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SOMMARJU TAL-KARATTERISTICI TAL-PRODOTT



1. ISEM IL-PRODOTT MEDICINALI

Carmustine medac 100 mg trab u solvent ghall-koncentrat ghal soluzzjoni ghall-infuzjoni

2. KOMPOZIZZJONI KWALITATTIVA U KWANTITATTIVA
Kull kunjett ta’ trab ghall-koncentrat ghal soluzzjoni ghall-infuzjoni fih 100 mg carmustine.
Wara r-rikostituzzjoni u d-dilwizzjoni (ara sezzjoni 6.6), ml wiehed ta’ soluzzjoni fih 3.3 mg carmustine.

Eccipjent b’effett maghruf
Kull ampolla ta’ solvent fiha 3 ml ta’ ethanol anhydrous (li huwa ekwivalenti ghal 2.37 g).

Ghal-lista shiha ta’ ec¢ipjenti, ara sezzjoni 6.1.

3. GHAMLA FARMACEWTIKA

Trab u solvent ghall-kon¢entrat ghal soluzzjoni ghall-infuzjoni.

Trab: abjad sa kwazi abjad jew lyophilisate.

Solvent: likwidu car bla kulur.

Il-pH u l-osmolarity ta’ soluzzjonijiet ghall-infuzjoni lesti ghall-uzu huma:

pH 4.0 sa 5.0 u 385-397mOsn/1 (jekk jigu dilwiti f’soluzzjoni ghall-injezzjoni ta’ 50 mg/ml [5 %] ta’
lgalkllj(f(s)es)é%.ég u 370-378mOsm/1 (jekk jigu dilwiti f’soluzzjoni ghall-injezzjoni ta’ 9 mg/ml [0.9 %] ta’
sodium chloride).

4. TAGHRIF KLINIKU

4.1 Indikazzjonijiet terapewtici

Carmustine huwa indikat f’adulti fin-neoplazmi malinni li gejjin bhala agent wahdieni jew
f’kombinazzjoni ma’ agenti antineoplasti¢i ohra u/jew mizuri terapewtici ohra (radjoterapija, kirurgija):

- Tumuri fil-mohh (glioblastoma, Brain-stem gliomas, medulloblastoma, astrocytoma and
ependymoma), metastasi tal-mohh

- Terapija sekondarja fil-limfoma mhux ta' Hodgkin u fil-marda ta’ Hodgkin

- Tumuri tal-passagg gastro-intestinali,

- Melanoma malinna flimkien ma’ prodotti medic¢inali antineoplasti¢i ohra

- Bhala trattament tal-ikkundizzjonar gabel it-trapjant tac-celluli progenituri ematopojetici

awtologi (HPCT, haematopoietic progenitor cell transplantation) f’mard ematologiku b’tumuri
malinni (il-marda ta” Hodgkin / limfoma mhux ta’ Hodgkin).

4.2  Pozologija u metodu ta’ kif ghandu jinghata

Carmustine medac ghandu jinghata biss minn specjalisti esperjenzati fil-qasam tal-kimoterapija u taht
supervizjoni medika xierqa



Pozologija

Dozi inizjali

Id-doza rakkomandata ta’ Carmustine medac bhala agent uniku f’pazjenti li ma kinux trattati qabel hija
ta’ bejn 150 u 200 mg/m? moghtija gol-vina kull sitt gimghat. Din tista’ tinghata bhala doza wahda jew
tingasam f’infuzjonijiet kuljum bhal perezempju 75 sa 100 mg/m? moghtijin fug jumejn successivi.

Meta Carmustine medac jintuza flimkien ma’ prodotti medi¢inali majelosuppressivi ohra jew f’pazjenti
li jkollhom rizerva dghajfa ta’ mudullun, id-dozi ghandhom jigu aggustati skont il-profil ematologiku tal-
pazjent kif muri hawn taht.

Monitoragg u dozi sussegwenti

Kors ripetut ta’ Carmustine medac ma ghandux jinghata gabel ma I-elementi li jic¢irkolaw fid-demm
jirritornaw ghal livelli ac¢ettabbli (pjastrini ’l fug minn 100,000/mm?, lewko¢iti’l fuq minn 4,000/mm?3),
u dan ikun generalment fi Zzmien sitt gimghat. L-ghadd tad-demm ghandu jigi mmonitorjat ta' spiss u ma
ghandhomx jinghataw korsijiet ripetuti qabel sitt gimghat minhabba tossicita ematologika mdewma.

Id-dozi sussegwenti ghad-doza inizjali ghandhom jigu aggustati skont ir-rispons ematologiku tal- pazjent
ghad-doza precedenti, kemm fil-monoterapija kif ukoll f’terapija kkumbinata ma’ prodotti medic¢inali
majelosuppressivi ohrajn. L-iskeda li gejja hija rrakkomandata bhala gwida ghall- aggustament tad-doza:

Tabella 1.
In-nadir wara d-doza ta’ gabel Percentwal mid-doza ta’ qabel
Lewkociti/mm® Pjastrini/mm® li ghandha tinghata
>4,000 >100,000 100%
3,000 —3,999 75,000 — 99,999 100%
2,000 — 2,999 25,000 — 74,999 70%
<2,000 <25,000 50%

F’kazijiet fejn in-nadir wara d-doza inizjali ma jaqax fl-istess ringiela ghal-lewkociti u 1-pjastrini
(perezempju, lewkociti >4,000 u pjastrini <25,000) ghandu jintuza l-valur li jinghata 1-aktar percentwal
baxx mid-doza ta’ gabel (perezempju, pjastrini <25,000 mela ghandu jinghata massimu ta’ 50 % mid-
doza ta’ qabel).

Ma jezistux limiti ghall-perjodu ta’ applikazzjoni tat-terapija b'carmustine. F’kaz li t-tumur jibga’ ma
jitfejjagx jew li jirrizultaw Xi reazzjonijiet avversi serji jew intollerabbli, it-terapija b'carmustine ghandha
titwaqqaf.

Trattament tal-ikkundizzjonar gabel I-HPCT

Carmustine jinghata flimkien ma’ agenti kimoterapewtic¢i ohrajn f’pazjenti b’mard ematologiku b’tumuri
malinni gabel I-HPCT f’doza ta’ 300 — 600 mg/m? gol-vini.

Popolazzjonijiet specjali

Popolazzjoni pedjatrika
Carmustine huwa kontraindikat fit-tfal u fl-adoloxxenti taht it-18-il sena (ara sezzjoni 4.3).

Pazjenti anzjani
B’mod generali, 1-ghazla tad-doza ghal pazjent anzjan ghandha tkun wahda kawta, li generalment tibda

mil-livell il-baxx tal-firxa tad-dozagg, li tirrifletti I-frekwenza oghla ta’ funzjoni epatika, tal- kliewi jew
kardijaka mnaqgsa, u tikkunsidra mard iehor fl-istess hin jew terapija bi prodotti medic¢inali ohrajn.
Minhabba li huwa aktar probabbli li I-pazjenti anzjani jkollhom funzjoni tal-kliewi mnaqgsa, |- ghazla
tad-doza ghandha tittiched b’mod kawt u r-rata ta’ filtrazzjoni glomerulari ghandha tigi mmonitorjata u
d-doza mnaqgsa skontha.



Indeboliment tal-kliewi
Ghall-pazjenti b’indeboliment tal-kliewi, id-doza ta” Carmustine medac ghandha titnaqqgas jekk ir-rata ta’
filtrazzjoni glomerulari hija mnaqgsa.

Metodu ta’ kif ghandu jinghata
Carmustine medac huwa ghal uzu ghal gol-vini wara li jsiru rikostituzzjoni u aktar dilwizzjoni.

Billi t-trab jigi rikostitwit mas-solvent provdut, ghandha tigi ppreparata soluzzjoni billi jizdied 27 ml
iehor ta’ ilma ghall-injezzjonijiet. Ir-rikostituzzjoni u d-dilwizzjoni, kif inhuma rakkomandati, jirrizultaw
f’soluzzjoni ewlenija (stock solution) ¢ara li tista' tkun bla kulur sa isfar ¢ar u li ghandha tkompli tigi
dilwita b’500 ml ta’ soluzzjoni ghall-injezzjoni ta’ 9 mg/ml (0.9 %) ta’ sodium chloride jew soluzzjoni
ghall-injezzjoni ta’ 50 mg/ml (5 %) ta’ glucose.

Is-soluzzjoni ghall-infuzjoni lesta ghall-uzu li tirrizulta ghandha mbaghad tinghata immedjatament
permezz ta’ dripp ghal gol-vini fuq perjodu ta’ bejn siegha u saghtejn protetta mid-dawl. It-tul tal-
infuzjoni ma ghandux ikun ta’ anqas minn siegha, inkella din twassal ghal hruq u wgigh fil-parti
injettata. Il-parti injettata ghandha tigi mmonitorjata waqt I-ghoti.

Ghal struzzjonijiet fuq ir-rikostituzzjoni u d-dilwizzjoni tal-prodott medicinali gabel jinghata, ara
sezzjoni 6.6.

4.3  Kontraindikazzjonijiet

- Sensittivita eccessiva ghas-sustanza attiva, ghal nitrosoureas ohrajn jew ghal kwalunkwe
sustanza mhux attiva elenkata fis-sezzjoni 6.1.

- Nuqggas sever ta’ mudullun.

- Indeboliment tal-kliewi sever (l-ahhar stadju).

- Tfal u adolexxenti

- Treddigh.

4.4  Twissijiet spe¢jali u prekawzjonijiet ghall-uzu

It-tossicita pulmonari kkaratterizzata minn infiltrati pulmonari u/jew fibrozi giet irrappurtata li ssehh fi
frekwenza li tlahhaq sat-30 %. Din tista’ tigri fi Zmien tliet snin minn meta tittiehed it-terapija u jidher li
hija relatata mad-doza, b’dozi kumulattivi ta’ 1,200-1,500 mg/m?jigu asso¢jati ma’ probabbilta mizjuda
ta’ fibrozi fil-pulmun. Il-fatturi ta’ riskju jinkludu t-tipjip, il-prezenza ta’ kondizzjoni respiratorja,
anormalitajiet radjografi¢i i jkunu jezistu minn qabel, irradjazzjoni torac¢ika sekwenzjali jew fl-istess hin
u asso¢jazzjoni ma’ agenti ohrajn li jikkawzaw hsara fil-pulmun. Studji dwar il- funzjoni pulmonari tal-
linja bazi u X-ray tas-sider ghandhom isiru flimkien ma’ testijiet frekwenti tal- funzjoni pulmonari waqt
it-trattament. Pazjenti b’linja bazi ta’ inqas minn 70 % tal-kapacita vitali forzata (forced vital capacity -
FVC) imbassra jew tal-kapacita ta’ diffuzjoni tal-monossidu tal- karbonju (carbon monoxide diffusing
capacity - DLCO) huma f’riskju partikolari.

Gie rrappurtat riskju akbar ta’ tossi¢itajiet pulmonari b’trattament li jinkludi korsijiet tal- ikkundizzjonar
u HPCT fin-nisa. S’issa, dan ir-riskju mizjud gie deskritt ghat-trattament innifsu li jinkludi korsijiet tal-
ikkundizzjonar minghajr carmustine (ez. TBI jew busulfan-cyclophosphamide) jew b’carmustine
(BEAM: carmustine, etopside, cytarabine u melphalan jew CBV: cyclophosphamide, carmustine u
etoposide).

Intwera i terapija b’doza gholja ta’ carmustine (spe¢jalment b’600 mg/m?) qabel trapjant ta’ celluli
staminali ematopojetici zzid ir-riskju tal-in¢idenza u tas-severita ta’ tossicitajiet pulmonari. Ghalhekk,
f’pazjenti b’riskji ghal tossicitajiet pulmonari ohra, 1-uzu ta’ carmustine jehtieg li jintizen kontra r- riskji.

B’terapija b’doza gholja ta’ carmustine, ir-riskju u s-severita ta’ infezzjonijiet, ta’ tossicita kardijaka,
epatika, gastro-intestinali, u renali, ta’ mard tas-sistema nervuza u anormalitajiet tal-elettroliti
(ipokalemija, ipomanjesemija u ipofosfatemija) joghlew.



Pazjenti b’komorbiditajiet u li jkollhom marda fi stat aghar, jinsabu f’riskju oghla li jkollhom
reazzjonijiet avversi. Dan ghandu jitqies spe¢jalment f’pazjenti anzjani.

mmonitorjata regolarment wagqt it-terapija (ara s-sezzjoni 4.8).

Tista’ ssehh interokolite newtropenika bhala reazzjoni avversa marbuta mat-terapija minhabba t-
trattament b’agenti kimoterapewtici.

Carmustine huwa karc¢inogeniku fil-firien u I-grieden f’dozi ingas mid-doza rakkomandata ghall-
bniedem abbazi tal-erja tal-wic¢ tal-gisem (ara sezzjoni 5.3).

It-tossicita tal-mudullun hija reazzjoni avversa tossika komuni u severa ghal carmustine. Ghadd tad-
demm komplut ghandu jigi mmonitorjat frekwentement ghal tal-ingas sitt gimghat wara doza. F’kaz ta’
ghadd imnaqqas ta’ pjastrini, lewkociti jew eritrociti fic-¢irkolazzjoni minhabba kimoterapija precedenti
jew kawza ohra, id-doza ghandha tigi aggustata, ara t-Tabella 1, sezzjoni 4.2. II-funzjoni tal-fwied, tal-
sezzjoni 4.8). Dozi ripetuti ta” Carmustine medac ma ghandhomx jinghataw b’mod aktar frekwenti minn
kull sitt gimghat. It-tossic¢ita tal-mudullun ta' carmustine hija kumulattiva u, ghaldagstant, 1-aggustament
tad-doza ghandu jigi kkunsidrat abbazi tan-nadir tal-ghadd tad-demm minn dozi precedenti (ara sezzjoni
4.2).

L-ghoti dirett ta' carmustine fl-arterja karotide huwa meqjus bhala sperimentali U gie asso¢jat mat-
tossicita fl-ghajnejn.

Doza ta’ 600 mg/mg? ta’ din il-medi¢ina moghtija lil adult li jizen 70 kg tirrizulta f’esponiment ghal 370
mg/kg ta’ ethanol li jista’ jikkawza zieda fil-koncentrazzjoni tal-alkohol fid-demm (BAC, blood alcohol
concentration) ta’ madwar 61.7 mg/100 mL. Ghal fini ta’ paragun, ghal adult li jixrob tazza inbid jew
500 mL birra, il-BAC aktarx tkun ta’” madwar 50 mg/100 mL. L-ghoti flimkien ma’ medi¢ini li fihom ez.
propylene glycol jew ethanol jista’ jwassal ghall-akkumulazzjoni tal-ethanol u jinduci effetti avversi.
Minhabba li din il-medi¢ina normalment tinghata bil-mod fuq medda ta’ 6 sighat, 1- effetti tal-alkohol
jistghu jongsu.

4.5 Interazzjoni ma’ prodotti medic¢inali ohra u forom ohra ta’ interazzjoni
Phenytoin U dexamethasone

Flimkien ma’ prodotti medic¢inali kimoterapewtic¢i, ghandha tigi anti¢ipata attivita mnaqggsa ta’ prodotti
medic¢inali antiepilettici.

Cimetidine
L-uzu fl-istess hin ma' cimetidine jwassal ghal effett tossiku mizjud ta' carmustine imdewwem, magguri
u suspettat (minhabba l-inibizzjoni tal-metabolizmu ta' carmustine).

Digoxin
L-uzu fl-istess hin mad-digoxin iwassal ghal effett imnaqgas tad-digoxin imdewwem, moderat u
suspettat (minhabba assorbiment tad-digoxin imnaqqas).

Melphalan
L-uzu fl-istess hin ma' melphalan iwassal ghal riskju oghla ta’ tossicita pulmonari.

4.6  Fertilita, tqala u treddigh
Nisa li jistghu jingabdu tgal/Kontracezzjoni fl-irgiel u n-nisa

In-nisa ghandhom juzaw kontracezzjoni effettiva biex jevitaw li jingabdu tqal waqt it-trattament u ghal
tal-angas sitt xhur wara t-trattament.




Il-pazjenti rgiel ghandhom jigu mfakkra sabiex jiehdu mizuri ta’ kontracezzjoni adegwati waqt it-
trattament b'carmustine u ghal tal-anqas sitt xhur wara t-trattament.

Tqgala

Carmustine m’ghandux jinghata lil pazjenti li jkunu tqal. Ma giex stabbilit uzu sikur fit-tqala u,
ghalhekk, il-benefi¢¢ju ghandu jitgies bir-reqqa meta pezat kontra r-riskju tat-tossicita. Carmustine huwa
embrijotossiku fil-firien u I-fniek u teratogeniku fil-firien meta jinghata f’dozi ekwivalenti ghal dawk tal-
bniedem (ara sezzjoni 5.3). Jekk Carmustine medac jintuza matul it-tqala jew jekk il- pazjenta tinqabad
tqila waqt li tkun ged tichu (tinghata) Carmustine medac, hija ghandha tigi infurmata dwar ir-riskju
potenzjali ghall-fetu.

Treddigh
Mhux maghruf jekk carmustine/metaboliti jigux eliminati fil-halib tas-sider tal-bniedem. Ir-riskju ghat-

trabi tat-twelid mhux eskluz. Carmustine medac huwa kontraindikat waqt it-treddigh u sa sebat ijiem
wara t-trattament (ara s-sezzjoni 4.3).

Fertilita

Carmustine jista’ jnaqgas il-fertilita tal-irgiel. L-irgiel ghandhom jigu infurmati dwar ir-riskju potenzjali
tal-infertilita u jinghataw parir li jfittxu pariri dwar il-fertilita/l-ippjanar tal-familja gabel it- terapija
b’carmustine.

4.7  Effetti fuq il-hila biex issuq u thaddem magni

Carmustine medac ma ghandu 1-ebda influwenza jew ftit li xejn ghandu influwenza fuq il-hila biex issuq
u thaddem magni. Madankollu, ghandha titgies il-possibbilta li I-kwantita tal-alkohol f’dawn il- medi¢ini
farmacewtici tista’ ddghajjef il-hila biex issuq u thaddem magni.

4.8  Effetti mhux mixtiega

Sommarju tal-profil tas-sigurta

It-tabella tinkludi reazzjonijiet avversi li gew prezentati waqt it-trattament b’dan il-prodott medicinali,
izda li mhux necessarjament ghandhom relazzjoni kawzali mal-prodott medic¢inali. Minhabba li I-provi
klini¢i jsiru taht kondizzjonijiet specifici hafna, ir-rati osservati ta’ reazzjonijiet avversi jista’ jkun li ma
jirriflettux ir-rati osservati fil-prattika klinika. Ir-reazzjonijiet avversi generalment jigu inkluzi jekk ikunu
gew irrapportati f’aktar minn 1 % tal-pazjenti fil-monografu tal-prodott jew fil-provi pivotali, u/jew jekk
ikun gie determinat li huma klinikament importanti. Meta 1-provi ta’ kontroll bi placebo jkunu
disponibbli, ir-reazzjonijiet avversi jigu inkluzi jekk l-in¢idenza tkun > 5% oghla fil-grupp tat-
trattament.

Lista f’tabella tar-reazzjonijiet avversi

It-tabella li gejja tinkludi reazzjonijiet avversi ta' carmustine elenkati permezz tas-sistema tal- klassifika
tal-organi u I-konvenzjoni tal-frekwenza ta’ MedDRA u pprezentati f’ordni dixxendenti ta’ serjeta:

Komuni hafna (>1/10), Komuni (>1/100 sa <1/10), Mhux komuni (=1/1 000 sa <1/100), Rari (=1/10 000
sa <1/1 000), Rari hatna (<1/10 000); u mhux maghruf (ma tistax tittiched stima mid-data disponibbli).
F’kull grupp ta’ frekwenza, ir-reazzjonijiet avversi huma mnizzla bl-aktar serju lI-ewwel segwit minn
dawk anqas serji.



Sistema tal-klassifika tal-
organi MedDRA

Frekwenza

Reazzjonijiet avversi

Infezzjonijiet u infestazzjonijiet

Mhux maghrufa

Infezzjonijiet opportunisti¢i (inkluzi fatali)

Neoplazmi beninni, malinniu  [Komuni Lewkimja akuta, displazija tal- mudullun —

dawk mhux specifikati (inkluzi wara uzu ghal zmien twil.

Cesti u polipi)

Disturbi tad-demm u

tas-sistema limfatika

Komuni hafha  [Majelosuppressjoni.
Komuni Anemija.

Disturbi fis-sistemanervuza  |[Komuni hafha  |Ataxia, sturdament, ugigh ta’ ras.

Komuni Encefalopatija (terapija b’doza gholja u li
tillimita d-doza).

Mhux maghrufa |Ugigh fil-muskoli, status epilepticus, attakk
ta’ puplesija, puplesija grand mal.

Disturbi fl-ghajnejn Komuni hafna  [Tossicita fl-ghajnejn, flaxxjar konguntivali
temporanju U vizta m¢ajpra minhabba
emorragiji retinali.

Disturbi fil-galb Komuni hafha  [Pressjoni tad-demm baxxa minhabba I-
kontenut tal-alkohol tas-solvent (terapija
b’doza gholja).

Mhux maghrufa |Takikardija

Disturbi vaskulari Komuni hafha  |Flebite.

Rari Marda venookkluziva (terapija b’doza
gholja).

Disturbi respiratorji, tora¢i¢i u |[Komuni hafna  (Tossi¢ita pulmonari, fibrozi interstizjali

medjastinali: (b’terapija mtawla u doza kumulattiva)*
Pneumonite.

Rari Fibrozi interstizjali (b’dozi aktar baxxi).




nutrizzjoni

Disturbi gastro-intestinali Komuni hafha  |Potenzjal emetogeniku. Nawsja u remettar —
severi

Komuni |Anoressija, stitikezza, dijarea,
stomatite.

Disturbi fil-fwied u fil-marrara [Komuni Tossicita fil-fwied, riversibbli, ittardjata sa 60
jum wara |-ghoti (terapija b’doza gholja u li
tillimita d-doza), immanifestata fi:

- bilirubin, zieda riversibbli
- alkaline phosphatase, zieda riversibbli
- SGOT, zieda riversibbli.

Disturbi fil-gilda u fit- tessuti  |[Komuni hafha  [Dermatite b uzu topiku li tmur ghall-ahjar

ta’ taht il-gilda b’koncentrazzjoni mnaqqsa ta’ prodott
imhallat, iperpigmentazzjoni, temporanja,
meta jkun hemm kuntatt ac¢identali mal-
gilda.

Komuni Alopecja, flaxxjar (minhabba I-kontenut ta’
alkohol tas-solvent; li jizdied skont il- hinijiet
tal-ghoti <1-2 h), reazzjoni fil-parti ta’ fejn
tinghata l-injezzjoni.

Mhux maghrufa [Periklu ta’ extravasation: vesicant

Disturbi fil-kliewi u Rari Tossicita fil-kliewi.

fis-sistema urinarja

Disturbi fis-sistema Rari Gynecomastia.

riproduttiva u fis-sider

Mhux maghrufa [Infertilita, teratogenesi.

Disturbi fil-metabolizmuun- [Mhux maghrufa |Anormalitajiet tal-elettroliti (ipokalemija,

ipomanjezemija u ipofosfatemija)

* Gie rrappurtat riskju akbar ta’ tossicitajiet pulmonari fin-nisa b’trattament li jinkludi korsijiet tal-
ikkundizzjonar u HPCT. S’issa, dan ir-riskju mizjud gie deskritt ghat-trattament innifsu li jinkludi
korsijiet tal-ikkundizzjonar minghajr carmustine (ez. TBI jew busulfan-cyclophosphamide) jew

b’carmustine (BEAM: carmustine, etopside, cytarabine U melphalan jew CBV: cyclophosphamide,

carmustine u etoposide).

Deskrizzjoni ta’ reazzjonijiet avversi maghzula

Majelosuppressjoni

Il-majelosuppressjoni hija komuni hafna u tibda timmanifesta ruhha bejn sebat ijiem u 14-il jum wara I-
ghoti, bl-irkupru jkun bejn 42 u 56 jum mill-ghoti. ll-majelosuppressjoni hija relatata mad-doza u mad-

doza kumulattiva, u hafna draba tkun b’zewg fazijiet.




Disturbi respiratorji, toracic¢i u medjastinali

Fibrozi pulmonari (b rizultati fatali), infiltrazzjoni pulmonari

It-tossicita pulmonari giet osservata f’sa 30 % tal-pazjenti. F’kazijiet fejn it-tossicitda pulmonari
mmanifestat ruhha minn kmieni (fi Zzmien tliet snin mit-trattament) gew esperjenzati l-infiltrati
pulmonari u/jew il-fibrozi pulmonari, li whud minnhom kienu fatali. Il-pazjenti kellhom bejn 22 xahar u
72 sena. Il-fatturi ta’ riskju jinkludu t-tipjip, mard respiratorju, anormalitajiet radjugrafici ezistenti,
radjazzjoni toracika sekwenzjali jew fl-istess hin, kif ukoll il-kombinazzjoni ma’ sustanzi attivi ohrajn li
jikkawzaw hsara fil-pulmun. L-in¢idenza tar-reazzjonijiet avversi probabbilment hija relatata mad- doza,
dozi kumulattivi ta’ 1200-1500 mg/m? gew assoc¢jati ma’ probabbilta mizjuda ta’ fibrozi pulmonari.
Wagt it-trattament, it-testijiet tal-funzjoni tal-pulmun (FVC, DLCO) ghandhom isiru regolarment.
Pazjenti li jkollhom valur tal-linja bazi ta’ angas minn 70 % tal-kapacita vitali forzata jew tal-kapacita
tad-diffuzjoni tal-monossidu tal-karbonju mistennija f’dawn it-testijiet, huma partikolarment f’riskju.
F’pazjenti li jkunu nghataw carmustine fi tfulithom jew fl-adolexxenza, gew osservati kazijiet ta’ fibrozi
pulmonari ttardjata hafna (sa 17-il sena wara t-trattament).

Osservazzjoni ta’ segwitu ghal tul ta’ zmien ta’ 17-il pazjent li kellhom tumuri ' mohhhom fi tfulithom u
fiequ, uriet 1i tmienja minnhom mietu b’fibrozi pulmonari. Tnejn minn dawn it-tmien fatalitajiet sehhew
fi Zmien tliet snin mit-trattament u sitta minnhom sehhew bejn tmienja u 13-il sena wara t- trattament. L-
eta medjana tal-pazjenti li mietu wagqt li kKienu ged jinghataw it-trattament Kienet ta’ sentejn u nofs (1 -12-il
sena), l-eta medjana ta’ pazjenti li ghexu ghal perjodu ta' zmien twil waqt li kienu ged jinghataw it-
trattament kienet ta’ 10 snin (5-16-il sena). ll-pazjenti kollha li kellhom angas minn hames snin waqt li
kienu ged jinghataw it-trattament mietu b’fibrozi pulmonari; la d-doza ta' carmustine, la d- doza ta’
vincristine addizzjonali u langas ir-radjazzjoni tax-xewka tad-dahar ma kellhom impatt fuq ir- rizultat
fatali.

Is-superstiti kollha li kien ghad fadal ghal segwitu saritilhom dijanjozi ta’ fibrozi pulmonari. L-uzu ta’
carmustine huwa kontraindikat fit-tfal u fl-adoloxxenti taht it-18-il sena, ara sezzjoni 4.3.

It-tossicita pulmonari mmanifestat ruhha wkoll fil-fazi ta’ wara t-tqeghid fis-suq bhala pneumonite u
marda interstizjali tal-pulmun. Il-pneumonite giet osservata ghal dozi ta’ >450 mg/m? u l|-marda
interstizjali tal-pulmun giet osservata fil-kaz ta’ terapija ghal tul ta’ Zmien u doza kumulattiva ta’ > 1,400
mg/m?

Potenzjal emetogeniku

Il-potenzjal emetogeniku huwa gholi fil-kaz ta’ dozi ta’ >250 mg/m? u gholi ghal moderat f’dozi ta’
<250 mg/m? In-nawsja u r-remettar ikunu severi u jibdew fi zmien saghtejn sa erba’ sighat minn wara I-
ghoti u jdumu ghal bejn erba’ u sitt sighat.

Tossicita fil-kliewi
It-tossicita fil-kliewi hija rari, izda ssehh fil-kaz ta’ dozi kumulattivi ta’ < 1,000 mg/m2.

Rappurtar ta’ reazzjonijiet avversi suspettati

Huwa importanti li jigu rrappurtati reazzjonijiet avversi suspettati wara l-awtorizzazzjoni tal-prodott
medicinali. Dan jippermetti monitoragg kontinwu tal-bilan¢ bejn il-benefi¢¢ju u r-riskju tal-prodott
medicinali. [l-professjonisti tal-kura tas-sahha huma mitluba jirrappurtaw kwalunkwe reazzjoni avversa
suspettata permezz tas-sistema ta’ rappurtar nazzjonali elenkata f’ Appendici V

4.9 Doza eccessiva

Is-sintomu ewlieni tat-tossicita huwa |-majelosuppressjoni. Barra minn hekk, jistghu jigu esperjenzati
r-reazzjonijiet avversi serji li gejjin: nekrozi tal-fwied, pneumonite interstizjali, encefalomijelite.
Antidotu spec¢jalizzat mhuwiex disponibbli.



5. PROPRJETAJIET FARMAKOLOGICI
5.1 Proprjetajiet farmakodinamici

Kategorija farmakoterapewtika: Agenti antineoplasti¢i, agenti alkylating, nitrosoureas, kodi¢i ATC:
LO1ADO1

Mekkanizmu ta’ azzjoni

Carmustine huwa agent antineoplastiku nonspecifiku tal-fazi cac-¢iklu tac-cellola (cell-cycle phase) tat-
tip nitrosourea, li jezercita ¢itotossicita lejn it-tumur permezz ta’ diversi mekkanizmi. Bhala agent
alkylating, huwa jista’ jehel ma’siti reattivi (alkylating effect) fuq in-nukleoproteini, u ghalhekk
jinterferixxi fis-sintezi tad-DNA u 1-RNA u t-tiswija tad-DNA. Hija kapac¢i tifforma retikolazzjonijiet
bejn il-hjut tad-DNA (interstrand crosslinks), li jipprevjenu r-replikazzjoni u t-traskrizzjoni tad-DNA.
Barra minn hekk, carmustine huwa maghruf li ghandu effett ta’ carbamoylation fuq ir-residwi ta-lysine
fuq il-proteini li jikkawza inattivazzjoni irriversibbli tal-enzimi inkluza glutathione reductase. L- attivita
ta’ carbamoylation ta' carmustine generalment titqies bhala inqas sinifikanti mill-attivita alkylating fl-
azzjoni taghha fuq it-tumuri, izda carbamoylation tista’ sservi sabiex twaqqaf it-tiswija tad-DNA.

Effetti farmakodinamici

L-attivitajiet antineoplastici u tossici ta' carmustine jistghu jirrizultaw mill-metaboliti tieghu. Carmustine
u nitrosoureas relatati mhumiex stabbli f’soluzzjoni ta’ ilma u jiddegradaw b’mod spontanju
f’intermedjarji reattivi li kapaci jaghmlu attivita ta’ alkylation u carbamoylation. Huwa mahsub i 1-
intermedjarji b’attivita ta’ alkylation huma responsabbli ghall-effett kontra t-tumuri ta' carmustine.
Madankollu, 1-opinjoni hija maqsuma fir-rigward tar-rwol tal-intermedjarji carbamoylating bhala
medjaturi tal-effetti bijologici tan-nitrosoureas. Minn naha, l-attivita carbamoylating taghhom giet
irrappurtata i tikkontribwixxi ghall-karatteristici ¢itotossici tal-prodotti medicinali principali billi
twaqqaf I-enzimi tat-tiswija tad-DNA. Min-naha I-ohra, gie spekulat li 1- ispe¢i carbamoylating jistghu
jkunu medjaturi ta’ xi effetti tossici ta' carmustine.

Carmustine jagsam il-barriera ematoencefalika (blood-brain barrier) facilment minhabba n-natura
lipofilika taghha.

Popolazzjoni pedjatrika
Carmustine medac ma ghandux jintuza fit-tfal u fl-adolexxenti minhabba riskju kbir ta’ tossicita
pulmonari.

5.2  Taghrif farmakokinetiku

Distribuzzjoni

Carmustine li jinghata b’mod ghal gol-vina jiddegrada malajr, bl-ebda sustanza intatta identifikata wara
15-il minuta. Minhabba li huwa pjuttost lipofiliku u minhabba n-nugqgas ta’ jonizzazzjoni fil-pH
fizjologiku, carmustine jigi trasferit facilment mill-barriera ematoencefalika (blood-brain barrier).
Livelli ta’ radjuattivita fil-fluwidu ¢erebrospinali huma tal-anqas 50 % oghla minn dawk imkejlin fl-
istess hin fil-plazma. I1-kinetika ta' carmustine fil-bniedem hija kkaratterizata minn mudell b’zewg
kumpartimenti. Wara l-infuzjoni ghal gol-vini mifruxa fuq siegha, il-livell ta’ plazma ta' carmustine
jaga’ f'zewg fazijiet (biphasic). ll-half life o hija bejn minuta u erba” minuti u I-half life  hija ta’ bejn
18-il minuta u 69 minuta.

Bijotrasformazzjoni
Huwa prezunt li I-metaboliti ta' carmustine jikkawzaw l-attivita antineoplastika u tossika taghha.

Eliminazzjoni
Madwar 60 % sa 70 % tad-doza totali tigi eliminata fl-awrina fi zmien 96 siegha u madwar 10 % bhala

CO2 respiratorju. X’jigri mill-bqija mhuwiex determinat.
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5.3 Taghrifta’ qabel l-uzu kliniku dwar is-sigurta

Carmustine kien embrijotossiku u teratogeniku fil-firien u embrijotossiku fil-fniek f’livelli ta’ doza
ekwivalenti ghad-doza ghall-bniedem. Carmustine affettwa il-fertilita tal-firien irgiel f"dozi oghla mid-
doza ghall-bniedem. Carmustine, f’livelli ta’ doza klinikament rilevanti, kien karc¢inogeniku fil-firien u |-
grieden.

6. TAGHRIF FARMACEWTIKU

6.1 Listata’ ec¢ipjenti

Trab
L-ebda eécipjent.

Solvent
Ethanol, anhydrous.

6.2 Inkompatibbiltajiet
Is-soluzzjoni li tinghata ghal gol-vina ma tkunx stabbli f’kontenituri tal-polyvinyl chloride. Il-plastik
kollu li jigi f’kuntatt ma’ carmustine soluzzjoni ghall-infuzjoni (perezempju, is-sett tal-infuzjoni, ecc.)

ghandu jkun plastik polyethylene hieles mill-PVC, inkella ghandu jintuza I-hgieg.

Dan il-prodott medi¢inali m’ghandux jithallat ma’ prodotti medic¢inali ohrajn hlief dawk imsemmija
f’sezzjoni 6.6.

6.3 Zmien kemm idum tajjeb il-prodott medi¢inali

Kunjett mhux miftuh
3 snin.

Wara r-rikostituzzjoni u d-dilwizzjoni
Is-soluzzjoni ghandha tinghata fi zmien tliet sighat wara r-rikostituzzjoni u d-dilwizzjoni tal-prodott.
Is-soluzzjoni ghandha tigi protetta mid-dawl sakemm jigi ffinalizzat I-ghoti.

6.4 Prekawzjonijiet specjali ghall-hazna
Ahzen u gorr fi frigg (2°C - 8°C).
Zomm il-kunjett u I-ampolla fil-kartuna ta’ barra sabiex tilga’ mid-dawl.

Ghall-kondizzjonijiet ta’ hazna wara r-rikostituzzjoni u d-dilwizzjoni ulterjuri tal-prodott medicinali, ara
s-sezzjoni 6.3.

6.5 In-natura tal-kontenitur u ta’ dak li hemm go fih
Trab
Kunjett (50 ml) tal-hgieg idrolitiku kannella tat-tip | b’tapp tal-lastku bromobutyl ta’ 20 mm griz ¢ar u

ssigillat b’ghatu tal-aluminju ahmar skur flip-off.

Solvent
Ampolla (5 ml) tal-hgieg ¢ar tat-tip L.

Pakkett wiehed ikun fih kunjett wiehed b’100 mg ta’ trab ghall-koncentrat ghal soluzzjoni ghall-
infuzjoni u ampolla wahda bi 3 ml ta’ solvent.
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6.6 Prekawzjonijiet spe¢jali ghar-rimi u ghal immaniggar iehor

Carmustine f’formata’ trab ghall-koncentrat ghal soluzzjoni ghall-infuzjoni ma jkollu I-ebda preservattiv
u mhux mahsub bhala kunjett ta’ aktar minn doza wahda. Ir-rikostituzzjoni u d- dilwizzjoni ulterjuri
ghandhom isiru taht kondizzjonijiet asettici.

Il-prodott xott u ffrizat ma fihx preservattivi u huwa adattat biss ghal uzu ta’ darba. I1- lyophilisate jista’
jidher bhala trab fin, madankollu I-immaniggjar jista’ jikkawza li dan jidher bhala lyophilisate aktar tqil
u bil-bo¢¢i aktar milli lyophilisate gisu terra minhabba l-instabbilta mekkanika tal-freeze drying cake. I1-
prezenza ta’ rita zejtnija tista’ tkun indikazzjoni li I-prodott medi¢inali qed jinhall. Prodotti bhal dawn
ma jigux accettati ghall-uzu minhabba r-riskju ta’ eskursjonijiet fit-temperatura ghal aktar minn 30°C.
Dan il-prodott medi¢inali ma ghandux ikompli jintuza. Jekk ma jkunx ¢ar jekk il-prodott huwiex
imkessah kif xieraq, ghandek tispezzjona b’mod immed;jat kull kunjett fil-kartuna. Biex tivverifika,
zomm il-kunjett f’dawl qawwi.

Rikostituzzjoni u dilwizzjoni tat-trab ghall-konc¢entrat ghal soluzzjoni ghall-infuzjoni

Dewweb il-kunjett ta’ carmustine (100 mg ta’ trab) fi 3 ml ta' solvent tal-ethanol sterili u mkessah
provdut fl-imballagg primarju (il-kunjett tal-hgieg kannella). Carmustine ghandu jinhall kompletament
fl-ethanol gabel ma jizdied 1-ilma sterili ghall-injezzjonijiet.

Imbaghad, b’mod asettiku, zid 27 ml ta’ ilma sterili ghall-injezzjoni mas-soluzzjoni tal-alkohol. Is-
soluzzjoni ewlenija ta’ 30 ml jehtieg li tithallat sewwa. Ir-rikostituzzjoni, Kif rakkomandata, tirrizulta
f’soluzzjoni ewlenija ¢ara li tkun bla kulur sa isfar car.

Is-soluzzjoni ewlenija ta’ 30 ml ghandha tigi dilwita immedjatament biz-zieda tas-soluzzjoni ewlenija ta’
30 ml jew ma’ 500 ml ta’ soluzzjoni ghall-injezzjoni ta’ 5 % ta’ glucose jew ma’ 500 ml ta’ soluzzjoni
ghall-injezzjoni ta’ 9 mg/ml (0.9 %) ta’ sodium chloride f’kontenituri tal-hgieg. Is- soluzzjoni dilwita ta’
530 ml (jigifieri s-soluzzjoni lesta ghall-uzu) ghandha tithallat ghal, tal-anqas, 10 sekondi gabel tinghata.
Is-soluzzjoni lesta ghall-uzu ghandha tinghata fuq perjodu ta’ bejn siegha u saghtejn u 1-ghoti ghandu jigi
ffinalizzat fi Zmien tliet sighat minn wara r-rikostituzzjoni tal-prodott.

L-ghoti tal-infuzjoni ghandu jsir permezz ta’ sett tal-infuzjoni tal-PE li jkun hieles mill-PVC.

Wagt I-ghoti tal-prodott medicinali, il-kontenitur ghandu jkun ta’ hgieg adattat. Barra minn hekk, is-
soluzzjoni lesta ghall-uzu jehtieg li tigi protetta mid-dawl (perezempju billi tiddawwar bi¢ca alu-foil mal-
kontenitur tas-soluzzjoni lesta ghall-uzu) u preferibbilment tinhazen f’temperaturi aktar baxxi minn
20°C-22°C minhabba li Carmustine jiddegrada aktar malajr f’temperaturi oghla.

L-infuzjoni ta' Carmustine medac f’ingas minn siegha tista’ tipproduci wgigh u hruq intensi fil-parti
injettata (ara sezzjoni 4.2).

[1-linji gwida dwar I-immaniggar u r-rimi b’mod sikur tal-agenti antineoplasti¢i ghandhom jigu osservati.

Kull fdal tal-prodott medicinali li ma jkunx intuza jew skart li jibga” wara I-uzu tal-prodott ghandu
jintrema kif jitolbu I-ligijiet lokali.

7. DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

medac Gesellschaft fiir klinische Spezialprdparate mbH
Theaterstr. 6

22880 Wedel

[I-Germanja

tel.: +49 4103 8006-0

fax: +49 4103 8006-100

e-mail: contact@medac.de
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8. NUMRU(I) TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

EU/1/18/1278/001

9. DATA TAL-EWWEL AWTORIZZAZZJONI/ TIGDID TAL-AWTORIZZAZZJONI

Data tal-ewwel awtorizzazzjoni: 19 ta’ Lulju 2018
Data tal-ahhar tigdid: 05 ta’ Mejju 2023

10. DATATA’REVIZJONI TAT-TEST

Informazzjoni dettaljata dwar dan il-prodott medic¢inali tinsab fuq is-sit elettroniku tal-Agenzija Ewropea
ghall-Medic¢ini http://www.ema.europa.cu
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ANNESS I

MANIFATTUR(l) RESPONSABBLI GHALL-HRUG TAL- LOTT

KONDIZZJONIJIET JEW RESTRIZZJONIJIET RIGWARD IL-PROVVISTA
U L-UZU

KONDIZZJONIJIET U REKWIZITI OHRA TAL- AWTORIZZAZZJONI
GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

KONDIZZJONIJIET JEW RESTRIZZJONIJIET FIR- RIGWARD TAL-UZU
SIGUR U EFFETTIV TAL-PRODOTT MEDICINALI
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A. MANIFATTUR(l) RESPONSABBLI GHALL-HRUG TAL-LOTT

Isem u indirizz tal-manifattur(i) responsabbli ghall-hrug tal-lott

medac Gesellschaft fiir klinische Spezialpridparate mbH
Theaterstr. 6

22880 Wedel

[I-Germanja

B. KONDIZZJONIJIET JEW RESTRIZZJONIJIET RIGWARD IL-PROVVISTA U L-UZU

Prodott medicinali li jinghata b’ricetta ristretta tat-tabib.

C. KONDIZZJONIJIET U REKWIZITI OHRA TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-
TQEGHID FIS-SUQ

e Rapporti perjodi¢i aggornati dwar is-sigurta

Ir-rekwiziti biex jigu pprezentati rapporti perjodi¢i aggornati dwar is-sigurta ghal dan il-prodott
medicinali huma mnizzla fil-lista tad-dati ta’ referenza tal-Unjoni (lista EURD) prevista skont 1- Artikolu
107¢(7) tad-Direttiva 2001/83/KE u kwalunkwe aggornament sussegwenti ppubblikat fuq il- portal
elettroniku Ewropew tal-medicini.

D. KONDIZZJONUIET JEW RESTRIZZJONUIET FIR-RIGWARD TAL- UZU SIGUR U
EFFIKACI TAL-PRODOTT MEDICINALI

e Pjan tal-Gestjoni tar-Riskju (RMP)

L-MAH ghandu jwettaq l-attivitajiet u l-interventi mehtiega ta’ farmakovigilanza dettaljati fl-RMP
maqbul ipprezentat fil-Modulu 1.8.2 tal-Awtorizzazzjoni ghat-Tqeghid fis-Suq u kwalunkwe
aggornament sussegwenti maqgbul tal-RMP.

RMP aggornat ghandu jigi pprezentat:
e Metal-Agenzija Ewropea ghall-Medi¢ini titlob din |-informazzjoni;
e Kull meta s-sistema tal-gestjoni tar-riskju tigi modifikata spe¢jalment minhabba li tasal
informazzjoni gdida li tista” twassal ghal bidla sinifikanti fil-profil bejn il-beneficcju u r-riskju jew
minhabba li jintlahaq ghan importanti (farmakovigilanza jew minimizzazzjoni tar-riskji).
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ANNESS Il

TIKKETTAR U FULJETT TA’ TAGHRIF
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A

TIKKETTAR
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TAGHRIF LI GHANDU JIDHER FUQ IL-PAKKETT TA’ BARRA

KARTUNA

1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI

Carmustine medac 100 mg trab u solvent ghall-koncentrat ghal soluzzjoni ghall-infuzjoni
carmustine

2. DIKJARAZZJONI TAS-SUSTANZA() ATTIVA(I)

Kunjett wiehed ta’ trab ghall-kon¢entrat ghal soluzzjoni ghall-infuzjoni fih 100 mg carmustine.
Wara r-rikostituzzjoni u d-dilwizzjoni, ml wiehed ta’ soluzzjoni fih 3.3 mg carmustine.

3. LISTATA’ ECCIPJENTI

Ethanol. Ghal aktar informazzjoni ara I-fuljett ta” taghrif.

4. GHAMLA FARMACEWTIKA U KONTENUT

Trab u solvent ghall-konc¢entrat ghal soluzzjoni ghall-infuzjoni

Kunjett ta” 100 mg ta’ trab
Ampollata’ 3 ml ta’ solvent

5. MOD TA’ KIF U MNEJN JINGHATA

Ghal uzu ta’ darba biss
Agra I-fuljett ta” taghrif gabel I-uzu.

Uzu ghal gol-vini wara r-rikostituzzjoni u d-dilwizzjoni.

6. TWISSIJA SPECJALI LI L-PRODOTT MEDICINALI GHANDU JINZAMM FEJN MA
JIDHIRX U MA JINTLAHAQX MIT-TFAL

Zomm fejn ma jidhirx u ma jintlahaqx mit-tfal.

7. TWISSIJA(IET) SPECJALI OHRA, JEKK MEHTIEGA

Citotossiku: Immaniggja b’attenzjoni. Evita |-kuntatt mal-gilda tal-konéentrat ghal soluzzjoni ghall-
infuzjoni. Jista’ jikkawza difetti fit-twelid.

8. DATA TA’ SKADENZA

JIS

Wara r-rikostituzzjoni/d-dilwizzjoni: Ara I-fuljett ta’ taghrif ghal kemm idum tajjeb il-prodott medicinali
18



rikostitwit.

9. KONDIZZJONLJIET SPECJALI TA’ KIF JINHAZEN

Ahzen u gorr fi frigg.
Zomm il-kunjett u I-ampolla fil-kartuna ta’ barra sabiex tilga’ mid-dawl.

10. PREKAWZJONIJIET SPECJALI GHAR-RIMI TA’ PRODOTTI MEDICINALI MHUX
UZATI JEW SKART MINN DAWN IL-PRODOTTI MEDICINALIL, JEKK HEMM
BZONN

Ghandhom jigu osservati I-linji gwida dwar ir-rimi sigur ta’ agenti antineoplastici.

11.  ISEM U INDIRIZZ TAD-DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID
FIS-SUQ

medac GmbH
Theaterstr. 6
22880 Wedel
II-Germanja

12. NUMRU(I) TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

EU/1/18/1278/001

13.  NUMRU TAL-LOTT

Lott

| 14. KLASSIFIKAZZJONI GENERALI TA’ KIF JINGHATA

| 15. ISTRUZZJONIJIET DWAR L-UZU

| 16. INFORMAZZJONI BIL-BRAILLE

Il-gustifikazzjoni biex ma jkunx inkluz il-Braille hija accettata.

|17. IDENTIFIKATUR UNIKU -BARCODE 2D

barcode 2D li jkollu I-identifikatur uniku inkluz.
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| 18.

IDENTIFIKATUR UNIKU - DATA LI TINQARAMILL-BNIEDEM

PC
SN
NN
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TAGHRIF LI GHANDU JIDHER FUQ IL-PAKKETT LI JMISS MAL-PRODOTT

KUNJETT TAT-TRAB

1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI

Carmustine medac 100 mg trab ghall-koncentrat ghal soluzzjoni ghall-infuzjoni

carmustine

| 2. DIKJARAZZJONI TAS-SUSTANZA(I) ATTIVA(I)

Kunjett wiehed ta’ trab ghall-koncentrat ghal soluzzjoni ghall-infuzjoni fih 100 mg carmustine.
Wara r-rikostituzzjoni u d-dilwizzjoni, mL wiehed ta’ soluzzjoni fih 3.3 mg carmustine.

3. LISTATA’ ECCIPJENTI |

| 4. GHAMLA FARMACEWTIKA U KONTENUT |

Trab ghall-koncentrat ghal soluzzjoni ghall-infuzjoni
100 mg

| 5. MOD TA’ KIF U MNEJN JINGHATA

Ghal uzu ta’ darba biss
Agra |-fuljett ta’ taghrif gabel I-uzu.

Uzu ghal gol-vini wara r-rikostituzzjoni u d-dilwizzjoni.

6. TWISSIJA SPECJALI LI L-PRODOTT MEDICINALI GHANDU JINZAMM FEJN MA
JIDHIRX U MA JINTLAHAQX MIT-TFAL

Zomm fejn ma jidhirx u ma jintlahaqx mit-tfal.

| 7. TWISSIJA(IET) SPECJALI OHRA, JEKK MEHTIEGA |

Citotossiku: Immaniggja b’attenzjoni. Evita |-kuntatt mal-gilda tal-koncentrat ghal soluzzjoni ghall-
infuzjoni.
Jista’ jikkawza difetti fit-twelid.

| 8. DATATA’ SKADENZA

JIS
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| 9. KONDIZZJONLJIET SPECJALI TA’ KIF JINHAZEN

Ahzen u gorr fi frigg.

Zomm il-kunjett fil-kartuna ta’ barra sabiex tilga’ mid-dawl.

10. PREKAWZJONIJIET SPECJALI GHAR-RIMI TA’ PRODOTTI MEDICINALI MHUX
UZATI JEW SKART MINN DAWN IL-PRODOTTI MEDICINALIL, JEKK HEMM
BZONN

Ghandhom jigu osservati I-linji gwida dwar ir-rimi sigur ta’ agenti antineoplastici.

11.  ISEM U INDIRIZZ TAD-DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID
FIS-SUQ

medac GmbH
Theaterstr. 6
22880 Wedel
II-Germanja

| 12 NUMRU(I) TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

EU/1/18/1278/001

| 13. NUMRU TAL-LOTT

Lott

| 14. KLASSIFIKAZZJONI GENERALI TA’ KIF JINGHATA

| 15. ISTRUZZJONLJIET DWAR L-UZU

| 16. INFORMAZZJONI BIL-BRAILLE

Il-gustifikazzjoni biex ma jkunx inkluz il-Braille hija accettata.

|17. IDENTIFIKATUR UNIKU -BARCODE 2D

| 18. IDENTIFIKATURUNIKU - DATA LI TINQARAMILL-BNIEDEM
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TAGHRIF MINIMU LI GHANDU JIDHER FUQ IL-PAKKETTI Z-ZGHAR EWLENIN

AMPOLLA TAS-SOLVENT

| 1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI U MNEJN GHANDU JINGHATA

Solvent ghal Carmustine medac

ethanol anhydrous
v

| 2. METODU TA’ KIF GHANDU JINGHATA

Sabiex iholl biss

| 3.  DATATA’ SKADENZA

JIS

| 4. NUMRUTAL-LOTT

Lott

| 5. IL-KONTENUT SKONT IL-PIZ, IL-VOLUM, JEW PARTI INDIVIDWALI

3ml

| 6. OHRAJN
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B.

FULJETT TA’ TAGHRIF
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Fuljett ta’ taghrif: Informazzjoni ghall-utent

Carmustine medac 100 mg trab u solvent ghall-kon¢entrat ghal soluzzjoni ghall-infuzjoni
carmustine

Agra sew dan il-fuljett kollu qabel tibda tuza din il-medi¢ina peress li fih informazzjoni importanti

ghalik.

- Zomm dan il-fuljett. Jista’ jkollok bzonn terga’ tagrah.

- Jekk ikollok aktar mistogsijiet, stagsi lit-tabib, lill-ispizjar, jew I-infermier tieghek.

- Jekk ikollok xi effett sekondarju, kellem lit-tabib jew I-infermier tieghek. Dan jinkludi xi effett
sekondarju possibbli li mhuwiex elenkat f’dan il-fuljett. Ara sezzjoni 4.

F’dan il-fuljett

X’inhu Carmustine medac u ghal xiex jintuza
X’ghandek tkun taf gabel tinghata Carmustine medac
Kif ghandek tuza Carmustine medac

Effetti sekondarji possibbli

Kif tahzen Carmustine medac

Kontenut tal-pakkett u informazzjoni ohra

A

1. X’inhu Carmustine medac u ghal xieX jintuza

Carmustine medac huwa prodott medic¢inali li fih carmustine. Carmustine jappartjeni ghal grupp ta’
medicini li jahdmu kontra |-kanc¢er maghrufin bhala nitrosourea li jahdmu billi jnaqqsu r-rata li biha
jikbru ¢-¢elloli tal-kancer.

Carmustine huwa indikat f’adulti fin-neoplazmi malinni li gejjin bhala agent wahdieni jew flimkien ma’
agenti antineoplastici ohra u/jew mizuri terapewti¢i ohra (radjoterapija, kirurgija):

- Tumuri fil-mohh (glioblastoma, Brain-stem gliomas, medulloblastoma, astrocytoma and
ependymoma), metastasi tal-mohh

- Terapija sekondarja fil-limfoma mhux ta' Hodgkin u fil-marda ta’ Hodgkin

- Tumuri tas-sistema gastrointestinali jew tas-sistema digestiva

- Melanoma malinna (kancer tal-gilda)

- bhala trattament tal-ikkundizzjonar gabel it-trapjant tac-celluli progenituri ematopojetici awtologi
(HPCT, haematopoietic progenitor cell transplantation) f’mard ematologiku b’tumuri malinni (il-
marda ta’ Hodgkin / limfoma mhux ta’ Hodgkin).

2. X’ghandek tkun taf qgabel ma tuza Carmustine medac

Tuzax Carmustine medac:

- jekk inti allergiku ghal carmustine jew ghal xi sustanza ohra ta’ din il-medi¢ina (imnizzla fis-
sezzjoni 6).

- jekk tbati minn suppressjoni ta’ formazzjoni ta’ ¢elloli tad-demm fil-mudullun u I-ghadd ta’
pjastrini, ¢elloli bojod tad-demm (lewkociti) jew celloli homor tad-demm (eritrociti) tieghek huwa
mnaqqas minhabba f’hekk, jew minhabba kimoterapija jew minhabba kawzi ohrajn.

- jekk tbati minn disfunzjoni tal-kliewi ta’ grad gholi.

- fit-tfal u fl-adolexxenti

- Jekk qgieghda tredda’.

Twissijiet u prekawzjonijiet
Kellem lit-tabib, lill-ispizjar jew lill-infermier tieghek gabel tiechu Carmustine medac.
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L-effetti sekondarji prin¢ipali ta’ din il-medi¢ina huma suppressjoni tal-mudullun ittardjata, li tista’
timmanifesta ruhha f’forma ta’ ghajja, tnixxija ta’ demm mill-gilda u mill-membrani mukuzi, kif ukoll
infezzjonijiet u deni minhabba bidliet fid-demm. Ghaldagstant, it-tabib tieghek ser jimmonitorja 1- ghadd
tad-demm kull gimgha ghal tal-anqas sitt gimghat wara li tinghata doza. Fid-doza rakkomandata, il-
korsijiet ta’ Carmustine medac ma jinghatawx b’mod aktar frekwenti minn kull sitt gimghat. Id-dozagg
jigi kkonfermat mill-ghadd tad-demm.

Qabel it-trattament, il-funzjoni tal-fwied, il-pulmun u I-kliewi tigi ttestjata u osservata regolarment waqt
it-trattament.

Minhabba li I-uzu ta’ Carmustine medac jista’ jwassal ghal hsara fil-pulmun, gabel jinbeda t- trattament
ser isiru X-ray tas-sider u testijiet tal-funzjoni tal-pulmun (jekk joghgbok, ara wkoll is- sezzjoni “Effetti
sekondarji possibbli”).

Trattament b’Carmustine medac f’doza gholja (sa 600 mg/m?) isir biss flimkien ma’ trapjant ta’ ¢elluli
staminali sussegwenti. Doza gholja bhal din tista’ zzid il-frekwenza jew is-severita ta’ tossicitajiet
gastro-intestinali, tal-qalb, tal-fwied, tal-kliewi u tal-plumun kif ukoll ta’ infezzjonijiet u disturbi fil-
bilanc¢ tal-elettroliti (livelli baxxi ta’ potassium, magnesium u phosphate fid-demm).

Ugigh fl-istonku (interokolite newtropenika) jista’ jsehh bhala reazzjoni avversa marbuta mat-terapija
minhabba trattament b’agenti kimoterapewtici.

It-tabib tieghek ser ikellmek dwar il-possibbilta ta’ hsara fil-pulmun u reazzjonijiet allergici u s- sintomi
taghhom. Jekk tesperjenza sintomi bhal dawn, ghandek tikkuntattja lit-tabib tieghek immedjatament (ara
sezzjoni 4).

Tfal u adolexxenti
Carmustine medac ma ghandux jinghata lil tfal u adolexxenti taht it-18-il sena.

Medi¢ini ohra u Carmustine medac

Ghid lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek jekk ged tiechu, hadt dan I-ahhar jew tista’ tichu xi medicini ohra,
inkluz medi¢ini miksubin minghajr ricetta, bhal:

- Phenytoin, uzat ghall-epilessija

- Dexamethasone, uzat bhala agent antiinffammatorju u immunosuppressiv

- Cimetidine, uzat ghal problemi fl-istonku bhall-indigestjoni.

- Digoxin, uzat jekk ghandek ritmu tal-galb anormali

- Melphalan, medic¢ina kontra |-kancer

Carmustine medac mal-alkohol
L-ammont ta’ alkohol f’din il-medic¢ina jista’ jibdel I-effetti ta’ medicini ohrajn.

Tqala, treddigh u fertilita
Jekk inti tgila jew ged tredda’, tahseb li tista’ tkun tqila jew ged tippjana li jkollok tarbija, itlob il-parir tat-
tabib jew tal-ispizjar tieghek gabel tiehu din il-medi¢ina.

Tqgala u fertilita
Carmustine medac ma ghandux jintuza waqt it-tgala minhabba li jista’ jkun ta’ hsara ghat-tarbija fil- guf.

Ghalhekk, din il-medi¢ina normalment ma ghandhiex tinghata lil nisa tqal. Jekk tintuza waqt it- tqala, il-
pazjent ghandu jkun konxju mir-riskju potenzjali ghat-tarbija fil-guf. Nisa li jistghu jingabdu tgal
jinghataw il-parir li juzaw kontracezzjoni effettiva biex jevitaw jingabdu tgal waqt it-trattament b’din il-
medi¢ina u ghal tal-anqas sitt xhur wara t-trattament.

Il-pazjenti rgiel ghandhom jiehdu mizuri ta’ kontracezzjoni adegwati wagqt it-trattament b'‘Carmustine
medac u ghal tal-angas sitt xhur wara t-trattament sabiex jipprevjenu li n-nisa taghhom jingabdu tqal.
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Treddigh
Ma tistax tredda’ waqt li tkun ged tichu din il-medicina u sa sebat ijiem wara t-trattament. Ir-riskju ghat-

trabi tat-twelid/tfal fl-ewwel snin ta’ hajjithom mhux eskluz.

Sewgan u thaddim ta’ magni

Carmustine medac ma ghandu l-ebda influwenza jew influwenza Zghira hafna fuq il-hila biex issuq u
thaddem il-magni. Ghandek ticcekkja mat-tabib tieghek gabel issuqg jew thaddem kwalunkwe ghodda
jew magna, minhabba li I-ammont ta’ alkohol f’din il-medicina jista’ jdghajjef il-hila tieghek biex issuq
jew thaddem magni.

Carmustine medac fih ethanol (alkohol)

Din il-medic¢ina fiha 2.4 g alkohol (ethanol) f’kull kunjett, li huwa ekwivalenti ghal 25.92 g ghal kull
doza massima (10vol%). L-ammont f’doza massima (600 mg/m? f’pazjent li jizen 70 kg) ta’ din il-
medi¢ina hu ekwivalenti ghal 648 mL birra jew 259 mL inbid.

L-ammont ta’ alkohol f’din il-medicina jista” jaffettwalek il-hila biex issuq jew thaddem magni. Dan
ghaliex jista’ jaffettwa I-gudizzju tieghek u kemm tirreagixxi malajr.

Jekk ghandek I|-epilessija jew problemi fil-fwied, kellem lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek gabel ma tichu
din il-medicina.

L-ammont ta’ alkohol f’din il-medicina jista’ jibdel I-effetti ta’ medicini ohrajn. Kellem lit-tabib jew lill-
ispizjar tieghek jekk ged tichu medi¢ini ohra.

Jekk inti tqila, kellem lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek gabel ma tiehu din il-medi¢ina.

Jekk inti dipendenti fuq I-alkohol, kellem lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek gabel ma tichu din il-
medic¢ina.

3. Kif ghandek tuza Carmustine medac

Carmustine medac dejjem ser jinghata lilek minn professjonista tal-kura tas-sahha b’esperjenza fl-uzu tal-
medicini kontra I-kancer.

Adulti

Id-dozagg jigi bbazat fuq il-kundizzjoni medika tieghek, id-dags tal-gisem u r-rispons ghat-trattament.
Generalment jinghata, tal-anqas, kull sitt gimghat. 1d-doza rakkomandata ta’ Carmustine medac bhala
agent uniku f’pazjenti li ma jkunux gew trattati qabel hija ta’ bejn 150 u 200 mg/m? moghtija gol-vini
kull sitt gimghat. Din tista’ tinghata bhala doza wahda jew tinqasam f’infuzjonijiet kuljum bhal
perezempju 75 sa 100 mg/m? moghtijin fuq jumejn successivi. Id-dozagg jiddependi wkoll fuq jekk
Carmustine medac jinghatax flimkien ma’ medic¢ini ohra kontra 1-kancer.

Id-dozi ser jigu aggustati skont Kif tirrispondi ghat-trattament.

Id-doza rakkomandata ta” Carmustine medac moghti flimkien ma’ agenti kimoterapewtici ohra gabel
trapjant tac-celluli progenituri ematopojetici hija ta’ 300 — 600 mg/m? gol-vini.

L-ghadd tad-demm tieghek ser jigi mmonitorjat b’mod frekwenti sabiex tigi evitata t-tossicita fil-
mudullun tieghek u d-doza tigi aggustata, jekk dan ikun mehtieg.

Metodu ta’ kif ghandu jinghata

Wara r-rikostituzzjoni u d-dilwizzjoni, Carmustine medac jinghata f’vina permezz ta’ dripp (ghal gol-
vini) fuq perjodu ta’ siegha jew saghtejn protett mid-dawl. It-tul tal-infuzjoni ma ghandux ikun ta’ anqas
minn siegha sabiex jigu evitati hruq u wgigh fil-parti injettata. 1l-parti injettata tigi mmonitorjata waqt I-
ghoti.
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It-tul tat-trattament ghandu jigi ddeterminat mit-tabib u jista’ jvarja ghal kull pazjent.

Jekk tuza aktar Carmustine medac milli suppost

Peress li tabib jew infermier(a) ser ikunu geghdin jaghtuk din il-medi¢ina, huwa improbabbli |i tir¢ievi
doza inkorretta. Tkellem mat-tabib jew |-infermier tieghek jekk ikollok xi thassib dwar l-ammont ta’
medic¢ina li tkun inghatajt.

Jekk ghandek aktar mistogsijiet dwar I-uzu ta’ din il-medic¢ina, stagsi it-tabib jew lill-ispizjar jew lill-
infermier tieghek.

4. Effetti sekondarji possibbli

Bhal kull medi¢ina ohra, din il-medi¢ina tista’ tikkawza effetti sekondarji, ghalkemm ma jidhrux
f’kulhadd.

Ghid lit-tabib jew lill-infermiera tieghek immedjatament jekk tinnota xi wahda minn dawn li
gejjin:

Kwalunkwe tharhir, diffikulta biex tiehu nifs, nefha fil-kpiepel tal-ghajnejn, il-wic¢ jew ix-xofftejn, raxx
jew hakk (specjalment li jaffettwa lil gismek kollu), u sensazzjoni li jkun ser ihossok hass hazin li jsehhu
f’daqqa wahda . Dawn jistghu jkunu sinjali ta’ reazzjoni allergika severa.

Carmustine medac jista’ jikkawza dawn l-effetti sekondariji li gejjin:

Komuni hafna (jistghu jaffettwaw aktar minn persuna 1 minn kull 10)

- Majelosuppressjoni mdewma (tnaqqis fic-celloli tad-demm fil-mudullun) li tista’ zzid i¢-cans ta’
infezzjonijiet jekk i¢-celloli bojod tad-demm jitnaqqsu.

- Ataxia (nuqggas ta’ koordinazzjoni volontarja tal-movimenti tal-muskoli);

- Sturdament;

- Ugigh ta’ ras;

- Hmura fl-ghajnejn mhux permanenti, vizta méajpra minhabba tad-dmija fir-retina;

- Pressjoni tad-demm baxxa (tnaqqis fil-pressjoni tad-demm);

- Flebite (infjammazzjoni tal-vini) asso¢jata ma’ wgigh, netha, hmura, sensittivita;

- Disturbi respiratorji (disturbi relatati mal-pulmun) bi problemi fin-nifs;
Din il-medic¢ina tista’ tikkawza hsara severa (possibbilment fatali) fil-pulmun. Il-hsara fil- pulmun
tista’ timmanifesta ruhha snin wara t-trattament. Ghid lit-tabib tieghek immedjatament jekk
tesperjenza kwalunkwe wiehed minn dawn is-sintomi: qtugh ta’ nifs, soghla persistenti, ugigh
f’sidrek, thoss dghajjef/ghajjien b’mod persistenti.

- Nawsja u remettar severi

- Meta jintuza fuq il-gilda, inflammazzjoni tal-gilda (dermatite);

- Kuntatt ac¢identali mal-gilda jista’ jikkawza iperpigmentazzjoni (parti mill-gilda jew mid- dwiefer
tiskura) mhux permanenti

Komuni (tista’ taffettwa sa persuna wahda minn kull 10)

- Lewkimja akuta u dizplazja tal-mudullun (zvilupp anormali tal-mudullun). Is-sintomi jistghu
jinkludu fsada mill-hanek, ugigh fl-ghadam, deni, infezzjonijiet frekwenti, tinfarag b’mod
frekwenti jew b’mod sever, ghoqod ikkawzati minn noduli limfati¢i minfuhin fl-ghonq jew
madwaru, taht id-driegh, fl-addome jew fil-groin, gilda pallida, nuqqas ta’ nifs, gheja, ezawriment
jew tnaqqis generali fl-energija;

- Anemija (tnaqqis fl-ammont ta’ ¢elloli homor tad-demm);

- Encefalopatija (disturb fil-mohh) Is-sintomi jistghu jinkludu dghufija fil-muskolif’parti wahda,
tehid ta’ decizjonijiet hazin jew diffikulta biex tikkoncentra, movimenti involontarji, roghda,
diffikulta diffikulta biex titkellemjew diffikulta biex tibla’, attakki ta’ puplesija;

- Anoressija;

- Stitikezza;

- Dijarea;

- Infjammazzjoni tal-halq u x-xofftejn;
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- Tossicita riversibbli fil-fwied f’terapija b’dozi gholja. Din tista’ tirrizulta f°zieda fl-enzimi fil-
fwied u I-bilirubin (jigi ddeterminat minn testijiet tad-demm);

- Alopecja (twaqqigh tax-xaghar);

- Attakki ta’ hmura fil-gilda;

- Reazzjonijiet fil-parti tal-injezzjoni

Rari (jistghu jaffettwaw sa persuna 1 minn kull 1,000)

- Marda venookkluziva (ibblukkjar progressiv tal-vini) fejn vini zghar hafna (mikroskopi¢i) fil-
fwied jigu bblukkati. Is-sintomi jistghu jinkludu: Akkumulazzjoni ta’ fluidu fl-addome, tkabbir tal-
milsa, fsada severa tal-esofagu, kulur safrani tal-gilda u tal-abjad tal-ghajnejn;

- Problemi bin-nifs ikkawzati minn fibrozi interstizjali (f’kaz ta’ dozi aktar baxxi);

- Problemi bil-kliewi;

- Gynecomastia (jikber is-sider fl-irgiel)

Mhux maghruf (ma tistax tittiched stima mid-data disponibbli)

- Ugigh fil-muskoli;

- Attakki ta’ puplesija inkluz status epilepticus;

- Hsara fit-tessuti minhabba tnixxija fil-parti fejn tinghata l-injezzjoni;

- Kwalunkwe sinjali ta’ infezzjoni;

- Infertilita;

- Intwera li carmustine ihalli impatt negattiv fuq l-izvilupp tat-trabi fil-guf.

- Anormalitajiet tal-elettroliti (u disturbi fil-bilan¢ tal-elettroliti (livelli baxxi ta’ potassium,
magenisum u phosphate fid-demm))

Rappurtar tal-effetti sekondarji

Jekk ikollok xi effett sekondarju, kellem lit-tabib, lill-ispizjar jew I-infermier tieghek. Dan jinkludi xi
effett sekondarju possibbli li mhuwiex elenkat f’dan il-fuljett. Tista’ wkoll tirrapporta effetti sekondarji
direttament permezz tas-sistema ta’ rappurtar nazzjonali imnizzla £ Appendic¢i V. Billi tirrapporta 1-
effetti sekondarji tista’ tghin biex tigi pprovduta aktar informazzjoni dwar is-sigurta ta’ din il-medicina.

5. Kif tahzen Carmustine medac
Din il-medicina ser tinhazen mit-tabib jew mill-professjonista tal-kura tas-sahha tieghek.

Zomm din il-medi¢ina fejn ma tidhirx u ma tintlahaqx mit-tfal.

Tuzax din il-medi¢ina wara d-data ta’ meta tiskadi li tidher fuq it-tikketta u I-kartuna wara ‘JIS’. ld- data
ta’ meta tiskadi tirreferi ghall-ahhar gurnata ta’ dak ix-xahar.

Ahzen u gorr fi frigg (2°C - 8°C)
Zomm il-kunjett u I-ampolla fil-kartuna ta’ barra sabiex tilqa’ mid-dawl.
Wara r-rikostituzzjoni u d-dilwizzjoni

Wara r-rikostituzzjoni Carmustine medac ikun stabbli ghal tliet sighat, mahzun f’kontenitur tal-hgieg u
protett mid-dawl.

Is-soluzzjoni ghandha tinghata fi zmien tliet sighat wara r-rikostituzzjoni u d-dilwizzjoni tal-prodott.
Is-soluzzjoni ghandha tigi protetta mid-dawl sakemm jintemm |-ghoti.

Tarmix medi¢ini mal-ilma tad-dranagg jew mal-iskart domestiku. Stagsi lill-ispizjar tieghek dwar kif
ghandek tarmi medicini li m’ghadekx tuza. Dawn il-mizuri jghinu ghall-protezzjoni tal-ambjent.
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6. Kontenut tal-pakkett u informazzjoni ohra

X’fih Carmustine medac

- Is-sustanza attiva hija carmustine.
Kull kunjett ta’ trab ghall-konc¢entrat ghal soluzzjoni ghall-infuzjoni fih 100 mg carmustine. Wara
r-rikostituzzjoni u d-dilwizzjoni, ml wiehed ta’ soluzzjoni fih 3.3 mg carmustine.

- Ecc¢ipjenti:

- Trab: L-ebda ec¢ipjent.

- Solvent: Ethanol, anhydrous.

Kif jidher Carmustine medac u I-kontenut tal-pakkett
Carmustine medac huwa trab u solvent ghall-koncentrat ghal soluzzjoni ghall-infuzjoni.

It-trab huwa trab abjad sa kwazi abjad ipprovdut f’kunjett tal-hgieg kannella.
Is-solvent huwa likwidu ¢ar bla kulur ipprovdut f’ampolla tal-hgieg car.

Pakkett wiehed ta’ Carmustine Obvious fih kunjett wiehed tal-hgieg b’100 mg ta’ trab u ampolla wahda
tal-hgieg bi 3 ml ta’ solvent.

Detentur tal-Awtorizzazzjoni ghat-Tqeghid fis-Suq u 1-Manifattur
medac

Gesellschatft fiir klinische Spezialpréparate mbH

Theaterstr. 6

22880 Wedel

II-Germanja

tel.: +49 4103 8006-0

fax: +49 4103 8006-100

e-mail: contact@medac.de

Dan il-fuljett kien rivedut I-ahhar f’

Sorsi ohrajn ta’ informazzjoni
Informazzjoni dettaljata dwar din il-medicina tinsab fuq is-sit elettroniku tal-Agenzija Ewropea ghall-
Medic¢ini: http://www.ema.europa.eu/ema/.

It-taghrif li jmiss ged jinghata biss ghall-professjonisti tal-kura tas-sahha:

Din l-informazzjoni hija deskrizzjoni qasira tal-preparazzjoni u/jew I-immaniggar, I- inkompatibbiltajiet,
il-pozologija tal-medicina, mizuri f’kaz t&’ doza eccessiva jew ta’ mizuri ta’ monitoragg u
investigazzjonijiet fil-laboratorju bbazati fug I-SmPC kurrenti.

Carmustine f’forma ta’ trab ghall-konc¢entrat ghal soluzzjoni ghall-infuzjoni ma jkollu I-ebda
preservattiv u mhux mahsub bhala kunjett ta” aktar minn doza wahda. Ir-rikostituzzjoni u d- dilwizzjoni
ulterjuri ghandhom isiru taht kondizzjonijiet asetti¢iJekk timxi mal-kondizzjonijiet ta’ hazna
rakkomandati, huwa possibbli li tigi evitata d-dekompozizzjoni tal-kunjett mhux miftuh sad- data ta’
skadenza indikata fuq il-pakkett.

[l-prodott xott u ffrizat ma fihx preservattivi u huwa adattat biss ghal uzu ta’ darba. II- lyophilisate jista’
jidher bhala trab fin, madankollu l-immaniggjar jista’ jikkawza li dan jidher bhala lyophilisate aktar tqil
u bil-bo¢¢i aktar milli lyophilisate gisu terra minhabba l-instabbilta mekkanika tal-freeze drying cake. Il-
prezenza ta’ rita zejtnija tista’ tkun indikazzjoni li I-prodott medi¢inali qed jinhall. Prodotti bhal dawn
ma jigux accettati ghall-uzu minhabba r-riskju ta” eskursjonijiet fit-temperatura ghal aktar minn 30°C.
Dan il-prodott medic¢inali ma ghandux ikompli jintuza. Jekk ma jkunx car jekk il-prodott huwiex
imkessah kif xieraq, ghandek tispezzjona b’mod immedjat kull kunjett fil-kartuna. Biex tivverifika,
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zomm il-kunjett f’dawl qawwi.

Rikostituzzjoni U dilwizzjoni tat-trab ghall-koncentrat ghal soluzzjoni ghall-infuzjoni

Dewweb Carmustine (100 mg ta’ trab) fi 3 ml ta' solvent tal-ethanol sterili u mkessah provdut fl-
imballagg primarju (il-kunjett tal-hgieg kannella). Carmustine ghandu jinhall kompletament fl-ethanol
gabel ma jizdied I-ilma sterili ghall-injezzjonijiet.

Imbaghad, b’mod asettiku, zid 27 ml ta’ ilma sterili ghall-injezzjoni mas-soluzzjoni tal-alkohol. Is-
soluzzjoni ewlenija ta’ 30 ml jehtieg li tithallat sewwa. Ir-rikostituzzjoni, Kif rakkomandata, tirrizulta
f’soluzzjoni ewlenija ¢ara li tkun bla kulur sa isfar car.

Is-soluzzjoni ewlenija ta’ 30 ml ghandha tigi dilwita immedjatament biz-zieda tas-soluzzjoni ewlenija ta’
30 ml jew ma’ 500 ml ta’ soluzzjoni ghall-injezzjoni ta’ 5 % ta’ glucose jew ma’ 500 ml ta’ soluzzjoni

ghall-injezzjoni ta’ 9 mg/ml (0.9 %) ta’ sodium chloride f’kontenituri tal-hgieg. Is- soluzzjoni dilwita ta’
530 ml (jigifieri s-soluzzjoni lesta ghall-uzu) ghandha tithallat ghal, tal-anqas, 10 sekondi qabel tinghata.

Il-pH u l-osmolarity ta” soluzzjonijiet ghall-infuzjoni lesti ghall-uzu

pH 4.0 sa 5.0 u 385-397mOsmv/1 (jekk jigu dilwiti f’soluzzjoni ghall-injezzjoni ta’ 50 mg/ml [5 %] ta’
glucose), u

pH 4.0 sa 6.8 u 370-378mOsmv/1 (jekk jigu dilwiti f’soluzzjoni ghall-injezzjoni ta’ 9 mg/ml [0.9 %] ta’
sodium chloride).

Metodu ta’ kif ghandu jinghata

Is-soluzzjoni rikostitwita u dilwita (jigifieri s-soluzzjoni lesta ghall-uzu) ghandha tinghata b’mod ghal
gol-vina u ghandha tinghata permezz ta’ dripp ghal gol-vina fuq perjodu ta’ bejn siegha u saghtejn u |-
ghoti ghandu jigi fffinalizzat fi Zmien tliet sighat minn wara r-rikostituzzjoni/d-dilwizzjoni tal-prodott
medicinali.

L-ghoti tal-infuzjoni ghandu jsir permezz ta’ sett tal-infuzjoni tal-PE li jkun hieles mill-PVC.

Wagqt I-ghoti tal-prodott medic¢inali, il-kontenitur ghandu jkun ta’ hgieg adattat. Barra minn hekk, is-
soluzzjoni lesta ghall-uzu jehtieg |i tigi protetta mid-dawl (perezempju billi tiddawwar bi¢ca alu-foil mal-
kontenitur tas-soluzzjoni lesta ghall-uzu) u preferibbilment tinhazen f’temperaturi aktar baxxi minn 20-
22°C minhabba li Carmustine jiddegrada aktar malajr f’temperaturi oghla.

L-ghoti tal-infuzjoni ghandu jsir permezz ta’ sett tal-infuzjoni tal-PE li jkun hieles mill-PVC.

L-infuzjoni ta' Carmustine medac fuq perjodi ta’ hin igsar tista’ tipproduc¢i wgigh u hruq intensi fil- parti
injettata. [l-parti injettata ghandha tigi mmonitorjata waqt I-ghoti.

[I-linji gwida dwar I-immaniggar u r-rimi b’mod sikur tal-agenti antineoplasti¢i ghandhom jigu osservati.

Pozologija u investigazzjonijiet fil-laboratorju

Dozi inizjali

Id-doza rakkomandata ta’ Carmustine medac bhala agent uniku f’pazjenti li ma kinux trattati qabel hija
ta’ bejn 150 u 200 mg/m? moghtija gol-vina kull sitt gimghat. Din tista’ tinghata bhala doza wahda jew
tingasam f’infuzjonijiet kuljum bhal perezempju 75 sa 100 mg/m? moghtijin fug jumejn successivi.

Meta Carmustine medac jintuza flimkien ma’ prodotti medicinali majelosuppressivi ohra jew f’pazjenti
li jkollhom rizerva dghajfa ta’ mudullun, id-dozi ghandhom jigu aggustati skont il-profil ematologiku tal-
pazjent kif muri hawn taht.

Monitoragg u dozi sussegwenti

Kors ripetut ta’ Carmustine medac ma ghandux jinghata gabel ma I-elementi li jic¢irkolaw fid-demm
jirritornaw ghal livelli accettabbli (pjastrini ’I fuq minn 100,000/mm?, lewko¢iti’l fuq minn 4,000/mm?3),
u dan ikun generalment fi zmien sitt gimghat. L-ghadd tad-demm ghandu jigi mmonitorjat ta' spiss u ma
ghandhomx jinghataw korsijiet ripetuti qabel sitt gimghat minhabba tossicita ematologika mdewma.
Id-dozi sussegwenti ghad-doza inizjali ghandhom jigu aggustati skont ir-rispons ematologiku tal- pazjent
ghad-doza precedenti, kemm fil-monoterapija kif ukoll f’terapija kkumbinata ma’ prodotti medic¢inali
majelosuppressivi ohrajn. L-iskeda li gejja hija rrakkomandata bhala gwida ghall- aggustament tad-doza:

31



In-nadir wara d-doza ta’ gabel Percentwal mid-doza ta’ qabel
Lewkociti/mm® Pjastrini/mm® li ghandha tinghata

>4,000 >100,000 100%

3,000 —3,999 75,000 - 99,999 100%

2,000 —2,999 25,000 - 74,999 70%

<2,000 <25,000 50%

F’kazijiet fejn in-nadir wara d-doza inizjali ma jaqax fl-istess ringiela ghal-lewkociti u 1-pjastrini
(perezempju, lewkociti >4,000 u pjastrini <25,000) ghandu jintuza l-valur li jinghata 1-aktar percentwal
baxx mid-doza ta’ gabel (perezempju, pjastrini <25,000 mela ghandu jinghata massimu ta’ 50 % mid-
doza ta’ qabel).

Ma jezistux limiti ghall-perjodu ta’ applikazzjoni tat-terapija b'carmustine. F’kaz li t-tumur jibga’ ma
jitfejjagx jew li jirrizultaw xi reazzjonijiet avversi serji jew intollerabbli, it-terapija b'carmustine ghandha
titwaqqaf.

Trattament tal-ikkundizzjonar gabel I-HPCT
Carmustine jinghata flimkien ma’ agenti kimoterapewtici ohra f’pazjenti b’mard ematologiku b’tumuri
malinni gabel I-HPCT f’doza ta’ 300 - 600 mg/m? gol-vini.

Popolazzjonijiet specjali

Popolazzjoni pedjatrika
Carmustine huwa kontraindikat fit-tfal u fl-adoloxxenti taht it-18-il sena minhabba thassib dwar is-
sigurta’

Pazjenti anzjani
B’mod generali, l-ghazla tad-doza ghal pazjent anzjan ghandha tkun wahda kawta, li generalment tibda

mil-livell il-baxx tal-firxa tad-dozagg, li tirrifletti I-frekwenza oghla ta’ funzjoni epatika, tal-kliewi jew
kardijaka mnaqqsa, u tikkunsidra mard iehor fl-istess hin jew terapija bi prodotti medic¢inali ohrajn.
Minhabba li huwa aktar probabbli li I-pazjenti anzjani jkollhom funzjoni tal-kliewi mnaqgqsa, |- ghazla
tad-doza ghandha tittiched b’mod kawt u r-rata ta’ filtrazzjoni glomerulari ghandha tigi mmonitorjata u
d-doza mnaqgsa skontha.

Indeboliment tal-kliewi
Ghall-pazjenti b’indeboliment tal-kliewi, id-doza ta’ Carmustine medac ghandha titnaqgas jekk ir-rata ta’
filtrazzjoni glomerulari hija mnaqgsa.

Kumpatibbilta/Inkumpatibbiltda mal-kontenituri.

Is-soluzzjoni li tinghata b’mod ghal-gol-vini ma tkunx stabbli f’kontenituri tal-polyvinyl chloride. Il-
plastik kollu 1i jigi f’kuntatt ma’ carmustine soluzzjoni ghall-infuzjoni (perezempju, is-sett tal- infuzjoni,
ecc.) ghandu jkun plastik polyethylene hieles mill-PVC, inkella ghandu jintuza I-hgieg.
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