

For intravends anviandning efter beredning och spadning.

Den beredda och spadda l6sningen (dvs. den bruksfardiga I6sningen) méaste ges intravenost och ska
administreras via intravendst dropp under en till tva timmar. Infusionen ska ges med hjilp avett PVC-
fritt infusionsset av polyeten (PE). Under administreringen av likemedlet ska glas- eller
polypropenbehallaren anvidndas. Vidare maste den bruksférdiga 16sningen skyddas mot ljus (t.ex. med




hjilp av aluminiumfolie som lindas runt den bruksfardiga 16sningens behéllare), och helst férvaras vid
en temperatur under 2025 °C, eftersom karmustin bryts ned snabbare vid hogre temperaturer.

Infusion av Carmustine Accordpharma under kortare tidsperioder kan ge en intensiv smérta och
briannande kénsla pé injektionsstillet. Det injicerade omradet ska 6vervakas under administreringen.

Riktlinjerna f6r sdker hantering och destruktion av antineoplastiska medel méaste foljas.

Dosering och laboratorieundersékningar:

Initiala doser

Den rekommenderade dosen karmustin som monoterapi for tidigare obehandlade patienter ar 150 till
200 mg/m? intravenost var 6:¢ vecka. Detta kan ges som en enstaka dos eller uppdelat i dagliga
infusioner pa 75-100 mg/m? tva dagar i foljd.

Nar karmustin anvdnds i kombination med andra myelosuppressiva likemedel eller ges till patienter
med nedsatt benmérgsreserv ska doserna justeras i enlighet med patientens hematologiska profil
sdsom framgar nedan.

Overvakning och efterfoljande doser

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

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

Doser efter den initiala dosen ska justeras i enlighet med patientens hematologiska svar pa den
foregaende dosen, vid saval monoterapi som vid kombinationsbehandling med andra
myelosuppressiva likemedel Foljande schema foreslas som vigledning for dosjusteringar:

Tabell 1
Ldgsta virde efter tidigare 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 %
<2000 <25 000 50 %

Om det ldgsta virdet efter den initiala dosen inte hamnar pa samma rad for leukocyter och
trombocyter (t ex leukocyter > 4 000 och trombocyter < 25 000) ska vardet med Ildgst procent av den
tidigare dosen anvéndas (t ex vid trombocyter < 25 000 ska maximalt 50 % av den tidigare dosen ges).

Det finns inga tidsgranser for behandlingen med karmustin. Behandlingen med karmustin maste
avbrytas om tumdren inte kan botas eller vid allvarliga eller intolerabla biverkningar.

Konditioneringsbehandling fore autolog stamcellstransplantation




Carmustine Accordpharma ges i kombination med andra kemoterapeutiska likemedel till patienter
med maligna hematologiska sjukdomar fore autolog hematopoetisk stamcellstransplantation i en dos
pa 300 — 600 mg/m? intravenost.

Sdrskilda populationer

Pediatrisk population
Carmustine Accordpharma &r kontraindicerat for barn och ungdomar < 18 ar.

Aldre

Dosvalet for en édldre patient ska i allménhet vara forsiktigt, vanligtvis bdrja vid dosintervallets nedre
del, och aterspegla den storre frekvensen av nedsatt lever-, njur-, eller hjartfunktion, samt samtidig
sjukdom eller behandling med andra likemedel. Eftersom det r troligare att dldre patienter har
nedsatt njurfunktion ska forsiktighet iakttas vid valet av dos. Den glomeruléra filtrationshastigheten
ska overvakas och dosen sédnkas i enlighet med denna.

Nedsatt njurfunktion
Hos patienter med nedsatt njurfunktion ska dosen av Carmustine Accordpharma sdankas om den
glomeruldra filtrationshastigheten ar nedsatt.

Kompatibilitet/inkompatibilitet med behallare

Den intravendsa 1osningen &r instabil i behallare av polyvinylklorid. All plast som kommer i kontakt
med karmustin infusionsvitska, 10sning (t.ex. infusionsset osv.) ska vara av PVC-fripolyetenplast; i
annat fall ska glasmaterial anvindas.




