VALMISTEYHTEENVETO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Carmustine Waymade 100 mg kuiva-aine ja liuotin vélikonsentraatiksi infuusionestetté varten, liuos

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

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

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

Apuaineet, joiden vaikutus tunnetaan
Jokamnen luotinpullo siséltdd 3 ml vedetontd etanolia (joka vastaa 2,37 grammaa).
Taydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO

Kuiva-aine ja liuotin vélikonsentraatiksi infuusionestettd varten, liuos.
Kuiva-aine: kylmédkuivattuina vaaleankeltaisina hiutaleina tai kiinteind massana.
Liuotin: variton kirkas neste.

Kéyttdvalmiiden infuusioliuosten pH-arvo: 4,0-6,8.

4.  KLIINISET TIEDOT
4.1. Kiyttoaiheet

Karmustiini on tarkoitettu yksin tai yhdessd muiden syopéalidkkeiden ja/tai muiden
hoitotoimenpiteiden (sddehoito, leikkaus) kanssa seuraavien pahanlaatuisten kasvainten hoitoon:
e aivokasvaimet (glioblastooma, aivorungon glioomat, medulloblastooma, astrosytooma ja
ependymooma), aivometastaasit
e non-Hodgkinin lymfooman ja Hodgkinin taudin toissijainen hoito
e autologista hematopoieettista kantasolusiirtoa (HPCT) edeltdva valmisteluhoito
pahanlaatuisissa verisairauksissa (Hodgkinin tauti / non-Hodgkinin lymfooma).
e  Multippeli myelooma — yhdessé glukokortikoidin (esim. prednisoni) kanssa.

4.2. Annostus ja antotapa

Carmustine Waymadeta saaantaa vain syovan hoitoon erikoistuneen lddkérin valvonnassa.
Annostus:

Aloitusannokset

Kun Carmustine Waymadeta kdytetdan yksinddn, suositeltu annos aikaisemmin hoitamattomilla

potilailla on 150-200 mg/m? laskimoon 6 vilkkon vilein. Annos voidaan antaa kerta-annoksena tai
jaettuna pdivittdisiin infuusiothin, esim. 75—-100 mg/m? kahtena perikkéisend paivana.

Kun Carmustine Waymadeta kdytetdan yhdessd muiden myelosuppressiivisten lddkkeiden kanssa tai
potilailla, joiden luuydinvarasto on ehtynyt, annosta on syytd muuttaa potilaan hematologisen profiilin



mukaan alla esitetylld tavalla.

Valvonta ja perdkkdiset annokset

Carmustine Waymade -hoitojaksoa ei saa toistaa ennen kuin verisolujen arvot ovat palautuneet
hyviksyttavélle tasolle (verihiutaleet yli 100 000/mm?, leukosyytit yli 4 000/mm?). Tdmé kestda
tavallisesti kuusi vikkoa. Verisolujen midrda on seurattava usein, eikd hoitojaksoa saa viivistyneen
hematologisen toksisuuden vuoksi toistaa ennen kuin kuusi viikkkoa on kulunut.

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

Nadiiri edellisen annoksen jdlkeen Annettavan annoksen

Leukosyytit/mm’ Verihiutaleet/mnr’ prosenttiosuus edellisestd
annoksesta

>4 000 > 100 000 100%

3 000-3 999 75 000-99 999 100%

2 000-2 999 25 000-74 999 70%

<2000 <25 000 50%

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

Karmustiinihoidolle ei ole ajallisia rajoituksia. Jos hoitovastetta ei saada tai esiintyy vakavia tai
sietdmattomid haittavaikutuksia, karmustiinihoito on lopetettava.

HPCT:td edeltivd valmisteluhoito

Karmustiinia annetaan pahanlaatuisia verisairauksia sairastaville potilaille laskimoon annoksena
300-600 mg/m? yhdessd muiden solunsalpaajien kanssa ennen HPCTt4.

Erityispotilasryhmét:

Pediatriset potilaat
Karmustiini on vasta-aiheinen lapsilla ja alle 18 vuoden ikdisilldi nuorilla (ks. kohta 4.3).

ldkkddt potilaat:

Annoksen valitsemisessa ikddntyneemmille henkildille on noudatettava varovaisuutta. Yleensé on
syytd aloittaa alhaisemmista annoksista ottaen huomioon maksan, munuaisten ja syddmen toiminnan
heikentymisen suurempi yleisyys, yhtdaikaiset sairaudet tai muu lddkehoito. Koska idkkadmmilld
potilailla on todennékoisemmin heikentynyt munuaisten toiminta, annosten méérittimisessd on
noudatettava varovaisuutta, glomerulusten suodatusnopeutta on seurattava ja annosta pienenettavi
tdmén perusteella.

Munuaisten vajaatoiminta
Potilailla, joilla on munuaisten vajaatoiminta, Carmustine Waymade -annosta on pienennettivi, jos
glomerulusten suodatusnopeus hidastuu.

Antotapa
Carmustine Waymade on tarkoitettu laskimonsisdiseen kadyttoon kdyttdvalmiiksi valmistamisen ja

lisdlaimennuksen jilkeen.



Kun ladke saatetaan kiyttovalmiiksi sekoittamalla kuiva-aine myyntipakkaukseen sisdltyvdan
liuottimeen, liuos tulee valmistaa lisddmalld 27 ml injektiothin kéytettdvaa vettd. Kayttovalmiiksi
saatettu liuos on kirkasta ja véritontd tai vaaleankeltaista. Kayttovalmiiksi saatettu liuos tulee
laimentaa edelleen 500 mklla 9 mg/mln (0,9 %) natriumkloridi-injektiolivosta tai 50 mg/mln (5 %)
glukoosi-injektioliuosta.

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

Katso kohdasta 6.6 ohjeet lddkevalmisteen valmiiksi saattamisesta ja laimentamisesta ennen sen
antamista.

4.3. Vasta-aiheet

Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle tai jollekin kohdassa 6.1 mainitulle apuaineelle.
Vakava luuydinlama

Vakava (loppuvaiheen) munuaisten vajaatoiminta

Lapset ja nuoret

Imetys

4.4. Varoitukset ja kayttoon liittyvat varotoimet

Keuhkotoksisuutta, jolle ovat tunnusomaisia keuhkofiltraatit ja/tai -fibroosi, on ilmoitettu esiintyvin
jopa 30 % esiintymistiheydelld. Tatd voi esiintyd 3 vuoden sisdlld hoidon aloittamisesta, ja se ndyttda
littyvdan 1200-1 500 mg/m* kumulatiivisiin annoksiin. Sithen liittyy keuhkofibroosin lisdéntynyt
todenndkoisyys. Riskitekijoitd ovat tupakointi, hengityselinsairaus, jo olemassa olevat radiologisessa
tutkimuksessa todetut poikkeamat, perdkkédinen tai samanaikainen rintakehén sédetys ja yhteys
muihin keuhkovaurioita aiheuttaviin aineisiin. Ennen hoitoa on tehtiva keuhkofunktiotutkimukset ja
rintakehén rontgenkuvaus. Toistuvia keuhkofunktiotutkimuksia on syytéd tehdi hoidon aikana.
Erityisen riskialttiina ovat potilaat, joiden ennustetun vitaalikapasiteetin (FVC) tai hiillimonoksidin
diffuusiokapasiteetin (DLCO) ldhtdtaso on alle 70 %.

Suurentunutta keuhkotoksisuuden riskid on ilmoitettu valmisteluhoidon ja HPCT:n yhteydessi
naisilla. Toistaiseksi riskin suurentuminen on kuvattu varsinaisen hoidon osalta, kun
valmisteluhoidossa eiole kiytetty karmustinia (esim. TBI tai busulfaani-syklofosfamidi) tai on
kéaytetty karmustiinia (BEAM: karmustiini, etoposidi, sytarabiini ja melfalaani, tai CBV:
syklofosfamidi, karmustiini ja etoposidi).

Hematopoieettista kantasolusiirtoa edeltdvén suuriannoksisen karmustiinihoidon (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 idkkéaitd potilaita hoidettaessa.



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

Neutropeenista enterokoliittia voi esiintyd hoitoon Littyvdnéd haittatapahtumana solunsalpaajien
kéyton 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. Téydellistd verenkuvaa
on seurattava usein vahintddn 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 sddnnollisesti hoidon aikana (katso kohta 4.8).

Toistuvia Carmustine Waymade -annoksia ei saa antaa tihedmmin kuin kuuden viikkon vélein.
Karmustiinin luuydintoksisuus on kumulatiivista, minkd vuoksi annoksen mukauttamista on
harkittava edellisten annosten verenkuvan nadiirin perusteella (katso kohta 4.2).

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

200 mg/m? annos titéd lddkevalmistetta annettuna 70 kg painavalle aikuiselle aiheuttaa
etanolaltistuksen 109.7 mg/kg, joka saattaa nostaa veren alkoholipitoisuuden noin tasolle

18.3 mg/100 ml Vertailun vuoksi, kun aikuinen juo lasillisen viinid tai 500 ml olutta, veren
alkoholipitoisuus on todennikoisesti noin 50 mg/100 ml. Samanaikainen anto esimerkiksi
propyleeniglykolia tai etanolia sisdltdvien lddkevalmisteiden kanssa saattaa johtaa etanolin
kumuloitumiseen ja aiheuttaa haittavaikutuksia. Koska tdtd lidkevalmistetta annetaan tavallisesti
hitaasti 6 tunnin ajan, alkoholin vaikutukset saattavat olla vihdisempia.

4.5. Yhteisvaikutukset muiden Lilikevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset
Fenytoiini ja deksametasoni

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

Simetidiini
Simetidiinin samanaikainen kayttd johtaa viivdstyneeseen, suureen, epdiltyyn ja lisdéntyneeseen
karmustiinin toksiseen vaikutukseen (karmustiinin metabolian estymisen vuoksi).

Digoksiini
Digoksiinin samanaikainen kdytto johtaa viivdstyneeseen, kohtalaiseen, epiiltyyn ja vahentyneeseen
digoksiinin vaikutukseen (digoksinin vdhentyneen imeytymisen vuoksi).

Melfalaani

Melfalaanin samanaikainen kdytto johtaa pulmonaarisen toksisuuden lisdéntyneeseen riskiin.
4.6. Hedelmillisyys, raskaus ja imetys
Naiset, jotka voivat tulla raskaaksi / miesten ja naisten ehkdisy

Naisten olisi kdytettidvi tehokasta ehkiisyé vilttddkseen tulemasta raskaaksihoidon aikana ja
vahintddn kuuden kuukauden ajan hoidon jilkeen.

Miespotilaita on neuvottava kiayttdmian riittdvid ehkdisytapoja karmustiinihoidon aikana ja vahintdan
kuuden kuukauden ajan hoidon jilkeen.



Raskaus

Karmustiinia ei pidd antaa potilaille, jotka ovat raskaana. Kéyton turvallisuutta raskauden aikana ei
ole osoitettu, ja siksi sen hyotyéd on harkittava huolellisesti suhteessa toksisuusriskiin. Karmustiini on
sikidtoksinen rotilla ja kaneilla ja teratogeeninen rotilla, kun sitd annetaan annoksina, jotka vastaavat
thmisen annosta (ks. kohta 5.3). Jos Carmustine Waymadeta kédytetdédn 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 Waymade on vasta-
aiheinen imetyksen aikana. Hoidon aikana ei saa imettdd ja imetyksen saa aloittaa vasta seitsemdn
paivan kuluttua hoidon paittymisestéd (katso kohta 4.3).

Hedelmdllisyys
Karmustiini saattaa heikentdd michen hedelméllisyyttd. Miehille on kerrottava mahdollisesta

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

4.7. Vaikutus ajokykyyn ja koneidenkiyttokykyyn

Carmustine Waymade -valmisteella eiole haitallista vaikutusta tai silld on vdhédinen vaikutus
ajokykyyn ja koneidenkéyttokykyyn. On kuitenkin otettava huomioon, ettd ndiden lddkevalmisteiden
siséltdmé alkoholimddrd voi mahdollisesti heikentdd kykyd ajaa ja kdyttda koneita.

4.8. Haittavaikutukset

Turvallisuusprofiilin yhteenveto

Taulukko siséltdd haittavaikutukset, joita esiintyi hoidon aikana mutta joilla ei vélttimatta ole syy-
yhteyttd lidkkeeseen. Koska kliniset tutkimukset suoritetaan erityisisséd olosuhteissa, havaittujen
haittavaikutusten yleisyys ei ehki vastaa kliinisessd kdytdnnossa havaittua yleisyytta.
Haittavaikutukset sisdllytetddn yleensd taulukkoon, jos niistd on ilmoitettu yli 1 prosentilla potilaista
valmistetta koskevassa monografiassa tai keskeisissé tutkimuksissa ja/tai ne on maéritetty klinisesti
tarkeiksi. Kun lumelddkekontrolloituja tutkimuksia on saatavilla, haittavaikutukset siséllytetdan, jos
ilmaantuvuus on hoitoryhméssa > 5 % korkeampi.

Taulukko haittavaikutuksista
MedDRA -elinluokituksen mukaan lueteltujen karmustiinin haittavaikutusten yleisyys esitetdén
seuraavassa taulukossa vihenevin vakavuuden mukaan seuraavasti:
e 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 on esitetty kussakin yleisyysluokassa haittavaikutuksen vakavuuden mukaan
alenevassa jirjestyksessé:




MedDRAR elinjirjes telmi Yleisyys Haittavaikutukset

Hyvén- ja pahanlaatuiset Yleinen Akuutti leukemia, luuytimen dysplasia

sekd madrittAmattomat — pitkdaikaisen kdyton jilkeen.

kasvaimet (mukaan lukien

kystat ja polyypit)

Veri ja imukudos Hyvin Myelosuppressio

yleinen

Yleinen Anemia

Hermosto Hyvin Ataksia, huimaus, paénsérky

yleinen

Yleinen Enkefalopatia (suuriannoksinen hoito ja
annoksen rajoitus)

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

Silmét Hyvin Silmétoksisuus, ohimeneva silmien

yleinen punoitus ja nidn himirtyminen
verkkokalvon verenvuodon vuoksi

Sydén Hyvin yleinen |Hypotensio, joka johtuu luoksen
alkoholipitoisuudesta (suuriannoksinen
hoito).

Tuntematon | Takykardia

Verisuonisto Hyvin yleinen |Laskimotulehdus

Harvinainen | Veno-okklusiivinen sairaus
(suuriannoksinen hoito)

Hengityselimet, rintakehd ja Hyvin yleinen |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 paivad annon jilkeen (suuriannoksinen
hoito ja annoksen rajoitus), osoituksena:
bilirubiini, palautuva nousu
alkalinen fosfataasi, palautuva nousu
SGOT, palautuva nousu

Iho ja ithonalainen kudos Hyvin yleinen | Paikallinen ihottuma paranee

yhdisteImivalmisteen pitoisuutta
vahentdmélld, hyperpigmentaatio,
ohimenevi, tahattomassa
ihokosketuksessa




Yleinen Hiustenldhto, punoitus (liuoksen
alkoholisiséllon vuoksi; lisddntyy
antamisenkestdessd < 1-2 h),
pistoskohdan reaktio

Tuntematon Ekstravasaation vaara: rakkuloita

aiheuttava
Munuaiset javirtsatiet 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 yhteydesséd
naisilla. Toistaiseksi riskin suurentuminen on kuvattu varsinaisen hoidon osalta, kun
valmisteluhoidossa eiole kdytetty 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:

Myelosuppressio
Myelosuppressio on hyvin yleinen ja alkaa 7-14 péivdi lidkkeen annosta ja paranee 42—56 péivassi
annosta. Myelosuppressio liittyy annokseen ja kumulatiiviseen annokseen ja on usein kaksifaasinen.

Hengityselimet, rintakehd ja vélikarsina.
Keuhkofibroosi (kuolemaan johtava), keuhkoinfiltraatio.

Keuhkotoksisuutta on havaittu jopa 30 prosentilla potilaista. Tapauksissa, joissa keuhkotoksisuus on
alkanut varhain (3 vuoden sisilld hoidon aloittamisesta), esiintyi keuhkoinfiltraatioita ja/tai
keuhkofibroosia, ja joissakin tapauksissa ne johtivat kuolemaan. Potilaiden iké vaihteli 22 kuukauden
ja 72 vuoden vililld. Riskitekijoitd ovat tupakointi, hengityselinsairaudet, jo olemassa olevat
rontgenpoikkeavuudet, perdkkiiset tai samanaikaiset rintakehédn siteilytykset sekd yhdistdminen
muihin sellaisiin vaikuttaviin aineisiin, jotka voivat aiheuttaa keuhkovaurioita. Haittavaikutusten
esiintyminen liittyy todenndkoisesti annokseen; 1200—1500 mg/m*:n kumulatiiviset annokset on
yhdistetty kasvaneeseen keuhkofibroosin todenndkdisyyteen. Hoidon aikana keuhkotoiminnan testej
(FVC, DLCO) on tehtiva sddnndllisesti. Potilaat, joiden odotetun vitaalikapasiteetin tai
hiilimonoksidin diffuusiokapasiteetin lahtétilanne on < 70 % néissé testeissé, ovat erityisen
riskialttiita.

Potilailla, jotka ovat saaneet karmustiinia lapsuudessaan tai nuoruudessaan, on kuvattu erittiin
viivdstyneen keuhkofibroosin puhkeamisen tapauksia (jopa 17 vuotta hoidon jilkeen).
Pitkdaikaisessa tarkkailussa olleista 17 potilaasta, jotka selvisivit aivosyovéstd lapsuudessa, 8
menehtyi keuhkofibroosiin. Kaksi ndistd kahdeksasta kuolemantapauksesta tapahtui ensimmaéisten
kolmen vuoden sisélld hoidon aloittamisesta ja kuusi 8—13 vuotta hoidon jdlkeen. Hoidon aikana
kuolleiden potilaiden iin mediaani oli 2,5 vuotta (1—12-vuotiaita), pitkdaikaisesti eloonjdéneiden iéin
mediaani oli 10 vuotta (5-16-vuotiaita). Kaikki hoidon aikana alle 5-vuotiaat potilaat kuolivat
keuhkofibroosiin. Karmustiniannoksella, yliméérdiselld vinkristiniannoksella tai selkdrangan
sddehoidolla ei ollut mitdén vaikutusta kuolemaan.



Kaikilla seurantaan osallistuneilla eloonjdéneilld diagnosoitiin  keuhkofibroosi. Karmustiinin kayttd
lapsilla ja alle 18 vuoden ikdisilli nuorilla on vasta-aiheista, ks. kohta 4.3.

Keuhkotoksisuutta esiintyi myos markkinoilletulon jilkeisessd vaiheessa 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 korkea yli 250 mg/m? annoksilla ja kohtalainen tai korkea yli
250 mg/m? annoksilla tai tétd pienemmilld annoksilla. Pahoinvointi ja oksentelu ovat vakavia ja
alkavat 2-4 tunnin kuluttua annosta ja kestdvét 4—6 tuntia.

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

On tiarkeda ilmoittaa myyntiluvan myontdmisen jilkeisistd lddkevalmisteen epaillyista
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa lidkevalmisteen hyoty-haitta-tasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetdén ilmoittamaan kaikista epdillyistd haittavaikutuksista myos
suoraan www-sivusto: www.fimea.fi, [ddkealan turvallisuus- ja kehittimiskeskus Fimea, Ladkkeiden
haittavaikutusrekisteri, PL 55, 00034 FIMEA.

4.9. Yliannostus

Myrkytyksen tavallisin oire on myelosuppressio. Lisdksi saattaa imetd seuraavia vakavia haitallisia
reaktioita: maksasolunekroosi, interstitiaalinen keuhkotulehdus, enkefalomyeliitti. Erityista
vastalddketti ei ole saatavana.

5. P FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1. Farmakodynamiikka
Farmakoterapeuttinen ryhma: Syopélddke, alkyloivat aineet, nitrosoureat, ATC-koodi: LOIADO1

Vaikutusmekanismi

Karmustiini on solusyklivaiheinen epéspesifinen nitrosoureatyyppinen syopélddke, 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 estdd DNA:mn replikaatiota ja
transkriptiota. Lisdksi karmustiinin tiedetddn karbamyloivan proteiinien lysinitihteitd, mikd aiheuttaa
palautumatonta entsyymien inaktivointia mukaan lukien glutationireduktaasi. Karmustiinin
karbamylointiaktiivisuutta pidetdin yleisesti vihemman merkityksellisend kuin sen alkyloivaa
vaikutusta kasvaimiin, mutta karbamylointi voi toimia DNA -korjauksen estéjina.

Farmakodynaamiset vaikutukset

Karmustiinin antineoplastinen ja toksinen vaikutus saattaa johtua sen metaboliiteista. Karmustiini ja
sithen liittyvét nitrosoureat ovat epdvakaita vesiliuoksissa ja hajoavat itsestddn reaktiivisiksi
vélianeiksi, jotka pystyvit alkylaatioon ja karbamylaatioon. Alkyloivien véliaineiden uskotaan
vastaavan karmustiinin syopéé ehkdisevasté vaikutuksesta. Mielipiteet jakaantuvat kuitenkin
karbamyloitiin pystyvien véliaineiden roolista nitrosoureoiden biologisten vaikutusten vélittdjina.
Toisaalta niiden karbamylointiaktiivisuuden raportoitin my6tavaikuttavan niiden emolidikkeiden
sytotoksisiin ominaisuuksiin estdméalli DNA -korjausentsyymeja. Toisaalta on spekuloitu, ettd
karbamylointiin pystyvét viliaineet saattavat toimia joidenkin karmustiinin toksisten vaikutusten
valittdjind
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Karmustiini lipdisee veri-aivoesteen helposti lipofiilisen luonteensa vuoksi.

Pediatriset potilaat
Carmustine Waymadeta ei saa kéytté4 lapsilla tai nuorilla sen suuren keuhkotoksisuusriskin vuoksi.

5.2. Farmakokine tiikka

Jakautuminen

Laskimonsisdisesti annettu karmustiini hajoaa nopeasti eiké sitd havaita 15 minuutin jilkeen. Koska
karmustinilla on hyvé lipidiliukenevuus eiké 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
thmisisséd on ominaista kaksikammioinen malli. Kun laskimonsiséistd infuusiota annetaan 1 tunnin
ajan, karmustiini-plasmataso putoaa kaksivaiheisella tavalla. Puoliintumisaika o on 1—4 minuuttia ja
puolintumisaika  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 CO,. Ei
ole médritetty, 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

Yhteensopivuus/yhteensopimattomuus sdilididen kanssa

Liuos on epéstabiili polyvinyylikloridisdilidissd. Karmustiiniliuos voidaan antaa ainoastaan
lasipullosta tai polypropeenisdiliosta.

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

6.3. Kestoaika

Avaamaton injektiopullo
3 vuotta.

Kavttovalmiiksi saattamisen ja laimennuksen jdlkeen
Suositusten mukaan kdyttovalmiiksi saatettuna Carmustine Waymade sdilyy 24 tunnin ajan kylméassi




sdilytettynd (2 °C — 8 °C) lasisdiliossd ja valolta suojattuna.

Kéyttdvalmiiksi saatettu liuos tulee laimentaa edelleen 500 mllla 9 mg/mln (0,9 %)
natriumkloridiliuosta tai 500 mllla 50 mg/mln (5 %) glukoosiliuosta lasi- tai polypropeenisdilidssa.
Liuos tulee sdilyttdd huoneenlimmossé valolta suojattuna, ja se tulee kiyttdd 4 tunnin kuluessa. Naméi
liuokset sdilyvit myds 24 tunnin ajan kylméassi sdilytettynd (2 °C — 8 °C) jonka lisdksi 6 tuntia
huoneenlimmossd valolta suojattuna.

Mikrobiologiselta kannalta katsottuna liuos tulee kayttaa valittomasti, ellei tuotteen avaamisessa,
kéyttovalmiiksi saattamisessa ja laimentamisessa ole kdytetty menetelméd, joka ehkiisee
mikrobikontaminaation riskin. Jos tuotetta ei kiytetd vélittomasti, kayttod edeltiva sdilytysaika ja -
olosuhteet ovat kiyttdjin vastuulla.

6.4. Siilytys

Sailyta jadkaapissa (2 °C — 8 °C). Ei saa jaatya.

Pidé kuiva-aine ja luotmpullot ulkopakkauksessa. Herkké valolle.
Kéyttokuntoon saatetun ja laimennetun lddkevalmisteen siilytys, ks. kohta 6.3.

6.5. Pakkaustyyppi ja pakkauskoko

Kuiva-aine:

Tyypin I keltainen lasinen injektiopullo (30 ml), jossa on harmaa 20 mm bromobutyylikumitulppa ja
joka on suljettu siniselld mattapintaisella irti repdistavalld sinetilld.

Liuotin:
Tyypin I kirkas lasinen injektiopullo (5 ml), jossa on harmaa 13 mm klooributyylikumitulppa ja joka
on suljettu siniselld mattapintaisella irti repdistdvalld sinetilld.

Yksi pakkaus sisdltdd yhden injektiopullon, jossa on 100 mg kuiva-ainetta vélikonsentraatiksi
infuusiota varten, ja yhden ijektiopullon, jossa on 3 ml luotinta.

6.6. Erityiset varotoimet hiivittimiselle ja muut késittelyohjeet

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

Kylmékuivattu tuote ei sisélld sdilontdaineita ja soveltuu vain kertakdyttoon. Kuiva-aine voi olla
kuivina hiutaleina tai kuivana kiinteind massana. Valmisteen sulamisen seurauksena voi muodostua
rasvainen kalvo. Téllaista valmistetta ei voi hyviksyé kdyttoon yli 30 °C limpétilapoikkeamien riskin
vuoksi. Téllaista ladkevalmistetta ei saa kdyttdd. Jos et ole varma siitd, onko tuote sdilynyt
asianmukaisesti kylmina, sinun tiytyy tarkastaa jokainen tukkupakkauksen injektiopullo valittomasti.
Tarkasta asia tutkimalla injektiopulloa kirkkaassa valossa.

Kavttdvalmiiksi saattaminen ja laimennus infuusiota varten

Liuota 100 mg kylméikuivattua karmustiinijauhetta 3 mlaan jidhdytettyd steriilid vedetonti
etanoliliuotinta, joka sisdltyy myyntipakkaukseen. Karmustiinin tiytyy olla tdysin liuennut etanoliin
ennen kuin steriili injektionesteisiin kadytettava vesi lisétddn. Lisad aseptisesti 27 ml steriilid
mjektionesteisiin kdytettdvaa vettd alkoholiliuokseen. 30 mln kantaluos tdytyy sekoittaa
perusteellisesti.

Kun kiyttovalmiiksi saattaminen tehddén ohjeen mukaisesti, saadaan kirkasta ja véritonta tai
vaaleankeltaista liuosta. Tarkista kdyttovalmiiksi saatetut injektiopullot kiteiden varalta ennen
kayttod. Jos kiteitd on nédkyvissd, liuota ne uudelleen EAmmittdméalld injektiopullo huoneenldampdiseksi
ravistelemalla. Kdyttovalmiiksi saattamisen jilkeen Carmustine Waymade sdilyy 24 tunnin ajan
lasiséiliossd kylmédssa sdilytettynd (2 °C — 8 °C) ja valolta suojattuna.

Kéyttdvalmiiksi saatettu liuos on laimennettava edelleen joko 500 millilitralla 9 mg/mln



natriumkloridiliuosta (0,9 %) tai 500 millilitralla 50 mg/mln glukoosiliuosta (5 %). Néin saatua
kayttovalmiiksi saatettua, laimennettua liuosta (ts. kdyttdvalmista luosta) tulee sekoittaa véhintdan 10
sekuntia ennen antoa. Kéyttovalmis liuos tulee sdilyttdd huoneenlimmossé lasi- tai
polypropeenisdilidssd valolta suojattuna, ja se tulee kiyttdd 4 tunnin kuluessa. Nama liuokset sdilyvit
myds 24 tunnin ajan kylméssé siilytettynd (2 °C — 8 °C) jonka liséksi 6 tuntia huoneenlimmdssa
valolta suojattuna.

Kayttovalmiiksi saatettu ja laimennettu liuos (ts. kiyttovalmis luos) annetaan laskimonsisdisend
tiputuksena 1-2 tunnin aikana. Infuusion antamiseen tulee kayttda polyeteenisid infuusiovilineitd tai
sdilioitd, jotka eivit sisdlld PVC:ti. Ladkevalmisteen antoon kdytettdvin sdilion on oltava valmistettu
polypropeenista tai soveltuvasta lasista. Varmista, ettd kdytettdvit polypropeenisdilidt eivit sisilla
PVC:ti tai DEHP 4. Karmustiinin sulamispiste on matala (30,5 °C — 32,0 °C). Ladkevalmisteen
altistuminen tille tai korkeammille lEmpdtiloille aiheuttaa lidkkeen nesteytymisen ja ilmenee
rasvaisena kalvona injektiopullossa. Tdméa on merkki pilaantumisesta ja tillaiset injektiopullot tulee
havittaa.

Carmustine Waymade -infuusion antaminen lyhyemméissi ajassa saattaa aiheuttaa injektiokohdassa

voimakasta kipua ja polttavaa tunnetta. Pistosaluetta on tarkkailtava tiputuksen aikana (katso
kohta 4.2).

Antineoplastisten aineiden turvallista késittelyd ja hdvittdmistd koskevia ohjeita tiytyy noudattaa.

Kéayttdméiton ladkevalmiste taijite on hévitettdvd paikallisten vaatimusten mukaisesti.
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PRODUKTRESUME

1. LAKEMEDLETS NAMN

Carmustine Waymade 100 mg pulver och vitska till koncentrat till infusionsvétska, I6sning

2.  KVALITATIV OCHKVANTITATIV SAMMANSATTNING

Varje injektionsflaska med pulver till koncentrat till infusionsvétska, 16sning innehaller 100 mg
karmustin.
Efter beredning och spiddning (se avsnitt 6.6) mnehéller 1 ml 16sning 3,3 mg karmustin.

Hjdlpdmne med kdnd effekt
Varje flaska Iosningsmedel innehaller 3 ml anhydrous etanol (det motsvarar 2,37 g).
For fullstindig forteckning 6ver hjilpamnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM

Pulver och vitska till koncentrat till infusionsvétska, l6sning.
Pulver: Lyofiliserade svagt gula flagor eller en koagulerad massa.
Vitska: farglos klar vitska.

pH av firdiga att anvénda Iosningar for infusion &r 4,0 till 6,8.

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 atgédrder (stralbehandling, kirurgi):
e Hjarntumorer (glioblastom, hjarnstamsgliom, medulloblastom, astrocytom och ependymom),
hjdrnmetastaser.
e Sekundir behandling vid non-Hodgkins lymfom och Hodgkins sjukdom.
e som konditioneringsbehandling fore autolog hematopoetisk stamcellstransplantation (HSCT)
vid maligna hematologiska sjukdomar (Hodgkins sjukdom/Non-Hodgkins lymfom).
e Multiple myeloma — i kombination med glukokortikoider, som t.ex. Prednison.

4.2. Dosering och adminis treringss:itt

Carmustine Waymade ska endast administreras av specialister med erfarenhet inom omradet
kemoterapi och under limplig medicinsk Gvervakning.

Dosering:;

Initiala doser

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



Nar Carmustine Waymade anvénds 1 kombination med andra myelosuppressiva likemedel eller ges
till patienter med nedsatt benmérgsreserv ska doserna justeras i enlighet med patientens
hematologiska profil sdsom framgér nedan.

Overvakning och efterfoliande doser

Behandling med Carmustine Waymade ska inte upprepas forrdn de cirkulerande blodkomponenterna
har atergatt till acceptabla nivier (trombocyter 6ver 100 000/mm?, leukocyter 6ver 4 000/mm?), vilket
vanligtvis sker inom sex veckor. Blodvirdena ska 6vervakas med tita mellanrum och upprepad
behandling ska inte ges fore sex veckor pa grund av fordrojd hematologisk toxicitet.

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

Ldigsta virde efter tidigare dos Procent av tidigare dos
Leukocyter/mm’ Trombocyter/mm’ somska ges

>4 000 > 100 000 100%

3 000 —3 999 75 000 — 99 999 100%

2 000 —2 999 25000 — 74 999 70%

<2000 <25 000 50%

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

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

Konditioneringsbehandling fore 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? intravenost.

Speciella populationer:

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

Aldre:

Dosvalet for en dldre patient ska i allmdnhet vara forsiktigt, vanligtvis borja vid dosintervallets ligre
dnde, aterspegla den storre frekvensen av nedsatt lever-, njur-, eller hjartfunktion, samt ta hansyn 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 den glomerulira
filtrationshastigheten ska 6vervakas och dosen sédnkas i enlighet med denna.

Nedsatt njurfunktion
Hos patienter med nedsatt njurfunktion ska dosen med Carmustine Waymade sénkas om den
glomeruldra filtrationshastigheten &r sankt.

Administreringssdtt
Carmustine Waymade &r avsett for intravends anvdndning efter beredning och vidare spadning.




Genom att rekonstruera pulvret med medsént 16sningsmedel, méste en 16sning framstéllas genom att
tillsétta ytterligare 27 ml vatten for njektion. Den rekonstruerade vatskan ar klar, farglos till en latt
gul [6sning. Den rekonstruerade I6sningen maéste ytterligare utblandas med 500 ml natriumklorid

9 mg/ml (0.9 %) I6sning {or injektering, eller Dextros 50 mg/ml (5 %) 16sning for injektering.

Den bruksfirdiga infusionslosningen ska direfter genast administreras genom intravenost dropp under
en till tvd timmar skyddat mot ljus. Infusionen ska pdgé i minst en timme, annars uppstar en
brannande kénsla och smarta i injektionsomradet. Injektionsomradet ska Gvervakas under
administreringen.

Anvisningar om beredning och spadning av likemedlet fére administrering finns i avsnitt 6.6.
4.3. Kontraindikationer

e Overkinslighet till de aktiva substanserna, eller till nigot annat av de hjilpimnen uppriknade
n sektion 6.1.

Svér benmargsdepression.

Svar nedsatt njurfunktion (i slutstadiet).

Barn och ungdomar.

Amning,

4.4. Varningar och forsiktighet

Lungtoxicitet som kidnnetecknas av lunginfiltrat och/eller fibros har rapporterats, med en frekvens pa
upp till 30 procent. Detta kan intrédffa mom 3 &rs behandling och verkar vara dosrelaterat, dir
kumulativa doser pa 1 200—1 500 mg/m? &r forknippade med okad sannolikhet for lungfibros.
Riskfaktorer innefattar rékning, nédrvaro 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 téta lungfunktionstester under behandlingen. Patienter med en mindre dn 70-
procentig berdknad forcerad vitalkapacitet (FVC) eller koloxiddiffusionskapacitet (DLCO) vid
behandlingsstart 16per sérskilt 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 inclusive
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. Darfor maste
anvindning av karmustin vigas mot riskerna hos patienter med andra risker for lungtoxicitet.

Vid hégdosterapi med karmustin 6kar risken for och allvarlighetsgraden av infektioner, hjirt-, lever-,
gastrointestinal- och njurtoxicitet, sjukdomar inervsystemet och elektrolytabnormaliteter

(hypokalemi, hypomagnesemi och hypofosfatemi).

Patienter med komorbiditeter och sdmre sjukdomsstatus har en hogre risk for biverkningar. Detta
méste beaktas — i synnerhet for édldre patienter

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

Neutropenisk enterokolit kan uppsta som terapirelaterad biverkning vid behandling med



kemoterapeutiska medel.

Karmustin dr karcinogent hos rattor och moss vid doser som understiger den rekommenderade dosen
for ménniska baserat pa kroppsytan (se avsnitt 5.3).

Benmairgstoxicitet dr en vanlig och allvarlig toxisk biverkning till karmustin. Fullstindiga blodvéirden
bor dvervakas med tita mellanrum under minst sex veckor efter en dos. Dosen ska justeras vid sénkt
antal cirkulerande trombocyter, leukocyter eller erytrocyter, antingen som foljd av tidigare kemoterapi
eller annan orsak, se tabell 1, avsnitt 4.2. Lever-, njur- och lungfunktion ska kontrolleras och
overvakas med tita mellanrum under behandlingen (se avsnitt 4.8).

Upprepade doser med Carmustine Waymade ska inte ges oftare dn var sjitte vecka. Karmustins
benmaérgstoxicitet dr kumulativ, och darfor maste dosjustering dvervégas utifran det ligsta blodvérdet
fran tidigare doser (se avsnitt 4.2).

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

En dos pa 200 mg/mg? av detta likemedel som administreras till en vuxen som véger 70 kg ger en
exponering pa 109.7 mg/kg etanol, vilket kan orsaka forhojd alkoholkoncentration i blodet (BAC)
motsvarande cirka 18.3 mg/100 mL Jamforelsevis dr BAC cirka 50 mg/100 ml for en vuxen som
dricker ett glas vin eller 500 ml 6l. Samtidig administration med likemedel som innehaller t.ex.
propylenglykol eller etanol kan leda till ansamling av etanol och orsaka biverkningar. Eftersom detta
likemedel vanligtvis ges langsamt under 6 timmar kan effekten av alkohol vara Iigre.

4.5. Interaktioner med andra liike medel och 6vriga interaktioner
Fenytoin och dexametason

Naér antiepileptika anvédnds i kombination med kemoterapeutika ska en nedsatt effekt hos de
antiepileptiska likemedlen forvintas.

Cimetidine
Samtidig anvdndning med cimetidin leder till en fordrojd, storre, missténkt, dkad toxisk effektav
karmustin (till foljd av himmad karmustinmetabolism).

Digoxin
Samtidig anvdndning med digoxin leder till fordrdjd, méattlig, missténkt, sdnkt effekt av digoxin (till
foljd av minskat upptag av digoxin).

Melfalan

Samtidig anvdndning med melfalan leder till en 6kad risk for lungtoxicitet.
4.6. Fertilitet, graviditet och amning
Fertila kvinnor/preventivmedel for mdn och kvinnor

Kvinnor ska anvinda effektiva preventivmedel for att undvika att bli 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.

Graviditet

Karmustin ska inte ges till patienter som &r gravida. Sdker anvindning vid graviditet har inte
faststills, varfor det ar viktigt att noga vidga nyttan mot toxicitetsrisken. Karmustin 4r embryotoxiskt
hos rattor och kaniner och teratogent hos réttor vid doser som motsvarar dosen for ménniskor (se



avsnitt 5.3). Om Carmustine Waymade anvinds under graviditeten eller om patienten blir gravid
medan hon tar (far) Carmustine Waymade ska patienten géras medveten om den mdjliga faran for
fostret.

Amning

Det dr inte kdnt om karmustin/metaboliter utsdndras i brostmjolk. En risk for det nyfodda
barnet/spadbarnet kan inte uteslutas. Carmustine Waymade &r kontra indikerat under amning. Amning
far inte paborjas under, eller upp till sju dagar efter behandling (se sektion 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 fore behandling med karmustin.

4.7. Effekter paformagan att framfora fordon och anviinda maskiner

Carmustine Waymade har ingen eller forsumbar effekt pa formagan att framféra fordon och anvinda
maskiner. Det finns dock en mdjlighet att mdngden alkohol i dessa likemedel kan forsdmra formagan
att framfora fordon och anvdnda maskiner, viken méste beaktas.

4.8. Biverkningar

Sammanfatining av sdkerhetsprofilen

Tabellen innefattar biverkningar som uppstod under behandlingen med detta likemedel men som inte
nddvindigtvis har ett orsakssamband med likemedlet. Eftersom kliniska provningar genomfors under
mycket specifika forhallanden behdver inte de observerade biverkningsfrekvenserna spegla
frekvenserna i klinisk praxis. Biverkningar tas vanligen med om de rapporterades hos mer én 1
procent av patienterna i produktmonografin eller pivotala provningar, och/eller ansags vara kliniskt
viktiga. Nér placebokontrollerade provningar ar tillgingliga tas biverkningar bara med om incidensen
ar> 5 procent hogre 1 behandlingsgruppen.

Tabulerad sammanfattning dver biverkningar
I foljande tabell fortecknas karmustins biverkningar enligt MedDRAs konvention om organsystem
och frekvens i ordningsfoljd av minskande svarighetsgrad:
e mycket vanliga (>1/10),
vanliga (>1/100, < 1/10),
mindre vanliga (= 1/1 000, < 1/100),
sallsynta (> 1/10 000, < 1/1 000),
mycket séllsynta (< 1/10 000) och ingen kidnd frekvens (kan inte berdknas fran tillgingliga
data).

Biverkningarna redovisas inom varije frekvensgrupp efter fallande allvarlichetsgrad:

Organsystem enligt Frekvens Biverkningar
MedDRA
Neoplasier; benigna, maligna Vanliga Akut leukemi, benméirgsdysplasi —efter
och ospecificerade (samt langvarig anvindning.
cystor och polyper)
Blodet och Mycket Myelosuppression.
lymfsystemet vanliga
Vanliga Anemi.
Centrala och perifera nervsystemet| Mycket vanliga Ataxi, yrsel, huvudvirk.




Vanliga

Encefalopati (hogdosterapi och
dosbegriansande).

Ingen kénd Muskelsmiirta, status epilepticus,
frekvens krampanfall, grand mal-anfall.

Ogon Mycket vanliga Okuldra toxiciteter, 6vergdende konjunktival
rodnad och dimsyn pa grund av
retinalblodningar.

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

Ingen kénd Takykardi
frekvens

Blodkérl Mycket vanliga Flebit.

Séllsynta Venocklusiv sjukdom (hogdosterapi).

Andningsvigar, brostkorgoch Mycket vanliga Lungtoxicitet, interstitiell fibros (vid

mediastinum langvarig behandling och kumulativ
dos)*

Pneumonit.
Séllsynta Interstitiell fibros (vid ldgre doser).

Magtarmkanalen Mycket Emetogen potential.

vanliga Illamaende och kriakning — svara
Vanliga Anorexi, forstoppning, diarré,
stomatit.

Lever och gallvigar Vanliga Hepatotoxicitet, reversibel, fordrdjd upp till
60 dagar efter administrering (hdgdosterapi
och dosbegrinsande), som visas genom:

- bilirubin, reversibel 6kning

- alkaliskt fosfatas,
reversibelokning

- SGOT, reversibel 6kning.

Hud och subkutan vdvnad Mycket vanliga Dermatit vid utvdrtes anvindning som
forbattras efter sédnkt koncentration av
lakemedelsberedningen,
hyperpigmentering, overgdende,  vid
oavsiktlig hudkontakt.

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

Ingen kénd Fara for extravasation: blasbildande

frekvens

Njurar ochurinvigar Séllsynta Njurtoxicitet.

Reproduktionsorgan och Séllsynta Gynekomasti.

brostkortel

Ingen kind Infertilitet, teratogenes.

frekvens

Metabolism och nutrition Ingen kind Elektrolytabnormaliteter (hypokalemi,

frekvens

hypomagnesemi och hypofosfatemi)




* En okad risk for lungtoxicitet vid behandling med konditioneringsregimer och HSCT har
rapporterats for kvinnor. Hittills beskrivs denna 6kade 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).

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.

Andningsvagar, brostkorg och mediastinum
Lungfibros (med dodlig utgang), 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 manader och 72 ar gamla. Riskfaktorer innefattar
rokning, luftvigssjukdom, befintliga radiografiska avvikelser, sekventiell eller samtidig
stralbehandling av thorax, liksom kombination med andra aktiva substanser som kan orsaka
lungskada. Biverkningarnas incidens &r troligen dosrelaterad, d& kumulativa doser pa 1 200—1 500
mg/m? har forknippats med 6kad sannolikhet for lungfibros. Under behandlingen bor regelbundna
lungfunktionstester (FVC, DLCO) utforas. Patienter med ett utgdngsvirde pa < 70 procent av
berdknad forcerad vitalkapacitet eller koloxiddiffusionskapacitet idessa tester loper sérskild risk.

Hos patienter som fick karmustin i barn- eller ungdomen har fall av extremt fordrojd lungfibros (upp
till 17 &r efter behandlingen) beskrivits.

Vid langsiktig uppfoljande observation av 17 patienter som 6verlevde hjirntumdérer i barndomen
framgick att 8 av dessa dog av lungfibros. Tva av de 8 dodsfallen intrdffade inom de forsta 3 arens
behandling och 6 av dem intrdffade 8—13 ar efter behandlingen. Mediandldern for patienter som dog
under behandling var 2,5 ar (1-12 ar), medan mediandldern for langsiktiga Overlevare som stod pa
behandling var 10 ar (516 ar). 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 utgadngen.

Alla aterstaende Overlevare som var tillgéngliga for uppfoljning fick diagnosen lungfibros.
Anvéndning av karmustin hos barn och ungdomar < 18 ar dr kontraindicerat, se avsnitt 4.3.

Lungtoxicitet upptradde dven efter godkdnnandet for forsdljning 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 dr hog vid doser > 250 mg/m? och hog till méttlig vid doser <250 mg/m>.
Fallen av illamaende och krikning &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?.

Det dr viktigt att rapportera misstdnkta biverkningar efter att likemedlet godkénts. Det gor det mojligt
att kontinuerligt Gvervaka likemedlets nytta-riskforhallande. Hilso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstinkt biverkning via det Likemedelsverket, Box 26, 751 03 Uppsala,



Webbplats: www.lakemedelsverket.se.

4.9. Overdosering

Det framsta symtomet pa intoxikation &r myelosuppression. Dessutom kan foljande allvarliga
iverkningar upptrida: levernekros, interstitiell pneumonit, encefalomyelit.
Ingen sidrskild antidot &r tillgénglig.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1. Farmakodynamiska egenskaper

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

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
platser pa nukleoproteiner, och stor pa sa sédtt DNA- och RNA-syntesen och DNA -
reparationsmekanismen. Det kanbilda interstrand-korsbindningar i DNA, som forhindrar replikation
och transkription av DNA. Dessutom dr karmustin ként for att karbamylera lysinrester pa proteiner,
med irreversibel naktivering av enzymer som foljd, diribland av glutationreduktas. Karmustins
karbamylerande aktivitet anses vara allmidnt mindre signifikant &nden alkylerande aktiviteten i dess
verkan pa tumorer, men karbamylering kan bidra till att hdmma reparationen av DNA.

Farmakodynamisk effekt

Karmustins antineoplastiska och toxiska egenskaper kan vara en foljd av dess metaboliter. Karmustin
och relaterade nitrosurea &r instabila i vattenlosningar och bryts spontant ner till reaktiva
intermedidrer som har formégan till alkylering och karbamylering. De alkylerande intermedidrerna
tros std bakom karmustins antituméreffekt. Asikterna ér 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
hiimning 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 Waymade 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 efter

15 minuter. Pa grund av sin goda fettloslighet och bristande jonisering vid fysiologiskt pH passerar
karmustin mycket vl genom blod-hjarnbarridren. Nivaerna av radioaktivitet i cerebrospinalvétskan ar
minst 50 procent hdgre dn de som samtidigt méts i plasma. Karmustins kinetik hos ménniskor
kénnetecknas av en tvakammarmodell. Efter den intravendsa infusion under 1 timme sjunker nivan av
karmustin i plasma pa ett bifasiskt sétt. Halveringstiden o &r 1-4 minuter och halveringstiden [ &r
18-69 minuter.

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


http://www.lakemedelsverket.se/

Eliminering
Cirka 60—70 procent av en total dos utséndras 1 urinen inom 96 timmar och omkring 10 procent som
CO; i utandningsluften. Vad som sker med den éterstiende delen 4r oként.

5.3. Prekliniska s ikerhetsuppgifter

Karmustin var embryotoxiskt och teratogent hos réattor och embryotoxiskt hos kaniner vid dosnivaer
som motsvarar dosen for méanniskor. Karmustin paverkade hanrattors fertilitet vid doser som var
hogre én dosen for ménniskor. Vid kliniskt relevanta dosnivier var karmustin karcinogent hos rattor
och mdss.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1. Forteckning 6ver hjilpimnen

Pulver
Inga hjalpdmnen.
Vitska
Etanol, vattenfri.

6.2. Inkompatibilite ter

Kompatibilitet/ Inkompatibilitet med behallare

Den intravendsa 1osningen &r instabil i behallare av polyvinylklorid. Karmustin I6sningen kan endast
administreras fran glasflaskor eller polypropylenbehéllare.

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

6.3. Hallbarhet

Ooppnad injektionsflaska
3 ar.

Efter beredning och spddning
Efter rekonstitution enligt rekommendationerna, &r Carmustine Waymade stabilt 24 timmar under
nedkyhing (2° C - 8° C) i en glasbehéllare skyddad fran ljus.

Den rekonstruerade 16sningen r ytterligare upplost med antingen 500 ml natriumklorid 9 mg/ml
(0,9%) I6sning, eller 500 ml glukos 50 mg/ml (5 %) I6sning 1 behéllare av glas eller polypropylen.
Den bér forvaras 1 rumstemperature, skyddad fran ljus och anvind inom 4 timmar. Dessa losningar ar
ocksa stabila under 24 timmar under nerkyling (2°C — 8°C) och ytterligare 6 timmar vid
rumstemperature och skyddade fréan ljus.

Ur mikrobiologisk synpunkt, savida inte metoden for 6ppnande/rekonstruering/utspadning utesluter
risken for mikrobiologisk kontamination, bor produkten anvindas omedelbart. Om inte anvind
omedelbart, star forvaringstiden och dess forutséttningar under anvéndarens ansvar.

6.4. Sirskilda forvarings anvisningar

Forvaras 1 kylskap (2°C — 8°C). Far ej frysas.

Forvara flaskorna med pulvret och 16sningen i ytterkartongen. Ljuskénsligt. Forvaringsanvisningar
for lakemedlet efter beredning och vidare spddning finns i avsnitt 6.3.

6.5. Forpackningstyp och inne hall
Pulver:
Typ I gul glasflaska (30 ml) med ett gratt 20 mm gummilock av bromobutyl forseglat med en matt bla



avrivbar toppforsegling.

Vitska:
Typ I klar glasflaska (5 ml) med ett gratt 13 mm gummilock av klorobutyl férseglat med en matt bla
avrivbar toppforsegling.

En forpackning innehaller en glasflaska med 100 mg pulver for koncentrat for infusion och en
glasflaska med 3 ml 16sningsmedel.

6.6. Sirskilda anvisningar for destruktion och 6vrig hantering

Karmustinpulvret till koncentrat till infusionsvétska, 16sning innehéller inget konserveringsmedel och
injektionsflaskan dr inte avsedd for flerdosbruk. Beredning och vidare spddningar ska ske under
aseptiska forhallanden.

Den frystorkad produkten innehéller inget konserveringsmedel och dr endast lamplig for engangsbruk.
Lyofilisat kan besta av antingen torra flagor eller en torr koagulerad massa. Narvaron av en oljig film
kan vara ett tecken pé att likemedlet smélter. Om sa sker kan produkten inte lingre accepteras pa
grund av risken for temperaturavvikelser till dver 30 °C. Detta likemedel ska inte lingre anvidndas.
Om du inte &r séker pd om produkten dr tillrickligt nerkyld ska du genast granska varje enskild
injektionsflaska ikartongen. Hall upp injektionsflaskan i starkt ljus for kontroll.

Rekonstruerad och utspddd for infusion

L&s upp 100 mg lyofoliserat karmustin pulver med 3 ml av den medsénda sterila anhydrosa kylat
etanollosningen som finns med i kartongen. Karmustin maste vara helt upplost i etanol fore
tillsdttningen av sterilt vatten for injektionsvatskor. Tillsdtt darefter 27 ml sterilt vatten for
injektionsvatskor till alkohollosningen. 30 ml-stamlosningen maste blandas noga. Rekonstruerad,
enligt rekommendationen, resulterari en klar, farglos till Ett gulaktig 16sning.

Kontrollera de rekonstruerade glasflaskorna efter kristallformationer fore bruk. Om kristaller kan ses,
maéste de upplosas genom att virma glasroret till rumstemperatur och genom agitation. Efter
rekonstruering, dr Carmustine Waymade stabil for 24 timmar under nedkyhing (2°C — 8°C), lagrad i
en glasbehallare och skyddat fran ljus.

Den rekonstruerade 16sningen maéste ytterligare spadas ut med antingen 500 ml natriumklorid 16sning
9 mg/ml (0,9%) eller 500 ml glukos 50 mg/ml (5%) l6sning. Den rekonstruerade och utspiddda
l6sningen (d.v.s. fardig-att-anvénda 16sningen) bor blandas under minst 10 sekunder innan
administrering. Den fardig-att-anvanda losningen bor lagras i rumstemperatur i en glas eller
polypropylenbehéllare, skyddad franljus och anvindas nom 4 timmar. Dessa losningar ar ocksa
stabila under 24 timmar ndr kylda till (2°C — 8°C) och ytterligare 6 timmar vid rumstemperatur och
skyddade frén ljus.

Den rekonstruerade och utspiddda losningen (d.v.s. den fardig-att-anvénda 16sningen) méste ges
intravendst och bor administreras genom intravendst drop under en period av en till tva timmar.
Administreringen av infusionen bor ske med en PE infusions-set eller behallare (PVC-fri). Under
administreringen av den medicinska produkten, ska behéllare endast vara av limpligt glas eller av
polypropylen. Se till att polypropylenbehéllare som anvinds dr fri av PVC och DEHP. Karmustin har
en &g sméltpunkt (30,5°C —32,0°C). Att utsitta denna likemedel for dessa temperaturer, eller hogre,
kommer Iikemedel att kondenseras och ses som en oljefilm pa glasbehéllaren. Detta ar ett tecken pé
upplosning och hela glasbehéllaren maste kastas.

Infusion av Carmustine Waymade under kortare perioder kan fororsaka intens brannande smérta vid
injektionsplatsen. Det injektionsstélle bor 6vervakas under administreringen (se sektion 4.2).

Riktlinjerna for séker hantering och destruktion av antineoplastiska medel méste foljas.



Ej anvint likemedel och avfall ska kasseras enligt géllande anvisningar.
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