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SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU



1.  NAZEV PRIPRAVKU

Carmustine medac 100 mg préasek a rozpoustédlo pro koncentréat pro infuzni roztok

2. KVALITATIVNi A KVANTITATIVNI SLOZENI
Jedna injek¢ni lahvicka prasku pro koncentrat pro infuzni roztok obsahuje carmustinum 100 mg.
Po rekonstituci a nafedéni (viz bod 6.6) obsahuje 1 ml roztoku carmustinum 3,3 mg.

Pomocna latka se znamym ucinkem
Jedna ampulka rozpoustédla obsahuje 3 ml bezvodého ethanolu (odpovidajici 2,37 g).

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA

PréaSek a rozpoustédlo pro koncentrat pro infuzni roztok.

Prasek: bily az téméf bily prasek nebo lyofilizat.

Rozpousteédlo: bezbarva ¢ira tekutina.

pH a osmolarita infuzniho roztoku p¥ipraveného K pouziti jsou:

pH 4,0 az 5,0 a 385-397 mosm/1 (pfi nafedéni v injekénim roztoku glukozy o koncentraci 50 mg/ml
0,

E)El)ﬂ/z],z) ZZ 6,8 a 370-378 mosm/1 (pii nafedéni v injekénim roztoku chloridu sodného 0 koncentraci

9 mg/ml [0,9 %]).

4. KLINICKE UDAJE

41 Terapeutické indikace

Karmustin je indikovan u dospélych u téchto malignich novotvarti v monoterapii nebo v kombinaci
S jinymi cytostatiky a/nebo 1ééebnymi opatienimi (radioterapii, chirurgickym zakrokem):

- tumory mozku (glioblastom, gliomy mozkového kmene, meduloblastom, astrocytom a
ependymom), metastazy na mozku,

- sekundérni terapie v ptipadé nehodgkinského lymfomu a Hodgkinovy choroby,

- nadory gastrointestinalniho traktu,

- maligni melanom v kombinaci s jinymi cytostatickymi lé¢ivymi ptipravky

- jako pfipravna 1é¢ba pied autologni transplantaci hematopoetickych progenitorovych bunék
(HPCT) u malignich hematologickych onemocnéni (Hodgkinova choroba / nehodgkinsky
lymfom).

4.2  Davkovani a zpisob podani

Piipravek Carmustine medac musi podavat vyhradné specialisté se zkuSenostmi v oblasti chemoterapie a
pod odpovidajicim lékatskym dohledem.



Déavkovani

Uvodni davky

Doporucena davka ptipravku Carmustine medac v monoterapii u pacientti bez predchozi 1é¢by je 150 az
200 mg/m? intravendzné kazdych 6 tydnd. Lze jej podavat jako jednu davku nebo rozdélit do dennich
infuzi jako napi. 75 az 100 mg/m? ve dvou po sob& nasledujicich dnech.

Pii pouziti piipravku Carmustine medac v kombinaci s jinymi myelosupresivnimi 1é¢ivymi pfipravky
nebo u pacientd s vyCerpanou rezervou kostni dfené je nutné upravit davky dle hematologického profilu
pacienta, a to na zakladé niZze uvedenych doporuceni.

Sledovéani a nasledné davky

Cyklus ptipravku Carmustine medac neopakujte, dokud se cirkulujici krevni elementy nevrati na
piijatelné hladiny (trombocyty nad 100 000/mm?, leukocyty nad 4 000/mm?3). K tomu dochazi obvykle
za 6 tydnil. Je zapottebi provadét ¢asté kontroly krevniho obrazu a vzhledem k opozdéné hematologické
toxicité neni vhodné podavat opakované cykly dfive neZ za 6 tydnd.

Po uvodni davce je nutné davku upravit dle hematologické odpovédi pacienta na predchazejici davku,
v monoterapii i v kombinované terapii s jinymi myelosupresivnimi 1é¢ivymi piipravky. Pfi upravovani
davky doporucujeme nasledujici postup:

Tabulka 1

Nejnizsi hladina pred podanim davky Vhodné procentuélni

Leukocyty/mm? Trombocyty/mm? koncentrace pred podanim
davky

>4 000 >100 000 100 %

3000-3999 75 000-99 999 100 %

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

<2000 <25 000 50 %

Pokud minimalni hladina po ivodni davce nepoklesne do stejné fady pro leukocyty a trombocyty (napf.
leukocyty >4 000 a trombocyty <25 000), pouzijte hodnotu uvedenou pro nejnizsi procentualni
koncentraci pted davkou (napft. u hladiny trombocytt <25 000 podejte maximalné 50 % predchozi
davky).

Délka 1é¢by karmustinem neni omezena. Pokud tumor nebude reagovat nebo pokud se objevi zavazné
nebo netolerované nezadouci ucinky, terapii karmustinem je nutné ukoncit.

Pripravna lécba pred HPCT

Karmustin se podava pacientim s malignim hematologickym onemocnénim pfed HPCT v kombinaci
s ostatnimi chemoterapeutiky v davee 300-600 mg/m?i.v..

Zv1astni skupiny pacientu

Pediatricka populace
Karmustin je u déti a dospivajicich do 18 let kontraindikovan (viz bod 4.3).

Starsi pacienti

Obecné plati, Ze pti vybéru davky u star$iho pacienta je tieba postupovat opatrné. Zacinejte davkou na
niz§im konci davkového rozmezi vzhledem k vyssi prevalenci snizené funkce jater, ledvin nebo srdce.
Zvazte dalsi onemocnéni nebo terapii jinymi 1é¢ivymi piipravky. Jelikoz u starSich pacientti existuje
vy$si prevalence snizenych ledvinovych funkei, je tfeba davat pozor pii vybéru davky, rychlost
glomerularni filtrace ma byt monitorovana a podle toho snizena davka.

Porucha funkce ledvin




U pacientt s poruchou funkce ledvin je nutné davku piipravku Carmustine medac snizit, pokud maji
snizenou glomerularni filtraci.

Zpusob podani
Piipravek Carmustine medac je uréen K intravendznimu podani po rekonstituci a dalsim natfedéni.

Po rekonstituci prasku dodavanym rozpoustédlem je tieba pfidanim dalSich 27 ml vody pfipravit roztok
k injekénimu podani. Rekonstituce a fedéni dle doporuceni poskytnou prahledny bezbarvy az lehce
naZzloutly kompletni roztok, ktery je nutné dale nafedit 500 ml injekéniho roztoku chloridu sodného o
koncentraci 9 mg/ml (0,9 %) nebo injekénim roztokem glukdzy o koncentraci 50 mg/ml (5 %).

Vysledny infuzni roztok ptipraveny K pouziti podejte okamzité intravendzni infuzi béhem jedné az dvou
hodin. Roztok chraiite pied svétlem. Infuzi nepodavejte rychleji nez béhem jedné hodiny, v opacném
ptipadé dojde k paleni a bolesti v oblasti injekéni aplikace. Béhem podavani sledujte oblast injekéni
aplikace.

Navod k rekonstituci a natedéni tohoto 1é¢ivého piipravku pied jeho podanim je uveden v bodé 6.6.

4.3 Kontraindikace

- hypersenzitivita na 1é¢ivou latku, jiné derivaty nitrosomocoviny nebo na kteroukoli pomocnou
latku uvedenou v bodé¢ 6.1

- zéavazny Gtlum Kostni diené

- zé&vazna (termindlni) porucha funkce ledvin

- déti a dospivajici

- kojeni

4.4  Zvlastni upozornéni a opati‘eni pro pouZziti

Plicni toxicita charakterizovana plicnimi infiltraty a/nebo fibrozou byla hlasena s frekvenci do 30 %.
Muze se rozvinout béhem 3 let terapie a zda se byt provazana s davkou u kumulativnich davek 1 200 az
1 500 mg/m?. Je spojena se zvysenou pravdépodobnosti plicni fibrozy. Rizikové faktory zahrnuji
koufeni, pfitomnost respiracniho onemocnéni, preexistujici radiografické anomalie, nasledné nebo
soub&zné ozafovani hrudniku a kombinaci s jinymi latkami, které zpiisobuji postizeni plic. Je nutné
provést vysetieni vychozi urovné plicnich funkci a skiagram hrudniku, s naslednym ¢astym sledovanim
plicnich funkei. Zvlasté jsou ohrozeni pacienti s vychozi Girovni nizsi nez 70 % predikované usilovné
vitalni kapacity (FVC) nebo difuzni kapacity oxidu uhelnatého (DLCO).

U Zen bylo pfi 1é¢bé piipravnymi 1é¢ebnymi rezimy a HPCT nahlaseno zvysené riziko plicni toxicity.
Dosud bylo popsano zvysené riziko u vlastni 1é€by vcetné ptipravnych lécebnych rezimt bez
karmustinu (napft. celotélové ozatfovani nebo busulfan-cyklofosfamid) nebo s karmustinem (BEAM:
karmustin, etoposid, cytarabin a melfalan nebo CBV: cyklofosfamid, karmustin a etoposid).

Prokézalo se, Ze vysokodavkova 1é¢ba karmustinem (zejména v ddvce 600 mg/m?) pied transplantaci
hematopoetickych kmenovych bunék zvysuje riziko vyskytu a zavaznosti plicni toxicity. Proto je tfeba u
pacientt s dal§imi riziky plicni toxicity zvazit pouziti karmustinu oproti témto rizikiim.

U vysokodavkové 1écby karmustinem vzrasta riziko a zavaznost infekci, srde¢ni, jaterni,
gastrointestinalni a ledvinové toxicity, onemocnéni nervového systému a elektrolytovych abnormalit
(hypokalemie, hypomagnezemie a hypofosfatemie).

Pacienti s komorbiditami a zhorSenym stavem onemocnéni jsou vystaveni vys$simu riziku vyskytu
nezadoucich uc€inkl. To je tfeba respektovat zejména u starSich pacientd.

Jaterni a ledvinové funkce je nutné zkontrolovat pied terapii a v jejim prib&hu je pravidelné sledovat
(viz bod 4.8).



Pii 16€bé chemoterapeutiky miize dojit k vyskytu neutropenické enterokolitidy jako nezadouciho uéinku
souvisejiciho s 1écbou.

Karmustin je kancerogenni u potkanti a mysi v davkach nizSich nez doporu¢ovana davka u ¢lovéka (dle
plochy povrchu téla) (viz bod 5.3).

Toxicita pro kostni dfen je Castym a zavaznym toxickym nezadoucim G¢inkem karmustinu. Po dobu
minimalné 6 tydni od podani davky je nutna Casta kontrola krevniho obrazu. V ptipad¢ sniZzené hladiny
cirkulujicich trombocyti, leukocytti nebo erytrocytii v disledku predchozi chemoterapie nebo z jinych
pri¢in je nutné davku upravit (viz tabulka 1, bod 4.2). Béhem terapie je nutné pravidelné kontrolovat a
sledovat jaterni, ledvinové a plicni funkce (viz bod 4.8). Davky piipravku Carmustine medac neopakujte
diive nez jednou za 6 tydnl. Toxicita karmustinu pro kostni dien je kumulativni a tudiz je nutné na
zakladé minimalnich hodnot krevniho obrazu po ptedchozich davkach zvazit upravu davky (viz bod
4.2).

Piimé podavani karmustinu do a. carotis je povazované za experimentalni postup a je spojeno s o¢ni
toxicitou.

Davka 600 mg/m? tohoto 1é¢ivého piipravku podavana dospélému o télesné hmotnosti 70 kg mé za
nasledek expozici ethanolu v hodnoté 370 mg/kg, coz miize zpusobit narast koncentrace alkoholu v krvi
na priblizné 61,7 mg/100 ml. Pro srovnani, u dospélého, ktery vypije sklenici vina hebo 500 ml piva, je
koncentrace alkoholu v krvi ptiblizné 50 mg/100 ml. Soucasné podavani s 1é¢ivymi piipravky s obsahem
napft. propylenglykolu nebo ethanolu mize vést k akumulaci ethanolu a vyvolat nezadouci Gcinky.
Protoze tento 1éCivy piipravek se obvykle podava pomalu v pribéhu 6 hodin, G¢inky alkoholu mohou
byt snizeny.

45 Interakce s jinymi lé¢ivymi pripravky a jiné formy interakce
Fenytoin a dexamethason

Pii kombinaci s chemoterapeutickymi 1é¢ivymi piipravky je nutné ocekavat snizenou aktivitu
antiepileptik.

Cimetidin
Konkomitantni pouziti s cimetidinem vede k opoZzdénému zavaznému suspektnimu zvysenému
toxickému ucinku karmustinu (vzhledem k inhibici metabolismu karmustinu).

Digoxin
Konkomitantni pouziti s digoxinem vede k opozdénému stiednimu suspektnimu snizenému u¢inku
digoxinu (vzhledem ke snizenému vstiebavani digoxinu).

Melfalan
Konkomitantni pouziti s melfalanem zvySuje riziko plicni toxicity.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Zeny ve fertilnim véku / muzska a zenské antikoncepce
Zeny maji pouzivat u¢innou antikoncepci, aby neotéhotnély béhem terapie ani po dobu nejméné 6
mesici po skonceni 1écby.

Pacienty muZského pohlavi je tieba pouéit, ze béhem 1éEby karmustinem a po dobu nejméné 6 mésici
po jejim skonceni maji pouzivat adekvatni antikoncepéni prosttedky.

Téhotenstvi
Karmustin neni vhodné podavat t€hotnym pacientkdm. Bezpecnost pouziti v t€hotenstvi nebyla
potvrzena a je tudiz nutné peclivé zvazit vyhody ve srovnani s rizikem toxicity. V davkach
odpovidajicich lidské je karmustin embryotoxicky pro potkany a kraliky a teratogenni pro potkany (viz
bod 5.3). Pii pouziti piipravku Carmustine medac béhem té€hotenstvi nebo jestlize pacientka otéhotni pii
pouzivani (podavani) ptipravku Carmustine medac, je pacientku nutno informovat o mozném riziku
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pro plod.

Kojeni

Neni znamo, zda se karmustin/metabolity vyluc¢uji do lidského matetského mléka. Riziko pro kojené
novorozence/déti nelze vyloucit. P¥ipravek Carmustine medac je kontraindikovan béhem kojeni a az 7

dni po terapii (viz bod 4.3).

Fertilita

Karmustin mize ovliviiovat fertilitu muzt. Je tfeba je poucit 0 potencialnim ohrozeni fertility a
doporudit jim pied terapii karmustinem vyhledat specialistu na fertilitu / planovani rodiny.

4.7 U¢inky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Piipravek Carmustine medac nemé zadny vliv na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje nebo je tento
vliv zanedbatelny. Bude v8ak nutné vzit v ivahu moznost, Ze mnozstvi alkoholu v téchto 1é¢ivych

pripravcich mtize narusit schopnost fidit a obsluhovat stroje.

4.8  NeZadouci ucinky

Shrnuti bezpeénostniho profilu

Tabulka uvadi nezadouci u¢inky hlasené béhem 1é¢by timto 1é¢ivym piipravkem, které viak nemusi mit
kauzalni vztah s 1éCivym ptipravkem. JelikoZ se klinicka hodnoceni provadéji za velice specifickych
podminek, pozorovana incidence nezaddoucich G¢inkti nemusi odpovidat vyskytu v klinické praxi.
Nezadouci u€inky jsou obvykle zatazeny, pokud byly v monografii ptipravku nebo pivotnich klinickych
hodnocenich hlaseny u vice nez 1 % pacientti a/nebo jsou povazovany za klinicky dilezité. Kdyz jsou

k dispozici placebem kontrolovana klinicka hodnoceni, nezadouci t¢inky jsou zafazeny, pokud je jejich

incidence 0 >5 % vyssi v 1éCené skuping.

Tabulkovy pfehled nezadoucich uéinka

Nasledujici tabulka uvadi neZzadouci u¢inky karmustinu uvedené dle tiid organovych systému databaze

MedDRA a konvencich pro incidenci s klesajici zavaznosti:

Velmi ¢asté (> 1/10), ¢asté (> 1/100 az < 1/10), méné ¢asté (> 1/1 000 az < 1/100), vzacné (> 1/10 000
az < 1/1 000), velmi vzacné (< 1/10 000), neni zndmo (z dostupnych udaji nelze urcit). V ramci kazdé

kategorie frekvence vyskytu jsou nezadouci G¢inky sefazeny podle klesajici zavaznosti.

a blize neurcené (zahrnujici
cysty a polypy)

Tridy organovych Frekvence Nezadouci ucinky

systému podle databaze

MedDRA

Infekce a infestace Neni zndmo | Oportunni infekce (v&etné fatalnich)
Novotvary benigni, maligni | Casté Akutni leukémie, dysplazie kostni

dfen¢ — po dlouhodobém pouzivani.

Poruchy krve
a lymfatického systému

Velmi Casté

Myelosuprese.

Casté

Anémie.




Poruchy nervového systému

Velmi casté

Ataxie, zavraté, bolest hlavy.

Casté Encefalopatie (vysokodavkova terapie a
omezujici davku).
Neni zndmo | Bolest svald, status epilepticus, epilepticky

zachvat, zachvat typu grand mal.

Poruchy oka Velmi Casté Ocni toxicity, pfechodné zarudnuti spojivky
a rozmazané vidéni kvili sitnicovému
krvaceni.

Srdecni poruchy Velmi Casté Hypotenze, kvtli alkoholu obsazenému

v rozpoustédlu (vysokodavkova terapie).

Neni znamo

Tachykardie.

Cévni poruchy

Velmi Casté

Flebitida.

Vzacné

Venookluzivni onemocnéni (vysokodavkova
terapie).

Respiracni, hrudni
a mediastinalni poruchy

Velmi Casté

Plicni toxicita, intersticialni fibroza (u
dlouhodobé terapie a kumulativni davky)*
Pneumonitida.

Vzacné

Intersticialni fibroza (s niz§imi davkami).

Gastrointestinalni poruchy

Velmi Casté

Emetogenni potencial.
Nauzea a zvraceni — zavazné

Casté Anorexie, zacpa, prujem, stomatitida.
Poruchy jater a zlu¢ovych Casté Hepatotoxicita, reverzibilni, rozvijejici Se az

cest

60 dni po podani (vysokodavkova terapie a
omezujici davku), s nasledujicimi ptiznaky:
- bilirubin, reverzibilni zvyseni,

- alkalicka fosfataza, reversibilni
zvyseni,

- AST (SGOT), reversibilni zvyseni.

Poruchy ktize a podkozni
tkang

Velmi Casté

Dermatitida u topického pouziti se zlepsuje
snizenim koncentrace latky ve smési,
hyperpigmentace, piechodna, s ndhodnym
koznim kontaktem.

Casté

Alopecie, zarudnuti (vzhledem k alkoholu
v rozpoustédlu; prodlouzeni doby podavani
<1- 2 h), reakce v misté injek¢niho podani.




Neni zndmo | Riziko extravazace: ptsobici puchyfe.

Poruchy ledvin Vzacné Renalni toxicita.
a moc¢ovych cest
Poruchy reprodukéniho Vzacné Gynekomastie.

systému a prsu

Neni znamo | Infertilita, teratogenita.

Poruchy metabolismu a Nenizndmo | Elektrolytové abnormality (hypokalemie,
VyZivy hypomagnezemie a hypofosfatemie).

* U Zen bylo pfi 1€¢bé pripravnymi 1é¢ebnymi rezimy a HPCT hlaseno zvysené riziko plicni toxicity.
Dosud bylo popsano zvysené riziko u vlastni 1é¢by véetné ptipravnych lé¢ebnych rezimi bez karmustinu
(napf. celotélové ozafovani nebo busulfan-cyklofosfamid) nebo s karmustinem (BEAM: karmustin,
etoposid, cytarabin a melfalan nebo CBV: cyklofosfamid, karmustin a etoposid).

Popis vybranych nezddoucich uéinkt

Myelosuprese
Myelosuprese je velice Casta a zacina 7 az 14 dni po podani s obnovou 42 az 56 dni po podani.

Myelosuprese je spojend s davkou a kumulativni davkou, ¢asto je bifazicka.

Respiracni, hrudni a mediastinalni poruchy

Plicni fibroza (s fatalnimi ndsledky), plicni infiltrace

Plicni toxicita byla pozorovana u az 30 % pacientd. V pfipadech s ¢asnym rozvojem plicni toxicity (do 3
let od zahajeni 1é¢by) doslo Kk vzniku plicnich infiltrati a/nebo plicni fibrozy, pficemz nékteré piipady
byly fatalni. Pacienti byli ve véku 22 mésicii az 72 let. Rizikové faktory zahrnuji koufeni, respiracni
onemocnéni, preexistujici radiografické abnormity, nasledné nebo soubézné ozarovani hrudniku a
kombinaci s jinymi 1é¢ivymi latkami, které mohou zpuisobovat poskozeni plic. Incidence nezadoucich
(¢ink je pravdépodobné spojena s davkou; kumulativni davky 1200-1500 mg/m? byly spojeny se
zvySenou pravdépodobnosti plicni fibrozy. Béhem lécby je nutné pravidelné provadét testy plicnich
funkci (FVC, DLCO). U pacientt s vychozi tirovni <70 % usilovné vitalni kapacity nebo difuzni
kapacity oxidu uhelnatého je dle téchto testt riziko vyssi.

U pacientq, kteti dostali karmustin v détstvi nebo béhem dospivani, byly popsany ptipady plicni fibrozy

s extrémné opozdénym rozvojem (az 17 let po terapii).

Dlouhodobé sledovani 17 pacientt, ktefi prezili tumory mozku v détstvi, ukazalo, ze 8 z nich zemfielo na
plicni fibrozu. Ke 2 z téchto 8 imrti doslo béhem prvnich 3 let od 1é¢by a k 6 z nich béhem 8 az 13 let od
1é¢by. Median veéku pacientt, ktefi zemieli v disledku 1é¢by, byl 2,5 roku (1-12 let), median véku
pacientt dlouhodobé¢ ptezivajicich na 1é¢bé byl 10 let (5-16 et). VSichni pacienti mladsi 5 let v dobé
1é¢by zemieli na plicni fibrozu; davka karmustinu, dalsi davka vinkristinu ani ozafovani patefe nemélo
zadny vliv na fatalni nasledek.

Vsichni pfezivajici pacienti v nasledném sledovani méli diagnostikovanu plicni fibrozu. Pouziti
karmustinu u déti a dospivajicich do 18 let je kontraindikovano (viz bod 4.3).

Plicni toxicita byla po uvedeni piipravku na trh prokdzana také jako pneumonitida a intersticialni plicni
onemocnéni. Pneumonitida je popisovana u ddvek >450 mg/m? a intersticialni plicni onemocnéni u
dlouhodobé terapie a kumulativni davky >1 400 mg/m?.

Emetogenni potenciél
Emetogenni potencial je u davek >250 mg/m? vysoky a u davek <250 mg/m? vysoky az stfedni. Nauzea a
zvraceni jSOU zavazné a za¢inaji do 2 az 4 hodin od podani, pietrvavaji 4 az 6 hodin.

Renalni toxicita
Renalni toxicita je vzacna, ale objevuje se U kumulativnich davek <1 000 mg/m?.
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HlaSeni podezieni na nezadouci Gcinky

Hlaseni podezifeni na nezadouci u€inky po registraci lé€ivého ptipravku je dilezité. Umoziuje to
pokracovat ve sledovani poméru piinosti a rizik 1é¢ivého piipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezadouci ti€inky prostrednictvim narodniho systému hlaseni nezadoucich
ucinkt uvedeného v Dodatku V.

49 Predavkovani

Hlavnim pfiznakem intoxikace je myelosuprese. Kromé toho se miizou objevit nasledujici zavazné
nezadouci ucinky: jaterni nekréza, intersticialni pneumonitida, encefalomyelitida. Neni k dispozici
specializovana protilatka.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
51 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: cytostatika, alkylaéni latky, derivaty nitrosomocoviny, ATC kéd:
LO1ADO1

Mechanismus u¢inku

Karmustin je cytostatikum nitrosoureového typu bez specificity vi¢i bunéénému cyklu, které vykazuje
n¢kolik mechanismi cytotoxicity pro tumory. Jako alkyla¢ni ¢inidlo je schopné alkylovat reaktivni
mista na nukleoproteinech, ¢imz interferuje se syntézou DNA a RNA a opravami DNA. Je schopno
vytvaret mezivlaknové kiizeni v DNA, coZ brani replikaci a transkripci DNA. Kromé toho karmustin
vaze karbamoylové skupiny na lysinové zbytky na proteinech, coz vede k ireverzibilni inaktivaci
enzymd, vcetné glutathionreduktazy. Karbamoylace karmustinu je obecné povazovana za mén¢
vyznamny faktor Gi¢innosti na tumory nez alkyla¢ni G¢inek, ale karbamoylace mtze inhibovat opravu
DNA.

Farmakodynamické ucinky

Cytostatické a toxické ti¢inky karmustinu muzou byt zptisobeny jeho metabolity. Karmustin a spojené
nitrosourey jsou ve vodnych roztocich nestabilni a prochazi spontanni degradaci na reaktivni
meziprodukty, které jsou schopné alkylace a karbamoylace. Alkylacni meziprodukty jsou
pravdépodobné zodpovédné za protinadorovy uc¢inek karmustinu. Nazory na roli karbamoylac¢nich
meziproduktt jako mediatort biologickych ucinkd nitrosourey vSak nejsou jednotné. Na jednu stranu
byla jejich karbamoyla¢ni aktivita spojena s cytologickymi vlastnostmi jejich vychozich 1é¢ivych
ptipravkil inhibici enzyma zajist'ujicich opravu DNA. Na druhou stranu se objevily hypotézy, ze
karbamoylaéni latky miizou mediovat urcité toxické ti¢inky karmustinu.

Vzhledem ke svému lipofilnimu charakteru karmustin prochazi hematoencefalickou bariérou lehce.

Pediatricka populace
Vzhledem k vysokému riziku plicni toxicity se ptipravek Carmustine medac nepouziva u déti a
dospivajicich.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Distribuce

K degradaci intraven6zn€ podaného karmustin dochézi rychle, po 15 minutach neni detekovatelna zadna
intaktni latka. Vzhledem k dobré rozpustnosti v tucich a absenci ionizace pti fyziologickém pH prochazi
karmustin velice dobfe pies hematoencefalickou bariéru. Hladiny radioaktivity v mozkomisnim moku
jsou minimalné o 50 % vyssi nez hladiny souc¢asné naméfené v plazmé. Kinetika karmustinu u lidi je
charakterizovana dvoukomorovym modelem. Po intravendzni infuzi béhem 1 hodiny klesa plasmaticka
hladina karmustinu bifazickym zptisobem. Polo¢as a je 1-4 minuty a polo¢as f 18—69 minut.



Biotransformace
Predpoklada se, ze metabolity karmustinu jsou zodpovédné za jeho cytostatické a toxické ucinky.

Eliminace
Priblizn¢ 60 az 70 % celkové davky se vylouc¢i v moc¢i béhem 96 hodin a asi 10 % v podobé
vydechovaného CO,. U zbytku neni eliminace stanovena.

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpecnosti

Karmustin byl embryotoxicky a teratogenni u potkanti a embryotoxicky u kralikti v davkach
odpovidajicich lidské davce. Karmustin ovliviioval fertilitu potkanich samcti v davkach vyssich nez
lidska davka. Karmustin byl na klinicky relevantnich davkovych hladinach kancerogenni u potkant a
mysi.

6.  FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych latek

Préasek
Bez pomocnych latek.

Rozpoustédlo
Bezvody ethanol.

6.2  Inkompatibility

Intraven6zni roztok neni stabilni v polyvinylchloridovych nadobach. VSechny plasty pfichazejici do
kontaktu s infuznim roztokem karmustinu (napf. infuzni souprava atd.) musi byt z polyetylenu bez
obsahu PVC. V opa¢ném ptipadé pouzijte sklenéné pomucky.

Tento 1é¢ivy piipravek nesmi byt misen s jingmi 1é¢ivymi piipravky s vyjimkou téch, které jsou uvedeny
v bod¢ 6.6.

6.3  Doba pouzitelnosti

Neoteviena injekéni lahvicka

3 roky

Po rekonstituci a nafedéni
Roztok mé& byt podan do 3 hodin po rekonstituci a nafedéni pfipravku. Roztok méa byt az do konce
podani chranén pied svétlem.

6.4  Zvlastni opati‘eni pro uchovavani
Uchovavejte a prevazejte v chladu (2 °C — 8 °C).

Uchovavejte injek¢ni lahvicku a ampulku v krabi¢ce, aby byl ptipravek chranén pred svétlem.
Podminky uchovavani po rekonstituci a dalsim fedéni 1é¢ivého piipravku jsou uvedeny v bod¢ 6.3.

6.5 Druh obalu a obsah baleni

PraSek
Injekéni lahvicka z hnédého skla t¥idy I (50 ml) se svétle Sedou 20 mm bromobutylovou pryZzovou zatkou
a uzaviena tmavé ¢ervenym hlinikovym odtrhovacim krytem.

Rozpoustédlo
Ampulka z ¢irého skla tfidy I (5 ml).
10



Baleni obsahuje jednu injekéni lahvi¢ku se 100 mg praSku pro koncentrat pro infuzni roztok a jednu
ampulku se 3 ml rozpoustédla.

6.6 Zv1astni opatieni pro likvidaci pripravku a pro zachazeni s nim

Karmustin praSek pro koncentrat pro infuzni roztok neobsahuje zadné konzervacéni latky a neni urcen
k pouziti jako vicedavkova injekéni lahvicka. Rekonstituce a dal$i fedéni maji byt provadény za
aseptickych podminek.

Suchy zmrazeny piipravek neobsahuje zadné konzervacni latky a je vhodny pouze k jednorazovému
pouziti. Lyofilizat miiZze mit vzhled jemného prasku, nicméné manipulace mize zpUsobit, ze se

v disledku mechanické nestability lyofilizovaného kolace objevi jako t€zsi a hrudkovity lyofilizat nez
jako praskovy lyofilizat. Pfitomnost tenké olejovité vrstvy mize ukazovat na tani 1é¢ivého ptipravku.
Takové ptipravky nejsou piijatelné k pouziti vzhledem K riziku teplotnich vykyva vice nez 30 °C. Tento
1é¢ivy pripravek nema byt dale pouzivan. Pokud si nejste jisti, jestli je ptipravek adekvatné chlazen, pak
byste méli okamzité zkontrolovat kazdou injekéni lahvicku v krabici. Pfi kontrole drzte injekéni
lahvicku v jasném svétle.

Rekonstituce a fedéni praSku pro koncentrat pro infuzni roztok

Rozpust'te injekéni lahvicku karmustinu (100 mg prasku) se 3 ml dodavaného sterilniho chlazeného
rozpoustédla ethanolu v primarnim obalu (hnédé sklenéna injekcni lahvicka). Karmustin musi byt Gplné
rozpustén v ethanolu pied pfidanim sterilni vody pro injekci.

Poté do roztoku alkoholu asepticky piidejte 27 ml sterilni vody pro injekci. 30 ml zasobniho roztoku je
tteba peclive promichat. Rekonstituci, provedenou dle doporuceni, se vytvofi iry, bezbarvy az svétle
zluty zasobni roztok.

30 ml zasobniho roztoku je nutné ihned naredit ptidanim 30 ml zasobniho roztoku bud’ do 500 ml 5 %
roztoku gluko6zy nebo do 500 ml injekéniho roztoku chloridu sodného o koncentraci 9 mg/ml (0,9 %) ve
sklenénych nadobach. 530 ml nafedéného roztoku (tzn. roztok ptipraveny k pouziti) se mé pred
podanim minimaln¢ 10 sekund michat. Roztok piipraveny k pouziti se ma podavat béhem 1 az 2 hodin a
podani ma byt dokonceno diive nez 3 hodiny od rekonstituce ptipravku.

Podavani infuze ma byt provadéno za pouziti PE infuzni soupravy bez obsahu PVC.

Béhem podavani 1é¢ivého piipravku je nutné pouzit vhodnou sklenénou nadobu. Dale musi byt roztok
ptipraveny K pouziti chranén pied svétlem (napf. pouzitim Al folie k obaleni kolem nadoby s roztokem
pfipravenym k pouziti), idealné jej udrzujte pii teploté pod 20 °C az 22 °C, jelikoz karmustin se pfi
vyssich teplotach rychleji rozklada.

Infuzni podani piipravku Carmustine medac za dobu kratSi nez 1 hodina mize v misté injekce vyvolat
intenzivni bolest a paleni (viz bod 4.2).

Musi byt dodrzeny pokyny pro bezpecné zachazeni a likvidaci cytostatik.

Veskery nepouzity 1é¢ivy piipravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi pozadavky.

7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

medac Gesellschaft fiir klinische Spezialprdparate mbH
Theaterstr. 6

22880 Wedel

Némecko

Tel.: +49 4103 8006-0

Fax: +49 4103 8006-100

E-mail: contact@medac.de
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8. REGISTRACNI CISLO/REGISTRACNI CISLA

EU/1/18/1278/001

9. DATUM PRVNI REGISTRACE / PRODLOUZENI REGISTRACE

Datum prvni registrace: 19. ¢ervence 2018
Datum posledniho prodlouZeni registrace: 05. kvéten 2023

10. DATUM REVIZE TEXTU

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém ptipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro lécivé piipravky http://www.ema.europa.cu.

12



PRILOHA II

yYROBCE ODPOVEDNY / VYROBCI ODPOVEDNI ZA PROPOUSTENI
SARZI

PODMINKY NEBO OMEZENI VYDEJE A POUZITI
DALSI PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE

PODM’I'N,KY, NEBO QMEZENI’ S OHLEDEM NA BEZPECNE A UCINNE
POUZIiVANI LECIVEHO PRIPRAVKU
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A. VYROBCE ODPOVEDNY / VYROBCI ODPOVEDNI ZA PROPOUSTENI SARZI

Nézev a adresa vyrobce odpovédného / vyrobet odpovédnych za propousténi Sarzi

medac Gesellschaft fiir klinische Spezialpraparate mbH
Theaterstr. 6

22880 Wedel
Némecko

B. PODMINKY NEBO OMEZENI VYDEJE A POUZITI

Vydej 1é¢ivého piipravku je vazan na lékaisky predpis s omezenim.

C. DALSI PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE

. Pravidelné aktualizované zpravy o bezpe¢nosti

Pozadavky pro predkladani pravidelné aktualizovanych zprav 0 bezpecnosti pro tento 1écivy pripravek
jsou uvedeny v seznamu referencnich dat Unie (seznam EURD) stanoveném v ¢1. 107¢ odst. 7 smérnice
2001/83/ES a jakékoli nasledné zmeény jsou zvetejnény na evropském webovém portalu pro 1é¢iveé
piipravky.

D. PQDMH}IKY NEBO OMEZENI S OHLEDEM NA BEZPECNE A UCINNE POUZiVANI
LECIVEHO PRIPRAVKU

o Plan Fizeni rizik (RMP)

Drzitel rozhodnuti o registraci (MAH) uskute¢ni pozadované ¢innosti a intervence v oblasti
farmakovigilance podrobn¢ popsané ve schvaleném RMP uvedeném v modulu 1.8.2 registrace a ve
veskerych schvalenych naslednych aktualizacich RMP.

Aktualizovany RMP je tieba predlozit:
e na zadost Evropské agentury pro 1é¢ivé piipravky,
e pii kazdé zméné systému fizeni rizik, zejména v disledku obdrzeni novych informaci, které
mohou vést k vyznamnym zménam poméru piinosi a rizik, nebo z diivodu dosazeni
vyzna¢ného milniku (v rdmci farmakovigilance nebo minimalizace rizik).
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PRILOHA 111

OZNACENI NA OBALU A PRIBALOVA INFORMACE
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A. OZNACENI NA OBALU
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

KRABICKA

1.  NAZEV LECIVEHO PRiIPRAVKU

Carmustine medac 100 mg prasek a rozpoustédlo pro koncentrat pro infuzni roztok
carmustinum

2. OBSAH LECIVE LATKY /LECIVYCH LATEK

Jedna injek¢ni lahvicka prasku pro koncentrat pro infuzni roztok obsahuje carmustinum 100 mg.
Po rekonstituci a nafedéni obsahuje jeden ml roztoku carmustinum 3,3 mg.

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

e

Ethanol. Podrobné;jsi informace jsou uvedeny v ptibalové informaci.

4.  LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

Prasek a rozpoustédlo pro koncentrat pro infuzni roztok

Jedna injek¢ni lahvicka obsahujici 100 mg prasku
Jedna ampulka obsahujici 3 ml rozpoustédla

5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pouze k jednorazovému pouziti.
Pfed pouzitim si prectéte ptibalovou informaci.

Intraven6zni podani po rekonstituci a nafedéni.

6. ZVLASTNI UPOZORNF:Nj, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN MIMO
DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSI ZVLASTNi UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

Cytotoxicka latka: Zachazejte opatrné. Zabranite kontaktu kize s koncentratem pro infuzni roztok.
MuizZe zptuisobovat vrozené vady.

| 8. POUZITELNOST

EXP

Po rekonstituci/nafedéni: Dobu pouzitelnosti rekonstituovaného 1é¢ivého piipravku naleznete v piibalové
informaci.
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9.  ZVLASTNIi PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte a prepravujte v chladu.
Uchovavejte injek¢ni lahvicku a ampulku v krabicce, aby byl ptipravek chranén pred svétlem.

10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

Dodrzujte pokyny pro bezpe¢nou likvidaci cytostatik.

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

medac GmbH
Theaterstr. 6
22880 Wedel
Némecko

12.  REGISTRACNI CISLO/CISLA

EU/1/18/1278/001

13. CISLO SARZE

Lot

| 14.  KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI{

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

Nevyzaduje se — odivodnéni pfijato.

17. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D ¢arovy kod s jedine¢nym identifikatorem.

18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - DATA CITELNA OKEM

PC
SN
NN

18



UDAJE UVADENE NA VNITRNIM OBALU

LAHVICKA S PRASKEM

1.  NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Carmustine medac 100 mg prasek pro koncentréat pro infuzni roztok

carmustinum

2. OBSAHLECIVE LATKY / LECIVYCH LATEK

Jedna injekéni lahvicka prasku pro koncentrat pro infuzni roztok obsahuje carmustinum 100 mg.
Po rekonstituci a nafedéni obsahuje jeden ml roztoku carmustinum 3,3 mg.

| 3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

| 4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

Prasek pro koncentrét pro infuzni roztok
100 mg

| 5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pouze k jednorazovému pouziti.
Pfed pouzitim si preététe ptibalovou informaci.

Intravendzni podani po rekonstituci a nafedéni.

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE L;J:(':IVY PRiIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSi ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

Cytotoxicka latka: Zachazejte opatrné. Zabranite kontaktu kize s koncentratem pro infuzni roztok.
MuiZe zptuisobovat vrozené vady.

| 8. POUZITELNOST

EXP

9.  ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte a ptepravujte v chladu.

Uchovavejte injekéni lahvicku v krabicce, aby byl pripravek chranén pied svétlem.
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10. ZVLASTNIi OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

Dodrzujte pokyny pro bezpecnou likvidaci cytostatik.

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

medac GmbH
Theaterstr. 6
22880 Wedel
Némecko

12.  REGISTRACNI CiSLO/CISLA

EU/1/18/1278/001

13. CiSLO SARZE

Lot

| 14.  KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15,  NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

Nevyzaduje se — odivodnéni pfijato.

| 17.  JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

| 18.  JEDINECNY IDENTIFIKATOR - DATA CITELNA OKEM
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA MALEM VNITRNIM OBALU

AMPULKA S ROZPOUSTEDLEM

1.  NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU A CESTA/CESTY PODANI

Rozpoustédlo pro Carmustine medac
bezvody ethanol
Lv.

| 2. ZPUSOB PODANI

Pouze pro rozpousténi

| 3. POUZITELNOST

EXP

4.,  CISLO SARZE

Lot

5. OBSAH UDANY JAKO HMOTNOST, OBJEM NEBO POCET

3ml

6. JINE
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B. PRIBALOVA INFORMACE
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Ptibalova informace: informace pro uzivatele

Carmustine medac 100 mg prasek a rozpoustédlo pro koncentratu pro infuzni roztok
carmustinum

Piectéte si pozorné celou pribalovou informaci di'ive, neZ za¢nete tento pripravek pouzivat,
protoZe obsahuje pro Vas diileZité udaje.

Ponechte si pfibalovou informaci pro pfipad, Ze si ji budete potiebovat pieéist znovu.
Mate-li jakékoli dalsi otazky, zeptejte se svého I¢kare, 1ékarnika nebo zdravotni sestry.
Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich t¢inku, sdélte to svému Iékati nebo
zdravotni sestie. Stejné postupujte v ptipadé jakychkoli neZzadoucich Géinkt, které nejsou
uvedeny v této pribalové informaci. Viz bod 4.

Co naleznete Vv této piibalové informaci

ogakrwhE

Lo

Co je pripravek Carmustine medac a k ¢emu se pouziva

Cemu musite vénovat pozornost, neZ je Vam piipravek Carmustine medac podan
Jak se ptipravek Carmustine medac pouziva

Mozné nezadouci ucinky

Jak ptipravek Carmustine medac uchovavat

Obsah baleni a dalsi informace

Co je pripravek Carmustine medac a k ¢emu se pouZiva

Carmustine medac je 1é¢ivy piipravek obsahujici karmustin. Karmustin patii do skupiny
protinddorovych l1é¢iv oznacovanych jako nitrosomocovina, které zpomaluji rist nadorovych
bunék.

Karmustin je uréen k 1é¢bé dospélych u téchto malignich novotvart bud’ samostatny nebo
v kombinaci s jinymi protinadorovymi pfipravky a/nebo 1é¢ebnymi postupy (radioterapie -
ozatovani, chirurgicky zakrok):

nadory mozku (glioblastom, gliomy mozkového kmene, meduloblastom, astrocytom a
ependymom), metastazy v mozku,

sekundarni 1é¢ba v piipadé nehodgkinského lymfomu a Hodgkinovy choroby,

nadory traviciho systému

maligni melanom (rakovina kiize)

jako ptipravna 1écba pied autologni transplantaci hematopoetickych progenitorovych bunék
(HPCT) (transplantace vlastnich krvetvornych bunék) u malignich hematologickych
onemocnéni (Hodgkinova choroba / nehodgkinsky lymfom).

Cemu musite vénovat pozornost, neZ zanete pripravek Carmustine medac pouZivat

Nepouzivejte pripravek Carmustine medac:

jestlize jste alergicky(a) na karmustin nebo na kteroukoli dalsi slozku tohoto ptipravku
(uvedenou v bod¢ 6),
pokud trpite snizenou tvorbou krvinek v kostni dieni a Vas pocet desticek, bilych krvinek
(leukocyttl) nebo ¢ervenych krvinek (erytrocyti) je tudiz snizen, at’ uz v dasledku
chemoterapie nebo z jinych pficin,
jestlize trpite onemocnénim ledvin vys$siho stupné,
u déti a dospivajicich,
jestlize kojite.
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Upozornéni a opatieni
Pied pouzitim pfipravku Carmustine medac se porad’te se svym lékaifem, 1ékarnikem nebo zdravotni
sestrou.

Hlavnim nezadoucim ucinkem tohoto 1éku je opozdéné potlaceni funkce kostni diené, které se
muze projevit jako Unava, krvaceni z klize a sliznic a infekce a horecka v diisledku zmén krve. Z
toho divodu bude 1ékat kazdy tyden po dobu minimalné 6 tydni po podani davky kontrolovat V&3
krevni obraz. V doporucené davce se cykly piipravku Carmustine medac nebudou opakovat ¢astéji
neZ jednou za 6 tydni. Davka bude potvrzena krevnim obrazem.

Pied 1é¢bou podstoupite vysetieni jaternich, ledvinovych a plicnich funkci. Ty budou béhem 1é¢by
dale pravidelné sledovany.

Jelikoz pouziti piipravku Carmustine medac muize vést k poSkozeni plic, pied zahajenim 1éEby
podstoupite rentgenové vysetfeni hrudniku a plicnich funkci (viz také ¢ast ,,Mozné nezadouci
ucinky*).

Vysokodéavkova l1é¢ba piipravkem Carmustine medac (az 600 mg/m?) se podava pouze

v kombinaci s naslednou transplantaci kmenovych bunék. Tato vys$si ddvka mize zvysit Cetnost
nebo zavaznost plicni, ledvinové, jaterni, srdecni a gastrointestinalni (tykajici se zaludku a stiev)
toxicity a infekci, jakoz i narusit rovnovahu elektrolyta (nizka hladina drasliku, hot¢iku, fosfatu
v krvi).

Jako nezadouci t¢inek souvisejici s 1éébou chemoterapeutiky se miize objevit bolest biicha
(neutropenicka enterokolitida).

Lékai Vam vysvétli riziko poSkozeni plic a alergickych reakci a jejich ptiznaky. Pokud se takové
piiznaky objevi, ihned kontaktujte svého 1ékare (viz bod 4).

Déti a dospivajici
Ptipravek Carmustine medac se nesmi pouzivat u déti a dospivajicich do 18 let.

Dalsi 1écivé pripravky a pripravek Carmustine medac

Informujte svého 1ékate nebo 1ékarnika 0 v8ech dalSich 1écich, které uzivate, které jste v nedavné

dobé uzival(a) nebo které mozna budete uzivat, véetn¢ 1kl bez lékarského predpisu jako napf.:

- Fenytoin pouzivany K 1é¢b¢ epilepsie

- Dexamethason pouzivany jako protizanétlivy a imunosupresivni (potlacujici
obranyschopnost) pripravek

- Cimetidin pouzivany u zalude¢nich problémt, jako jsou potize se zazivanim

- Digoxin pouzivany u poruch srde¢niho rytmu

- Melfalan, protinadorovy lék

Piipravek Carmustine medac s alkoholem
Mnozstvi alkoholu v tomto 1écivém piipravku mize ovliviiovat ucinky jinych 1éCiv.

Teéhotenstvi, kojeni a plodnost
Pokud jste t€hotna nebo kojite, domnivate se, ze mizete byt t€hotna, nebo planujete otéhotnét,
porad’te se se svym lékatem nebo 1ékarnikem diive, nez zacnete tento pripravek uzivat.

Tchotenstvi a plodnost

Carmustine medac nepouzivejte béhem téhotenstvi, jelikoz mtze posSkodit Vase nenarozené dité. Z
toho diivodu se 1ék normalné nepodava t€hotnym zenam. Pii pouziti béhem téhotenstvi si pacientka
musi byt védoma mozného rizika pro nenarozené dit. Zenam ve véku, kdy mohou ot&hotnét, se
doporucuje, aby pouzivaly Gi¢innou antikoncepci, aby neotéhotnély béhem 1é¢by timto pfipravkem
a po dobu nejméné 6 mésicu po jejim skonceni.
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Je tieba, aby pacienti (muzi) béhem 1é¢by pripravkem Carmustine medac a po dobu nejméné 6
mésict po jejim skonCeni pouzivali adekvatni antikoncepcni prostiedky, aby jejich partnerky
neotéhotnély.

Kojeni
Béhem 1é¢by timto piipravkem a az 7 dni po ni nesmite kojit. Riziko pro kojené novorozence/déti
nelze vyloucit.

Rizeni dopravnich prostiedkii a obsluha strojii

Piipravek Carmustine medac nema zadny vliv na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje nebo je
tento vliv zanedbatelny. Zeptejte se svého 1ékare, nez zacnete tidit nebo obsluhovat jakékoli
nastroje ¢i stroje, jelikoz mnozstvi alkoholu v tomto piipravku mize narusit Vasi schopnost fidit
nebo obsluhovat stroje.

Pripravek Carmustine medac obsahuje ethanol (alkohol)

Tento 1é¢ivy pripravek obsahuje 2,4 g alkoholu (ethanolu) v 1 injekéni lahvicce, coZ odpovida
25,92 g pii maximalni davce (10 obj. %). Maximalni davka (600 mg/m? u pacienta s télesnou
hmotnosti 70 kg) tohoto 1é¢ivého ptipravku odpovida 648 ml piva nebo 259 ml vina.

Mnozstvi alkoholu v tomto piipravku mize mit vliv na Vadi schopnost fidit nebo obsluhovat stroje.
Muze totiz ovlivnit V4§ usudek a rychlost Vasich reakei.

Mate-li epilepsii nebo problémy s jatry, porad’te se pied pouZitim tohoto pfipravku se svym
1ékatem nebo 1ékarnikem.

Mnozstvi alkoholu v tomto ptipravku muze pozménit ucinky ostatnich 1é¢ivych pripravki. Pokud
uzivate jesté dalsi pripravky, porad’te se se svym lékafem nebo lékarnikem.

Jste-li téhotna, porad’te se pied pouzitim tohoto pfipravku se svym lékaifem nebo Iékarnikem.

Jste-li zavisly(a) na alkoholu, porad’te se pted pouzitim tohoto piipravku se svym lékarem nebo
lékarnikem.

3. Jak se pripravek Carmustine medac pouZiva

Ptipravek Carmustine medac Vdm vzdy bude podavat zdravotnik se zkuSenostmi s pouzivanim
piipravki k 1é¢€bé rakoviny.

Dospéli

Davka je zalozena na Vasem zdravotnim stavu, velikosti téla a reakci na 1écbu. Obvykle se podava
minimalné jednou za 6 tydnd. Doporuovana davka ptipravku Carmustine medac jako jediného
piipravku u pacientdi bez pfedchozi 1é¢by je 150 az 200 mg/m? do Zily jednou za 6 tydnii. Lze jej
podavat jako jednu davku nebo rozdélit do dennich infuzi (kapacek) jako napt. 75 az 100 mg/m? ve
dvou po sob¢ nasledujicich dnech. Davka bude také zaviset na pfipadném podani piipravku
Carmustine medac s jinymi piipravky k 1é¢bé rakoviny.

Davky budou upraveny dle Vasi reakce na 1é¢bu.

Doporuc¢ena davka piipravku Carmustine medac podavana nitroziln¢ v kombinaci s jinymi
cytostatiky pied transplantaci hematopoetickych progenitorovych bunék je 300-600 mg/m?.

Pravideln¢ budete podstupovat kontroly krevniho obrazu, aby se ptedeslo toxickym ucinkim na
kostni dren a aby se v piipad€ potfeby upravila davka.
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Cesta podani

Po rekonstituci a nafedéni se piipravek Carmustine medac podava do zily kapackou (intraven6zné)
béhem jedné az dvou hodin, kdy je pfipravek chranén pred svétlem. Aby nedoslo k paleni a bolesti
v oblasti injekce, neméla by infuze trvat méné nez 1 hodinu. Béhem podavani bude 1ékar oblast
injekce sledovat.

Délku 1écby uréi 1ékar a u konkrétniho pacienta se muze lisit.

JestliZe jste pouZil(a) vice pFipravku Carmustine medac, neZ jste mél(a)

Jelikoz V&m bude tento piipravek podavat 1ékai nebo zdravotni sestra, neni pravdépodobné, ze
byste dostal(a) nespravnou davku. Pokud mate pochybnosti 0 mnozstvi ptipravku, které dostanete,
zeptejte se svého 1ékafe nebo zdravotni sestry.

Mate-li jakékoli dalsi otazky tykajici se pouzivani tohoto ptipravku, zeptejte se svého 1ékare,
1ékarnika nebo zdravotni sestry.

4, Mozné nezadouci ucinky

Podobné jako vsechny 1éky muze mit i tento pfipravek nezadouci G¢inky, které se ale nemusi
vyskytnout u kazdého.

Jestlize zaznamenate kterykoli z nasledujicich pfiznaki, neprodlené informujte svého lékai‘e
¢i zdravotni sestru:

Nahlé sipani, potize s dychanim, otok vicek, obli¢eje nebo rtl, vyrazky nebo svédéni (hlavné po
celém téle) a pocit na omdleni. MiiZe se jednat o znamky tézké alergické reakce.

Piipravek Carmustine medac miZe zpiisobovat nasledujici nezadouci ucinky:

Velmi ¢asté (mohou postihovat vice nez 1 osobu z 10)

- opozdéna myelosuprese (snizeni po¢tu krvinek v kostni dieni), kterd mize zvysit moznost
infekci, pokud je pocet bilych krvinek snizen,

- ataxie (nedostate¢na volni koordinace svalovych pohybi),

- zavraté,

- bolest hlavy,

- prechodné zarudnuti oka, rozmazané vidéni kvuli krvaceni do sitnice,

- hypotenze (pokles krevniho tlaku),

- flebitida (zanét zil) spojend s bolesti, otoky, zarudnutim, citlivosti,

- onemocnéni dychacich cest (onemocnéni souvisejici S plicemi) S problémy s dychanim.
Tento piipravek muze zplsobit zavazné (i vedouci k umrti) poSkozeni plic. K poskozeni plic
muze dojit roky po 1é¢bé. Pokud se u V&s objevi kterykoli z nasledujicich ptiznaki, ihned to
nahlaste svému lékafi: potize s dychanim, pfetrvavajici kasel, bolest na hrudi, pfetrvavajici
slabost/Uinava,

- silny pocit na zvraceni a zvraceni,

- pii pouziti na kzi, zanét ktize (dermatitida),

- nahodny kontakt s ktizi mtize vést k docasné hyperpigmentaci (ztmavnuti oblasti kiize nebo
nehtt).

Casté (mohou postihovat az 1 osobu z 10)

- akutni leukemie a dysplazie kostni dfené (nenormalni vyvoj kostni dfen¢). Moznymi
piiznaky jsou krvaceni dasni, bolest kosti, horecka, ¢asté infekce, Casté nebo zavazné
krvaceni z nosu, boulicky vyvolané nateklymi miznimi uzlinami na krku a v jeho okoli,

v podpazi, na bfiSe ¢i v oblasti tisel, bleda kiize, dusnost, slabost, inava nebo obecné
nedostatek energie,

- anémie (sniZzeni poc¢tu ¢ervenych krvinek v krvi),

- encefalopatie (onemocnéni mozku). Moin}z'/éni ptiznaky jsou svalova slabost v jedné oblasti,



S$patné rozhodovani nebo koncentrace, nekontrolované zaskuby, chvéni, obtize pfi mluveni
nebo polykani, epileptické zachvaty,

- anorexie,

- zacpa,

- prijem,

- zanét dutiny Ustni a rtd,

- vratna jaterni toxicita u vysokodavkové terapie. Miize vést ke zvySenym jaternim enzymtim
a bilirubinu (odhali ji krevni testy),

- alopecie (ztrata vlasu),

- zarudnuti kize,

- reakce v misté injekéniho podani.

Vzacné (mohou postihnout az 1 osobu z 1 000)

- venookluzivni onemocnéni (postupné ucpavani zil), kdy dochazi k ucpani velmi malych
(mikroskopickych) Zil v jatrech. Moznymi piiznaky jsou: hromadéni tekutin v oblasti bficha,
zvétSeni sleziny, zavazné krvaceni z jicnu, Zluté zbarvena kize a bélmo o¢i,

- problémy s dychanim v disledku intersticialni fibrozy (u nizsich davek),

- problémy s ledvinami,

- gynekomastie (rust prst U muzl).

Neni znamo (frekvenci nelze z dostupnych tdaji urcit)

- bolest svalu,

- epileptické zachvaty, véetné status epilepticus,

- poskozeni tké&ni v dasledku Uniku v injekéni oblasti,

- jakékoli znamky infekce,

- neplodnost,

- karmustin mé nepfiznivy vliv na vyvoj nenarozenych déti,

- elektrolytové abnormality (a naruseni rovnovahy elektrolyti (nizké hladina drasliku, hoi¢iku,
fosfatu v krvi)).

HlaSeni neZadoucich uéinki

Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich G¢inkd, sdélte to svému 1ékafi, 1ékarnikovi nebo
zdravotni sestie. Stejné postupujte v piipadé jakychkoli nezadoucich ucinku, které nejsou uvedeny
v této pribalové informaci. Nezadouci G¢inky muzete hlasit také pfimo prostfednictvim narodniho
systému hlaseni nezadoucich uc¢inkti uvedeného v Dodatku V. Nahlasenim nezadoucich u¢inkt
muzete prispét k ziskani vice informaci o bezpe¢nosti tohoto ptipravku.

5. Jak pripravek Carmustine medac uchovavat
Tento 1é¢ivy ptipravek bude uchovavat Vs 1ékat nebo zdravotnicky pracovnik.

Uchovavejte tento piipravek mimo dohled a dosah déti.

Nepouzivejte tento piipravek po uplynuti doby pouzitelnosti uvedené na Stitku a krabiéce za EXP.
Doba pouzitelnosti se vztahuje k poslednimu dni uvedeného mésice.

Uchovavejte a prfevazejte v chladu (2 °C — 8 °C).
Uchovavejte injek¢ni lahvicku a ampulku v krabicce, aby byl ptipravek chranén pred svétlem.

Po rekonstituci a nafedéni
Po rekonstituci je piipravek Carmustine medac stabilni po dobu 3 hodin, pokud je uchovavan ve
sklenéné nadob¢ a chranén pred svétlem.

Roztok ma byt podan do 3 hodin po rekonstituci a nafedéni ptipravku. Roztok mé byt az do konce
podani chranén pred svétlem.
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Nevyhazujte Zadné 1é¢ivé pripravky do odpadnich vod nebo domaciho odpadu. Zeptejte se svého
l1ékarnika, jak nalozit s pripravky, které jiz nepouzivate. Tato opatfeni pomahaji chranit Zivotni
prostiedi.

6. Obsah baleni a dalsi informace

Co pripravek Carmustine medac obsahuje

- Lécivou latkou je carmustinum.
Jedna injek¢ni lahvicka praSku pro koncentrat pro infuzni roztok obsahuje carmustinum
100 mg.
Po rekonstituci a nafedéni obsahuje jeden ml roztoku carmustinum 3,3 mg.

- Pomocné latky:

- Prasek: Bez pomocnych latek.

- Rozpoustédlo: bezvody ethanol.

Jak pripravek Carmustine medac vypada a co obsahuje toto baleni
Carmustine medac je prasek a rozpoustédlo pro koncentrat pro infuzni roztok.

Prasek je bily az témér bily praSek dodavany v hnédé sklenéné injekéni lahvicce.
Rozpoustédlo je bezbarva ¢ira tekutina dodavana v ¢iré sklenéné ampulce.

Baleni ptipravku Carmustine medac obsahuje jednu sklenénou injekéni lahvicku se 100 mg prasku a
jednu sklenénou ampulku se 3 ml rozpoustédla.

Drzitel rozhodnuti o registraci a vyrobce
medac

Gesellschaft fiir klinische Spezialprdparate mbH
Theaterstr. 6

22880 Wedel

Neémecko

Tel.: +49 4103 8006-0

Fax: +49 4103 8006-100

E-mail: contact@medac.de

Tato piibalova informace byla naposledy revidovana
Dalsi zdroje informaci

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém pripravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro 1é¢ivé piipravky http://www.ema.europa.cu/ema/.

Nasledujici informace jsou uréeny pouze pro zdravotnické pracovniky:

Tyto informace predstavuji kratky popis pripravy a/nebo manipulace, inkompatibilit, davkovani
pripravku, opatieni pii predavkovani nebo sledovani a laboratornich vysetieni dle aktualniho
SmPC.

Ptipravek Carmustine medac prasek pro koncentrat pro infuzni roztok neobsahuje zadné

konzervacni latky a neni urcen k pouziti jako vicedavkova lahvicka. Rekonstituce a dalsi fedéni je
nutné provadét za aseptickych podminek.
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Dodrzovanim doporué¢ovanych podminek uchovavani az do data pouzitelnosti uvedeného na obalu
Se
lze vyhnout rozkladu neotevienych injek¢nich.

Suchy zmrazeny piipravek neobsahuje zadné konzervacni latky a je vhodny pouze

k jednorazovému pouziti. Lyofilizat mize mit vzhled jemného prasku, nicméné manipulace muze
zpusobit, ze se v disledku mechanické nestability lyofiliza¢niho kolace objevi jako tézsi a
hrudkovity lyofilizat nez jako praskovy lyofilizat.

Ptitomnost tenké olejovité vrstvy muze ukazovat na tani 1é¢ivého piipravku. Takové piipravky
nejsou piijatelné vzhledem k riziku teplotnich vykyvi vice nez 30 °C. Tento 1é¢ivy pripravek
nema byt dale pouzivan. Pokud si nejste jisti, jestli je pfipravek adekvatné chlazen, pak byste méli
okamzité zkontrolovat kazdou injek¢ni lahvicku v krabici. Pii kontrole drzte injekéni lahvicku

v jasném svétle.

Rekonstituce a fedéni praSku pro koncentrat pro infuzni roztok

Rozpust'te karmustin (100 mg prasku) se 3 ml dodavaného sterilniho chlazeného rozpoustédla
ethanolu v primarnim obalu (hnéda sklenéna injek¢ni lahvicka). Karmustin musi byt zcela
rozpustén v ethanolu pied piidanim sterilni vody pro injekci. Poté do roztoku alkoholu asepticky
pridejte 27 ml sterilni vody pro injekci. 30 ml zasobniho roztoku je tieba peclivé promichat.
Rekonstituci, jak je doporu¢eno, se vytvofi ¢iry, bezbarvy az svétle Zluty zasobni roztok.

30 ml zasobniho roztoku je nutné ihned natedit pfidanim 30 ml zasobniho roztoku bud’ do 500 ml
5 % roztoku gluko6zy nebo do 500 ml injekéniho roztoku chloridu sodného o koncentraci 9 mg/ml
(0,9 %) ve sklenénych nadobach. 530 ml nafedéného roztoku (tzn. roztok pfipraveny k pouZiti) se
ma pied podanim minimalné 10 sekund michat. Roztok pfipraveny K pouziti se ma podavat béhem
1 az 2 hodin a podani méa byt dokonceno diive nez 3 hodiny od rekonstituce ptipravku.

pH a osmolarita infuzniho roztoku pfipraveného K pouziti

pH 4,0 az 5,0 a 385-397 mosm/1 (pfi natedéni v injekénim roztoku glukézy o koncentraci

50 mg/ml [5 %]) a pH 4,0 az 6,8 a 370-378 mosm/1 (pii nafedéni v injekénim roztoku chloridu
sodného o koncentraci 9 mg/ml [0,9 %]).

Zpusob podani

Rekonstituovany a nafedény roztok (tzn. roztok pripraveny K pouziti) je nutné podat intraven6zné a
ma byt podavan intravenozni infuzi béhem jedné az dvou hodin. Podavani ma byt dokonceno do 3
hodin od rekonstituce/fedéni 1é¢ivého ptipravku. Podavani infuze ma byt provadéno za pouziti PE
infuzniho setu bez obsahu PVC.

Béhem podavani 1é¢ivého piipravku je nutné pouzit vhodnou sklenénou nadobu. Kromé toho je
tteba roztok piipraveny k pouziti chranit pfed svétlem (napf. pouzitim Al folie k obaleni kolem
nadoby s roztokem pripravenym K pouziti), idealné jej udrzujte pii teploté pod 20 °C az 22 °C,
jelikoz karmustin se pii vysSich teplotach rychleji rozklada.

Podavani infuze mé byt provadéno za pouziti PE infuzniho setu bez obsahu PVC.

Infuzni podani pripravku Carmustine medac za dobu kratsi dobu miZe vyvolat intenzivni bolest a
paleni. Béhem aplikace se mé injikovana oblast monitorovat.

Musi byt dodrzeny pokyny pro bezpe¢né zachazeni s cytostatiky a jejich likvidaci.

Davkovani a laboratorni vySetieni

Uvodni davky
Doporuéovana davka piipravku Carmustine medac v monoterapii u pacientti bez piedchozi 1é¢by

je 150 az 200 mg/m? intraven6zné jednou za 6 tydni. Lze jej podavat jako jednu davku nebo
rozdélit do dennich infuzi jako napf. 75 az 100 mg/m? ve dvou po sob& nasledujicich dnech.

Pii pouziti piipravku Carmustine medac v kombinaci s jinymi myelosupresivnimi 1é¢ivymi
ptipravky nebo u pacientl s vyCerpanou rezervou kostni dfen¢ je nutné upravit davky dle
hematologického profilu pacienta, a to na zakladé nize uvedenych doporuceni.
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Sledovéni a nésledné davky

Cyklus piipravku Carmustine medac neopakujte, dokud se cirkulujici krevni elementy nevrati na
piijatelné hladiny (trombocyty nad 100 000/mm?3, leukocyty nad 4 000/mm?). K tomu dochazi
obvykle za 6 tydnd. Postup vyzaduje Casté kontroly krevniho obrazu a vzhledem k opozdéné
hematologické toxicité neni vhodné podavat opakované cykly diive nez za 6 tydnt.

Po Givodni davce je nutné davku upravit dle hematologické odpovédi pacienta na piedchazejici
davku, v monoterapii i v kombinované terapii s jinymi myelosupresivnimi 1é¢ivymi ptipravky. Pti
upravovani davky doporucujeme nasledujici postup:

Nejnizsi hladina pred podanim davky Vhodna procentuélni

Leukocyty/mm? Trombocyty/mm? koncentrace pred podanim
davky

>4 000 >100 000 100 %

3000-3999 75000 —99 999 100 %

2000-2999 25000 -74999 70 %

<2000 <25 000 50 %

Pokud minimalni hladina po tvodni davce nepoklesne do stejné fady pro leukocyty a trombocyty
(napt. leukocyty >4 000 a trombocyty <25 000), pouzijte hodnotu uvedenou pro nejnizsi
procentualni koncentraci pred davkou (napf. u hladiny trombocytd <25 000 podejte maximalné 50
% predchozi davky).

Délka 1é¢by karmustinem neni omezena. Pokud tumor nebude reagovat nebo pokud se objevi
zavazné nebo netolerované nezadouci ucinky, terapii karmustinem je nutné ukoncit.

Pripravna lécba pred HPCT
Karmustin se podava pacientiim s malignim hematologickym onemocnénim pied HPCT
v kombinaci s ostatnimi chemoterapeutiky v davce 300-600 mg/m?i.v..

Zv1astni skupiny pacienti

Pediatricka populace
Z bezpeténostnich diivoda se karmustin nesmi pouzivat u déti do 18 let.

Starsi pacienti

Obecné plati, ze pti vybéru davky u starSiho pacienta je tieba postupovat opatrné. Zacinejte
davkou na niz§im konci davkového rozmezi vzhledem k vyssi prevalenci snizené funkce jater,
ledvin nebo srdce. Zvazte dal§i onemocnéni nebo terapii jinymi 1é¢ivymi piipravky. Jelikoz u
starSich pacientl existuje vyssi prevalence sniZzenych ledvinovych funkci, je tfeba davat pozor pti
vybéru davky, rychlost glomerularni filtrace ma byt monitorovana a podle toho snizena davka.

Porucha funkce ledvin
U pacientti s poruchou funkce ledvin ma byt davka ptipravku Carmustine medac snizena, pokud
maji snizenou glomerularni filtraci.

Kompatibilita/inkompatibilita s naddobami

Intravenozni roztok neni stabilni v polyvinylchloridovych nadobach. Vsechny plasty pfichazejici
do kontaktu s infuznim roztokem karmustinu (napf. infuzni set atd.) maji byt z polyetylenu bez
obsahu PVC. V opacném piipadé€ pouZzijte sklenéné pomucky.
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