|. MELLEKLET

ALKALMAZASI ELOIRAS



1. AGYOGYSZER NEVE

Carmustine medac 100 mg por és old6szer koncentratum oldatos infziéhoz

2. MINOSEGI ES MENNYISEGI OSSZETETEL
100 mg karmusztint tartalmaz por koncentratumot tartalmazé injekcios tivegenként.
3,3 mg karmusztint tartalmaz feloldast és higitast kovetéen (lasd 6.6 pont) 1 ml oldatonkeént.

Ismert hatdsu segédanyag:
3 ml vizmentes etanolt tartalmaz (ami 2,37 g-nak felel meg) oldoszert tartalmaz6 ampullanként.

A segédanyagok teljes listajat lasd a 6.1 pontban.

3. GYOGYSZERFORMA

Por és olddszer koncentratum oldatos infuzidhoz.

Por: fehér, illetve majdnem fehér por, illetve liofilizatum.

Olddszer: atlatszo, szintelen folyadék.

A felhasznélasra kész oldatos inflzi6 pH-ja és ozmolaritasa:

pH 4,0-5,0 és 385-397 mOsm/I (ha 50 mg/ml [5%-0s] gllikdz oldatos injekcidval van higitva) és
pH 4,0-6,8 és 370-378 mOsm/I (ha 9 mg/ml [0,9%-0s] natrium Klorid oldatos injekcidval van
higitva).

4.  KLINIKAIJELLEMZOK

4.1 Tergpias javallatok

A karmusztin 6nmagéban vagy egyéb daganatellenes szerekkel és/vagy terapidkkal (sugarkezelés,
miitét) kombinécidban az alabbi rosszindulati daganatok esetében javallott, felndttek szamara:

- Agytumorok (glioblastoma, agyt6rzsi glioma, medulloblastoma, astrocytoma és ependymoma),
agyi attétek;

- Masodlagos terdpia non-Hodgkin-lymphoma és Hodgkin-kér esetében;

- A gyomor-bél traktus daganatai;

- Malignus melanoma, méas daganatellenes gydgyszerekkel kombinélva;

- Kondicionald kezelésként autol6g haemopoeticus progenitor sejt-transzplanciot

(haematopoietic progenitor cell transplantation, HPCT) megel6z6en, malignus haematoldgiai
betegsegekben (Hodgkin-kér / non-Hodgkin-lymphoma).

4.2 Adagolas és alkalmazas

A Carmustine medac-ot csak a kemoterapidban jartas szakorvos adhatja be, megfelel6 orvosi feligyelet
mellett.



Adagolas

Kezdd adag
A Carmustine medac ajanlott adagja egyedul alkalmazott szerként kordbban még nem kezelt betegek

esetén 150-200 mg/m? intravénasan, minden hatodik héten. Ez adhat6 egy adagban vagy megosztva,
75-100 mg/m? -es naponkénti infiiziokként, példaul két, egymadst kdvetd napon.

Amikor a Carmustine medac alkalmazasa méas myelosuppressiv gyogyszerekkel egyitt vagy olyan
betegeknél torténik, akiknél a csontvelérezerv Kimerult, az adagokat a beteg hematoldgiai profilja szerint
kell beallitani az alabbiak szerint.

Monitorozas és késobbi adagok

Nem szabad ismételt Carmustine medac-kezelést adni addig, ameddig a kering6 sejtes elemek szdma
vissza nem all egy elfogadhat szintre (vérlemezkék 100 000/mm? felett, fehérvérsejtek 4000/mm?®
felett), ez rendszerint hat hét alatt torténik meg. A vérképet gyakran kell ellenérizni és a késleltetett
hematologiai toxicitas miatt ismételt kezelést nem szabad hat hét eltelte elStt végezni.

A kezdeti adagot koveté adagokat a beteg megel6z6 adagra adott hematologiai valaszreakcioja szerint
kell beéllitani mind monoterapia, mind pedig mas myelosuppressiv gydgyszerekkel egydtt végzett
kombinalt terapia esetén. Az adag beallitashoz a kovetkez0 tablazat ajanlott:

1. tablazat:
Az elézd adagot kovets mélypont Adando6 a megeldézé adag
Fehérvérsejtek/mm® Vérlemezkék/mm? szdazalékaban
>4000 >100 000 100%
3000 — 3999 75 000 — 99 999 100%
2000 — 2999 25000 - 74 999 70%
<2000 <25 000 50%

Olyan esetekben, amikor a kezdeti adagot koveté mélypont nem ugyanarra a fehérvérsejt- és vérlemezke
sorra esik a (pl. fehérvérsejtek szdma legaldbb 4000 és verlemezkék szama legfeljebb 25 000), akkor az
el6z6 adag legalacsonyabb szazalékat ado értéket kell hasznalni (pl. a vérlemezkék szdma legfeljebb

25 000, akkor az el6z6 adag max. 50%-at kell adni).

A karmusztin-kezelés alkalmazasanak nincs idékorlatja. Abban az esetben, ha a tumor gyogyithatatlan,
vagy ha valamilyen sulyos vagy elviselhetetlen mellékhatés Iép fel, akkor a karmusztinnal folytatott
kezelést abba kell hagyni.

Kondicional6 kezelés HPCT eldtt

A karmusztint intravénasan, 300 — 600 mg/m? adagban alkalmazzak a HPCT el6tt, mas kemoterapias
gyogyszerekkel egyiitt, malignus hematologiai betegségben szenved6 betegeknél.

Kildnleges betegcsoportok

Gyermekek és serdiildk
A karmusztint 18 évesnél fiatalabbaknal (gyermekeknél és serdiil6knél) nem szabad alkalmazni
(l&sd 4.3 pont).

1dosek

Id6s embereknél az adag kivalasztasanal altalaban el6vigyazatosnak kell lenni, rendszerint az adagolasi
tartomany alsé részével kell kezdeni, tekintettel a csokkent méj-, vese- és cardialis funkcidk nagyobb
gyakorisagéara, valamint figyelembe kell venni az egyéb fennall6 betegségeket, illetve az egyéb
gyogyszerekkel torténd egyidejii kezelést is. Mivel idosebb betegeknél gyakoribb a csokkent
vesefunkcio, koriiltekintéen kell az adagot kivalasztani, folyamatosan monitorozni kell a glomerularis
filtracios ratat, és az adagot ennek megfelelden kell csdkkenteni.
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Vesekarosodas
Vesekarosodasban szenved6 betegek esetén a Carmustine medac adagot csokkenteni kell, ha a
glomeruléris filtracios rata csokkent.

Az alkalmazas modja
A Carmustine medac feloldast és tovabbhigitéast kovetéen intravénés alkalmazésra valo.

A pornak a mellékelt oldoszerrel torténé feloldasaval oldatot kell késziteni tovabbi 27 ml injekciohoz
val6 viz hozzéadasaval. Az — ajanlasnak megfelel6 — feloldas és a higitas atlatszo, szintelentdl a halvany
sargaig terjedd szini torzsoldatot eredményez, amit tovabb kell higitani 500 ml 9 mg/ml (0,9%-0s)
natrium-klorid oldatos injekcioval vagy 50 mg/ml (5%-0s) glikoz oldatos injekcidval.

Azutan a kapott, felhasznalasra kész oldatos infuzidt intravénas cseppinfaziokent azonnal be kell adni,
egy-két 6rén keresztil, fényt6l védve. Az inflzid alkalmazasénak ideje nem lehet egy 6ranal rovidebb,
kilonben égeto érzés és fajdalom 1ép fel a beadas helyén. Az alkalmazés sordn a beadas helyét
folyamatosan ellenérizni kell.

A gyogyszer alkalmazas elétti feloldasara és higitasara vonatkozé utasitasokat lasd a 6.6 pontban.
4.3 Ellenjavallatok

- AKkeészitmény hatbanyagéval, més nitrozuredkkal vagy a 6.1 pontban felsorolt barmely
segédanyagéaval szembeni tulérzékenység;

- Sdlyos csontvel6-depresszio;

- Sdlyos (végstadiumban levd) vesezavar;

- Gyermekek és serdiilok;

- Szoptatés.

4.4 Kulonleges figyelmeztetések és az alkalmazéssal kapcsolatos dvintézkedések

Pulmonalis infiltratumokkal és/vagy fibrosissal jellemzett pulmonalis toxicitas el6fordulasarol
szamoltak be, legfeljebb 30%-o0s gyakorisaggal. Ez a kezelést kdvetd 3 éven beliil jelentkezhet, és a
dozissal dsszefiiggdnek tiinik, 1200-1500 mg/m? nagysagl kumulativ dézisok a pulmonalis fibrosis
megnovekedett valoszinliségével jarnak. A kockazati tényezok tobbek kozott a dohanyzas, a 1égzdszervi
betegségek megléte, a mar korabban meglévo radiologiai eltérések, szekvencialis vagy egyideji
mellkasi besugarzas, valamint mas tiid6karosodast okozo szerek. Viszonyitési alapként szolgéld
Iégzésfunkcid-vizsgalatokat és mellkasrontgent kell végezni, valamint a kezelés sorén gyakori
légzésfunkcid-vizsgalatok sziikségesek. Az elére jelzett forszirozott vitalkapacités vagy szén-monoxid
diff0zios kapacitas 70%-anal kisebb kiindulasi értékkel rendelkez6 betegek kiilondsen veszélyeztetettek.

A pulmonalis toxicitas kockazatanak novekedésérdl szamoltak be n6knél, a kondicional6 kezelés
alkalmazasakor és HPCT esetében is. Mind ez idaig, az emelkedett kockazatot csak a kezelés esetében
irtak le, karmusztint nem tartalmazo (pl. egésztest-besugarzas [total body irradiation, TBI] vagy
buszulfan ciklofoszfamid) és karmusztint is tartalmazé (BEAM protokoll: karmusztin, etopozid,
citarabin és melfalan; vagy CBV protokoll: ciklofoszfamid, karmusztin, etopozid) kondicionalé kezelési
protokollok esetében is.

A haemopoeticus ssejt-transzplancio elétti magas (killonsen a 600 mg/m?) dozist karmusztin-kezelés
noveli a pulmonalis toxicitas eléfordulasanak és stlyosbodasanak kockazatat. Ezért, a pulmonalis
toxicitas egyéb kockézataival is rendelkez6 betegeknél a karmusztin alkalmazasa el6tt mérlegelni kell a
kockazatokkat.

A nagy dodzisu karmusztin-kezelés esetében emelkedik a fert6zések, a sziv-, maj-, emésztérendszeri és
vesetoxicitas, az idegrendszeri betegségek és az elektrolit-haztartasi zavarok (hypokalaemia,
hypomagnesaemia és hypophosphataemia) el6fordulasanak és stilyosbodasanak kockazata.

A mellékhatdsok kockazata nagyobb az olyan betegek esetében, akiknél tarsbetegségek allnak fenn vagy
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betegségstatuszuk rosszabb. Ezt kiilondsen az idéseknél kell figyelembe venni.

A kezelést megel6z6en, valamint a kezelés soran a maj- és vesefunkcidt is rendszeresen monitorozni kell
(l&sd 4.8 pont).

Kezelés okozta mellékhatasként neutropeniés enterocolitis jelentkezhet a kemoterdpids gyogyszeres
kezelés sorén.

A karmusztin patkanyoknal és egereknél rakkeltdnek bizonyult az ajanlott human adagoknal
kisebb adagok esetén, a testfelliletek alapjan szdmitva (lasd 5.3 pont).

A csontvel6-toxicitas a karmusztin altalanos és sulyos toxikus mellékhatésa. Gyakran kell monitorozni a
teljes vérképet, egy adag beadasat kdvetden legalabb hat héten at. A keringd vérlemezkék,
fehérvérsejtek vagy erythrocytak csokkent szama esetén — akar ezt megel6z6 kemoterapia miatt vagy
maés okbol — az adagot be kell &llitani, l1asd 1. tablazat, 4.2 pont. A méj-, vese- és légzésfunkciot a
kezelés alatt ellendrizni és monitorozni kell (lasd 4.8 pont). A Carmustine medac adagokat nem szabad
hathetenkénti gyakorisagnal stiribben alkalmazni. A karmusztin csontveld toxicitasa kumulativ, ezért az
adagolas beallitasat az el6z6 adagok utani vérkép mélyponti értékei alapjan kell végezni (1asd 4.2 pont).

A karmusztin arteria carotisba torténd kozvetlen alkalmazasa kisérletinek tekintett és okularis
toxicitassal hozhat6 dsszefiiggésbe.

A készitmény 600 mg/m? dozisat 70 ttkg-os felndtt esetén alkalmazva, a szervezetben 370 mg/kg etanol-
expoziciot eredmenyez, amely kortlbelul 61,7 mg/100 ml véralkoholszint-emelkedéshez vezethet.
Osszehasonlitasképpen, felnéttek esetén egy pohar bor vagy 500 ml sor elfogyasztasa utan kortlbeldl
50 mg/100 ml-es véralkoholszint varhatd. A készitmény egyttes alkalmazéasa propilénglikolt vagy
etanolt tartalmazé egyéb gyodgyszerekkel az etanol akkumulaciojahoz vezethet és mellékhatasokat
okozhat. Mivel ezt a gydgyszert rendszerint lassan, 6 6ra alatt adjak be, az alkohol hatdsa csdkkenhet.

4.5 Gyogyszerkolcsonhatasok és egyéb interakciok
Fenitoin és dexametazon

Kemoterapias gyogyszerekkel egyutt alkalmazva az epilepszia elleni gydgyszerek aktivitdsanak a
csokkenése varhato.

Cimetidin
A cimetidinnel egyiitt torténd alkalmazas a karmusztin késleltetett, jelentds, gyanitott, megnovekedett
toxikus hatasahoz vezet (a karmusztin-anyagcsere gatlasa kovetkeztében).

Digoxin
A digoxinnal egyitt tortén6 alkalmazés késleltetett, moderalt, gyanitott, csokkent digoxin
hatashoz vezet (a digoxin-felszivodas csokkenése kovetkeztében).

Mefalan
A mefalannal egyutt tortén6 alkalmazés a pulmonalis toxicitds megndvekedett kockdzatahoz vezet.

4.6 Termékenyseg, terhesség és szoptatas
Fogamzoképes nék/Fogamzasgatlas férfiaknal és néknél

A ndknek a teherbe esés elkerulése érdekében hatékony fogamzasgatlast kell alkalmazniuk a kezelés
alatt és legalabb 6 honapig azt kovetoen.

A férfi betegeknek azt kell tan&csolni, hogy tegyenek megfelelé fogamzéasgatlasi intézkedéseket a
karmusztinnal torténo kezelés alatt és legalabb 6 honapig azt kovetoen.

Terhesség
A karmusztin terhesség alatt nem alkalmazhat6. A terhesség alatti biztonsagos alkalmazast még nem

allapitottak meg, és ezért a toxicitas kockéazataval szemben gondosan mérlegelni kell az elonyoket. A
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human adaggal egyenértékii adagok alkalmazasa mellett a karmusztin patkanyok és nyulak esetén
embriotoxikus és patkanyoknal teratogén (lasd 5.3 pont). Ha a készitményt terhesség alatt alkalmazzak,
vagy ha a beteg a Carmustine medac-kal folytatott kezelés ideje alatt esik teherbe, a beteget tajékoztatni
kell a magzatot érint6 lehetséges kockazatokrol.

Szoptatas
Nem ismert, hogy a karmusztin/a karmusztinmetabolitjai kivalasztodnak-e az anyatejbe. Az anyatejjel

taplalt csecsemore nézve a kockazatot nem lehet kizarni. A Carmustine medac alkalmazasa ellenjavallt
szoptatas alatt és az azt koveté maximum hét napon at (lasd 4.3 pont).

Termékenyseg
A karmusztin kérosan befolyésolhatja a férfi termékenységet. A karmusztinnal torténd kezelést

megel6zden a férfi betegeket tajékoztatni kell a terméketlenség kockazatarol, és azt kell javasolni, hogy
vegyen igénybe termékenységi/csaladtervezési tanacsadast.

4.7 A készitmény hatésai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezelésehez sziikséges képessegekre

A Carmustine medac nem, vagy csak elhanyagolhatdo mértékben befolyasolja a gépjarmiivezetéshez és a
gépek kezeléséhez sziikséges képességeket. Azonban figyelembe kell venni azt a lehet6séget, hogy az e
gyogyszerben lev alkohol ronthatja a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges
képességeket.

4.8 Nemkivanatos hatasok, mellékhatasok

A biztonsagossagi profil 6sszefoglalasa

A tablazat azokat a mellékhatasokat tartalmazza, amelyek az e gydgyszerrel tortént kezelés soran
eléfordultak, de nem feltétleniil voltak okozati Gsszefiiggésben a gyogyszerrel. Mivel a klinikai
vizsgalatok lefolytatasa nagyon specidlis kdriilmények kdzott tortént, a megfigyelt mellékhatasok
ardnya lehet, hogy nem tlkrozi a klinikai gyakorlatban megfigyelt aranyokat. A mellékhatasok altalaban
akkor vannak feltlintetve, ha azokrol a betegek tobb mint 1%-anal beszdmoltak a keszitmény
monografidban vagy a dont6 fontossagu vizsgalatokban, és/vagy amelyeket klinikailag fontosnak
talaltak. Placebokontrollos vizsgalatok elérhet6sége esetén a mellékhatasok akkor szerepelnek, ha azok
eléfordulasi gyakorisaga legalabb 5%-kal magasabb a terapias csoportban.

A mellékhatasok tablazatos felsorolésa

A karmusztin mellékhatasai a MeDRA szervrendszer és gyakorisag alapjan, csokkend sulyossag szerinti
sorrendben vannak feltlintetve az alabbi tablazatban: Nagyon gyakori (> 1/10); Gyakori (= 1/100 — <
1/10); Nem gyakori (> 1/1000 — < 1/100); Ritka (> 1/10 000 — < 1/1000), Nagyon ritka (> 1/100 000 — <
1/10 000) és nem ismert (a rendelkezésre allé adatokbol nem allapithaté meg). Az egyes gyakorisagi
kategoriakon belill a mellékhatasok csokkend stilyossag szerint keriilnek megadasra.

MedDRA szervrendszer Gyakorisdg | Mellékhatasok

osztaly

Fert6z0 betegségek és Nem ismert | Opportunista fert6zések (halalos kimeneteltiek
parazitafertdzések iS)

JO-, rosszindulaty és nem Gyakori Akut leukaemia, csontveld dysplasia — hosszu
meghatarozott daganatok ideig torténd alkalmazast kdvetden

(beleértve a cisztékat es

polipokat is)

Veérképzdszervi és

nyirokrendszeri betegségek és
tlnetek Nagyon Myelosuppressio
gyakori




Gyakori

Anaemia

Idegrendszeri betegségek és | Nagyon Ataxia, szédilés, fejfajas
tlinetek gyakori
Gyakori Encephalopathia (magas dozisu terépia és
doziskorlatozo)
Nem ismert Izomfajdalom, status epilepticus, epilepszias
roham, ténusos-clonusos roham
Szembetegségek és Nagyon Ocularis toxicitas, kot6hartya dtmeneti
szemészeti tiinetek gyakori Kivorosodése és homalyos latés a
retinavérzések kovetkeztében
Szivbetegségek és a szivvel Nagyon Hypotonia az olddszer alkoholtartalma miatt
kapcsolatos tiinetek gyakori (magas dbzisu terapia)
Nem ismert | Tachycardia
Erbetegségek és tiinetek Nagyon Phlebitis
gyakori
Ritka Venoocclusiv korkép (magas dozisu terépia)
Légzorendszeri, mellkasi és Nagyon Pulmonalis toxicitas, interstitialis fibrosis
mediastinalis betegségek és | gyakori (meghosszabbitott kezelésnél és kumulativ
tlnetek adagoknal)*
Pneumonitis
Ritka Interstitialis fibrosis (kisebb dozisoknal)




Emészt6rendszeri betegségek | Nagyon Emetogén potencial Emelygés és hanyas —

és tunetek gyakori sulyos

Gyakori Anorexia, székrekedés, diarrhoea, stomatitis
Maj- és epebetegségek, illetve | Gyakori Hepatotoxicitas, reverzibilis, a beadas utan
tlnetek akar 60 napig késleltetett (magas dozisu

kezelés és doziskorlatozas), tunetei:

- bilirubin, reverzibilis ndvekedés
- alkalikus foszfataz, reverzibilis
novekedés

- SGOT, reverzibilis ndvekedés

A bor és a bor alatti szovet| Nagyon Dermatitis helyi alkalmazasnal, ami az
betegségei és tunetei gyakori elegyitett készitmény koncentraciojanak a
csokkentésével javithatd, hyperpigmentécio,
atmeneti, borrel torténo véletlen érintkezés

Gyakori Alopecia, kivorosodés (az oldoszer
alkoholtartalma kovetkeztében; az 1-2 6ranal
rovidebb beadasi id6vel nd), helyi reakcid az
injekcio beadéasi helyén

Nem ismert | Extravasatio veszely: holyaghuzo szer

Vese- s higyuti betegségek | Ritka Vesetoxicitas

és tinetek

A nemi szervekkel és az Ritka Gynecomastia

emlokkel kapcsolatos

betegségek és tlnetek Nem ismert | Terméketlenség, teratogenesis

Anyagcsere- és taplalkozasi Nem ismert | Elektrolit-h&ztartasi zavarok (hypokalaemia,
betegsegek és tiinetek hypomagnesaemia és hypophosphataemia)

*A pulmonalis toxicitas kockazatanak emelkedésérél szamoltak be néknél, a kondicionald kezelés
alkalmazésakor és HPCT esetében is. Mind ez idaig, az emelkedett kockazatot csak a kezelés esetében
irtak le, karmusztint nem tartalmazo (pl. egésztest-besugarzés [total body irradiation, TBI] vagy
buszulfan ciklofoszfamid) és karmusztint is tartalmaz6 (BEAM protokoll: karmusztin, etopozid,
citarabin és melfaldn vagy CBV protokoll: ciklofoszfamid, karmusztin, etopozid) kondicional6 kezelési
protokollok esetében is.

Néhany kivalasztott mellékhatds leirasa

Myelosuppressio
A myelosuppressio nagyon gyakori. A beadas utan 7-14 nappal kezdédik, a beadastdl szamitott 42-56
napos gyogyulassal. A myelosuppressio dozis- és kumulativ dozisfiiggd és gyakran kétfazisos.




Légzdrendszeri, mellkasi és mediastinalis betegségek és tiinetek

Pulmonalis fibrosis (halélos kimenetellel), pulmonalis infiltratum

Pulmonalis toxicitast figyeltek meg a betegek legfeljebb 30%-&nal. Olyan esetekben, ahol a pulmonalis
toxicitas koran kezd6dott (a kezeléstdl szamitott 3 éven beliil), pulmonalis infiltratum és/vagy
pulmonalis fibrosis fordult el6, néhanyuk halalos kimenetelii volt. A betegek életkora 22 honap és 72 év
kozott volt. A kockazati tényezok tobbek kozott a dohanyzas, 1égzdszervi betegségek, mar korabban
meglévo radiologiai eltérések, szekvencialis vagy egyiitt el6forduld mellkasi besugarzas, valamint mas
tiidokarosodast okozo szerek. A mellékhatasok eléfordulasa valosziniileg a dozis mértékével
dsszefiiggd, 1200-1500 mg/m? mértékii kumulativ dozisok a pulmonalis fibrosis megnévekedett
valoszinliségével kapcsolhatok dssze. A kezelés soran rendszeresen 1égzésfunkcio vizsgalatokat (FVC,
DLCO) kell végezni. Az eldre jelzett eréltetett vitalkapacitas vagy szén-monoxid diffuzios kapacitas
70%-4nal kisebb alapértékkel rendelkez6 betegek kiillondsen kockéazatnak vannak kitéve.

Olyan betegek esetében, akik gyermek- vagy serdiilé korukban karmusztint kaptak, nagyon kés6i
megjelenést (a kezelést kovetden akar 17 év elteltével) pulmonalis fibrosisrol szdmoltak be.

17 olyan beteg hosszl tava kovetése, akik gyermekkorukban talélték az agytumort, azt mutatta, hogy
kozuluk 8 belehalt a pulmonalis fibrosisba. E 8 halalesetbdl kett6 a kezelés els6 3 évében, mig hat a
kezelést kovets 8-13 évben kdvetkezett be. Azoknak a betegeknek a median életkora, akik a kezelés
sorén haltak meg 2,5 év (1-12 év) volt, mig a hossza tavu taléloké 10 év (5-16 év) volt. Az sszes, a
kezelés idején 5 évnél fiatalabb beteg pulmonalis fibrosishan halt meg; sem a karmusztin, sem tovabbi
vinkrisztin dézis, sem pedig a gerinc besugarzas nem volt semmilyen hatéassal a halalos kimenetelre.
Az 6sszes megmaradt, a kovetéshez rendelkezésre allo talélénél pulmonalis fibrosist diagnosztizaltak. A
karmusztint 18 évesnél fiatalabbaknal (gyermekeknél és serdiil6knél) nem szabad alkalmazni (lasd 4.3
pont).

A pulmonalis toxicitds pneumonitis €s interstitialis tiidébetegség forméajaban megmutatkozik a
forgalomba hozatalt kéveté fazisban is. A pneumonitis legalabb 450 mg/m? dozisoknal, mig az
interstitialis tiidSbetegség meghosszabbitott kezelésnél és legalabb 1400 mg/m? kumulativ dozisoknal
tapasztalhato.

Emetogén potenciél

Az emetogén potencial a legaldbb 250 mg/m? dézisoknal magas, valamint magas és moderalt kozotti a
legfeljebb 250 mg/m? d6zisoknal. Az émelygés és hanyas sulyos, a beadastdl szamitott 2—4 éran belil
kezdédik és 4-6 Orén at tart.

Vesetoxicités
A vesetoxicitas ritka, de a legfeljebb 1000 mg/m? kumulativ d6zisoknal eléfordul.

Feltételezett mellékhatasok bejelentése

A gybgyszer engedélyezését kovetben lényeges a feltételezett mellékhatasok bejelentése, mert ez fontos
eszkdze annak, hogy a gydgyszer elony/kockazat profiljat folyamatosan figyelemmel lehessen kisérni.
Az egészségigyi szakembereket kérjik, hogy jelentsék be a feltételezett mellékhatdsokat a hatsag
részére az V. fuggelékben talalhato elérhetdségek valamelyikén Keresztul V. fuggelék

4.9 Tuladagolas
Az intoxikacio f6 tlinete a myelosuppressio. Tovabba a kovetkezo stlyos mellékhatasok

jelentkezhetnek: majnecrosis, interstitialis pneumonitis, encephalomyelitis. Specidlis ellenszer nem all
rendelkezeésre.

5. FARMAKOLOGIAI TULAJDONSAGOK
5.1 Farmakodinamias tulajdonsagok

Farmakoterépiés csoport: Daganatellenes szerek, alkilez6 szerek, nitrozouredk, ATC-kdd: LOLADO1
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Hat&smechanizmus

A karmusztin egy sejtciklus fazis nem specifikus, nitrozourea tipust daganatellenes szer, amely a tumor
citotoxicitasat dsszetett mechanizmus révén fejti ki. Mint alkilez6 szer, képes alkilezni a
nucleoproteineken levo reakcioképes helyeket, igy beavatkozik a DNS és RNS szintézisbe, valamint a
DNS kijavitasba. Képes a DNS spiralok kozott keresztkotések képzésére, amelyek megakadalyozzék a
DNS replik&ciojat és transzkripcidjat. Tovabba a karmusztinrél ismeretes, hogy karbamilalja a
fehérjéken a lizin maradékokat, amivel az enzimeket — beleértve a glutation reduktazt is —
irreverzibilisen inaktivalja. A karmusztin karbamilalo reakcidképességét altalaban kevéshé tartjak
jelentdsnek, mint az alkilez6 reakcioképességét a tumorokra kifejtett hatasaban, de a karbamilalas
gatolhatja a DNS kijavitasat.

Farmakodindmias hat&sok

A karmusztin antineoplasztikus és toxikus hatasa metabolitjai miatt jelentkezhet. A karmusztin és a
vonatkozo nitrozouredk vizes oldatokban instabilak és spontan lebomlanak reakcioképes
koztitermékekké, amelyek alkilezésre és karbamilalasra képesek. Ugy vélik, hogy a karmusztin
daganatellenes hatasa az alkilez6 koztitermékeknek tulajdonithatd. A karbamilalo koztitermékek — mint
a nitrozoureak biologiai hatasainak kdzvetit6i — szerepérél azonban megoszlanak a vélemények.
Egyrészrdl arr6l szamoltak be, hogy a karbamilalo hatas hozzajarul az anyagyogyszeriik citotoxikus
tulajdonséagaihoz azéltal, hogy a DNS-kijavito enzimeket gatoljak. Masrészrél az a gondolat meriilt fel,
hogy a karbamilal6 szerek kozvetithetik a karmusztin néhany toxikus hatését.

Liofil természete miatt a karmusztin kdnnyen atjut a vér-agy gaton.

Gyermekek és serdiil6k
A pulmonalis toxicitas magas kocké&zata miatt a Carmustine medac-ot nem szabad gyermekeknél
és serdiil6knél alkalmazni.

5.2 Farmakokinetikai tulajdonsagok

Eloszléas

Az intravénésan beadott karmusztin gyorsan lebomlik ugy, hogy nem marad valtozatlanul kimutathatd
vegyulet 15 perc elteltét kovetden. JO lipid oldhatdsaga és a fizioldgiai pH értéknél az ionizécio hianya
miatt a karmusztin nagyon jol atjut a vér-agy gaton. A cerebrospinalis folyadékban a radioaktivitas
szintek legalabb 50%-kal magasabbak, mint az egyidejlileg a plazmaban mértek. A karmusztin
kinetikdja human alkalmazasnal egy kétfazisos modellel jellemezhetd. 1 0ras intravénds inflziot
kovetden a karmusztin plazmaszintje kétfazisos modon lecsokken. Az a felezési id6 14 perc, a p felezési
1d6 18-69 perc.

Biotranszformécio
Feltételezik, hogy a karmusztin metabolitjai okozzak az antineoplasztikus és toxikus hatésat.

Eliminacio
Egy teljes dozis korulbelll 60-70%-a a vizeletben 96 6ran belil valasztodik ki, és korulbelil 10%-a
Iégzési CO,-ként tdvozik. A maradék sorsa nem meghatarozott.

5.3 A preklinikai biztonsagossagi vizsgalatok eredményei
A human adaggal egyenértékii adagok alkalmazasa mellett a karmusztin patkanyok esetén
embriotoxikus és teratogén, nyulak esetén embriotoxikus volt. A karmusztin patkanyok esetén a human

adagnal magasabb dozis mellett hatast gyakorolt a him egyedek termékenységére. A karmusztin
klinikailag relevans dozisszinteknél patkanyokban és egerekben rakkelt6 volt.
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6. GYOGYSZERESZETI JELLEMZOK
6.1 Segédanyagok felsorolasa

Por
Nincsenek segédanyagok.

Oldészer
Etanol, vizmentes.

6.2 Inkompatibilitasok

Az intravénés oldat poli(vinilklorid) tartalyokban instabil. A karmusztin oldatos infuzioval érintkezésbe
keriild 0sszes miianyag (pl. Infuzios készlet) PVC-mentes polietilén mianyag legyen, egyébként
uvegéarukat kell hasznélni.

Ez a gyogyszer kizardlag a 6.6 pontban felsorolt gyogyszerekkel keverheto.

6.3 Felhasznalhatésagi idétartam

Bontatlan injekcids liveq
3év

Feloldés és higitas utan
Az oldatot a készitmény feloldasat és higitasat kovetd 3 orén belll be kell adni. Az oldatot fényt6l
védeni kell a beadas befejezéséig.

6.4 Kuldnleges tarolasi eléirasok

Hiitve (2°C — 8°C) tarolando és széllitando.

A fényt6l vald védelem érdekében a gydgyszer injekcios uvege a kiilsé csomagoléashan tarolando.
A gyogyszer feloldas és tovabbhigitas utani tarolasara vonatkozo eléirasokat 14sd a 6.3 pontban.
6.5 Csomagolés tipusa és Kiszerelése

Por

Barna, I. Tipusu hidrolitikus Gveg injekcids tiveg (50 ml), 20 mm-es vilagosszirke brombutilgumi

dugdval és sotétvords aluminium lepattinthatd lappal lezarva.

Olddszer
Atlatszo, |. Tipusu lveg ampulla (5 ml).

Egy csomag tartalma egy injekcios tiveg 100 mg koncentratum oldatos infuziéhoz val6 porral és egy
ampulla 3 ml oldoszerrel.

6.6 A megsemmisitésre vonatkozo kiilonleges 6vintézkedések és egyéb, a készitmény kezelésével
kapcsolatos informéaciok

A karmusztin koncentratum oldatos infGziéhoz valé por nem tartalmaz tartdsitoszert és szandékosan
nem tobbadagos injekcios Uveg. A feloldast és a tovabbhigitast aszeptikus korllmények kozott kell
elvégezni.

A liofilizalt készitmény nem tartalmaz semmilyen tartdsitoszert, és csak egyszeri felhasznalasra
alkalmas. A liofilizatum megjelenhet finom porként, azonban a kezelése okozhat a por alaku
liofilizatumnal nehezebb, darabosabb jelleget a liofilizalt pogacsa mechanikai instabilitdsa miatt.
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Vékony olajréteg jelenléte a gyogyszer megolvadasénak a jele lehet. Az ilyen készitmények nem
alkalmazhatok, a 30°C feletti hémérséklet-kilengések kockazata miatt. Az ilyen gyogyszer a
tovabbiakban mar nem alkalmazhat6. Ha On nem biztos abban, hogy a készitmény hiitése megfeleld,
akkor azonnal ellendrizzen minden egyes injekcids liveget a dobozban. Az ellendrzéshez tartsa az
injekcios liveget erds fény felé.

A koncentratum oldatos infGziohoz vald por feloldasa és higitasa

Oldja fel az injekcios tivegben levd karmusztint (100 mg por) a mellékelt, elsédleges csomagolasban
(barna injekcids liveg) levo 3 ml steril, leh(it6tt etanol oldoszerben. A karmusztint az etanolban teljesen
fel kell oldani a steril injekciohoz valé viz hozzaadasat megelézden.

Azutan aszeptikus modon adjon 27 ml steril injekcidhoz valé vizet az alkoholos oldathoz. A 30 ml
torzsoldatot alaposan Gssze kell keverni. Az ajanlasnak megfelelden tortént feloldas atlatszo, szintelen
¢s vilagossarga kozotti szinli torzsoldatot eredményez.

A 30 ml torzsoldatot azonnal fel kell higitani Ggy, hogy azt vagy 500 ml 50 mg/ml (5%)-os glukoz- vagy
500 ml 9 mg/ml (0,9%-0s) NaCl oldatos injekciohoz adjuk Uvegtartalyban. Alkalmazas elétt az 530 ml
higitott (azaz felhasznalasra kész) oldatot legaldbb 10 mésodpercig keverni kell. A felhasznalésra kész
oldatot 1-2 6ran at kell alkalmazni és az alkalmazast a készitmény feloldasat kovetd 3 oran beliil be kell
fejezni.

Az inflizi6 alkalmazasat PVC-mentes PE inflizids készlettel kell végezni.

A gyogyszer alkalmazasa soran hasznalt tartaly megfelel6 Uvegaru legyen. Tovabbé a felhasznalasra
kész oldatot fénytdl védeni kell (pl. A felhasznélasra kész oldat tartalya koré tekert aluminiumfoliaval)
és leginkabb 20-22°C alatti hdmérsékleten kell tartani, mivel a karmusztin magasabb hdmérsékleteken
gyorsabban bomlik.

A Carmustine medac infizid egy 6ranél révidebb id6 alatti alkalmazésa erds fajdalmat és éget6 érzést
okozhat a beadas helyén (lasd 4.2 pont).

A daganatellenes szerek biztonsagos kezelésére és artalmatlanitasara vonatkozo irdnymutatast be kell
tartani.

Barmilyen fel nem hasznalt gydgyszer, illetve hulladékanyag megsemmisitését a gydgyszerekre
vonatkozo eléirasok szerint kell végrehajtani.

7. AFORGALOMBAHOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJA

medac Gesellschaft fir klinische Spezialpréparate mbH
Theaterstr. 6

22880 Wedel

Németorszég

Tel.: +49 4103 8006-0

Fax: +49 4103 8006-100

E-mail: contact@medac.de

8. AFORGALOMBAHOZATALIENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/18/1278/001

9. AFORGALOMBAHOZATALIENGEDELY ELSO KIADASANAK/MEGUJITASANAK
DATUMA

A forgalomba hozatali engedély els6 kiadasanak datuma: 2018. julius 19.
A forgalomba hozatali engedély legutobbi megujitdsanak datuma: 2023. majus 05.
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10. ASZOVEG ELLENORZESENEK DATUMA

A gyogyszerrol részletes informéacio az Eurdpai Gyogyszeriigynokseg internetes honlapjan
(http://www.ema.europa.eu) talélhato.
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Il. MELLEKLET

A G){ARIASI TETELEK VEGFELSZABADITASAERT FELELOS
GYARTO(K)

FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK AZ ELLATAS ES HASZNALAT
KAPCSAN

AFORGALOMBAHOZATALI ENGEDELY EGYEB FELTETELEI ES
KOVETELMENYEI

EELTET}ELEK VAGY KORLA,TO,ZASOK A GY(’)GS,{SZER BIZTONSAGOS
ES HATEKONY ALKALMAZASARA VONATKOZOAN
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A. A GYARTASI TETELEK VEGFELSZABADITASAERT FELELOS GYARTO(K)

A gyartasi tételek végfelszabaditisaért felelds gyartd(k) neve és cime

medac Gesellschaft fir klinische Spezialpréparate mbH
Theaterstr. 6
22880 Wedel
Németorszég

B. FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK AZ ELLATAS ES HASZNALAT KAPCSAN

Korlatozott érvényti orvosi rendelvényhez kotott gyogyszer.

C. AFORGALOMBAHOZATALI ENGEDELY EGYEB FELTETELEI ES
KOVETELMENYEI

o Iddszakos gyogyszerbiztonsagi jelentések (Periodic safety update report, PSUR

Erre a készitményre az id6szakos gyogyszerbiztonsagi jelentéseket a 2001/83/EK iranyelv 107c.
Cikkének (7) bekezdésében megallapitott és az eurdpai internetes gyogyszerportalon nyilvanossagra
hozott unids referencia idépontok listaja (EURD lista), illetve annak barmely késobbi frissitett valtozata
szerinti kovetelményeknek megfelelden kell benyujtani.

D. EELTETELEK VAGY KOBLATOZASOK A QY(’)GYSZER BIZTONSAGOS ES
HATEKONY ALKALMAZASARA VONATKOZOAN

o Kockéazatkezelési terv

A forgalombahozatali engedély jogosultja kotelezi magat, hogy a forgalomba hozatali engedély
1.8.2 moduljaban leirt, jovahagyott kockazatkezelési tervben, illetve annak jovahagyott frissitett
verzidiban részletezett, kételez farmakovigilanciai tevékenységeket és beavatkozasokat elvégzi.

A frissitett kockéazatkezelési terv benyudjtando a kovetkezd esetekben:

e haaz Eurdpai Gyogyszerligynokség ezt inditvanyozza;

e ha a kockazatkezelési rendszerben valtozas torténik, foként azt kovetéen, hogy olyan 1j
informacio érkezik, amely az elény/kockazat profil jelent6s valtozasahoz vezethet, illetve (a
biztonségos gyogyszeralkalmazasra vagy kockézat-minimalizalasra iranyul0) Gjabb,
meghatarozd eredmények sziletnek.
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I1l. MELLEKLET

CIMKESZOVEG ES BETEGTAJEKOZTATO
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A. CIMKESZOVEG
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

DOBOZ

1.  AGYOGYSZERNEVE

Carmustine medac 100 mg por és oldoszer koncentratum oldatos infuziéhoz
karmusztin

| 2. HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

Egy porral t6ltott injekcios tiveg koncentratum oldatos inflziéhoz 100 mg karmusztint tartalmaz.
Feloldést és higitast kovetéen egy ml oldat 3,3 mg karmusztint tartalmaz.

| 3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Etanol. Tovabbi informaciokért lasd a mellékelt betegtajékoztatot.

4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Por és old6szer koncentratum oldatos infGzidéhoz

1 injekcios liveg, 100 mg por
1 ampulla, 3 ml oldészer

5.  AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Kizérolag egyszeri hasznélatra.
Hasznélat el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!

Intravénéas hasznélat feloldas és higités utan.

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekekt6l elzérva tartando!

| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

Citotoxikus. Ovatosan kezelendd! Keriilje, hogy a koncentratum oldatos inflziéhoz a bérrel érintkezzen.
Sziletési rendellenességeket okozhat.

8. LEJARATI IDO

Felhasznalhaté:

Feloldas/higités utan: A feloldott gydgyszer lejérati idejét a betegtajékoztatd tartalmazza.

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK
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Hiitve tarolando és szallitando.
A fényt6l valé megovas védelem érdekében a gyogyszer injekcios Uvege a kiilsé csomagolésban
tarolanda.

10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

A daganatellenes szerek biztonsagos artalmatlanitasara vonatkozo iranymutatast be kell tartani.

| 11. A FORGALOMBAHOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

medac GmbH
Theaterstr. 6

22880 Wedel
Németorszég

12.  AFORGALOMBAHOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/18/1278/001

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Gy.sz.

| 14.  AGYOGYSZER RENDELHETOSEGE

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE iRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Braille-iras feltiintetése alol felmentve.

| 17. EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

Egyedi azonosit6ju 2D vonalkoddal ellatva.

| 18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC
SN
NN
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A KOZVETLEN CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

PORT TARTALMAZO INJEKCIOS UVEG

1.  AGYOGYSZERNEVE

Carmustine medac 100 mg por koncentratum oldatos infGziéhoz

karmusztin

| 2. HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

Egy porral t6ltott injekcios tiveg koncentratum oldatos inflziéhoz 100 mg karmusztint tartalmaz.
Feloldést és higitast kovetéen egy ml oldat 3,3 mg karmusztint tartalmaz.

3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA |

| 4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM |

Por koncentratum oldatos inflziéhoz
100 mg

5.  AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Kizérolag egyszeri hasznélatra.
Hasznélat el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!

Intravénéas hasznélat feloldas és higités utan.

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT GYERMEKEKTOL
ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekekt6l elzérva tartando!

| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

Citotoxikus. Ovatosan kezelendd! Keriilje, hogy a koncentratum oldatos infziéhoz a borrel
érintkezzen. Sziletési rendellenességeket okozhat.

8.  LEJARATI IDO

Felhasznalhaté:

| 9.  KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

Hitve tarolandd és szallitando.

A fényt6l valo védelem érdekében az injekcids liveg a kiilsé csomagolasban tarolando.
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10. KULONLEGESOVI NTEZ’KEDES"EK A FEL NEM HASZNALT QYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

A daganatellenes szerek biztonsagos artalmatlanitasara vonatkozo irdnymutatast be kell tartani.

11. A FORGALOMBAHOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

medac GmbH
Theaterstr. 6

22880 Wedel
Németorszég

12. A FORGALOMBAHOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/18/1278/001

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Gy.sz.

| 4. AGYOGYSZER RENDELHETOSEGE

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE iRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Braille-iras feltiintetése alol felmentve.

| 17.  EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

| 18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA
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AKIS KOZVETLE,[\I CSOMAGOLASI EGYSEGEKEN MINIMALISAN
FELTUNTETENDO ADATOK

OLDOSZERT TARTALMAZO AMPULLA

1 A GYOGYSZER NEVE ES AZ ALKALMAZAS MODJA(I)

Oldoszer a Carmustine medac-hoz
etanol, vizmentes
iv.

2. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK

Csak feloldasi célra

3. LEJARATI IDO

Felhasznalhaté:

4. A GYARTASI TETEL SZAMA

Gy.sz.

5. A TARTALOM SULYRA, TERFOGATRA VAGY EGYSEGRE
VONATKOZTATVA

3ml

6. EGYEB INFORMACIOK
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B. BETEGTAJEKOZTATO
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Betegtajékoztato: Informaciok a felhasznalo szamara

Carmustine medac 100 mg por és oldoszer koncentratum oldatos infaziohoz
karmusztin

Mielétt elkezdi alkalmazni ezt a gyogyszert, olvassa el figyelmesen az alabbi

betegtajékoztatot, mert az On szamara fontos informaciokat tartalmaz.

- Tartsa meg a betegtajékoztatot, mert a benne szereplé informaciokra a késébbiekben is szliksége
lehet.

- Tovabbi kérdéseivel forduljon kezeldorvosahoz, gydgyszerészéhez vagy a gondozasat végzo
egészségugyi szakemberhez.

- Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tdjékoztassa kezeldorvosat vagy a gondozasat végzd
egészséglgyi szakembert. Ez a betegtajékoztatoban fel nem sorolt bdrmely lehetséges
mellékhatésra is vonatkozik. Lasd 4. pont.

A betegtajékoztato tartalma:

Milyen tipust gyogyszer a Carmustine medac és milyen betegségek esetén alkalmazhat6?
Tudnivaldk a Carmustine medac alkalmazasa el6tt

Hogyan kell alkalmazni a Carmustine medac-ot?

Lehetséges mellékhatasok

Hogyan kell a Carmustine medac-ot tarolni?

A csomagolas tartalma és egyéb informaciok

capwbdE

1. Milyen tipusu gyogyszer a Carmustine medac és milyen betegségek esetén alkalmazhat6?

A Carmustine medac egy olyan gyogyszer, amely karmusztint tartalmaz. A karmusztin a daganatellenes
gyogyszerek egyik, nitrozoureakként ismert csoportjaba tartozik, amely Ugy hat, hogy lelassitja a
réksejtek ndvekedését.

A karmusztin 6nmagaban vagy egyéb daganatellenes szerekkel és/vagy terapidkkal (sugarkezelés,
miitét) kombinacidban az alabbi rosszindulati daganatok esetében javallott, feln6ttek szamara:

- Agytumorok (glioblasztoma, agytorzsi glibma, medulloblasztoma, asztrocitdma és ependymoma),
agyi attétek;

- Masodlagos terapia non-Hodgkin-lymphoma és Hodgkin-kor esetében.

- Agyomor-bél rendszer vagy az emészt6rendszer daganatai.

- Rosszindulati melandma (bérrak).

- Kondicionalo kezelésként sajat vérképzdszervi Gssejt-atultetést (autolog hemopoetikus Gssejt-
transzplantaciot) megeldz6en, rosszindulata vérképzoszervi betegségekben (Hodgkin-kor / non-
Hodgkin-limféma).

2.  Tudnivalok a Carmustine medac alkalmazasa elétt

Ne alkalmazza a Carmustine medac-ot:

- haallergiés a karmusztinra vagy a gydgyszer (6. pontban felsorolt) egyéb sszetevéjére;

- haacsontvelSben torténd vérsejtképzédés gatolt, és ezért az On vérlemezkeéinek, fehérvérsejtjeinek
(leukocitéinak) vagy vorosveértestjeinek (eritrocitainak) szdma lecsdokken kemoterépia vagy egyéb
okok kovetkeztében;

- haOn stlyosabb fok( vesemiikodési zavarban szenved;

- gyermekeknél és serdiiloknél;

- ha On szoptat.
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Figyelmeztetések és Ovintézkedések
A Carmustine medac alkalmazasa el6tt beszéljen kezelGorvosaval, gydgyszerészével vagy a gondozasat
végz6 egészsegugyi szakemberrel.

E gyogyszer {6 mellékhatasa a kés6i csontveldgatlas, amely a vérben lezajlo valtozasok kovetkeztében
megmutatkozhat faradtsdgban, b6rbol vagy nyalkahartyabol eredd vérzésben, valamint fertézésbe és
lazban. Ezért kezeldorvosa hetente ellendrzi a vérképét az adag beadasat koveto legalabb hat héten at.
Az ajanlott adagolas mellett a Carmustine medac-kezeléseket nem szabad hat hetenkénti gyakorisagnal
stirlibben alkalmazni. Az adagolas helyes megallapitasat a vérkép igazolja vissza.

Kezelés elott, valamint a kezelés alatt rendszeresen ellenérzik és megfigyelik az On méj-, l1égzés- és
vesefunkciojat.

Mivel a Carmustine medac alkalmazasa tiidokarosodashoz vezethet, a kezelés megkezdését megel6zéen
el kell végezni a mellkas rontgenvizsgalatat és 1égzésfunkcio-vizsgalatot kell végezni (lasd még a
,,Lehetséges mellékhatasok™ cimii pontot).

Nagy ddzist (legfeljebb 600 mg/m?) Carmustine medac-kezelést csak a kezelést koveté éssejt-
transzplantacioval egylitt végeznek. Az ilyen nagy dozis novelheti a tiidot, a vesét, a majat, a szivet és
az emésztOrendszert karosit hatast, valamint a fert6zések és az ionhaztartas zavaranak (a vér alacsony
kalium-, magnézium-, foszfatszintje) gyakorisagat vagy sulyossagat.

A kemoterapias gyogyszeres kezelés sorén, kezelés okozta mellékhatésként hasi fajdalom
(neutropénias enterokolitisz) jelentkezhet.

KezelBorvosa beszélni fog Onnel a tiidékarosodas lehetdségérdl, valamint az allergias reakciokrol és
ezek tiineteir6l. Ha ilyen tiinetek jelennek meg, akkor azonnal forduljon kezeléorvosahoz (lasd 4. pont).

Gyermekek és serdiilok
A Carmustine medac-ot 18 évesnél fiatalabbaknal (gyermekeknél, serdiiléknél) nem szabad
alkalmazni.

Egyéb gydgyszerek és a Carmustine medac

Feltétlenil tjékoztassa kezel6orvosat vagy gyodgyszerészét a jelenleg vagy nemrégiben szedett, valamint
szedni tervezett egyéb gyogyszereirdl, beleértve a vény nélkiil kaphat6 készitményeket, mint példaul:

- fenitoin, epilepsziara alkalmazzak;

- dexametazon, gyulladasgatloként és immunszuppressziv szerként alkalmazzék;

- cimetidin, gyomorproblémak, példaul emésztési zavarok kezelésére alkalmazzak;

- digoxin, szivritmuszavar kezelésére alkalmazzék;

- melfalén, egy daganatellenes gyogyszer.

A Carmustine medac egyidejii alkalmazésa alkohollal
Az alkohol mennyisége ebben a gyogyszerben megvaltoztathatja mas gydgyszerek hatésat.

Terhesség, szoptatas és termékenység )
Ha On terhes vagy szoptat, illetve ha fennall Onnél a terhesség lehetsége vagy gyermeket szeretne, a
gyogyszer alkalmazéasa elétt beszéljen kezeldorvosaval vagy gyodgyszerészével.

Terhesséqg és termékenység

A Carmustine medac-ot nem szabad terhesség alatt alkalmazni, mivel az artalmas lehet a magzatra. Ezért
ezt a gyogyszert normal koriilmények kozott terhes ndknél nem szabad alkalmazni. Terhesség alatt
torténd hasznalata esetén a betegnek tudnia kell a magzattal szemben fennallo lehetséges kockazatrol.
Fogamzoképes nék részére ajanlott hatékony fogamzasgatlo szerek alkalmazésa a terhesség elker(ilése
érdekében, mikdzben ezzel a gydgyszerrel kezelik, és legalabb 6 hdnapig azt kvetden.

A férfi betegeknek azt kell tan&csolni, hogy tegyenek megfelelé fogamzasgatlasi intézkedéseket a
Carmustine medac-kal torténd kezelés alatt, és azt kovetden legalabb 6 honapig annak érdekében, hogy
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elkeriljék partnerik teherbe ejtését.

Szoptatas
Nem szoptathat addig, amig ezt a gyogyszert szedi, illetve a kezelést kovet6 7 napon keresztul. Az

anyatejjel taplalt ujsziilottre/csecsemdre nézve a kockazatot nem lehet kizarni.

A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre A
Carmustine medac nem, vagy csak elhanyagolhato mértékben befolyasolja a gépjarmiivezetéshez és a
gépek kezeléséhez sziikséges képességeket. Miel6tt vezetne vagy szerszamokkal, gépekkel dolgozna,
kérje ki kezel6orvosa véleményét, mivel az ebben a gyogyszerben levo alkohol mennyisége ronthatja a
gépjarmiivezetéshez €s a gépek kezelés¢hez sziikséges képességeket.

A Carmustine medac etanolt (alkohol) tartalmaz

Ez a készitmény 2,4 mg alkoholt (etanolt) tartalmaz injekcids Uvegenként, amely a maximalis dozis
esetében egyenértékii 25,92 g (10 m/\V%) alkohollal. A készitmény maximalis (70 kg testtomegii beteg
esetében 600 mg/m?) adagjaban talalhaté alkoholmennyiség 648 ml sérnek vagy 259 ml bornak felel
meg.

A készitmeényben 1év6 alkohol mennyisége befolyasolhatja a gépjarmiivezetéshez vagy a géepek
kezeléshez sziikséges képessegeket, mivel hatdssal van a dontési képességre és a reakcididore.

Amennyiben On epilepszias vagy majproblémai vannak, kérdezze meg kezeldorvosat vagy
gyogyszerészét, miel6tt elkezdi alkalmazni ezt a gyogyszert.

A készitményben 1év6 alkohol mennyisége befolyéasolhatja mas gyogyszerek hatasat. Kérdezze meg
kezelborvosat vagy gyogyszerészét, ha mas gyogyszereket is szed.

Ha On terhes vagy szoptat, kérdezze meg kezeléorvosat vagy gydgyszerészét, mieldtt elkezdi alkalmazni
ezt a gyogyszert.

Ha On alkoholfiiggdségben szenved, kérdezze meg kezeléorvosit vagy gyogyszerészét, mielstt elkezdi
alkalmazni ezt a gyogyszert.

3. Hogyan kell alkalmazni a Carmustine medac-ot?

A Carmustine medac-ot mindig a daganatellenes gyogyszerek alkalmazéaséaban jartas egészségugyi
szakember adja Onnek.

Felnéttek

Az adagolas az On egészségi allapotanak, testméretének és a kezelésre adott reakcidjanak megfeleléen
torténik. Rendszerint legalabb 6 hetente alkalmazzak. A Carmustine medac ajanlott adagja 6nmagaban
alkalmazott szerként korabban még nem kezelt betegek esetén 150— 200 mg/m? intravénasan, minden
hatodik hétben. Ez adhat6 egy adagban vagy megosztva, 75— 100 mg/m? -es napi infliziokként példaul
két, egymast kovetd napon. Az adagolas attdl is fiigg, hogy a Carmustine medac alkalmazésa méas
daganatellenes gyogyszerekkel egyditt torténik-e.

Az adagok beallitasa annak megfelelden torténik, hogy On hogyan reagal a kezelésre.

A Carmustine medac ajanlott adagja vérképzoszervi Gssejt-atultetés (autoldg hemopoetikus Gssejt-
transzplantéacio) elétt, mas kemoterapids gyogyszerekkel egyiitt alkalmazva 300-600 mg/m?
intravenasan.

Vérképét gyakran ellendrzik a csontvel6toxicitas elkertilése érdekében, és sziikség esetén az adagot
modositjak.

Alkalmazasi méd

A feloldast és a higitast kovetden a Carmustine medac alkalmazasa inflzidval egy vénaba
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(intravénasan) torténik egy-két oran at, fényt6l védve. A beadas helyén fellép6 égetd érzés és fajdalom
elkeriilése érdekében az infuzid alkalmazéasanak ideje nem lehet egy 6ranél révidebb. Az alkalmazés
soran a beadas helyét folyamatosan ellendrizni kell.

A kezelés idétartamat a kezelGorvos hatrozza meg, és az betegenkent valtozhat.

Ha az eléirtnal tobb Carmustine medac-ot alkalmazott

Mivel ezt a gyogyszert kezeldorvosa vagy a gondozasat végzo egészségiigyi szakember adja Onnek,
nem valoszinfi, hogy On nem a megfeleld adagot kapja. Azonnal szdljon kezeldorvosanak vagy a
gondozasat végzd egészséguigyi szakembernek, ha barmilyen kétsége mertilne fel az On altal kapott
gyégyszer mennyiségével kapcsolatban.

Ha barmilyen tovabbi kérdése van a gyogyszer alkalmazésaval kapcsolatban, kérdezze meg
kezelSorvosat, gyogyszerészét vagy a gondozasat végzo egészségugyi szakembert.

4. Lehetséges mellékhatasok

Mint minden gydgyszer, igy ez a gyogyszer is okozhat mellékhatasokat, amelyek azonban nem
mindenkinél jelentkeznek.

Azonnal forduljon kezeléorvosahoz vagy a gondozasat végzé egészsegugyi szakemberhez, ha a
kovetkezo tiinetek valamelyikét észleli:

Barmilyen hirtelen kialakul6 sipol6 1égzést, nehézlégzést, szemhéj-, arc-, ajakduzzadast, kilitéseket vagy
viszketést (kilonosen, ha azok az egész testet érintik) észlel, vagy azt érzi, hogy mindjart elajul. Ezek
sulyos allergias reakciok jelei lehetnek.

A Carmustine medac a kovetkezé mellékhatasokat okozhatja:

Nagyon gyakori (10 beteg koziil tébb mint 1 beteget érinthet)
kés6i megjelenésti csontveldgatlas (versejtcsokkenés a csontvelében), ami a fehérvérsejtek szaméanak
csokkenése esetén novelheti a fertdzésveszélyt;

- ataxia (az izommozgasok akaratlagos koordinéacidjanak a hianya);

- szédulés;

- fejfgjés;

- &meneti szemkivorosodés és homalyos latés a retinavérzés kovetkeztében;

- alacsony vérnyomas (vérnyomascsokkenés);

- visszérgyulladas (a vénak gyulladasa), mely fajdalommal, duzzanattal, borpirral és érzékenységgel
jar;

- légzési rendellenességek (tiidével kapcsolatos rendellenessegek) 1égzési probleméakkal.
Ez a gyogyszer sulyos (esetleg halalos kimenetelil) tiidokarosodast okozhat. A tiid6karosodas
jelentkezhet évekkel a kezelés utan. Azonnal tajékoztassa kezelGorvosat, ha a kovetkez6 tiinetek
valamelyikét érzi: l1égszomj, tartds kohogeés, mellkasi fajdalom, tartds gyengeseg/faradtsag;

- sulyos h&nyinger és hanyas;

- borre kertilve bérgyulladas (dermatitisz);

- abdrrel valo véletlen érintkezés dtmeneti hiperpigmentaciot (a bér vagy a korom egy teruletének
elsotétedése) okozhat.

Gyakorl (10 beteg koziil legfeljebb 1 beteget érinthet)
akut leukémia és csontveld diszplazia (a csontveld koros képzodése). A tunetek koze tartozhat a
foginyvérzés, csontfajdalom, laz, gyakori fert6zések, gyakori vagy sulyos orrvérzés, a nyaki és
nyak kdrnyéki, honalji, hasiiregi vagy lagyéki nyirokcsomok duzzanata, sapadt bor, nehézlégzés,
gyengeség, faradtsag, altalanos energiahiany;

- Vvérszegenység (a voros vertestek szamanak csokkenése a vérben);

- enkefalopétia (agyi rendellenesség). A tlinetek kdzé tartozhat az egy terlletre lokalizalt
izomgyengeség, gyenge dontési képesség vagy koncentraciozavar, dnkéntelen izomrangas,
remegés, beszéd vagy nyelési nehézségek, gércsrohamok;
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- étvégytalanség;

- székrekedés;

- hasmenés;

- aszdj és az ajak gyulladésa;

- visszafordithaté majtoxicitas magas ddzisu terapianél. Ez a majenzimek és a bilirubin
koncentracidjdnak megemelkedését okozza (vérképben);

- kopaszséag (hajhullas);

- bér kivorosodése;

- reakciok az injekcio beadasanak a helyén.

Ritka (1000 beteg kozil legfeljebb 1 beteget érinthet)

- Vvenookkluziv betegség (a vénak progressziv elzadrodasa) amikor a majban 1évo apro
(mikroszkopikus) vénak elzarddnak. A tinetek kdzé tartozhatnak a kovetkezok: hastiri
folyadékgyiilem, 1épnagyobbodas, sulyos nyel6cs6vérzés, a bor és a szemfehérje besargulésa;

- intersticialis fibrézis altal okozott Iégzési problémék (kisebb dézisokndl);

- veseproblémak;

- gynecomastia (mellndvekedés férfiaknal).

Nem ismert (a gyakorisag a rendelkezésre all6 adatokbdl nem allapithaté meg)

- izomfajdalom;

- gorcsrohamok (goresok), beleértve az epilepsziés statuszt;

- szivargas okozta szdvetkéarosodas a befecskendezési teriileten;

- fert6zés barmilyen jele;

- terméketlenség;

- akarmusztin igazoltan kéaros hatassal van a magzati fejlédésre.

- Koros elektrolitszintek és az ionhéztartas zavara (a vér alacsony kélium-, magnézium-,
foszfatszintje)

Mellékhatasok bejelentése

Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tajékoztassa errdl kezel6orvosat, gyogyszerészét vagy a
gondozasat végzo egészségligyi szakembert. Ez a betegtajékoztatoban fel nem sorolt barmely lehetséges
mellékhatésra is vonatkozik. A mellékhatdsokat kdzvetlenill a hatosag részére is bejelentheti az V..
fliggelékben talalhato elérhetdségeken keresztiil. A mellékhatasok bejelentésével On is hozzajarulhat
ahhoz, hogy minél tobb informécid alljon rendelkezésre a gydgyszer biztonsagos alkalmazésaval
kapcsolatban.

5. Hogyan kell a Carmustine medac-ot tarolni?
Ezt a gyogyszert az On kezeléorvosa vagy a gondozast végzé egészségiigyi szakember tarolja.

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

A cimkén és a dobozon feltiintetett lejarati id6 (,,Felhasznalhat6:”) utan ne alkalmazza ezt a gyogyszert.
A lejarati id6 az adott honap utolso napjara vonatkozik.

Hiitve (2°C — 8°C) taroland¢ és széllitando.
A fényt6l valdé megovas védelem érdekében a gyogyszer injekcios Uivege a kiils6 csomagolasban
tarolando.

Feloldés és higitas utan
Feloldast kovetéen a Carmustine medac 3 6ran at stabil, ha Gvegtartalyban, fénytél védve taroljak.

Az oldatot a készitmeny feloldasat és higitasat kovetd 3 oran belul be kell adni. Tovabba az oldatot
fénytol védeni kell az alkalmazas befejezéséig.

Semmilyen gyogyszert ne dobjon a szennyvizbe vagy a hdztartasi hulladékba. Kérdezze meg
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gyogyszerészét, hogy mit tegyen a mar nem hasznalt gyogyszereivel. Ezek az intézkedések eldsegitik a
kornyezet védelmét.

6. A csomagolas tartalma és egyéb informaciok

Mit tartalmaz a Carmustine medac?

- AKkeészitmény hatéanyaga a karmusztin.
Egy porral toltott injekcids Uveg koncentratum oldatos infuziéhoz 100 mg karmusztint tartalmaz.
Feloldést és higitast kovetéen egy milliliter oldat 3,3 mg karmusztint tartalmaz.

- Segédanyagok:

- Por: Nincsenek segédanyagok.

- Oldészer: Etanol, vizmentes.

Milyen a Carmustine medac killeme és mit tartalmaz a csomagolas?
A Carmustine medac por koncentratum oldatos infaziéhoz.

Por: fehért6l vagy a majdnem fehérig terjed6 szinii por, barna injekcios tivegben.
Olddszer: atlatszo, szintelen folyadék atlatszo tivegampullaban.

Egy csomag Carmustine medac tartalma egy injekcids liveg 100 mg porral és egy tiveg ampulla 3 ml
oldoszerrel.

A forgalombahozatali engedély jogosultja és a gyarto
medac

Gesellschaft fur klinische Spezialpraparate mbH
Theaterstr. 6

22880 Wedel

Németorszag

Tel.: +49 4103 8006-0

Fax: +49 4103 8006-100

E-mail: contact@medac.de

A betegtéjékoztato6 legutdbbi feltlvizsgalatdnak datuma:

Egyéb informécioforrasok
A gyogyszerr6l részletes informécio az Eurdpai Gydgyszerigynokség internetes honlapjan
(http://www.ema.europa.eu/) talalhato.

Az al&bbi informécidk kizérolag egeszségligyi szakembereknek szolnak:

Ez a tajékoztatd a gyogyszer eldkészitésének ésivagy kezelésének, osszeférhetetlenségeinek,
adagolasanak, valamint a tuladagolasi, illetve a monitoring intézkedéseknek, tovabba az aktualis
alkalmazasi el6irason alapulo laboratoriumi vizsgalatoknak a rovid leirdsa.

A Carmustine medac por koncentratum oldatos infGziéhoz nem tartalmaz tartésitoszert és szandékosan
nem tobb dézishoz szolgalo injekcios liveg. A feloldast és a tovabbhigitast aszeptikus kortilmények
kozott kell elvégezni.

Az ajanlott tarolési kdrilményeket betartva, fel nem bontott injekcids liveg esetén barmilyen lebomlas
elkeriilhet6 a csomagoléson feltlintetett lejarasi id6 elteltéig.

A liofilizalt készitmény nem tartalmaz semmilyen tartdsitoszert és csak egyszeri felhasznalasra
alkalmas. A liofilizatum megjelenhet finom porként, azonban a kezelése okozhat a por alaku
liofilizatumnal nehezebb, darabosabb jelleget a liofilizalt pogacsa mechanikai instabilitasa miatt.
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Vékony olajréteg jelenléte a gydgyszer megolvadasanak a jele lehet. Az ilyen készitmények alkalmazas
céljara nem fogadhatok el a 30°C feletti hdmérséklet-ingadozasok kockazata miatt. Az ilyen gydgyszer
a tovabbiakban mar nem hasznalhatd. Ha On nem biztos abban, hogy a készitmény hiitése megfeleld,
akkor azonnal ellenérizzen minden egyes injekcios Uveget a dobozban. Az ellenérzéshez tartsa az
injekcios liveget erds fény felé.

A koncentratum oldatos inflziéhoz val6 por feloldasa és higitasa

Oldja fel a 100 mg karmusztin koncentratum oldatos infiziohoz vald porta mellékelt, elsddleges
csomagolasban (barna injekcios iiveg) levod 3 ml steril, lehiitott etanol oldoszerben. A steril injekcidhoz
valo viz hozzéadasat megeldz6en a karmusztint az etanolban teljesen fel kell oldani. Azutan aszeptikus
maodon adjon 27 ml steril injekcidhoz vald vizet az alkoholos oldathoz. A 30 ml térzsoldatot alaposan
Ossze kell keverni. Az ajanlasnak megfelelGen tortént feloldas atlatszo, szintelen és vildgossarga kozotti
szinli torzsoldatot eredményez.

A 30 ml térzsoldatot azonnal fel kell higitani gy, hogy azt vagy 500 ml 50 mg/ml (5%)-o0s gliikéz
oldatos injekcidhoz vagy 500 ml 9 mg/ml (0,9%-0s) NaCl oldatos injekcidhoz adjuk tvegtartalyban.
Alkalmazas el6tt az 530 ml higitott oldatot (azaz a felhasznélésra kész oldatot) legaldbb 10 méasodpercig
keverni kell.

A felhasznalasra kész oldatos infuzi6 pH-ja és ozmolaritasa

pH 4,0-5,0 és 385-397 mOsm/I (ha 50 mg/ml [5%-o0s] gliikdz oldatos injekcioval van higitva) és
pH 4,0-6,8 és 370-378 mOsm/I (ha 9 mg/ml [0,9%-0s] natrium-klorid oldatos injekcidval van
higitva).

Az alkalmazas modja

A feloldott és higitott (azaz a felhasznél&sra kész) oldatot infuzié formajéban intravénésan kell beadni
egy-két orén at és az alkalmazast a gyogyszer feloldasat/higitasat kovet6 3 oran belul be kell fejezni. Az
inflzi6 alkalmazésat PVC-mentes PE inflzios készlettel kell végezni.

A gyogyszer alkalmazésa sordn hasznalt tartaly alkalmas tvegaru legyen. Tovabba a felhasznélasra kesz
oldatot fényt6l védeni kell (pl. a felhasznalasra kész oldat tartalya koré tekert aluminiumfoliaval) és
leginkabb 20-22°C alatti hdmérsékleten kell tartani, mivel a karmusztin magasabb homérsékleteken
gyorsabban bomlik.

Az infizi6 alkalmazasat PVC-mentes PE inflizids készlettel kell végezni.

A Carmustine medac inf0zi6 rovidebb id6 alatt torténd alkalmazasa erds fajdalmat és égetd érzést
okozhat a beadas helyén. Az alkalmazés soran a beadés helyét folyamatosan ellendrizni kell.

A daganatellenes szerek biztonsagos kezelésére és artalmatlanitasara vonatkozd irdnymutatast be kell
tartani.

Gyogyszeradagolés és laboratoriumi vizsgalatok

Kezdd adag

A Carmustine medac ajanlott adagja egyedul alkalmazott szerként kordbban még nem kezelt betegek
esetén 150-200 mg/m? intravénasan, minden hatodik hétben. Ez adhat6 egy adagban vagy megosztva,
75-100 mg/m? -es napi infiiziokként példaul két egymast kdvetd napon.

Amikor a Carmustine medac alkalmazasa méas myelosuppressiv gyogyszerekkel egyitt vagy olyan
betegeknél torténik, akiknél a csontvelérezerv Kimerult, az adagokat a beteg hematoldgiai profilja szerint
kell beallitani az alabbiak szerint.

Monitorozas és késébbi adagok

Nem szabad ismételt Carmustine medac kezelést adni addig, ameddig a kering6 sejtes elemek szama
vissza nem all egyelfogadhaté szintre (vérlemezkék 100 000/mm? felett, fehérvérsejtek 4000/mm?
felett), ez rendszerint hat hét alatt torténik meg. A vérképet gyakran kell ellendrizni és a késleltetett
hematologiai toxicitas miatt ismételt kezelést nem szabad hat hét eltelte eldtt végezni.

A kezdeti adagot koveté adagokat a beteg megel6z6 adagra adott hematologiai valaszreakcioja szerint
kell beéllitani mind monoterapia, mind pedig mas myelosuppressiv gyogyszerekkel egyiitt végzett
kombinalt terapia esetén. Az adag bedllitashoz a kovetkezd tablazat ajanlott:
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Az elézd adagot kovets mélypont Adando6 a megeldézé adag
Fehérvérsejtek/mm® Vérlemezkék/mm? szdazalékaban

>4000 >100 000 100%

3000 -3999 75 000 — 99 999 100%

2000 — 2999 25000 - 74 999 70%

<2000 <25 000 50%

Olyan esetekben, amikor a kezdeti adagot koveté mélypont nem ugyanarra a fehérvérsejt- és vérlemezke
sorra esik (pl. fehérvérsejtek szdma legalabb 4000 és vérlemezkék szama legfeljebb 25 000), akkor az
el6z6 adag legalacsonyabb szazalékat ado értéket kell hasznalni (pl. a vérlemezkék szdma legfeljebb

25 000, akkor az el6z6 adag max. 50%-at kell adni).

A karmusztin-kezelés alkalmazasanak nincs idékorlatja. Abban az esetben, ha a tumor gyogyithatatlan
vagy ha valamilyen sulyos vagy elviselhetetlen mellékhatés Iép fel, akkor a karmusztinnal folytatott
kezelést abba kell hagyni.

Kondicionl6 kezelés HPCT eldit
A karmusztint intravénasan, 300-600 mg/m? adagban alkalmazzak a HPCT elétt, mas kemoterapias
gyogyszerekkel egyiitt, malignus hematologiai betegségben szenved6 betegeknél.

Kildnleges betegcsoportok

Gyermekek és serdiildk
A karmusztint 18 évesnél fiatalabbaknal (gyermekeknél, serdiiloknél) biztonsagi okokbdl nem szabad
alkalmazni.

Idések

Id6s embereknél az adag kivalasztasanal altalaban eldvigyazatosnak kell lenni, rendszerint az adagolasi
tartomany alsé részével kell kezdeni, tekintettel a csokkent méj-, vese- és cardialis funkcidk nagyobb
gyakorisagéara, valamint figyelembe véve mas fennall6 betegségeket, illetve az egyéb gyogyszerekkel
torténo egyidejli kezelést. Mivel idésebb betegeknél gyakoribb a csdkkent vesefunkcio, koriiltekintden
kell az adagot kivalasztani és folyamatosan ellendrizni kell a glomerularis filtracios ratat és az adagot
ennek megfelelden kell csdkkenteni.

Vesekarosodas
Vesekarosodasban szenved6 betegek esetén a Carmustine medac adagot csokkenteni kell, ha a
glomeruléris filtracios rata csokkent.

Osszeférhet8ség/dsszeférhetetlenség a tartalyokkal

Az intravénés oldat poli(vinilklorid) tartalyokban instabil. A karmusztin oldatos infuzi6val érintkezésbe
keriild 0sszes miianyag (pl. inflzios készlet) PVC-mentes polietilén mianyag legyen, egyébként
uvegérut kell hasznalni.
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