BILAG I

PRODUKTRESUME



1. LAGEMIDLETS NAVN

Carmustine medac, 100 mg pulver og solvens til koncentrat til infusionsvaeske, oplgsning

2. KVALITATIV OG KVANTITATIV SAMMENSATNING
Hvert heetteglas med pulver til koncentrat til infusionsveeske, oplgsning, indeholder 100 mg carmustin.
Efter rekonstitution og fortynding (se pkt. 6.6) indeholder én ml oplgsning 3,3 mg carmustin.

Hjeelpestof, som behandleren skal veere opmaerksom pa:
Hver ampul med solvens indeholder 3 ml ethanol, vandfri (svarende til 2,37 g).

Alle hjelpestoffer er anfgrt under pkt. 6.1.

3. LAGEMIDDELFORM

Pulver og solvens til koncentrat til infusionsvaeske, oplgsning.
Pulver: nasten hvidt til lysegult lyofilisat eller pulver.
Solvens: Kklar, farvelgs vaeske.

pH og osmolaritet af feerdige oplasninger klar til infusion er:
pH 4,0 til 5,0 og 385-397 mOsm/I (ved fortynding i glucose 50 mg/ml [5 %] injektionsvaeske, oplgsning)
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pH 4,0 til 6,8 og 370-378 mOsm/I (ved fortynding i natriumchlorid 9 mg/ml [0,9 %] injektionsvaeske,
oplgsning).

4. KLINISKE OPLYSNINGER

4.1 Terapeutiske indikationer

Carmustin er indiceret til voksne som eneste middel eller i kombination med andre antineoplastiske
midler og/eller andre behandlingstiltag (rentgenterapi, kirurgi) til behandling af falgende maligne

neoplasmer:

- Hjernesvulster (glioblastom, hjernestamme-gliom, medulloblastom, astrocytom og
ependymom), hjernemetastaser

- Non-Hodgkins lymfom og Hodgkins sygdom som sekundeer behandling
- Tumorer i mave-tarmkanalen
- Malignt melanom i kombination med andre antineoplastiske laeegemidler

- som forbehandling forud for autolog haeematopoietisk stamfadercelletransplantation (HPCT)
ved ondartede heematologiske sygdomme (Hodgkins sygdom/Non-Hodgkins lymfom).

4.2 Dosering og administration

Carmustine medac ma kun administreres af specialister i kemoterapi og under tilbgrligt medicinsk opsyn.

Dosering



Initialdoser

Den anbefalede dosis Carmustine medac som eneste behandling hos tidligere ubehandlede patienter er
150 til 200 mg/m? intravengst hver 6. uge. Den kan gives som en enkeltdosis eller opdelt i daglige
infusioner sasom 75 til 100 mg/m? i to pa hinanden fglgende dage.

Nar Carmustine medac anvendes i kombination med andre myelosuppressive leegemidler eller hos
patienter, hvis knoglemarvsreserve er depleteret, bar doserne justeres i henhold til patientens
haematologiske profil som vist nedenfor.

Overvagning og efterfglgende doser

Der bar ikke gives en ny cyklus af Carmustine medac, for de cirkulerende blodelementer igen har et
acceptabelt niveau (blodplader over 100 000/mm?, leukocytter over 4 000/mm?), og det er seedvanligvis i
lgbet af seks uger. Der bar hyppigt foretages blodtaelling, og nye behandlingsforlgb bar farst gives efter
seks uger pa grund af forsinket heematologisk toksicitet.

Doser efter initialdosis bgr justeres i henhold til patientens haematologiske respons pa den foregaende
dosis, bade ved monoterapi og ved kombinationsbehandling med andre myelosuppressive leegemidler.
Falgende plan foreslas som vejledning for dosisjustering:

Tabel 1
Lavpunkt efter forudgaende dosis Procentdel af tidligere dosis, der
Leukocytter/mm® Trombocytter/mm? bar gives
>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 %

| tilfelde, hvor lavpunktet efter den indledende dosis ikke falder i samme raekke for leukocytter og
blodplader (f.eks. leukocytter >4 000 og blodplader <25 000), bgr der anvendes den vardi, der giver den
laveste procentdel af den tidligere anvendte dosis, (hvis blodplader f.eks. <25 000, bar der hgjst gives
50 % af den tidligere dosis).

Der er ingen begransninger for varigheden af behandlingen med carmustin. Hvis tumoren viser sig at
veere uhelbredelig, eller der opstar alvorlige eller uacceptable bivirkninger, skal carmustin seponeres.

Forbehandling forud for HPCT

Carmustin gives i kombination med andre kemoterapeutiske midler til patienter med ondartede
hamatologiske sygdomme far HPCT i en dosis pa 300-600 mg/m? intravengst.

Searlige populationer

Padiatrisk population
Carmustin er kontraindiceret hos barn og unge <18 ar (se pkt. 4.3)

Aldre

Generelt bar der udvises forsigtighed ved valg af dosis til ldre, idet der seedvanligvis begyndes i den
lave ende af dosisomradet som afspejling af den sterre hyppighed af nedsat lever-, nyre- eller
hjertefunktion og hensyn til samtidig sygdom eller behandling med andre lzegemidler. Da &ldre patienter
har starre sandsynlighed for at have nedsat nyrefunktion, bar der udvises forsigtighed ved valg af dosis,
og den glomerulere filtreringshastighed ber overvages, og dosis reduceres i overensstemmelse dermed.



Nedsat nyrefunktion
For patienter med nedsat nyrefunktion bgr dosis af Carmustine medac reduceres, hvis den glomerulere
filtreringshastighed er reduceret.

Administration
Carmustine medac er til intravengs anvendelse efter rekonstitution og yderligere fortynding.

Ved at rekonstituere pulveret med solvensen skal der fremstilles en oplgsning, idet der tilseettes
yderligere 27 ml vand til injektionsvaesker. Ved rekonstitution og fortynding i henhold til det anbefalede
fas en Klar, farvelgs til lysegul stamoplasning, som skal fortyndes yderligere med 500 ml natriumchlorid
9 mg/ml (0,9 %) injektionsveeske, oplasning, eller glucose 50 mg/ml (5 %) injektionsveeske, oplasning.

Den resulterende brugsklare infusionsveeske, oplgsning, ber derefter administreres straks med
intravengst drop i lgbet af en periode pa 1-2 timer, beskyttet mod lys. Infusionsvarigheden bar ikke vaere
mindre end én time, da infusionen ellers medfarer breendende fornemmelse og smerter i det injicerede
omrade. Det injicerede omrade skal overvages under administrationen.

For instruktioner om rekonstitution og fortynding af leegemidlet far administration, se pkt. 6.6.

4.3 Kontraindikationer

- Overfglsomhed over for det aktive stof, andre nitrosourinstoffer eller et eller flere af
hjeelpestofferne anfart i pkt. 6.1.

- Sver knoglemarvsdepression

- Sveer (terminal) nyrefunktionsnedsattelse

- Bgrn og unge

- Amning

4.4  Serlige advarsler og forsigtighedsregler vedrgrende brugen

Pulmonal toksicitet kendetegnet af lungeinfiltrater og/eller -fibrose er beskrevet at forekomme med en
hyppighed pa op til 30 %. Dette kan forekomme inden for 3 ars behandling og synes at vere
dosisrelateret, idet kumulative doser pa 1 200-1 500 mg/m? er forbundet med forhgjet sandsynlighed for
lungefibrose. Til risikofaktorerne hgrer rygning, luftvejssygdomme, preeeksisterende radiografiske
abnormiteter, sekventiel eller samtidig thoraxbestraling og sammenhang med andre stoffer, der
forarsager lungebeskadigelse. VVed baseline bar der foretages undersggelse af lungefunktion og rentgen
af thorax, og under behandlingen hyppige lungefunktionstests. Patienter med en baselineveerdi pa under
70 % af den forventede tvungne vitalkapacitet (FVC) eller carbonmonoxid-diffusionsevne (DLCO) har
serlig risiko.

Der er rapporteret om en gget risiko for pulmonal toksicitet ved forbehandling og HPCT for kvinder.
Indtil videre er denne ggede risiko beskrevet for selve behandlingen inklusive forbehandling uden
carmustin (f.eks. TBI eller busulfan-cyclophosphamid) eller med carmustin (BEAM: carmustin, etopsid,
cytarabin og melphalan eller CBV: cyclophosphamid, carmustin og etoposid).

Hgjdosisbehandling med carmustin (iseer med 600 mg/m?) inden haematopoietisk
stamcelletransplantation har vist sig at @ge risikoen for forekomst og svaerhedsgrad af pulmonal
toksicitet. Hos patienter med andre risici for pulmonal toksicitet skal brugen af carmustin derfor afvejes
mod risiciene.

Ved hgjdosisbehandling med carmustin stiger risikoen og svarhedsgraden for infektioner, hjerte-, lever-,
gastrointestinal og nyretoksicitet, sygdomme i nervesystemet og elektrolyt-abnormiteter (hypokalaemi,
hypomagnessemi og hypophosphatemia).

Patienter med comorbiditeter og vaerre sygdomsstatus har en hgjere risiko for bivirkninger. Dette skal
respekteres, iser for &ldre patienter.



Lever- og nyrefunktion bar ligeledes kontrolleres far behandling og overvages regelmassigt under
behandlingen (se pkt. 4.8).

Neutropen enterokolitis kan forekomme som behandlingsrelateret bivirkning efter behandling med
kemoterapeutiske midler.

Carmustin er karcinogent hos rotter og mus i doser, der er mindre end den anbefalede humane dosis
baseret pa legemsoverflade (se pkt. 5.3).

Knoglemarvstoksicitet er en almindelig, sveer toksisk bivirkning af carmustin. Komplet blodtalling bar
foretages hyppigt i mindst seks uger efter en dosis. Ved nedsat antal blodplader, leukocytter eller
erytrocytter i kredslgbet, enten som resultat af tidligere kemoterapi eller af anden arsag, bgr dosis
justeres, se tabel 1, pkt. 4.2. Lever-, nyre- og lungefunktion bgr kontrolleres og overvages regelmaessigt
under behandlingen (se pkt. 4.8). Doseringen med Carmustine medac ma ikke gentages hyppigere end
hver sjette uge. Knoglemarvstoksiciteten af carmustin er kumulativ, hvorfor der skal tages stilling til
dosisjustering pa basis af lavpunktet af blodtealling ved forudgaende doser (se pkt. 4.2).

Administration af carmustin direkte i arteria carotis anses for eksperimentel og er blevet sat i forbindelse
med okuler toksicitet.

En dosis pa 600 mg/mg? af dette legemiddel administreret til en voksen, der vejer 70 kg, ville resultere i
eksponering for 370 mg/kg ethanol, hvilket kan forarsage en stigning i blodalkoholkoncentration (BAC)
pa ca. 61,7 mg/100 ml. Til sammenligning er BAC for en voksen, der drikker et glas vin eller 500 ml gl,
sandsynligvis ca. 50 mg/100 ml. Samtidig administration med medicin, der indeholder f.eks.
propylenglykol eller ethanol, kan fare til ophobning af ethanol og fremkalde bivirkninger. Da dette
legemiddel normalt gives langsomt over 6 timer, kan virkningen af alkohol veere reduceret.

45 Interaktion med andre leegemidler og andre former for interaktion

Phenytoin og dexamethason
Antiepileptika i kombination med kemoterapeutika ma forventes at have reduceret aktivitet.

Cimetidin
Samtidig brug af cimetidin farer til forsinket, kraftig og formodentlig toksisk virkning af carmustin (som
fglge af haemningen af metaboliseringen af carmustin).

Digoxin
Samtidig brug af digoxin medfgrer forsinket, moderat og formodentlig nedsat virkning af digoxin (som
falge af nedsat digoxinabsorption).

Melphalan
Samtidig brug af melphalan gger risikoen for pulmonal toksicitet.

4.6  Fertilitet, graviditet og amning
Kvinder i den fgdedygtige alder/Antikonception til mand og kvinder

Kvinder bar anvende effektiv praeevention for at undga at blive gravide under behandlingen og i mindst 6
maneder efter behandlingen.

Mandlige patienter ber tilrades at anvende tilstreekkelig praevention under behandlingen med carmustin
og i mindst 6 maneder efter behandlingen.

Graviditet

Carmustin bgr ikke administreres til gravide patienter. Der er ikke fastlagt sikker anvendelse under
graviditet, hvorfor fordelene skal afvejes ngje mod risikoen for toksicitet. Carmustin er embryotoksisk
hos rotter og kaniner og teratogent hos rotter i doser eekvivalente med den humane dosis (se pkt. 5.3).
Hvis Carmustine medac anvendes under graviditet, eller hvis patienten bliver gravid under

behandlingen, bar patienten advares om den mulige risiko for barnet.
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Amning
Det er ukendt, om pentosanpolysulfatnatrium/metabolitter udskilles i human melk. En risiko for

nyfadte/spadbarn kan ikke udelukkes. Carmustine medac er kontraindiceret under amning og i op til syv
dage efter behandlingen (se pkt. 4.3).

Fertilitet

Carmustin kan nedsatte den mandlige fertilitet. Maend ber oplyses om den potentielle risiko for
infertilitet og rades til at sege radgivning om fertilitet/familieplanlegning inden behandlingen med
carmustin.

4.7 Virkning pa evnen til at fare motorkeretgj og betjene maskiner

Carmustine medac pavirker ikke eller kun i ubetydelig grad evnen til at fare motorkeretgj eller betjene
maskiner. Dog ma der tages hensyn til, at alkoholindholdet i disse leegemidler kan pavirke evnen til at
fare motorkaretgj eller betjene maskiner.

4.8  Bivirkninger

Resumé af sikkerhedsprofilen

Tabellen indeholder bivirkninger, som er angivet i lgbet af behandlingen med dette leegemiddel, men som
ikke ngdvendigvis har arsagssammenhang med laegemidlet. Da de kliniske undersggelser er udfart
under meget specifikke betingelser, afspejler de observerede bivirkningsfrekvenser ikke ngdvendigvis de
hyppigheder, der ses i klinisk praksis. Generelt er der medtaget bivirkninger, der er rapporteret hos mere
end 1 % af patienterne i studierne vedrgrende produktmonografien eller i de pivotale studier og/eller er
udpeget som klinisk vigtige. Nar der foreligger placebokontrollerede forsgg, medtages bivirkninger, hvis
hyppighed er > 5 % hgjere i behandlingsgruppen.

Liste over bivirkninger

Falgende tabel indeholder bivirkninger af carmustin angivet i henhold til MedDRA's systemorganklasse
og hyppighedskonvention og efter faldende alvorlighed:

Meget almindelig (>1/10), Almindelig (>1/100 til <1/10), Ikke almindelig (>1/1 000 til <1/100), Sjelden
(>1/10 000 til <1/1 000), Meget sjeelden (<1/10 000), ikke kendt (kan ikke estimeres ud fra
forhandenverende data). Inden for hver hyppighedsgruppe er bivirkningerne opstillet efter, hvor
alvorlige de er. De alvorligste bivirkninger er anfart farst:

MedDRA systemorganklasse [Hyppighed Bivirkninger
Infektioner og parasitere Ikke kendt Opportunistiske infektioner (herunder
sygdomme dadelige)
Benigne, maligne og Almindelig /Akut leukeemi, knoglemarvsdysplasi — efter
uspecificerede tumorer (inkl. langvarig anvendelse.
cyster og polypper)
Blod og lymfesystem Meget almindelig  [Myelosuppression.
Almindelig Anzmi.
Nervesystemet Meget almindelig  |Ataksi, svimmelhed, hovedpine.
Almindelig Encefalopati (hgjdosisbehandling og
dosisbegraensende).




Ikke kendt

Muskelsmerter, status epilepticus,
krampeanfald, grand mal anfald.

Djne Meget almindelig  |Okulzr toksicitet, forbigaende redme af
konjunktiva og slaret syn som fglge af
retinal blgdning.

Hjerte Meget almindelig {Hypotension som fglge af alkoholindholdet i
solvenset (hgjdosisbehandling).

Ikke kendt Takykardi

Vaskulare sygdomme Meget almindelig  |Flebitis.

Sjeelden

'Veno-okklusiv sygdom (hgjdosisbehandling).

Luftveje, thorax og
mediastinum

Meget Almindelig

Pulmonal toksicitet, interstitiel fibrose (ved
langtidsbehandling og ved kumulativ dosis)*
Pneumonitis.

Sjeelden

Interstitiel fibrose (ved lavere doser).

Mave-tarm-kanalen

Meget almindelig

Emetogent potentiale.
Kvalme og opkastning - sver grad

Almindelig

/Anoreksi, konstipation, diarré, stomatitis.

Lever og galdeveje

Almindelig

Hepatotoksicitet, reversibel, forsinket op til
60 dage efter administration
(hgjdosisbehandling og dosisbegraeensende),
manifesteret ved:

- bilirubin, reversibel stigning

- alkalisk fosfatase, reversibel stigning
- ASAT, reversibel stigning.

Hud og subkutane vav

Meget almindelig

Dermatitis ved topikal anvendelse bedres
\ved nedsat koncentration af tilberedt
produkt, hyperpigmentering, forbigaende,
\ved accidentiel hudkontakt.

ernzringslidelser

Almindelig Alopeci, radme (som falge af
alkoholindholdet i solvenset; gget ved
administrationstid <1-2 timer), reaktion pa
injektionsstedet.

Ikke kendt Risiko ved ekstravasation: bleeredannende

Nyrer og urinveje Sjeelden Renal toksicitet.
Det reproduktive system og Sjeelden Gynakomasti.
mammae

Ikke kendt Infertilitet, teratogenese.

Metabolisme og Ikke kendt Elektrolyt-abnormiteter (hypokalaemi,

hypomagnesemia og hypofosfatemi)

* Der er rapporteret om en gget risiko for pulmonal toksicitet ved forbehandling og HPCT for kvinder.
Indtil videre er denne ggede risiko beskrevet for selve behandlingen inklusive forbehandling uden
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carmustin (f.eks. TBI eller busulfan-cyclophosphamid) eller med carmustin (BEAM: carmustin, etopsid,
cytarabin og melphalan eller CBV: cyclophosphamid, carmustin og etoposid).

Beskrivelse af udvalgte bivirkninger

Myelosuppression

Myelosuppression er meget almindelig og begynder 7-14 dage efter administration, med restitution 42-
56 dage efter administration. Myelosuppressionen er afhangig af dosis og kumulativ dosis, og er ofte
bifasisk.

Luftveje, thorax og mediastinum

Pulmonal fibrose (med dgdeligt udfald), pulmonal infiltration

Pulmonal toksicitet er iagttaget hos op til 30 % af patienterne. | tilfeelde hvor den pulmonale toksicitet
satte ind tidligt (inden for 3 ars behandling) forekom der pulmonale infiltrater og/eller pulmonal fibrose,
som i nogle tilfelde var dedelig. Patienterne var mellem 22 maneder og 72 ar. Risikofaktorer omfatter
rygning, luftvejssygdom, eksisterende radiografiske abnormiteter, sekventiel eller samtidig bestraling af
thorax samt kombination med andre aktive stoffer, der kan forarsage lungebeskadigelse. Incidensen af
bivirkninger er sandsynligvis dosisrelateret; kumulative doser pa 1 200-1 500 mg/m? er sat i forbindelse
med gget sandsynlighed for pulmonal fibrose. Under behandlingen bar der regelmassigt foretages
lungefunktionstests (FVC, DLCO). Risikoen gelder navnlig patienter med en baselineveerdi pa <70 % af
den forventede tvungne vitalkapacitet eller carbonmonoxiddiffusionskapacitet i disse tests.

Hos patienter, der har faet carmustin i barndommen eller som unge, er der beskrevet tilfelde af
ekstremt sent indszttende lungefibrose (op til 17 ar efter behandlingen).

Langsigtet opfalgende overvagning af 17 patienter, som overlevede hjernetumorer i barndommen, viste,
at 8 af dem bukkede under for lungefibrose. To af disse 8 dgdsfald fandt sted inden for de farste 3 ars
behandling, og 6 af dem fandt sted 8-13 ar efter behandlingen. Medianalderen af de patienter, der dgde
under behandlingen, var 2,5 ar (1-12 ar), Medianalderen af de langtidsoverlevende efter behandlingen
var 10 ar (5-16 ar). Alle patienter, der pa behandlingstidspunktet var yngre end 5 ar, dede af
lungefibrose; hverken dosis af carmustin eller en supplerende vincristindosis eller spinal bestraling
havde betydning for det dedelige udfald.

Alle tilbageveerende overlevende, der var til radighed for opfelgning, blev diagnosticeret med
lungefibrose. Carmustin er kontraindiceret til barn og unge <18 ar (se pkt. 4.3).

Den pulmonale toksicitet manifesterede sig i post-marketingfasen ogsa som pneumonitis og interstitiel
lungesygdom. Pneumonitis ses for doser >450 mg/m?, og interstitiel lungesygdom ses ved langvarig
behandling og kumulativ dosis >1 400 mg/m?.

Emetogent potentiale
Det emetogene potentiale er hgjt i doser >250 mg/m? og hejt til moderat i doser <250 mg/m?. Kvalme og
opkastning er af svaer grad, begynder inden for 2-4 timer af administration og varer i 4-6 timer.

Renal toksicitet
Renal toksicitet er sjeelden, men forekommer ved kumulative doser <1 000 mg/m?

Indberetning af formodede bivirkninger

Nar lzegemidlet er godkendt, er indberetning af formodede bivirkninger vigtig. Det muligger lgbende
overvagning af benefit/risk-forholdet for legemidlet. Laeger og sundhedspersonale anmodes om at
indberette alle formodede bivirkninger via det nationale rapporteringssystem er anfart i Appendiks V.

4.9  Overdosering

Det vigtigste symptom pa forgiftning er myelosuppression. Derudover kan der forekomme fglgende
alvorlige bivirkninger: levernekrose, interstitiel pneumonitis, encefalomyelitis. Der er ingen specifik
antidot.



5. FARMAKOLOGISKE EGENSKABER
5.1 Farmakodynamiske egenskaber

Farmakoterapeutisk klassifikation: Antineoplastiske stoffer, alkyleringsmidler, nitrosoureastoffer; ATC-
kode LO1ADO1

Virkningsmekanisme

Carmustin er et cellecyklusfase-uspecifikt antineoplastisk middel af nitrosoureastof-typen, som udgver
tumorcytotoksicitet via flere mekanismer. Som et alkylerende middel kan det alkylere reaktive steder pa
nukleoproteiner og saledes interferere med DNA- og RNA-syntesen og DNA-reparation. Det er i stand
til at danne tvaerbindinger mellem keederne i DNA, hvilket forhindrer DNA-replikation og transkription.
Derudover vides carmustin at bevirke carbamoylering af lysinrester pa proteiner, hvilket forarsager
irreversibel inaktivering af enzymer, herunder glutathionreduktase. Den carbamoylerende aktivitet af
carmustin anses seedvanligvis for at have mindre betydning end den alkylerende aktivitet for dets
virkning pa tumorer, men carbamoylering kan tjene til at hamme DNA-reparation.

Farmakodynamiske virkninger

Den antineoplastiske og toksiske aktivitet af carmustin kan skyldes dets metabolitter. Carmustin og
beslaegtede nitrosoureastoffer er ustabile i vandig oplgsning og nedbrydes spontant til reaktive
mellemprodukter, der er i stand til at alkylere og carbamylere. De alkylerende mellemprodukter menes at
veere ansvarlige for carmustins antitumorvirkning. Der er imidlertid delte meninger om de
carbamoylerende mellemprodukters rolle som mediatorer af nitrosoureastoffernes biologiske virkninger.
Pa den ene side er deres carbamylerende aktivitet beskrevet at bidrage til moderlaegemidlernes
cytotoksiske egenskaber ved at ha&amme enzymer til DNA-reparation. Pa den anden side er det blevet
foreslaet, at den carbamoylerende beskaffenhed kan mediere nogle af de toksiske virkninger af
carmustin.

Carmustin krydser let blod-hjernebarrieren pa grund af sin lipofile natur.

Peediatrisk population
Carmustine medac bgr ikke anvendes hos bgrn og unge pa grund af hgj risiko for pulmonal toksicitet.

5.2  Farmakokinetiske egenskaber

Fordeling
Efter intravengs administration nedbrydes carmustin hurtigt, sa der ikke kan detekteres intakt stof efter

15 minutter. Som falge af sin hgje lipidoplgselighed og manglende ionisering ved fysiologisk pH
passerer carmustin meget let blod-hjernebarrieren. Koncentrationen af radioaktivitet i
cerebrospinalvaesken er mindst 50 % hgjere end den, der samtidig kan males i plasma. Kinetikken af
carmustin hos mennesker kan beskrives ved en to-compartment model. Efter intravengs infusion i lgbet
af 1 time falder plasmaniveauet af carmustin med et bifasisk forlgb. Halveringstiden o er 1-4 minutter,
og halveringstiden B er 18-69 minutter.

Biotransformation
Carmustins metabolitter formodes at vaere arsag til dets antineoplastiske og toksiske aktivitet.

Elimination
Ca. 60-70 % af den totale dosis udskilles i urinen i lgbet af 96 timer, og ca. 10 % som CO2 gennem
respirationen. Det er ikke fastlagt, hvad der sker med den resterende del.

5.3 Preakliniske sikkerhedsdata

Carmustin var embryotoksisk og teratogent hos rotter og embryotoksisk hos kaniner ved dosisniveauer
akvivalente med den humane dosis. Carmustin pavirkede fertiliteten hos hanrotter ved doser over den
humane dosis. Carmustin var ved klinisk relevante dosisniveauer karcinogent hos rotter og mus.
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6. FARMACEUTISKE OPLYSNINGER
6.1  Hjeelpestoffer

Pulver
Ingen hjeelpestoffer.

Oplgsningsmiddel
Ethanol, vandfri

6.2 Uforligeligheder

Den intravengse oplgsning er ustabil i beholdere af polyvinylchlorid. Al plast, der kommer i kontakt med
carmustin infusionsveeske, oplasning (f.eks. infusionssaet mv.), ber vaere PVC-fri polyethylenplast, ellers
ber der anvendes glas.

Dette leegemiddel ma ikke blandes med andre lzegemidler end dem, der er anfart under pkt. 6.6.

6.3  Opbevaringstid

Uébnede hetteglas
3ar.

Efter rekonstitution og fortynding
Oplgsningen bgr administreres inden for 3 timer. Oplgsningen bar beskyttes mod lys, indtil indgivelsen
er afsluttet.

6.4  Seerlige opbevaringsforhold

Opbevares og transporteres nedkalet (2°C til 8°C).

Opbevar haetteglasset og ampullen i den ydre karton for at beskytte mod lys.

Opbevaringsforhold efter rekonstitution og yderligere fortynding af lsegemidlet, se pkt. 6.3

6.5 Emballagetype og pakningsstarrelser

Pulver

Brunt hatteglas af glas af hydrolysetype I (50 ml) med lysegra 20 mm prop af brombutylgummi forseglet

med en markergd afrivningskapsel af aluminium.

Solvens
Klar glasampul type I (5 ml).

En pakning indeholder ét haetteglas med 100 mg pulver til koncentrat til infusionsvaeske, oplagsning, og
én ampul med 3 ml solvens.

6.6  Regler for bortskaffelse og anden handtering

Carmustin pulver til koncentrat til infusionsvaeske, oplgsning, indeholder intet konserveringsstof og er
ikke bestemt til at vaere et flerdosishatteglas. Rekonstitution og yderligere fortynding bar finde sted
under aseptiske betingelser.

Det frysetarrede produkt indeholder ikke konserveringsstof og er kun egnet til engangsanvendelse.
Lyofilisatet kan fremsta som et fint pulver, men handtering kan fa det til at fremsta mere som et tungt,
klumpet lyofilisat end som et pulverformigt lyofilisat, hvilket skyldes den mekaniske ustabilitet af det
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frysetarrede kompakte pulver. Tilstedevarelsen af en olieagtig film kan veere et tegn pa smeltning af
leegemidlet. Sadanne produkter accepteres ikke til brug pa grund af risikoen for temperaturudsving til
over 30 °C. Dette leegemiddel ma ikke anvendes leengere. Hvis det ikke er klart, om produktet er
tilstreekkeligt afkalet, skal hvert eneste hetteglas i kartonen straks inspiceres. Til verifikation heraf
holdes hatteglasset i skarpt lys.

Rekonstitution og fortynding af pulveret til koncentrat til infusionsveeske, oplgsning

Oplgs hatteglasset med carmustin (100 mg pulver) med 3 ml af det medfaglgende sterile, nedkalede
ethanol-solvens i den primare emballage (det brune heetteglas). Carmustin skal veere fuldsteendig oplast i
ethanol, far der tilsattes sterilt vand til injektionsveesker.

Derefter tilseettes aseptisk 27 ml sterilt vand til den alkoholiske oplgsning. De 30 ml stamoplgsning skal
blandes omhyggeligt. Ved rekonstitution som anbefalet fas en klar, farvelgs til gullig stamoplgsning.

De 30 ml stamoplasning skal straks fortyndes ved, at de 30 ml stamoplgsning tilsattes enten 500 ml 5 %
glucose eller 500 ml NaCl 9 mg/ml (0,9 %) injektionsvaeske, oplgsning, i glasbeholdere. De 530 ml
fortyndet oplgsning (dvs. den brugsklare oplgsning) blandes i mindst 10 sekunder fgr administration.
Den brugsklare oplgsning bar administreres i lgbet af 1-2 timer, og administrationen bgr vare afsluttet
senest 3 timer efter rekonstitution af produktet.

Administration af infusionen skal foretages med et PVVC-frit PE-infusionssat.

Til administration af liegemidlet anvendes en passende beholder af glas. Desuden skal den brugsklare
oplasning beskyttes mod lys (f.eks. at vikle alufolie omkring beholderen med brugsklar oplgsning) og
opbevares ved temperaturer fortrinsvis under 20 °C-22 °C, da carmustin nedbrydes hurtigere ved hgjere
temperatur.

Hvis Carmustine medac infunderes i et tidsrum pa under 1 time, kan det medfgre intensiv smerte og
braendende fornemmelse pa injektionsstedet (se pkt. 4.2).

Retningslinjer for sikker handtering og bortskaffelse af antineoplastiske midler skal overholdes. Ubrugt
leegemiddel eller affald ber bortskaffes i overensstemmelse med lokale krav

7. INDEHAVER AF MARKEDSFZRINGSTILLADELSEN

medac Gesellschaft fur klinische Spezialpréparate mbH

Theaterstr. 6

22880 Wedel

Tyskland

TIf.: +49 4103 8006-0

Fax: +49 4103 8006-100

E-mail: contact@medac.de

8. MARKEDSFZRINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

EU/1/18/1278/001

9. DATO FOR FORSTE MARKEDSFZRINGSTILLADELSE/FORNYELSE AF
TILLADELSEN

Dato for farste tilladelse: 19. juli 2018
Dato for seneste fornyelse: 5. maj 2023

10. DATO FOR A ENDRING AF TEKSTEN
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Detaljeret information om dette legemiddel er tilgeengelig pa Det Europeeiske Legemiddelagenturs
hjemmeside pa http://www.ema.europa.eu
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BILAG Il

FREMSTILLER ANSVARLIG FOR BATCHFRIGIVELSE

BETINGELSER ELLER BEGRANSNINGER VEDRZRENDE UDLEVERING
OG ANVENDELSE

ANDRE FORHOLD OG BETINGELSER FOR
MARKEDSFZRINGSTILLADELSEN

BETINGELSER ELLER BEGRANSNINGER MED HENSYN TIL SIKKER
OG EFFEKTIV ANVENDELSE AF LAEGEMIDLET
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A.  FREMSTILLER ANSVARLIG FOR BATCHFRIGIVELSE

Navn og adresse pd den fremstiller, der er ansvarlig for batchfrigivelse

medac Gesellschaft fur klinische Spezialpréparate mbH
Theaterstr. 6

22880 Wedel

Tyskland

B. BETINGELSER ELLER BEGRZANSNINGER VEDRJRENDE UDLEVERING OG
ANVENDELSE

Laegemidlet ma kun udleveres efter ordination pa en recept udstedt af en begraenset leegegruppe (se bilag
I: Produktresumé, pkt.4.2).

C. ANDREFORHOLD OG BETINGELSER FOR MARKEDSFZRINGSTILLADELSEN

. Periodiske, opdaterede sikkerhedsberetninger

Kravene for fremsendelse af periodiske, opdaterede sikkerhedsindberetninger for dette leegemiddel
fremgar af listen over EU-referencedatoer (EURD list), som fastsat i artikel 107c, stk. 7, i direktiv
2001/83/EF, og alle efterfalgende opdateringer offentliggjort pa den europeiske webportal for
leegemidler.

D. BETINGELSER ELLER BEGRANSNINGER MED HENSYN TIL SIKKER OG
EFFEKTIV ANVENDELSE AF LEGEMIDLET

. Risikostyringsplan (RMP)

Indehaveren af markedsfaringstilladelsen skal udfere de pakraevede aktiviteter og foranstaltninger
vedrgrende leegemiddelovervagning, som er beskrevet i den godkendte RMP, der fremgar af modul
1.8.2 i markedsfaringstilladelsen, og enhver efterfaglgende godkendt opdatering af RMP.

En opdateret RMP skal fremsendes:
. pa anmodning fra Det Europziske Laegemiddelagentur

. nar risikostyringssystemet @ndres, serlig som falge af, at der er modtaget nye oplysninger,
der kan medfgre en vaesentlig endring i benefit/risk-forholdet, eller som fglge af, at en vigtig
milepel (leegemiddelovervagning eller risikominimering) er naet.
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BILAG I11

ETIKETTERING OG INDLAGSSEDDEL
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A ETIKETTERING
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M/ZERKNING, DER SKAL ANF@RES PA DEN YDRE EMBALLAGE

PULVERHAETTEGLAS

1. LAGEMIDLETS NAVN

Carmustine medac, 100 mg pulver og solvens til koncentrat til infusionsvaske, oplgsning
carmustin

| 2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

Et haetteglas med pulver til koncentrat til infusionsvaeske, oplgsning, indeholder 100 mg carmustin.
Efter rekonstitution og fortynding indeholder én ml oplgsning 3,3 mg carmustin.

| 3. LISTE OVER HIZAELPESTOFFER

Ethanol. Se indlaegssedlen for yderligere oplysninger.

4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOLD (PAKNINGSST@RRELSE)

Pulver og solvens til koncentrat til infusionsvaeske, oplgsning.

1 haetteglas med 100 mg pulver
1 ampul med 3 ml solvens

| 5. ANVENDELSESMADE OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Kun til engangsbrug.
Laes indlaegssedlen inden brug.

Til intravengs brug efter rekonstitution og fortynding.

6. S/AERLIG ADVARSEL OM, AT LAGEMIDLET SKAL OPBEVARES
UTILGZANGELIGT FOR BORN

Opbevares utilgengeligt for barn.

| 7. EVENTUELLE ANDRE SARLIGE ADVARSLER

Cytotoksisk: Bar omgas med forsigtighed. Undga hudkontakt med koncentrat til infusionsveeske,
oplgsning. Kan forarsage fadselsdefekter.

| 8.  UDL@BSDATO

EXP

Efter rekonstitution/fortynding: Se indleegssedlen vedrarende holdbarheden af det rekonstituerede
leegemiddel.

| 9. SAERLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER
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Opbevares i kaleskab og transporteres nedkalet.
Opbevar hatteglasset i den ydre karton for at beskytte mod lys.

10. EVENTUELLE SAERLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF IKKE
ANVENDT LAGEMIDDEL SAMT AFFALD HERAF

Retningslinjer for sikker bortskaffelse af antineoplastiske midler skal overholdes.

11.  NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSF@RINGSTILLADELSEN

medac GmbH
Theaterstr. 6
22880 Wedel
Tyskland

12. MARKEDSFZRINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

EU/1/18/1278/001

| 13. BATCHNUMMER

Lot

| 14.  GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING

| 15.  INSTRUKTIONER VEDRYRENDE ANVENDELSEN

| 16. INFORMATION I BRAILLESKRIFT

Fritaget fra krav om brailleskrift.

| 17. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - 2D-STREGKODE

Der er anfgrt en 2D-stregkode, som indeholder en entydig identifikator.

18. ENTYDIG IDENTIFIKATOR -MENNESKELIGT LASBARE DATA

PC
SN
NN
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M/ZERKNING, DER SKAL ANF@RES PA DEN INDRE EMBALLAGE

HATTEGLAS MED PULVER

1. LAGEMIDLETS NAVN

Carmustine medac, 100 mg pulver til koncentrat til infusionsveeske, oplgsning

carmustin

2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

Et heetteglas med pulver til koncentrat til infusionsvaske, oplgsning, indeholder 100 mg carmustin.
Efter rekonstitution og fortynding indeholder én ml oplgsning 3,3 mg carmustin.

| 3. LISTE OVER HIZALPESTOFFER

| 4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOLD (PAKNINGSST@RRELSE)

Pulver til koncentrat til infusionsveeske, oplagsning
100 mg

| 5. ANVENDELSESMADE OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Kun til engangsbrug.
Laes indlaegssedlen inden brug.

Til intravengs brug efter rekonstitution og fortynding.

6. S/AERLIG ADVARSEL OM, AT LAGEMIDLET SKAL OPBEVARES
UTILGZANGELIGT FOR BORN

Opbevares utilgeengeligt for barn.

| 7. EVENTUELLE ANDRE SARLIGE ADVARSLER

Cytotoksisk: Bgr omgas med forsigtighed. Undga hudkontakt med koncentratet til infusionsveeske,
oplgsning. Kan forarsage fadselsdefekter.

| 8. UDL@BSDATO

EXP

| 9. S/AERLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

Opbevares i kgleskab og transporteres nedkglet.

Opbevar hatteglasset i den ydre karton for at beskytte mod lys.
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10. EVENTUELLE SARLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF IKKE
ANVENDT LAGEMIDDEL SAMT AFFALD HERAF

Retningslinjer for sikker bortskaffelse af antineoplastiske midler skal overholdes.

11.  NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSF@RINGSTILLADELSEN

medac GmbH
Theaterstr. 6
22880 Wedel
Tyskland

12. MARKEDSFZRINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE))

EU/1/18/1278/001

13. BATCHNUMMER

Lot

| 14.  GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING

| 15.  INSTRUKTIONER VEDRZRENDE ANVENDELSEN

| 16. INFORMATION I BRAILLESKRIFT

Fritaget fra krav om brailleskrift.

| 17.  ENTYDIG IDENTIFIKATOR - 2D-STREGKODE

| 18. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - MENNESKELIGT LASBARE DATA
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MINDSTEKRAV TIL OPLYSNINGER PA SMA INDRE PAKNINGER

AMPUL MED SOLVENS

1. LAGEMIDLETS NAVN OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Solvens til Carmustine medac
ethanol, vandfri
i.V.

2. ADMINISTRATIONSMETODE

Kun til oplgsningsformal

3. UDL@BSDATO

EXP

4. BATCHNUMMER

Lot

5. INDHOLD ANGIVET SOM V/AEGT, VOLUMEN ELLER ANTAL ENHEDER

3ml

6. ANDET
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B. INDLAGSSEDDEL
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Indleegsseddel: Information til brugeren

Carmustine medac 100 mg pulver og solvens til koncentrat til infusionsveeske, oplgsning
carmustin

Laes denne indlaegsseddel grundigt, inden du begynder at bruge dette laegemiddel, da den

indeholder vigtige oplysninger.

- Gem indlegssedlen. Du kan fa brug for at lzese den igen.

- Sperg leegen, apotekspersonalet eller sundhedspersonalet, hvis der er mere, du vil vide.

- Kontakt lzegen eller sundhedspersonalet, hvis du far bivirkninger, herunder bivirkninger, som ikke
er navnt her. Se punkt 4.

Oversigt over indlaegssedlen

Virkning og anvendelse

Det skal du vide, far du begynder at bruge Carmustine medac
Sadan skal du bruge Carmustine medac

Bivirkninger

Opbevaring

Pakningsstarrelser og yderligere oplysninger

ocoaprwNE

1. Virkning og anvendelse

Carmustine medac er et leegemiddel, der indeholder carmustin. Carmustin er et kraftleegemiddel i
gruppen nitrosourinstoffer, der virker ved at bremse kraftcellers veekst.

Carmustin er indiceret til voksne som eneste middel eller i kombination med andre antineoplastiske
midler og/eller andre behandlingstiltag (radioterapi, kirurgi) til behandling af fglgende maligne
neoplasmer:

- Hjernesvulster (glioblastom, hjernestamme-gliom, medulloblastom, astrocytom og ependymom),
hjernemetastaser

- Non-Hodgkins lymfom og Hodgkins sygdom som sekundeer behandling

- Swvulster i mave-tarmkanalen eller fordgjelsessystemet

- Malignt melanom (hudkreeft)

- som forbehandling forud for autolog haeematopoietisk stamfadercelletransplantation (HPCT) ved
ondartede haematologiske sygdomme (Hodgkins sygdom/Non-Hodgkins lymfom).

2. Det skal du vide, far du begynder at bruge Carmustine medac

Brug ikke Carmustine medac:

- hvis du er allergisk over for carmustin eller et af de gvrige indholdsstoffer i dette leegemiddel
(angivet i punkt 6)

- hvis du har nedsat dannelse af blodceller i knoglemarven, og antallet af blodplader, hvide
blodlegemer (leukocytter) eller rgde blodlegemer (erythrocytter) derfor er nedsat, enten som falge
af kemoterapi eller af andre arsager.

- hvis du har nedsat nyrefunktion i sterre grad

- hos barn og unge

- hvis du ammer

Advarsler og forsigtighedsregler
Kontakt leegen, apotekspersonalet eller sundhedspersonalet, far du bruger Carmustine medac.
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Den vigtigste bivirkning af dette ls&egemiddel er forsinket knoglemarvsundertrykkelse, som kan vise sig
som treethed, blgdning fra huden og slimhinderne samt infektioner og feber som falge af &ndringer i
blodet. Din lzege vil derfor overvage blodtallingen en gang om ugen i mindst 6 uger efter en dosis. Ved
den anbefalede dosering gives der ikke behandlingsforleb med Carmustine medac oftere end hver 6. uge.
Doseringen vil blive bekreftet ved blodtzllingen.

Din lever-, lunge- og nyrefunktion vil blive testet far behandlingen og vil regelmaessigt blive observeret
under behandlingen.

Da brug af Carmustine medac kan medfare lungeskade, vil der blive taget et rgntgenbillede af
brystkassen og foretaget lungefunktionstests far pabegyndelse af behandlingen (se ogsa afsnittet
"Bivirkninger").

Hgjdosisbehandling med Carmustine medac (op til 600 mg/m?) udfares kun i kombination med
efterfalgende stamcelletransplanation. En sadan hgjere dosis kan gge hyppigheden eller svaerhedsgraden
af lunge-, nyre-, lever-, hjerte- og mave-tarm-toksiciteter savel som infektioner og forstyrrelser i
elektrolytbalancen (lave blodniveauer af kalium, magnesium, fosfat).

Mavesmerter (neutropenisk enterokolitis) kan forekomme som behandlingsrelateret bivirkning efter
behandling med kemoterapeutiske midler.

Laegen vil tale med dig om muligheden for lungeskader og allergiske reaktioner og de tilsvarende
symptomer. Hvis der opstar sadanne symptomer, skal du straks kontakte laegen (se punkt 4).

Bgrn og unge
Carmustine medac ma ikke anvendes bgrn eller unge <18 ar.

Brug af anden medicin sammen med Carmustine medac

Forteel det til leegen eller apotekspersonalet, hvis du bruger anden medicin, har gjort det for nylig eller
maske vil gare det. Dette geelder ogsa medicin, som ikke er kabt pa recept sa som:

- phenytoin, mod epilepsi

- dexamethason, der anvendes som antiinflammatorisk og immunundertrykkende middel

- cimetidin, der anvendes mod maveproblemer sasom fordgjelsesbesvar

- digoxin, der anvendes, hvis du har unormal hjerterytme

- melphalan, der er et kreeftmiddel

Carmustine medac sammen med alkohol
Mangden af alkohol i dette leegemiddel kan endre virkningerne af andre leegemidler.

Graviditet, amning og frugtbarhed
Hvis du er gravid eller ammer, har mistanke om, at du er gravid, eller planlagger at blive gravid, skal du
sparge din laege eller apotekspersonalet til rads, for du tager dette laegemiddel.

Graviditet og frugtbarhed

Carmustine medac ma ikke anvendes under graviditet, da det kan skade det ufgdte barn. Dette
leegemiddel bgr derfor normalt ikke anvendes hos gravide kvinder. Hvis det anvendes under graviditet,
skal patienten veere klar over den mulige risiko for det ufgdte barn. Kvinder i den fadedygtige alder
rades til at anvende effektiv preevention, sa de undgar at blive gravide, mens de er i behandling med
dette legemiddel og i mindst 6 maneder efter behandlingen.

Mandlige patienter bgr anvende passende pravention, mens de er i behandling med Carmustine medac
og i mindst 6 maneder efter behandlingen for at undga, at deres partner bliver gravid.

Amning
Du ma ikke amme, mens du tager dette leegemiddel og i op til 7 dage efter behandlingen. En risiko for
nyfadte/spadbarn kan ikke udelukkes.
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Trafik- og arbejdssikkerhed

Carmustine medac pavirker ikke eller kun i ubetydelig grad evnen til at fare motorkaretgj eller betjene
maskiner. Du skal kontakte din lzege, far du ferer motorkaretgj eller betjener veerktgj eller maskiner, da
mangden af alkohol i dette leegemiddel kan pavirke din evne til at fare motorkaretgj eller betjene
maskiner.

Carmustine medac indeholder alkohol (ethanol)

Dette leegemiddel indeholder 2,4 g alkohol-ethanol pr. hatteglas, hvilket svarer til 25,92 g pr. maksimal
dosis (10 vol%). Mangden i maksimal dosis (600 mg/m? hos patient pa 70 kg) af dette leegemiddel
svarer til 648 ml gl eller 259 ml vin.

Mangden af alkohol i dette leegemiddel kan pavirke din evne til at fare et motorkeretgj eller betjene
maskiner. Dette skyldes, at det kan pavirke din bedemmelse, og hvor hurtigt du reagerer.

Hvis du har epilepsi eller leverproblemer, skal du tale med din leege eller dit apotek, inden du tager dette
leegemiddel.

Mangden af alkohol i dette leegemiddel kan a&ndre virkningen af andre leegemidler. Tal med din leege
eller dit apotek, hvis du tager anden medicin.

Hvis du er gravid, skal du tale med din lzege eller dit apotek, inden du tager dette leegemiddel.

Hvis du er afhaengig af alkohol, skal du tale med din laege eller dit apotek, inden du tager dette
leegemiddel.

3. Sadan skal du bruge Carmustine medac

Carmustine medac vil altid blive givet til dig af en sundhedsperson med erfaring i anvendelse af
kreeftleegemidler.

Voksne

Doseringen baseres pa din helbredstilstand og legemsstarrelse, og hvordan du reagerer pa behandlingen.
Den gives sedvanligvis hver 6. uge Den anbefalede dosis Carmustine medac som eneste behandling hos
tidligere ubehandlede patienter er 150 til 200 mg/m? intravengst hver 6. uge. Den kan gives som en
enkeltdosis eller opdelt i daglige infusioner sasom 75 til 100 mg/m? i to pa hinanden falgende dage.
Doseringen afhanger desuden af, om Carmustine medac gives sammen med andre kraftleegemidler.

Doserne vil blive justeret efter, hvordan du reagerer pa behandlingen.

Den anbefalede dosis Carmustine medac givet i kombination med andre kemoterapeutiske midler far
haematopoietisk stamcelletransplantation er 300 — 600 mg/m? intravengst.

Din blodtzlling vil blive overvaget ofte for at undga giftig pavirkning af din knoglemarv, og dosis vil om
ngdvendigt blive justeret.

Indgivelsesvej

Efter rekonstitution og fortynding indgives Carmustine medac i en vene med drop (intravengst) i lgbet af
1-2 timer, beskyttet mod lys. Infusionens varighed bgr ikke veere mindre end én time for at undga
braendende fornemmelse og smerter pa det injicerede omrade. Det injicerede omrade vil blive overvaget
under indgiften.

Behandlingens varighed fastlaegges af laegen og kan veere forskellig for hver patient.

Hvis du har faet for meget Carmustine medac
Du vil fa dette lzgemiddel af en lzege eller sygeplejerske. Det er derfor ikke sandsynligt, at du far en
forkert dosis. Sig det til legen eller sygeplejersken, hvis du har beteenkeligheder ved den mangde
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medicin, du har faet.

Sparg leegen, apotekspersonalet eller sundhedspersonalet, hvis du er i tvivl om brugen af leegemidlet.

4, Bivirkninger
Dette leegemiddel kan som al anden medicin give bivirkninger, men ikke alle far bivirkninger.

Tal omgaende med din lzege eller sygeplejerske, hvis du bemarker noget af falgende:

Pludseligt vejrtreekningsbesveer, haevelse af gjenlag, ansigt eller leber, udsleet eller klge (iser hvis det er
over hele kroppen), og fornemmelse af at veere tat pa at besvime. Dette kan vere tegn pa en svaer
allergisk reaktion.

Carmustine medac kan forarsage fglgende bivirkninger:

Meget almindelig (kan forekomme hos flere end 1 ud af 10 behandlede)

- Forsinket myelosuppression (fald i dannelsen af blodlegemer i knoglemarven), hvilket kan gge
risikoen for infektioner, hvis antallet af hvide blodlegemer falder.

- Ataksi (manglende evne til at koordinere muskelbevagelserne)

- Svimmelhed

- Hovedpine

- Forbigaende radme i gjnene, slaret syn som falge af blgdning i nethinden

- Hypotension (fald i blodtrykket)

- Phlebitis (beteendelse i venerne) forbundet med smerte, haevelse, redme og smhed

- Luftvejslidelser (lungerelaterede lidelser) med vejrtraekningsbesveaer
Dette leegemiddel kan forarsage alvorlig (eventuelt dgdelig) lungebeskadigelse.
Lungebeskadigelsen kan indtraede arevis efter behandlingen. Fortzel det straks til leegen, hvis du
bemarker nogen af falgende symptomer: andengd, vedvarende hoste, brystsmerter, vedvarende
svaghed/treethed

- Sveer kvalme og opkastning

- Ved anvendelse pa huden, betendelse i huden (dermatitis)

- Utilsigtet kontakt med huden kan medfgre forbigaende markfarvning af et omrade af huden eller
neglene (hyperpigmentering)

Almindelige (kan forekomme hos op til 1 ud af 10 personer)

- Akut leukaemi og knoglemarvsdysplasi (abnorm udvikling af knoglemarven). Symptomerne kan
omfatte blgdning fra tandkedet, knoglesmerter, feber, hyppige infektioner, hyppige eller sveere
naseblgdninger, knuder forarsaget af haevede lymfeknuder i og omkring nakken, underarme,
mave eller lyske, bleg hud, kortandethed, svakkelse, treethed eller nedsat energiniveau i
almindelighed

- Angmi (nedsat antal rade blodlegemer i blodet)

- Encefalopati (forstyrrelser i hjernen). Symptomerne kan omfatte muskelsveekkelse inden for et
omrade, svaeekket dgmmekraft eller darlig koncentration, ufrivillige treekninger, rysten, tale- eller
synkebesver og krampeanfald

- Appetitmangel

- Forstoppelse

- Diarré

- Beteendelse i mund og laeber

- Reversibel giftig pavirkning af leveren ved hgjdosisbehandling. Dette kan medfare forhgjelse af
leverenzymer og bilirubin (bestemt ved blodpraver)

- Hartab (alopeci)

- Rgdme af huden

- Reaktioner pa injektionsstedet

Sjeelden (kan forekomme hos 1 ud af 1 000 behandlede)
- Venookklusiv sygdom (tiltagende blokering af venerne), hvor meget sma (mikroskopiske) vener i
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leveren blokeres. Symptomerne kan omfatte: VVeeskeophobning i maven, forsterret milt, alvorlige
blgdning i spisergret, gulfarvning af huden eller det hvide i gjnene

- Vejrtreekningsproblemer som falge af interstitiel fibrose (ved lavere doser)

- Nyreproblemer

- Gynakomasti (vaekst af bryster hos mand)

Ikke kendt (hyppigheden kan ikke estimeres ud fra forhandenvarende data)

- Muskelsmerter

- Anfald, herunder status epilepticus

- Veavsbeskadigelse som falge af udsivning i injektionsomradet

- Ethvert infektionstegn

- Infertilitet

- Carmustin er pavist at pavirke udviklingen af det ufgdte barn negativt

- Elektrolyt-abnormiteter (og forstyrrelser i elektrolytbalancen (lave blodniveauer af kalium,
magnesium, fosfat))

Indberetning af bivirkninger

Hvis du oplever bivirkninger, ber du tale med din leege, sygeplejerske eller apoteket. Dette geelder ogsa
mulige bivirkninger, som ikke er medtaget i denne indlaegsseddel. Du eller dine pargrende kan ogsa
indberette bivirkninger direkte til Leegemiddelstyrelsen via det nationale rapporteringssystem anfart i
Appendiks V. Ved at indrapportere bivirkninger kan du hjaelpe med at fremskaffe mere information om
sikkerheden af dette leegemiddel.

5. Opbevaring
Dette lzegemiddel opbevares af legen eller sundhedspersonalet.

Opbevar lzzgemidlet utilgeengeligt for barn.

Brug ikke leegemidlet efter den udlgbsdato, der star pa pakningen efter EXP. Udlgbsdatoen refererer til
den sidste dag i den navnte maned.

Opbevares og transporteres nedkglet (2 °C til 8 °C).
Opbevar hatteglasset og ampullen i den ydre karton for at beskytte mod lys.

Efter rekonstitution og fortynding
Efter rekonstitution er Carmustine medac stabilt i 3 timer ved opbevaring i glasbeholder og beskyttet
mod lys.

Oplgsningen bgr administreres i lgbet af 3 timer. Oplgsningen bar beskyttes mod lys, indtil indgivelsen
er afsluttet.

Sperg pa apoteket, hvordan du skal bortskaffe medicinrester. Af hensyn til miljget ma du ikke smide
medicinrester i aflgbet eller skraldespanden.

6. Pakningsstarrelser og yderligere oplysninger

Carmustine medac indeholder:
- Aktivt stof: carmustin.
Hvert heetteglas med pulver til koncentrat til infusionsveeske, oplasning, indeholder 100 mg
carmustin.
Efter rekonstitution og fortynding indeholder én ml oplgsning 3,3 mg carmustin.
- @vrige indholdsstoffer:
- Pulver: Ingen gvrige indholdsstoffer.
- Oplgsningsmiddel: Ethanol, vandfri
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Udseende og pakningsstarrelser
Carmustine medac er et pulver og et oplasningsmiddel til koncentrat til infusionsvaeske, oplgsning.

Pulveret er et nasten hvidt til lysegult pulver, der leveres i et brunt haetteglas.
Oplgsningsmidlet er en farvelgs, klar veeske, der leveres i en glasampul.

En pakning indeholder ét heetteglas af glas med 100 mg pulver til koncentrat til infusionsvaske,
oplgsning, og én ampul af glas med 3 ml oplgsningsmiddel.

Indehaver af markedsfgringstilladelsen og fremstiller
medac

Gesellschaft fiir klinische Spezialpraparate mbH
Theaterstr. 6

22880 Wedel

Tyskland

TIf.. +49 4103 8006-0

Fax: +49 4103 8006-100

E-mail: contact@medac.de

Denne indlzegsseddel blev senest revideret

Andre informationskilder
Du kan finde yderligere oplysninger om dette legemiddel pa Det Europeiske Laegemiddelagenturs
hjemmeside: http://www.ema.europa.eu/ema/.

Nedenstaende oplysninger er til leeger og sundhedspersonale:

Disse oplysninger er en kort beskrivelse af klarggring og/eller handtering, uforligeligheder, leegemidlets
dosering, foranstaltninger ved overdosering eller overvagning og laboratorieundersagelser, baseret pa
det geeldende produktresumé.

Carmustine medac, pulver til koncentrat til infusionsveeske, oplasning, indeholder intet
konserveringsstof og er ikke bestemt til at veere et flerdosishetteglas. Rekonstitution og yderligere
fortynding bgr finde sted under aseptiske betingelser.

Hvis de anbefalede opbevaringsforhold overholdes, undgés nedbrydning i det udbnede hztteglas inditil
den udlgbsdato, der er angivet pa emballagen.

Det frysetarrede produkt indeholder ikke konserveringsstof og er kun egnet til engangsanvendelse.
Lyofilisatet kan fremsta som et fint pulver, men handtering kan fa det til at fremsta som et mere tungt,
klumpet lyofilisat end som et pulverformigt lyofilisat, hvilket skyldes den mekaniske ustabilitet af det
frysetarrede kompakte pulver. Tilstedevarelsen af en olieagtig film kan vere et tegn pa smeltning af
leegemidlet. Sadanne produkter accepteres ikke til brug pa grund af risikoen for temperaturudsving til
over 30 °C. Dette legemiddel bar ikke anvendes leengere. Hvis det ikke er klart, om produktet er
tilstraekkeligt afkalet, skal hvert eneste heetteglas i kartonen straks inspiceres. Til verifikation heraf
holdes hetteglasset i kraftigt lys.

Rekonstitution og fortynding af pulveret til koncentrat til infusionsveeske, oplgsning

Oplgs de 100 mg carmustin pulver til koncentrat til infusionsveeske, oplgsning med 3 ml af det
medfalgende sterile, nedkelede ethanol-solvens i den primeere emballage (det brune heetteglas).
Carmustin skal vaere fuldsteendig oplast i ethanol, far der tilsattes sterilt vand til injektionsvaesker.
Derefter tilseettes aseptisk 27 ml sterilt vand til injektionsvaesker til den alkoholiske oplgsning. 30 mi
stamoplgsningen skal blandes omhyggeligt. Ved rekonstitution som anbefalet fas en klar, farvelgs til
gullig stamoplgsning.
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30 ml stamoplasningen skal straks fortyndes ved, at 30 ml stamoplgsningen tilsattes enten 500 ml
glucose 50 mg/ml (5 %) injektionsvaske, oplgsning, eller 500 ml natriumchlorid 9 mg/ml (0,9 %)
injektionsvaeske, oplasning, i glasbeholdere. Den fortyndede oplgsning pa 530 ml (dvs. den brugsklare
oplgsning) blandes i mindst 10 sekunder far administration.

pH og osmolaritet af feerdige oplgsninger klar til infusion

pH 4,0 til 5,0 og 385-397 mOsm/I (ved fortynding i glucose 50 mg/ml [5 %] injektionsveaske, oplgsning)
0g

pH 4,0 til 6,8 og 370-397 mOsm/I (ved fortynding i natriumchlorid 9 mg/ml [0,9 %] injektionsvaske,
oplasning).

Administration

Den rekonstituerede og fortyndede oplgsning (dvs. den brugsklare oplgsning) skal gives intravengst og
administreres ved intravengst drop i lgbet af 1-2 timer, og administrationen skal veere afsluttet inden for
3 timer fra rekonstitution/fortynding af leegemidlet. Administration af infusionen skal foretages med et
PVC-frit PE-infusionssat.

Til administration af liegemidlet anvendes en passende beholder af glas. Desuden skal den brugsklare
oplasning beskyttes mod lys (f.eks. ved at vikle alufolie omkring beholderen med brugsklar oplgsning)
0g opbevares ved temperaturer fortrinsvis under 20-22 °C, da carmustin nedbrydes hurtigere ved hgjere
temperatur.

Administration af infusionen skal foretages med et PVC-frit PE-infusionssat.

Hvis Carmustine medac infunderes i Igbet af kortere tid, kan det medfgre intensiv smerte og braeendende
fornemmelse pa injektionsstedet. Det injicerede omrade skal overvages under administrationen.

Retningslinjer for sikker handtering og bortskaffelse af antineoplastiske midler skal overholdes.

Dosering og laboratorieundersggelser

Initialdoser

Den anbefalede dosis Carmustine medac som eneste behandling hos tidligere ubehandlede patienter er
150 til 200 mg/m? intravengst hver 6. uge. Den kan gives som en enkeltdosis eller opdelt i daglige
infusioner sasom 75 til 100 mg/m? i to pa hinanden fglgende dage.

Nar Carmustine medac anvendes i kombination med andre myelosuppressive leegemidler eller hos
patienter, hvis knoglemarvsreserve er depleteret, bagr doserne justeres i henhold til patientens
haematologiske profil som vist nedenfor.

Overvagning og efterfglgende doser

Der bar ikke gives en ny cyklus af Carmustine medac, far elementerne i blodet igen har et acceptabelt
niveau (blodplader over 100 000/mm?3, leukocytter over 4 000/mm?), sedvanligvis i lgbet af seks uger.
Der bgr hyppigt foretages blodtzlling, og nye behandlingsforlgb bar farst gives efter seks uger pa grund
af forsinket haamatologisk toksicitet.

Doser efter initialdosis bar justeres efter patientens haematologiske respons pa den foregaende dosis, bade
ved monoterapi og ved behandling i kombination med andre myelosuppressive laegemidler.

Falgende plan foreslas som vejledning for dosisjustering:

Lavpunkt efter forudgdende dosis Procentdel af tidligere dosis, der
Leukocytter/mm? Trombocytter/mm? ber gives

>4 000 >100 000 100 %

3000-3999 75 000-99 999 100 %

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

<2 000 <25 000 50 %

| tilfelde, hvor lavpunktet efter den indledende dosis ikke falder i samme raekke for leukocytter og
blodplader (f.eks. leukocytter >4 000 og blodplader <25 000), bgr der anvendes den vardi, der giver den
laveste procentdel af den tidligere anvendte dosis, (hvis blodplader f.eks. <25 000, bar der hgjst gives
50 % af den tidligere dosis).
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Der er ingen begransninger for varigheden af behandlingen med carmustin. Hvis tumoren viser sig at
vaere uhelbredelig, eller der opstar alvorlige eller uacceptable bivirkninger, skal carmustin seponeres.

Forbehandling forud for HPCT
Carmustin gives i kombination med andre kemoterapeutiske midler til patienter med ondartede
haematologiske sygdomme far HPCT i en dosis pa 300 — 600 mg/m? intravengst.

Serlige populationer

Padiatrisk population
Carmustin ma ikke anvendes hos bgrn under 18 ar pa grund af betenkeligheder vedrarende sikkerheden.

Zldre

Generelt bar der udvises forsigtighed ved valg af dosis til eeldre, og der bgr seedvanligvis begyndes i den
lave ende af dosisomradet som afspejling af den stgrre hyppighed af nedsat lever-, nyre- eller
hjertefunktion og af samtidig sygdom eller behandling med andre leegemidler. Da &ldre patienter har
stgrre sandsynlighed for at have nedsat nyrefunktion, bgr der udvises forsigtighed ved valg af dosis, og
den glomerulare filtreringshastighed bgr overvages og dosis reduceres i overensstemmelse hermed.

Nedsat nyrefunktion
For patienter med nedsat nyrefunktion ber dosis af Carmustine medac reduceres, hvis den glomerulare
filtreringshastighed er reduceret.

Kompatibilitet/inkompatibilitet med beholdere

Den intravengse oplgsning er ustabil i beholdere af polyvinylchlorid. Al plast, der kommer i kontakt med
carmustin infusionsvaske, oplgsning (f.eks. infusionssaet mv.), bar vaere PVC-fri polyethylenplast, ellers
bar der anvendes glas.
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