PRODUKTRESUME
1. LAKEMEDLETS NAMN
Carmustine Accordpharma 50 mg pulver och vatska till koncentrat till infusionsvétska, 16sning
Carmustine Accordpharma 300 mg pulver och vétska till koncentrat till infusionsvatska, 16sning
2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING
Carmustine Accordpharma 50 mg pulver och vétska till koncentrat till infusionsvatska, 16sning

Varje injektionsflaska med pulver till koncentrat till infusionsvétska, 16sning innehaller 50 mg
karmustin.

Carmustine Accordpharma 300 mg pulver och vétska till koncentrat till infusionsvétska, 16sning
Varje injektionsflaska med pulver till koncentrat till infusionsvatska, I6sning innehaller 300 mg
karmustin.

Efter beredning och spadning (se avsnitt 6.6) innehaller en ml 16sning 3,3 mg karmustin.

Hjélpdmne med ké&nd effekt

Carmustine Accordpharma 50 mg: Varje injektionsflaska med vatska innehaller 3 ml etanol, vattenfri
(motsvarande 2,37 g).

Carmustine Accordpharma 300 mg: Varje injektionsflaska med vatska innehaller 9 ml etanol, vattenfri
(motsvarande 7,11 g).

For fullstandig férteckning 6ver hjalpamnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM

Pulver och vatska till koncentrat till infusionsvétska, 16sning.
Pulver: Ljusgula, torra flingor eller torrt pulver.

Vatska: Klar, farglos 16sning.

pH och osmolaritet fér spaddd bruksfardig infusionsvétska, 16sning &r

pH: 3,2 till 7,0 spadd i natriumklorid 9 mg/ml (0,9 %) eller 50 mg/ml (5 %) glukos injektionsvatska,
10sning.

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

4. KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiska indikationer

Carmustine Accordpharma 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):

- Hjarntumorer (glioblastom, hjarnstamsgliom, medulloblastom, astrocytom och

- ependymom), hjarnmetastaser.



Sekundar behandling vid non-Hodgkins lymfom och Hodgkins sjukdom.

Tumorer i mag-tarmkanalen.

Malignt melanom i kombination med andra antineoplastiska lakemedel.

Konditioneringsbehandling fére autolog hematopoetisk stamcellstransplantation (HSCT)
vidmaligna hematologiska sjukdomar (Hodgkins sjukdom/ Non-Hodgkins lymfom)

4.2  Dosering och administreringssatt

Karmustin ska endast administreras av specialister med erfarenhet inom omradet kemoterapi och
under 1damplig medicinsk évervakning.

Dosering
Initiala doser

Den rekommenderade dosen Carmustine Accordpharma som monoterapi for tidigare obehandlade
patienter &r 150 till 200 mg/m2 intravendst var 6:e vecka. Detta kan ges som en enstaka dos eller
uppdelat i dagliga infusioner pa 75-100 mg/m2 tva dagar i foljd.

Né&r Carmustine Accordpharma anvénds i kombination med andra myelosuppressiva ldkemedel eller
ges till patienter med nedsatt benmargsreserv ska doserna justeras i enlighet med patientens
hematologiska profil sasom framgar nedan.

Overvakning och efterfoljande doser

Behandling med Carmustine Accordpharma ska inte upprepas forrén de cirkulerande
blodkomponenterna har atergatt till acceptabla nivaer (trombocyter 6ver 100 000/mm3, leukocyter
over 4 000/mm3), vilket vanligtvis sker inom sex veckor. Blodvérdena ska évervakas 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. Foljande schema foreslas som vagledning for dosjusteringar:

Tabell 1
L&gsta varde efter tidigare dos Procent av tidigare dos
Leukocyter/mm? Trombocyter/mm? som ska ges
> 4000 > 100 000 100 %
3000 -3999 75000 — 99 999 100 %
2 000-2999 25000 - 74 999 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 l&gst procent av den tidigare dosen
anvandas (t ex vid trombocyter < 25 000 ska maximalt 50 % av den tidigare dosen ges).

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

Konditioneringsbehandling fére HSCT

Carmustine Accordpharma ges i kombination med andra kemoterapeutiska medel till patienter med
maligna hematologiska sjukdomar fére HSCT i en dos pa 300 — 600 mg/m? intravendst.
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Sarskilda populationer

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

Aldre

Dosvalet for en aldre patient ska i allménhet vara forsiktigt, vanligtvis borja vid dosintervallets nedre
del, aterspegla den storre frekvensen av nedsatt lever-, njur-, eller hjartfunktion, samt ta hansyn till
samtidig sjukdom eller behandling med andra lakemedel. Eftersom det ar troligare att &ldre patienter
har nedsatt njurfunktion ska forsiktighet iakttas vid valet av dos. Den glomeruldra
filtrationshastigheten ska 6vervakas och dosen sankas i enlighet med denna.

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

Administreringssatt
For intravends anvéandning efter beredning och ytterligare spadning.

Efter beredning av pulvret med den medféljande vétskan ska en I6sning beredas genom tillsats av
ytterligare sterilt vatten for injektionsvétskor. Beredning och spadning enligt rekommendationen ger
en klar, farglos till gulaktig stamlosning som maste spadas ytterligare med natriumklorid 9 mg/mi
(0,9 %) injektionsvétska, 16sning, eller med glukos 50 mg/ml (5 %) injektionsvatska, 16sning.

Den bruksfardiga infusionsldsningen ska darefter administreras omedelbart via 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 spadning 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

- Gravt nedsatt njurfunktion (i terminalfas)

- Barn och ungdomar

- Amning

4.4  Varningar och forsiktighet

Lungtoxicitet som k&nnetecknas av lunginfiltrat och/eller fibros har rapporterats uppkomma med en
frekvens pa upp till 30 %. Detta kan uppkomma inom 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 rékning, forekomst av luftvagssjukdom, befintliga radiografiska
avvikelser, sekventiell eller samtidig stralbehandling av thorax samt association med andra &mnen som
orsakar lungskada. Vid behandlingsstart bér lungfunktionsstudier och réntgen av brostkorgen utforas
tillsammans med téata lungfunktionstester under behandlingen. Patienter med mindre an 70 % av
forvantad forcerad vitalkapacitet (FVC) eller diffusionskapacitet for kolmonoxid (DLCO) vid
behandlingsstart 16per sérskilt hdg risk.

En 6kad risk for lungtoxicitet efter behandling med konditioneringsregimer och hematopoetisk
stamcellstransplantation 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, etoposid, cytarabin och melfalan eller CBV:
cyklofosfamid, karmustin och etoposid).

Hoégdosbehandling med karmustin (sérskilt med 600 mg/m?) fore hematopoetisk
stamcellstransplantation har visats 6ka incidensen och svarighetsgraden av lungtoxicitet. Hos patienter
med andra risker for lungtoxicitet ska darfor anvandning av karmustin vagas mot riskerna.

Efter hogdosbehandling med karmustin ékar risken for och svarighetsgraden av infektioner,
gastrointestinal toxicitet, hjart-, lever- och njurtoxicitet, sjukdomar i nervsystemet samt
elektrolytavvikelser (hypokalemi, hypomagnesemi och hypofosfatemi).

Patienter med komorbiditeter och sémre sjukdomsstatus 16per hogre risk for biverkningar. Detta
behover i synnerhet beaktas for aldre patienter.

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

Neutropen enterokolit kan forekomma som behandlingsrelaterad biverkning efter behandling med
kemoterapeutiska ldkemedel.

Karmustin &r karcinogent hos rattor och moss vid doser som understiger den rekommenderade dosen
for manniska baserat pa kroppsyta (se avsnitt 5.3).

Benmargstoxicitet ar en vanlig och svar toxisk biverkning av karmustin. Fullstandiga blodvarden bor
Overvakas med tata mellanrum under minst sex veckor efter en dos. Dosen ska justeras vid minskat
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 tata mellanrum under behandling (se avsnitt 4.8). Upprepade doser med karmustin ska
inte ges oftare &n var sjatte vecka.

Karmustins benmargstoxicitet ar kumulativ, och darfor maste dosjustering 6vervagas utifran det
lagsta blodvardet fran tidigare doser (se avsnitt 4.2).

Direkt administrering av karmustin i karotisartaren betraktas som experimentellt och har férknippats
med okul&r toxicitet.

Hjalpdmnen

En dos pa 600 mg/m? av detta lakemedel som administreras till en vuxen som véger 70 kg ger en
exponering pa 365,66 mg/kg etanol, vilket kan orsaka forhojd alkoholkoncentration i blodet (BAC)
motsvarande cirka 60,94 mg/100 ml. Jdmforelsevis & BAC cirka 50 mg/100 ml for en vuxen som
dricker ett glas vin eller 500 ml 6l. Samtidig administrering med ldkemedel som innehaller t.ex.
propylenglykol eller etanol kan leda till ansamling av etanol och orsaka biverkningar. Eftersom detta
lakemedel vanligtvis ges langsamt under 1-2 timmar kan effekten av alkohol vara lagre.

4.5 Interaktioner med andra lakemedel och 6vriga interaktioner

Fenytoin och dexametason
I kombination med kemoterapeutiska lakemedel maste en nedsatt aktivitet av antiepileptika forvantas.

Cimetidin
Samtidig anvandning med cimetidin leder till en fordrojd, storre, misstankt, 6kad toxisk effekt av
karmustin (till féljd av hAmmad karmustinmetabolism).



Digoxin
Samtidig anvandning med digoxin leder till fordréjd, 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 administreras till patienter som &r gravida. Séker anvandning vid graviditet har inte
faststallts, varfor det &r viktigt att noga vaga nyttan mot toxicitetsrisken. Karmustin ar embryotoxiskt
hos ratta och kanin och teratogent hos ratta vid doser som motsvarar dosen fér manniska (se

avsnitt 5.3). Om karmustin anvands under graviditeten, eller om patienten blir gravid medan hon tar
(far) karmustin, ska patienten informeras om den mojliga risken for fostret.

Amning

Det ar okant om karmustin/metaboliter utséndras i brostmjolk En risk for det nyfodda
barnet/spadbarnet kan inte uteslutas. Karmustin &r kontraindicerat under amning och upp till sju dagar
efter behandling (se avsnitt 4.3).

Fertilitet

Karmustin kan orsaka nedsatt fertilitet hos man. Man ska informeras om den potentiella
infertilitetsrisken och att de bor vanda sig till en fertilitetsklinik/familjeradgivning fore behandling
med karmustin.

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvanda maskiner

Karmustin har ingen eller forsumbar effekt pa formagan att framféra fordon och anvanda maskiner.
Det maste dock beaktas att det finns en majlighet att alkoholméngden i dessa lakemedel kan forsamra
formagan att framfora fordon och anvanda maskiner.

4.8 Biverkningar

Sammanfattning av sékerhetsprofilen

Tabellen innefattar biverkningar som uppstod under behandlingen med detta lakemedel men som inte
nddvandigtvis har ett orsakssamband med ldkemedlet. Eftersom kliniska prévningar genomfdrs 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 prévningar, och/eller ansags vara kliniskt viktiga. Nar
placebokontrollerade prévningar ar tillgangliga tas biverkningar med om incidensen ar > 5 % hogre i
behandlingsgruppen.

Tabell 6ver biverkningar

Foljande tabell inkluderar karmustins biverkningar enligt MedDRASs konvention om organsystemklass
och frekvens efter fallande allvarlighetsgrad: mycket vanliga (>1/10); vanliga (>1/100, <1/10); mindre
vanliga (>1/1 000, <1/100); sallsynta (>1/10 000, < 1/1 000); mycket sallsynta (<1/10 000), ingen




kand frekvens (kan inte beraknas fran tillgangliga data). Biverkningarna presenteras inom varje
frekvensomrade efter fallande allvarlighetsgrad:

MedDRA organsystemklass Frekvens Biverkningar

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

Neoplasier; benigna, maligna och| Vanliga Akut leukemi, benmargsdysplasi — efter langvarig

ospecificerade (samt cystor och
polyper)

anvéndning

Blodet och lymfsystemet

Mycket vanliga

Myelosuppression

Vanliga Anemi
Centrala och perifera Mycket vanliga | Ataxi, yrsel, huvudvérk
nervsystemet Vanliga Encefalopati (hdgdosbehandling och
dosbegrénsande)
Ingen kand Muskelsmadrta, status epilepticus, krampanfall,
frekvens grand mal-anfall
Ogon Mycket vanliga | Okulara toxiciteter, 6vergaende konjunktival
rodnad och dimsyn pa grund av retinalblodningar
Hjartat Mycket vanliga | Hypotoni, pa grund av vatskans alkoholinnehall
(hdégdosbehandling)
Ingen kand Takykardi
frekvens
Blodkarl Mycket vanliga | Flebit
Séllsynta Venocklusiv sjukdom (hégdoshehandling)

Andningsvagar, bréstkorg och
mediastinum

Mycket vanliga

Lungtoxicitet, interstitiell fibros (vid langvarig
behandling och kumulativ dos)*
Pneumonit

Séllsynta

Interstitiell fibros (vid l&gre doser)

Magtarmkanalen

Mycket vanliga

Emetogen potential
Illamaende och krakningar — svara

Vanliga

Anorexi, forstoppning, diarré, stomatit

Lever och gallvagar

Vanliga

Hepatotoxicitet, reversibel, fordréjd upp till

60 dagar efter administrering (h6gdosbehandling
och dosbegransande), som visas genom:

- bilirubin, reversibel 6kning

- alkaliskt fosfatas, reversibel 6kning

- ASAT, reversibel 6kning

Hud och subkutan vavnad

Mycket vanliga

Dermatit vid lokal anvandning som forbéttras efter
sénkt koncentration av ldkemedelsberedning,
hyperpigmentering, 6vergaende, vid oavsiktlig
hudkontakt

Vanliga Alopeci, rodnad (pa grund av vétskans
alkoholinnehall; okad vid administreringstidpunkter
< 1-2 timmar), reaktion vid injektionsstallet.

Ingen kénd Risk for extravasation: blasbildande

frekvens

Njurar och urinvagar Sallsynta Njurtoxicitet

Reproduktionsorgan och Sallsynta Gynekomasti

brostkértel Ingen kand Infertilitet, teratogenes
frekvens

Metabolism och nutrition Ingen kand Elektrolytavvikelser (hypokalemi, hypomagnesemi
frekvens och hypofosfatemi)

* En dkad risk for lungtoxicitet vid behandling med konditioneringsregimer och hematopoetisk
stamcellstransplantation har rapporterats for kvinnor. Hittills har denna 6kade risk beskrivits for sjalva
behandlingen, inklusive konditioneringsregimer utan karmustin (t.ex helkroppsstralning 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 7-14 dagar efter administrering med aterhamtning
42-56 dagar efter administrering. 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 % av patienterna. Vid tidig uppkomst av lungtoxicitet
(inom 3 ar efter behandling) sags lunginfiltrat och/eller lungfibros, varav vissa var dédliga. 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 ar troligen dosrelaterad,
da kumulativa doser pa 1 200-1 500 mg/m? har forknippats med 6kad sannolikhet for lungfibros.
Under behandlingen bor regelbundna lungfunktionstester (FVC, DLCO) utféras. Patienter med ett
utgangsvarde pa < 70 % av forvantad forcerad vitalkapacitet eller diffusionskapacitet for kolmonoxid i
dessa tester 10per sérskild risk.

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

Vid langsiktig uppfoljande observation av 17 patienter som 6verlevde hjarntumérer i barndomen
framgick att 8 av dessa dog av lungfibros. Tva av de 8 dddsfallen intraffade inom de férsta 3 aren av
behandling och 6 av dem intraffade 8-13 ar efter behandling. Medianaldern for patienter som dog
under behandling var 2,5 ar (1-12 ar), medan medianaldern for langsiktigt Gverlevande patienter som
stod pa behandling var 10 ar (5-16 ar). Alla patienter som var yngre an 5 ar vid tiden for behandling
dog av lungfibros; varken karmustindosen eller en ytterligare vinkristindos eller stralbehandling av
ryggmargen kunde paverka den dédliga utgangen.

Alla aterstaende Gverlevande patienter som var tillgangliga for uppféljning fick diagnosen lungfibros.
Anvandning av karmustin till barn och ungdomar < 18 ar ar kontraindicerad, se avsnitt 4.3.

Lungtoxicitet upptradde aven efter godkannandet for forsaljning 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?2 och hdg till mattlig vid doser < 250 mg/m2.
Illamaende och krakningar ar svara och borjar inom 2-4 timmar efter administreringen och varar i
4-6 timmar.

Njurtoxicitet
Njurtoxicitet ar sallsynt, men intraffar for kumulativa doser < 1 000 mg/m?2.



Rapportering av misstankta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstankta biverkningar efter att lakemedlet godkénts. Det gor det mojligt
att kontinuerligt 6vervaka lakemedlets nytta-riskforhallande. Halso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstankt biverkning till:

Lakemedelsverket

Box 26

751 03 Uppsala

Webbplats: www.lakemedelsverket.se

4.9 Overdosering

Det framsta symtomet pa intoxikation & myelosuppression Dessutom kan féljande allvarliga
biverkningar upptrada: levernekros, interstitiell pneumonit, encefalomyelit. Ingen sdrskild antidot &r
tillganglig.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper

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

Verkningsmekanism

Karmustin dr ett cellcykelfas icke-specifikt antineoplastiskt medel av nitrosureatyp, som utévar
tumdrcytotoxisk verkan via multipla mekanismer. Som alkylerande medel kan det alkylera reaktiva
stallen pa nukleoproteiner, och stor pa sa satt DNA- och RNA-syntesen och
DNA-reparationsmekanismen. Det kan bilda interstrand-tvarbindningar i DNA, som férhindrar
replikation och transkription av DNA. Dessutom ar karmustin kant for att karbamylera lysinrester pa
proteiner, med irreversibel inaktivering av enzymer som f6ljd, déribland av glutationreduktas.
Karmustins karbamylerande aktivitet anses vara allmant mindre signifikant an 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 vattenlésningar och bryts spontant ner till reaktiva
intermedidrer som har formagan till alkylering och karbamylering. De alkylerande intermediérerna
tros st& bakom karmustins antituméreffekt. Asikterna ar dock delade om de karbamylerande
intermedidrernas roll som mediatorer av nitrosureas biologiska effekter. Deras karbamylerande
aktivitet rapporterades a ena sidan bidra till deras modersubstans cytotoxiska egenskaper genom
hamning av enzymerna fér DNA-reparation. A andra sidan har det spekulerats om att den
karbamylerande varianten kan mediera en del av karmustins toxiska effekter.

Karmustin passerar latt blod-hjarnbarriaren till f6ljd av sina lipofila egenskaper.

Pediatrisk population
Karmustin ska inte anvandas till barn och ungdomar pa 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 val genom blod-hjarnbarriaren. Nivaerna av radioaktivitet i cerebrospinalvatskan ar minst
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50 % hogre an de som samtidigt mats i plasma. Karmustins kinetik hos ménniskor kdnnetecknas av en
tvdkammarmodell. 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 p ar 18-69 minuter.

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

Eliminering
Cirka 60-70 % av en total dos utsdndras i urinen inom 96 timmar och omkring 10 % som CO2 i
utandningsluften. Vad som sker med den aterstaende delen ar 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 fertiliteten hos hanratta vid doser som var
hogre &n dosen for manniska. Vid kliniskt relevanta dosnivaer var karmustin karcinogent hos rattor
och mass.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning 6ver hjalpdmnen

Pulver
Inga hjalpamnen.

Vatska
Etanol, vattenfri.

6.2 Inkompatibiliteter

Den intravenosa I6sningen &r instabil i behallare av polyvinylklorid. All plast som kommer i kontakt
med karmustin infusionsvétska, l6sning (t.ex. infusionsset osv.) ska vara av PVC-fri polyetenplast; i
annat fall ska glasmaterial anvéndas.

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

6.3 Hallbarhet

Odbppnad injektionsflaska
2 Ar.

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

Efter spddning (efter spadning av infusionsvétska, 16sning)

Kemisk och fysikalisk stabilitet av I6sningen efter spadning av infusionsvatska, 16sning, i
natriumklorid for injektionsvatskor, 1dsning eller 50 mg/ml (5 %) glukos for injektionsvatskor, 16sning
vid slutkoncentrationen 0,2 mg/ml forvarad i en glas- eller polypropenbehallare, har visats i

fyra timmar vid 20 till 25 °C, skyddat mot ljus. Dessa losningar ar ocksa stabila under 24 timmar** i
kylskap (2 till 8 °C) och i ytterligare tre timmar vid 20 till 25 °C, skyddat mot ljus.

Ur ett mikrobiologiskt perspektiv ska produkten anvandas omedelbart, om inte metoden for 6ppnande,
beredning och spadning utesluter risken fér mikrobiell kontaminering. Om den inte anvands
omedelbart ar forvaringstider och forvaringsforhallanden fore anvandning anvéandarens ansvar.



**24 timmars forvaringstid for den slutliga spadda I6sningen ar den totala tiden som karmustin
befinner sig i 16sningen, inklusive tiden den bereds genom anvandning av etanol och vatten for
injektionsvatskor.

Losningen ska skyddas mot ljus tills administreringen &r avslutad.

6.4  Sarskilda forvaringsanvisningar

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

Forvara injektionsflaskorna i ytterkartongen. Ljuskénsligt.

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

6.5 Forpackningstyp och innehall

Carmustine Accordpharma 50 mg pulver och vatska till koncentrat till infusionsvétska, 16sning

Pulver: Barnstensfargad glasflaska forseglad med en gra bromobutylgummipropp med en
aluminiumforsegling med polypropenlock

Vétska: Klar glasflaska forseglad med en butylgummipropp belagd med fluorokarbonpolymer och
aluminiumférsegling med polypropenlock

Forpackningsstorlekar:  Forpackningar med 1 injektionsflaska med 50 mg pulver och
1 injektionsflaska med 3 ml viatska
Forpackningar med 10 injektionsflaskor med 50 mg pulver och
10 injektionsflaskor med 3 ml vétska

Carmustine Accordpharma 300 mg pulver och vétska till koncentrat till infusionsvatska, 16shing

Pulver: Barnstensfargad glasflaska forseglad med en gra bromobutylgummipropp och
aluminiumférsegling med polypropenlock

Vétska: Klar glasflaska forseglad med en klorobutylgummipropp belagd med flurotecfilm och
aluminiumfoérsegling med polypropenlock

Forpackningsstorlekar:  Forpackningar med 1 injektionsflaska med 300 mg pulver och
1 injektionsflaska med 9 ml vétska
Forpackningar med 10 injektionsflaskor med 300 mg pulver och
10 injektionsflaskor med 9 ml vétska

Eventuellt kommer inte alla férpackningsstorlekar att marknadsforas.
6.6  Sarskilda anvisningar for destruktion och 6vrig hantering

Karmustinpulvret till koncentrat till infusionsvatska, 16sning innehaller inget konserveringsmedel och
injektionsflaskan &r inte avsedd for flerdosbruk. Beredning och ytterligare spaddningar ska ske under
aseptiska forhallanden.

Den frystorkade produkten innehaller inga konserveringsmedel och ar endast lamplig for engangsbruk.
Lyofilisatet kan se ut som ett fint pulver, men hanteringen kan gora att det ser ut som ett tyngre och
klumpigare lyofilisat i stéllet for ett pulvrigt lyofilisat. Detta beror pa den frystorkade kakans
mekaniska instabilitet. Narvaro av en oljig film kan vara ett tecken pa att lakemedlet smalter. Sadana
produkter far inte anvandas pa grund av risken for temperaturavvikelser till 6ver 30 °C. Detta
lakemedel far inte langre anvandas. Om du inte ar séker pa om produkten ar tillrackligt nedkyld ska du
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genast granska varje enskild injektionsflaska i kartongen. Kontrollera detta genom att halla upp
injektionsflaskan i starkt ljus.

Beredning och spédning av pulver till koncentrat till infusionsvatska, I6sning

Los upp karmustin (pulver) med ndédvéandig mangd medfdljande steril kylférvarad etanolvétska i
primarforpackningen (brun injektionsflaska av glas). Karmustin maste vara helt uppl6st i etanol fore
sterilt vatten for injektionsvéatskor tillsétts. Tillsatt darefter aseptiskt nédvandig mangd sterilt vatten for
injektionsvatskor till alkohollésningen. Stamlésningen maste blandas noggrant.

Injektionsflaska | Injektionsflaska Nodvandig Nodvandig Stamldésningens
med pulver med véatska volym vatska | volym vatten for koncentration
(etanol) (etanol) injektionsvatsko
r
50 mg 3ml 1,5ml 13,5 ml 3,3 mg/mi
300 mg 9ml 9ml 81 ml 3,3 mg/mi

En ml av den beredda stamldsningen innehaller 3,3 mg karmustin i 10 % etanol. Beredning enligt
rekommendation ger en Klar, farglos till gulaktig stamlosning som ar fri fran synliga partiklar. Den ska
omedelbart spadas ytterligare med antingen natriumklorid 9 mg/ml (0,9 %) injektionsvétska, Idsning
eller 50 mg/ml (5 %) glukos injektionsvatska, 16sning i den mangd som kravs for att fa en
slutkoncentration pa 0,2 mg/ml. Den spadda losningen (dvs. den bruksfardiga losningen) ska blandas i
minst 10 sekunder fore administrering. Den bruksférdiga l6sningen ska administreras under

1-2 timmar.

Infusionen ska ges med hjélp av ett PVC-fritt infusionsset av polyeten (PE). Under administreringen
av lakemedlet ska glas- eller polypropenbehallaren anvéandas. Vidare maste den bruksfardiga
I16sningen skyddas mot ljus (t.ex. med hjélp av aluminiumfolie som lindas runt den bruksférdiga
I6sningens behallare), och helst forvaras vid en temperatur under 20-25 °C, eftersom karmustin bryts
ned snabbare vid hdgre temperaturer.

Infusion av karmustin under kortare tid &n en timme kan ge en intensiv smarta och brannande kénsla
pa injektionsstallet (se avsnitt 4.2).

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

Ej anvént lakemedel och avfall ska kasseras enligt gallande anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

Accord Healthcare B.V.

Winthontlaan 200

3526 KV Utrecht

Nederlanderna

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

50 mg: 61496

300 mg: 61497

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

Datum for det forsta godkannandet: 2022-09-20
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10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

2025-10-16
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