VALMISTEYHTEENVETO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Carmustine Accord 100 mg kuiva-aine ja liuotin vilikonsentraatiksi infuusionestettd varten, liuos

2.  VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Yksi injektiopullo kuiva-amnetta vélikonsentraatiksi infuusionestettd varten siséltdd 100 mg
karmustiinia.

Kéyttovalmiiksi saattamisen ja laimentamisen jilkeen (ks. kohta 6.6) yksi ml liuosta sisdltdd 3,3 mg
karmustiinia.

Apuaineet, joiden vaikutus tunnetaan

Jokainen luotininjektiopullo siséltdd 3 ml vedetontd etanolia (joka vastaa 2,37 grammaa).

Téydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1

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

Kuiva-aine: vaaleankeltainen kuiva-aine kuivina hiutaleina tai kuivana kiintednd massana.
Liotin: variton kirkas neste.

Kéyttdvalmiiden infuusioliuosten pH-arvo ja osmolaalisuus:

pH 3,2-7,0 ja (laimennettuna natriumkloridi-injektioliuoksella 9 mg/ml [0,9 %] tai glukoosi-
injektioliuoksella 50 mg/ml [5 %]).

Osmolaalisuus: 340-400 mOsmol/kg [laimennettuna natriumkloridi-injektioliuoksella 9 mg/ml (0,9 %)
glukoosi-injektioliuoksella 50 mg/ml (5 %)].

4. KLIINISET TIEDOT
4.1 Kayttoaiheet

Karmustiini 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), aivometastaasit
- non-Hodgkinin lymfooman ja Hodgkinin taudin toissijainen hoito
- maha-suolikanavan kasvaimet,
- pahanlaatuinen melanooma yhdessd muiden syopélddkkeiden kanssa
- autologista hematopoieettista kantasolusiirtoa (HPCT) edeltdvé valmisteluhoito
pahanlaatuisissa verisairauksissa (Hodgkinin tauti / non-Hodgkinin lymfooma)

4.2 Annostus ja antotapa
Carmustine Accord -valmistetta saa antaa vain syovan hoitoon erikoistuneen lddkarin valvonnassa

Annostus



Aloitusannokset

Kun Carmustine Accord -valmistetta kidytetddn yksindén, suositeltu annos aikaisemmin
hoitamattomille potilaille on 150-200 mg/m? laskimoon kuuden viikon vélein. Annos voidaan antaa
kerta-annoksena tai jaettuna pdivittdisiin infuusioihin, esimerkiksi 75-100 mg/m* kahtena peréttdisend
péivana.

Kun Carmustine Accord -valmistetta kdytetdin yhdessd muiden myelosuppressiivisten lddkkeiden
kanssa tai potilaille, joiden luydinvarasto on ehtynyt, annosta tulee muuttaa potilaan hematologisen
profillin mukaan alla esitetylld tavalla.

Valvonta ja perdikkdiset annokset

Carmustine Accord -hoitojaksoa ei saa toistaa, ennen kuin verisoluarvot ovat palautuneet
hyviksyttavélle tasolle (verihiutaleet yli 100 000/ mm?, leukosyytit yli 4 000/ mm?). Tahdn menee
aikaa yleensi kuusi vilkkkoa. Verisolujen méérdé on seurattava usein, eikd hoitojaksoa saa viivistyneen
hematologisen toksisuuden takia toistaa, ennen kuin kuusi viikkoa on kulunut.

Seka yksilddkehoidossa ettd annettaessa lidkettd yhdessd muiden myelosuppressiivisten lddkkeiden
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/mm’ Verihiutaleet/mm? | PTOSentiosuus edellisestd
annoksesta
>4 000 > 100,000 100 %
3 000-3 999 75 000-99 999 100 %
2 000-2 999 25 000-74 999 70 %
<2000 <25 000 50 %

Jos aloitusannoksen jilkeinen nadiiri ei leukosyyttien ja verihiutaleiden osalta osu samalle riville
(esim. leukosyytteja on >4 000 ja verihiutaleita < 25 000), kidytetdén edellisen annoksen pienimméan
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
sietdméattomid haittavaikutuksia, karmustiinihoito on lopetettava.

HPCT:td edeltivd valmisteluhoito
Karmustiinia annetaan pahanlaatuisia verisairauksia sairastaville potilaille laskimoon annoksena 300—

600 mg/m? yhdessda muiden solunsalpaajien kanssa ennen HPCT:t4.

Erityispotilasryhmét

Pediatriset potilaat
Karmustiini on vasta-aiheinen lapsilla ja alle 18-vuotiailla nuorilla.

likkddt potilaat

Annoksen valitsemisessa kddntyneemmille henkil6ille on noudatettava varovaisuutta. Yleensé on
syytd aloittaa alhaisemmista annoksista ottaen huomioon maksan, munuaisten ja sydimen toiminnan
heikentymisen suurempi yleisyys, yhtiaikaiset sairaudet tai muu ldékehoito. Koska idkkdammilld
potilailla on todennékoisemmin heikentynyt munuaisten toiminta, annosten méarittimisessa on




noudatettava varovaisuutta, glomerulusten suodatusnopeutta on seurattava ja annosta pienenettavi
tdmén perusteella.

Munuaisten vajaatoiminta
Potilailla, joilla on munuaisten vajaatoiminta, Carmustine Accord -annosta on pienennettiva, jos
glomerulusten suodatusnopeus hidastuu.

Antotapa
Tarkoitettu laskimonsisdiseen kidyttoon kidyttovalmiiksi valmistamisen ja lisdlaimennuksen jilkeen.

Jauhe saatetaan kiyttovalmiksi mukana olevalla steriililld liuottimella (3 ml injektiopullo) sekd
injektionesteisiin kéaytettavalla steriililli vedelld (27 ml), jolloin saatava laimennettu kantaliuos on
kellertavd. Kantaliuos laimennetaan edelleen 500 mllla 9 mg/ml (0,9 %) natriumkloridi- injektioliuosta
tai 50 mg/ml (5 %) glukoosi-injektioliuosta.

Kéyttdvalmis infuusioliuos annetaan sitten vilittomasti laskimonsisdiselld tiputuksella yhden tai
kahden tunnin ajan valolta suojattuna. Infuusion on kestettdva vihintddn tunnin. Muutoin
pistoskohdassa saattaa ilmeté kipua ja polttavaa tunnetta. Pistosaluetta on tarkkailtava tiputuksen
aikana.

Katso kohdasta 6.6 ohjeet lddkevalmisteen valmiiksi saattamiseen ja laimentamiseen ennen sen
antamista.

4.3 Vasta-aiheet

- Yliherkkyys vaikuttavalle amneelle, muille nitrosoureoille tai kohdassa 6.1 mainituille
apuaineille

- Vakava luuydinlama

- Vakava (loppuvaiheen) munuaisten vajaatoiminta

- Lapset ja nuoret

- Imetys

4.4 Varoitukset ja kayttoon liittyvéit varotoime t

Keuhkotoksisuutta, jolle ovat tunnusomaisia keuhkofiltraatit ja/tai -fibroosi, on ilmoitettu esiintyvin
jopa 30 % esiintymistiheydelld. Tatd voi esiintyd 3 vuoden sisélld hoidon aloittamisesta, ja se niyttda
littyvdan 1 200-1 500 mg/m? kumulatiivisiin annoksiin. Sithen liittyy keuhkofibroosin lisddntynyt
todennidkoisyys. Riskitekijoitd ovat tupakointi, hengityselinsairaus, jo olemassa olevat radiologisessa
tutkimuksessa todetut poikkeamat, perdkkdinen tai samanaikainen rintakehéin sédetys ja yhteys muihin
keuhkovaurioita aiheuttaviin aineisim. Ennen hoitoa on tehtivé keuhkofunktiotutkimukset ja
rintakehdn rontgenkuvaus. Toistuvia keuhkofunktiotutkimuksia on syytd tehdd hoidon aikana.
Erityisen riskialttiina ovat potilaat, joiden ennustetun vitaalikapasiteetin (FVC) tai hiilimonoksidin
diffuusiokapasiteetin (DLCO) liht6taso on alle 70 %.

Suurentunutta keuhkotoksisuuden riskid on ilmoitettu valmisteluhoidon ja HPCTmn yhteydessé naisilla.
Toistaiseksi riskin suurentuminen on kuvattu varsinaisen hoidon osalta, kun valmisteluhoidossa ei ole
kéaytetty karmustiinia (esim. TBI tai busulfaani-syklofosfamidi) tai on kédytetty karmustiinia (BEAM:

karmustiini, etoposidi, sytarabiini ja melfalaani, tai CBV: syklofosfamidi, karmustiini ja etoposidi).

Hematopoieettista kantasolusiirtoa edeltdvén suuriannoksisen karmustinihoidon (etenkin annoksena
600 mg/m?) on osoitettu suurentavan keuhkotoksisuuden ilmaantumisriskid ja pahentavan sen
vaikeusastetta. Siksi karmustiinin kadyton tarvetta ja hoidon riskejd on punnittava, jos potilaalla on
muita keuhkotoksisuuden riskitekijoita.



Suuriannoksinen karmustiinihoito suurentaa infektioiden ja syddmeen, maksaan,
ruoansulatuskanavaan ja munuaisiin kohdistuvien haittavaikutusten, hermoston sairauksien ja
elektrolyyttiarvojen poikkeavuuksien (hypokalemia, hypomagnesemia ja hypofosfatemia) riskid ja
pahentaa niiden vaikeusastetta.

Haittatapahtumien riski on suurempi potilailla, joilla on muita sairauksia tai huonompi tautistatus.
Tama on otettava huomioon etenkin ifkkaitd potilaita hoidettaessa.

Maksan ja munuaisten toiminta on myds tarkistettava ennen hoitoa, ja sitd on tarkkailtava
sdaannollisesti hoidon aikana (katso kohta 4.8).

Neutropeenista enterokoliittia voi esiintyd hoitoon liittyvdnd haittatapahtumana solunsalpaajien kadyton
yhteydessa.

Karmustiini on karsinogeeninen rotilla ja hiirilld annoksilla, jotka ovat ihmisille suositeltuja annoksia
pienempid kehon pinta-alan perusteella (ks. kohta 5.3).

Luuydintoksisuus on karmustiinin yleinen ja vakava toksinen haittavaikutus. Téaydellistd verenkuvaa
on seurattava usein vihintddn kuuden vilkkon ajan annoksen antamisesta. Jos verihiutaleiden,
leukosyyttien tai erytrosyyttien midra on vihentynyt aiemman kemoterapian tai muun syyn vuoksi,
annosta on mukautettava; katso taulukko 1 kohdassa 4.2. Maksan, munuaisten ja keuhkojen toiminta
on tutkittava ja sitd on seurattava sddnndllisesti hoidon aikana (katso kohta 4.8). Toistuvia Carmustine
Accord -annoksia ei saa antaa theammin kuin kuuden viikkon vilein. Karmustiinin luuydintoksisuus on
kumulatiivista, minkd vuoksi annoksen mukauttamista on harkittava edellisten annosten verenkuvan
nadiirin perusteella (katso kohta 4.2).

Karmustiinin suoraa antoa kaulavaltimoon pidetddn kokeellisena, ja se on litetty silmiin kohdistuvaan
toksisuuteen.

Apuaine:

Tama ladkevalmiste sisdltdd 2,37 g alkoholia (etanolia) yhdessd 3 mln liuotininjektiopullossa.
600 mg/m? annos tatd ladkevalmistetta annettuna 70 kg painavalle aikuiselle aiheuttaa
etanolaltistuksen 365,66 mg/kg, joka saattaa nostaa veren alkoholipitoisuuden noin tasolle

alkoholipitoisuus on todennékdisesti noin 50 mg/100 ml Samanaikainen anto esimerkiksi
propyleeniglykolia tai etanolia sisdltdvien lddkevalmisteiden kanssa saattaa johtaa etanolin
kumuloitumiseen ja aiheuttaa haittavaikutuksia. Koska titd ladkevalmistetta annetaan tavallisesti
hitaasti 1-2 tunnin ajan, alkoholin vaikutukset saattavat olla vahdisempid.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden liiikevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset
Fenytoiini ja deksametasoni

On otettava huomioon, etti kemoterapialddkkeisiin yhdistettynd epilepsialidkkeiden vaikutuksen
voidaan odottaa viahenevin.

Simetidiini
Simetidinin samanaikainen kiytto johtaa viivdstyneeseen, suureen, epdiltyyn ja lisdéintyneeseen
karmustiinin toksiseen vaikutukseen (karmustiinin metabolian estymisen vuoksi).

Digoksiini
Digoksiinin samanaikainen kaytto johtaa viivdstyneeseen, kohtalaiseen, epiiltyyn ja vihentyneeseen
digoksiinin vaikutukseen (digoksiinin vihentyneen imeytymisen vuoksi).

Melfalaani
Melfalaanin samanaikainen kdytto johtaa pulmonaarisen toksisuuden lisdéntyneeseen riskiin



4.6 Hedelmillisyys, raskaus jaimetys

Naiset, jotka voivat tulla raskaaksi/ miesten ja naisten ehkdisy
Naisten olisi kéytettdva tehokasta ehkdisyé vilttddkseen tulemasta raskaaksihoidon aikana ja
vahintddn kuuden kuukauden ajan hoidon jilkeen.

Miespotilaita on neuvottava kdyttiméan riittdvid ehkéisytapoja karmustinihoidon aikana ja véhintdan
kuuden kuukauden ajan hoidon jilkeen.

Raskaus

Karmustiinia ei pidd antaa potilaille, jotka ovat raskaana. Kayton turvallisuutta raskauden aikana ei ole
osoitettu, ja siksi sen hyotyd on harkittava huolellisesti suhteessa toksisuusriskin. Karmustiini on
sikitoksinen rotilla ja kaneilla ja teratogeeninen rotilla, kun sitd annetaan annoksina, jotka vastaavat
ihmisen annosta (ks. kohta 5.3). Jos Carmustine Accordia kiytetiddn raskauden aikana tai jos potilas
tulee raskaaksisen kdyton aikana, potilaalle on kerrottava mahdollisesta sikioon kohdistuvasta riskista.

Imetys

Ei tiedetd, erittyykd karmustiini tai sen metaboliitit ihmisen rintamaitoon. Vastasyntyneisiin/vauvoihin
kohdistuvaa riskid ei voida sulkea pois. Carmustine Accord on vasta-aiheinen imetyksen aikana ja
seitsemédn paivad hoidon jilkeen (katso kohta 4.3).

Hedelméllisyys
Karmustiini saattaa heikentdd michen hedelmallisyyttd. Miehille on kerrottava mahdollisesta

hedelmittomyysriskistd ja kehotettava kddntyméaan hedelmillisyys- tai perhesuunnitteluneuvonnan
puoleen ennen karmustiinihoitoa.

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kiytto kykyyn

Carmustine Accord -valmisteella ei ole haitallista vaikutusta tai silli on vdhdinen vaikutus ajokykyyn
ja koneidenkayttokykyyn. On kuitenkin otettava huomioon, ettd ndiden lidkevalmisteiden sisdltima
alkoholiméérd voi mahdollisesti heikentdd kykyi ajaa ja kdyttdé koneita.

4.8 Haittavaikutukset

Turvallisuusprofiilin _yhteenveto

Taulukko sisdltdd hoidon aikana esiintyneet haittavaikutukset, joilla kuitenkaan ei vélttimattd ole syy-
yhteyttd lddkkeeseen. Koska kliiniset tutkimukset toteutetaan erityisissd olosuhteissa, havaittujen
haittavaikutusten yleisyys ei vélttimitta vastaa kdytdnnon klimisessé tyossd havaittua yleisyytta.
Haittavaikutukset sisdllytetdin yleensd taulukkoon, jos niistd on ilmoitettu yli 1 prosentilla potilaista
valmistetta koskevassa monografiassa tai keskeisissa tutkimuksissa ja/tai ne on méaritetty kliinisesti
tarkeiksi. Kun lumelddkekontrolloitujen tutkimusten tuloksia on kéytettdvissd, haittavaikutukset
sisdllytetdén, jos ilmaantuvuus on hoitoryhmissd vahintdén 5 prosenttia lumelddkeryhmia korkeampi.

Taulukko haittavaikutuksista

MedDRA -elinluokituksen mukaan lueteltujen karmustiinin haittavaikutusten yleisyys esitetdén
seuraavassa taulukossa vihenevin vakavuuden mukaan seuraavasti:

Hyvin yleiset: > 1/10

Yleiset: > 1/100, < 1/10

Melko harvinaiset: > 1/1 000, < 1/100

Harvmnaiset: > 1/10 000, < 1/1 000

Hyvin harvinaiset: < 1/10 000

Tuntematon (koska saatavissa oleva tieto eiriitd yleisyyden arviointiin).




Haittavaikutukset on esitetty kussakin vleisyysluokassa haittavaikutuksen vakavuuden mukaan

alenevassa jirjestyksessa:

MedDRAR elinjiirjes telmé Yleisyys Haittavaikutukset
Hyvién- ja pahanlaatuiset seké Yleinen Akuutti leukemia, luuytimen dysplasia —
madrittdmattomat kasvaimet pitkdaikaisen kdyton jilkeen.
(mukaan lukien kystat ja
polyypit)
Veri ja imukudos Yleinen Anemia
Hyvin yleinen | Myelosuppressio
Hermosto Hyvin yleinen | Ataksia, huimaus, padnsarky

Yleinen Enkefalopatia (suuriannoksinen hoito ja annoksen
rajoitus)

Tuntematon Lihaskipu, epileptinen sarjakohtaus,
epilepsiakohtaus, suuri kouristuksellinen
epileptinen kohtaus

Silmat Hyvin yleinen | Silmédtoksisuus, ohimenevé silmien punoitus ja
niadn hdméartyminen, verkkokalvon verenvuodot.

Syddamen hiiriot Hyvin yleinen | Laimentimen alkoholipitoisuudesta johtuva
hypotensio (suuriannoshoito)

Tuntematon Takykardia

Verisuonisto Hyvin yleinen | Laskimotulehdus
Harvinainen Veno-okklusiivinen sairaus (suuriannoksinen hoito)
Hengityselimet, rintakeha ja Hyvin ylemen | Keuhkotoksisuus, interstitiaalinen fibroosi
vilikarsina (pitkdaikainen hoito ja kumulatiivinen annos)*
Keuhkotulehdus
Harvinainen Interstitiaalinen fibroosi (alhaisilla annoksilla)
Ruoansulatuselimisto Hyvin yleinen | Voi aiheuttaa oksentelua.
Pahoinvointi ja oksentelu - vakava
Yleinen Ruokahaluttomuus, ummetus, ripuli, suutulehdus.
Maksa ja sappi Yleinen Hepatotoksisuus, palautuva, viivistyy jopa
60 piivdd annon jilkeen (suuriannoksinen hoito ja
annoksen rajoitus), osoituksena:
- bilirubiinin, pabutuva nousu
- akalinen fosfataasi, akalnen nousu
- SGOT, palautuva nousu
Tho ja ihonalainen kudos Hyvin yleinen | Paikallinen ihottuma paranee yhdistelmévalmisteen
pitoisuutta vahentamalld, hyperpigmentaatio,
ohimeneva, tahattomassa ihokosketuksessa.

Ylemen Hiustenlidhtd, punoitus (liuoksen alkoholisiséllon
vuoksi; lisidntyy antamisen kestdessd < 1-2 h),
pistoskohdan reaktio.

Tuntematon Ekstravasaation vaara: rakkuloita aiheuttava

Munuaiset ja virtsatiet Harvinainen Munuaistoksisuus
Sukupuolielimet ja rinnat Harvinainen Gynekomastia
Tuntematon Hedelmittomyys, teratogeneesi
Aineenvaihdunta ja ravitsemus Tuntematon Elektrolyyttiarvojen poikkeavuudet (hypokalemia,

hypomagnesemia ja hypofosfatemia)

* Suurentunutta keuhkotoksisuuden riskid on ilmoitettu valmisteluhoidon ja HPCT:n yhteydessa
naisilla. Toistaiseksi riskin suurentuminen on kuvattu varsinaisen hoidon osalta, kun
valmisteluhoidossa eiole kiytetty karmustiinia (esim. TBI tai busulfaani-syklofosfamidi) tai on
kaytetty 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 péivdd lidkkeen antamisesta ja

paranee 42-56 pdivdssd antamisesta. Luuydinlama littyy annokseen ja kumulatiiviseen annokseen ja
on usein kaksivaiheinen.

Hengityselimet, rintakehd ja vélikarsina

Keuhkofibroosi (kuolemaan johtava), keuhkoinfiltraatio.

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 ik vaihteli 22 kuukauden ja 72 vuoden valilla.
Riskitekijoitd ovat tupakointi, hengityselinsairaudet, jo olemassa olevat rontgenpoikkeavuudet,
seuraava tai samanaikainen rintakehin siteilytys sekd hoidon yhdistiminen muihin sellaisiin
vaikuttaviin aineisiin, jotka voivat aiheuttaa keuhkovaurioita. Haittavaikutusten ilmaantuvuus liittyy
todennékaisesti annokseen: 1 200-1 500 mg/m? :n kumulatiiviset annokset on yhdistetty kasvaneeseen
keuhkofibroosin todennékdisyyteen. Hoidon aikana keuhkojen toimintaa on testattava saannollisesti
(FVC, DLCO). Erityisen riskialttiita ovat potilaat, joiden odotetun vitaalikapasiteetin tai hiilidioksidin
diffuusiokapasiteetin Idhtotilanne ndissé testeissd on < 70 %.

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

Seitsemistitoista pitkdaikaisseurannassa olleesta lapsuuden aivokasvaimesta selvinneestd potilaasta
kahdeksan menehtyi keuhkofibroosiin. Kaksi ndistd kahdeksasta kuolemantapauksesta tapahtui
ensimmaisten 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
eloonjidneiden idn mediaani oli 10 vuotta (5-16-vuotiaita). Kaikki hoidon aikana alle 5-vuotiaat
potilaat kuolivat keuhkofibroosiin. Karmustiniannoksella, ylimdéréiselld vinkristiiniannoksella tai
selkdrangan sddehoidolla eiollut vaikutusta lopputulokseen.

Kaikilla seurantaan osallistuneilla eloonjdéneilld diagnosoitiin  keuhkofibroosi. Karmustiinin kayttd
lapsille ja alle 18-vuotiaille nuorille on vasta-aiheista, ks. kohta 4.3.

Keuhkotoksisuutta on esiintynyt my6s myyntiintulon jilkeen keuhkotulehduksena ja interstitiaalisena
keuhkosairautena. Keuhkotulehdusta on havaittu yli 450 mg/m? annoksilla ja interstitiaalista
keuhkosairautta pitkdaikaishoidossa ja kumulatiivisilla yli 1 400 mg/m? annoksilla.

Emetogeenisuus

Emetogeeninen potentiaali on suuri yli 250 mg/m? annoksilla seké kohtalainen tai suuri tatd
pienemmillda annoksilla. Pahoinvointi ja oksentelu on voimakasta, alkaa 2-4 tuntia lddkkeen
antamisesta ja kestdd 4-6 tuntia.

Munuaistoksisuus
Munuaistoksisuus on harvinaista, mutta sitd esiintyy alle 1 000 mg/m?:n kumulatiivisilla annoksilla.

Epdillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tirkeéé ilmoittaa myyntiluvan myontamisen jilkeisistd lddkevalmisteen epdillyistd
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa lidkevalmisteen hydty—haittatasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetddn ilmoittamaan kaikista epdillyistd haittavaikutuksista
seuraavalle taholle:

www.sivusto: www.fimea.fi
Ladkealan turvallisuus- ja kehittdmiskeskus Fimea
Laakkeiden haittavaikutusrekisteri


http://www.fimea.fi/
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4.9 Yliannostus

Myrkytyksen tavallisin oire on myelosuppressio. Liséksi saattaa ilmetd seuraavia vakavia haitallisia
reaktioita: maksasolunekroosi, mterstitiaalinen keuhkotulehdus, enkefalomyeliitti. Erityista
vastalddketti ei ole saatavana.

5.  FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhmé: Syopélddkkeet, alkyloivat aineet, nitrosoureat,
ATC-koodi: LO1IADO1

Vaikutusmekanismi

Karmustiini on solusyklivaiheinen epéspesifinen nitrosoureatyyppinen syopalidike, joka vaikuttaa
kasvaintoksisesti erilaisten mekanismien kautta. Alkyloivana aineena se voi alkyloida
nukleoproteiinien reaktiivisia kohtia ja siten puuttua DNA - ja RNA-synteesiin ja DNA-korjaukseen.
Se pystyy muodostamaan ristikytkentdisid sdikeitdi DNA:ssa, mikd estdid DNA:mn replikaatiota ja
transkriptiota. Lisdksi karmustiinin tiedetidén karbamyloivan proteiinien lysinitdhteitd, mikd aiheuttaa
palautumatonta entsyymien inaktivointia mukaan lukien glutationireduktaasi. Karmustiinin
karbamylointiaktiivisuutta pidetddn yleisesti vihemmén merkityksellisend kuin sen alkyloivaa
vaikutusta kasvaimiin, mutta karbamylointi voi toimia DNA -korjauksen estijana.

Farmakodynaamiset vaikutukset

Karmustiinin antineoplastinen ja toksinen vaikutus saattaa johtua sen metaboliiteista. Karmustiini ja
sithen liittyvét nitrosoureat ovat epdvakaita vesilinoksissa ja hajoavat itsestdédn reaktiivisiksi
vélaineiksi, jotka pystyvit alkylaatioon ja karbamylaatioon. Alkyloivien véliaineiden uskotaan
vastaavan karmustiinin syopda ehkdisevésta vaikutuksesta. Mielipiteet jakaantuvat kuitenkin
karbamylointiin pystyvien vdliaineiden roolista nitrosoureoiden biologisten vaikutusten vilittdjind.
Toisaalta niiden karbamylointiaktiivisuuden raportoitin myotévaikuttavan niiden emoldédkkeiden
sytotoksisiin ominaisuuksiin estdimalldi DNA -korjausentsyymeji. Toisaalta on spekuloitu, ettd
karbamylointiin pystyvét viliaineet saattavat toimia joidenkin karmustiinin toksisten vaikutusten
valittdjind

Karmustiini lipédisee veri-aivoesteen helposti lipofiilisen luonteensa vuoksi.

Pediatriset potilaat
Carmustine Accordia ei saa kiyttda lapsilla tai nuorilla sen suuren keuhkotoksisuusriskin vuoksi.

5.2 Farmakokinetiikka

Jakautuminen

Laskimonsisdisesti annettu karmustiini hajoaa nopeasti eikd sitd havaita 15 minuutin jilkeen. Koska
karmustiinilla on hyvé lipidiliukenevuus eikd silld ole ionisaatiota fysiologisessa pH:ssa, karmustiini
siirtyy erittdin helposti aivo-veriesteen lipi. Aivoselkdydinnesteen radioaktiivisuuden taso on
vahintdén 50 % korkeampi kuin samanaikaisesti plasmassa mitattu. Karmustiinin kinetiikalle ihmisissa
on ominaista kaksikammiomnen malli. Kun laskimonsiséistd infuusiota annetaan 1 tunnin ajan,
karmustini-plasmataso putoaa kaksivaiheisella tavalla. Puolintumisaika o on 1-4 minuuttia ja
puolintumisaika f§ on 18-69 minuuttia.

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




Eliminaatio
Noin 60-70 % kokonaisannoksesta erittyy virtsaan 96 tunnissa ja n. 10 % hengityskaasuna CO2. Ei ole
madritetty, mitd lopulle aineelle tapahtuu.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Karmustiini oli embryotoksinen ja teratogeeninen rotilla ja embryotoksinen kaneilla vastaavalla
annoksella kuin ihmisen annos. Karmustiini vaikutti urosrottien hedelmillisyyteen ihmisen annosta
suuremmilla annoksilla. Karmustiini oli karsinogeeninen rotilla ja hiirilld klinisesti merkitsevilla
annospitoisuuksilla.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT

6.1 Apuaineet

Kuiva-aine
Ei apuaineita.

Liuotin
Etanoli, vedeton.

6.2 Yhteensopimattomuudet
Infuusioliuos on epéstabiili polyvinyylikloridisdilidissd. Kaikkien karmustiniliuoksen kanssa
kosketuksiin joutuvien muovien (esim. infuusiovilineistd jne.) on oltava polyeteenimuovia, joka ei

sisdlld PVC:td; muussa tapauksessa on kdytettiv lasisia vilineité.

Ladkevalmistetta ei saa sekoittaa muiden lddkevalmisteiden kanssa, lukuun ottamatta niitd, jotka
mainitaan kohdassa 6.6.

6.3 Kestoaika

Avaamaton injektiopullo
2 vuotta.

Kévttdvalmiiksi saattamisen jilkeen (kdyttovalmiiksi saatettu kantaliuos)
Kéyttovalmiiksi saatetun kantaliuoksen kemiallisen ja fysikaalisen sdilyvyyden kdyton aikana on
osoitettu olevan 24 tuntia 2—8 °C:ssa.

Laimentamisen jilkeen (liuos infuusiota varten laimentamisen jilkeen)

Liuoksen kemiallisen ja fysikaalisen kdytonaikaisen sdilyvyyden, sen jilkeen, kun se on laimennettu
infuusiota varten 500 mlaan natriumkloridi-injektionestettd tai 5 % glukoosi-injektionestetti ja
sdilytetty lasi- tai polypropeenisdilidssé, on osoitettu olevan 4 tuntia 20-25 °C:ssa suojattuna valolta.
Namd liuokset sdilyvidt myds stabiileina 24 tuntia™ jidkaapissa (2-8 °C) ja vield 3 tuntia 20-25 °C:ssa
valolta suojattuna.

Mikrobiologiselta kannalta katsoen tuote on kiytettdva vilittomasti, ellei avaaminen, kayttovalmiiksi
saattaminen ja laimennusmenetelma sulje pois mikrobiologisen kontaminaation riskid. Jos sitd ei
kaytetd valittomasti, sdilytysajat ja -olosuhteet ovat kiyttdjan vastuulla.

Kéyttdvalmis luos on suojattava valolta annon loppuun asti.

** Lopullisen laimennetun liuoksen 24 tunnin kdytonaikainen siilytysaika on kokonaisaika, jonka



karmustiini on liuoksessa, mukaan lukien aika, jolloin se saatetaan kdyttdvalmiiksi kayttamalld 3 ml
etanolia ja 27 ml injektionesteisiin kdytettdvaa vetti.

6.4  Siilytys

Sdilytd ja kuljeta kylméssé (2 °C-8 °C).

Pida injektiopullot ulkopakkauksessa. Herkka valolle.

Kayttokuntoon saatetun ja laimennetun lidkevalmisteen siilytys, ks. kohta 6.3.
6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoot

Kuiva-aine
Ruskea lasinen injektiopullo (30 ml), jossa on harmaa bromobutyylikumitulppa ja alumiinisinetti ja
polypropeenikorkki.

Liuotin
Kirkas lasinen mjektiopullo (5 ml), jossa on fluorotec-pééllystetty butyylikumitulppa, alumiinisinetti ja
polypropeenikorkki.

Pakkauskoot 1 pakkaus siséltdd 1 injektiopullon jossa on 100 mg kuiva-ainetta ja
1 injektiopullon, jossa on 3 ml liuotinta.
1 pakkaus sisdltdd 10 injektiopulloa jossa on 100 mg kuiva-ainetta ja
10 injektiopulloa, jossa on 3 ml liuotinta.

Kaikkia pakkauskokoja ei vilttdméttd ole myynnissa.

6.6 Erityiset varotoimet hivittimiselle ja muut kisittelyohjeet

Karmustiinikuiva-aine eisisdlld séilontdaineita eikéd pulloa ole tarkoitettu useita annoksia varten.
Kéyttovalmiiksi saattaminen ja laimennus pitdéd suorittaa aseptisissa olosuhteissa.

Karmustiinin séilyttdiminen 28 °C tai korkeammassa lampdtilassa voi aiheuttaa aineen nesteytymisen,
silli karmustiinin sulamispiste on matala (noin 28,0-29,0 °C). Injektiopulloa kirkkaassa valossa
tarkasteltaessa nakyva rasvainen kalvo injektiopullon pohjalla on merkki pilaantumisesta.
Pilaantunutta lidkevalmistetta ei saa kiyttdd. Avaamattomassa injektiopullossa voi nikya
terdvireunaisia hiutaleita ja kiintedd massaa ilman, etti karmustiini olisi hajonnut.

Injektiopullossa olevan kuiva-aineen kivyttovalmiksi saattaminen ja laimentaminen

Liuota karmustiini (kuiva-aine 100 mg ) 3 ml:aan kylméé steriilid etanoliliuosta
alkuperiispakkauksessa (ruskea lasinen injektiopullo). Karmustiinin tdytyy olla tiysin liuennut
etanolin ennen kuin steriili injektionesteisiin kéytettava vesi lisdtédén. Kuiva-aineen liukeneminen voi
kestdd kolme minuuttia. Lisdd aseptisesti 27 ml steriilid injektionesteisiin kiytettdvia vettd
alkoholiliuokseen. 30 mln kantaliuos tdytyy sekoittaa perusteellisesti.

Yksimillilitra valmistettua kantaliuosta sisdltdd 3,3 mg karmustiinia 10-prosenttisessa etanolissa, ja
liuoksen pH on 4,0-6,8.

Suositusten mukaan valmistettu liuos on kellertdva, ja sind ei ole hiukkasia.

30 mln kantaliuos laimennetaan valittomasti lisdidmailld se joko 500 mlaan 9 mg/ml (0,9 %)
natriumkloridi-injektionestettd tai 500 mlaan 5 % glukoosi-injektionestetta.

Suosituksen mukaisesti kdyttokuntoon saatetun liuoksen annon tulee kestdd noin 1-2 tuntia.
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Karmustiini-infuusion antaminen tuntia lyhyemméissi ajassa saattaa aiheuttaa injektiokohdassa
voimakasta kipua ja polttavaa tunnetta (ks. kohta 4.2).

Antineoplastisten aineiden turvallista kdsittelyd ja hévittdmistd koskevia ohjeita téytyy noudattaa.
Raskaana oleva henkilokunta ei saa kisitelld tatd valmistetta.

Kéayttimiton lddkevalmiste tai jite on hivitettdva paikallisten vaatimusten mukaisesti.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA
Accord Healthcare B.V.

Winthontlaan 200

3526 KV Utrecht

Alankomaat

8. MYYNTILUVAN NUMERO
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9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA
Myyntiluvan myo6ntdmisen pdivimadra: 22.07.2022
10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

04.05.2023
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PRODUKTRESUME

1. LAKEMEDLETS NAMN

Carmustine Accord 100 mg pulver och vitska till koncentrat till infusionsvétska, 16sning

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

Varje injektionsflaska med pulver till koncentrat till infusionsvétska, 16sning innehéller 100 mg
karmustin.

Efter beredning och spiddning (se avsnitt 6.6) innehdller en ml [6sning 3,3 mg karmustin.

Hjilpdmnen med kind effekt

Varje injektionsflaska med vétska innehéller 3 ml etanol, vattenfri (motsvarande 2,37 g)

3. LAKEMEDELSFORM

Pulver och vitska till koncentrat till infusionsvitska, 16sning.
Pulver: Ljusgula, torra flingor eller en torr stelnad massa.
Viitska: Klar, farglos 16sning.

pH och osmolalitet for spadd bruksfardig infusionsvétska, 16sning ar

pH: 3,2 till 7,0 [spaddi natriumklorid 9 mg/ml (0,9 %) injektionsvitska, losning eller glukos 50 mg/ml
(5 %) injektionsvatska, I6sning].

Osmolalitet: 340 till 400 mOsmol/’kg [spddd i natriumklorid 9 mg/ml (0,9 %) injektionsvétska, 16sning
eller glukos 50 mg/ml (5 %) injektionsvitska, losning].

4. KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiska indikationer

Karmustin ar effektivt vid foljande maligna neoplasier som ensam substans eller i kombination med

andra antineoplastiska medel och/eller andra terapeutiska atgérder (stralbehandling, kirurgi):

- Hjarntumdrer (glioblastom, hjirnstamsgliom, medulloblastom, astrocytom och ependymom),
hjdrnmetastaser

- Sekundér behandling av non-Hodgkins lymfom och Hodgkins sjukdom

- Tumorer 1 mag-tarmkanalen,

- Malignt melanom i kombination med andra antineoplastiska likemedel

- Som konditioneringsbehandling fore autolog hematopoetisk stamcellstransplantation
(HSCT) vid maligna hematologiska sjukdomar (Hodgkins sjukdom/Non-Hodgkins

lymfom).

4.2 Dosering och adminis treringss:itt
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Carmustine Accord ska endast administreras av specialister med erfarenhet inom omradet kemoterapi
och under lamplig medicinsk Gvervakning.

Dosering

Initiala doser

Den rekommenderade dosen av Carmustine Accord som monoterapi till tidigare obehandlade patienter
ar 150 till 200 mg/m? intravendst var 6:¢ vecka. Detta kan ges som en engangsdos eller uppdelat i
dagliga infusioner om 75 till 100 mg/m? tva dagar i folid.

Néar Carmustine Accord anviands i kombination med andra myelosuppressiva likemedel eller ges till
patienter med nedsatt benmargsreserv, ska doserna justeras i enlighet med patientens hematologiska
profil enligt nedan.

Overvakning och efterfoljande doser

Behandling med Carmustine Accord ska inte upprepas forrédn de cirkulerande blodkomponenterna har
atergatt till acceptabla nivaer (trombocyter ver 100 000/mm?, leukocyter dver 4 000/mm?), vilket
vanligtvis sker inom sex veckor. Blodvirden ska 6vervakas med tdta mellanrum och upprepad
behandling ska inte ges forrdn efter sex veckor pa grund av fordréjd hematologisk toxicitet.

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

Tabell 1
égbglzfc;?e}:j;;}zer tldl%ﬂlgfqzzscyter y— Procent av tidigare dos som ska 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 > 25000 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 det ligsta procentvirdet av den tidigare dosen
anvéndas (t.ex. vid trombocyter < 25 000 ska maximalt 50 % av den tidigare dosen ges).

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

Konditioneringsbehandling fore HSCT
Karmustin ges i kombination med andra kemoterapeutiska medel hos patienter med maligna

hematologiska sjukdomar fére HSCT i en dos pa 300—600 mg/m? intravendst.

Sérskilda populationer

Pediatrisk population
Karmustin 4r kontraindicerat for barn och ungdomar < 18 ar (se avsnitt 4.3).

Aldre

Dosvalet for en édldre patient ska i allménhet vara forsiktigt, vanligtvis borja vid dosintervallets nedre
del, aterspegla den storre frekvensen av nedsatt lever-, njur-, eller hjartfunktion, samt ta hinsyn till
samtidig sjukdom eller behandling med andra likemedel. Eftersom det ar troligare att dldre patienter
har nedsatt njurfunktion ska forsiktighet iakttas vid valet av dos. Den glomerulédra
filtrationshastigheten ska dvervakas och dosen sidnkas i enlighet med denna.
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Nedsatt njurfunktion
Hos patienter med nedsatt njurfunktion ska dosen av Carmustine Accord sdnkas om den glomeruldra
filtrationshastigheten &r nedsatt.

Administreringssétt
For mtravends anvidndning efter beredning och vidare spadning.

Efter beredning av pulvret med den medféljande sterila vétskan (3 ml injektionsflaska) ska en 16sning
beredas genom tillsats av ytterligare 27 ml sterilt vatten for injektionsvétskor, vilket ger en gulaktig
stamlosning. Stamlosningen méaste spadas ytterligare med 500 ml natriumklorid 9 mg/ml (0,9 %)
injektionsvitska, 16sning, eller med 500 ml 5 % glukos injektionsvitska, 16sning.

Den bruksfirdiga infusionslosningen ska direfter administreras omedelbart via intravendst dropp
under en till tva timmar, skyddat mot ljus. Infusionen ska pégé i minst en timme for att forhindra en
brannande kénsla och smaérta i injektionsomradet. Injektionsomradet ska 6vervakas under
administreringen.

Anvisningar om beredning och spiddning av likemedlet fore administrering finns iavsnitt 6.6.
4.3 Kontraindikationer

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

- Svér benmargsdepression.

- Gravt nedsatt njurfunktion (i terminalfas)

- Barn och ungdomar

- Amning

4.4 Varningar och forsiktighet

Lungtoxicitet som kdnnetecknas av lunginfiltrat och/eller fibros har rapporterats uppkomma med en
frekvens pa upp till 30 %. Detta kan uppkomma mom 3 ar efter behandling och verkar vara
dosrelaterat. Kumulativa doser pa 1 200-1 500 mg/m? ar forknippade med 6kad sannolikhet for
lungfibros. Riskfaktorer innefattar rokning, forekomst av luftvigssjukdom, redan befintliga
radiografiska avvikelser, sekventiell eller samtidig stralbehandling av thorax samt association med
andra &mnen som orsakar lungskada. Vid behandlingsstart bor lungfunktionsstudier och réntgen av
brostkorgen utforas tillsammans med tita lungfunktionstester under behandlingen. Patienter med
mindre dn 70 % av berdknad forcerad vitalkapacitet (FVC) eller diffusionskapacitet fér kolmonoxid
(DLCO) vid behandlingsstart I6per sarskilt hog risk.

En okad risk for lungtoxicitet vid behandling med konditioneringsregimer och HSCT har rapporterats
for kvinnor. Hittills beskrivs denna dkade risk for sjilva 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).

Hogdosterapi med karmustin (speciellt med 600 mg/m? ) fore hematopoetisk stamcellstransplantation
har visat sig Oka risken for forekomst och allvarlighetsgraden av lungtoxicitet. Dérfor méste
anviandning av karmustin vdgas mot riskerna hos patienter med andra risker for lungtoxicitet.

Vid hogdosterapi med karmustin 6kar risken for och allvarlighetsgraden av infektioner, hjart-, lever-,
gastrointestinal- och njurtoxicitet, sjukdomar inervsystemet och elektrolytabnormaliteter (hypokalemi,

hypomagnesemi och hypofosfatemi).

Patienter med samtidiga sjukdomar och sdmre sjukdomsstatus Ioper storre risk for biverkningar. Det
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maéste beaktas hos framfor allt dldre patienter.

Lever- och njurfunktion ska ocksa kontrolleras fore behandling och regelbundet under behandlingen
(se avsnitt 4.8).

Neutropen enterokolit kan uppkomma som behandlingsrelaterad biverkning vid behandling med
kemoterapeutiska likemedel.

Karmustin ar karcinogent hos rattor och méss vid doser som understiger den rekommenderade dosen
for ménniska baserat pa kroppsyta (se avsnitt 5.3).

Benmargstoxicitet dr en vanlig och svar toxisk biverkning av karmustin. Fullstindiga blodvarden bor
overvakas med tita mellanrum under minst sex veckor efter en dos. Vid minskat antal cirkulerande
trombocyter, leukocyter eller erytrocyter, antingen som foljd av tidigare kemoterapi eller annan orsak,
ska dosen justeras, se tabell 1, avsnitt 4.2. Lever-, njur- och lungfunktion ska kontrolleras och
overvakas med tdta mellanrum under behandling (se avsnitt 4.8). Upprepade doser av Carmustine
Accord ska inte ges oftare dn var sjitte vecka. Karmustins benmérgstoxicitet dr kumulativ och darfor
maste dosjustering Overvigas utifran det ligsta blodvirdet fran tidigare doser (se avsnitt 4.2).

Direkt administrering av karmustin i karotisartdren betraktas som experimentellt och har férknippats
med okulér toxicitet.

Hjélpdmne:

Detta likemedel innehaller 2,37 mg alkohol (etanol) for varje injektionsflaska med 3 ml.En dos pa
600 mg/m? av detta likemedel som administreras till en vuxen som vager 70 kg ger en exponering pa
365,66 mg/kg etanol, vilket kan orsaka férhojd alkoholkoncentration iblodet (BAC) motsvarande
cirka 60,94 mg/100 ml. Jamforelsevis &r BAC cirka 50 mg/100 ml f6r en vuxen som dricker ett glas
vin eller 500 ml 6l. Samtidig administrering med lakemedel som innehaller t.ex. propylenglykol eller
etanol kan leda till ansamling av etanol och orsaka biverkningar. Eftersom detta likemedel vanligtvis
ges langsamt under 1-2 timmar kan effekten av alkohol vara ligre.

4.5 Interaktioner med andra likemedel och dvriga interaktioner

Fenytoin och dexametason
I kombination med kemoterapeutiska likemedel méste en nedsatt aktivitet av antiepileptika forvéntas.

Cimetidin
Samtidig anvéndning med cimetidin leder till en fordrojd, stdrre, misstinkt, 6kad toxisk effektav
karmustin (till foljd av himmad karmustinmetabolism).

Digoxin
Samtidig anvdndning med digoxin leder till fordrdjd, mattlig, misstankt, sankt effekt av digoxin (till

folid av minskat upptag av digoxin).

Mefalan
Samtidig anvdndning med melfalan leder till en 6kad risk for lungtoxicitet.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning
Fertila kvinnor/preventivmedel {or méin och kvinnor

Kvinnor ska anvidnda effektiva preventivmedel for att undvika attbli gravida under behandlingen och
under minst 6 manader efter behandling.

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

Karmustin ska inte administreras till patienter som &r gravida. Séker anvéndning vid graviditet har inte
faststills, varfor det &r viktigt attnoga véga nyttan mot toxicitetsrisken. Karmustin dr embryotoxiskt
hos ratta och kanin och teratogent hos ratta vid doser som motsvarar dosen for ménniska (se

avsnitt 5.3). Om Carmustine Accord anvidnds under graviditeten, eller om patienten blir gravid medan
hon tar (far) Carmustine Accord, ska patienten informeras om den mdjliga risken for fostret.

Amning

Det dr okdnt om karmustin/metaboliter utsondras i brostmjolk En risk for det nyfodda
barnet/spadbarnet kan inte uteslutas. Carmustine Accord dr kontraindicerat under amning och upp till
sju dagar efter behandling (se avsnitt 4.3).

Fertilitet

Karmustin kan orsaka nedsatt fertilitet hos mén. Mén ska informeras om den potentiella
infertilitetsrisken och att de bor vinda sig till en fertilitetsklinik/familjerddgivning fore behandling
med karmustin.

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvinda maskiner

Carmustine Accord har har ingen eller forsumbar effekt pa formagan att framfora fordon och anvénda
maskiner. Det finns dock en mdjlighet att mdngden alkohol i dessa likemedel kan forsdmra forméagan
att framfora fordon och anvidnda maskiner, vilken méste beaktas.

4.8 Biverkningar

Sammanfattning av sikerhetsprofilen

Tabellen innefattar biverkningar som uppstod under behandlingen med detta likemedel men som inte
nodvéndigtvis har ett orsakssamband med likemedlet. Eftersom kliniska prévningar genomfors under
mycket specifika forhallanden behdver inte de observerade biverkningsfrekvenserna spegla
frekvenserna i klinisk praxis. Biverkningar tas vanligen med om de rapporterades hos mer &n 1 % av
patienterna i produktmonografin eller i pivotala provningar, och/eller anségs vara kliniskt viktiga. Nér
placebokontrollerade prdvningar ér tillgdngliga tas biverkningar med om incidensen &r>5 % hogre i
behandlingsgruppen.

Tabell dver biverkningar

Foljande tabell inkluderar karmustins biverkningar enligt MedDRAs konvention om organsystemklass
och frekvens efter fallande allvarlighetsgrad:

Mycket vanliga (> 1/10)

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

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

Séllsynta (> 1/10 000, < 1/1 000)

Mycket sillsynta (< 1/10 000)

Ingen kénd frekvens (kan inte beréknas fran tillgdngliga data).

Biverkningarna presenteras inom varje frekvensomrade efter fallande allvarlighetserad.

MedDRA organsystemklass Frekvens Biverkningar
Neoplasier; benigna, maligna och| Vanliga Akut leukemi, benmérgsdysplasi — efter lingvarig
ospecificerade (samt cystor och anvéindning
polyper)
Blodet och lymfsystemet Vanliga Anemi
Mycket vanliga | Myelosuppression
Centrala och perifera Mycket vanliga | Ataxi, yrsel, huvudvark
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MedDRA organsystemklass Frekvens Biverkningar
nervsystemet Vanliga Encefalopati (hogdosbehandling och
dosbegrinsande)
Ingen kidnd Muskelsmarta, status epilepticus, krampanfall,
frekvens grand mal-anfall
Ogon Mycket vanliga | Okuldra toxiciteter, dvergdende konjunktival
rodnad och dimsyn pé grund av retinalblodningar
Hjartat Mycket vanliga | Hypotoni, pa grund av vétskans alkoholinnehall
(hogdosbehandling)
Ingen kénd Takykardi
frekvens
Blodkérl Mycket vanliga | Flebit
Séllsynta Venocklusiv sjukdom (hégdosbehandling)
Andningsvigar, brostkorg och Mycket vanliga | Lungtoxicitet, interstitiell fibros (vid lingvarig
mediastinum behandling och kumulativ dos)*
Pneumonit
Sallsynta Interstitiell fibros (vid ligre doser)
Magtarmkanalen Mycket vanliga | Emetogen potential
Illamaende och kriakningar — svara
Vanliga Anorexi, forstoppning, diarré, stomatit
Lever och gallvigar Vanliga Hepatotoxicitet, reversibel, fordrdjd upp till
60 dagar efter administrering (hdgdosbehandling
och dosbegrinsande), som visas genom:
- bilirubin, reversibel 6kning
- alkaliskt fosfatas, reversibel 6kning
- SGOT, reversibel 0kning
Hud och subkutan vivnad Mycket vanliga | Dermatit vid lokal anvindning som forbéttras efter
nedsatt koncentration av likemedelsberedning,
hyperpigmentering, Gvergaende, vid oavsiktlig
hudkontakt
Vanliga Alopeci, rodnad (pa grund av vitskans
alkoholinnehall; okad vid administreringstidpunkter
< 1-2 timmar), reaktion vid injektionsstillet.
Ingen kand Risk for extravasation: blasbildande
frekvens
Njurar och urinvéigar Séllsynta Njurtoxicitet
Reproduktionsorgan och Sallsynta Gynekomasti
brostkortel Ingen kind Infertilitet, teratogenes
frekvens
Metabolism och nutrition Ingen kind Elektrolytavvikelser (hypokalemi, hypomagnesemi
frekvens och hypofosfatemi)

* En okad risk for lungtoxicitet vid behandling med konditioneringsregimer och HSCT har
rapporterats for kvinnor. Hittills beskrivs denna 6kade risk for sjélva 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 7-14 dagar efter administrering med aterhdmtning
42-56 efter administrering. Myelosuppressionen &r relaterad till dos och kumulativ dos, och ofta

bifasisk.

Andningsvagar, brostkorg och mediastinum
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Lungfibros (med dodlig uteang), lunginfiltration

Lungtoxicitet har observerats hos upp till 30 % av patienterna. Vid tidig uppkomst av lungtoxicitet
(inom 3 ar efter behandling) sags lunginfiltrat och/eller lungfibros, varav vissa var dodliga. Patienterna
var mellan 22 manader och 72 ar 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 é&r troligen dosrelaterad,
da kumulativa doser pa 1 200-1 500 mg/m? har forknippats med 6kad sannolikhet for lungfibros.
Under behandlingen bdr regelbundna lungfunktionstester (FVC, DLCO) utféras. Patienter med ett
utgangsvirde pa < 70 % av berdknad forcerad vitalkapacitet eller diffusionskapacitet for kolmonoxid 1
dessa tester loper sérskild risk.

Hos patienter som fick karmustin i barndomen eller under ungdomséaren har fall av extremt fordrojd
lungfibros (upp till 17 ar efter behandling) beskrivits.

Vid langsiktig uppfoljande observation av 17 patienter som overlevde hjarntumérer i barndomen
framgick att 8 av dessa dog av lungfibros. Tva av de 8 dodsfallen intrdffade inom de forsta 3 aren efter
behandling och 6 avdem intrdffade 8-13 ar efter behandling. Mediandldern for patienter som dog
under behandling var 2,5 ar (1-12 &r), medan mediandldern for langsiktigt Gverlevande patienter som
stod p& behandling var 10 ar (5-16 &r). Alla patienter som var under 5 ar vid tiden for behandling dog
av lungfibros; varken karmustindosen eller en ytterligare vinkristindos eller stralbehandling av
ryggméirgen kunde paverka den dodliga utgangen.

Alla aterstaende Gverlevande patienter som var tillgdngliga for uppfoljning fick diagnosen lungfibros.
Anvéndning av karmustin for barn och ungdomar < 18 ar dr kontraindicerad, se avsnitt 4.3.

Lungtoxicitet upptrddde dven efter godkdnnandet for forsilining i form av pneumonit och interstitiell
lungsjukdom. Pneumonit ses for doser > 450 mg/m? och interstitiell lungsjukdom ses vid langvarig
behandling och kumulativ dos > 1 400 mg/m?.

Emetogen potential

Den emetogena potentialen ar hog vid doser > 250 mg/m? och hdg till mattlig vid doser < 250 mg/m?.
Illaméende och krikningar &r svara och borjar inom 2-4 timmar efter administreringen och varar i
4-6 timmar.

Njurtoxicitet
Njurtoxicitet ar séllsynt, men intraffar for kumulativa doser < 1 000 mg/m?.

Rapportering av misstdnkta biverkningar

Det ér viktigt att rapportera misstdnkta biverkningar efter att likemedlet godkédnts. Det gor det mojligt
att kontinuerligt Overvaka likemedlets nytta—riskforhallande. Hélso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstinkt biverkning till:

webbplats: www.fimea.fi

Sakerhets- och utvecklingscentret for likemedelsomradet Fimea
Biverkningsregistret

PB 55

00034 FIMEA

4.9 Overdosering
Det framsta symtomet pa intoxikation ar myelosuppression Dessutom kan foljande allvarliga

biverkningar upptridda: levernekros, interstitiell pneumonit, encefalomyelit. Ingen sarskild antidot dr
tillgdnglig.
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5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Antineoplastiska medel, alkylerande medel, nitrosureaforeningar
ATC-kod: LOIADO1

Verkningsmekanism

Karmustin dr ett cellcykelfas icke-specifikt antineoplastiskt medel av nitrosureatyp, som utévar
tumorcytotoxisk verkan via multipla mekanismer. Som alkylerande medel kan det alkylera reaktiva
stdllen pa nukleoproteiner, och stor pa s satt DNA- och RNA-syntesen och

DNA -reparationsmekanismen. Det kan bilda mterstrand-tvérbindningar i DNA, som forhindrar
replikation och transkription av DNA. Dessutom dr karmustin ként for att karbamylera lysinrester pa
proteiner, med irreversibel inaktivering av enzymer som foljd, diribland av glutationreduktas.
Karmustins karbamylerande aktivitet anses vara allmédnt mindre signifikant &n den alkylerande
aktiviteten i dess verkan pa tumorer, men karbamylering kan bidra till att hAmma reparationen av
DNA.

Farmakodynamisk effekt

Karmustins antineoplastiska och toxiska egenskaper kan vara en foljd av dess metaboliter. Karmustin
och relaterade nitrosureaféreningar &r instabila i vattenlosningar och bryts spontant ner till reaktiva
intermedidrer som har formégan till alkylering och karbamylering. De alkylerande intermedidrerna tros
st bakom karmustins antitumoreffekt. Asikterna 4r dock delade om de karbamylerande
intermedidrernas roll som mediatorer av nitrosureas biologiska effekter. Deras karbamylerande
aktivitet rapporterades & ena sidan bidra till deras modersubstans cytotoxiska egenskaper genom
himning 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
Carmustine Accord ska inte anvéndas till barn och ungdomar pé grund av stor risk for lungtoxicitet.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Distribution

Intravendst administrerat karmustin bryts snabbt ner, utan sparbara intakta substanser efter 15 minuter.
Pa grund av sin goda fettloslighet och bristande jonisering vid fysiologiskt pH passerar karmustin
mycket vil genom blod-hjarnbarridren. Nivaerna av radioaktivitet i cerebrospinalvétskan dr minst

50 % hogre dn de som samtidigt méts i plasma. Karmustins kinetik hos médnniskor kdnnetecknas aven
tvikammarmodell. Efter den intravendsa infusion under 1 timme sjunker nivadn av karmustin i plasma
pa ett bifasiskt sitt. Halveringstiden a &r 1-4 minuter och halveringstiden [ dr 18-69 minuter.

Metabolism
Karmustins metaboliter tros std bakom dess antineoplastiska och toxiska aktivitet.

Eliminering
Cirka 60-70 % av en total dos utsondras i urinen inom 96 timmar och omkring 10 % som CO2 i
utandningsluften. Vad som sker med den aterstdende delen dr oként.

5.3 Prekliniska siikerhetsuppgifter
Karmustin var embryotoxiskt och teratogent hos rattor och embryotoxiskt hos kaniner vid dosnivaer

som motsvarar dosen for manniskor. Karmustin paverkade fertiliteten hos hanrétta vid doser som var
hogre dn dosen for ménniska. Vid kliniskt relevanta dosnivaer var karmustin karcinogent hos rattor
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och moss.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning over hjilpimnen

Pulver
Inga hjalpdmnen

Vitska
Etanol, vattenfri

6.2 Inkompatibilite ter

Den intravendsa losningen dr instabil i behallare av polyvinylklorid. All plast som kommer i kontakt
med karmustin infusionsvétska, l6sning (t.ex. infusionsset osv.) ska vara av PVC-fripolyetylenplast; i
annat fall ska glasmaterial anvéndas.

Detta likemedel far inte blandas med andra likemedel férutom de som ndmns i avsnitt 6.6.

6.3 Hallbarhet

Odppnad injektionsflaska
2 ar.

Efter beredning (beredd stamlosning)
Kemisk och fysisk stabilitet for beredd stamlosning har pavisats for 24 timmar vid 2 °C till 8 °C.

Efter spddning (efter spddning av infusionsvétska, l6sning)

Kemisk och fysisk stabilitet for infusionsvitska, 16sning efter beredning i 500 ml natriumklorid for
injektionsvitskor, 16sning eller 5 % glukos for injektionsvétskor, 16sning och forvaring i glas eller
polypropenbehallare har pavisats under 4 timmar vid 20 till 25 °C, skyddat mot Lus. Dessa Isningar
ar ocksa stabila under 24 timmar** i kylskap (2 till 8 °C) och i ytterligare 3 timmar vid 20 till 25 °C,
skyddat mot ljus.

Ur mikrobiologisk synpunkt ska likemedlet anvéindas omedelbart, savida inte beredning och spédning
utesluter risk for mikrobiell kontaminering Om likemedlet inte anvinds omedelbart ansvarar
anvéindaren for forvaringstider och forhdllanden efter Gppnandet.

Losningen maste skyddas mot Ljus tills administreringen &r avslutad.

**24 timmars forvaring av den slutligt spiddda losningen 4r den totala tid karmustin &r i 16sning,
inklusive den tid det &r berett med 3 ml etanol och 27 ml vatten for injektionsvétskor.

6.4 Sirskilda forvarings anvis ningar

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

Forvara injektionsflaskorna i ytterkartongen. Ljuskdnsligt.

Forvaringsanvisningar for likemedlet efter beredning och ytterligare spadning finns i avsnitt 6.3.

6.5 Forpackningstyp och innehall
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Pulver:
Bérnstenstirgad injektionsflaska av glas (30 ml) forseglad med en gré bromobutylgummipropp med en
aluminiumférsegling med polypropenlock

Vitska:
Klar injektionsflaska av glas (5 ml) forseglad med en fluorotec-belagd butylgummipropp med en
aluminiumforsegling med polypropenlock

Forpackningsstorlekar:  Forpackningar med 1 injektionsflaska med 100 mg pulver och
1 injektionstlaska med 3 ml vétska
Forpackningar med 10 injektionsflaskor med 100 mg pulver och
10 injektionsflaskor med 3 ml vétska

Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.
6.6 Sirskilda anvisningar for destruktion och 6vrig hantering

Karmustmpulvret till koncentrat till infusionsvétska, 16sning mnehéller inget konserveringsmedel och
injektionsflaskan &r inte avsedd for flerdosbruk. Beredning och vidare spiddningar ska ske under
aseptiska forhdllanden.

Forvaring av karmustin vid 28 °C eller hogre kan leda till sméltning av substansen eftersom
smaltpunkten for karmustin ér lag (cirka 28,0 till 29,0 °C). Vid inspektion i starkt ljus ar den oljiga
film som ses pa botten av injektionsflaskan ett tecken pa nedbrytning. Sddana likemedel far inte
anvindas. Flingor med vassa kanter och en solid massa kan ses i odppnade injektionsflaskor utan att
karmustin har sénderdelats.

Beredning och spddning av pulver till koncentrat till infusionsvétska, 19sning

L6s upp karmustin (100 mg pulver) med 3 ml av den medféljande sterila kylférvarade etanolvétskan i
primérforpackningen (brun injektionsflaska av glas). Karmustin maste vara helt upplost i etanol fore
tillsats av sterilt vatten for injektionsvitskor. Spadning av pulvret kan ta upp till tre minuter. Tillsatt
dérefter 27 ml sterilt vatten for injektionsvétskor till alkoholldsningen. Stamlosningen pa 30 ml maste
blandas noggrant.

En ml av den beredda stamlosningen innehaller 3,3 mg karmustin i 10 % etanol och I6sningens
pH-vérde dr mellan 4,0 och 6,8.

Beredning enligt rekommendation ger en gulaktig 16sning som ar fri fran synliga partiklar.
Stamlosningen pa 30 ml ska spddas omedelbart genom tillsats av stamlosning pa 30 ml till antingen
500 ml natriumklorid 9 mg/ml (0,9 %) injektionsvétska, 16sning eller 500 ml 5% glukos
injektionsvitska, losning.

Administreringen av losningen, beredd enligt rekommendation, ska paga under cirka 1-2 timmar.

Om den administreras under mindre dnen timme kan karmustininfusionen orsaka svar smarta och
brannande kénsla vid injektionsstéllet (se avsnitt 4.2).

Riktlinjerna for sdker hantering och destruktion av antineoplastiska medel maste beaktas.
Gravid personal ska inte hantera detta likemedel.

Ej anvént likemedel och avfall ska kasseras enligt gidllande anvisningar.
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7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING
Accord Healthcare B.V.
Winthontlaan 200

3526 KV Utrecht
Nederlanderna

8. NUMMERPA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

37507

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

Datum for det forsta godkédnnandet: 22.07.2022

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

04.05.2023
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