VIDAUKI |

SAMANTEKT A EIGINLEIKUM LYFS



1.

HEITI LYFS

Carmustine medac 100 mg stofn og leysir fyrir innrennslispykkni, lausn

2.

INNIHALDSLYSING

Hvert hettuglas med stofni fyrir innrennslispykkni, lausn inniheldur 100 mg af karmustini.

Eftir bléndun og pynningu (sjé kafla 6.6) inniheldur einn ml af lausn 3,3 mg af karmdstini.

Hjalparefni med pekkta verkun

Hver lykja med leysi inniheldur 3 ml af vatnsfriu etandli (sem jafngildir 2,37 g).

Sja lista yfir 61l hjalparefni i kafla 6.1.

3.

LYFJAFORM

Stofn og leysir fyrir innrennslispykkni, lausn.

Stofn: naestum hvit eda ljosgul frostpurrkud eining eda duft.

Leysir: litlaus, ter vokvi.

Syrustig (pH) og osmésustyrkur tilbdnu innrennslislausnarinnar eru:
pH 4,0 til 5,0 og 385-397 mOsm/I (ef pynnt med 50 mg/ml glukdsa [5%] stungulyfi, lausn) og pH 4,0 til
6,8 og 370-378 mOsm/I (ef pynnt med 9 mg/ml natriumklorid [0,9%] stungulyfi, lausn).

4.
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KLINISKAR UPPLYSINGAR

Abendingar

Karmustin etlad fullordnum med eftirfarandi illkynja axli, eitt og sér eda i samsettri medferd med 6orum
&xlishemjandi lyfjum og/eda annarri medferd (geislamedferd, skurdadgerad):

4.2

Heilazxli (taugakimsaexli, trodaexli i heilastofni, maenukimfrumuaxli, stjarnfrumnazxli og
heila- og manupelsaxli), meinvorp i heila

Non-Hodgkins eitlazxli og Hodgkins sjukddém sem framhaldsmedferd
- Axli i meltingarvegi,
Sortuaxli i samsettri medferd med 6drum axlishemjandi lyfjum

Sem undirbdningsmedferd fyrir igreedslu samgena bl6dmyndandi frumuforvera (HPCT) vid
illkynja blédsjukdémum (Hodgkins sjukddémur / Non-Hodgkins eitlagexli).

Skammtar og lyfjagjof

Carmustine medac skal eingongu gefid af sérfreedingum sem hafa reynslu af krabbameinslyfjamedferd og
undir videigandi laeknisfraedilegu eftirliti.



Skammtar

Upphafsskammtar

Réadlagdur skammtur af Carmustine medac sem einlyfjamedferd hja sjuklingum sem ekki hafa fengid
medferd adur er 150 til 200 mg/m2 i blaaed & 6 vikna fresti.

petta méa gefa i stokum skammti eda skipt nidur i dagleg innrennsli, eins og 75 til 100 mg/m2 tvo daga i
rod.

pegar Carmustine medac er notad i samsettri medferd med 6drum mergbalandi lyfjum eda hja sjuklingum
med ryrar beinmergsbirgdir, skal adlaga skammta i samraemi vid blédmynd sjaklingsins eins og synt er hér
a eftir.

Eftirlit og sidari skammtar

EkKki skal endurtaka medferd med Carmustine medac fyrr en peettir i bl6drasinni hafa nad vidunandi
gildum & ny (bl6dflogur fleiri en 100.000/mm3, hvit blédkorn fleiri en 4.000/mm?3), sem gerist yfirleitt &
sex vikum. Framkvaema skal blédkornatalningu oft og ekki skal endurtaka medferd fyrr en eftir sex vikur,
vegna sidbdinna eiturverkana & bl6dmynd.

Adlaga skal sidari skammta eftir upphafsskammtinn samkvaemt blédmyndarsvérun sjaklingsins vid
skammtinum & undan, badi i einlyfjamedferd og i samsettri medferd med 6drum mergbaelandi lyfjum.
Mzalt er med eftirfarandi &atlun til leidbeiningar um skammtaadlogun:

Tafla 1
Laggildi (nadir) eftir fyrri skammt Hlutfall af fyrri skammti sem
Hvit bloskorn/mm? Blosflogur/mm® gefa skal
>4.000 >100.000 100%
3.000 —3.999 75.000 — 99.999 100%
2.000 —2.999 25.000 — 74.999 70%
<2.000 <25.000 50%

I peim tilvikum par sem laggildid eftir upphafsskammt fellur ekki i sému rod fyrir hvit bl6dkorn og
bl66flogur (t.d. hvit blodkorn >4.000 og bldoflégur <25.000) skal nota gildid sem fékk leegsta hlutfallid af
fyrri skammti (t.d. bl6dflégur <25.000, pa skal gefa ad hamarki 50% af fyrri skammti).

Engin takmork eru & timalengd medferdar med karmdastini. Ef &xlid er enn 6leeknandi eda ef einhverjar
aukaverkanir, alvarlegar eda sem polast illa, koma fram, verdur ad stodva medferdina med karmustini.

Undirbiningsmedferd fyrir igraedslu blodmyndandi frumuforvera (HPCT)

Carmustine er gefid i samsettri medferd med 6orum krabbameinslyfjum hja sjuklingum med illkynja
blédsjukdoma fyrir HPCT i skdmmtum sem nema 300 — 600 mg/m2 i blaaed.

Sérstakir hopar

Born
Ekki méa nota karmustin handa bérnum og unglingum <18 ara (sja kafla 4.3).

Aldradir

Almennt skal geeta vartdar vid val & skammti hja éldrudum sjaklingum, venjulega er byrjad & laegri enda
skammtabilsins sem endurspeglar aukna tioni skerdingar a lifrar-, nyrna- eda hjartastarfsemi og taka skal
tillit til samhlida sjukdoms eda medferdar med 6drum lyfjum. Par sem aldradir sjuklingar eru liklegri til ad
vera med skerta nyrnastarfsemi skal geeta varudar vio val & skammti, fylgjast skal med
gaukulsiunarhradanum og minnka skammtinn i samreemi vid hann.

Skert nyrnastarfsemi
Hjé sjuklingum med skerta nyrnastarfsemi skal minnka skammtinn af Carmustine medac ef
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gaukulsiunarhradinn er minnkadur.

Lyfjagjof

Carmustine medac er til notkunar i blazd eftir bléondun og frekari pynningu.

Eftir ad duftinu hefur verid blandad vid leysinn sem fylgir med, parf ad bua til lausn med pvi ad beeta vid
27 ml af vatni fyrir stungulyf. Blondun og pynning samkvaemt radleggingum myndar teera, litlausa eda
ljésgula stofnlausn sem parf ad pynna frekar med 500 ml af natriumklorié 9 mg/ml (0,9%) stungulyfi,
lausn eda 50 mg/ml glukosa (5%) stungulyfi, lausn.

Innrennslislausnina, sem er tilbuin til notkunar, & sidan ad gefa tafarlaust med innrennsli i blaaed & einni til
tveimur klukkustundum, varda gegn ljosi. Ekki skal gefa innrennslid & minna en einni klukkustund, annars
veldur pad svida og sarsauka & stungustadnum. Fylgjast skal med stungustadnum medan & lyfjagjof
stendur.

Sja leidbeiningar i kafla 6.6 um bléndun og pynningu lyfsins fyrir gjof.
4.3  Frabendingar

- Ofnaemi fyrir virka efninu, 6drum nitrésopvagefnum (nitrosoureas) eda einhverju hjalparefnanna
sem talin eru upp i kafla 6.1.

- Veruleg beinmergsbzling.

- Verulega skert nyrnastarfsemi (nyrnasjukdomur a lokastigi).

- Born og unglingar.

- Brjostagjof.

4.4  Sérstok varnadarord og varudarreglur vid notkun

Tilkynnt hefur verid um eiturverkanir & lungu sem einkennast af iferdum i lungum og/eda trefjun med
tioni allt ad 30%. Petta getur komid fram innan 3 &ra frd medferd og virdist vera skammtatengt, par sem
uppsafnadir 1.200-1.500 mg/m2 skammtar tengjast aukinni heettu a lungnatrefjun. Ahattupattir eru medal
annars reykingar, éndunarferasjukdomar, undirliggjandi afbrigdileiki sem komid hefur fram vid
myndgreiningu, radbundin eda samhlida geislun & brjésthol og tengsl vid 6nnur lyf sem valda
lungaskemmdum. Gera skal prof & lungnastarfsemi og taka réntgenmyndir af lungum vid upphaf
medferdar og einnig skal gera tid prof a lungnastarfsemi medan & medferd stendur. Sjuklingar sem eru
med minna en 70% af FCV (forced vital capacity) vid upphaf medferdar eda DLCO (carbon monoxide
diffusing capacity) eru sérstaklega i hattu.

Tilkynnt hefur verid um aukna hattu & eiturverkunum i lungum med undirbdningsmedferd og igraedslu
bl6dmyndandi frumuforvera hja konum. Fram til pessa hefur pessari aukinni haettu verid lyst vegna
sjélfrar medferdarinnar, p.m.t. undirbdningsmedferdir &n karmdastins (t.d. TBI eda basulfan-
cyklofosfamid) eda med karmustini (BEAM: karmdustin, etoposid, cytarabin og melfalan eda CBV:
cykléfosfamid, karmustin og etoposid).

Synt hefur verid fram & ad haskammtamedferd med karmdstini (einkum med 600 mg/m2) fyrir igraedslu
bl6dmyndandi stofnfrumna auki haettuna a tidari og alvarlegri eiturverkunum i lungum. bvi er naudsynlegt,
hja sjuklingum med adrar ahattur fyrir eiturverkunum i lungum, ad meta ahettuna af notkun karmustins.

Vid haskammtamedferd med karmustini eykst ahaetta og alvarleiki sykinga, eiturverkana & hjarta, lifur,
meltingarfaeri og nyru, sjakdéma i taugakerfi og 6edlilegs blodsaltjafnveegis (bléokaliumlaekkun,
bl6dmagnesiumlakkun og blodfosfatleekkun).

Sjuklingar med adra kvilla og verra sjukdoémsastand eru i aukinni haettu & ad fa aukaverkanir. Taka verdur
tillit til pess, einkum hja éldrudum sjuklingum.

Einnig skal athuga lifrar- og nyrnastarfsemi adur en medferd er hafin og hafa reglulegt eftirlit med henni
medan a medferd stendur (sjé kafla 4.8).



Fram getur komid garnar- og ristilbolga vegna daufkyrningafedar sem medferdartengd aukaverkum vid
medferd med krabbameinslyfjum.

Karmustin er krabbameinsvaldandi hj& rottum og masum i skémmtum sem eru minni en radlagour
skammtur fyrir menn midad vid likamsyfirbord (sja kafla 5.3).

Eiturverkanir & beinmerg er algeng og alvarleg aukaverkun karmustins. Framkveema skal heildartalningu
bl6dkorna oft i a.m.k. sex vikur eftir skammt. Ef um faeekkun blodflagna, hvitra bl6dkorna eda raudra
bl6dkorna er ad reeda, annadhvort vegna fyrri krabbameinslyfjamedferdar eda af 6drum orsékum skal
adlaga skammtinn, sja toflu 1 i kafla 4.2. Fylgjast skal reglulega med lifrar-, nyrna- og lungnastarfsemi
medan a medferd stendur (sjé kafla 4.8). Ekki skal gefa endurtekna skammta af Carmustine medac oftar
en a sex vikna fresti. Eiturverkanir karmdstins & beinmerg eru uppsafnadar og pvi parf ad ihuga
skammtaadlogun & grundvelli laggildis bléokornatalningar eftir fyrri skammta (sjé kafla 4.2).

Gjof karmustins beint i halsslagaedina er a tilraunastigi og hefur tengst eiturverkunum & augu.

Skammtur med 600 mg/m?2 af lyfinu gefinn fulloronum einstaklingi sem vegur 70 kg myndi gefa
Utsetningu sem nemur 370 mg/kg af etanoli en pad getur heekkad alkéhdlmagn i bl6di um u.p.b.

61,7 mg/100 ml. Til samanburdar, ef fullordinn einstaklingur drekkur vinglas eda 500 ml af bjor, er liklegt
ad alkoholmagnid i bldoi verdi um 50 mg/100 ml. Samtimis gjof lyfja sem innihalda t.d. prépylenglykol
eda etandl getur leitt til uppséfnunar etandls og valdid aukaverkunum. Vegna pess ad petta lyf er yfirleitt
gefid haegt & 6 klst., geta &hrif alkdhdls verid minni.

4.5  Milliverkanir vidé 6nnur lyf og adrar milliverkanir

Fenyto6in og dexametason
| samsettri medferd med krabbameinslyfjum verdur ad gera rad fyrir vid minnkadri virkni flogaveikilyfja.

Cimetidin
Samhlida notkun cimetidins veldur seinkudum, meirihattar, grunudum, auknum eiturverkunum karmustins
(vegna homlunar & umbrotum karmustins).

Digoxin
Samhlida notkun digoxins veldur seinkudum, medalmiklum, grunudum, minnkudum &hrifum digoxins
(vegna minnkads frasogs digoxins).

Melfalan
Sambhlida notkun melfalans veldur aukinni heettu & eiturverkunum & lungu.

4.6  Frjosemi, medganga og brjdstagjof

Konur & barneignaraldri/Getnadarvarnir hja kérlum og konum
Konur verda ad nota 6rugga getnadarvorn til ad fordast pungun medan & medferdinni stendur og i ad
minnsta kosti 6 manudi eftir ad medferd lykur.

Radleggja skal karlkyns sjuklingum ad nota videigandi getnadarvérn medan & medferd med karmustini
stendur og i ad minnsta kosti 6 manudi eftir ad medferd lykur.

Medganga
Karmustin & ekki ad gefa pungudum sjaklingum. Orugg notkun & medgéngu hefur ekki verid stadfest og

pvi parf ad meta vandlega avinninginn & méti heaettunni & eiturverkunum. Karmustin hefur eiturverkanir &
fésturvisa hja rottum og kaninum og er vanskdpunarvaldur hja rottum pegar pad er gefid i skdmmtum sem
jafngildir skammti fyrir menn (sja kafla 5.3). Ef Carmustine medac er notad & medgdngu eda ef
sjuklingurinn verdur pungadur medan han tekur (faer) Carmustine medac, skal upplysa sjuklinginn um
hugsanlega hettu fyrir fostrid.



Brjéstagjof
Ekki er pekkt hvort karmustin/umbrotsefni skiljast at i brjostamjolk. EKKi er haegt ad utiloka heettu fyrir
nybura/ungb6rn sem eru & brjésti. Ekki méa hafa barn a brjosti medan & Carmustine medac medferd

stendur og i allt ad sjo daga eftir ad medferdinni lykur (sja kafla 4.3).

Frjésemi
Karmaustin getur skert frjosemi karla. Upplysa skal karla um hugsanlega hattu a 6frjésemi og peir skulu
hvattir til ad leita radgjafar hvad vardar frjésemi/fjolskylduéetlanir &dur en medferd med karmustini er

hafin.
4.7  Anhrif & heefni til aksturs og notkunar véla

Carmustine medac hefur engin eda Overuleg ahrif & haefni til aksturs og notkunar véla. Hins vegar verour
ad taka tillit til pess ad &fengismagn pessa lyfs getur haft ahrif & haefni til aksturs og notkunar véla.

48 Aukaverkanir

Samantekt & 6ryqgai

Taflan inniheldur aukaverkanir sem fram komu medan & medferd med lyfinu stdd en hafa ekki endilega
orsakatengsl vid lyfid. bar sem kliniskar rannsoknir fara fram vid mjog sérteekar adsteedur, er ekki vist ad
tidni peirra aukaverkana sem fram koma endurspegli pa tidni sem fram kemur vid kliniska notkun.
Aukaverkanir eru venjulega teknar med ef fleiri en 1% sjuklinga tilkynnti um peer i geedalysingu lyfsins
eda lykilrannséknum og/eda per eru skilgreindar sem kliniskt mikilvaegar. Pegar rannsoknir med
samanburdi vid lyfleysu eru fyrir hendi eru aukaverkanir taldar med ef tioni

peirra er >5% heerri hja medferdarhépnum.

Tafla med lista yfir aukaverkanir
Eftirfarandi tafla inniheldur aukaverkanir karmustins sem skradar eru samkvamt MedDRA lifferaflokkun
og tioni og eru taldar upp eftir minnkandi alvarleika:

mjog algengar (>1/10); algengar (>1/100 til <1/10); sjaldgaefar (>1/1.000 til <1/100); sjaldgaefar
(>1/10.000 til <1/1.000); mjog sjaldgeefar (<1/10.000), tidni ekki pekkt (ekki haegt ad atla tidni ut fra
fyrirliggjandi gdgnum). Innan hvers tidniflokks eru aukaverkanir taldar upp eftir minnkandi alvarleika.

MedDRA flokkun eftir Tioni Aukaverkanir
liffierum
Sykingar af voldum sykla Tioni ekki Teekifaerissykingar (b.m.t. banvaenar).
og shikjudyra pekkt
AXxli, gbokynja og illkynja Algengar Bradahvitbleedi, rangvoxtur i beinmerg - eftir
(einnig blédrur og separ) langvarandi notkun.
BI6d og eitlar Mjog Beinmergsbeling.
algengar
Algengar Blodleysi.
Taugakerfi Mjog Hreyfiglop, sundl, hofudverkur.
algengar




Algengar Heilakvilli (haskammtamedferd og
skammtatakmarkandi).

Tioni ekki Vddvaverkir, siflog, krampaflog, alflog.

pekkt

Augu Mjog Eiturverkanir & augu, skammvinnur rodi i taru
algengar og pokusyn vegna bladinga i sjonhimnu.

Hjarta Mjdg Lagur blodprystingur vegna alkohodlinnihalds
algengar leysisins (haskammtamedferd).

Tioni ekki Hradslattur

pekkt

/Edar Mijog Blaxdabolga.

algengar

Mijog Blaadateppusjukdomur (haskammtamedferd).

sjaldgeefar

Ondunarfeeri, brjésthol og Mjog Eiturverkanir & lungu, trefjun i millivef
midmeeti algengar lungna (vid langvarandi medferd og
uppsafhadan skammt)*
Millivefslungnabdlga.
Mjog Trefjun i millivef lungna (vid minni skammta).
sjaldgeefar
Meltingarfeeri Mj6g Hugsanlega uppsoluvaldandi. Ogledi og
algengar uppkést - veruleg

Algengar Lystarleysi, haeegdatregda, nidurgangur,

munnbdlga.
Lifur og gall Algengar Eiturverkanir & lifur, afturkreefar og
siokomnar i allt ad 60 daga eftir gjof
(hdskammtamedferd og
skammtatakmarkandi), sem lysa sér mead:
- gallraudi, afturkreef haekkun
- alkaliskur fosfatasi, afturkreef haekkun
- ASAT, afturkreef haekkun.
HUd og undirhud Mijog Hudbdlga vid stadbundna notkun gengur til
algengar baka ef dregid er ur styrk samsettra lyfja,
oflitun, skammvinn, af snertingu vid had fyrir
slysni.

Algengar Skalli, rodi (vegna alkoholinnihalds i
leysinum, eykst ef lengd gjafar er <1-2 klst.),
vidbrogo & stungustad.

Tioni ekki Haetta & ad lyfid fari utan aedar:

bekkt

blédrumyndun.




Nyru og pvagfeeri Mijog Eiturverkanir & nyru.
sjaldgeefar
AExlunarfeeri og brjost Mjog Kvenbrjostun.
sjaldgeefar
Tioni ekki Ofrjosemi, vanskdpun.
pekkt
Efnaskipti og naring Tioni ekki Oedlilegt blodsaltjafnvaegi
pekkt (bléokaliumlaekkun, bl6dmagnesiumlaekkun
og bldafosfatleekkun)

* Tilkynnt hefur verid um aukna hattu & eiturverkunum i lungum med undirbiningsmedferd og igraedslu
bl6dmyndandi frumuforvera hja konum. Fram til pessa hefur pessari aukinni haettu verid lyst vegna
sjalfrar medferdarinnar, p.m.t. undirbuningsmedferdir an karmustins (t.d. TBI eda busulfan-
cyklofosfamid) eda med karmustini (BEAM: karmdstin, etoposid, cytarabin og melfalan eda CBV:
cyklofosfamio, karmustin og etoposid).

Lysing & voldum aukaverkunum

Beinmergsbaling
Beinmergsbaeling er mjog algeng og kemur fram 7-14 dégum eftir gjof en gengur til baka 42-56 dégum
eftir gjof. Beinmergsbelingin er had skammtinum og uppséfnudum skammti og er oft tvifasa.

Ondunarferi, brjosthol og midmeeti

Lungnatrefjun (med daudsfollum), iferd i lungum

Eiturverkanir & lungu hafa sést hj allt ad 30% sjtklinga. I tilvikum par sem eiturverkanir & lungu komu
fljott fram (innan 3 ara fra medferd), komu iferd i lungu og/eda lungnatrefjun fyrir, og i sumum tilvikum
attu daudsfoll sér stad. Sjuklingarnir voru & aldrinum 22 manada til 72 ara. Ahattupzttir eru medal annars
reykingar, 6ndunarfeerasjukdémar, undirliggjandi afbrigdileiki sem komid hefur fram vid myndgreiningu,
radbundin eda samhlida geislun & brjésthol og samsett medferd med 6drum virkum efnum sem geta valdid
lungnaskemmdum. Tidni aukaverkana er liklega skammtahad; uppsafnadir 1.200-1.500 mg/m?2 skammtar
hafa tengst auknum likum & lungnatrefjun. Medan & medferd stendur skal gera préf & lungnastarfsemi
(FVC, DLCO) reglulega. Sjuklingar sem eru med minna en 70% af FCV eda DLCO vid upphaf medferdar
eru i sérstakri hettu.

Hja sjuklingum sem hafa fengid karmustin sem born eda unglingar hefur tilvikum um verulega seinkada
tilkomu lungnatrefjunar (allt ad 17 arum) verid lyst.

Langtimaeftirfylgni med 17 sjuklingum sem lifou af heilagxli & barnsaldri syndi ad 8 peirra létust ar
lungnatrefjun. Tvo af pessum 8 daudsfollum attu sér stad innan 3 &ra fra medferd og 6 peirra attu sér stad
8-13 arum eftir medferd. Midgildi aldurs sjiklinganna sem déu medan & medferd stdo var 2,5 ar (1-12 ar),
en midgildi aldurs peirra sem lifou til langs tima & medferd var 10 ar (5-16 ar). Allir sjuklingar sem voru
yngri en 5 ara pegar peir fengu medferd dou ar lungnatrefjun; hvorki karmdstin skammturinn né skammtur
af vinkristini til vidbétar eda geislun & hrygg hafdi nein ahrif & daudsfollin. Allir peir sem lifdu af og voru
adgengilegir til eftirfylgni greindust med lungnatrefjun. Karmustin er pvi ekki &tlad til notkunar hja
bérnum og unglingum <18 ara, sja kafla 4.3.

Eiturverkanir a lungu komu einnig fram sem lungnabolga og millivefslungnasjukdémur samkveaemt reynslu
eftir markadssetningu. Lungnabdlga hefur komid fram vid skammta >450 mg/mz2 og
millivefslungnasjukdomur hefur komid fram vid langvarandi medferd og uppsafnadan skammt

>1.400 mg/mz2.

Hetta & 6gledi og uppkdstum

Heettan a ogledi og uppkdstum er mikil vid skammta >250 mg/m? og mikil eda i medallagi mikil vid
skammta <250 mg/m2. Ogledi og uppkdst eru veruleg og hefjast innan 2-4 klukkustunda eftir gjof og vara i
4-6 Klst.




Eiturverkanir a nyru
Eiturverkanir & nyru eru mjog sjaldgaefar, en koma fram vid uppsafnada skammta <1.000 mg/m2.

Tilkynning aukaverkana sem grunur er um ad tengist lyfinu

Eftir ad lyf hefur fengid markadsleyfi er mikilveegt ad tilkynna aukaverkanir sem grunur er um ad tengist
pvi. bannig er haegt ad fylgjast stoougt med sambandinu milli &vinnings og aheettu af notkun lyfsins.
Heilbrigdisstarfsmenn eru hvattir til ad tilkynna allar aukaverkanir sem grunur er um ad tengist lyfinu
samkvaemt fyrirkomulagi sem gildir i hverju landi fyrir sig, sja Appendix V.

49 Ofskdmmtun

Helsta einkenni eitrunar er beinmergsbaeling. Ad auki geta eftirfarandi alvarlegar aukaverkanir komio
fram: lifrardrep, millivefslungnabdlga, heila- og meaenubolga. Sértekt moteitur er ekki faanlegt.

5. LYFJAFR/EDILEGAR UPPLYSINGAR
51 Lyfhrif
Flokkun eftir verkun: £xlishemjandi lyf, alkylerandi lyf, nitrdsopvagefni ATC-flokkur: LOLADO1

Verkunarhattur

Karmustin er frumuhringsfasa 6sértaekt, exlishemjandi efni af nitrésopvagefnisgerd, sem veldur
eiturverkunum & axlisfrumur i gegnum marga ferla. Sem alkylerandi efni getur pad alkylerad hvarfstadi a
Kjarnprétinum og pannig truflad myndun DNA og RNA og vidgerd & DNA. bad getur myndad krosstengi i
pradum DNA, sem koma i veg fyrir afritun og umritun DNA. Ad auki er pekkt ad karmustin
karbamoylatar lysinleifar & prétinum sem veldur Gafturkreefri ovirkjun ensima, p.m.t. glutapionreduktasa.
Karbamoylerandi virkni karmustins er almennt ekki talin eins mikilvaeg og alkylerandi virkni pess vid
verkun & &xli, en karbamdylering getur hjalpad til vid ad hamla DNA vidgerd.

Lyfhrif

Axlishemjandi- og eiturvirkni karmdstins kann ad vera vegna umbrotsefna pess. Karmustin og tengd
nitrésépvagefni eru dstddug i vatnslausnum og brotna sjalfkrafa nidur i hvarfgjorn milliefni sem eru faer
um alkyleringu og karbamdyleringu. Alkylerandi milliefnin eru talin bera dbyrgd & axlisdrepandi ahrifum
karmustins. Hins vegar eru skiptar skodanir & hlutverki karbamoylerandi milliefna sem midlar fyrir
liffreedileg ahrif nitrésépvagefnanna. Annars vegar var greint fra pvi ad karbamdylerandi virkni peirra hafi
studlad ad frumuskemmandi eiginleikum madurlyfja sinna med pvi ad hindra vidgerdarensim DNA. Hins
vegar hefur su tilgata komid fram ad karbamoylerandi tegundir kunni ad midla einhverjum eiturdhrifum
karmustins.

Karmdstin berst audveldlega yfir blodheilatdlmann vegna fituseekinna eiginleika pess.

Born
Carmustine medac er ekki &tlad bérnum og unglingum vegna mikillar heettu & eiturverkunum & lungu.

5.2 Lyfjahvorf

Dreifing

Karmaustin gefid i blaed brotnar hratt nidur og ekkert dbreytt efni er greinanlegt eftir 15 minuatur. Vegna
goorar fituleysni pess og skorts a jonun vid lifedlisfraedilega syrustigid, fer karmustin mjog audveldlega i
gegnum bl6dheilatdlmann. Styrkur geislavirkni i heila- og meenuvokva er a.m.k. 50% heerri en sa sem
meeldur er samhlida i plasma. Hvarfafraedi karmustins hja ménnum einkennist af tveggja holfa likani. Eftir
innrennsli i blaaed & 1 Klst. leekkar plasmapéttni karmustins i tveimur fosum. Helmingunartimi o er 1-4
minGtur og helmingunartimi B er 18-69 minutur.

Umbrot
Gert er rad fyrir ad umbrotsefni karmustins valdi &xlishemjandi- og eiturvirkni pess.
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Brotthvarf
Um pad bil 60-70% af heildarskammtinum skilst Gt i pvagi a 96 klukkustundum og um 10% sem CO; vid
ondun. EkKki er pekkt hvad verdur um afganginn.

5.3 Forkliniskar upplysingar

Karmaustin hafdi eiturverkanir & fosturvisa og var vansképunarvaldandi hja rottum og hafdi eiturverkanir &
fésturvisa hja kaninum vid skammta sem jafngildia skémmtum fyrir menn. Karmustin hafdi ahrif &
frjésemi hja karlkyns rottum vid skammta sem voru heerri en skammtar fyrir menn. Karmastin, vid kliniskt
videigandi skammtasteerdir, var krabbameinsvaldandi hja rottum og muasum.

6. LYFJAGERPARFR/EDILEGAR UPPLYSINGAR

6.1 Hjéalparefni

Stofn
Engin hjalparefni.

Leysir
Vatnsfritt etandl.

6.2 Osamrymanleiki

Innrennslislausnin er 6stodug i ilatum ar polyvinylkloridi. Allt plast sem kemst i snertingu vid karmustin
innrennslislausnina (t.d. innrennslissett 0.fl.) skal vera PV C-fritt pdlyetylenplast, annars parf ad nota
glervorur.

Ekki mé blanda pessu lyfi saman vid énnur lyf en pau sem nefnd eru i kafla 6.6.

6.3 Geymslupol

Orofid hettuglas
3ar.

Eftir bléndun og pynningu
Gefa skal lausnina innan 3 klukkustunda eftir ad lyfid hefur verid blandad og pynnt. Verja skal lausnina
gegn ljési par til lyfjagjof er lokid.

6.4  Sérstakar varudarreglur vid geymslu

Geymid og flytjid i keeli (2°C - 8°C).

Geymid hettuglasid og lykjuna i ytri umbadum til varnar gegn ljdsi.
Geymsluskilyrdi eftir blondun og frekari pynningu lyfsins, sj& kafla 6.3.
6.5 Gerdilats og innihald

Stofn

Brunt hettuglas ur vatnsrofnu gleri af gerd 1 (50 ml) med Ijésgraum 20 mm brémdébutylgimmitappa og
innsiglad med dokkraudu alsmelluloki.

Leysir
Gleer lykja ar gleri af gerd 1 (5 ml).

Ein pakkning inniheldur eitt hettuglas med 100 mg af stofni fyrir innrennslispykkni, lausn og eina lykju

med 3 ml af leysi.
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6.6  Sérstakar varudarradstafanir vid forgun

Karmustin stofninn fyrir innrennslispykkni, lausn inniheldur engin rotvarnarefni og er i hettuglasi sem er
ekki etlad fyrir marga skammta. Bléndun og frekari pynning skal fara fram vid smitgét.

Frostpurrkada lyfid inniheldur engin rotvarnarefni og hentar eingdngu til notkunar i eitt skipti.
Frostpurrkada duftid getur komid fyrir sem fint duft, hins vegar getur medhoéndlun valdid pvi ad pad komi
fyrir sem pyngra og kekkjottara en frostpurrkada duftid vegna edlisfraedilegs 6stédugleika frostpurrkudu
kdkunnar. Ef fitukennd filma er til stadar, getur pad verid visbending um brédnun lyfsins. Slik lyf eru ekki
vidurkennd til notkunar vegna hattu & nidurbroti vid hitastig sem er harra en 30°C. Lyfid er ekki lengur
nothaft. Ef pu ert ekki viss um hvort lyfid hafi verid vid nagilega kaldar adstedur, skaltu tafarlaust skoda
hvert hettuglas i dskjunni. Til stadfestingar skaltu halda hettuglasinu i bjortu 1jési.

Blondun og pynning stofnsins fyrir innrennslispykkni, lausn

Leysid carmustine hettuglasio (100 mg af dufti) upp i 3 ml af keelda sefda etandlleysinum sem fylgir med
i upprunalegu umbudunum (brant glerhettuglas). Carmustine parf ad vera fullkomlega uppleyst i etandli
adur en sefdu vatni fyrir stungulyf er baett saman vid.

Batid sidan 27 ml af seefdu vatni fyrir stungulyf vid alkohollausnina med smitgéat. Stofnlausnina, sem er
30 ml, parf ad blanda vandlega. Eftir blondun samkveemt radleggingum er lausnin teer, litlaus eda ljosgul
stofnlausn.

Stofnlausnina, sem er 30 ml, verdur tafarlaust ad pynna med pvi ad beeta 30 ml af stofnlausninni vid
annadhvort 500 ml af 5% glukdsa eda 500 ml af natriumkl6ridi 9 mg/ml (0,9%) stungulyfi, lausn i
glerilatum. Pynntu lausnina, sem er 530 ml (p.e. tilbdnu lausnina) parf ad blanda i a.m.k. 10 sekundur fyrir
gjof. Tilbanu lausnina skal gefa & 1-2 klukkustundum og lyfjagjof skal vera lokid innan 3 klukkustunda fra
bléndun lyfsins.

Vid gjof innrennslislyfsins skal nota innrennslissett sem er ar PVC-friu pdlyetylenplasti.

Meadan a gjof lyfsins stendur skal nota videigandi glerilat. Enn fremur skal verja tilounu lausnina gegn ljési
(t.d. med pvi ad vefja alpappir utan um ilat tilounu lausnarinnar) og askilegt er ad halda pvi vid hitastig
undir 20°C-22°C par sem Carmustine brotnar hradar nidur vid heerra hitastig.

Ef Carmustine medac er gefid med innrennsli & styttri tima en einni klukkustund getur pad valdié miklum
sarsauka og svida & stungustad (sja kafla 4.2).

Fylgja skal leidbeiningum um érugga medhdndlun og forgun sexlishemjandi lyfja.

Farga skal 6llum lyfjaleifum og/eda Grgangi i samraemi vid gildandi reglur

7. MARKABSLEYFISHAFI

medac Gesellschaft fur klinische Spezialpréparate mbH
Theaterstr. 6

22880 Wedel

pyskaland

simi: +49 4103 8006-0

bréfasimi: +49 4103 8006-100

netfang: contact@medac.de

8. MARKADSLEYFISNUMER

EU/1/18/1278/001
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9. DAGSETNING FYRSTU UTGAFU MARKADSLEYFIS/ ENDURNYJUNAR
MARKADSLEYFIS

Dagsetning fyrstu atgafu markadsleyfis: 19. juli 2018
Nyjasta dagsetning endurnyjunar markadsleyfis: 05. mai 2023.

10. DAGSETNING ENDURSKOBDUNAR TEXTANS

itarlegar upplysingar um lyfid eru birtar & vef Lyfjastofnunar Evropu http://www.ema.europa.eu
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VIDAUKI I
FRAMLEIDENDUR SEM ERU ABYRGIR FYRIR LOKASAMPYKKT
FORSENDUR FYRIR, EPA TAKMARKANIR A, AFGREIDSLU OG NOTKUN
ADPRAR FORSENDUR OG SKILYRBI MARKADSLEYFIS

FORSENDUR EDA TAKMARKANIR ER VARDA ORYGGI OG VERKUN VID
NOTKUN LYFSINS
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A.  FRAMLEIDENDUR SEM ERU ABYRGIR FYRIR LOKASAMPYKKT

Heiti og heimilisfang framleidanda sem er abyrgur fyrir lokasampykkt

medac Gesellschaft fur klinische Spezialpréparate mbH
Theaterstr. 6

22880 Wedel

pyskaland

B. FORSENDURFYRIR, EDA TAKMARKANIR A, AFGREIDSLU OG NOTKUN

Avisun lyfsins er had sérstokum takmérkunum (sja vidauka I: Samantekt & eiginleikum lyfs, kafla 4.2).

C. ADRARFORSENDUR OG SKILYRBI MARKABSLEYFIS

o Samantektir um 6ryggi lyfsins (PSUR)

Skilyrdi um hvernig leggja skal fram samantektir um 6ryggi lyfsins koma fram i lista yfir
vidmidunardagsetningar Evropusambandsins (EURD lista) sem gerd er krafa um i grein 107¢(7) i
tilskipun 2001/83/EB og 6llum sidari uppfaerslum sem birtar eru i evropsku lyfjavefgattinni.

D. FORSENDUR EDA TAKMARKANIR ER VARDA ORYGGI OG VERKUN VID NOTKUN
LYFSINS

. Aatlun um ahattustjéornun

Markadsleyfishafi skal sinna lyfjagataradgerdum sem krafist er, sem og 6drum radstéfunum eins og fram
kemur i deetlun um aheettustjornun i kafla 1.8.2 i markadsleyfinu og 6llum uppfeerslum & asetlun um
ahattustjornun sem &kvednar veroa.

Leggja skal fram uppfaerda asetlun um &heettustjérnun:

) Ad beidni Lyfjastofnunar Evropu.

) Pegar dhettustjornunarkerfinu er breytt, sérstaklega ef pad gerist i kjolfar pess ad nyjar upplysingar
berast sem geta leitt til mikilvaegra breytinga & hlutfalli &vinnings/ahaettu eda vegna pess ad
mikilveegur &fangi (tengdur lyfjagat eda lagmdrkun ahaettu) naest.
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VIDAUKI 111
ALETRANIR OG FYLGISEDILL
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A.  ALETRANIR
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUBUM

ASKJIA

1. HEITI LYFS

Carmustine medac 100 mg stofn og leysir fyrir innrennslispykkni, lausn
karmastin

2. VIRK(T)EFNI

Eitt hettuglas med stofni fyrir innrennslispykkni, lausn inniheldur 100 mg af karmustini.
Eftir bléndun og pynningu inniheldur 1 ml af lausn 3,3 mg af karmustini.

| 3. HJALPAREFNI

Etandl. Sja nanari upplysingar i fylgisedli.

| 4. LYFJAFORM OG INNIHALD

Stofn og leysir fyrir innrennslispykkni, lausn

1 hettuglas med 100 mq af stofni
1 lykja med 3 ml af leysi

| 5. ADFERD VID LYFJAGJOF OG IKOMULEID(IR)

Eingdngu einnota.
Lesid fylgisedilinn fyrir notkun.

Til notkunar i blaaed eftir blondun og pynningu.

6. SERSTOK VARNADARORD UM AP LYFID SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem born hvorki na til né sja.

7. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED PARF

Frumuskemmandi: Medhodndlid med vardd. Fordist snertingu hddar vid innrennslispykkni, lausn. Getur
valdio faedingargdllum.

8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

Eftir blondun/pynningu: Sja fylgisedil til ad fa upplysingar um geymslupol blandada lyfsins.

9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRDI
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Geymid og flytjid i keeli.
Geymid hettuglasio og lykjuna i ytri umbudum til varnar gegn ljési.

10. SERSTAKAR VARUDARRADSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EDA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

Fylgja skal leidbeiningum um 6rugga forgun eexlishemjandi lyfja.

11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

medac GmbH
Theaterstr. 6
22880 Wedel
pyskaland

12. MARKADBSLEYFISNUMER

EU/1/18/1278/001

13. LOTUNUMER

Lot

|14. AFGREIDSLUTILHOGUN

|15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

| 16.  UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

Fallist hefur verid a rok fyrir undanpagu fra kréfu um blindraletur.

| 17.  EINKVZEMT AUDKENNI-TVIVITT STRIKAMERKI

A pakkningunni er tvivitt strikamerki med einkveemu audkenni.

| 18. EINKVZAEMT AUDKENNI - UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

PC
SN
NN
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A INNRI UMBUBUM

HETTUGLAS MED STOFNI

1. HEITI LYFS

Carmustine medac 100 mg stofn fyrir innrennslispykkni, lausn

karmustin

2. VIRK(T)EFNI

Eitt hettuglas med stofni fyrir innrennslispykkni, lausn inniheldur 100 mg af karmustini.
Eftir bléndun og pynningu inniheldur einn ml af lausn 3,3 mg af karmustini.

| 3. HJALPAREFNI

| 4. LYFJAFORM OG INNIHALD

Stofn fyrir innrennslispykkni, lausn
100 mg

| 5. ADFERD VID LYFJAGJOF OG IKOMULEID(IR)

Eingbngu einnota.
Lesid fylgisedilinn fyrir notkun.

Til notkunar i blaaed eftir blondun og pynningu.

6. SERSTOK VARNADARORD UM AP LYFID SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem born hvorki na til né sja.

| 7. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED PARF

Frumuskemmandi: Medhodndlid med vardd. Fordist snertingu hddar vid innrennslispykkni, lausn. Getur
valdid fedingargollum.

| 8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

| 9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRBI

Geymid og flytjid i keeli.

Geymid hettuglasid i ytri umbudum til varnar gegn ljosi.

10. SERSTAKAR VARUDARRADSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EDA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A
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Fylgja skal leigbeiningum um 6érugga forgun axlishemjandi lyfja.

11.  NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

medac GmbH
Theaterstr. 6
22880 Wedel
pyskaland

12. MARKABSLEYFISNUMER

EU/1/18/1278/001

13. LOTUNUMER

Lot

| 14. AFGREIDSLUTILHOGUN

|15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

| 16.  UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

Fallist hefur verid & rok fyrir undanpégu fra kréfu um blindraletur.

| 17.  EINKVZEMT AUDKENNI - TVIVITT STRIKAMERKI

| 18. EINKVZAEMT AUDKENNI - UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID
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LAGMARKS UPPLYSINGAR SEM SKULU KOMA FRAM A INNRI UMBUBUM LITILLA
EININGA

LYKJA MED LEYSI

| 1. HEITILYFS OG IKOMULEID(IR)

Leysir fyrir Carmustine medac
vatnsfritt etanol
(AVA

| 2. ADFERD VID LYFJAGJOF

Eingongu til upplausnar

| 3. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

4. LOTUNUMER

Lot

5. INNIHALD TILGREINT SEM PYNGD, RUMMAL EDA FJOLDI EININGA

3ml

6. ANNAD
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B. FYLGISEDILL
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Fylgisedill: Upplysingar fyrir sjakling

Carmustine medac 100 mg stofn og leysir fyrir innrennslispykkni, lausn
karmustin

Lesid allan fylgisedilinn vandlega adur en byrjad er ad nota lyfid. I honum eru mikilvaegar

upplysingar.

- Geymid fylgisedilinn. Naudsynlegt getur verid ad lesa hann sioar.

- Leitid til leeknisins, lyfjafraedings eda hjukrunarfraedingsins ef porf er & frekari upplysingum.

- Latio leekninn eda hjukrunarfraedinginn vita um allar aukaverkanir. Petta gildir einnig um
aukaverkanir sem ekki er minnst & i pessum fylgisedli. Sja kafla 4.

[ fylgisedlinum eru eftirfarandi kaflar:

Upplysingar um Carmustine medac og vid hverju pad er notad
Adur en byrjad er ad gefa pér Carmustine medac

Hvernig nota & Carmustine medac

Hugsanlegar aukaverkanir

Hvernig geyma & Carmustine medac

Pakkningar og adrar upplysingar

o~ whE

1. Upplysingar um Carmustine medac og vid hverju pad er notad

Carmustine medac er lyf sem inniheldur karmdstin. Karmustin tilheyrir flokki krabbameinslyfja sem
nefnast nitrésopvagefni sem virka med pvi ad haegja & vexti krabbameinsfrumna.

Karmustin er etlad fullordnum med eftirfarandi illkynja a&xli, eitt og sér eda i samsettri medferd med
6drum axlishemjandi lyfjum og/eda annarri medferd (geislamedferd, skurdadgerd):

- Heilazxli (taugakimsaexli, trodaexli i heilastofni, maenukimfrumuaexli, stjarnfrumnazxli og heila- og
manupelsaxli), meinvorp i heila

- Non-Hodgkins eitlazexli og Hodgkins sjukdom sem framhaldsmedferd

- ZXxli i meltingarvegi

- Sortuaexli (hudkrabbamein)

- sem undirbdningsmedferd fyrir igreedslu samgena blodmyndandi frumuforvera (HPCT) vid illkynja
blédsjukdomum (Hodgkins sjukdomur / eitlagexli sem ekki eru Hodgkins-eitlagxli (Non-Hodgkins
eitlazexli))

2. Adur en byrjad er ad nota Carmustine medac

Ekki mé& nota Carmustine medac

- ef um er ad raeda ofnaemi fyrir karmustini eda einhverju 6dru innihaldsefni lyfsins (talin upp i kafla
6).

- ef pu ert med balingu & myndun blédfrumna i beinmerg og bl6dflégum, hvitum blédkornum eda
raudum bléokornum hefur pvi feekkad, annadhvort vegna krabbameinslyfjamedferdar eda af 6drum
orsékum.

- ef pu ert med verulega truflun & nyrnastarfsemi.

- hja bérnum og unglingum.

- ef pa ert med barn & brjosti.

Varnadarord og varudarreglur
Leitid rdda hja leekninum, lyfjafreedingi eda hjukrunarfreedingnum adur en Carmustine medac er notad.
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Helsta aukaverkun lyfsins er sidkomin beinmergsbaling sem getur komid fram sem preyta, bleeding fra
had og slimhid, auk sykinga og hita vegna breytinga & bl6dinu. bvi mun leeknirinn fylgjast med
blodkornafjoldanum vikulega i a.m.k. 6 vikur eftir hvern skammt. Vid radlagda skammta eru lotur med
Carmustine medac ekki gefnar oftar en a 6 vikna fresti. Skammturinn er stadfestur med
bl6dkornatalningunni.

Fyrir medferd verdur lifrar-, lungna- og nyrnastarfsemi préfud og fylgst med henni reglulega medan a
medferd stendur.

par sem notkun Carmustine medac getur valdio skemmdum & lungum, verdur réntgenmynd tekin af
brjéstholinu og profanir a lungnastarfsemi framkvaemdar adur en medferd hefst (sja einnig kaflann
»Hugsanlegar aukaverkanir®).

Haskammtamedferd med Carmustine medac (allt ad 600 mg/m?2) er adeins notud i samsettri medferd a
undan stofnfrumuigraedslu. Svo storir skammtar geta haekkad tidni eda alvarleika eiturverkana i lungum,
nyrum, lifur, hjarta og meltingarfeerum svo og sykinga og truflana i jafnveegi & bl6dsoltum (litid magn af
kaliumi, magnesiumi og fosfati i bl6di).

Magaverkir (garnar- og ristilbolga af voldum daufkyrningafaedar) geta komid fram sem medferdartengd
aukaverkun vid medferd dsamt krabbameinslyfjum.

Laeknirinn mun raeda vid pig um mdoguleika & lungaskemmdum og um ofnamisvidbrégd og einkenni
peirra. Ef slik einkenni koma fram skaltu tafarlaust hafa samband vid lsekninn (sja kafla 4).

Born og unglingar
Carmustine medac mé ekki nota hja bérnum og unglingum <18 &ra.

Notkun annarra lyfja samhlida Carmustine medac

Latid lekninn eda lyfjafreeding vita um 6ll 6nnur lyf sem eru notud, hafa nylega verid notud eda kynnu ad
verda notud, par & medal lyf sem fengin eru an lyfsedils, eins og:

- Fenytdin, notad vid flogaveiki

- Dexametasén, notad sem bolgueydandi og énemisbelandi Iyf

- Cimetidin, notad vid magavandamalum eins og meltingartruflunum

- Digoxin, notad ef pu ert med dedlilegan hjartslatt

- Melfalan, krabbameinslyf

Carmustine medac med alkoholi
Magn alkohols i pessu lyfi getur breytt dhrifum annarra lyfja.

Medganga, brjostagjof og frjosemi
Vid medgdngu, brjostagjof, grun um pungun eda ef pungun er fyrirhugud skal leita rdda hja lsekninum eda
lyfjafreedingi adur en lyfid er notad.

Medganga og frjosemi

Ekki mé& nota Carmustine medac & medgongu pvi pad getur skadad 6fedda barnid. bess vegna tti ad 6llu
jofnu ekki ad gefa pungudum konum lyfid. Ef pad er notad er & medgdngu verdur sjaklingurinn ad vera
medvitadur um hugsanlega heettu fyrir 6feedda barnid. Konum & barneignaraldri er radlagt ad nota érugga
getnadarvorn til ad fordast pungun medan & medferd med lyfinu stendur og i ad minnsta kosti 6 manudi
eftir ad medferd lykur.

Karlkyns sjuklingar purfa ad nota érugga getnadarvorn medan & medferd med Carmustine medac stendur
og i a.m.k. 6 manudi eftir medferd til ad koma i veg fyrir ad makar peirra verdi pungadir.

Brjostagjof
PU métt ekki hafa barn & brjésti medan pu tekur lyfid og i allt ad 7 daga eftir medferd. EKKi er haegt ad
atiloka heettu fyrir bdrn sem eru & brjosti.
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Akstur og notkun véla

Carmustine medac hefur engin eda 6veruleg ahrif & hafni til aksturs og notkunar véla. b verdur ad hafa
samband vid leekninn &dur en pu keyrir eda notar verkfari eda vélar, par sem magn alkéhols i pessu lyfi
getur haft ahrif & haefni til aksturs og notkunar véla.

Carmustine medac inniheldur etandl (alkéhol)

petta lyf inniheldur 2,4 g af alk6holi (etandli) i hverju hettuglasi sem jafngildir 25,92 g i hverjum
hédmarksskammti (10 vol%). Magnid i hdmarksskammti (600 mg/m?2 fyrir sjukling sem vegur 70 kg) af
lyfinu jafngildir 648 ml af bjor eda 259 ml af vini.

Magn alkéhols i pessu lyfi getur haft ahrif & haefni til akstur og notkunar véla. pad er vegna pess ad pad
getur haft ahrif & domgreind og hve fljétt pa bregst vid.

Ef pu ert med flogaveiki eda lifrarsjukdom skaltu tala vid leekninn eda lyfjafreeding adur en lyfid er notad.

Magn alkéhols i pessu lyfi getur haft hrif & verkun annarra lyfja. Taladu vid leekninn eda lyfjafraeding ef
pu notar 6nnur lyf.

Vid medgdngu skaltu tala vid leekninn eda lyfjafreeding adur en lyfid er notad.

Ef pu ert med afengisfikn skaltu tala vid leekninn eda lyfjafraeeding adur en lyfid er notad.

3. Hvernig nota & Carmustine medac
Carmustine medac er alltaf gefid af heilbrigdisstarfsmanni med reynslu af notkun krabbameinslyfja.

Fullordnir

Skammtar eru byggdir & leeknisfraedilegu &standi pinu, likamsstaerd og svorun vio medferd. Lyfid er
venjulega gefid & a.m.k. 6 vikna fresti. Radlagdur skammtur af Carmustine medac sem einlyfjamedferd
hja sjuklingum sem ekki hafa fengid medferd adur er 150 til 200 mg/m? i bldaed & 6 vikna fresti. Petta ma
gefa i stokum skammti eda skipt nidur i dagleg innrennsli, eins og 75 til 100 mg/m? tvo daga i roo.
Skammtar munu einnig radast af pvi hvort Carmustine medac er gefid med 6drum krabbameinslyfjum.

Skammtar verda adlagadir eftir pvi hvernig pa svarar medferdinni.

Radlagour skammtur af Carmustine medac sem er gefinn i samsettri medferd med 6drum
krabbameinslyfjum & undan igreedslu bl6dmyndandi frumuforvera er 300 — 600 mg/m2 i bl&aed.

Fylgst verour med bléokornafjélda hja pér med tidu eftirliti til ad fordast eiturverkanir & beinmerg og til ad
adlaga skammtinn ef porf krefur.

Adferd vio lyfjagjof

Eftir blondun og pynningu er Carmustine medac gefid i blaeed med innrennslisgjof & 1-2 klukkustundum,
varid gegn ljési. Ekki skal gefa innrennslid & minna en einni klukkustund til ad fordast svida og sarsauka a
stungustadnum. Fylgst verdur med stungustadnum medan & lyfjagjof stendur.

Lengd medferdarinnar er akvoroud af lekninum og getur verid mismunandi fyrir hvern sjuakling.
Ef notadur er steerri skammtur af Carmustine medac en meelt er fyrir um
par sem laeknir eda hjukrunarfreedingur munu gefa pér lyfio, er éliklegt ad pu fair rangan skammt. Lattu

leekninn eda hjukrunarfreedinginn vita ef pu hefur einhverjar ahyggjur af magni lyfsins sem pua fékkst.

Leitio til leeknisins, lyfjafreedings eda hjukrunarfraedingsins ef porf er & frekari upplysingum um notkun
lyfsins.
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4. Hugsanlegar aukaverkanir
Eins og vid & um oll lyf getur petta lyf valdid aukaverkunum en pad gerist p6 ekki hja élum.

Lattu leekninn eda hjukrunarfraedinginn tafarlaust vita ef pa tekur eftir einhverju af eftirfarandi:
Skyndilegt mas, dndunarerfidleikar, bolga i augnlokum, andliti eda vérum, Utbrot eda kladi (sérstaklega &
6llum likamanum) og yfirlidstilfinning. betta geta verid merki um alvarleg ofna@misvidbrégo.

Carmustine medac getur valdid eftirfarandi aukaverkunum:

Mjog algengar (geta komid fyrir hja fleiri en 1 af hverjum 10 einstaklingum)
Siokomin beinmergsbaling (feekkun bl6dkorna i beinmerg) sem getur aukid likur & sykingum ef hvitu
blodkornunum hefur feekkad

- Hreyfiglop (skortur & samhafingu sjalfradra vodvahreyfinga)

- Sundl

- Hofudverkur

- Skammvinnur rodi i auga, pokusyn vegna blaedingar i sjonhimnu

- Lagprystingur (blédprystingfall)

- Blaxoabdlga (bolga i blaeoum) dsamt verk, prota, roda og eymslum

- Ondunarfzerasjikdémar (lungnatengdir sjikdémar) dsamt ondunarerfidleikum
petta lyf getur valdid verulegu (hugsanlega banvaenum) lungnaskemmdum. Lungnaskemmdir geta
komid fram nokkrum arum eftir medferd. Lattu lekninn vita &n tafar ef pd finnur fyrir einhverjum af
eftirfarandi einkennum: madi, vidvarandi hdsta, brjostverk, viovarandi mattleysi/preytu.

- Veruleg 6gledi og uppkost

- begar pad er notad & hudina, bolga i hudinni (hudbolga)

- Snerting vid had fyrir slysni getur valdid timabundinni oflitun (dékknun & svaedi 4 hid eda néglum).

Algengar (geta komid fyrir hjé allt ad 1 af hverjum 10 einstaklingum)

Bradahvitblaedi og rangvoxtur i beinmerg (6edlileg préun i beinmerg). Einkennin geta m.a. verid
blaeding fra gdmum, beinverkir, sotthiti, tidar sykingar, tidar eda miklar blédnasir, hnatar & halsi og
par i kring, i holhdndum, kvid eda néra, fol hid, madi, mattleysi, preyta eda almennt minni orka

- Blodleysi (feekkun raudra blédkorna i bl6dinu)

- Heilakvilli (sjukdémur i heila). Einkennin geta m.a. verid vodvamattleysi & akvednu svedi, erfidleikar
vid dkvardanatoku eda med einbeitingu, dsjalfradir Kippir, skjalfti, erfidleikar vid ad tala eda kyngja,
krampar

- Lystarleysi

- Heagoatregda

- Nidurgangur

- Bolga i munni og vérum

- Afturkreef eiturverkun a lifur vid haskammtamedferd. Petta getur leitt til haekkadra gilda lifrarensima
og gallrauda (greint med bl6drannsdéknum)

- Skalli (héarlos)

- Rodi i hto

- Viobrogd & stungustad.

Mjdg sjaldgeefar (geta komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 1.000 einstaklingum)

- Bléadateppusjukdoémur (versnandi stiflur i blaeedum) par sem mjég smaar blaaedar i lifur stiflast.
Einkennin geta m.a. verid vokvasofnun i kvid, miltissteekkun, verulegar blaedingar i vélinda, gulnun
hadar og augnhvita

- Ondunarerfidleikar vegna trefjunar i millivef lungna (vid minni skammta)

- Nyrnavandamél

- Kvenbrjostun (brjostavoxtur hja kérlum).

Tioni ekki pekkt (ekki haegt ad aztla tioni ut fra fyrirliggjandi gégnum)
- Vodvaverkir

- Krampar (flog), par & medal siflog

- Vefjaskemmdir vegna leka & stungustad
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- Einhver einkenni sykingar

- Ofrjosemi

- Synthefur verid fram & ad karmustin hefur skadleg ahrif & proska éfeeddra barna

- Oedlilegt magn af bl6ds6ltum (og truflanir & jafnveegi i blodsoltum (litid magn af kaliumi,
magnesiumi og fosfati)).

Tilkynning aukaverkana

Latid lekninn, lyfjafraeding eda hjukrunarfreedinginn vita um allar aukaverkanir. betta gildir einnig um
aukaverkanir sem ekki er minnst & i pessum fylgisedli. Einnig er haegt ad tilkynna aukaverkanir beint
samkvaemt fyrirkomulagi sem gildir i hverju landi fyrir sig, sja Appendix V. Med pvi a0 tilkynna
aukaverkanir er heegt ad hjalpa til vid ad auka upplysingar um 6ryggi lyfsins.

5. Hvernig geyma & Carmustine medac
Laeknirinn eda heilbrigdisstarfsmadur mun geyma lyfid.

Geymid lyfid par sem born hvorki na til né sja.

Ekki skal nota lyfid eftir fyrningardagsetningu sem tilgreind er 8 umbadunum og 6skjunni & eftir EXP.
Fyrningardagsetning er sidasti dagur ménadarins sem par kemur fram.

Geymid og flytjid i keeli (2°C - 8°C).
Geymid hettuglasid og lykjuna i ytri umbudum til varnar gegn lj6si.

Eftir bléndun og pynningu
Eftir blondun er Carmustine medac stédug i 3 klukkustundir ef hun er geymd i gleriléti og varin gegn ljési.

Gefa skal lausnina innan 3 klukkustunda eftir ad lyfid hefur verid blandad og pynnt. Verja skal lausnina
gegn ljosi par til lyfjagjof er lokid.

Ekki ma skola lyfjum nidur i frarennslislagnir eda fleygja peim med heimilissorpi. Leitid rada i apoteki
um hvernig heppilegast er ad farga lyfjum sem heett er ad nota. Markmidio er ad vernda umhverfid.

6. Pakkningar og adrar upplysingar

Carmustine medac inniheldur

- Virka innihaldsefnid er karmastin.
Hvert hettuglas med stofni fyrir innrennslispykkni, lausn inniheldur 100 mg af karmastini. Eftir
bléndun og pynningu inniheldur einn ml af laush 3,3 mg af karmdstini.

- Hjalparefni:

- Stofn: Engin hjalparefni.

- Leysir: Vatnsfritt etandl.

Lysing a utliti Carmustine medac og pakkningasteerdir
Carmustine medac er stofn og leysir fyrir innrennslispykkni, lausn.

Stofninn er naestum hvitt eda 1josgult duft sem er afgreitt i brdnu hettuglasi ar gleri.
Leysirinn er litlaus, teer vokvi sem kemur i gleerri glerlykju.

Ein pakkning af Carmustine medac inniheldur eitt hettuglas ar gleri med 100 mg af stofni og eina lykju ar
gleri med 3 ml af leysi.

Markadsleyfishafi og framleidandi
medac
Gesellschaft fiir klinische Spezialpraparate mbH
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Theaterstr. 6

22880 Wedel

pyskaland

simi: +49 4103 8006-0
bréfasimi: +49 4103 8006-100
netfang: contact@medac.de

pessi fylgisedill var sidast uppferdur

Upplysingar sem heegt er ad nalgast annars stadar

itarlegar upplysingar um lyfid eru birtar & vef Lyfjastofnunar Evropu http://www.ema.europa.eu og & vef
Lyfjastofnunar http://www.serlyfjaskra.is.

Eftirfarandi upplysingar eru einungis atladar heilbrigdisstarfsménnum:

I pessum upplysingum mé finna stutta lysingu & undirblningi og/eda medhondlun, 6samrymanleika,
skammtasteerd lyfsins, radstofunum til eftirlits eda vegna ofskdmmtunar og blédrannsdknum, sem byggdar
eru & naverandi samantekt & eiginleikum lyfs.

Carmustine medac stofninn fyrir innrennslispykkni, lausn inniheldur engin rotvarnarefni og er i hettuglasi
sem er ekki &tlad fyrir marga skammta. Bléndun og frekari pynning skal fara fram vid smitgat.

Med pvi ad fylgja radlogoum geymsluskilyrdum er mdgulegt ad fordast allt nidurbrot i 6opnudu hettuglasi
fram ad fyrningardagsetningunni & umbadunum.

Frostpurrkada lyfid inniheldur engin rotvarnarefni og hentar eingéngu til einnar notkunar. Frostpurrkada
duftid getur komid fyrir sem fint duft, hins vegar getur medhondlun valdid pvi ad pad komi fyrir sem
byngra og kekkjéttara en frostpurrkada duftid vegna edlisfreedilegs 6stoédugleika frostpurrkudu kdkunnar.
Ef fitukennd filma er til stadar, getur pad verid visbending um bradnun lyfsins. Slik lyf eru ekki
vidurkennd til notkunar vegna hattu & nidurbroti vid hitastig sem er haerra en 30°C. Lyfid er ekki lengur
notheeft. Ef pu ert ekki viss um hvort lyfid hafi verid vid nagilega kaldar adsteedur, skaltu tafarlaust skoda
hvert hettuglas i dskjunni. Til stadfestingar skaltu halda hettuglasinu i bjortu 1jési.

Bléndun og pynning stofnsins fyrir innrennslispykkni, lausn

Leysid Carmustine stofninn fyrir innrennslispykkni, lausn, 100 mg af dufti upp i 3 ml af keelda, sefda
etanolleysinum sem fylgir med i upprunalegu umbadunum (brant glerhettuglas). Carmustine parf ad vera
fullkomlega uppleyst i etanoli &dur en sefdu vatni fyrir stungulyf er beett saman vid. Batid sidan 27 ml af
seefou vatni fyrir stungulyf vid alkohéllausnina med smitgat. Stofnlausnina, sem er 30 ml, parf ad blanda
vandlega. Eftir blondun samkveemt rddleggingum er lausnin teer, litlaus eda ljésgul stofnlausn.
Stofnlausnina, sem er 30 ml, verdur tafarlaust ad pynna frekar med pvi ad baeta 30 ml af blondudu
stofnlausninni vid annadhvort 500 ml af glukésa 50 mg/ml (5%) stungulyfi, lausn eda 500 ml af
natriumkloridi 9 mg/ml (0,9%) stungulyfi, lausn i glerilatum. Pynntu lausnina, sem er 530 ml (p.e. tilbanu
lausnina) parf ad blanda i a.m.k. 10 sekundur fyrir gjof.

Syrustig (pH) og osmosulstyrkur tilbdinnar innrennslislausnar
pH 4,0 til 5,0 og 385-397 mOsm/I (ef pynnt med 50 mg/ml glukosa [5%] stungulyfi, lausn) og
pH 4,0 til 6,8 og 370-378 mOsm/I (ef pynnt med 9 mg/ml natriumklérid [0,9%] stungulyfi, lausn).

Lyfjagjof

Blondudu og pynntu lausnina (p.e tilbunu lausnina) skal gefa i bldeed med dreypi & 1-2 klukkustundum og
lyfjagjof skal vera lokid innan 3 klukkustunda fra bléndun/pynningu lyfsins. Vid gjof innrennslislyfsins
skal nota innrennslissett sem er Ur PVC-friu pdlyetylenplasti.

Medan & gjof lyfsins stendur skal nota videigandi glerilat. Enn fremur skal verja tilounu lausnina gegn ljési
(t.d. med pvi ad vefja alpappir utan um ilat tilounu lausnarinnar) og askilegt er ad halda pvi vid hitastig
undir 20 - 22°C par sem Carmustine brotnar hradar nidur vid herra hitastig.
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Vid gjof innrennslislyfsins skal nota innrennslissett sem er ur PVC-friu pdlyetylenplasti.

Ef Carmustine medac er gefid med innrennsli & styttri tima getur pad valdid miklum sarsauka og svida &
stungustad. Hafa skal eftirlit med stungustadnum medan a lyfjagjof stendur.

Fylgja skal leigbeiningum um érugga medhdéndlun og forgun aexlishemjandi lyfja.

Skammtar og blédrannsoknir

Upphafsskammtar

Réadlagdur skammtur af Carmustine medac sem einlyfjamedferd hja sjuklingum sem ekki hafa fengid
medferd adur er 150 til 200 mg/m? i blazed & 6 vikna fresti. betta ma gefa i stokum skammti eda skipt
nidur i dagleg innrennsli, eins og 75 til 100 mg/m2 tvo daga i rod.

pegar Carmustine medac er notad i samsettri medferd med 6drum mergbelandi lyfjum eda hja sjuklingum
med ryrar beinmergsbirgdir, skal adlaga skammta i samreemi vid bl6dmynd sjuklingsins eins og synt er hér
a eftir.

Eftirlit og sidari skammtar

Ekki skal endurtaka medferd med Carmustine medac fyrr en peettir bl6dsins hafa ndd vidunandi gildum &
ny (bléaflogur fleiri en 100.000/mmé3, hvit blédkorn fleiri en 4.000/mm?), sem gerist yfirleitt & sex vikum.
Framkveaema skal blédkornatalningu oft og ekki skal endurtaka medferd fyrr en eftir sex vikur, vegna
sidbdinna eiturverkana & bléomynd.

Adlaga skal sidari skammta eftir upphafsskammtinn samkveemt bl6dmyndarsvorun sjaklingsins vid
skammtinum & undan, badi i einlyfjamedferd og i samsettri medferd med 6drum mergbalandi lyfjum.
Meelt er med eftirfarandi aztlun til leidbeiningar um skammtaadlogun:

Laggildi (nadir) eftir fyrri skammt Hlutfall af fyrri skammti sem
Hvit blodkorn/mm?® Blodflogur/mm® gefa skal

>4.000 >100.000 100%

3.000 — 3.999 75.000 — 99.999 100%

2.000 — 2.999 25.000 - 74.999 70%

<2.000 <25.000 50%

I peim tilvikum par sem laggildid eftir upphafsskammt fellur ekki i sému réd fyrir hvit blédkorn og
bl6oflogur (t.d. hvit blodkorn > 4.000 og bl6dflogur < 25.000) skal nota gildid sem fékk laegsta hlutfallid
af fyrri skammti (t.d. bl66flogur < 25.000, pé skal gefa ad hamarki 50% af fyrri skammti).

Engin takmork eru fyrir & timalengd medferdar med karmustini. Ef &xlid er enn 6leeknandi eda ef
einhverjar aukaverkanir, alvarlegar eda sem polast illa, koma fram, verdur ad stddva medferdina med
karmustini.

Undirbuningsmedferd fyrir igreedslu blédmyndandi frumuforvera (HPCT)
Carmustine er gefid i samsettri medferd med 6drum krabbameinslyfjum hja sjaklingum med illkynja
blédsjukdoma fyrir HPCT i skdmmtum sem nema 300 — 600 mg/m2 i blaaed.

Sérstakir hopar

Born
Ekki ma nota karmustin handa bérnum og unglingum <18 ara.

Aldradir

Almennt skal geeta varidar vio val & skammti hja 6ldrudum sjuklingum, venjulega er byrjad & leegri enda
skammtabilsins, sem endurspeglar aukna tidni skerdingar & lifrar-, nyrna- eda hjartastarfsemi og samhlida
sjukdoms eda medferdar med 6drum lyfjum. bar sem aldradir sjuklingar eru liklegri til ad hafa skerta
nyrnastarfsemi skal geeta varuidar vid val & skammti og fylgjast skal med gaukulsiunarhradanum og
minnka skammtinn i samraemi vid hann.
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Skert nyrnastarfsemi
Hjé sjuklingum med skerta nyrnastarfsemi skal minnka skammtinn af Carmustine medac ef
gaukulsiunarhradinn er minnkadur.

Samrymanleiki/6samrymanleiki med ilatum

Innrennslislausnin er 6stéoug i ilatum ar polyvinylkloridi. Allt plast sem kemst i snertingu vid karmustin
innrennslislausnina (t.d. innrennslissett 0.fl.) skal vera PVC-fritt polyetylenplast, annars parf ad nota
glervorur.
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