VALMISTEYHTEENVETO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Carmustine Macure 100 mg kuiva-aine ja liuotin vélikonsentraatiksi infuusionestettd varten, liuos

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT
Yksi injektiopullo kuiva-ainetta vélikonsentraatiksi infuusionestettd varten siséltdd 100 mg
karmustiinia.

Kéyttovalmiiksi saattamisen jilkeen (ks. kohta 6.6) yksi ml liuosta siséltdd 33,3 mg karmustiinia.

Apuaineet, joiden vaikutus tunnetaan

Jokainen luotinpullo sisdltdd 3 ml propyleeniglykolia (vastaa 3,1125 grammaa).

Téaydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1

3. LAAKEMUOTO
Kuiva-aine ja liuotin vélikonsentraatiksi infuusionestettd varten, liuos.

Kuiva-aine: vaaleankeltainen kuiva-aine pienend miirind kuivia hiutaleita tai kuivana kiintedna
massana.

Liuotin: kirkas, viskoosi varitén neste

Kéyttdvalmiiksi laimennettujen infuusioliuosten pH ja osmolaarisuus ovat seuraavat: pH: 4,0—6,8
fysiologisella suolaliuoksella tai 5-prosenttisella glukoosiliuoksella laimennettuna

Osmolaarisuus: 320-390 mOsmol/l (laimennettuna 50 mg/ml [5 %] glukoosi-injektioliuoksella tai9
mg/ml [0,9 %] natriumkloridi-injektioliuoksella)

4. KLIINISET TIEDOT

4.1 Kaiyttoaiheet

Karmustiini on tarkoitettu palliatiiviseksi hoidoksi yksin tai vakiintuneena yhdistelmahoitona muiden
hyviksyttyjen kemoterapeuttisten aineiden kanssa seuraavissa sairauksissa:

. Aivokasvaimet — glioblastooma, medulloblastooma, astrosytooma ja aivometastaasit.

. Multippeli myelooma — yhdessé glukokortikoidin (esim. prednisoni) kanssa.

. Hodgkinin tauti — toissijaisena hoitona yhdessd muiden hyviksyttyjen lidkkeiden kanssa
potilaille, joiden tauti uusii ensisijaisen hoidon aikana tai jotka eivit reagoi ensisijaiseen
hoitoon.

. Non-Hodgkin-lymfoomat — toissijaisena hoitona yhdessd muiden hyviksyttyjen lidkkeiden

kanssa potilaille, joiden tauti uusii ensisijaisen hoidon aikana tai jotka eivit reagoi
ensisijaiseen hoitoon.

. Maha-suolikanavan kasvaimet.
. Melanooma, kdytettynd yhdesséd muiden antineoplastisten lidkkeiden kanssa.
. Valmisteleva hoito ennen autologista hematopoieettisten kantasolujen siirtoa pahanlaatuisissa

veritaudeissa (Hodgkinin lymfooma, non-Hodgkin-lymfooma).
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4.2 Annostus ja antotapa

Carmustine Macure -valmistetta saa antaa vain syovan hoitoon erikoistuneen 1ddkdrin valvonnassa
Annostus

Aloitusannokset

Kun Carmustine-valmistetta kiytetdin yksindén, suositeltu annos aikaisemmin hoitamattomille

potilaille on 150-200 mg/m2 laskimoon kuuden viikkon vdlein. Annos voidaan antaa kerta-annoksena
tai jaettuna paivittdisiin infuusioithin, esimerkiksi 75—-100 mg/m2 kahtena perittdisend paivana.

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

Valvonta ja perdikkdiset annokset

Carmustine-hoitojaksoa ei saa toistaa, ennen kuin verisoluarvot ovat palautuneet hyviaksyttiville
tasolle (verihiutaleet yli 100 000/ mm3, leukosyytit yli 4 000/ mm3). Tdhén menee aikaa yleensé kuusi
vikkoa. Verisolujen mi4rid on seurattava usein, eikd hoitojaksoa saa viivdstyneen hematologisen
toksisuuden takia toistaa, ennen kuin kuusi viikkoa 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 jlkeen Annettavan annoksen

Leukosyytit/ mm? Verihiutaleet/ mm? prosenttiosuus
edellisestd annoksesta

>4 000 > 100 000 100

3000 —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. leukosyytteja on >4 000 ja verihiutaleita <25 000), kiytetidn edellisen annoksen pienimmén
prosenttiosuuden antanutta arvoa (esim. verihiutaleet < 25 000, jolloin annetaan enintddn 50 %
edellisestd annoksesta).

Valmisteleva hoito ennen kantasolujen siirtoa
Karmustiinia annetaan yhdessid 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.

Likkddt

Annoksen valitsemisessa ikddntyneelle henkildlle on oltava varovainen. Yleensd on syyté aloittaa
pienistd annoksista, silli maksan, munuaisten ja sydimen toiminnan heikentyminen yleistyy
ikdéntymisen mydtd ja huomioon on otettava myos yhtiaikaiset sairaudet sekd mahdollinen muu



ladkehoito.

Koska idkkdilld potilailla munuaisten toiminta on muita todenndkdisemmin heikentynyt, annosten
méidrittdmisessd on oltava huolellinen. Munuaisten toimintaa on seurattava ja annosta tarvittacssa
pienennettiva 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).

Antotapa

Laskimoon kdyttokuntoon saattamisen ja laimentamisen jilkeen.

Suositusten mukaan kdyttovalmiiksi saatetusta liuoksesta saadaan kirkasta, vritonta tai
vaaleankeltaista kantaliuosta, joka laimennetaan edelleen 500 mkn tilavuuteen asti 9 mg/mln (0,9 %)
natriumkloridi-injektioliuosta tai 50 mg/mln (5 %) glukoosi-injektioliuosta.

Kéyttdvalmis infuusioliuos annostellaan sitten vlittomésti laskimonsisdiselld infuusiolla yhden tai
kahden tunnin kuluessa valolta suojattuna. Infuusion keston on oltava vahintdén tunti, silli muutoin

pistoskohdassa saattaa ilmeti kipua ja polttavaa tunnetta. Pistosalutetta on tarkkailtava tiputuksen
aikana.

Katso kohdasta 6.6 ohjeet lddkevalmisteen kdyttokuntoon saattamisesta ja laimentamisesta ennen
Kyt

4.3 Vasta-aiheet

. Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle, muille nitrosoureoille tai jollekin kohdassa 6.1 mainitulle

apuaineelle.
. Vakava luuydinlama eli myelosuppressio.
. Vakava (loppuvaiheen) munuaisten vajaatoiminta.
. Lapset ja nuoret.

. Imetys (ks. kohta 4.6).
4.4 Varoitukset ja kayttoon liittyviit varotoimet

Keuhkoinfiltraatteina ja/tai fibroosina ilmenevia keuhkotoksisuutta on raportoitu jopa 30 prosentilla
potilaista, ja sitd saattaa esiintyd 3 vuoden kuluessa hoidosta. Haittavaikutusten ilmaantuvuus nayttaa
littyvdn annokseen siten, ettd 1 200—1 500 mg/ m?:n kumulatiivisiin annoksiin liittyy keuhkofibroosin
todenndkoisyyden kasvu. Riskitekijoitd ovat tupakointi, hengityselinsairaudet, jo olemassa olevat
radiologisessa tutkimuksessa todetut poikkeamat, perdkkdinen tai samanaikainen rintakehén sateilytys
sekd hoidon yhdistdminen muihin sellaisiin vaikuttaviin aineisiin, jotka voivat aiheuttaa
keuhkovaurioita. Keuhkojen toiminta on testattava ja keuhkot rontgenkuvattava lihtdtilanteessa, ja
keuhkojen toimintaa on testattava sdénnollisesti hoidon aikana. Erityisen riskialttiita ovat potilaat,
joiden nopea vitaalikapasiteetti (FVC) tai hiilidioksidin diffuusiokapasiteetti (DLCO) on
lahtétilanteessa alle 70 % odotetusta.

Potilailla, jotka ovat saaneet karmustiinia lapsuudessaan tai nuoruudessaan, on kuvattu tapauksia,
joissa keuhkofibroosi on puhjennut erittdin mychédén (jopa 17 vuotta hoidon jilkeen).
Karmustiinin kaytto lapsille ja alle 18-vuotiaille nuorille on vasta-aiheista, ks. kohta 4.3.

Maksan ja munuaisten toiminta on myds tarkastettava ennen hoidon aloittamista, ja niitd on
tarkkailtava sdaannéllisesti hoidon aikana (ks. kohta 4.8).



Keuhkotoksisuuden riskin kasvua on ilmoitettu valmistelevan hoidon ja kantasolusiirron yhteydessé
naisilla. Toistaiseksi riskin suurentuminen on kuvattu varsinaisen hoidon osalta, kun
valmisteluhoidossa eiole kdytetty karmustiinia (esim. koko kehon siddetys tai busulfaani,
syklofosfamidi) taikun on kéytetty karmustiinia (BEAM: karmustiini, etoposidi, sytarabiini ja
melfalaani, tai CBV: syklofosfamidi, karmustiini ja etoposidi).

Hematopoieettista kantasolusiirtoa edeltdvin suuriannoksisen karmustiinihoidon (etenkin annoksella
600 mg/m?) on osoitettu suurentavan keuhkotoksisuuden ilmaantumisriskid ja pahentavan sen
vaikeusastetta. Tadmén vuoksi karmustiinin kdyton tarvetta ja hoidon riskejd on punnittava, jos
potilaalla on muita keuhkotoksisuuden riskitekijoité.

Suuriannoksinen hoito

Suuriannoksinen karmustinihoito suurentaa infektioiden, syddn-, maksa-, gastrointestinaali- ja
munuaistoksisuuden, hermoston sairauksien ja elektrolyyttiarvojen poikkeavuuksien (hypokalemia,
hypomagnesemia ja hypofosfatemia) riskid ja pahentaa niiden vaikeusastetta.

Muut sairaudet ja huono tautitilanne
Haittatapahtumien riski on suurempi potilailla, joilla on muita sairauksia tai huono tautitilanne. Taméi
on erityisen tirkedd huomioida ifikkdiden potilaiden kohdalla.

Karmustiini on karsinogeeninen rotilla ja hiirilld annoksilla, jotka ovat pienempid kuin ihmisille kehon
pinta-alan perusteella mééaritetyt suositellut annokset.

Luuydintoksisuus

Viipeelld kehittyvéd ja kumulatiivinen huydintoksisuus on yleinen ja vakava Carmustine-valmisteen
haittavaikutus. Taydellistd verenkuvaa on seurattava usein viahintdén kuuden vilkkon ajan annoksen
antamisesta. Jos verihiutaleiden, leukosyyttien tai erytrosyyttien miira on vihentynyt aiemman
kemoterapian tai muun syyn takia, annosta on mukautettava; katso taulukko 1 kohdassa 4.2. Taméin
lisiksi maksan, munuaisten ja keuhkojen toimintaa on tutkittava ja seurattava sddnnollisesti
karmustiinihoidon aikana (ks. kohta 4.8). Toistuvia Carmustine-annoksia ei saa antaa theimmin kuin
kuuden vikkon vélem.

Luuydinlama eli myelosuppressio on hyvin yleinen. Se alkaa 7—14 péivda ladkkeen antamisesta ja
paranee 42—56 pdivissé antamisesta. Luuydinlama liittyy annokseen ja kumulatiiviseen annokseen ja
on usein kaksivaiheinen. Trombosytopenia on yleenséd korostuneempaa kuin leukopenia, mutta
molemmat ovat annosta rajoittavia haittavaikutuksia. Anemia on yleinen, mutta se ei ole yleensa niin
korostunutta.

Karmustiinin luydintoksisuus on kumulatiivista, minkd vuoksi annoksen mukauttamista on harkittava
edellisten annosten verenkuvan nadiirin perusteella (ks. kohta 4.2).

Carmustine Macure siséltid propyleeniglykolia
Tamaén ladkkeen sisdltima propyleeniglykoli voi vaikuttaa samalla tavoin kuin alkoholin nauttiminen
ja lisdtd haittavaikutusten todenndkoisyytta.

Tati ladkettd ei saa kdyttdd alle 5-vuotiaille lapsille.

Kayta tata lddkettd ainoastaan lddkérin suosituksesta. Ladkari saattaa tehdd lisdtarkastuksia timan
ladkkeen kédyton aikana.

Parenteraalinen anto

Intra-arteriaalista yhteensopivuutta ei ole testattu. Ladkkeen antaminen vahingossa valtimonsiséisesti
aiheuttaisi luultavasti vakavia kudosvaurioita.



Carmustine-valmisteen kokeelliseen antoon suorana injektiona kaulavaltimoon on littynyt silmiin
kohdistuva toksisuus.

Karmustiinin antamisen aikana saattaa esiintyd antokohdan reaktioita (ks. kohta 4.8). Ekstravasaation
mahdollisuuden takia infuusiokohtaa suositellaan tarkkailemaan huolellisesti mahdollisen infiltraation
varalta antamisen aikana. Ekstravasaation hoitamiseen ei toistaiseksi tunneta mitdén erityistd
menetelmad.

Jouduttuaan vahingossa iholle kiyttovalmis liuos on aiheuttanut palovammoja ja kosketusalueen ihon
hyperpigmentaatiota.

Karmustiinin ekstravasaatiosta aiheutunutta paikallista pehmyskudostoksisuutta on ilmoitettu.
Karmustiinin infiltraatio voi aiheuttaa turvotusta, kipua, punoitusta, poltetta ja thonekroosia.

4.5 Yhteis vaikutukset muiden léikevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset
Fenytoiini ja deksametasoni

On otettava huomioon, etti kemoterapialddkeisiin yhdistettynd epilepsialidkkeiden vaikutuksen
voidaan odottaa heikkenevan.

Simetidiini

Simetidiinin samanaikainen kayttd johtaa karmustiinin viivistyneeseen merkittdvadn epdiltyyn
toksisen vaikutuksen lisidntymiseen (karmustinin metabolian estymisen vuoksi) tai lisdéntyneeseen
myelotoksisuuteen (esim. leukopenia ja neutropenia).

Digoksiini
Digoksiinin samanaikainen kaytto johtaa digoksiinin vaikutuksen viivistyneeseen kohtalaiseen
epéiltyyn vihenemiseen (digoksiinin vidhentyneen imeytymisen takia).

Melfalaani
Melfalaanin samanaikaisesta kdytostd atheutuu suurentunut keuhkotoksisuuden riski.

Odotettavissa on trombopeniaa ja leukopeniaa, jos lddke yhdistetddn muihin myelosuppressiivisiin
ladkkeisiin (esim. metotreksaatti, syklofosfamidi, prokarbatsiini, kloorimetiini (typpisinappi),
fluorourasiili, vinblastiini, aktiomysiini (daktinomysiini)) taijos potilaan luuydinvarasto on ehtynyt
itse sairauden tai aikaisemmin annetun hoidon takia.

Kéyttoon muiden alkyloivien aineiden (esim. kloorimetiini ja syklofosfamidi) kanssa littyy
ristiresistenssin mahdollisuus.

4.6 Hedelmiillisyys, raskaus ja imetys
Hedelmillisessd idssd olevat naiset / miesten ja naisten ehkéisy

Hedelmillisessé idssd olevien naisten on kdytettdva tehokasta ehkiisyd vélttddkseen tulemasta
raskaaksitilld lddkkeelld annetun hoidon aikana ja vdhintdédn kuuden kuukauden ajan hoidon jilkeen.

Miespotilaita on neuvottava kdyttimain riittdvan tehokasta ehkéisyd karmustiinihoidon aikana ja
véahintddn kuuden kuukauden ajan hoidon jilkeen.

Raskaus
Karmustiinia ei pidd antaa raskaana oleville potilaille.

Kéyton turvallisuutta raskauden aikana eiole osoitettu, ja siksi hyotyd on punnittava huolellisesti
suhteessa toksisuusriskiin. Karmustiini on embryotoksinen rotilla ja kaneilla seké teratogeeninen
rotilla, kun sitd annetaan ihmisen annoksia vastaavina annoksina. Jos karmustiinia kéytetéén raskauden



aikana tai jos potilas tulee raskaaksikarmustinin kidyton aikana, hinelle on kerrottava mahdollisesta
sikioon kohdistuvasta riskista.

Imetys
Ei tiedetd, erittyykd karmustiini tai sen metabolitit ihmisen rintamaitoon. Vastasyntyneisiin /
vauvoihin kohdistuvaa riskid ei voida sulkea pois.

Carmustine Macure on vasta-aiheinen imetyksen aikana ja imetyksen saa aloittaa vasta seitsemén
paivéan kuluttua hoidon paittymisesté (ks. kohta 4.3).

Hedelmallisyys
Karmustiini saattaa heikentdd michen hedelmillisyyttd. Miehille on kerrottava mahdollisesta

hedelméttomyysriskistd ja kehotettava kddntyméan hedelmillisyys- tai perhesuunnitteluneuvonnan
puoleen ennen karmustiinihoitoa.

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kayttokykyyn
Laskkeen vaikutuksia ajokykyyn ja koneiden kayttokykyyn eiole tutkittu.

On kuitenkin otettava huomioon, ettd timén lidkkeen yhteni haittavaikutuksena ilmoitettu huimaus voi
heikentdd kykyad ajaa ja kiyttda koneita.

4.8 Haittavaikutukset

Turvallisuusprofiilin yhteenveto

Taulukko siséltdd hoidon aikana esiintyneet haittavaikutukset, joilla kuitenkaan ei vélttimétté ole syy-
yhteyttd lidkkeeseen. Koska kliniset tutkimukset toteutetaan erityisissé olosuhteissa, havaittujen
haittavaikutusten yleisyys ei valttimattd vastaa kdytdnnon klinisessd tydssé havaittua yleisyytta.
Haittavaikutukset sisdllytetddn yleensd taulukkoon, jos niistd on ilmoitettu yli 1 prosentilla potilaista
valmistetta koskevassa monografiassa tai keskeisissé tutkimuksissa ja/tai ne on mééritetty kliinisesti
tarkeiksi. Kun lumelddkekontrolloitujen tutkimusten tuloksia on kdytettdvissa, haittavaikutukset
sisdllytetdén, jos ilmaantuvuus on hoitoryhméssi vihintdén 5 prosenttia lumeldékeryhmid korkeampi.

Suuri annos tarkoittaa yli 200 mg/m2.

Taulukko haittavaikutuksista

MedDRA -elinluokituksen mukaan lueteltujen karmustiinin haittavaikutusten yleisyys esitetdén
seuraavassa taulukossa vihenevin vakavuuden mukaan seuraavasti: hyvin yleinen (> 1/10), yleinen (>
1/100 — < 1/10); melko harvinainen (> 1/1 000 — < 1/100), harvinainen (> 1/10 000 — < 1/1 000), hyvin
harvinainen (< 1/10 000) ja tuntematon (koska saatavissa oleva tieto ei riitd arviointiin).

Haittavaikutukset esitetddn kussakin yleisyysluokassa vakavuuden mukaan alenevassa jirjestyksessas:

MedDRAn elinjiirjestelmi | Yleisyys | Haittavaikutukset
Klinisesti tdrkeét haittavaikutukset on kursivoitu.
Infektiot tuntematon Opportunistiset infektiot (my6s kuolemaan
johtavat)
Hyvin- ja pahanlaatuiset yleinen Akuutit leukemiat, lnuytimen dysplasiat
kasvaimet (mukaan lukien pitkdaikaisen kdyton jilkeen
kystat ja polyypit) tuntematon Sekundaariset syovit
Veri ja imukudos yleinen Anemia
hyvin yleinen | Luuydinlama
Immuunijirjestelmi tuntematon Allerginen reaktio
Aineenvaihdunta ja ravitsemus | tuntematon Elektrolyyttiarvojen poikkeavuudet (hypokalemia,

hypomagnesemia ja hypofosfatemia)




MedDRAR elinjirjes telmé | Yleisyys | Haittavaikutukset
Klinisesti tdrkeét haittavaikutukset on kursivoitu.
Hermosto hyvin yleinen Ataksia, huimaus, padnsirky
yleinen Enkefalopatia (suuriannoksinen hoito, annosta
rajoittava)
tuntematon Lihaskipu, epileptinen sarjakohtaus,
epilepsiakohtaus, toonis-klooninen epileptinen
kohtaus (suuri kouristuksellinen epileptinen
kohtaus)
Silmaét hyvin yleinen Silmétoksisuus, ohimenevé silmien punoitus ja
niaon himartyminen, verkkokalvon verenvuodot
harvinainen Neuroretiniitti
Syddmen hiirict hyvin yleinen | Laimentimen alkoholipitoisuudesta johtuva
hypotensio (suuriannoshoito)
tuntematon Takykardia, rintakipu
Verisuonisto hyvin yleinen Laskimotulehdus
harvinainen Veno-okklusiivinen sairaus (suuriannoksinen
hoito)
Hengityselimet, rintakeha ja hyvin yleinen | Keuhkotoksisuus',interstitiaalinen fibroosi
vilikarsina (pitkdaikainen hoito ja kumulatiivinen annos*
> [ 400 mg/m’) Keuhkotulehdus (annoksilla
>450mg/m’)
harvinainen Interstitiaalinen fibroosi (pienemmilld annoksilla)
Ruuansulatuselimisto hyvin yleinen Pahoinvointi ja oksentelu, vaikea,
emetogeeninen potentiaali > 250 mg/m’
kohtalainen; alkaa 2—4 tunnissa lddkkeen
antamisesta ja kestdd 4—6 tuntia
yleinen Ruokahaluttomuus, ummetus, ripuli, suutulehdus
harvinainen Ruuansulatuskanavan verenvuoto
tuntematon Neutropeeninen enterokoliitti
Maksa ja sappi yleinen Hepatotoksisuus, palautuva, viipeelld jopa 60
paivdd antamisen jilkeen (suuriannoksinen hoito,
annosta rajoittava), osoituksena:
- bilirubiini, palautuva nousu
- alkalinen fosfataasi, palautuva nousu
- SGOT, palautuva nousu
Tho ja thonalainen kudos tuntematon ekstravasaation vaara: rakkuloita aiheuttava
hyvin yleinen Paikallinen ihottuma paranee
yhdistelmivalmisteen pitoisuutta pienentdmalld,
hyperpigmentaatio, ohimenevi, tahattomassa
ihokosketuksessa
yleinen Hiustenldhto, punoitus (laimentimen
alkoholipitoisuuden takia; lisddntyy antamisen
kestdessd alle 1-2 tuntia), pistoskohdan reaktio
Munuaiset ja virtsatiet Munuaisten vajaatoiminta, atsotemia, munuaisten
tuntematon tilavuuden pieneneminen
harvinainen Munuaistoksisuus
Sukupuolielimet ja rinnat harvinainen Gynekomastia




MedDRAR elinjirjes telmé | Yleisyys | Haittavaikutukset

Klinisesti tirkeat haittavaikutukset on kursivoitu.

tuntematon Hedelmittomyys, teratogeneesi
Yleisoireet ja antopaikassa yleinen Pistoskohdan polttelu
todettavat haitat

hyvin Tromboflebiitti

harvinainen

"Myyntiluvan myontdmisen jalkeen on havaittu, ettd keuhkotoksisuus voi ilmetd myos
keuhkotulehduksena ja interstitiaalisena keuhkosairautena.

* Keuhkotoksisuuden riskin suurentumista on ilmoitettu valmisteluhoidon ja SCT:n yhteydessa
naisilla. Toistaiseksi riskin surrentuminen on kuvattu varsinaisen hoidon osalta, kun
valmisteluhoidossa eiole kédytetty karmustiinia (esim. TBI tai busulfaani-syklofosfamidi) tai on
kéaytetty karmustiinia (BEAM: karmustiini, etoposidi, sytarabiini ja melfalaani, tai CBV:
syklofosfamidi, karmustiini ja etoposidi).

Tiettyjen haittavaikutusten kuvaus

Luuydinlama
Luuydinlama eli myelosuppressio on hyvin yleinen. Se alkaa 7-14 péivaé lidkkeen antamisesta ja

paranee 42—56 péivissd antamisesta. Luuydinlama littyy annokseen ja kumulatiiviseen annokseen ja
on usein kaksivaiheinen. Trombosytopenia on yleensé korostuneempi kuin leukopenia, mutta
molemmat ovat annosta rajoittavia haittavaikutuksia. Anemia on yleinen, mutta se ei ole yleensé niin
korostunut.

Silmét
Nopea infuusio laskimoon voi aiheuttaa noin neljin tunnin mittaisen sidekalvon verenvuodon 2 tunnin

sisalla.

Hengityselimet, rintakehd ja vilikarsina

Keuhkofibroosi (kuolemaan johtava), keuhkomfiltraatio.

Keuhkotoksisuutta on havaittu jopa 30 prosentilla potilaista. Tapauksissa, joissa keuhkotoksisuus on
alkanut varhain (3 vuoden kuluessa hoidosta), esiintyi keuhkoinfiltraatiota ja/tai keuhkofibroosia, ja
jotkin tapauksista johtivat kuolemaan. Potilaiden ki vaihteli 22 kuukauden ja 72 vuoden valilla.
Riskitekijoitd ovat tupakointi, hengityselinsairaudet, jo olemassa olevat rontgenpoikkeavuudet,
seuraava tai samanaikainen rintakehén séteilytys seké hoidon yhdistiminen muihin sellaisiin
vaikuttaviin aineisiin, jotka voivat aiheuttaa keuhkovaurioita. Haittavaikutusten ilmaantuvuus liittyy
todennikoisesti annokseen: 1 200 — 1 500 mg/m2:n kumulatiiviset annokset on yhdistetty
kasvaneeseen keuhkofibroosin todennikoisyyteen. Hoidon aikana keuhkojen toimintaa on testattava
sdanndllisesti (FVC, DLCO). Erityisen riskialttiita ovat potilaat, joiden odotetun vitaalikapasiteetin tai
hiillidioksidin diffuusiokapasiteetin lihtotilanne néissé testeissd on < 70 %.

Potilailla, jotka ovat saaneet karmustiinia lapsuudessaan tai nuoruudessaan, on kuvattu tapauksia,
joissa keuhkofibroosi on puhjennut erittdin myohéén (jopa 17 vuotta hoidon jilkeen).

Seitseméistitoista pitkdaikaisseurannassa olleesta lapsuuden aivokasvaimesta selvinneestd potilaasta
kahdeksan menehtyi keuhkofibroosiin. Kaksi ndistd kahdeksasta kuolemantapauksesta tapahtui
ensimméisten kolmen vuoden kuluessa hoidon aloittamisesta ja kuusi 8—13 vuotta hoidon jilkeen.
Hoidon aikana kuolleiden potilaiden iin mediaani oli 2,5 vuotta (1—12-vuotiaita) ja pitkdaikaisesti
eloonjadneiden idn mediaani oli 10 vuotta (5—16-vuotiaita). Kaikki hoidon aikana alle 5-vuotiaat
potilaat kuolivat keuhkofibroosiin. Karmustiiniannoksella, ylimdardiselld vinkristiiniannoksella tai
selkidrangan séddehoidolla ei ollut vaikutusta lopputulokseen.
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Kaikilla seurantaan osallistuneilla eloonjdéneilld diagnosoitiin  keuhkofibroosi. Karmustiinin kayttd
lapsille ja alle 18-vuotiaille nuorille on vasta-aiheista, ks. kohta 4.3.

Keuhkotoksisuutta on esiintynyt myos myyntiintulon jilkeen keuhkotulehduksena ja interstitiaalisena
keuhkosairautena. Keuhkotulehdusta on havaittu yli 450 mg/m2 annoksilla ja mnterstitiaalista
keuhkosairautta pitkdaikaishoidossa ja kumulatiivisilla yli 1 400 mg/m2 annoksilla.

Emetogeenisuus

Emetogeeninen potentiaali on suuri yli 250 mg/m2 annoksilla seké kohtalainen tai suuri tatd
pienemmillda annoksilla. Pahoinvointi ja oksentelu on voimakasta, alkaa 2—4 tuntia lidkkeen
antamisesta ja kestidd 4—6 tuntia.

Munuaistoksisuus

Munuaistoksisuus on harvinaista, mutta sitd esiintyy alle 1 000 mg/m2:n kumulatiivisilla annoksilla
Munuaisten muutoksia (munuaisten tilavuuden pieneneminen, eteneva atsotemia ja munuaisten
vajaatoiminta) on raportoitu suurilla kumulatiivisilla annoksilla seké pitkddn kestdneen hoidon jélkeen,
jossa on kdytetty karmustiinia ja sithen littyvid nitrosoureoita. Myds pienempien kokonaisannosten
yhteydessd on satunnaisesti havaittu munuaistoiminnan heikkenemista.

Epiillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On térkedé ilmoittaa myyntiluvan myontdmisen jilkeisistd lddkevalmisteen epdillyistd
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa lddkevalmisteen hyoty—haitta-tasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetddn ilmoittamaan kaikista epdillyistd haittavaikutuksista

www-sivusto: www.fimea.fi

Ladkealan turvallisuus- ja kehittdmiskeskus Fimea
Lidkkeiden haittavaikutusrekisteri

PL 55

00034 FIMEA

4.9 Yliannostus

Myrkytyksen tavallisin oire on luuydinlama (myelosuppressio). Liséksi voi esiintyd seuraavia vakavia
haittavaikutuksia:

Maksakuolio, interstitiaalinen keuhkotulehdus, enkefalomyeliitti.

Erityistd vastaldéketti ei ole saatavana. Mitdén luuydintd suojaavia aineita ei tunneta. Luuydinsiirrosta
voi olla apua.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhmé: Antineoplastiset lidkeaineet, alkyloivat lddkeaineet, nitrosoureat, ATC-
koodi: LO1ADO1

Vaikutusmekanismi

Karmustiini (1,3-bis-(2-kloorietyyli)- 1-nitrosourea) on solusyklivaiheinen epéspesifinen
nitrosoureatyyppinen syopéliddke, joka vaikuttaa kasvaintoksisesti erilaisten mekanismien kautta.
Alkyloivana aineena se voi alkyloida nukleoproteiinien reaktiivisia kohtia ja siten vaikuttaa DNA - ja
RNA-synteesiin sekd DNA-korjaukseen. Se kykenee muodostamaan ristikytkentdisid sdikeitd
DNA:han, mikd estdd DN A:nreplikaatiota ja transkriptiota. Lisdksi karmustiinin tiedetdin




karbamyloivan proteiinien lysiinitdhteitd, mikd aiheuttaa palautumatonta entsyymien inaktivaatiota
(mm. glutationireduktaasi). Karmustiinin kasvaimiin kohdistuvista vaikutuksista karbamyloivaa
vaikutusta pidetéén yleisesti vahemman merkityksellisend kuin alkyloivaa, mutta karbamylointi voi
toimia DNA-korjauksen estdjana.

Farmakodynaamiset vaikutukset

Karmustiinin antineoplastiset ja toksiset vaikutukset saattavat johtua sen metaboliiteista. Karmustiini
ja muut vastaavanlaiset nitrosoureat ovat epavakaita vesiliuoksissa ja hajoavat itsestddn reaktiivisiksi
vilituotteiksi, jotka kykenevit alkylaatioon ja karbamylaatioon. Alkyloivien vilituotteiden uskotaan
saavan aikaan karmustiinin kasvainten kasvua ehkdisevin vaikutuksen. Mielipiteet jakautuvat
kuitenkin karbamylointiin kykenevien vélituotteiden roolista nitrosoureoiden biologisten vaikutusten
vilittdjind. Toisaalta niiden karbamylointivaikutuksen on raportoitu my6tavaikuttavan emolddkkeiden
sytotoksisiin ominaisuuksiin DNA-korjausentsyymien toimintaa estdméilld. Toisaalta on spekuloitu,
ettd karbamylointiin kykenevit vilituotteet saattavat vilittdd joitakin karmustiinin toksisia vaikutuksia.
Lipofiilisyytensd takia karmustiini lipdisee helposti veri-aivoesteen.

Pediatriset potilaat
Karmustiinia ei saa kdyttda lapsille eikd nuorille suuren keuhkotoksisuusriskin takia.

5.2 Farmakokine tiikka

Jakautuminen

Laskimoon annettu Carmustine-valmiste hajoaa nopeasti eikd hajoamatonta lddkettd havaita endd 15
minuutin jalkeen. Koska karmustiini on hyvin rasvaliukoinen ja ionisoitumaton fysiologisessa pH:ssa,
se siirtyy hyvin tehokkaasti veri-aivoesteen lipi. Aivo-selkdydinnesteen radioaktiivisuus on vahintdén
50 prosenttia suurempi kuin samanaikaisesti plasmassa mitattu.

Karmustiinin kinetiikalle ihmisissd on ominaista kaksikammioinen malli. Tunnin ajan annetun
laskimonsisdisen infuusion jilkeen karmustiinin mééra plasmassa putoaa kaksivaiheisella tavalla.
Puolintumisaika o on 1—4 minuuttia ja puolintumisaika [ 18—69 minuuttia.

Biotransformaatio
Oletetaan, ettd karmustiinin metaboliitit aiheuttavat sen antineoplastisen ja toksisen vaikutuksen.

Eliminaatio

Noin 60—-70 % kokonaisannoksesta erittyy virtsaan 96 tunnissa ja noin 10 % hengityskaasuna CO2. Ei
ole méritetty, mitd lopuille 20-30 prosentille tapahtuu.

5.3 Prekliinis et tiedot turvallisuudesta

Karmustiini on todettu embryotoksiseksi ja teratogeeniseksi rotilla sekd embryotoksiseksi kaneilla
ihmisten annosta vastaavilla annoksilla. Karmustiini vaikutti urosrottien hedelméllisyyteen annoksilla,
jotka olivat hieman ihmisen annosta suurempia. Klinisesti merkitsevilli annoksilla karmustiini oli
karsinogeeninen rotilla ja hiirilld, ja kasvainten ilmaantuvuus kasvoi selvésti.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT

6.1 Apuaineet

Kuiva-aine
Ei apuaineita

Liuotin
Propyleeniglykoli
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6.2 Yhte e ns opimattomuudet

Infuusioliuos on epéstabiili polyvinyylikloridiséilidissd (PVC-sdilidt). Karmustiiniliuos voidaan antaa
ainoastaan lasipullosta tai polypropeeniséiliostdi PVCita sisaltimattomalld infuusiolaitteistolla.

Ladkevalmistetta ei saa sekoittaa muiden lidkevalmisteiden kanssa lukuun ottamatta niité, jotka
mainitaan kohdassa 6.6.

6.3 Kestoaika

Avaamaton injektiopullo
3 vuotta

Kévyttovalmiksi saattamisen ja laimentamisen jilkeen
Mikrobiologiselta kannalta katsottuna liuos tulee kéyttda heti kdyttovalmiiksi saattamisen jalkeen.

Kun ladkevalmiste on saatettu kdyttovalmiiksi suosituksen mukaisesti, Carmustine-injektioneste sdilyy
vakaana 480 tunnin ajan kylméassi (2°C—8°C) ja 24 tunnin ajan huoneenlimmossi (25°C +2°C)
lasiséiliossd sdilytettynd. Tarkasta ennen kdyttod, onko kédyttdvalmiissa mjektiopulloissa kiteitd. Jos
kiteitd havaitaan, ne voidaan liuottaa IAmmittdmalld injektiopullo huoneenlimpdon samalla sekoittaen.

Kayttokuntoon saatettu kantaliuos, joka on lisidksi laimennettu 500 mln tilavuuteen asti
natriumkloridi-injektioliuosta tai 5-prosenttista glukoosi-injektioliuosta ja jota siilytetdédn lasi- tai
polypropeeniséiliosséd, siilyy fysikaalisesti ja kemiallisesti vakaana kahdeksan tuntia 25°C + 2°C:n
lampdtilassa valolta suojattuna. Namé liuokset pysyvét myos vakaana 48 tuntiin asti kylméssé (2°C—
8°C) siilytettyni ja lisdksi kuusi tuntia 25°C £ 2°C:n lampoétilassa valolta suojattuna.

Liuos on suojattava valolta antamisen loppuun asti.

6.4 Sailytys

Sailytd ja kuljeta kylmésséa (2°C — 8°C).

Pidd mjektiopullot ulkopakkauksessa. Herkka valolle.

Kayttokuntoon saatetun ja laimennetun lddkevalmisteen siilytys, ks. kohta 6.3.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko (pakkauskoot)

Kuiva-aine

Tyypin I ruskea lasinen injektiopullo (30 ml), jossa on tummanharmaa bromobutyylikumitulppa ja
polypropeenisinetti.

Liuotin

Tyypin I kirkas lasinen injektiopullo (5 ml), jossa on harmaa bromobutyylikumitulppa ja
polypropeenisinetti.

Yksi pakkaus siséltdd yhden injektiopullon, jossa on 100 mg kuiva-ainetta vélikonsentraatiksi
infuusionestettd varten, ja yhden injektiopullon, jossa on 3 ml luotinta.

6.6 Erityiset varotoimet hivittimiselle (ja muut Kisittelyohjeet)

Ladkevalmiste eisisdlld sdilontdaineita eikd sitd ole tarkoitettu useita annoksia varten. Kayttovalmiiksi
saattaminen ja laimentaminen on tehtéva aseptisissa olosuhteissa.
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Karmustiinin sdilyttiminen 27 °C tai korkeammassa lampdtilassa voi aiheuttaa aineen nesteytymisen,
silld karmustiinin sulamispiste on matala (noin 30,5-32,0 °C). Injektiopulloa kirkkaassa valossa
tarkasteltaessa nakyva rasvainen kalvo injektiopullon pohjalla on merkki pilaantumisesta. Tallaista
ladkevalmistetta ei saa kdyttdd. Avaamattomassa injektiopullossa voi ndkyé terdvareunaisia hiutaleita
ja kintedd massaa ilman, ettd karmustiini olisi hajonnut

Injektiopullossa olevan kuiva-aineen kédvttovalmiksi saattaminen ja laimentaminen

(propyleeniglykoli-injektio), kunnes muodostuu kirkas liuos. Sekoita tarvittaessa voimakkaasti, jotta
liuoksesta tulee kirkas. Kéyti propyleeniglykoli-injektiopulloa kdyttovalmiksi saattamiseen vasta, kun
sisdltd on huoneenlimpdisti, ja kdytd laimentimen poistamiseen injektiopullosta isohkoa (alle 22 G)
neulaa.

Yksimillilitra valmistettua kantaliuosta sisiltdd 33,3 mg karmustiinia.

Suositusten mukaan valmistettu liuos on kellertdva.

Kéyttokuntoon saatettu liuos on edelleen laimennettava 500 mln tilavuuteen asti joko 0,9-
prosenttisella natriumkloridi-injektioliuoksella tai S5-prosenttisella glukoosi-injektioliuoksella N&in
saadun liuoksen lopullinen pitoisuus on 0,2 mg/ml karmustiinia. Liuos on sdilytettdva valolta
suojattuna.

Tarkasta ennen kiyttod, onko kdyttovalmiissa injektiopulloissa kiteitd. Jos kiteitd havaitaan, ne
voidaan liuottaa lammittdiméllda injektiopullo huoneenlimpdon samalla sekoittaen. Kayttdvalmiiksi
saatetut injektiopullot on tarkastettava ennen kéyttod simdmadrdisesti hiukkasten ja virimuutosten

havaitsemiseksi.

Kéyttovalmis luos tulee antaa 1-2 tuntia kestivind infuusiona ja valolta suojattuna. Infuusio on
saatettava paatdkseen 3 tunnin sisélld valmisteen kédyttovalmiksi saattamisesta.

Alle tunnissa annettu Carmustine-infuusio saattaa aiheuttaa injektiokohdassa voimakasta kipua ja
polttelua (ks. kohta 4.2).

Infuusio annetaan polyeteenisilld infuusiovélineilld, jotka eivit sisdlla PVCita.

Antineoplastisten aineiden turvallista kisittelyd ja havittdmistd koskevia ohjeita on noudatettava.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA
Macure Pharma ApS
Hejrevej 39

2400 Kodpenhamina NV
Tanska

8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

36084

9, MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

Myyntiluvan myontdmisen paivaimaara:
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10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

26-01-2023
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PRODUKTRESUME

1. LAKEMEDLETS NAMN

Carmustine Macure 100 mg pulver och vitska till koncentrat till infusionsvétska, losning

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING
En flaska med pulver till koncentrat till infusionsvétska, 16sning innehéller 100 mg karmustin.
Efter rekonstituering (se avsnitt 6.6) innehaller en milliliter 16sning 33,3 mg karmustin.

Hjélpdmne med kind effekt
Varje flaska med vitska innehéller 3 ml propylenglykol (vilket motsvarar 3,1125 g).

For fullstindig forteckning over hjilpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM
Pulver och vitska till koncentrat till infusionsvitska, 16sning.

Pulver: Svagt gult pulver med sma méingder torkade flagor eller en torr, hdrd massa. Vitska: Klar,
farglos, viskos vatska.

pH och osmolaritet for bruksférdiga 16sningar:

pH: 4,0-6,8 oavsett om I6sningen spétts med fysiologisk saltlosning eller med 5% glukoslosning
Osmolaritet: 320 till 390 mOsmol/l (efter spddning med 5% [50 mg/ml] glukos injektionsvétska,
16sning eller med natriumklorid 9 mg/ml [0,9 %] injektionsvitska, 16sning)

4. KLINISKA UPPGIFTER

4.1 Terapeutiska indikationer

Karmustin dr avsett for palliativ behandling som monoterapi eller i kombination med andra godkdnda
kemoterapeutiska medel vid foljande:

. Hjédrntumdrer — glioblastom, medulloblastom, astrocytom och metastatiska hjarntumorer.

. Multipelt myelom — i kombination med gluikokortikoider, till exempel prednison.

. Hodgkins sjukdom — som sekundir behandling i kombination med andra godkénda likemedel
hos patienter som aterfallit efter primdrbehandling, eller som inte svarar pa primarbehandling.

. Non-Hodgkins lymfom — som sekundér behandling i kombination med andra godkénda
lakemedel hos patienter som aterfallit efter primdarbehandling, eller som inte svarar pa
primérbehandling.

. Tumdrer 1 magtarmkanalen.

. Malignt melanom — anvéndning i kombination med andra antineoplastiska medel.

. Som konditionering fore autolog hematopoetisk stamcellstransplantation (SCT) vid maligna

hematologiska sjukdomar (Hodgkins/Non-Hodgkins lymfom).
4.2 Dosering och adminis treringss:itt

Carmustine Macure far endast administreras av specialister med erfarenhet av kemoterapi och under
lamplig medicinsk dvervakning.
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Dosering

Initiala doser
Den rekommenderade dosen av karmustin som monoterapi hos tidigare obehandlade patienter ar 150

till 200 mg/m2 intravendst var 6:¢ vecka. Dosen kan ges som en enstaka dos eller delas upp 1 dagliga
infusioner, till exempel 75 till 100 mg/m2 tva dagar i folid.

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 Gver 100 000/mm3, leukocyter dver 4 000/mm3), vilket vanligtvis
sker inom sex veckor. Blodvirdena ska 6vervakas med tita mellanrum och upprepad behandling ska
inte ges fore sex veckor pa grund av fordrojd hematologisk toxicitet.

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

Tabell 1
Ldigsta vdrde 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 ligsta virdet 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).

Konditioneringsregim fére SCT
Karmustin administreras tillsammans med andra kemoterapeutiska medel till patienter med maligna
hematologiska sjukdomar fore SCT ien dos pa 300—-600 mg/m’ intravendst.

Séarskilda populationer

Patienter med nedsatt njurfunktion
Hos patienter med nedsatt njurfunktion ska dosen med karmustin sénkas baserat pa den glomeruldra
filtrationshastigheten.

Aldre

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

Eftersom det &r troligare att dldre patienter har nedsatt njurfunktion ska forsiktighet iakttas vid valet av
dos, och njurfunktionen ska Gvervakas och dosen sinkas i enlighet med detta.

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

Administreringssétt:
For intravends anviandning efter rekonstituering och spadning.

Beredning enligt rekommendation, ger en klar, farglos till fusgul stamldsning som méste spiadas
ytterligare upp til 500 ml med natriumklorid 9 mg/ml (0,9 %) injektionsvétska, 16sning, eller glukos 50
mg/ml (5 %) injektionsvitska, 16sning.

Den bruksfirdiga infusionslosningen ska direfter genast administreras genom intravendst dropp under
en 1-2 timmar skyddat mot Ljus. Infusionen ska pagé i minst en timme, annars uppstar en brannande
kénsla och smérta i injektionsomradet. Injektionsomrédet ska 6vervakas under administreringen.

Anvisningar om hantering och rekonstituering av likemedlet fore anvéndning finns i avsnitt 6.6.

4.3 Kontraindikationer

. Overkinslighet mot den aktiva substansen, mot annan nitrosurea eller mot ndgot hjélpimne som
anges i avsnitt 6.1

. Svér benmédrgsdepression eller myelosuppression.

. Svér nedsatt njurfunktion (i slutstadiet)

. Barn och ungdomar

. Amning (se avsnitt 4.6)

4.4 Varningar och forsiktighet

Lungtoxicitet som kdnnetecknas av lunginfiltrat och/eller fibros har rapporterats, med en frekvens pa
upp till 30 procent. Detta kan intrdffa inom 3 ars behandling och biverkningsfrekvensen forefaller vara
dosrelaterad, dir kumulativa doser pa 1 200—1 500 mg/m2 &r forknippade med 6kad sannolikhet for
lungfibros. Riskfaktorer innefattar rékning, nirvaro av luftvigssjukdom, redan befintliga radiografiska
avvikelser, sekventiell eller samtidig stralbehandling av thorax samt association med andra &mnen som
orsakar lungskada. Vid behandlingsstart ska lungfunktionsstudier och rontgen av brostkorgen utforas,
och téta lungfunktionstester ska goras under behandlingen. Patienter med mindre &n 70 procent av den
beridknade forcerade vitalkapaciteten (FVC) eller koloxiddiffusionskapaciteten (DLCO) vid
behandlingsstart 1oper sérskilt hog risk.

Hos patienter som fatt karmustin under barndoms- eller ungdomstiden har fall av extremt fordréjd
lungfibros (upp till 17 ar efter behandlingen) beskrivits.
Anvindning av karmustin hos barn och ungdomar < 18 &r &r kontraindicerat, se avsnitt 4.3.

Lever- och njurfunktionen ska ocksa kontrolleras fore behandlingsstart och foljas regelbundet under
behandlingen (se avsnitt 4.8).

En okad risk for lungtoxicitet har rapporterats vid konditioneringsregimer och SCT hos kvinnor.
Hittills har denna okade risk beskrivits i samband med behandlingen i sig sjilv, inklusive
konditioneringsregimer utan karmustin (t.ex. TBI eller busulfan, cyklofosfamid) samt med karmustin
(BEAM: karmustin, etoposid, cytarabin och melfalan eller CBV: cyklofosfamid, karmustin och
etoposid).

Hogdosterapi med karmustin (sérskilt med 600 mg/m?) fore hematopoetisk stamcellstransplantation
har visat sig oka risken for lungtoxicitet, bdde vad géller incidens och svérighetsgrad. Hos dldre
patienter med andra risker for lungtoxicitet ska fordelarna med anvéndning av karmustin dirfor vigas
mot riskerna.
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Hogdosterapi
Hogdosterapi med karmustin 6kar risken for och svarighetsgraden av infektioner, toxicitet i hjérta,

lever, magtarmkanal och njurar samt sjukdomar i nervsystemet och elektrolytstorningar (hypokalemi,
hypomagnesemi och hypofosfatemi).

Komorbiditet och dilig sjukdomsstatus
Patienter med samsjuklighet och sdmre sjukdomsstatus 16per storre risk for biverkningar. Detta ar
sérskilt viktigt for dldre patienter.

Karmustin dr karcinogent hos rattor och mdss vid doser som understiger den rekommenderade dosen
for ménniska baserat pa kroppsytan.

Benmaérgstoxicitet

Fordrojd och ackumulerad benmérgstoxicitet dr en vanlig och allvarlig toxisk biverkning till
karmustin. Fullstindiga blodvirden bor 6vervakas med tita mellanrum under minst sex veckor efter
varje dos. Om antalet cirkulerande trombocyter, leukocyter eller erytrocyter minskar, antingen
somfoljd av tidigare kemoterapi eller annan orsak, ska dosen justeras (se tabell 1, avsnitt 4.2).
Dessutom ska lever-, njur- och lungfunktion kontrolleras och dvervakas med tdta mellanrum under
behandlingen med karmustin (se avsnitt 4.8). Upprepade doser av karmustin ska inte ges oftare &n var
sjitte vecka.

Myelosuppression dr mycket vanligt och borjar efter 7—14 behandlingsdagar med aterhdmtning efter
42-56 behandlingsdagar. Myelosuppressionen &r relaterad till dos och kumulativ dos, och ofta
bifasisk. Trombocytopeni &r i allmdnhet mer uttalad dn leukopeni, men bada dr dosbegriansande
biverkningar. Anemi ar vanligt men oftast mindre uttalat.

Benmirgstoxiciteten for karmustin dr kumulativ, och didrfér méste dosjustering overvégas utifran det
lagsta blodvardet fran tidigare doser (se avsnitt 4.2).

Fertila kvinnor/preventivmedel for mén och kvinnor
Kvinnor i fertil alder ska anvinda effektiva preventivmedel for att undvika attbli gravida under
behandlingen och under minst 6 manader efter behandling.

Manliga patienter ska informeras om att anvénda ldmpliga preventivmedel under behandlingen med
karmustin och under minst 6 manader efter behandling (se avsnitt 4.6).

Carmustine Macure innehaller propylenglykol

Propylenglykol i detta likemedel kan ge liknande symtom som alkohol och okar risken for
biverkningar.

Anvénd inte detta likemedel till barn som &r yngre dn 5 ar.

Anvind detta likemedel endast pa likares rekommendation. Liakaren kan vilja gora extra kontroller
under behandlingen

Parenteral administrering
Likemedlets intraarteriella kompatibilitet har inte testats. Svara vivnadsskador kan foérvéntas vid
oavsiktlig intraarteriell administrering.

Experimentell direkt administrering av karmustin 1 halsartiren har férknippats med okulir toxicitet.

Vid admmistrering av karmustin kan reaktioner uppsta vid administreringsstéllet (se avsnitt 4.8).
Eftersom det finns risk for extravasation bor infusionsstillet 6vervakas noggrant under
administreringen for att uppticka eventuell infiltration. I dagsliaget finns ingen kédnd specifik metod for
hantering av extravasation.
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Oavsiktlig hudkontakt med rekonstituerad 16sning har orsakat brannskador och hyperpigmentering pa
de utsatta omradena.

Lokal mjukvdvnadstoxicitet pa grund av extravasation av karmustin har rapporterats. Infiltration av
karmustin kan orsaka svullnad, smérta, erytem, sveda och hudnekros.

4.5 Interaktioner med andra liikemedel och dvriga interaktioner
Fenytoin och dexametason

Om antiepileptika anvénds i kombination med kemoterapeutiska likemedel ska en nedsatt effekt hos
de antiepileptiska likemedlen forvéntas.

Cimetidin

Samtidig anvindning med cimetidin leder till en fordrojd, storre, missténkt, dkad toxisk effektav
karmustin (till foljd av himmad karmustinmetabolism) eller 6kad myelotoxicitet (t.ex. leukopeni och
neutropeni).

Digoxin
Samtidig anvdndning med digoxin leder till fordrdjd, méttlig, missténkt, minskad effekt av digoxin (till
folid av minskat upptag av digoxin).

Melfalan
Samtidig anvindning med melfalan leder till en dkad risk for lungtoxicitet.

Trombopeni och leukopeni kan forvédntas om likemedlet anvénds tillsammans med andra
myelosuppressiva likemedel, till exempel metotrexat, cyklofosfamid, prokarbazin, klormetin
(kvdvesenap), fluorouracil, vinblastin, aktinomycin (daktnomycin), bleomycin och doxorubicin
(adriamycin) - eller vid behandling av patienter med nedsatt benmérgsreserv (pa grund av sjukdomen 1
sig eller tidigare behandling).

Det finns risk for korsresistens med andra alkylerande medel, till exempel klormetin och
cyklofosfamid.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning
Fertila kvinnor/preventivimedel for mén och kvinnor

Kvinnor i fertil alder ska anvdnda effektiva preventivmedel for att undvika attbli gravida under
behandlingen och under minst 6 manader efter behandling.

Manliga patienter ska informeras om att anvénda limpliga preventivmedel under behandlingen med
karmustin och under minst 6 manader efter behandling.

Graviditet
Karmustin ska inte ges till patienter som dr gravida.

Séker anvindning vid graviditet har inte faststillts, varfor det dr viktigt att noga vdga nyttan mot
toxicitetsrisken. Karmustin dr embryotoxiskt hos rattor och kaniner och teratogent hos rattor vid doser
som motsvarar dosen for manniskor. Om karmustin anvénds under graviditet eller om patienten blir
gravid medan hon tar (far) karmustin ska patienten goras medveten om den mdjliga faran for fostret.

Amning
Det dr inte kidnt om karmustin/metaboliter utsondras i brostmjolk. En risk for det nyfodda

barnet/spddbarnet kan inte uteslutas.

Carmustine Macure ér kontraindicerat under amning och upp till sju dagar efter behandling (se avsnitt
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4.3).

Fertilitet

Karmustin kan orsaka nedsatt fertilitet hos mén. Mén ska informeras om den potenticlla
infertilitetsrisken och att de bor kontakta en fertilitetsklinik for viagledning fore behandling med
karmustin.

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvinda maskiner

Inga studier har genomforts av vilka effekter likemedlet kan ha pa formagan att framféra fordon och
anvinda maskiner.

Det finns dock en mdjlighet att den yrsel som &r en rapporterad biverkning av detta likemedel kan
forsdmra formagan att framfora fordon och anvénda maskiner, en mojlighet som maste beaktas.

4.8 Biverkningar

Sammanfattning av sdkerhetsprofilen

Tabellen nnefattar biverkningar som uppstod under behandlingen med detta likemedel men som inte
nddvindigtvis har ett orsakssamband med likemedlet. Eftersom kliniska provningar genomfors under
mycket specifika forhdllanden kan det hdnda att de observerade biverkningsfrekvenserna inte speglar
frekvenserna i klinisk praxis. Biverkningar tas vanligen med om de rapporterades hos mer dn 1 procent
av patienterna i produktmonografin eller pivotala provningar, och/eller anségs vara kliniskt viktiga.
Om placebokontrollerade provningar ér tillgingliga tas biverkningar bara med om incidensen ar > 5
procent hogre i behandlingsgruppen.

Hog dos definieras som >200 mg/m?

Tabulerad sammanfattning dver biverkningar

I foljande tabell fortecknas karmustins biverkningar i ordningsfoljd efter allvarlighetsgrad samt
sorterade enligt MedDR As konvention om organsystem och frekvens:

Mycket vanliga (>1/10)

Vanliga (>1/100 till <1/10)

Mindre vanliga (>1/1 000 till <1/100)

Séllsynta (>1/10 000 till <1/1 000)

Mycket sdllsynta (<1/10 000)

Ingen kind frekvens (kan inte berdknas fréan tillgdngliga data).

Biverkningarna redovisas inom varje frekvensgrupp med fallande allvarlighetsgrad:

Organsystem enligt MedDRA | Frekvens | Biverkningar
Kliniskt viktiga biverkningar visas med
kursiv stil
Infektioner och infestationer ngen kind frekvens | Opportunistiska infektioner (inklusive med
dodlig utgang)
Neoplasier; benigna, maligna vanliga Akut leukemi, benmérgsdysplasi — efter
och ospecificerade (samt cystor langvarig anvéndning.
och polyper) ingen kind frekvens | Sekundira maligniteter
Blodet och lymfsystemet vanliga Anemi,
mycket vanliga Myelosuppression
Immunsystemet ingen kind frekvens | Allergisk reaktion
Metabolism og nutrition ingen kind frekvens | Elektrolytrubbningar (hypokalemi,
hypomagnesemi och hypofosfatemi)
Centrala och perifera mycket vanliga Ataxi, yrsel, huvudvark.
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Organsystem enligt MedDRA | Frekvens

| Biverkningar

Kliniskt viktiga biverkningar visas med
kursiv stil

nervsystemet
vanliga Encefalopati (hdgdosterapi och
dosbegrinsande).
ingen kind frekvens | Muskelsmdrta, status epilepticus,
krampanfall, tonisk-kloniska anfall (grand
mal-anfall).

Ogon mycket vanliga Okulira toxiciteter, Gvergaende konjunktival
rodnad och dimsyn pa grund av
retinalblodningar.

séllsynta Neuroretinit

Hjértat mycket vanliga Hypotoni, pa grund av vétskans
alkoholinnehall (hogdosterapi)

ingen kind frekvens | Takykardi, brostsmérta

Blodkérl mycket vanliga Flebit

sallsynta

Venocklusiv sjukdom (hogdosterapi).

Andningsvigar, brostkorg och mycket vanliga
mediastinum

Lungtoxicitet', interstitiell fibros (vid
langvarig behandling och kumulativ dos *
>1400 mg/m’) pneumonit (for doser
>450mg/nt’).

sallsynta

Interstitiell fibros (vid ldgre doser).

Magtarmkanalen mycket vanliga

lllamdende och krdkningar, svara;
emetogen potential > 250 mg/m’ medelhiog-
hég, borjar inom 2—4 timmar efter
administrering och varari 4—6 timmar

vanliga

Anorexi, forstoppning, diarré, stomatit.

sallsynta

Gastrointestinal blodning

ingen kind frekvens

Neutrogen enterokolit

Lever och gallvigar vanliga

Hepatotoxicitet, reversibel, fordrdjd upp till
60 dagar efter administrering
(hogdosterapioch dosbegransande), som
visar sig i form av:

- bilirubin, reversibel 6kning

- alkaliskt fosfatas, reversibel 6kning

- SGOT, reversibel 6kning

Hud och subkutan viavnad ingen kénd frekvens

risk for extravasation: bldsbildande

mycket vanliga

Dermatit vid utvirtes anvindning som
forbattras efter sdnkt koncentration
avlikemedelsberedningen,
hyperpigmentering, dvergaende, vid
oavsiktlig hudkontakt.

vanliga

Alopeci, rodnad (pa grund av vitskans
alkoholinnehall; okad vid
administreringstider < 1-2 timmar), reaktion
pa administreringsstéllet.

Njurar och urinviagar
mngen kind frekvens

Njursvikt, azotemi, minskad njurvolym

sallsynta

Njurtoxicitet

Reproduktionsorgan och séllsynta
brostkortel

Gynekomasti.
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Organsystem enligt MedDRA | Frekvens | Biverkningar

Kliniskt viktiga biverkningar visas med
kursiv stil

ingen kind frekvens | Infertilitet, teratogenes.

Allménna symptom och/eller vanliga Briannande kénsla vid administreringsstallet
symtom vid mycket sillsynta Tromboflebit

administreringsstéllet

"Lungtoxicitet kan ocksa visas sig som pneumonit och interstitiell lungsjukdom, enligt rapporter efter
marknadsforing

*En okad risk for lungtoxicitet vid behandling med konditioneringsregimer och SCT har rapporterats
for kvinnor. Hittills beskrivs denna dkade risk for sjdlva behandlingen inklusive
konditioneringsregimer utan karmustin (t.ex. TBI eller busulfan-cyklofosfamid) eller med karmustin
(BEAM: karmustin, etopsid, cytarabin och melfalan eller CBV: cyklofosfamid, karmustin och
etoposid).

Beskrivning av utvalda biverkningar
Myelosuppression

Myelosuppression dr mycket vanligt och borjar efter 7-14 behandlingsdagar med aterhdmtning efter
42-56 behandlingsdagar. Myelosuppressionen &r relaterad till dos och kumulativ dos, och ofta
bifasisk. Trombocytopeni &r i allménhet mer uttalad &n leukopeni, men bada ar dosbegrénsande
biverkningar. Anemi dr vanligt men oftast mindre uttalat.

Ogon
Snabb intravends infusion kan orsaka konjunktival blodning som uppstér inom 2 timmar och varar i

cirka 4 timmar.
Andningsvigar, brostkorg och mediastinum

Lungfibros (med dodlig utedng), lunginfiltration

Lungtoxicitet har observerats hos upp till 30 procent av patienterna. I fall med tidigt inséttande
lungtoxicitet (inom 3 ar efter behandlingens borjan) sags lunginfiltrat och/eller lungfibrosis, varav
vissa var dodliga. Patienterna var mellan 22 ménader och 72 &r gamla. Riskfaktorer innefattar rokning,
luftvagssjukdom, befintliga radiografiska avvikelser, sekventiell eller samtidig stralbehandling av
thorax, liksom kombination med andra aktiva substanser som kan orsaka lungskada. Biverkningarnas
incidens ér troligen dosrelaterad: kumulativa doser pa 1 200—1 500 mg/m2 har forknippats med 6kad
sannolikhet for lungfibros. Under behandlingen bor regelbundna lungfunktionstester (FVC, DLCO)
utforas. Patienter med ett utgangsvarde pa < 70 procent av berdknad forcerad vitalkapacitet eller
koloxiddiffusionskapacitet i dessa tester Ioper sérskilt hog risk.

Hos patienter som fétt karmustin under barndoms- eller ungdomstiden har fall av extremt fordrojd
lungfibros (upp till 17 ar efter behandlingen) beskrivits.

Vid langsiktig uppfoljande observation av 17 patienter som 6verlevt hjarntumdrer i barndomen
framgick att 8 av dessa dog av lungfibros. Tva av dessa 8 dodsfall intraffade inom de forsta 3 arens
behandling och 6 avdem intraffade 8—13 ar efter behandlingen. Mediandldern for patienter som dog
under behandling var 2,5 &r (1-12 ar), medan medianaldern for lingsiktiga Overlevare som stod pa
behandling var 10 ar (5—16 ar). Alla patienter som var under 5 ar vid tiden for behandling dog av
lungfibros, och varken karmustindosen eller en ytterligare vinkristindos eller stralbehandling av
ryggmirgen kunde paverka den dodliga utgangen.

Alla aterstaende Overlevare som var tillgéngliga for uppfolining fick diagnosen lungfibros.
Anvindning av karmustin hos barn och ungdomar < 18 &r ér kontraindicerat, se avsnitt 4.3.

Lungtoxicitet har d&ven upptritt efter godkénnandet for forséljning, i form av pneumonit och
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mterstitiell lungsjukdom. Pneumonit ses for doser > 450 mg/m2 och interstitiell lungsjukdom sesvid
langvarig behandling och kumulativ dos > 1 400 mg/m2.

Emetogen potential

Den emetogena potentialen dr hog vid doser > 250 mg/m2 och hog till mattlig vid doser < 250 mg/m?2.
Fallen av illamaende och krikning &r svara och borjar mnom 2—4 timmar efter administreringen och
varar i 4—6 timmar.

Njurtoxicitet

Njurtoxicitet &r séllsynt, men intraffar for kumulativa doser < 1 000 mg/m2. Njurférandringar med
minskad njurvolym, progressiv azotemi samt njursvikt har rapporterats efter hoga ackumulerade doser
och efter langtidsbehandling med karmustin och relaterade typer av nitrosurea. Nedsatt njurfunktion
har dven observerats i vissa fall efter laga totaldoser.

Rapportering av misstinkta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstdnkta biverkningar efter att likemedlet godkédnts. Det gor det mojligt
att kontinuerligt Overvaka laikemedlets nytta-riskforhallande. Hélso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstankt biverkning till

webbplats: www.fimea.fi

Sékerhets- och utvecklingscentret for likemedelsomradet Fimea
Biverkningsregistret

PB 55

00034 FIMEA

49  Overdosering

Det fraimsta symtomet pa intoxikation ar myelosuppression. Dessutom kan foljande allvarliga
biverkningar upptrida:

levernekros, interstitiell pneumonit, encefalomyelit.

Ingen sérskild antidot &r tillgdnglig. Det finns inga kénda benmérgsskyddande d&mnen.
Benmirgstransplantation kan ha god effekt.

S. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Antineoplastiska medel, alkylerande medel, nitrosurea, ATC-kod:
LO1ADO1

Verkningsmekanism

Karmustin (1,3-bis (2-kloroetyl) -1-nitrosourea) ir ett cellcykelfas icke-specifikt antineoplastiskt
medel av nitrosureatyp, som utévar tumorcytotoxisk verkan via multipla mekanismer. Som
alkylerande medel kan det alkylera reaktiva platser pa nukleoproteiner, och stor pa sa sétt DNA- och
RNA-syntesen och DNA-reparationsmekanismen. Det kan bilda interstrand-korsbindningar i DNA,
vilket forhindrar replikation och transkription av DNA. Dessutom dr karmustin kint for att
karbamylera lysinrester pa proteiner med irreversibel inaktivering av enzymer som foljd, déribland av
glutationreduktas. Karmustins karbamylerande aktivitet anses allmint vara mindre signifikant dn den
alkylerande aktiviteten i dess verkan p& tumdrer, men karbamyleringen kan bidra till atthimma
reparationen av DNA.

Farmakodynamiska effekter
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Karmustins antineoplastiska och toxiska egenskaper kan vara en foljd av dess metaboliter. Karmustin
och relaterade nitrosurea &r instabila i vattenlosningar och bryts spontant ner tillreaktiva intermedidrer
som har formdgan till alkylering och karbamylering. De alkylerande intermedidrerna tros vara orsaken
till karmustins antituméreffekt. Asikterna dr dock delade om de karbamylerande intermediéirernas roll
som mediatorer av nitrosureas biologiska effekter. Deras karbamylerande aktivitet har & ena sidan
rapporterats bidra till modersubstansens cytotoxiska egenskaper genom hdmning av enzymerna for
DNA -reparation. A andra sidan har det spekulerats om att den karbamylerande varianten kan mediera
en del av karmustins toxiska effekter.

Karmustin passerar litt blod-hjarnbarridren till foljd av sina lipofila egenskaper.

Pediatrisk population
Karmustin ska inte ges till barn och ungdomar pé grund av hog risk for lungtoxicitet.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Distribution

Intravendst administrerat karmustin bryts snabbt ner, utan sparbara intakta substanser efter15 minuter.
Pa grund av sin goda fettloslighet och bristande jonisering vid fysiologiskt pHpasserar karmustin
mycket vil genom blod-hjarnbarridren. Nivaerna av radioaktivitet i cerebrospinalvitskan dr minst 50
procent hogre d4n de som samtidigt méts i plasma.

Karmustins kinetik hos ménniskor kdnnetecknas av en tvakammarmodell. Efter intravends infusion
under 1 timme sjunker nivan av karmustin i plasma pé ett bifasiskt sétt. Halveringstiden o ar 1-4
minuter och halveringstiden P dr 18—69 minuter.

Metabolism
Karmustins metaboliter tros vara orsaken till dess antineoplastiska och toxiska aktivitet.

Eliminering
Cirka 60—70 procent av en total dos utsondras 1 urinen inom 96 timmar och omkring 10 procent som
CO2. i utandningsluften. Vad som sker med édterstaende 20-30 procent dr oként.

5.3 Preklinis ka s ikerhetsuppgifter

Karmustin var embryotoxiskt och teratogent hos rattor och embryotoxiskt hos kaniner viddosnivaer
som motsvarar dosen for ménniskor. Karmustin paverkade hanrattors fertilitet vid doser som var nigot
hogre dn dosen for ménniskor. Vid kliniskt relevanta dosnivder var karmustin karcinogent hos rattor
och mdss, med en markant 6kning av incidensen for tumorer.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning dver hjilpamnen

Pulver
Inga hjdlpamnen

Vitska
Propylenglykol

6.2 Inkompatibilite ter
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Den intravendsa losningen dr instabil i behallare av polyvinylklorid (PVC). Karmustinlésningen far
endast administreras fran glasflaska eller behallare av polypropylen, med ett PV C-fritt infusionsset.

Detta likemedel far inte blandas med andra likemedel forutom de som ndmns 1 avsnitt 6.6.

6.3 Hallbarhet

Odppnad flaska
3ar.

Efter rekonstituering och spddning

Av mikrobiologiska skil bor den rekonstituerade 16sningen anvéndas omedelbart.

Efter rekommenderad rekonstituering haller karmustin injektionsvitska, 16sning 1480 timmar i
kylskap (2°-8°C) och 124 timmar i rumstemperatur (25°C +2°C) i glasbehéllare. Kontrollera
rekonstituerade flaskor for kristallbildning fore anvindning. Om kristaller observeras kan dessa
aterlosas genom att flaskan varms till rumstemperatur under omrérning.

Rekonstituerad stamlosning som spétts til 500 ml med natriumklorid njektionsvatska, 16sning eller
500 ml 5% glukos injektionsvitska, losning 1 behéllare av glas eller polypropylen ér fysikaliskt och
kemiskt stabil i 8 timmar vid 25 °C £ 2°C om den skyddas fran ljus. Sddana I6sningar &r ocksa stabila i
upp til 48 timmar vid forvaring ikylskap (2-8 °C) och i ytterligare 6 timmar vid 25 °C +2°C om
losningen skyddas mot Ljus.

Losningen ska skyddas fran ljus énda tills administreringen har shutforts.
6.4 Sarskilda forvarings anvisningar

Forvaras och transporteras kallt (2 °C -8 °C).

Forvaras i ytterkartongen. Ljuskénsligt.

Forvaringsanvisningar for likemedlet efter rekonstituering och spadning finns 1 avsnitt 6.3.

6.5 Forpackningstyp och inne hall

Pulver
Birnstensfirgad typ I-glasflaska (30 ml) med en morkgra gummipropp av bromobutyl forseglad med
ett lock av polypropylen.

Viitska
Klar typ I-glasflaska (5 ml) med en gra gummipropp av bromobutyl forseglad med ett lock av

polypropylen.

En forpackning innehéller en flaska med 100 mg pulver till koncentrat till infusionsvétska, 16sning
samt en flaska med 3 ml vétska.

6.6 Sirskilda anvisningar for destruktion och 6vrig hantering

Likemedlet mnehaller inga konserveringsdmnen och ar inte avsett for flergdngsbruk. Rekonstituering
och ytterligare spadning ska ske under aseptiska forhallanden.

Om karmustin forvaras vid en temperatur pa 27 °C eller hogre kan substansen smélta, eftersom

karmustin har lag sméltpunkt (ca 30,5 °C till 32,0 °C). Ett tecken pad sddan nedbrytning &r att det bildas
en oljefilm i botten av flaskan, som syns nér flaskan halls upp mot starkt ljus. I detta fall ska
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lakemedlet inte anvéndas. Torkade flagor eller en torr, hdrd massa kan ses i ooppnade flaskor, men det
ari sig inget tecken pa nedbrytning.

Rekonstituering och spddning av varje flaska med pulver till koncentrat till infusionsvétska, 10sning

L6s upp karmustin (100 mg pulver) med 3 ml av det medfoljande, sterila 16sningsmedlet
(propylenglykol for injektion) tills en klar 16sning erhélls. Vid behov, ror kraftigt for att erhalla en klar
16sning.

Anvind flaskan med propylenglykol for rekonstituering forst efter att den antagit rumstemperatur och
anviand den storre kanylstorleken (under 22 G) for att ta upp 16sningsmedlet ur flaskan.

1 ml rekonstituerad stamlosning innehéller 33,3 mg karmustin.

Rekonstituering enligt rekommendation ger en gulaktig 16sning.

Den rekonstituerade losningen maste spidas ytterligare till 500 ml, antingen med 500 ml 0,9%
natriumklorid injektionsvitska, 16sning eller 500 ml 5 % glukos injektionsvitska, 16sning. Den
resulterande I6sningen innehaller en slutkoncentration pa 0,2 mg/ml karmustin och ska forvaras
skyddad mot ljus.

Granska rekonstituerade flaskor for kristallbildning fore anviandning. 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,

Den bruksfardiga losningen ska administreras under 1-2 timmar, skyddad mot ljus. Administreringen
ska vara slutférd inom 3 timmar fran likemedlets beredning/spadning.

Om karmusin infunderas pa kortare tid &n en timme kan en intensiv smérta och brinnande kédnsla
uppsta vid administreringsstéllet (se avsnitt 4.2).

Infusionen ska ges med hjdlp avett PVC-fritt infusionsset av polyetylen (PE).

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

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

Macure Pharma ApS
Hejrevej 39

2400 Kopenhamn
Danmark

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

36084

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

Datum for det forsta godkdnnandet:

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

25



26-01-2023

26



