1. LAKEMEDLETS NAMN

Carmustine medac 100 mg pulver och vatska till koncentrat till infusionsvétska, 16sning

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

Varje injektionsflaska med pulver till koncentrat till infusionsvatska, I6sning innehaller 100 mg
karmustin.

Efter beredning och spadning (se avsnitt 6.6) innehaller 1 ml l6sning 3,3 mg karmustin.

Hjélpdmne med kéand effekt
Varje ampull med vatska innehaller 3 ml etanol, vattenfri (vilket motsvarar 2,37 g).

For fullstandig forteckning 6ver hjalpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM

Pulver och vatska till koncentrat till infusionsvétska, 16sning.

Pulver: nastan vitt till ljusgult frystorkat pulver eller pulver.

Vétska: farglos klar vétska.

pH och osmolaritet av bruksfardig infusionsvatska, ldsning &r:

pH 4,0-5,0 och 385-397 mOsm/I (efter spadning i glukos 50 mg/ml [5 %] injektionsvatska, I6sning)
g&h4,0—6,8 och 370-378 mOsm/I (efter spadning i natriumklorid 9 mg/ml [0,9 %] injektionsvéatska,
16sning).

4, KLINISKA UPPGIFTER

4.1 Terapeutiska indikationer

Karmustin ar avsett for vuxna vid foljande maligna neoplasier som ensam substans eller i kombination
med andra antineoplastiska medel och/eller andra terapeutiska atgarder (stralbehandling, kirurgi):

- Hjéarntumarer (glioblastom, hjarnstamsgliom, medulloblastom, astrocytom och
ependymom), hjarnmetastaser.

- Sekundér behandling vid non-Hodgkins lymfom och Hodgkins sjukdom.

- Tumérer i mag-tarmkanalen,

- Malignt melanom i kombination med andra antineoplastiska lakemedel

- som konditioneringsbehandling fore autolog hematopoetisk stamcellstransplantation

(HSCT) vid maligna hematologiska sjukdomar (Hodgkins sjukdom/Non-Hodgkins
lymfom).

4.2 Dosering och administreringssatt



Carmustine medac ska endast administreras av specialister med erfarenhet inom omradet kemoterapi
och under lamplig medicinsk évervakning

Dosering

Initiala doser

Den rekommenderade dosen Carmustine medac som monoterapi for tidigare obehandlade patienter &r
150 till 200 mg/m? intravendst var 6:e vecka. Detta kan ges som en enstaka dos eller uppdelat i dagliga
infusioner pa 75-100 mg/m? tva dagar i foljd.

Né&r Carmustine medac anvands i kombination med andra myelosuppressiva lakemedel eller ges till
patienter med nedsatt benmargsreserv ska doserna justeras i enlighet med patientens hematologiska
profil sdsom framgar nedan.

Overvakning och efterféljande doser

Behandling med Carmustine medac ska inte upprepas forrén de cirkulerande blodkomponenterna har
atergatt till acceptabla nivaer (trombocyter dver 100 000/mm?, leukocyter dver 4 000/mmd), vilket
vanligtvis sker inom sex veckor. Blodvérdena ska dvervakas med tata mellanrum och upprepad
behandling ska inte ges fore sex veckor pa grund av fordréjd hematologisk toxicitet.

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

Tabell 1
Lagsta varde efter tidigare dos Procent av tidigare dos
Leukocyter/mm® Trombocyter/mm? som ska ges
> 4 000 > 100 000 100%
3000 - 3999 75000 — 99 999 100%
2 000-2999 25000 — 74999 70%
<2000 < 25000 50%

Om det lagsta vardet efter den initiala dosen inte hamnar pa samma rad for leukocyter och trombocyter
(t.ex. leukocyter > 4 000 och trombocyter < 25 000) ska vardet med lagst 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 tumdéren inte kan botas eller vid allvarliga eller intolerabla biverkningar.

Konditioneringsbehandling fére 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 ar kontraindicerat for barn och ungdomar < 18 ar (se avsnitt 4.3).

Aldre

Dosvalet for en éldre patient ska i allménhet vara forsiktigt, vanligtvis bérja vid dosintervallets lagre
ande, aterspegla den storre frekvensen av nedsatt lever-, njur-, eller hjartfunktion, samt ta hansyn till
samtidig sjukdom eller behandling med andra l&dkemedel. Eftersom det &r troligare att aldre patienter
har nedsatt njurfunktion ska forsiktighet iakttas vid valet av dos, och den glomeruléra
filtrationshastigheten ska dvervakas och dosen sankas i enlighet med denna.



Nedsatt njurfunktion
Hos patienter med nedsatt njurfunktion ska dosen med Carmustine medac sdnkas om den glomeruléra
filtrationshastigheten &r sankt.

Administreringssatt
Carmustine medac &r avsett for intravenos anvandning efter beredning och vidare spadning.

Efter beredning av pulvret med den medféljande vétskan ska en I0sning beredas genom tillsattning av
ytterligare 27 ml vatten for injektion. Beredning och spadning, enligt rekommendation, ger en klar,
farglos till ljusgul stamlésning som maste spadas ytterligare med 500 ml natriumklorid 9 mg/ml (0,9
%) injektionsvatska, 16sning, eller glukos 50 mg/ml (5 %) injektionsvétska, 16sning.

Den bruksfardiga infusionsldsningen ska dérefter genast administreras genom intravendst dropp under
en till tva timmar skyddat mot ljus. Infusionen ska paga i minst en timme, annars uppstar en brannande
kansla och smarta i injektionsomradet. Injektionsomradet ska 6vervakas under administreringen.

Anvisningar om beredning och sp&dning av lakemedlet fore administrering finns i avsnitt 6.6.
4.3 Kontraindikationer

- Overkanslighet mot den aktiva substansen, mot annan nitrosurea eller mot nagot hjalpamne
som anges i avsnitt 6.1.

- Svar benmargsdepression.

- Svar nedsatt njurfunktion (i slutstadiet).

- Barn och ungdomar.

- Amning.

4.4 Varningar och forsiktighet

Lungtoxicitet som kannetecknas av lunginfiltrat och/eller fibros har rapporterats, med en frekvens pa
upp till 30 procent. Detta kan intraffa inom 3 ars behandling och verkar vara dosrelaterat, dar
kumulativa doser pa 1 200-1 500 mg/m? ar forknippade med 6kad sannolikhet for lungfibros.
Riskfaktorer innefattar rokning, narvaro av luftvagssjukdom, redan befintliga radiografiska avvikelser,
sekventiell eller samtidig stralbehandling av thorax samt association med andra amnen som orsakar
lungskada. Vid behandlingsstart bor lungfunktionsstudier och réntgen av bréstkorgen utféras
tillsammans med tata lungfunktionstester under behandlingen. Patienter med en mindre an 70-
procentig beréknad forcerad vitalkapacitet (FVC) eller koloxiddiffusionskapacitet (DLCO) vid
behandlingsstart I6per sérskilt hig risk.

En okad risk for lungtoxicitet vid behandling med konditioneringsregimer och HSCT har rapporterats
for kvinnor. Hittills beskrivs denna 6kade risk for sjalva 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 2) fére hematopoetisk stamcellstransplantation
har visat sig 6ka risken for forekomst och allvarlighetsgraden av lungtoxicitet. Darfor maste
anvéndning av karmustin vagas mot riskerna hos patienter med andra risker for lungtoxicitet.

Vid hégdosterapi med karmustin ékar risken for och allvarlighetsgraden av infektioner, hjért-, lever-,
gastrointestinal- och njurtoxicitet, sjukdomar i nervsystemet och elektrolytabnormaliteter (hypokalemi,
hypomagnesemi och hypofosfatemi).

Patienter med komorbiditeter och sémre sjukdomsstatus har en hogre risk for biverkningar. Detta
maste beaktas — i synnerhet for aldre patienter.

Lever- och njurfunktionen ska ocksa kontrolleras fore behandling och féljas regelbundet under



behandlingen (se avsnitt 4.8).

Neutropenisk enterokolit kan uppsta som terapirelaterad biverkning vid behandling med
kemoterapeutiska medel.

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

Benmaérgstoxicitet &r en vanlig och allvarlig toxisk biverkning till karmustin. Fullstandiga blodvarden
bor dvervakas med tata mellanrum under minst sex veckor efter en dos. Dosen ska justeras vid séankt
antal cirkulerande trombocyter, leukocyter eller erytrocyter, antingen som féljd av tidigare kemoterapi
eller annan orsak, se tabell 1, avsnitt 4.2. Lever-, njur- och lungfunktion ska kontrolleras och
Overvakas med tata mellanrum under behandlingen (se avsnitt 4.8). Upprepade doser med Carmustine
medac ska inte ges oftare &n var sjatte vecka. Karmustins benmargstoxicitet ar kumulativ, och darfor
maste dosjustering dvervagas utifran det lagsta blodvardet fran tidigare doser (se avsnitt 4.2).

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

En dos pa 600 mg/mg? av detta lakemedel som administreras till en vuxen som véger 70 kg ger en
exponering pa 370 mg/kg etanol, vilket kan orsaka forhojd alkoholkoncentration i blodet (BAC)
motsvarande cirka 61,7 mg/100 ml. Jamférelsevis ar BAC cirka 50 mg/100 ml fér en vuxen som
dricker ett glas vin eller 500 ml 6l. Samtidig administration med lakemedel som innehaller t.ex.
propylenglykol eller etanol kan leda till ansamling av etanol och orsaka biverkningar. Eftersom detta
lakemedel vanligtvis ges langsamt under 6 timmar kan effekten av alkohol vara lagre.

4.5 Interaktioner med andra lakemedel och évriga interaktioner
Fenytoin och dexametason

Nér antiepileptika anvands i kombination med kemoterapeutika ska en nedsatt effekt hos de
antiepileptiska l&ékemedlen forvéntas.

Cimetidin
Samtidig anvandning med cimetidin leder till en fordrojd, storre, missténkt, 6kad toxisk effekt av
karmustin (till foljd av h&mmad karmustinmetabolism).

Digoxin
Samtidig anvandning med digoxin leder till fordrojd, mattlig, misstankt, sankt effekt av digoxin (till
foljd av minskat upptag av digoxin).

Melfalan
Samtidig anvandning med melfalan leder till en 6kad risk for lungtoxicitet.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Fertila kvinnor/Preventivmedel fér mén och kvinnor
Kvinnor ska anvénda effektiva preventivmedel for att undvika att bli gravida under behandlingen och
under minst 6 manader efter behandling.

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

Graviditet

Karmustin ska inte ges till patienter som ar gravida. Sdker anvandning vid graviditet har inte faststalls,
varfor det ar viktigt att noga vaga nyttan mot toxicitetsrisken. Karmustin ar embryotoxiskt hos rattor
och kaniner och teratogent hos rattor vid doser som motsvarar dosen for manniskor (se avsnitt 5.3).
Om Carmustine medac anvands under graviditeten eller om patienten blir gravid medan hon tar (far)



Carmustine medac ska patienten géras medveten om den mgjliga faran for fostret.

Amning

Det dr inte k&nt om karmustin/metaboliter utsondras i brostmjolk. En risk for det nyfédda
barnet/spadbarnet kan inte uteslutas. Carmustine medac ar kontraindicerat under amning och upp till
sju dagar efter behandling (se avsnitt 4.3).

Fertilitet
Karmustin kan orsaka nedsatt fertilitet hos mén. Man ska informeras om den potentiella
infertilitetsrisken och att de bor vénda sig till en fertilitetsklinik fore behandling med karmustin.

4.7 Effekter pa formagan att framféra fordon och anvanda maskiner

Carmustine medac har ingen eller forsumbar effekt pa formagan att framfora fordon och anvanda
maskiner. Det finns dock en mojlighet att mangden alkohol i dessa lakemedel kan forsamra formagan
att framfora fordon och anvanda maskiner, vilken maste beaktas.

4.8 Biverkningar

Sammanfattning av sakerhetsprofilen

Tabellen innefattar biverkningar som uppstod under behandlingen med detta lakemedel men som inte
nddvandigtvis har ett orsakssamband med lakemedlet. Eftersom kliniska prévningar genomfors under
mycket specifika forhallanden behover inte de observerade biverkningsfrekvenserna spegla
frekvenserna i klinisk praxis. Biverkningar tas vanligen med om de rapporterades hos mer &n 1 procent
av patienterna i produktmonografin eller pivotala prévningar, och/eller ansags vara kliniskt viktiga.
Niér placebokontrollerade provningar ér tillgéngliga tas biverkningar bara med om incidensen &r > 5
procent hogre i behandlingsgruppen.

Tabulerad sammanfattning 6ver biverkningar

I foljande tabell fortecknas karmustins biverkningar enligt MedDRASs konvention om organsystem och
frekvens i ordningsféljd av minskande svarighetsgrad:

Mycket vanliga (> 1/10), vanliga (> 1/100, < 1/10), mindre vanliga (> 1/1 000, < 1/100), séllsynta (>
1/10 000, < 1/1 000), mycket sallsynta (< 1/10 000) och ingen kand frekvens (kan inte beraknas fran
tillgangliga data). Biverkningarna redovisas inom varje frekvensgrupp efter fallande allvarlighetsgrad.

Organsystem enligt Frekvens Biverkningar

MedDRA

Infektioner och infestationer | Ingen kénd Opportunistiska infektioner (inklusive
frekvens dodliga)

Neoplasier; benigna, Vanliga Akut leukemi, benmargsdysplasi — efter

maligna och ospecificerade langvarig anvandning.

(samt cystor och polyper)

Blodet och lymfsystemet

Mycket Myelosuppression.
vanliga




Vanliga

Anemi.

Centrala och perifera Mycket Ataxi, yrsel, huvudvark.
nervsystemet vanliga
Vanliga Encefalopati (hdgdosterapi och
dosbegransande).
Ingen kénd Muskelsmarta, status epilepticus,
frekvens krampanfall, grand mal-anfall.
Ogon Mycket Okuléara toxiciteter, dvergaende
vanliga konjunktival rodnad och dimsyn pa grund
av retinalblédningar.
Hjartat Mycket Hypotoni, pa grund av vatskans
vanliga alkoholinnehall (hogdosterapi).
Ingen kénd Takykardi
frekvens
Blodkarl Mycket Flebit.
vanliga
Sallsynta Venocklusiv sjukdom (hégdosterapi).
Andningsvagar, brostkorg Mycket Lungtoxicitet, interstitiell ~ fibros (vid
och mediastinum vanliga langvarig behandling och kumulativ dos)*
Pneumonit.
Sallsynta Interstitiell fibros (vid 1agre doser).
Magtarmkanalen Mycket Emetogen potential.
vanliga Illamaende och kréakning — svara

Vanliga

Anorexi, férstoppning, diarré, stomatit.




Lever och gallvagar Vanliga Hepatotoxicitet, reversibel, fordrojd upp till
60 dagar efter administrering (htgdosterapi
och dosbegrénsande), som visas genom:

- bilirubin, reversibel ¢kning

- alkaliskt fosfatas, reversibel 6kning

- SGOT, reversibel dkning.

Hud och subkutan vavnad
Mycket Dermatit vid utvartes anvandning som
vanliga forbattras efter sankt koncentration av
lakemedelsberedningen, hyperpigmentering,
dvergaende, vid oavsiktlig hudkontakt.

Vanliga Alopeci, rodnad (pa grund av vatskans
alkoholinnehall; 6kad vid
administreringstider < 1-2 timmar),
reaktion pa injektionsstallet.

Ingen kénd Fara for extravasation: blasbildande
frekvens

Njurar och urinvagar Séllsynta Njurtoxicitet.

Reproduktionsorgan och Sallsynta Gynekomasti.

brostkortel
Ingen kénd Infertilitet, teratogenes.
frekvens

Metabolism och nutrition Ingen kénd Elektrolytabnormaliteter (hypokalemi,
frekvens hypomagnesemi och hypofosfatemi)

* En Okad risk for lungtoxicitet vid behandling med konditioneringsregimer och HSCT har
rapporterats for kvinnor. Hittills beskrivs denna dkade risk for sjalva 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 ar mycket vanligt och borjar efter 7-14 behandlingsdagar med aterhamtning efter
42-56 behandlingsdagar. Myelosuppressionen &r relaterad till dos och kumulativ dos, och ofta
bifasisk.

Andningsvagar, bréstkorg och mediastinum

Lungfibros (med dodlig utgang), lunginfiltration

Lungtoxicitet har observerats hos upp till 30 procent av patienterna. | fall med tidigt insattande
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,
luftvagssjukdom, befintliga radiografiska avvikelser, sekventiell eller samtidig stralbehandling av
thorax, liksom kombination med andra aktiva substanser som kan orsaka lungskada. Biverkningarnas
incidens &r troligen dosrelaterad, da kumulativa doser pa 1 200— 1 500 mg/m? har forknippats med



Okad sannolikhet for lungfibros. Under behandlingen bdér regelbundna lungfunktionstester (FVC,
DLCO) utforas. Patienter med ett utgangsvarde pa < 70 procent av berdknad forcerad vitalkapacitet
eller koloxiddiffusionskapacitet i dessa tester I6per séarskild risk.

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

Vid langsiktig uppféljande observation av 17 patienter som Gverlevde hjarntumorer i barndomen
framgick att 8 av dessa dog av lungfibros. Tva av de 8 dodsfallen intraffade inom de forsta 3 arens
behandling och 6 av dem intraffade 8-13 ar efter behandlingen. Medianaldern for patienter som dog
under behandling var 2,5 ar (1-12 ar), medan medianaldern for langsiktiga 6verlevare som stod pa
behandling var 10 &r (5-16 ar). Alla patienter som var under 5 ar vid tiden for behandling dog av
lungfibros; varken karmustindosen eller en ytterligare vinkristindos eller stralbehandling av
ryggmargen kunde paverka den dodliga utgangen.

Alla aterstaende 6verlevare som var tillgangliga for uppféljning fick diagnosen lungfibros.
Anvandning av karmustin hos barn och ungdomar < 18 ar ar kontraindicerat, se avsnitt 4.3.

Lungtoxicitet upptradde &ven efter godkannandet for forséljning 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 &r hog vid doser > 250 mg/m? och hdg till mattlig vid doser <250
mg/m?. Fallen av illamaende och kréakning ar 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 misstankta biverkningar

Det dr viktigt att rapportera missténkta biverkningar efter att ldkemedlet godkants. Det gor det mojligt
att kontinuerligt 6vervaka lakemedlets nytta-riskforhallande. Hélso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstankt biverkning (se detaljer nedan).
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4.9 Overdosering

Det framsta symtomet pa intoxikation ar myelosuppression. Dessutom kan foljande allvarliga
biverkningar upptrada: levernekros, interstitiell pneumonit, encefalomyelit. Ingen sérskild antidot ar
tillganglig.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper

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

Verkningsmekanism

Karmustin &r 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 satt DNA- och RNA-syntesen och DNA-
reparationsmekanismen. Det kan bilda interstrand-korshindningar i DNA, som forhindrar replikation
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och transkription av DNA. Dessutom &r karmustin kant for att karbamylera lysinrester pa proteiner,
med irreversibel inaktivering av enzymer som foljd, déribland av glutationreduktas. Karmustins
karbamylerande aktivitet anses vara allmént 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 féljd av dess metaboliter. Karmustin
och relaterade nitrosurea &r instabila i vattenldsningar och bryts spontant ner till reaktiva intermediarer
som har férmagan till alkylering och karbamylering. De alkylerande intermediarerna tros sta bakom
karmustins antituméreffekt. Asikterna &r dock delade om de karbamylerande intermediérernas roll som
mediatorer av nitrosureas biologiska effekter. Deras karbamylerande aktivitet rapporterades a ena
sidan bidra till deras modersubstans cytotoxiska egenskaper genom hdmning av enzymerna for DNA-
reparation. A andra sidan har det spekulerats om att den karbamylerande varianten kan mediera en del
av karmustins toxiska effekter.

Karmustin passerar ltt blod-hjarnbarriaren till foljd av sina lipofila egenskaper.

Pediatrisk population
Carmustine medac ska inte ges till barn och ungdomar pa grund av hég 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 val genom blod-hjarnbarriaren. Nivaerna av radioaktivitet i cerebrospinalvatskan ar minst 50
procent hdgre an de som samtidigt méts i plasma. Karmustins kinetik hos ménniskor kdnnetecknas av
en tvakammarmodell. Efter den intravendsa infusion under 1 timme sjunker nivan av karmustin i
plasma pa ett bifasiskt satt. Halveringstiden o &r 1- 4 minuter och halveringstiden B 4r 18-69 minuter.

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

Eliminering
Cirka 60-70 procent av en total dos utsondras i urinen inom 96 timmar och omkring 10 procent som
CO02 i utandningsluften. Vad som sker med den aterstaende delen &r okant.

5.3 Prekliniska sakerhetsuppgifter

Karmustin var embryotoxiskt och teratogent hos rattor och embryotoxiskt hos kaniner vid dosnivaer
som motsvarar dosen for manniskor. Karmustin paverkade hanrattors fertilitet vid doser som var hogre
an dosen for manniskor. Vid kliniskt relevanta dosnivaer var karmustin karcinogent hos rattor och
mOss.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Fdrteckning dver hjalpadmnen

Pulver
Inga hjélpdmnen.

Vatska
Etanol, vattenfri.

6.2 Inkompatibiliteter



Den intravenosa l6sningen &r instabil i behallare av polyvinylklorid. All plast som kommer i kontakt
med karmustin infusionsvétska, 16sning (t.ex. infusionsset osv.) ska vara av PVVC-fri polyetylenplast; i
annat fall ska glasmaterial anvandas.

Detta lakemedel far inte blandas med andra lakemedel férutom de som namns i avsnitt 6.6.

6.3 Hallbarhet

Ooppnad injektionsflaska
3ar.

Efter beredning och spédning
Ldsningen ska administreras inom 3 timmar efter beredning och spadning. Lsningen ska skyddas mot
ljus tills administreringen har slutforts.

6.4 Sarskilda férvaringsanvisningar

Forvaras i kylskap (2°C-8 °C).

Forvara injektionsflaskan i ytterkartongen. Ljuskénsligt.

Forvaringsanvisningar for Iakemedlet efter beredning och vidare spadning finns i avsnitt 6.3.
6.5 Forpackningstyp och innehall

Pulver

Brun typ | hydrolytisk glasflaska (50 ml) med ljusgra 20 mm gummipropp av bromobutyl och

forseglad med ett morkrott snapplock av aluminium.

Vatska
Klar typ I-glasampull (5 ml).

Varje forpackning innehaller en injektionsflaska med 100 mg pulver till koncentrat till infusionsvétska,
I6sning och en ampull med 3 ml vétska.

6.6 Sarskilda anvisningar for destruktion och 6vrig hantering

Karmustinpulvret till koncentrat till infusionsvétska, I6sning innehaller inget konserveringsmedel och
injektionsflaskan ar inte avsedd for flerdosbruk. Beredning och vidare spadningar ska ske under
aseptiska forhallanden.

Den frystorkade produkten innehaller inga konserveringsmedel och &r endast lamplig for engangsbruk.
Lyofilisatet kan se ut som ett fint pulver, men hanteringen kan gora det till ett tyngre och klumpigare
lyofilisat istéllet for ett pulvrigt lyofilisat, till foljd av den frystorkade kakans mekaniska instabilitet.
Narvaron av en oljig film kan vara ett tecken pa att lakemedlet smalter. Om sa sker kan produkten inte
langre accepteras pa grund av risken for temperaturavvikelser till 6ver 30 °C. Detta lakemedel ska inte
langre anvandas. Om du inte ar saker pa om produkten ar tillrackligt nerkyld ska du genast granska
varje enskild injektionsflaska i kartongen. Hall upp injektionsflaskan i starkt ljus for kontroll.

Beredning och spadning av pulvret till koncentrat till infusionsvatska, I16sning

L6s upp karmustinet i injektionsflaskan (100 mg pulver) med 3 ml av den tillhandhahallna sterila
kylforvarade etanolvatskan i primarforpackningen (brun glasflaska). Karmustinet maste vara helt
upplost i etanol fore tillsattningen av sterilt vatten for injektion.

Tillsatt darefter 27 ml sterilt vatten for injektion till alkohollésningen. 30 ml-stamlésningen maste
blandas noga. Beredning, enligt rekommendation, ger en klar, farglos till ljusgul stamldsning.




30 ml-stamltsningen ska genast spadas genom att tillsatta 30 ml-stamlésningen till antingen 500 ml
5% glukos eller 500 ml natriumklorid 9 mg/ml (0,9 %) injektionsvatska, 16sning i glasbehallare. Den
utspadda 530 ml-lI6sningen (dvs. den bruksféardiga 16sningen) ska blandas under minst 10 sekunder
fore administrering. Den bruksfardiga 16sningen ska ges under 1-2 timmar, och administreringen ska
vara slutford inom 3 timmar fran beredningen av produkten.

Infusionen ska ges med hjélp av ett PV C-fritt infusionsset av polyetylen (PE).

Behallaren som anvands under lakemedlets administrering ska vara av lampligt glasmaterial. Vidare
maste den bruksfardiga l6sningen skyddas mot ljus (t.ex. med hjélp av aluminiumfolie som lindas runt
den bruksfardiga l6sningens behallare), och helst forvaras vid temperaturer under 20 °C—22 °C
eftersom karmustin bryts ner snabbare vid hogre temperaturer.

Om Carmustine medac ges genom infusion under kortare tid 4n en timme kan en intensiv smarta och
brannande kansla uppsta pa injektionsstéllet (se avsnitt 4.2).

Riktlinjerna for saker hantering och destruktion av antineoplastiska medel maste féljas.

Ej anvént lakemedel och avfall ska kasseras enligt géllande anvisningar.
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