LIITEI

VALMISTEYHTEENVETO



1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Carmustine medac 100 mg kuiva-aine ja liuotin vélikonsentraatiksi infuusionestetta varten, liuos

2. VAIKUTTAVAT AINEET JANIIDEN MAARAT
Yksi injektiopullo kuiva-ainetta valikonsentraatiksi infuusionestetta varten sisaltdd 100 mg karmustiinia.

Kéayttdvalmiiksi saattamisen ja laimentamisen jélkeen (ks. kohta 6.6) yksi ml liuosta sisaltdd 3,3 mg
karmustiinia.

Apuaineet, joiden vaikutus tunnetaan
Jokainen liuotinampulli siséltdd 3 ml vedetdnta etanolia (joka vastaa 2,37 grammaa).

Taydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO

Kuiva-aine ja liuotin valikonsentraatiksi infuusionestetta varten, liuos.

Kuiva-aine: valkoinen tai lahes valkoinen kuiva-aine.

Liuotin: variton kirkas neste.

Kéayttovalmiiden infuusioliuosten pH-arvo ja osmolaarisuus:

pH 4,0-5,0 ja 385-397 mOsm/I (jos laimennettu glukoosi-injektioliuoksella 50 mg/ml [5 %)]) ja

pH 4,0-6,8 ja 370-378 mOsm/I (jos laimennettu natriumkloridi-injektioliuoksella 9 mg/ml [0,9 %]).
4. KLIINISET TIEDOT

4.1 Kayttoaiheet

Karmustiini on tarkoitettu aikuisille yksin tai yhdessa muiden syopalaakkeiden ja/tai muiden
hoitotoimenpiteiden (sadehoito, leikkaus) kanssa seuraavien pahanlaatuisten kasvainten hoitoon:

aivokasvaimet (glioblastooma, aivorungon glioomat, medulloblastooma, astrosytooma ja
ependymooma), aivometastaasit

- non-Hodgkinin lymfooman ja Hodgkinin taudin toissijainen hoito
- maha-suolikanavan kasvaimet,
- Pahanlaatuinen melanooma yhdesséd muiden sydvan hoidon ladkevalmisteiden kanssa

- autologista hematopoieettista kantasolusiirtoa (HPCT) edeltdva valmisteluhoito pahanlaatuisissa
verisairauksissa (Hodgkinin tauti / non-Hodgkinin lymfooma).

4.2 Annostus ja antotapa
Carmustine medacia saaantaa vain sydvan hoitoon erikoistuneen laékérin valvonnassa
Annostus

Aloitusannokset



Kun Carmustine medacia kdytetaan yksindén, suositeltu annos aikaisemmin hoitamattomilla potilailla on
150-200 mg/m? laskimoon 6 viikon valein. Annos voidaan antaa kerta-annoksena tai jaettuna
paivittaisiin infuusioihin, esim. 75-100 mg/m? kahtena perakkaisend paivana.

Kun Carmustine medacia kaytetadan yhdesséd muiden myelosuppressiivisten lddkkeiden kanssa tai
potilailla, joiden luuydinvarasto on ehtynyt, annosta on syytd muuttaa potilaan hematologisen profiilin
mukaan alla esitetylla tavalla.

Valvonta ja perakkaiset annokset

Carmustine medac -hoitojaksoa ei saa toistaa ennen kuin verisolujen arvot ovat palautuneet
hyvéksyttavalle tasolle (verihiutaleet yli 100 000/mm?3, leukosyytit yli 4 000/mm?). Tama kestaa
tavallisesti kuusi viikkoa. Verisolujen maéraa on seurattava usein, eika hoitojaksoa saa viivéstyneen
hematologisen toksisuuden vuoksi toistaa ennen kuin kuusi viikkoa on kulunut.

Seké yksiladkehoidossa etta annettaessa ladketta yhdessa muiden myelosuppressiivisten ladkkeiden
kanssa aloitusannosta seuraavat annokset on mukautettava potilaan aikaissmman annoksen
hematologisen vasteen perusteella. Seuraavaa aikataulua suositellaan ohjeena annoksen muuttamiseen:

Taulukko 1
Nadiiri edellisen annoksen jalkeen Annettavan annoksen
Leukosyytit/mm? Verihiutaleet/mm? prosenttiosuus edellisesta
annoksesta
> 4000 > 100 000 100%
3000-3 999 75000-99 999 100%
2 000-2 999 25 000-74 999 70%
<2000 <25 000 50%

Jos aloitusannoksen jalkeinen nadiiri ei leukosyyttien ja verihiutaleiden osalta osu samalle riville
(leukosyyttejd on esim. > 4 000 ja verihiutaleita < 25 000), kdytetdan edellisen annoksen pienimman
prosenttiosuuden antanutta arvoa (esim. verihiutaleet < 25 000, jolloin annetaan enintédén 50 %
edellisestd annoksesta).

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

HPCT:ta edeltava valmisteluhoito

Karmustiinia annetaan pahanlaatuisia verisairauksia sairastaville potilaille laskimoon annoksena 300-
600 mg/m? yhdessa muiden solunsalpaajien kanssa ennen HPCT:ta.

Erityispotilasryhmét

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

lakkaat potilaat
Annoksen valitsemisessa ikddntyneemmille henkilGille on noudatettava varovaisuutta. Yleensa on syyta

aloittaa alhaisemmista annoksista ottaen huomioon maksan, munuaisten ja syddmen toiminnan
heikentymisen suurempi yleisyys, yhtaaikaiset sairaudet tai muu laékehoito. Koska iakkdammilla
potilailla on todenndkdisemmin heikentynyt munuaisten toiminta, annosten maarittdmisessa on
noudatettava varovaisuutta, glomerulusten suodatusnopeutta on seurattava ja annosta pienenettava taman
perusteella.

Munuaisten vajaatoiminta
Paotilailla, joilla on munuaisten vajaatoiminta, Carmustine medac -annosta on pienennettéva, jos
glomerulusten suodatusnopeus hidastuu.




Antotapa
Carmustine medac on tarkoitettu laskimonsisdiseen kayttoon kayttévalmiiksi valmistamisen ja

lisdlaimennuksen jéalkeen.

Kun la8ke saatetaan kayttovalmiiksi sekoittamalla kuiva-aine ja liuotin, liuos on valmistettava lisddmalla
27 ml vettd injektioita varten. Suositusten mukaan kéyttévalmiiksi tehdysta ja laimennetusta liuoksesta
saadaan kirkasta, varitonta tai vaaleankeltaista kantaliuosta, joka laimennetaan edelleen 500 ml:lla

9 mg/ml:n (0,9 %) natriumkloridi-injektioliuosta tai 50 mg/ml:n (5 %) glukoosi- injektioliuosta.

Ké&yttovalmis infuusioliuos annetaan sitten valittomaésti laskimonsiséiselld tiputuksella yhden tai kahden
tunnin ajan valolta suojattuna. Infuusion on kestettdva vahintddn tunnin. Muutoin pistoskohdassa saattaa
ilmetd kipua ja polttavaa tunnetta. Pistosaluetta on tarkkailtava tiputuksen aikana.

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

4.3 Vasta-aiheet

- Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle, muille nitrosoureoille tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille
- Vakava luuydinlama

- Vakava (loppuvaiheen) munuaisten vajaatoiminta

- Lapset ja nuoret

- Imetys

4.4  Varoitukset ja kdyttoon liittyvat varotoimet

Keuhkotoksisuutta, jolle ovat tunnusomaisia keuhkofiltraatit ja/tai -fibroosi, on ilmoitettu esiintyvén
jopa 30 % esiintymistiheydella. T&t& voi esiintyd 3 vuoden sisélla hoidon aloittamisesta, ja se nayttaa
liittyvan 1 200-1 500 mg/m?2 kumulatiivisiin annoksiin. Siihen liittyy keuhkofibroosin lisaantynyt
todennakdisyys. Riskitekijoitd ovat tupakointi, hengityselinsairaus, jo olemassa olevat radiologisessa
tutkimuksessa todetut poikkeamat, perdkkéinen tai samanaikainen rintakeh&n sédetys ja yhteys muihin
keuhkovaurioita aiheuttaviin aineisiin. Ennen hoitoa on tehtdva keuhkofunktiotutkimukset ja rintakehan
rontgenkuvaus. Toistuvia keuhkofunktiotutkimuksia on syyté tehdéd hoidon aikana. Erityisen riskialttiina
ovat potilaat, joiden ennustetun vitaalikapasiteetin (FVC) tai hiilimonoksidin diffuusiokapasiteetin
(DLCO) lahtétaso on alle 70 %.

Suurentunutta keuhkotoksisuuden riskid on ilmoitettu valmisteluhoidon ja HPCT:n yhteydessa naisilla.
Toistaiseksi riskin suurentuminen on kuvattu varsinaisen hoidon osalta, kun valmisteluhoidossa ei ole
kaytetty karmustiinia (esim. TBI tai busulfaani-syklofosfamidi) tai on kéytetty karmustiinia (BEAM:
karmustiini, etoposidi, sytarabiini ja melfalaani, tai CBV: syklofosfamidi, karmustiini ja etoposidi).

Hematopoieettista kantasolusiirtoa edeltavan suuriannoksisen karmustiinihoidon (etenkin annoksena
600 mg/m?) on osoitettu suurentavan keuhkotoksisuuden ilmaantumisriskia ja pahentavan sen
vaikeusastetta. Siksi karmustiinin k&yton tarvetta ja hoidon riskej& on punnittava, jos potilaalla on muita
keuhkotoksisuuden riskitekijgita.

Suuriannoksinen karmustiinihoito suurentaa infektioiden ja syddmeen, maksaan, ruoansulatuskanavaan
ja munuaisiin kohdistuvien haittavaikutusten, hermoston sairauksien ja elektrolyyttiarvojen
poikkeavuuksien (hypokalemia, hypomagnesemia ja hypofosfatemia) riskié ja pahentaa niiden
vaikeusastetta.

Haittavaikutusten riski on suurempi potilailla, joilla on muita sairauksia tai huonompi tautistatus. Tama
on otettava huomioon etenkin i&kkaitd potilaita hoidettaessa.

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

Neutropeenista enterokoliittia voi esiintyd hoitoon liittyvana haittavaikutuksena solunsalpaajien kayton
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yhteydessa.

Karmustiini on karsinogeeninen rotilla ja hiirilla annoksilla, jotka ovat ihmisille suositeltuja annoksia
pienempia kehon pinta-alan perusteella (ks. kohta 5.3).

Luuydintoksisuus on karmustiinin yleinen ja vakava toksinen haittavaikutus. Taydellistd verenkuvaa on
seurattava usein vahintdan kuuden viikon ajan annoksen antamisesta. Jos verihiutaleiden, leukosyyttien
tai erytrosyyttien maara on véhentynyt aiemman kemoterapian tai muun syyn vuoksi, annosta on
mukautettava; katso taulukko 1 kohdassa 4.2. Maksan, munuaisten ja keuhkojen toiminta on tutkittava ja
sit4 on seurattava sadnnollisesti hoidon aikana (katso kohta 4.8). Toistuvia Carmustine medac -annoksia
ei saa antaa tihedmmin kuin kuuden viikon vélein. Karmustiinin luuydintoksisuus on kumulatiivista,
minka vuoksi annoksen mukauttamista on harkittava edellisten annosten verenkuvan nadiirin perusteella
(katso kohta 4.2).

Karmustiinin suoraa antoa kaulavaltimoon pidetddn kokeellisena, ja se on liitetty silmiin kohdistuvaan
toksisuuteen.

600 mg/m? annos tata laakevalmistetta annettuna 70 kg painavalle aikuiselle aiheuttaa etanolialtistuksen
370 mg/kg, joka saattaa nostaa veren alkoholipitoisuuden noin tasolle 61,7 mg/100 ml. Vertailun vuoksi,
kun aikuinen juo lasillisen viinia tai 500 ml olutta, veren alkoholipitoisuus on todennakdisesti noin

50 mg/100 ml. Samanaikainen anto esimerkiksi propyleeniglykolia tai etanolia siséltavien
ladkevalmisteiden kanssa saattaa johtaa etanolin kumuloitumiseen ja aiheuttaa haittavaikutuksia. Koska
tata ld&kevalmistetta annetaan tavallisesti hitaasti 6 tunnin ajan, alkoholin vaikutukset saattavat olla
véahdisempia.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden ladkevalmisteiden kanssa seka muut yhteisvaikutukset
Fenytoiini ja deksametasoni

On otettava huomioon, ettd kemoterapialdékkeisiin yhdistettyna epilepsialadkkeiden vaikutuksen voidaan
odottaa vahenevan.

Simetidiini
Simetidiinin samanaikainen kaytt0 johtaa viivastyneeseen, suureen, epéiltyyn ja lisadntyneeseen
karmustiinin toksiseen vaikutukseen (karmustiinin metabolian estymisen vuoksi).

Digoksiini
Digoksiinin samanaikainen kayttd johtaa viivastyneeseen, kohtalaiseen, epéiltyyn ja vahentyneeseen
digoksiinin vaikutukseen (digoksiinin véhentyneen imeytymisen vuoksi).

Melfalaani
Melfalaanin samanaikainen kaytt6 johtaa pulmonaarisen toksisuuden lisdantyneeseen riskiin.

4.6  Hedelmallisyys, raskaus ja imetys
Naiset, jotka voivat tulla raskaaksi / miesten ja naisten ehkaisy

Naisten olisi kaytettdva tehokasta ehkaisyé valttadkseen tulemasta raskaaksi hoidon aikana ja vahintdan
kuuden kuukauden ajan hoidon jalkeen.

Miespotilaita on neuvottava kdyttamaan riittavid ehkaisytapoja karmustiinihoidon aikana ja vahintaan
kuuden kuukauden ajan hoidon jalkeen.

Raskaus

Karmustiinia ei pidd antaa potilaille, jotka ovat raskaana. Kayton turvallisuutta raskauden aikana ei ole
osoitettu, ja siksi sen hyotya on harkittava huolellisesti suhteessa toksisuusriskiin. Karmustiini on
sikidtoksinen rotilla ja kaneilla ja teratogeeninen rotilla, kun sitd annetaan annoksina, jotka vastaavat
ihmisen annosta (ks. kohta 5.3). Jos Carmustine medacia kdytetdin raskauden aikana tai jos potilas tulee
raskaaksi sen kayton aikana, potilaalle on kerrottava mahdollisesta sikiotn kohdistuvasta riskista.
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Imetys

Ei tiedetd, erittyyko karmustiini tai sen metaboliitit ihmisen rintamaitoon. Vastasyntyneisiin/vauvoihin
kohdistuvaa riskia ei voida sulkea pois. Carmustine medac on vasta-aiheinen imetyksen aikana ja
seitseman paivaa hoidon jalkeen (katso kohta 4.3).

Hedelmallisyys
Karmustiini saattaa heikentdd miehen hedelmallisyytta. Miehille on kerrottava mahdollisesta

hedelmattomyysriskista ja kehotettava k&&dntyméaan hedelmallisyys- tai perhesuunnitteluneuvonnan
puoleen ennen karmustiinihoitoa.

4.7  Vaikutus ajokykyyn ja koneidenkayttokykyyn

Carmustine medac -valmisteella ei ole haitallista vaikutusta tai sill4 on vahdinen vaikutus ajokykyyn ja
koneidenkayttokykyyn. On kuitenkin otettava huomioon, ettd ndiden ld&kevalmisteiden siséltamé
alkoholimaara voi mahdollisesti heikentdd kykya ajaa ja kéyttaa koneita.

4.8 Haittavaikutukset

Turvallisuusprofiilin yhteenveto

Taulukko siséltad haittavaikutukset, joita esiintyi hoidon aikana mutta joilla ei valttdmatta ole syy-
yhteytté ladkkeeseen. Koska kliiniset tutkimukset suoritetaan erityisissa olosuhteissa, havaittujen
haittavaikutusten yleisyys ei ehké vastaa kliinisessa kaytannossé havaittua yleisyytta. Haittavaikutukset
sisallytetddn yleensa taulukkoon, jos niistd on ilmoitettu yli 1 prosentilla potilaista valmistetta koskevassa
monografiassa tai keskeisissa tutkimuksissa ja/tai ne on méaritetty kliinisesti tarkeiksi. Kun
lumel&ékekontrolloituja tutkimuksia on saatavilla, haittavaikutukset siséllytetaan, jos ilmaantuvuus on
hoitoryhmaéssd > 5 % korkeampi.

Taulukko haittavaikutuksista

MedDRA-elinluokituksen mukaan lueteltujen karmustiinin haittavaikutusten yleisyys esitetdan
seuraavassa taulukossa vahenevan vakavuuden mukaan seuraavasti:

hyvin yleinen (> 1/10), yleinen (> 1/100 — < 1/10); melko harvinainen (> 1/1 000 — < 1/100), harvinainen
(>1/10 000 — < 1/1 000), hyvin harvinainen (< 1/10 000) ja tuntematon (koska saatavissa oleva tieto ei
riitd arviointiin). Haittavaikutukset on esitetty kussakin yleisyysluokassa haittavaikutuksen vakavuuden
mukaan alenevassa jarjestyksessa:

MedDRAn elinjarjestelma  [Yleisyys Haittavaikutukset

Infektiot Tuntematon Opportunistiset infektiot (my6s kuolemaan
johtavat)

Hyvén- ja pahanlaatuiset sekd |Yleinen Akuutti leukemia, luuytimen dysplasia—

maéarittdmattomat kasvaimet pitkdaikaisen kayton jalkeen.

(mukaan lukien kystat ja

polyypit)

Veri ja imukudos

Hyvin yleinen Myelosuppressio




Yleinen

Anemia

Hermosto Hyvin yleinen Ataksia, huimaus, paansarky

Yleinen Enkefalopatia (suuriannoksinen hoito ja
annoksen rajoitus)

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

Silmat Hyvin yleinen Silmatoksisuus, ohimenevé silmien punoitus ja
naon hamartyminen verkkokalvon verenvuodon
Vuoksi

Sydan Hyvin yleinen Hypotensio, joka johtuu liuoksen
alkoholipitoisuudesta (suuriannoksinen hoito).

Tuntematon Takykardia

\/erisuonisto Hyvin yleinen Laskimotulehdus

Harvinainen Veno-okklusiivinen sairaus (suuriannoksinen

hoito)
Hengityselimet, rintakehdja  [Hyvin yleinen Keuhkotoksisuus, interstitiaalinen fibroosi
valikarsina (pitkaaikainen hoito ja kumulatiivinen annos)*
Keuhkotulehdus
Harvinainen Interstitiaalinen fibroosi (alhaisilla annoksilla)
Ruoansulatuselimisto Hyvin yleinen \Voi aiheuttaa oksentelua Pahoinvointi ja
oksentelu — vakava

Yleinen Ruokahaluttomuus, ummetus, ripuli,
suutulehdus.

Maksa ja sappi Yleinen Hepatotoksisuus, palautuva, viivastyy jopa 60

paivaa annon jalkeen (suuriannoksinen hoito ja
annoksen rajoitus), osoituksena:

- bilirubiini, palautuva nousu

- alkalinen fosfataasi, palautuva nousu

- SGOT, palautuva nousu




Iho ja ihonalainen kudos
Hyvin yleinen Paikallinen ihottuma paranee
yhdistelmavalmisteen pitoisuutta vahentdmalla,
hyperpigmentaatio, ohimeneva, tahattomassa
ihokosketuksessa

Yleinen Hiustenl&htd, punoitus (liuoksen
alkoholisisallon vuoksi; lisdéntyy antamisen
kestéessd < 1-2 h), pistoskohdan reaktio

Tuntematon Ekstravasaation vaara: rakkuloita aiheuttava
Munuaiset ja virtsatiet Harvinainen Munuaistoksisuus
Sukupuolielimet ja rinnat Harvinainen Gynekomastia

Tuntematon Hedelmattomyys, teratogeneesi
Aineenvaihdunta ja ravitsemus [Tuntematon Elektrolyyttiarvojen poikkeavuudet

(hypokalemia, hypomagnesemia ja
hypofosfatemia)

* Suurentunutta keuhkotoksisuuden riskia on ilmoitettu valmisteluhoidon ja HPCT:n yhteydessa naisilla.
Toistaiseksi riskin suurentuminen on kuvattu varsinaisen hoidon osalta, kun valmisteluhoidossa ei ole
kaytetty karmustiinia (esim. TBI tai busulfaani-syklofosfamidi) tai on kaytetty karmustiinia (BEAM:
karmustiini, etoposidi, sytarabiini ja melfalaani, tai CBV: syklofosfamidi, karmustiini ja etoposidi).

Tiettyjen haittavaikutusten kuvaus

Myelosuppressio
Myelosuppressio on hyvin yleinen ja alkaa 7-14 paivaa laadkkeen annosta ja paranee 42-56 paivassa
annosta. Myelosuppressio liittyy annokseen ja kumulatiiviseen annokseen ja on usein kaksifaasinen.

Hengityselimet, rintakeha ja valikarsina

Keuhkofibroosi (kuolemaan johtava), keuhkoinfiltraatio

Keuhkotoksisuutta on havaittu jopa 30 prosentilla potilaista. Tapauksissa, joissa keuhkotoksisuus on
alkanut varhain (3 vuoden sisélla hoidon aloittamisesta), esiintyi keuhkoinfiltraatioita ja/tai
keuhkofibroosia, ja joissakin tapauksissa ne johtivat kuolemaan. Potilaiden ika vaihteli 22 kuukauden ja
72 vuoden vélilla. Riskitekijoita ovat tupakointi, hengityselinsairaudet, jo olemassa olevat
rontgenpoikkeavuudet, perdkkéiset tai samanaikaiset rintakehan sateilytykset seké yhdistdminen muihin
sellaisiin vaikuttaviin aineisiin, jotka voivat aiheuttaa keuhkovaurioita. Haittavaikutusten esiintyminen
liittyy todennakdisesti annokseen; 1 200-1 500 mg/m?:n kumulatiiviset annokset on yhdistetty
kasvaneeseen keuhkofibroosin todennakdisyyteen. Hoidon aikana keuhkotoiminnan testeja (FVC,
DLCO) on tehtavéa saannollisesti. Potilaat, joiden odotetun vitaalikapasiteetin tai hiilimonoksidin
diffuusiokapasiteetin l&ht6tilanne on < 70 % ndissa testeissa, ovat erityisen riskialttiita.

Potilailla, jotka ovat saaneet karmustiinia lapsuudessaan tai nuoruudessaan, on kuvattu erittain
viivastyneen keuhkofibroosin puhkeamisen tapauksia (jopa 17 vuotta hoidon jalkeen).

Pitkaaikaisessa tarkkailussa olleista 17 potilaasta, jotka selvisivét aivosytvésta lapsuudessa, 8 menehtyi
keuhkofibroosiin. Kaksi néista kahdeksasta kuolemantapauksesta tapahtui ensimmaisten kolmen vuoden
sisall4 hoidon aloittamisesta ja kuusi 8—13 vuotta hoidon jalkeen. Hoidon aikana kuolleiden potilaiden
idn mediaani oli 2,5 vuotta (1-12-vuotiaita), pitkdaikaisesti eloonjadneiden i&n mediaani oli 10 vuotta
(5-16-vuotiaita). Kaikki hoidon aikana alle 5-vuotiaat potilaat kuolivat keuhkofibroosiin.
Karmustiiniannoksella, yliméaaraisell& vinkristiiniannoksella tai selk&rangan sadehoidolla ei ollut mitdan
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vaikutusta kuolemaan.
Kaikilla seurantaan osallistuneilla eloonjééneilld diagnosoitiin keuhkofibroosi. Karmustiinin kaytté
lapsilla ja alle 18 vuoden ikaisilla nuorilla on vasta-aiheista, ks. kohta 4.3.

Keuhkotoksisuutta esiintyi myds markkinoilletulon jalkeisessa vaiheessa keuhkotulehduksena ja
interstitiaalisena keuhkosairautena. Keuhkotulehdusta on havaittu yli 450 mg/m? annoksilla ja
interstitiaalista keuhkosairautta pitkaaikaishoidossa ja kumulatiivisilla yli 1 400 mg/m? annoksilla.

Emetogeenisuus
Emetogeeninen potentiaali on korkea yli 250 mg/m? annoksilla ja kohtalainen tai korkea yli 250 mg/m?

annoksilla tai t4ta pienemmill& annoksilla. Pahoinvointi ja oksentelu ovat vakavia ja alkavat 2—4 tunnin
kuluttua annosta ja kestavat 4-6 tuntia.

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

Epadillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tarke&é ilmoittaa myyntiluvan myontamisen jalkeisista ld&kevalmisteen epdillyistd
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa ld&kevalmisteen hy6ty-haitta-tasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetaédn ilmoittamaan kaikista epéillyista haittavaikutuksista
kansallisen ilmoitusjarjestelman kautta, joka on mainittu liitteessd V.

49  Yliannostus

Myrkytyksen tavallisin oire on myelosuppressio. Liséksi saattaa ilmet& seuraavia vakavia haitallisia
reaktioita: maksasolunekroosi, interstitiaalinen keuhkotulehdus, enkefalomyeliitti. Erityista vastalédaketta
ei ole saatavana.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1 Farmakodynamiikka
Farmakoterapeuttinen ryhma: Sydpaladkkeet, alkyloivat aineet, nitrosoureat, ATC-koodi: LOLADO1

Vaikutusmekanismi

Karmustiini on solusyklivaiheinen epaspesifinen nitrosoureatyyppinen syopalaédke, joka vaikuttaa
kasvaintoksisesti erilaisten mekanismien kautta. Alkyloivana aineena se voi alkyloida nukleoproteiinien
reaktiivisia kohtia ja siten puuttua DNA- ja RNA-synteesiin ja DNA-korjaukseen. Se pystyy
muodostamaan ristikytkentaisia sdikeitd DNA:ssa, mika estdd DNA:n replikaatiota ja transkriptiota.
Liséksi karmustiinin tiedetadan karbamyloivan proteiinien lysiinitahteitd, mika aiheuttaa palautumatonta
entsyymien inaktivointia mukaan lukien glutationireduktaasi. Karmustiinin karbamylointiaktiivisuutta
pidetaén yleisesti vahemman merkityksellisend kuin sen alkyloivaa vaikutusta kasvaimiin, mutta
karbamylointi voi toimia DNA-korjauksen estajana.

Farmakodynaamiset vaikutukset

Karmustiinin antineoplastinen ja toksinen vaikutus saattaa johtua sen metaboliiteista. Karmustiini ja
siihen liittyvét nitrosoureat ovat epdvakaita vesiliuoksissa ja hajoavat itsestadn reaktiivisiksi véliaineiksi,
jotka pystyvat alkylaatioon ja karbamylaatioon. Alkyloivien véliaineiden uskotaan vastaavan
karmustiinin syopéa ehkéaisevésté vaikutuksesta. Mielipiteet jakaantuvat kuitenkin karbamylointiin
pystyvien valiaineiden roolista nitrosoureoiden biologisten vaikutusten valittdjina. Toisaalta niiden
karbamylointiaktiivisuuden raportoitiin my6tévaikuttavan niiden emoléékevalmisteiden sytotoksisiin
ominaisuuksiin estaimalla DNA-korjausentsyymeja. Toisaalta on spekuloitu, ettd karbamylointiin
pystyvat véliaineet saattavat toimia joidenkin karmustiinin toksisten vaikutusten vélittajina

Karmustiini l&péisee veri-aivoesteen helposti lipofiilisen luonteensa vuoksi.



Pediatriset potilaat
Carmustine medacia ei saa kayttaa lapsilla tai nuorilla sen suuren keuhkotoksisuusriskin vuoksi.

5.2  Farmakokinetiikka

Jakautuminen

Laskimonsisaisesti annettu karmustiini hajoaa nopeasti eika sitd havaita 15 minuutin jalkeen. Koska
karmustiinilla on hyva lipidiliukenevuus eiké silla ole ionisaatiota fysiologisessa pH:ssa, karmustiini
siirtyy erittdin helposti aivo-veriesteen 1&pi. Aivoselkdydinnesteen radioaktiivisuuden taso on vahintaan
50 % korkeampi kuin samanaikaisesti plasmassa mitattu. Karmustiinin kinetiikalle ihmisissa on
ominaista kaksikammioinen malli. Kun laskimonsisdista infuusiota annetaan 1 tunnin ajan, karmustiini-
plasmataso putoaa kaksivaiheisella tavalla. Puoliintumisaika o on 1-4 minuuttia ja puoliintumisaika f on
18-69 minuuttia.

Biotransformaatio
Oletetaan, ettd karmustiinin metaboliitit aiheuttavat sen antineoplastisen ja toksisen vaikutuksen.

Eliminaatio

Noin 60-70 % kokonaisannoksesta erittyy virtsaan 96 tunnissa ja n. 10 % hengityskaasuna CO2. Ei ole
maééritetty, mit& lopulle aineelle tapahtuu.

5.3  Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Karmustiini oli embryotoksinen ja teratogeeninen rotilla ja embryotoksinen kaneilla vastaavalla
annoksella kuin ihmisen annos. Karmustiini vaikutti urosrottien hedelmallisyyteen ihmisen annosta

suuremmilla annoksilla. Karmustiini oli karsinogeeninen rotilla ja hiirill& kliinisesti merkitsevilla
annospitoisuuksilla.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT

6.1  Apuaineet

Jauhe
Ei apuaineita.

Liuotin
Etanoli, vedeton.

6.2 Yhteensopimattomuudet
Liuos on epéstabiili polyvinyylikloridisailidissa. Kaikkien karmustiiniliuoksen kanssa kosketuksiin
joutuvien muovien (esim. Infuusiovélineistd jne.) on oltava polyeteenimuovia, joka ei sisillad PVC:t4;

muussa tapauksessa on kaytettava lasisia vélineita.

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

6.3 Kestoaika

Avaamaton injektiopullo
3 vuotta.

Kéyttovalmiiksi saattamisen ja laimennuksen jélkeen
Liuos on annettava kolmen tunnin kuluessa kayttévalmiiksi saattamisen ja laimennuksen jélkeen.
Ké&yttovalmis liuos on suojattava valolta annon loppuun asti.
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6.4  Sailytysta koskevat erityiset varotoimet

Séilyta ja kuljeta kylmassa (2°C -8 °C).

Pida injektiopullo ja ampulli ulkopakkauksessa. Herkka valolle.
Ké&yttokuntoon saatetun ja laimennetun ld&kevalmisteen sdilytys, ks. Kohta 6.3.
6.5 Pakkaustyyppi ja sisaltd

Jauhe

Tyypin I ruskea hydrolyyttinen lasinen injektiopullo (50 ml), jossa on vaaleanharmaa 20 mm kumitulppa
(bromobutyyli) ja joka on suljettu tummanpunaisella alumiinisella repdisykorkilla.

Liuotin
Kirkas tyypin I lasinen ampulli (5 ml).

Yksi pakkaus siséltada yhden injektiopullon, jossa on 100 mg kuiva-ainetta vélikonsentraatiksi
infuusionestetta varten, ja yhden ampullin, jossa on 3 ml liuotinta.

6.6  Erityiset varotoimet havittamiselle ja muut kasittelyohjeet

Karmustiinikuiva-aine ei sisalld sailontaaineita eikd pulloa ole tarkoitettu useita annoksia varten.
Kéyttdvalmiiksi saattaminen ja laimennus pitaa suorittaa aseptisissa olosuhteissa.

Kylmékuivattu tuote ei siséll& sdilontaaineita ja soveltuu vain kertakayttoon. Kuiva-aine voi olla hienoa
jauhetta. Kylmékuivattu kuiva-ainekakku on kuitenkin mekaanisesti epéstabiili ja sen vuoksi kuiva-aine
voi olla my0ds karkeampaa tai kokkareista. Valmisteen sulamisen seurauksena voi muodostua rasvainen
kalvo. Tallaista valmistetta ei voi hyvéksya kayttoon yli 30 °C Iampdtilapoikkeamien riskin vuoksi.
Tallaista ladkevalmistetta ei saa kéyttaa. Jos et ole varma siitéd, onko tuote sdilynyt asianmukaisesti
kylména, sinun taytyy tarkastaa jokainen tukkupakkauksen injektiopullo valittémasti. Tarkasta asia
tutkimalla injektiopulloa kirkkaassa valossa.

Kuiva-aineen kdyttovalmiiksi saattaminen ja laimennus

Liuota karmustiini-injektiopullo (100 mg jauhe) 3 ml:aan kylmaa steriilia etanoliliuosta
alkuperaispakkauksessa (ruskea lasinen injektiopullo). Karmustiinin taytyy olla taysin liuennut etanoliin
ennen kuin steriili injektionesteisiin kdytettava vesi lisataan.

Lis&a aseptisesti 27 ml steriilia injektionesteisiin kaytettavaa vetta alkoholiliuokseen. 30 ml:n kantaliuos
taytyy sekoittaa perusteellisesti. Kun kayttdvalmiiksi saattaminen tehdaén ohjeen mukaisesti, saadaan
kirkasta ja varitontd tai vaaleankeltaista kantaliuosta.

Kantaliuos (30 ml) laimennetaan vélittomasti lissdmalla se joko 500 ml:aan glukoosi-injektioliuosta (5 %)
tai 500 ml:aan natriumkloridi-injektioliuosta 9 mg/ml (0,9 %) lasiséilitissa. Kayttovalmista laimennettua
liuosta (530 ml) sekoitetaan vahintdan 10 sekuntia ennen antoa. Kayttévalmis liuos on annettava 1-2
tunnin infuusiona. Infuusio on saatava paatokseen 3 tunnin sisélla valmisteen kayttovalmiiksi
saattamisesta.

Infuusio annetaan polyeteenisilla infuusiovalineilld, jotka eivat sisélld PCV:ta.

Laakevalmisteen annon aikana kdytettdvan sailién on oltava soveltuvaa lasia. Liséksi kayttévalmis liuos
taytyy suojata valolta (esim. Sailién ympérille kiedotun alumiinifolion avulla) ja sitd suositellaan
séilytettavaksi alle 20-22 °C lampdtilassa, koska karmustiini hajoaa nopeammin korkeissa lampotiloissa.

Carmustine medac -infuusion antaminen tuntia lyhyemmaéssa ajassa saattaa aiheuttaa injektiokohdassa
voimakasta kipua ja polttavaa tunnetta (ks. Kohta 4.2).

Antineoplastisten aineiden turvallista késittelya ja havittamista koskevia ohjeita taytyy noudattaa.
Kéayttdmaton ladkevalmiste tai jate on hadvitettdva paikallisten vaatimusten mukaisesti.
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7. MYYNTILUVAN HALTIJA

medac Gesellschaft fur klinische Spezialpréparate mbH
Theaterstr. 6

22880 Wedel

Saksa

tel.: +49 4103 8006-0

fax: +49 4103 8006-100

e-mail: contact@medac.de

8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/18/1278/001

9. ENSIMMAISEN MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA
/UUDISTAMISPAIVAMAARA

Myyntiluvan myontdmisen paivamaaré: 19 heindkuuta 2018
Viimeisimméan uudistamisen péivamaara: 05 toukokuuta 2023

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

Lisatietoa tastd ladkevalmisteesta on Euroopan ladkeviraston verkkosivulla http://www.ema.europa.eu
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LIITE I
ERAN VAPAUTTAMISESTA VASTAAVA(T) VALMISTAJA(T)

TOIMITTAMISEEN JA KAYTTOON LITTYVAT EHDOT TAI
RAJOITUKSET

MYYNTILUVAN MUUT EHDOT JA EDELLYTYKSET

EHDOT TAI RAJOITUKSET, JOTKA KOSKEVAT LAAKEVALMISTEEN
TURVALLISTA JA TEHOKASTA KAYTTOA
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A. ERAN VAPAUTTAMISESTA VASTAAVA(T) VALMISTAJA(T)

Erdn vapauttamisesta vastaavan (vastaavien) valmistajan (valmistajien) nimi (nimet) ja osoite (osoitteet)

medac Gesellschaft fur klinische Spezialpréparate mbH
Theaterstr. 6

22880 Wedel

Saksa

B. TOIMITTAMISEEN JA KAYTTOON LIITTYVAT EHDOT TAI RAJOITUKSET

Reseptiladke, jonka maarédamiseen liittyy rajoitus.

C. MYYNTILUVAN MUUT EHDOT JA EDELLYTYKSET
° Maaraaikaiset turvallisuuskatsaukset

Velvoitteet méaraaikaisten turvallisuuskatsausten toimittamisesta on maaritelty tdman la&kevalmisteen
osalta Euroopan unionin viitepaivamaarat ja toimittamisvaatimukset sisaltdvassa luettelossa (EURD),
josta on séadetty direktiivin 2001/83/EY 107 c artiklan 7 kohdassa, ja kaikissa luettelon myéhemmissé
péivityksissd, jotka on julkaistu Euroopan l&&keviraston verkkosivuilla.

D. EHDOT TAI RAJOITUKSET, JOTKA KOSKEVAT LAAKEVALMISTEEN
TURVALLISTA JA TEHOKASTA KAYTTOA

e  Riskinhallintasuunnitelma (RMP)

Myyntiluvan haltijan on suoritettava vaaditut l1adketurvatoimet ja interventiot myyntiluvan osassa 1.8.2
esitetyn sovitun riskinhallintasuunnitelman seka riskinhallintasuunnitelman mahdollisten my6hempien
paivitysten mukaisesti.

Péivitetty riskinhallintasuunnitelma tulee toimittaa
e Euroopan ld&keviraston pyynnosta

e kun riskinhallintajérjestelmdd muutetaan, varsinkin kun saadaan uutta tietoa, joka saattaa johtaa
hyoty-riskiprofiilin merkittdva&dn muutokseen, tai kun on saavutettu tarkeé tavoite
(laéketurvatoiminnassa tai riskien minimoinnissa).
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LIITE 11

MYYNTIPAALLYSMERKINNAT JA PAKKAUSSELOSTE

15



A, MYYNTIPAALLYSMERKINNAT
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

MERKINNAT

| 1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

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

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi injektiopullo sisaltdd 100 mg karmustiinia.
Kéayttovalmiiksi saattamisen ja laimentamisen jalkeen yksi ml liuosta sisaltdé 3,3 mg karmustiinia.

3. LUETTELO APUAINEISTA

Etanoli. Katso lisatiedot pakkausselosteesta.

4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Infuusiokuiva-aine ja liuotin valikonsentraatiksi infuusionestettd varten, liuos

1 kuiva-ainetta siséltavé injektiopullo, 200 mg
1 liuotinta sisaltava ampulli, 3 ml

| 5. ANTOTAPAJAANTOREITTI (ANTOREITIT)

Vain kertakayttoon.
Lue pakkausseloste ennen kayttoa.

Laskimoon kayttovalmiiksi saattamisen ja laimentamisen jélkeen.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTAJANAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eik& ndkyville.

7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

Sytostaatti: Késittele varoen. Valt4 ihokontaktia. VVoi aiheuttaa synnynnaisié vaurioita.

| 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

Kayttovalmiiksi saattamisen/laimentamisen jélkeen: Katso kestoaika pakkausselosteesta.

| 9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET
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Sailyta ja kuljeta kylméssa.
Pidé& injektiopullo ulkopakkauksessa. Herkka valolle..

10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS TARPEEN

Antineoplastisten aineiden turvallista havittdmista koskevia ohjeita tdytyy noudattaa.

11.  MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

medac GmbH
Theaterstr. 6
22880 Wedel
Saksa

12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/18/1278/001

13. ERANUMERO

Erd

| 14.  YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

| 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Vapautettu pistekirjoituksesta.

| 17.  YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka sisaltaa yksilollisen tunnisteen.

| 18.  YKSILOLLINEN TUNNISTE - LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC
SN
NN
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SISAPAKKAUKSISSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

KUIVA-AINEPULLO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Carmustine medac 100 mg kuiva-aine valikonsentraatiksi infuusionestetta varten, liuos

karmustiini

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi injektiopullo sisaltdd 100 mg karmustiinia.
Kéayttovalmiiksi saattamisen ja laimentamisen jalkeen yksi ml liuosta sisaltdé 3,3 mg karmustiinia.

| 3. LUETTELO APUAINEISTA

| 4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Kuiva-aine valikonsentraatiksi infuusionestetta varten, liuos
100 mg

| 5. ANTOTAPAJA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Vain kertakayttoon.
Lue pakkausseloste ennen kayttoa.

Laskimoon kéayttévalmiiksi saattamisen ja laimentamisen jélkeen.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTAJANAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eika nékyville.

7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

Sytostaatti: Kasittele varoen. Valt4 ihokontaktia.
Voi aiheuttaa synnynndisié vaurioita.

| 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

| 9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sailyta ja kuljeta kylméssa.

Pida injektiopullo ulkopakkauksessa. Herkka valolle.
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10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS TARPEEN

Antineoplastisten aineiden turvallista havittdmista koskevia ohjeita tdytyy noudattaa.

11.  MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

medac GmbH
Theaterstr. 6
22880 Wedel
Saksa

12.  MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/18/1278/001

13. ERANUMERO

Era

| 14.  YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

| 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Vapautettu pistekirjoituksesta.

| 17.  YKSILOLLINEN TUNNISTE -2D-VIIVAKOODI

| 18. YKSILOLLINEN TUNNISTE - LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT
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PIENISSA SISAPAKKAUSYKSIKOISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT
TIEDOT

LIUOTINTA SISALTAVA AMPULLI

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI JAANTOREITTI (ANTOREITIT)

Liuotin Carmustine medac -ladkeainetta varten
etanoli, vedeton
V.

2. ANTOTAPA

Vain liuottamista varten

3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

4. ERANUMERO

Erd

5. SISALLON MAARA PAINONA, TILAVUUTENA TAI YKSIKKOINA

3ml

6. MUUTA
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B. PAKKAUSSELOSTE
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Pakkausseloste: Tietoa kayttajalle

Carmustine medac 100 mg kuiva-aine ja liuotin valikonsentraatiksi infuusionestetta varten, liuos
karmustiini

Lue tamé pakkausseloste huolellisesti ennen kuin aloitat l1adkkeen kayttamisen, silla se sisaltaa

sinulle tarkeit4 tietoja.

- Sailyta tamé pakkausseloste. Voit tarvita sitd myéhemmin.

- Jos sinulla on kysyttavaa, kaanny laakarin, apteekkihenkilékunnan tai sairaanhoitajan puoleen.

- Jos havaitset haittavaikutuksia, kdanny 1adkarin tai sairaanhoitajan puoleen. Tamé koskee myos
sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tdssa pakkausselosteessa. Ks. kohta 4.

Tassé pakkausselosteessa kerrotaan:

Mit& Carmustine medac on ja mihin sitd kaytetaan

Mita sinun on tiedettava, ennen kuin sinulle annetaan Carmustine medacia
Miten Carmustine medacia kéaytetaan

Mahdolliset haittavaikutukset

Carmustine medacin sailyttdminen

Pakkauksen sisaltd ja muuta tietoa

ourLNE

1. Mitd Carmustine medac on ja mihin sita kaytetdan

Carmustine medac on karmustiinia sisaltava ladke. Karmustiini kuuluu nitrosourea-sydpéalaakkeiden
ryhmaan. Ne vaikuttavat hidastamalla sy6pasolujen kasvua.

Karmustiini on tarkoitettu aikuisille yksin tai yhdessd muiden syopélaakkeiden ja/tai muiden
hoitotoimenpiteiden (sédehoito, leikkaus) kanssa seuraavien pahanlaatuisten kasvainten hoitoon:

- aivokasvaimet (glioblastooma, aivorungon glioomat, medulloblastooma, astrosytooma ja
ependymooma), etdpesdkkeet aivoissa

- non-Hodgkinin lymfooman ja Hodgkinin taudin toissijainen hoito

- Ruoansulatuskanavan tai ruoansulatuskanavan kasvaimet

- Pahanlaatuinen melanooma (ihosy6pé)

- autologista hematopoieettista kantasolusiirtoa (HPCT) edeltava valmisteluhoito pahanlaatuisissa
verisairauksissa (Hodgkinin tauti / non-Hodgkinin lymfooma).

2. Mita sinun on tiedettavd, ennen kuin kaytat Carmustine medacia

Ala kayta Carmustine medacia

- jos olet allerginen karmustiinille tai jollekin muulle timén ladkkeen aineelle (lueteltu kohdassa 6)

- jos kérsit verisolujen muodostumisen vahenemisesta luuytimessa (luuydinsuppressio) ja
verihiutaleiden, valkoisten verisolujen (leukosyytit) tai punaisten verisolujen (erytrosyytit) maara
on siksi vahentynyt joko kemoterapian vuoksi tai muista syista.

- jos kérsit korkeammanasteisesta munuaisten toimintah&iriosta.

- lapsilla ja nuorilla

- jos imetét.

Varoitukset ja varotoimet
Keskustele 1aékérin, apteekkihenkilékunnan tai sairaanhoitajan kanssa ennen kuin kaytat Carmustine
medac -valmistetta.

Taman ladkkeen yleisin haittavaikutus on viivastynyt luuydinsupressio, joka saattaa ilmeté
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vasymyksend, ihon ja limakalvojen verenvuotona ja infektioina sekd kuumeena, joka johtuu veren
muutoksista. Siksi la&kérisi tarkkailee verisolujen méaréa viikoittain vahintdan kuuden viikon ajan
annoksen saamisen jalkeen. Carmustine medacin suositeltua annostusta ei saisi antaa tihedmmin kuin
kuuden viikon vélein. Annostus vahvistetaan verisolujen mééran perusteella.

Maksan, keuhkojen ja munuaisten toiminta tutkitaan ennen hoidon aloittamista ja sita tarkkaillaan
saannollisesti hoidon aikana.

Koska Carmustine medacin kéytt6 voi johtaa keuhkovaurioon, ennen hoidon aloittamista rintakehan
alueesta otetaan rontgenkuvat ja tehdaan keuhkojen toimintatestit (katso myds kohta Mahdolliset
haittavaikutukset).

Suuriannoksista Carmustine medac -hoitoa (enintdan 600 mg/m?) annetaan vain ennen kantasolusiirtoa.
Tallaiset suuremmat annokset voivat lisatd keuhkoihin, munuaisiin, maksaan, syddmeen ja
ruoansulatuskanavaan kohdistuvien haittavaikutusten, infektioiden ja elektrolyyttitasapainon héirididen
(veren matalien kalium-, magnesium- ja fosfaattiarvojen) yleisyytté tai pahentaa niiden vaikeusastetta.

Vatsakipua (neutropeenista enterokoliittia) voi esiintya hoitoon liittyvana haittavaikutuksena
solunsalpaajia kéaytettiessa.

Laakarisi kertoo sinulle keuhkovaurioiden ja allergisten reaktioiden mahdollisuudesta seka niiden
oireista. Jos téllaisia oireita esiintyy, sinun on otettava vélittdmasti yhteytté ladkariin (katso kohta 4).

Lapset ja nuoret
Carmustine medacia ei saa kayttaa lapsilla eika alle 18-vuotiailla nuorilla.

Muut ladkevalmisteet ja Carmustine medac

Kerro ladkarille tai apteekkihenkilokunnalle, jos parhaillaan kaytat, olet askettdin kayttanyt tai saatat
kayttdd muita 1adkkeitd, myos ilman reseptié saatavia ldékkeitd, kuten

- fenytoiini, kaytetaén epilepsialadkkeend

- deksametasoni, kaytetddn tulehdus- ja immunosuppressiivisena ladkkeena

- simetidiini, kdytetddn mahan ongelmiin, kuten ruuansulatushéiridihin

- digoksiini, kdytetddn syddmen rytmihdiridihin

- melfalaani, syopalaéke

Carmustine medac alkoholin kanssa
Taman ladkkeen sisaltama alkoholimaara saattaa muuttaa muiden ladkkeiden vaikutuksia.

Raskaus, imetys ja hedelmallisyys
Jos olet raskaana tai imetét, epéilet olevasi raskaana tai jos suunnittelet lapsen hankkimista, kysy
ladkarilta tai apteekista neuvoa ennen tdmén ladkkeen kayttoa.

Raskaus ja hedelméllisyys

Carmustine medacia ei saa kéyttaa raskauden aikana, koska se saattaa vahingoittaa syntymétonta lasta.
Siksi téaté ladketta ei tavallisesti saa antaa raskaana oleville naisille. Jos ladkettd kéytetaan raskauden
aikana, potilaan taytyy olla tietoinen mahdollisesta riskista syntymattomaélle lapselle. Hedelmallisessa
idssd olevien naisten on kéytettava luotettavaa ehkaisya valttadkseen raskaaksitulon talla 1adkkeelld
annetun hoidon aikana ja véhintaan kuuden kuukauden ajan hoidon jéalkeen.

Miespotilaiden pitéisi kéyttaa riittavia ehkaisytoimenpiteitd Carmustine medac -hoidon aikana ja
véahintdan kuuden kuukauden ajan sen jalkeen kumppanin raskaaksi tulemisen ehkéisemiseksi.

Imetys
Taman ladkkeen kayton aikana ja 7 paivaa sen jalkeen ei saa imettad. Vastasyntyneisiin/vauvoihin

kohdistuvaa riskia ei voida sulkea pois.

Ajaminen ja koneiden kéaytto
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Carmustine medac -valmisteella ei ole haitallista vaikutusta tai sill4 on vahdinen vaikutus ajokykyyn ja
koneidenkayttokykyyn. Sinun on puhuttava l48kéarisi kanssa ennen ajoneuvolla ajoa tai ennen mink&én
tydkalujen tai koneiden kéyttod, koska tdman laékkeen sisaltdma alkoholimaara voi heikentéa kykyaési
ajaa ja kayttaa koneita.

Carmustine medac sisaltaa etanolia (alkoholi)

Tamé ladkevalmiste sisaltad 2,4 g alkoholia (etanolia) per injektiopullo, joka vastaa

25,92 g/enimmaisannos (10 % w/v). Alkoholimaara enimmaisannoksessa (600 mg/m? 70 kg painavalle
potilaalle) taté ladkevalmistetta vastaa 648 ml:aa olutta tai 259 ml:aa viinia.

Tamén ladkevalmisteen siséltdmé alkoholimé&aré voi vaikuttaa ajokykyysi ja koneiden kéayttokykyysi. Se
johtuu siitd, ettd tdma la&kevalmiste saattaa vaikuttaa harkintakykyysi ja reaktionopeuteesi.

Jos sinulla on epilepsia tai maksan toimintahdiri6ita, keskustele 14&karin tai apteekkihenkilékunnan
kanssa ennen taman ladkkeen kayttoa.

Taman ladkkeen sisaltdama alkoholiméaara saattaa muuttaa muiden laakkeiden vaikutusta. Keskustele
ladkarin tai apteekkihenkilokunnan kanssa, jos parhaillaan kéytat muita ladkkeité.

Jos olet raskaana, keskustele 1a4karin tai apteekkihenkilokunnan kanssa ennen tdman laékkeen kayttoa.

Jos olet riippuvainen alkoholista, keskustele 1&dakérin tai apteekkihenkilokunnan kanssa ennen tdmén
la&kkeen kayttoa.

3. Miten Carmustine medacia kaytetaan

Carmustine medacia antaa sinulle aina sellainen terveydenhuollon ammattilainen, jolla on kokemusta
syopalaékkeiden kaytosta.

Aikuiset

Annostus perustuu sairauteen, kehon kokoon ja hoitovasteeseen. Annokset annetaan tavallisesti kuuden
viikon vélein. Kun Carmustine medacia kéytetaan yksiladkehoitona, suositeltu annos aikaisemmin
hoitamattomilla potilailla on 150-200 mg/m? laskimoon 6 viikon valein. Annos voidaan antaa kerta-
annoksena tai jaettuna paivittaisiin infuusioihin, esim. 75-100 mg/m? kahtena perakkaisena paivana.
Annos riippuu myos siitd, annetaanko Carmustine medacia muiden syopalaékkeiden kanssa.

Annokset mukautetaan sen mukaan, miten hyvin reagoit hoitoon.

Kun Carmustine medac -valmistetta annetaan yhdessé muiden solunsalpaajien kanssa ennen
hematopoieettista kantasolusiirtoa, suositeltu annos on 300-600 mg/m? laskimoon.

Verisolujesi méaéraa tarkkaillaan useasti toksisuuden vélttamiseksi luuytimessa ja annosta mukautetaan
tarvittaessa.

Antoreitti

Kéayttovalmiiksi valmistamisen ja laimennuksen jalkeen Carmustine medacia annetaan laskimoon tipalla
(suonensiséisesti) tunnin tai kahden tunnin ajan valolta suojattuna. Infuusion on kestettéva vahintaan
tunnin, jotta valtytaan kivulta ja polttavalta tunteelta pistosalueella. Pistosaluetta tarkkaillaan infuusion
aikana.

Hoidon keston mé&araé 14akaéri, ja se saattaa vaihdella eri potilailla.

Jos kaytat enemmaéan Carmustine medacia kuin sinun pitaisi

Koska ladkari tai sairaanhoitaja antaa sinulle tatd ladkettd, on epatodennékdistd, ettd saat virheellisen
annoksen. Kerro la&kérille tai sairaanhoitajalle, jos sinulla on huolenaiheita saamastasi ladkkeen
maarasta.
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Jos sinulla on kysymyksia tdmén ladkkeen kéytostd, kdadnny ladkarin, apteekkihenkildkunnan tai
sairaanhoitajan puoleen.

4, Mahdolliset haittavaikutukset
Kuten kaikki laakkeet, taméakin ladke voi aiheuttaa haittavaikutuksia. Kaikki eivat kuitenkaan niité saa.

Kerro laakarillesi tai hoitajallesi valittomasti, jos havaitset jotakin seuraavista:

Akillinen hengityksen vinkuminen, hengitysvaikeudet, silmiluomien, kasvojen tai huulten turvotus,
ihottuma tai kutina (erityisesti koko kehossa) ja py6értymisen tunne. Ne voivat olla vakavan allergisen
reaktion merkkeja.

Carmustine medac saattaa aiheuttaa seuraavia haittavaikutuksia:

Hyvin yleiset (voi esiintyd useammalla kuin yhdell& henkil611da kymmenestd)

- viivastynyt myelosuppressio (luuytimen verisolujen vaheneminen), joka voi lisata infektioiden
mahdollisuutta, jos valkoisten verisolujen maérd on véhentynyt

- ataksia (lihasten liikkeiden koordinaation puute)

- huimaus

- paansarky

- ohimeneva silmien punoitus, sumea nako verkkokalvon verenvuodon vuoksi

- alhainen verenpaine

- laskimotulehdus, johon liittyy Kipua, turvotusta, punoitusta ja kosketusarkuutta

- hengityselinten sairaudet (keuhkoihin liittyvat sairaudet) ja hengitysvaikeudet.

- Tama laéke saattaa aiheuttaa vakavia (mahdollisesti kuolemaan johtavia) keuhkovaurioita.
Keuhkovauriot saattavat esiintyd vuosia hoidon jalkeen. Kerro la&kérillesi valittémasti, jos tunnet
jotakin seuraavista oireista: hengastyminen, itsepintainen yska, rintakivut, jatkuva
heikkous/vasymys.

- vaikea pahoinvointi ja oksentelu

- iholla kéytettynd ihotulehdus (dermatiitti)

- tahaton kontakti ihon kanssa voi aiheuttaa ohimenevaa hyperpigmentaatiota (ihon tai kynsien
paikallinen tummuminen)

Yleiset haittavaikutukset (voivat esiintyd enintddn 1 henkil611a 10:st&)

- Akuutit leukemiat ja luuytimen dysplasiat (luuytimen epédnormaali kehitys). Oireita voivat olla
verenvuoto ikenistd, luukipu, kuume, usein toistuvat infektiot, usein toistuva tai voimakas
nenédverenvuoto, turvonneiden imusolmukkeiden aiheuttamat kyhmyt kaulassa ja sen ympérilla,
kainalossa, vatsan alueella tai nivusissa, ihon kalpeus, hengéstyminen, heikotus, vasymys tai
yleinen energisyyden vaheneminen

- anemia (punaisten verisolujen mééran vaheneminen veressa)

- enkefalopatia (aivosairaus). Oireita voivat olla lihasheikkous jollakin alueella, vaikeus tehda
paatoksia tai keskittyd, tahaton nytkahtely, vapina, puhumis- ja nielemisvaikeudet, epileptiset
kohtaukset

- ruokahaluttomuus

- ummetus

- ripuli

- suun ja huulten tulehdus

- palautuva maksatoksisuus suuriannoksisessa hoidossa. Tdma voi aiheuttaa maksan entsyymien ja
bilirubiinin mééaran lisdantymista (havaitaan verikokeilla)

- hiustenlahto

- ihon punoitus

- pistoskohdan reaktiot

Harvinaiset (voi esiintyd enintddn 1 henkil6ll4 1 000:sta)
- veno-okklusiivinen sairaus (laskimoiden eteneva tukkeutuminen), jossa maksan hyvin pienet
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laskimot tukkeutuvat. Oireina voivat olla seuraavat: nesteen kertyminen vatsan alueelle, pernan
laajentuminen, voimakas verenvuoto ruokatorvesta, ihon ja silmén lasiaisen keltaisuus

- interstitiaalisen fibroosin aiheuttamat hengitysvaikeudet (alhaisilla annoksilla)

- munuaisongelmat

- gynekomastia (rintojen kasvu miehilld)

Tuntematon (koska saatavissa oleva tieto ei riita arviointiin)

- lihaskipu

- epilepsiakohtaukset, mukaan lukien epileptinen sarjakohtaus

- kudosvauriot injektioalueella vuodon vuoksi

- kaikki infektion merkit

- hedelmattdmyys

- Karmustiinin on osoitettu vaikuttavan haitallisesti syntymaéttomien lasten kehitykseen

- elektrolyyttiarvojen poikkeavuudet (ja elektrolyyttitasapainon hairiot (veren matalat kalium-,
magnesium- ja fosfaattiarvot))

Haittavaikutuksista ilmoittaminen

Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niista la&kérille, apteekkihenkilokunnalle tai sairaanhoitajalle.
Tamé koskee myds sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tdssa pakkausselosteessa.
Voit ilmoittaa haittavaikutuksista myds suoraan liitteessa V mainitun kansallisen ilmoitusjérjestelman
kautta. IImoittamalla haittavaikutuksista voit auttaa saamaan enemman tietoa taméan ladkevalmisteen
turvallisuudesta.

5. Miten Carmustine medacia séilytetaan
Tata ladketta sailyttaa laakéarisi tai muu terveydenhuoltoalan ammattilainen.

Ei lasten ulottuville eik& nakyville.

Ala kayta tata ladketta etiketissa ja pakkauksessa mainitun viimeisen kayttopaivamairan ("EXP”)
jalkeen. Viimeiselld kéayttopaivamaaralla tarkoitetaan kuukauden viimeistd péivaa.

Sailyta ja kuljeta kylmassa (2 °C - 8 °C).
Pidé& injektiopullo ulkopakkauksessa. Herkka valolle.

Kayttévalmiiksi saattamisen ja laimentamisen jalkeen
Kéayttovalmiiksi saattamisen jalkeen Carmustine medac pysyy vakaana 3 tunnin ajan sailytettyna
lasisdilitssé ja valolta suojattuna.

Liuos on annettava kolmen tunnin kuluessa kayttévalmiiksi saattamisen ja laimentamisen jalkeen.
Kéyttévalmis liuos on suojattava valolta annon loppuun asti.

Al heita laakkeita viemariin alaka talousjatteisiin. Kysy kayttamattomien ladkkeiden havittamisesta
apteekista. Nain menetellen suojelet luontoa.

6. Pakkauksen sisalto ja muuta tietoa

Mita Carmustine medac sisaltaa

- Vaikuttava aine on karmustiini.
Yksi injektiopullo sisaltdd 100 mg karmustiinia.
Kéyttovalmiiksi saattamisen ja laimentamisen jalkeen yksi ml liuosta sisaltd 3,3 mg karmustiinia.
- Apuaineet:
- Jauhe: Ei apuaineita.
- Liuotin: Etanoli, vedeton.
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Carmustine medac -valmisteen kuvaus ja pakkauksen siséltd
Carmustine medac on kuiva-aine ja liuotin valikonsentraatiksi infuusionestetta (liuosta) varten.

Kuiva-aine on valkoista tai melkein valkoista jauhetta ruskeassa injektiopullossa. Liuotin on varitonta
kirkasta nestettd varittomassa lasiampullissa.

Yksi pakkaus Carmustine medac -valmistetta sisaltad yhden lasisen injektiopullon, jossa on 100 mg
kuiva-ainetta, ja yhden lasisen ampullin, jossa on 3 ml liuotinta.

Myyntiluvan haltija ja valmistaja

medac

Gesellschaft fur klinische Spezialpraparate mbH
Theaterstr. 6

22880 Wedel

Saksa

tel.: +49 4103 8006-0

fax: +49 4103 8006-100

e-mail: contact@medac.de

Tama pakkausseloste on tarkistettu viimeksi
Muut tiedonlahteet

Lisatietoa tasté ladkevalmisteesta saa Euroopan ladkeviraston verkkosivulta
http://www.ema.europa.eu/ema/.

Seuraavat tiedot on tarkoitettu vain hoitoalan ammattilaisille:

N&ma tiedot ovat lyhyt kuvaus laakkeen valmistamisesta ja/tai kasittelystd, yhteensopimattomuuksista,
annostuksesta, yliannostuksesta tai valvontatoimenpiteista ja laboratoriotutkimuksista ja perustuvat
nykyiseen valmisteyhteenvetoon.

Carmustine medac -kuiva-aine ei sisalla sailontaaineita eiké sité ole tarkoitettu
moniannosinjektiopulloksi. K&yttdvalmiiksi saattaminen ja laimentaminen pit44 suorittaa aseptisissa
olosuhteissa.

Suositeltuja sdilytysolosuhteita noudattamalla voidaan valttaa avaamattoman pullon siséllon
pilaantuminen pakkauksessa mainittuun viimeiseen kayttopaivaan asti.

Kylmékuivattu tuote ei sisélla sdilontdaineita ja soveltuu vain kertakéyttéon. Kuiva-aine voi olla hienoa
jauhetta. Kylmakuivattu kuiva-ainekakku on kuitenkin mekaanisesti epastabiili ja sen vuoksi kuiva-aine
voi olla my06s karkeampaa tai kokkareista. Valmisteen sulamisen seurauksena voi muodostua rasvainen
kalvo. Tallaista valmistetta ei voi hyvaksya kayttoon yli 30 °C lampdtilapoikkeamien riskin vuoksi.
Tallaista ladkevalmistetta ei saa kéyttaa. Jos et ole varma siité, onko tuote sdilynyt asianmukaisesti
kylménd, sinun taytyy tarkastaa jokainen tukkupakkauksen injektiopullo vélittdmasti. Tarkasta asia
tutkimalla injektiopulloa kirkkaassa valossa.

Kuiva-aineen saattaminen kdyttévalmiiksi ja laimennus

Liuota 100 mg:n karmustiinikuiva-aine 3 ml:aan kylmaa steriilia etanolia alkuperaispakkauksessa
(ruskea lasinen injektiopullo). Karmustiinin taytyy olla taysin liuennut etanoliin ennen kuin steriili
injektionesteisiin kaytettava vesi lisitadan. Lisaa sitten 27 ml steriilid injektionesteisiin kaytettavaa vetta
alkoholiliuokseen. 30 ml:n kantaliuos taytyy sekoittaa perusteellisesti. Kun kayttévalmiiksi saattaminen
tehdaan ohjeen mukaisesti, saadaan kirkasta varitonta tai vaaleankeltaista kantaliuosta.

Kantaliuos (30 ml) laimennetaan valittomasti lisédmalla se joko 500 ml:aan glukoosi-injektioliuosta
(50 mg/ml (5 %)) tai 500 ml:aan natriumkloridi-injektioliuosta (9 mg/ml (0,9 %)) lasiséiligssa. N&in
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saatua 530 ml laimennettua, kdyttévalmista liuosta sekoitetaan véhintdan 10 sekuntia ennen antoa.

Kéyttévalmiiden infuusioliuosten pH-arvot ja osmolaarisuutta koskevat luvut ovat seuraavat pH 4,0-5,0
ja 385-397 mOsm/I (jos laimennettu glukoosi-injektioliuoksella 50 mg/ml [5 %]) ja
pH 4,0-6,8 ja 370-378 mOsm/I (jos laimennettu natriumkloridi-injektioliuoksella 9 mg/ml [0,9 %]).

Antotapa
Kéayttovalmiiksi saatettu ja laimennettu liuos (ts. kdyttévalmis liuos) annetaan laskimonsisaisena

tiputuksena 1-2 tunnin aikana. Infuusio on saatava paatokseen 3 tunnin sisélld 1adkkeen valmistamisesta
kayttovalmiiksi/laimennuksesta. Infuusio annetaan polyeteenisilla infuusiovélineilld, jotka eivat sisalla
PCV:ta.

Ladkevalmisteen annon aikana kaytettavan sailion on oltava soveltuvaa lasia. Lisdksi kdyttévalmis liuos
on suojattava valolta (esim. sdilion ymparille kiedottu alumiinifolio), ja sitd suositellaan séilytettavaksi
alle 20-22 °C lampdtilassa, koska karmustiini hajoaa nopeammin korkeissa lampétiloissa.

Infuusio annetaan polyeteenisilla infuusiovélineilla, jotka eivat sisélld PCV:ta.

Carmustine medac -infuusion antaminen lyhyemmassé ajassa saattaa aiheuttaa pistoskohdassa
voimakasta kipua ja polttavaa tunnetta. Pistosaluetta on tarkkailtava tiputuksen aikana.

Antineoplastisten aineiden turvallista késittelya ja havittdmista koskevia ohjeita taytyy noudattaa.

Annostus ja laboratoriotutkimukset
Aloitusannokset

Kun Carmustine medacia kaytetdan yksilddkehoitona, suositeltu annos aikaisemmin hoitamattomilla
potilailla on 150-200 mg/m? laskimoon 6 viikon vélein. Annos voidaan antaa kerta-annoksena tai
jaettuna pdivittaisiin infuusioihin, esim. 75-100 mg/m? kahtena perakkaisena péivana.

Kun Carmustine medacia kaytetdan yhdesséd muiden myelosuppressiivisten lddkkeiden kanssa tai
potilailla, joiden luuydinvarasto on ehtynyt, annosta on syytd muuttaa potilaan hematologisen profiilin
mukaan alla esitetyll& tavalla.

Valvonta ja perékkaiset annokset

Carmustine medac -hoitojaksoa ei saa toistaa ennen kuin verisolujen arvot ovat palautuneet
hyvaksyttavalle tasolle (verihiutaleet yli 100 000/mm?3, leukosyytit yli 4 000/mm?3). Tama kestaa
tavallisesti kuusi viikkoa. Verisolujen maéraa on seurattava usein, eika hoitojaksoa saa viivéstyneen
hematologisen toksisuuden vuoksi toistaa ennen kuin kuusi viikkoa on kulunut.

Seké yksilddkehoidossa ettd annettaessa laakettd yhdessd muiden myelosuppressiivisten ladkkeiden
kanssa aloitusannosta seuraavat annokset on mukautettava potilaan aikaissmman annoksen aiheuttaman
hematologisen vasteen mukaan. Seuraavaa aikataulua suositellaan ohjeena annoksen muuttamiseen:

Nadiiri edellisen annoksen jalkeen Annettavan annoksen

Leukosyytit/mm?® Verihiutaleet/mm?® prosenttiosuus edellisesta
annoksesta

>4 000 > 100 000 100%

3000-3 999 75 000-99 999 100%

2 000-2 999 25000-74 999 70%

<2000 < 25000 50%

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

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

HPCT :ta edeltéva valmisteluhoito

29



Karmustiinia annetaan pahanlaatuisia verisairauksia sairastaville potilaille laskimoon annoksena 300-
600 mg/m? yhdessa muiden solunsalpaajien kanssa ennen HPCT :ta.

Erityispotilasryhmét

Pediatriset potilaat
Karmustiinia ei saa kéytta4 alle 18-vuotiailla lapsilla turvallisuuteen liittyvien huolenaiheiden vuoksi.

I&kkaat potilaat
Yleensa annoksen valitsemisessa ikdadntyneemmalle henkildlle on noudatettava varovaisuutta.

Tavallisesti on syyté aloittaa alhaisemmista annoksista ottaen huomioon maksan, munuaisten ja sydamen
toiminnan heikentymisen suurempi yleisyys, yhtdaikaiset sairaudet tai muu la&kehoito. Koska
iakk&ammilla potilailla munuaisten toiminta on todennakdisemmin heikentynyt, annosten
maéérittdmisessa on noudatettava varovaisuutta. Glomerulussuodatusnopeutta on seurattava ja annosta
pienenettdva tdmén perusteella.

Munuaisten vajaatoiminta
Potilailla, joilla on munuaisten vajaatoiminta, Carmustine medac -annosta on pienennettéva, jos
glomerulussuodatusnopeus hidastuu.

Y hteensopivuus/yhteensopimattomuus séilididen kanssa

Liuos on epéstabilli polyvinyylikloridisailidissa. Kaikkien karmustiiniliuoksen kanssa kosketuksiin
joutuvien muovien (esim. infuusiovélineistd, jne.) on oltava polyeteenimuovia, joka ei sisélla PVC:ta.
Muussa tapauksessa on kéytettava lasisia vélineita.
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