PRILOHAI

SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU



1. NAZOV LIEKU

Carmustine medac 100 mg praSok a rozpustadlo na infuzny koncentrat

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE
Kazda injek¢na liekovka s prdSkom na infuzny koncentrat obsahuje 100 mg karmustinu.
Po rekonétitdcii a riedeni (pozri ¢ast’ 6.6) obsahuje jeden ml roztoku 3,3 mg karmustinu.

Pomocna latka so zndmym uc¢inkom
Kazda ampulka rozpustadla obsahuje 3 ml bezvodého etanolu (¢o je ekvivalent 2,37 g).

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA

Prasok a rozpustadlo na infuzny koncentrat.

PréaSok: biely az takmer biely prasok alebo lyofilizat.

Rozpustadlo: bezfarebna Cira tekutina.

PH a osmolarita infGznych roztokov pripravenych na pouZzitie su:

pH 4,0 az 5,0 a 385 — 397 mOsm/1 (ak sa riedi v injekénom roztoku gluk6zy 50 mg/ml [5 %]) a

pH 4,0 az 6,8 a 370 — 378 mOsm/] (ak sa riedi v injekénom roztoku chloridu sodného 9 mg/ml [0,9
%]).

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikacie

Karmustin je indikovany dospelym pri uvedenych malignych novotvaroch ako monoterapia alebo v
kombinacii s inymi antineoplastickymi liekmi a/alebo inymi terapeutickymi opatreniami (radioterapia,

chirurgicky zékrok):

- nadory mozgu (glioblastom, gliomy na mozgovom kmeni, meduloblastom, astrocytom a
ependymom), metastazy v mozgu,

- sekundarna terapia non-Hodgkinovho lymfomu a Hodgkinovej choroby,

- nadory gastrointestinalneho traktu,

- maligny melanom v kombinacii s inymi antineoplastickymi liekmi

- ako pripravna liecba pred autolognou transplantaciou hematopoetickych progenitorovych
buniek (haematopoietic progenitor cell transplantation, HPCT) pri malignych
hematologickych chorobach (Hodgkinova choroba / non-Hodgkinov lymfom).

4.2 Davkovanie a spdsob podavania

Carmustine medac mo6zu podavat’ len $pecialisti SO skiisenost’ami v oblasti chemoterapie a pod
vhodnym lekarskym dohl'adom.



Davkovanie

Uvodné davky

Odporacana davka lieku Carmustine medac v monoterapii u pacientov bez predchadzajucej liecby je
150 az 200 mg/m?, ktora sa podava intravendzne kazdych 6 tyzdiiov. Mdze sa podat’ ako jedna dévka
alebo rozdelena na denné inflzie, napriklad 75 az 100 mg/m?, po¢as dvoch po sebe nasledujucich dni.

Ak sa lieck Carmustine medac pouziva v kombinécii s inymi myelosupresivnymi liekmi alebo u
pacientov S vyCerpanou rezervou Kostnej drene, davky sa maju upravit’ podl'a hematologického profilu
pacienta, ako je to uvedené d’ale;.

Monitorovanie a nasledujlce davky

Cyklus liecby liekom Carmustine medac sa nema opakovat’, kym sa cirkulujuce krvné elementy
nevratia na prijatelné hladiny (krvné dosti¢ky nad 100 000/mm?3, leukocyty nad 4 000/mm?3), k ¢omu
dochadza zvycajne do Siestich tyzdnov. Krvny obraz sa ma pravidelne sledovat’ a lieCebné cykly sa
nemaju opakovat’ skor ako uplynie Sest’ tyzdiiov z dovodu oneskorenej hematologickej toxicity.

Davky nasledujuce po uvodnej davke sa majl upravit’ podl'a hematologickej odpovede pacienta na
predchadzajiucu davku, a to v pripade monoterapie, ako aj pri kombinovanej terapii s inymi
myelosupresivnymi liekmi. Nasledujica schéma je navrhnutd ako navod na upravu davky:

Tabul'ka 1:
Nadir po predchadzajucej davke Percento predchadzajlcej
Leukocyty/mm? Krvné dosticky/mm® davky, ktord sa ma podat’
> 4,000 > 100,000 100%
3000 -3999 75 000 — 99 999 100%
2 000 -2 999 25 000 — 74 999 70%
< 2,000 < 25,000 50%

v

krvné dosti¢ky (napr. leukocyty > 4 000 a krvné dosticky < 25 000), mé sa pouzit” hodnota uvadzajica
najniz§ie percento predchadzajticej davky (napr. ak st krvné dosticky < 25 000, ma sa podat’
maximalne 50 % predchadzajucej davky).

Neexistuju ziadne obmedzenia tykajuce sa trvania lie¢by karmustinom. V pripade, Ze nador ostane
nevyliecite'ny alebo sa objavia zavazné alebo netolerovatel'né neziaduce reakcie, lie¢ba karmustinom
sa musi ukoncit’.

Pripravna liecbha pred HPCT

Karmustin sa podava v kombinacii s inymi chemoterapeutikami pacientom s malignymi
hematologickymi chorobami pred HPCT v davke 300 — 600 mg/m? intravendzne.

Osobitné populacie

Pediatricka populacia
Karmustin je kontraindikovany u deti a dospievajucich vo veku < 18 rokov (pozri ¢ast’ 4.3).

StarSi pacienti
Vo vSeobecnosti sa davka pre starSicho pacienta ma vyberat’ opatrne. VzhI'adom na vyssi vyskyt

znizenej funkcie pecene, obli¢iek alebo srdca sa zvyc€ajne zacina najnizSou davkou v rozpiti
davkovania a berie sa do uvahy subezné ochorenie alebo lie¢ba inymi lickmi. Ked’ze u star§ich
pacientov je vacsia pravdepodobnost’ vyskytu znizenej funkcie obliciek, pri vybere davky treba
postupovat’ opatrne, ma sa sledovat’ rychlost’ glomerularnej filtracie a davka sa ma podl'a toho znizit'.

Porucha funkcie obliciek




U pacientov s poruchou funkcie obli¢iek sa davka lieku Carmustine medac ma znizit', ak je znizena
rychlost’ glomerularne;j filtracie.

Spbsob podavania
Carmustine medac je ureny na intravendzne pouzitie po rekonstitdcii a d’alsom riedeni.

Po rekonstitucii prasku s dodanym rozpustadlom sa pripravi roztok tak, ze sa prida d’al$ich 27 ml vody
na injekcie. Podl'a pokynov na rekonstiticiu a riedenie vznikne Ciry bezfarebny az svetlozlty zasobny
roztok, ktory sa musi d’alej riedit’ s 500 ml injekéného roztoku chloridu sodného 9 mg/ml (0,9 %) alebo
s injekénym roztokom glukozy 50 mg/ml (5 %).

Vysledny infuzny roztok pripraveny na pouzitie sa ma okamzite podat’ intravenéznym kvapkanim
pocas jednej az dvoch hodin a ma sa zabezpec¢it’ ochrana pred svetlom. Infzia ma trvat’ aspor jednu
hodinu, v opa¢nom pripade to vedie k paleniu a bolesti v oblasti vpichu. Oblast’ vpichu sa ma pocas
podavania monitorovat’.

Pokyny na rekonstittciu a riedenie lieku pred podanim, pozri ¢ast’ 6.6.

4.3 Kontraindikacie

- Precitlivenost’ na lie¢ivo, na iné derivaty nitrozomocoviny alebo na ktorikol'vek z pomocnych
latok uvedenych v Casti 6.1.

- Zavazna depresia kostnej drene

- Zavazna porucha funkcie obli¢iek (kone¢né Stadium)

- Deti a dospievajuci

- Dojcenie.

4.4  Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouzivani

PI'ticna toxicita charakterizovana pl'icnymi infiltratmi a/alebo fibrézou bola hlasena s frekvenciou v
rozsahu do 30 %. Moze sa vyskytnut’ v priebehu 3 rokov terapie a zda sa, ze ide 0 davku, ktora stuvisi s
kumulativnymi davkami 1 200 az 1 500 mg / m? spojenymi so zvySenou pravdepodobnost’'ou plicne;
fibrozy. Rizikové faktory zahfiiaju fajcenie, pritomnost’ respiracného ochorenia, existujiice
radiografické abnormality, sekvencné alebo siibezné ozarovanie hrudnika a stvislost’ s inymi latkami,
ktoré spdsobujt poskodenie pl'ic. Vychodiskové stadie stavu plucnych funkcii a rontgenové
vySetrenie hrudnika sa maju vykonavat spolu s ¢astymi skuSkami pl'icnych funkcii pocas liecby.
Zvl1ast’ ohrozeni su pacienti s vychodiskovou troviiou nizs§ou ako 70 % predpokladanej natenej vitalnej
kapacity (FVC) alebo difaznej kapacity pre oxid uhol'naty (DLCO).

Po liecbe s pripravnymi rezimami a HPCT bolo hlasené zvysené riziko pl'icnych toxicit U zien. Az
doposial je toto zvySené riziko uvadzané pre lieCbu samotnil vratane pripravnych rezimov bez
karmustinu (napr. TBI alebo busulfan-cyklofosfamid) alebo s karmustinom (BEAM: karmustin,
etopozid, cytarabin a melfalan alebo CBV: cyklofosfamid, karmustin a etopozid).

Ukézalo sa, ze vysokodavkova terapia karmustinom (najmi davkou 600 mg/m?) pred transplanticiou
hematopoetickych kmenovych buniek zvySuje riziko vyskytu a zavaznost’ placnych toxicit. U
pacientov s d’al$imi rizikami vyskytu pl'icnych toxicit sa preto musi pouzitie karmustinu zvazit' v
porovnani s rizikami.

Po vysokodavkovej terapii karmustinom sa zvySuje riziko vyskytu a zavaznost’ infekcii, srdcovej,
pecenovej, gastrointestinalnej a renalnej toxicity, chordb nervového systému a neobvyklych hladin
elektrolytov (hypokaliémia, hypomagnezémia a hypofosfatémia).

Pacienti s komorbiditami a horSim stavom choréb maju vyssie riziko vyskytu neziaducich reakcii. Tuto
skuto¢nost’ je potrebné reSpektovat’ najma u star$ich pacientov.

Funkcia pecene a obli¢iek sa ma pred liecbou skontrolovat’ a pocas liecby pravidelne sledovat’ (pozri
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Cast’ 4.8).

Po lie¢be chemoterapeutikami sa ako neziaduca reakcia suvisiaca s terapiou méze vyskytnat’
neutropenicka enterokolitida.

Karmustin je u potkanov a mysi karcinogénny pri davkach niz$ich ako je odporti¢ana davka pre I'udi
podl’a plochy povrchu tela (pozri Cast’ 5.3).

Toxicita kostnej drene je bezna a je zdvaznou toxickou neziaducou reakciou karmustinu. Najmene;j
Sest’ tyzdnov po podani davky sa ma ¢asto sledovat’ kompletny krvny obraz. V pripade znizeného
poctu cirkulujucich krvnych dosticiek, leukocytov alebo erytrocytov bud’ v doésledku predchadzajuce;j
chemoterapie alebo z inej pri€iny, sa méa davka upravit’ (pozri tabulku 1, €ast’ 4.2). Funkcia pecene,
obli¢iek a pl'ic sa ma pocas lieby pravidelne kontrolovat’ a monitorovat’ (pozri ¢ast’ 4.8). Davky lieku
Carmustine medac sa nemaju opakovat’ ¢astejSie ako kazdych Sest’ tyzdiov. Toxicita karmustinu pre

svvr

krvného obrazu po predchadzajicich davkach (pozri Cast’ 4.2).

Priame podanie karmustinu do krénej tepny sa povazuje za experimentalny postup a je spojené s o¢nou
toxicitou.

Davka 600 mg/m? tohto lieku podana dospelému s hmotnost'ou 70 kg by viedla k expozicii 370 mg/kg
etanolu, co mdze sposobit’ zvysenie koncentracie alkoholu v krvi (BAC) asi 0 61,7 mg/100 ml. Pre
porovnanie, ak dospely vypije pohar vina alebo 500 ml piva, bude mat’ hodnotu BAC asi 50 mg/100
ml. St¢asné podavanie s lickmi obsahujicimi napr. propylénglykol alebo etanol méze viest’ k
akumulécii etanolu a vyvolat’ neziaduce u€inky. Vzhl'adom na to, Ze tento liek sa obvykle podava
pomaly pocas 6 hodin, G€inky alkoholu mézu byt’ niZsie.

45 Liekové ainé interakcie
Fenytoin a dexametazon

V kombinacii s chemoterapeutickymi liekmi sa musi o¢akavat’ znizena aktivita antiepileptickych
liekov.

Cimetidin
Subezné pouzitie s cimetidinom vedie k oneskorenému zavaznému suspektnému zvysenému toxickému
ucinku karmustinu (v désledku inhibicie metabolizmu karmustinu).

Digoxin
Stubezné pouzitie S digoxinom vedie k oneskorenému stredne zavaznému suspektnému zniZeniu Géinku
digoxinu (v dosledku zniZenej absorpcie digoxinu).

Melfalan
Subezné pouzitie s melfalanom vedie K zvySenému riziku pl'ucnej toxicity.

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Zeny vo fertilnom veku/antikoncepcia U muzov a Zien
Zeny maju pouzivat G¢innt antikoncepciu, aby neotehotneli pocas lieCby a aspoti 6 mesiacov po liecbe.

Muzskych pacientov treba poucit’ 0 tom, aby pouzivali primerané antikoncepcné prostriedky pocas
lieCby karmustinom a aspon 6 mesiacov po liecbe.

Gravidita

Karmustin sa nema podavat’ tehotnym pacientkam. Bezpe&né pouZitie v tehotenstve nebolo stanovené,
a preto musi byt’ dokladne zvazeny prinos oproti riziku toxicity. Ak sa karmustin podava v davkach
zodpovedajtcich davkam u l'udi, u potkanov a kralikov je embryotoxicky a u potkanov je teratogénny
(pozri ¢ast’ 5.3). Ak sa liek Carmustine medac podava pocas tehotenstva, alebo ak pacientka otehotnie
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pocas liecby liekom Carmustine medac, musi byt upozornena na mozné rizika pre plod.

Dojcenie

Nie je zname, ¢i sa karmustin/metabolity vylucuji do materského mlieka. Riziko pre
novorodencov/dojcata sa neda vylucit'. Carmustine medac je kontraindikovany pocas dojcenia a az
sedem dni po lie¢be (pozri Cast’ 4.3).

Fertilita

Karmustin méze poskodit’ plodnost’ u muzov. Muzskych pacientov treba poucit’ 0 potencialnom riziku
neplodnosti a odporudit’ im, aby pred liecbou karmustinom vyhl'adali odborné poradenstvo zamerané
na plodnost/planovanie rodiny.

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Carmustine medac nema ziadny vplyv alebo ma zanedbatel'ny vplyv na schopnost’ viest’ vozidla a
obsluhovat’ stroje. Musi sa v§ak vziat’ ivahy moznost’, Ze mnozstvo alkoholu v tomto farmaceutickom
lieku mo6Ze narusit’ schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje.

4.8 Neziaduce uinky

Suhrn bezpe¢nostného profilu

V tabul’ke st uvedené neziaduce reakcie, ktoré sa objavili pocas liecby tymto lickom, nemusia mat’
v8ak nevyhnutne pri¢innua stvislost’ s tymto lieckom. Pretoze klinické skusky sa vykonavaji za vel'mi
Specifickych podmienok, pozorovana frekvencia neziaducich reakcii nemusi zodpovedat’ frekvenciam
pozorovanym v klinickej praxi. Neziaduce reakcie su zvyc¢ajne zahrnuté, ak boli v monografii vyrobku
alebo v pivotnych studiach hlasené u viac ako 1 % pacientov a/alebo boli oznacené za klinicky
vyznamné. AK su k dispozicii placebom kontrolované skusania, neZiaduce reakcie si zahrnuté, ak je
vyskyt 0 > 5 % vyssi v lieCebnej skupine.

Tabulkovy zoznam neZiaducich reakcii

V tejto tabul’ke s uvedené neziaduce reakcie karmustinu podl'a tried organovych systémov MedDRA
a ustalena frekvencia uvedena v poradi klesajlicej zavaznosti:

Vel'mi ¢asté (>1/10); Casté (>1/100 az <1/10); menej ¢asté (=1/1 000 az <1/100); zriedkavé (=1/10 000
az <1/1 000); vel'mi zriedkavé (<1/10 000), nezname (z dostupnych udajov): V ramci jednotlivych
skupin frekvencii st neziaduce reakcie usporiadané v poradi podl'a klesajucej zavaznosti.

Trieda organovych Frekvencia  [NeZiaduce reakcie

systémov podl’a MedDRA vyskytu

Infekcie a nakazy nezname oportunne infekcie (vratane smrtelnych)
Benigne a maligne nadory Casté akltna leukémia, dysplazia kostnej drene — po
vratane nespecifikovanych dlhodobom pouzivani

novotvarov (Cysty a polypy)

Poruchy krvi a lymfatického
systému

vel'mi Casté myelosupresia




Casté

anémia

Poruchy nervového systému

vel'mi Casté

ataxia, zavrat, bolest’ hlavy

Casté encefalopatia (vysokodavkova terapia a
obmedzenie davky)
nezname svalova bolest’, epilepticky stav, zachvat,

zachvat typu grand mal

Poruchy oka

vel'mi Casté

o¢na toxicita, prechodné s¢ervenanie spojiviek
a rozmazané videnie kvoli krvacaniu sietnice

Poruchy srdca a srdcovej
¢innosti

vel'mi Casté

hypotenzia kvoli obsahu alkoholu v
rozpustadle (vysokodavkova liecba)

nezname

tachykardia

Poruchy ciev

vel'mi Casté

flebitida

zriedkavé

'veno-okluzivne ochorenie (vysokodavkova
liecba)

Poruchy dychacej sustavy,
hrudnika a mediastina

vel'mi Casté

plicna toxicita, intersticidlna fibréza (pri
predlzenej liecbe a kumulativnej davke)*
pneumonitida

zriedkavé

intersticialna fibréza (s niz§imi davkami)

Poruchy gastrointestinalneho
traktu

vel'mi ¢asté

emetogénny potencial nevolnost’ a zvracanie
— z&vazné

Casté

anorexia, zapcha, hnacka, stomatitida

Poruchy pecene a zl¢ovych
ciest

Casté

hepatotoxicita, reverzibilna, oneskorend az do
60 dni po podani (vysokodavkova liecba a
obmedzenie davky), prejavujuce sa:
- reverzibilnym zvySenim bilirubinu
- reverzibilnym zvySenim alkalickej
fosfatazy
- reverzibilnym zvySenim SGOT




Poruchy koze
a podkozného tkaniva vel'mi Casté dermatitida pri lokalnom pouziti, ktora sa
zmierni, ak sa znizi koncentracia zlozeného
licku, hyperpigmentacia, prechodna, pri
nahodnom kontakte s pokozkou

Casté alopécia, s¢ervenanie (v dosledku obsahu
alkoholu v rozptstadle, zvySené s Casom
podavania <1 — 2 h), reakcia v mieste vpichu

nezname riziko extravazacie: pluzgierotvorny
Poruchy obli¢iek zriedkavé renalna toxicita
a mocovych ciest
Poruchy reprodukéného zriedkavé gynekomastia
systému a prsnikov
nezname neplodnost’, teratogenéza
Poruchy metabolizmu a nezname neobvyklé hladiny elektrolytov (hypokaliémia,
VyZivy hypomagnezémia a hypofosfatémia)

* Po liecbe s pripravnymi rezimami @ HPCT bolo hlasené zvysené riziko pl'acnych toxicit u zien. Az
doposial je toto zvySené riziko uvadzané pre lieCbu samotnu vratane pripravnych rezimov bez
karmustinu (napr. TBI alebo busulfan-cyklofosfamid) alebo s karmustinom (BEAM: karmustin,
etopozid, cytarabin a melfalan alebo CBV: cyklofosfamid, karmustin a etopozid).

Opis vybranych neziaducich reakcii

Myelosupresia

Myelosupresia je vel’'mi ¢asta a zaCina pri 7 az 14 dioch podavania so zotavenim 42 az 56 dni po
podani. Myelosupresia je spojend s davkou a kumulativnou davkou a casto je dvojfazova.

Poruchy dychacej sustavy, hrudnika a mediastina

Pliicna fibréza (s fatdlnym nasledkom), pliicna infiltracia

Plucna toxicita sa pozorovala az u 30 % pacientov. AK sa pl'icna toxicita zacala skoro (do 3 rokov od
zacatia lieCby), vznikli pI'icne infiltracie a/alebo pl'icna fibroza, z ktorych niektoré boli smrtel'né.
Pacienti boli vo veku od 22 mesiacov do 72 rokov. Medzi rizikové faktory patria fajéenie, respiracné
ochorenie, existujuce radiografické abnormality, sekvenéné alebo stibezné ozarovanie hrudnika, ako aj
kombinacia s inymi G¢innymi latkami, ktoré mozu sposobit’ poskodenie pluc. Vyskyt neziaducich
uginkov pravdepodobne stvisi s ddvkou; kumulativne davky 1 200 — 1 500 mg/m? boli spojené

so zvyS$enou pravdepodobnost'ou pl'icnej fibrozy. Pocas lieEby sa maju pravidelne vykonavat’ skUsky
funkcie plic (FVC, DLCO).

U pacientov, ktori pri tychto skiSkach vykazuju vychodiskovu hodnotu < 70 % predpokladanej ntitenej
vitalnej kapacity alebo difuznej kapacity pre oxid uholnaty je riziko vyssie.

U pacientov, ktori dostavali karmustin v detstve alebo pocas dospievania, boli opisané pripady pl'acne;j
fibrézy s mimoriadne omeskanym nastupom (az 17 rokov po liecbe).

Dlhodobé nasledné pozorovanie 17 pacientov, ktori prezili mozgové nadory v detstve, ukazalo, ze 8 z
nich zomrelo na plucnu fibrozu. Dve z tychto 8 umrti sa vyskytli pocas prvych 3 rokov lieCby a 6 z
nich sa vyskytlo 8 az 13 rokov po liecbe. Median veku pacientov, ktori zomreli pocas lie¢by, bol 2,5
roka (1 — 12 rokov), median veku pacientov, ktori dlhodobo prezivali pocas lie¢by bol 10 rokov (5 — 16
rokov). VSetci pacienti mladsi ako 5 rokov v ¢ase lie¢by zomreli na pl'icnu fibrézu; ani davka
karmustinu ani d’alsia davka vinkristinu alebo ozarovanie miechy nemali ziadny vplyv na fatalne
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nasledky.
Vsetkym ostatnym osobam, ktoré prezili a boli nasledne pozorované, bola diagnostikovana plicna
fibréza. Pouzitie karmustinu u deti a dospievajucich vo veku < 18 rokov je kontraindikované, pozri
cast’ 4.3.

Plicna toxicita sa prejavila aj vo faze po uvedeni lieku na trh ako pneumonitida a intersticialne
ochorenie pluc. Pri davkach > 450 mg/m? sa pozorovala pneumonitida a pri predlZenej liecbe a
kumulativnej davke > 1 400 mg/m? sa pozorovalo intersticialne ochorenie pl'tc.

Emetogénny potencial

Emetogénny potenciél je vysoky pri davkach > 250 mg/m? a vysoky az stredne vysoky pri davkach <
250 mg/m?. Nevol'nost’ a zvracanie U zdvazné a za¢inaju v priebehu 2 — 4 hodin od podania liecku a
trvaju 4 — 6 hodin.

Rendlna toxicita
Renalna toxicita je zriedkava, ale vyskytuje sa pri kumulativnych davkach < 1 000 mg/m?2.

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registrécii lieku je dolezité. Umoznuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neziaduce reakcie na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V.

49 Predavkovanie

Hlavnym priznakom intoxikacie je myelosupresia. Okrem toho sa mézu vyskytnut’ tieto zdvazné
neziaduce reakcie: nekroza pecene, intersticialna pneumonitida, encefalomyelitida. Specifické
antidotum nie je k dispozicii.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: cytostatika, alkylaéné latky, derivaty nitrézomocoviny, ATC kod:
LO1ADO1

Mechanizmus tc¢inku

Karmustin je antineoplasticka latka nitr6zomocovinového typu bez $pecificity voci bunkovému cyklu,
ktora prostrednictvom viacerych mechanizmov vykazuje nadorovu cytotoxicitu. Ako alkylacna latka
moze alkylovat’ reaktivne miesta na nukleoproteinoch, ¢im interferuje so syntézou DNA a RNA a
opravou DNA. Je schopna vytvarat medziretazcové krizenie v DNA, o zabranuje replikacii a
transkripcii DNA. Okrem toho je zname, Ze karmustin umoziuje karbamylaciu lyzinovych zvyskov ha
proteinoch, ¢o vedie k ireverzibilnej inaktivacii enzymov vratane glutationreduktazy. Karbamylacna
aktivita karmustinu sa v§eobecne povazuje za menej vyznamny faktor ti¢innosti na nadory ako
alkylacna aktivita, ale karbamylacia moze sluzit’ na inhibiciu opravy DNA.

Farmakodynamické uéinky

Antineoplastické a toxické ucinky karmustinu mézu byt’ spdsobené jeho metabolitmi. Karmustin a
pribuzné derivaty nitr6zomocoviny st vo vodnych roztokoch nestabilné a spontanne sa rozkladaji na
reaktivne medziprodukty, ktoré st schopné alkylacie a karbamylacie. Predpoklada sa, Ze alkylacné
medziprodukty su zodpovedné za protinadorovy t¢inok karmustinu. Nazory na tlohu karbamylujtcich
medziproduktov ako mediatorov biologickych Gi¢inkov nitrozomocoviny sa v$ak rozchadzaju. Na
jednej strane sa uvadzalo, Ze ich karbamylacna aktivita prispieva k cytotoxickym vlastnostiam ich
vychodiskovych liekov inhibiciou enzymov na opravu DNA. Na druhej strane sa objavili hypotézy, ze
karbamyla¢né druhy mézu sprostredkovat’ niektoré toxické u¢inky karmustinu.

Vzhl'adom na svoju lipofilnt povahu karmustin I'ahko prechadza hematoencefalickou bariérou.



Pediatrick& populécia
Vzhl'adom na vysoké riziko plicnej toxicity sa lieck Carmustine medac nema pouzivat’ u deti a
dospievajucich.

5.2  Farmakokinetické vlastnosti

Distribdcia

Karmustin podavany intravendzne sa rychlo degraduje a po 15 mintitach nie je mozné zistit’ ziadnu
intaktnu latku. Vzhl'adom na dobrd rozpustnost’ v tukoch a absenciu ionizéacie pri fyziologickom pH
karmustin vel'mi dobre prechadza cez hematoencefalick bariéru. Urovne radioaktivity v
mozgovomiechovom moku st najmenej o 50 % vyssie ako subezne namerané hladiny v plazme.
Kinetika karmustinu u I'udi sa vyznacéuje dvojkomorovym modelom. Po intravendznej infuzii pocas 1
hodiny plazmaticka hladina karmustinu klesa dvojfazovym sp6sobom. Pol¢as a je 1 — 4 mindty a
polcas B je 18 — 69 minut.

Biotransformacia
Predpoklada sa, Ze metabolity karmustinu spdsobuju jeho antineoplasticku a toxicku aktivitu.

Eliminécia

Priblizne 60 — 70 % celkovej davky sa vyluc¢i mo¢om pocas 96 hodin a priblizne 10 % v podobe
vydychovaného CO2. Pre zvys$nu Cast nie je eliminacia uréena.

5.3  Predklinické Udaje o bezpe¢nosti

V davkach zodpovedajticich davkam u 'udi bol karmustin embryotoxicky a teratogénny u potkanov a
embryotoxicky u kralikov. Karmustin v davkach vysSich ako je davka u I'udi ovplyvnil fertilitu
sam¢ich potkanov. Karmustin bol v klinicky vyznamnych davkach karcinogénny u potkanov a mysi.
6. FARMACEUTICKE INFORMACIE

6.1 Zoznam pomocnych latok

Prasok
Ziadne pomocné latky.

Rozpustadlo
Etanol, bezvody.

6.2 Inkompatibility

Intravendzny roztok nie je stabilny v polyvinylchloridovych nddobéch. VSetky plasty prichadzajuce do
kontaktu s infiznym roztokom karmustinu (napriklad infGizna siprava atd’.) maju byt polyetylénové
plasty bez obsahu PVC. V opa¢nom pripade sa maju pouzit’ pomocky zo skla.

Tento liek sa nesmie miesat’ s inymi liekmi okrem tych, ktoré su uvedené v Casti 6.6.

6.3  Cas pouzitelnosti

Neotvorena injek¢éna liekovka
3 roky.

Po rekonétitucii a riedeni
Roztok sa ma podat’ do 3 hodin po rekonstitucii a riedeni lieku. Roztok sa ma chranit’ pred svetlom az
do skoncenia podavania.
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6.4  Specialne upozornenia na uchovavanie

Uchovavajte a prepravujte v chlade (2°C — 8°C).

Injeként liekovku a ampulku uchovavajte vo vonkajsom obale na ochranu pred svetlom.
Podmienky na uchovavanie po rekonstitucii a riedeni lieku, pozri cast’ 6.3.

6.5 Druh obalu a obsah balenia

Prasok
Hnedd injek¢na liekovka z hydrolytického skla typu I (50 ml) so svetlosivou 20 mm bromobutylovou
gumovou zatkou, uzatvorena tmavocervenym hlinikovym vyklapacim vieckom.

Rozpustadlo
Priehl'adné sklenend ampulka typu | (5 ml).

Jedno balenie obsahuje jednu injeként liekovku so 100 mg praSku na infuzny koncentrat a jednu
ampulku s 3 ml rozptstadla.

6.6  Specialne opatrenia na likvidaciu a iné zaobchadzanie s liekom

PraSok karmustin na infazny koncentrat neobsahuje konzervaénu latku a nie je uréeny na pouzitie ako
viacdavkova injek¢na lickovka. Rekonstitucia a d’alSie riedenia sa maja uskuto¢novat’ v aseptickych
podmienkach.

Suchy zmrazeny liek neobsahuje ziadne konzervacné latky a je vhodny len na jedno pouzitie.
Lyofilizat méze mat’ vzhl'ad jemného prasSku. Vzhl'adom na mechanicku nestabilitu kusu vysuseného
zmrazenim sa vSak pri manipulacii méze zdat’ t'azsi a hrudkovitejsi ako praskovy lyofilizat. Pritomnost’
olejového filmu moéze naznacovat’ tavenie lieku. Takéto lieky nie si akceptované na pouzitie z dovodu
rizika vykyvov teploty na viac ako 30 °C. Takyto lick sa nema d’alej pouzivat. Ak si nie ste isty, ¢i je
lick dostato¢ne chladeny, mali by ste ihned’ skontrolovat’ vietky injekéné liekovky v Skatuli. Pri
kontrole drzte lickovku v jasnom svetle.

Rekonstitucia a riedenie prasku na infuzny koncentrat

Injekénu liekovku karmustinu (100 mg prasok) rozpustite v 3 ml dodaného sterilného chladeného
etanolového rozpustadla v primarnom obale (hnedéa sklenena liekovka). Pred pridanim sterilnej vody na
injekcie sa karmustin musi v etanole uplne rozpustit’.

Potom do roztoku alkoholu asepticky pridajte 27 ml sterilnej vody na injekciu. Zasobny roztok v
objeme 30 ml je potrebné dokladne premiesat’. Po rekonstitlicii vykonanej podl'a pokynov sa vytvori
Ciry, bezfarebny az svetlozlty zasobny roztok.

Zasobny roztok v objeme 30 ml sa ma okamzite riedit’ jeho pridanim do 500 ml injekéného roztoku
glukézy 50 mg/ml (5 %) alebo do 500 ml injekéného roztoku chloridu sodného 9 mg/ml (0,9 %)

v sklenenej nadobe. Riedeny roztok v objeme 530 ml (t. j. roztok pripraveny na pouzitie) Sa ma pred
podanim mie$at’ minimalne 10 sekund. Roztok pripraveny na pouzitie sa ma podavat’ pocas 1 - 2 hodin
a podavanie sa ma dokonc¢it’ do 3 hodin po rekonstiticii.

Podavanie inflzie sa ma vykonat’ pomocou PE infuznej stipravy bez obsahu PVC.

Pri podavani lieku sa pouZije nadoba z vhodného skleneného materialu. Okrem toho roztok pripraveny
na pouzitie musi byt’ chraneny pred svetlom (napr. hlinikovou f6liou obto¢enou okolo nadoby roztoku
pripraveného na pouzitie) a prednostne uchovavany pri teplote nizsej ako 20 °C— 22 °C, pretoze
karmustin sa pri vyssej teplote rozklada rychlejsie.

Ak podavanie infuzie lieku Carmustine medac trva kratSie ako jednu hodinu, v mieste vpichu moze
spdsobit’ intenzivnu bolest’ a palenie (pozri Cast’ 4.2).
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Musia sa dodrziavat’ pokyny pre bezpe¢nu manipulaciu a likvidaciu antineoplastickych latok.
V3etok nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa ma zlikvidovat’ v stlade $ narodnymi
poziadavkami.

7. DRZITEL ROZHODNUTIA O REGISTRACII

medac Gesellschaft fiir klinische Spezialprdparate mbH

Theaterstr. 6

22880 Wedel

Nemecko

tel.: +49 4103 8006-0

fax: +49 4103 8006-100

e-mail: contact@medac.de

8. REGISTRACNE CISLO

EU/1/18/1278/001

9. DATUM PRVEJ REGISTRACIE/PREDIL.ZENIA REGISTRACIE

Datum prvej registracie: 19. jul 2018
Datum posledného predlzenia registracie: 05. maj 2023

10. DATUMREVIZIE TEXTU

Podrobné informacie o tomto lieku sU dostupné na internetovej stranke Eurdpskej agentiry pre lieky
http://www.ema.europa.eu
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PRILOHAII

VYROBCA (VYROBCOVIA) ZODPOVEDNY (ZODPOVEDNI) ZA
UVODNENIE SARZE

PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SAVYDAJA A
POUZITIA

DALSIE PODMIENKY A POZIADAVKY REGISTRACIE

PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA BEZPECNEHO
A UCINNEHO POUZIVANIA LIEKU
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A.  VYROBCA (VYROBCOVIA) ZODPOVEDNY (ZODPOVEDNI) ZA UVOENENIE
SARZE

Nézov a adresa vyrobcu (vyrobcov) zodpovedného (zodpovednych) za uvol'nenie Sarze

medac Gesellschaft fiir klinische Spezialpraparate mbH
Theaterstr. 6

22880 Wedel

Nemecko

B. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA VYDAJA A POUZITIA

Vydaj lieku je viazany na lekarsky predpis s obmedzenim predpisovania.

C. DALSIE PODMIENKY A POZIADAVKY REGISTRACIE

e  Periodicky aktualizované spravy o bezpe¢nosti

Poziadavky na predlozenie periodicky aktualizovanych sprav 0 bezpecnosti tohto lieku sU stanovené v
zozname referencnych datumov Unie (zoznam EURD) v sulade s ¢lankom 107c¢ ods. 7 smernice
2001/83/ES a vsetkych naslednych aktualizacii zverejnenych na eurépskom internetovom portali pre
lieky.

D. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA BEZPECNEHO A UCINNEHO
POUZIVANIA LIEKU

. Plan riadenia rizik (RMP)

Drzitel’ rozhodnutia o registracii vykona pozadované ¢innosti a zasahy v rdmci dohl'adu nad liekmi,
ktoré st podrobne opisané v odsthlasenom RMP predloZzenom v module 1.8.2 registracnej
dokumentécie a vo vSetkych d’al$ich odsuhlasenych aktualizaciach RMP.

Aktualizovany RMP je potrebné predlozit’.
e na ziadost’ Europskej agentiry pre lieky,
e vzdy v pripade zmeny systému riadenia rizik, predovsetkym v désledku ziskania novych
informacii, ktoré mozu viest’ k vyraznej zmene pomeru prinosu a rizika, alebo v désledku
dosiahnutia dolezitého medznika (v rdmci dohl'adu nad lieckmi alebo minimalizacie rizika).
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PRILOHAIII

OZNACENIE OBALU A PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELA
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A. OZNACENIE OBALU
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

SKATULA

1. NAZOV LIEKU

Carmustine medac 100 mg prasok a rozpustadlo na infizny koncentréat
karmustin

2. LIECIVO (LIECIVA)

Jedna injek¢na liekovka s praSkom na inflzny koncentrat obsahuje 100 mg karmustinu.
Po rekonstitacii a riedeni obsahuje jeden ml roztoku 3,3 mg karmustinu.

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Etanol. Dalsie informacie pozri v pisomnej informéacii pre pouZivatel’a.

4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

Prasok a rozpustadlo na infuzny koncentrat

1 injek¢na liekovka so 100 mg prasku
1 ampulka s 3 ml rozpustadla

5.  SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Len na jedno pouzitie.
Pred pouzitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouzivatela.

Intravenozne pouzitie po rekonstiticii a riedeni.

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHIADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

Cytotoxické: s lickom manipulujte opatrne. Zabrarite kontaktu pokozky s infuznym koncentratom.
Moze sposobit’ vrodené chyby.

8. DATUM EXSPIRACIE

EXP:

Po rekonétitlcii/riedeni: ¢as pouzitel'nosti rekonstituovaného lieku njdete v pisomnej informacii pre
pouzivatela.

9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE
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Uchovavajte a prepravujte v chlade.
Injeként liekovku a ampulku uchovavajte vo vonkajsom obale na ochranu pred svetlom.

10.

SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

Musia sa dodrziavat’ pokyny pre bezpe¢nt likvidaciu antineoplastickych latok.

11. NAZOV A ADRESA DRZITEI’A ROZHODNUTIA O REGISTRACII
medac GmbH
Theaterstr. 6
22880 Wedel
Nemecko
12. REGISTRACNE CiSLO
EU/1/18/1278/001
13. CISLO VYROBNEJSARZE
C. sarze
| 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODLI:A SPOSOBU VYDAJA
| 15. POKYNY NA POUZITIE
| 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PISME

Zdovodnenie neuvadzat’ informaciu v Braillovom pisme sa akceptuje.

| 17.

SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ¢iarovy kod so $pecifickym identifikatorom.

| 18. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - UDAJE CITATEENE LUDSKYM OKOM

PC
SN
NN
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VNUTORNOM OBALE

INJEKCNA LIEKOVKA S PRASKOM

1. NAZOV LIEKU

Carmustine medac 100 mg prasok na infGzny koncentrat

karmustin

2. LIECIVO (LIECIVA)

Jedna injek¢na liekovka s praSkom na inflzny koncentrat obsahuje 100 mg karmustinu.
Po rekonstitucii a riedeni obsahuje jeden ml roztoku 3,3 mg karmustinu.

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

Pré&Sok na pripravu infzneho koncentratu
100 mg

5.  SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Len na jedno pouzitie.
Pred pouzitim si prec¢itajte pisomnu informaciu pre pouzivatela.

Intravenozne pouzitie po rekonstiticii a riedeni.

6.  SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHLADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

| 7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

Cytotoxické: s lieckom manipulujte opatrne. Zabratite kontaktu pokozky s infGznym koncentratom.
Moze sposobit’ vrodené chyby.

| 8. DATUMEXSPIRACIE

EXP:

9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovavajte a prepravujte v chlade.

Injekénn liekovku uchovavajte vo vonkajSom obale na ochranu pred svetlom.

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, Af§ JE TO VHODNE




Musia sa dodrziavat’ pokyny pre bezpe¢nu likvidaciu antineoplastickych latok.

11. NAZOV A ADRESA DRZITEI’A ROZHODNUTIA O REGISTRACII

medac GmbH
Theaterstr. 6
22880 Wedel
Nemecko

12. REGISTRACNE CiSLO

EU/1/18/1278/001

13. CISLO VYROBNEJSARZE

v

C. Sarze

| 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODI’A SPOSOBU VYDAJA

| 15.  POKYNY NA POUZITIE

| 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

Zdoévodnenie neuvadzat informaciu v Braillovom pisme sa akceptuje.

| 17.  SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

| 18. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - UDAJE CITATEENE LUDSKYM OKOM B.
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA MALOM VNUTORNOM OBALE

AMPULKA S ROZPUSTADLOM

1. NAZOV LIEKU A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Rozpustadlo pre lieck Carmustine medac
Etanol, bezvody
Lv.

2. SPOSOBPODAVANIA

Len na rozpust'anie

3. DATUM EXSPIRACIE

EXP:

4. CISLOVYROBNEJSARZE

.

C. Sarze

5. OBSAHV HMOTNOSTNYCH, OBJEMOVYCH ALEBO KUSOVYCH JEDNOTKACH

3ml

6. INE
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B. PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIiVATELA
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Pisomna informécia pre pouzivatel’a

Carmustine medac 100 mg prasok a rozpust’adlo na infizny koncentrat
karmustin

Pozorne si precitajte cell pisomnu informaciu predtym, ako za¢nete pouzivat’ tento liek, pretoze
obsahuje pre vas délezité informacie.

Tuto pisomnu informéciu si uschovajte. Mozno bude potrebné, aby ste si ju znovu precitali.

Ak mate akékol'vek d’alSie otazky, obrat’te sa na svojho lekara, lekarnika alebo zdravotni sestru.
Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedlajsi ucinok, obrat'te sa na svojho lekara alebo zdravotnii
sestru. To sa tyka aj akychkol'vek vedl'ajsich ucinkov, ktoré nie su uvedené v tejto pisomne;j
informacii. Pozri Cast’ 4.

V tejto pisomnej informacii sa dozviete:

AN

1.

Co je Carmustine medac a na ¢o sa pouziva

Co potrebujete vediet predtym, ako pouZijete Carmustine medac
Ako pouzivat’ Carmustine medac

Mozné vedl'ajsie ucinky

Ako uchovavat’ Carmustine medac

Obsah balenia a d’alsie informacie

Co je Carmustine medac a na &o sa pouZiva

Carmustine medac je liek, ktory obsahuje karmustin. Karmustin patri do skupiny protinadorovych
liekov znamych ako derivaty nitrézomocoviny, ktoré spomal’uju rast rakovinovych buniek.

Karmustin je indikovany dospelym pri nasledujticich malignych novotvaroch ako monoterapia alebo v
kombinacii s inymi antineoplastickymi lieckmi a/alebo inymi terapeutickymi opatreniami (radioterapia,
chirurgicky zakrok):

2.

nadory mozgu (glioblastom, gliomy na mozgovom kmeni, meduloblastom, astrocytom a
ependymom), metastazy v mozgu,

sekundarna terapia non-Hodgkinovho lymfomu a Hodgkinovej choroby

nadory gastrointestinalneho (traviaceho) traktu

maligny melandém (rakovina koZe)

ako pripravna liecba pred autolégnou transplantaciou hematopoetickych progenitorovych buniek
(HPCT) pri malignych hematologickych chorobach (Hodgkinova choroba / non- Hodgkinov
lymfom).

Co potrebujete vediet’ predtym, ako pouZijete Carmustine medac

Nepouzivajte Carmustine medac:

ak ste alergicky na karmustin alebo na ktortikol'vek z d’alsich zloziek tohto lieku (uvedenych v
Casti 6),

ak trpite utlmom tvorby krvnych buniek v kostnej dreni a pocet krvnych dosti¢iek, bielych
krviniek (leukocytov) alebo ervenych krviniek (erytrocytov) je preto znizeny bud’ v désledku
chemoterapie alebo z inych pricin,

ak trpite poruchou funkcie obliciek vyssieho stupria,

u deti a dospievajucich,

ak dojcite.
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Upozornenia a opatrenia
Predtym, ako za¢nete pouzivat’ Carmustine medac, obrat'te sa na svojho lekara, lekarnika alebo
zdravotnu sestru.

Hlavnym vedl'ajsim uc¢inkom tohto lieku je oneskoreny utlm kostnej drene, ktory sa moze prejavovat’
ako Unava, krvacanie z koZe a sliznic, ako aj infekcia a horti¢ka spésobena zmenami v krvi. Z tohto
dovodu bude lekar kazdy tyzden poc¢as najmenej 6 tyzdiiov po podani davky sledovat’ vas krvny obraz.
Odporucané davkovacie cykly lieku Carmustine medac sa nemaju podavat’ ¢astejsSie ako raz za Sest’
tyzdnov. Déavka sa potvrdi na zdklade krvného obrazu.

Pred lie¢bou podstupite testy na kontrolu funkcie pecene, pI'ic a obli¢iek a pocas lieCby sa budu tieto
funkcie pravidelne pozorovat'.

Vzhl'adom na to, ze pouzitie licku Carmustine medac moze viest’ k poskodeniu plic, pred zacatim
lie¢by sa vykona RTG vysetrenie v oblasti hrudnika a funkcie pl'ac (pozri tiez Cast’ ,,Mozné vedlajsie
ucinky*).

Liecba vysokymi davkami lieku Carmustine medac (az 600 mg/m?) sa vykonava len v kombinacii s
naslednou transplantaciou kmenovych buniek. Takato vyssia davka moze zvysit' frekvenciu alebo
zavaznost’ plicnej, obli¢kovej, peGefiovej, srdcovej a gastrointestinalnej (traviaceho traktu) toxicity,
ako aj infekcii a poruch rovnovahy elektrolytov (nizke hladiny draslika, hor¢ika, fosfatu v krvi).

Po lie¢be chemoterapeutikami sa moze ako vedl’ajSia reakcia suvisiaca s lie¢bou vyskytnut’ bolest’
zaltidka (neutropenicka enterokolitida).

Vas lekar sa s vami porozprava 0 moznom poSkodeni pl'ic a alergickych reakciach a ich priznakoch.
Ak sa takéto priznaky objavia, okamzite kontaktujte svojho lekara (pozri Cast’ 4).

Deti a dospievajuci
Carmustine medac sa nesmie pouzivat’ u deti a dospievajtcich vo veku < 18 rokov.

Iné lieky a Carmustine medac

Ak teraz uzivate alebo ste v poslednom ¢ase uzivali, ¢i prave budete uzivat’ d’alsie lieky vratane liekov
bez lekarskeho predpisu, povedzte to svojmu lekarovi alebo lekarnikovi, ako napr:

- fenytoin, pouzivany pri epilepsii,

- dexametazon, pouzivany ako protizapalovy a imunosupresivny liek,

- cimetidin pouzivany pri zaluido¢nych problémoch, ako je porucha travenia,

- digoxin pouzivany pri abnormalnom srdcovom rytme,

- melfalan, protinadorovy liek.

Carmustine medac a alkohol
Mnozstvo alkoholu v tomto lieku m6ze zmenit U¢inky inych liekov.

Tehotenstvo, doj¢enie a plodnost’
Ak ste tehotna alebo dojcite, ak si myslite, Ze ste tehotnd alebo ak planujete otehotniet’, porad’te sa SO
svojim lekarom alebo lekarnikom predtym, ako zaénete pouzivat tento liek.

Tehotenstvo a plodnost’

Carmustine medac sa nesmie pouzivat’ po¢as tehotenstva, pretoze moze poskodit’ vase nenarodené
dieta. Z tohto dovodu sa tento lick za normalnych okolnosti nema podavat tehotnym Zenam. Ak sa
pouziva pocas tehotenstva, pacientka si musi byt’ vedoma potencialneho rizika pre nenarodené dieta.
Zenam v plodnom veku sa odporaéa pouzivat uéinni antikoncepciu, aby neotehotneli pocas liecby a
aspon 6 mesiacov po liecbe tymto lieckom.

Muzski pacienti maju pouzivat antikoncepéné prostriedky pocas lie¢by lickom Carmustine medac a
aspon 6 mesiacov po jej skonéeni, aby ich partnerka neotehotnela.
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Dojcenie
Pocas liecby tymto lickom a az 7 dni po skonéeni lie€by nesmiete dojéit’. Riziko pre
novorodencov/doj¢ata sa neda vylucit.

Vedenie vozidiel a obsluha strojov

Carmustine medac nema ziadny vplyv alebo ma zanedbatel'ny vplyv na schopnost’ viest’ vozidla a
obsluhovat’ stroje. Pred vedenim vozidla alebo obsluhou akychkol'vek nastrojov alebo strojov sa musite
poradit’ so svojim lekarom, pretoze mnozstvo alkoholu v tomto lieku mdze narusit’ vasu schopnost’
viest’ vozidla alebo obsluhovat’ stroje.

Carmustine medac obsahuje etanol (alkohol)

Tento liek obsahuje 2,4 g alkoholu (etanolu) v jednej lieckovke, o zodpoveda 25,92 g na maximalnu
davku (10 % obj.). MnoZstvo v maximalnej davke (600 mg/m? u 70-kilogramového pacienta) tohto
lieku zodpoveda 648 ml piva alebo 259 ml vina.

Mnozstvo alkoholu v tomto lieku méze ovplyvnit’ vasu schopnost’ viest’ vozidla alebo obsluhovat’
stroje. Je to kvoli vplyvu na vas usudok a rychlost’ vasich reakcii.

Ak mate epilepsiu alebo problémy s pecenou, porad'te sa S0 svojim lekarom alebo lekarnikom predtym,
ako zaénete pouzivat tento liek.

Mnozstvo alkoholu v tomto lieku moZze menit’ ucinky d’alsich liekov. Porad'te sa S0 svojim lekarom
alebo lekérnikom, ak uZzivate iné lieky.

Ak ste tehotna, porad'te sa So svojim lekarom alebo lekarnikom predtym, ako za¢nete pouzivat’ tento
liek.

Ak ste zavisly od alkoholu, porad’te sa so svojim lekarom alebo lekarnikom predtym, ako zacnete
pouzivat tento liek.

3. Ako pouzivat’ Carmustine medac

Carmustine medac vam bude vzdy podavat’ zdravotnicky pracovnik so skisenost’ami S pouzivanim
protirakovinovych liekov.

Dospeli

Davka je zalozena na vaSom zdravotnom stave, vel’kosti tela a odpovedi na liecbu. Obvykle sa podava
minimalne raz za 6 tyzdnov. Odporti¢ana davka lieku Carmustine medac v monoterapii u pacientov
bez predchadzajucej lietby je 150 az 200 mg/m?, ktord sa podava intravendzne kazdych 6 tyzdiov.
Moze sa podat’ ako jedna davka alebo rozdelena na denné inflzie, napriklad 7 az 100 mg/m?, pocas
dvoch po sebe nasledujucich dni. Davka bude tieZ zavisiet’ od toho, ¢i sa lieck Carmustine medac
podava s inymi protinadorovymi liekmi.

Davky sa upravia podl'a toho, ako budete odpovedat’ na liebu.

Odporucana davka lieku Carmustine medac podavana v kombinacii s inymi chemoterapeutikami pred
transplantaciou hematopoetickych progenitorovych buniek je 300 — 600 mg/m? intravendzne (do Zily).

Vas krvny obraz sa bude ¢asto kontrolovat’, aby sa predislo toxicite v kostnej dreni a v pripade potreby
sa davka upravi.

Spbsob podavania

Po rekonstitucii a riedeni sa lieck Carmustine medac podava do zily kvapkadlom (intraven6zne) pocas
jednej az dvoch hodin, pricom liek ma byt chraneny pred svetlom. Trvanie infuzie nema byt kratSie
ako jedna hodina, aby sa predislo paleniu a bolesti v oblasti vpichu. Oblast’ vpichu sa bude pocas
podavania sledovat’.
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Dizku lie¢by uréi lekar a u kazdého pacienta sa moze lisit.

Ak pouzijete viac lieku Carmustine medac, ako mate

Ked'Ze vam tento liek bude podavat’ lekar alebo zdravotna sestra, nie je pravdepodobné, Zze dostanete
nespravnu davku. Ak mate nejaké obavy tykajlice sa mnozstva lieku, ktory ste dostali, porozpravajte sa
o tom so svojim lekdrom alebo zdravotnou sestrou.

Ak mate akékol'vek d’alSie otazky tykajice sa pouzitia tohto lieku, opytajte sa svojho lekara, lekarnika
alebo zdravotnej sestry.

4, Mozné vedlajsie u¢inky
Tak ako vsetky lieky, aj tento lieck méze spésobovat’ vedl'ajsie ucinky, hoci sa neprejavia u kazdého.

Ak spozorujete niektory z nasledujucich vedlajsich u¢inkov, ihned’ to ozndmte svojmu lekarovi
alebo zdravotnej sestre:

Akakol'vek nahla dychaviénost’, tazkosti s dychanim, opuch oénych viecok, tvare alebo pier, vyrazka
alebo svrbenie (najma postihujuce celé telo) a pocit ze omdliete. MoZe ist’ 0 priznaky vaznej alergicke;
reakcie.

Carmustine medac méze sposobit’ nasledujlce vedlajsie ucinky:

VePmi ¢asté (mbzu postihovat’ viac ako 1 z 10 0s6b)

- Oneskorend myelosupresia (znizenie po¢tu krvnych buniek v kostnej dreni), ¢o méze viest’
k zvysenej pravdepodobnosti vzniku infekcii, ak sa znizi poéet bielych krviniek,

- Ataxia (nedostatok vol'nej koordinacie svalovych pohybov),

- Zavraty,

- Bolest’ hlavy,

- Prechodné s¢ervenanie oka, rozmazané videnie v dosledku krvacania sietnice,

- Hypotenzia (pokles krvného tlaku),

- Flebitida (zapal Zil) spojena s bolest’ou, opuchom, so zacervenanim a s citlivost'ou,

- Poruchy dychania (poruchy suvisiace S pl'ucami) sprevadzané dychacimi problémami.
Tento lieck mo6Ze sposobit’ vazne (mozno az smrtel'né) poskodenie pluc. K poskodeniu plic
moze dojst’ niekol’ko rokov po liecbe. Ak sa u vas vyskytne niektory z uvedenych priznakov,
ihned’ o tom informujte svojho lekara: naméahavé dychanie, pretrvavajuci kasel’, bolest’ na
hrudniku, pretrvavajuca slabost’/iinava,

- Zavazna nevol'nost’ a vracanie,

- Po pouziti na kozi zapal koze (dermatitida),

- Nahodny kontakt s pokozkou méze spbsobit’ prechodn hyperpigmentaciu (stmavnutie oblasti
pokozky alebo nechtov).

Casté (mdzu postihovat’ menej ako 1 z 10 0sdb)

- Akatna leukémia a dysplazia kostnej drene (abnormalny vyvoj kostnej drene). Medzi symptomy
moze patrit’ krvacanie z d’asien, bolest’ kosti, horti¢ka, ¢asté infekcie, Casté alebo zavazné
krvacanie z nosa, uzliky spdsobené opuchnutymi lymfatickymi uzlinami v hrdle a okolo hrdla,
pod pazou, na bruchu alebo v slabine, bleda koza, dychavi¢nost,, slabost’, inava, resp. celkovy
Ubytok energie,

- Anémia (zniZenie poctu cervenych krviniek v krvi),

- Encefalopatia (porucha mozgu). Medzi symptémy moze patrit’ svalova slabost’ v jednej Casti tela,
nerozhodnost’ alebo slaba koncentracia, nekontrolované sklbanie, chvenie, t'azkosti pri
rozpravani alebo prehitani, zachvaty,

- Nechutenstvo,

- Zépcha,

- Hnacka,

- Zapal v Ustach a zapal pier,
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- Reverzibilna toxicita pecene pri vysokodavkovej liecbe. To mdze mat’ za nasledok zvysenie
pecenovych enzymov a bilirubinu (zistené krvnymi testami),

- Alopécia (vypadavanie vlasov),

- Zacervenanie pokozky,

- Reakcie v mieste vpichu injekcie.

Zriedkavé (mo6zu postihovat’ menej ako 1 z 1 000 osbb)

- Veno-okluzivne ochorenie (progresivne blokovanie 7il), ak sa zablokuji vel'mi malé
(mikroskopické) zilky v pe¢eni. Medzi symptémy moze patrit’: hromadenie tekutiny v bruchu,
zviacsenie sleziny, zavazné krvacanie v pazeraku, zltkasté sfarbenie koze a o¢nych bielok,

- Problémy s dychanim sposobené intersticialnou fibrézou (pri nizsich davkach),

- Problémy s oblickami,

- Gynekomastia (rast prsnikov U muzov).

Nezname (frekvenciu nemozno odhadnut’ z dostupnych udajov)

- Svalova bolest’,

- Zachvaty (krée) vratane epileptickych stavov,

- PoSkodenie tkaniva v dosledku Uniku v injekénej oblasti,

- Akékol'vek prejavy infekcie,

- Neplodnost’.

- Zistilo sa, Ze karmustin nepriaznivo ovplyviiuje vyvoj nenarodenych deti.

- Neobvyklé hladiny elektrolytov (a poruchy rovnovahy elektrolytov (nizke hladiny draslika,
hor¢ika, fosfatu v krvi))

Hlasenie vedlajsich ucinkov

Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedlajsi Gi¢inok, obrat’te sa na svojho lekara, lekarnika alebo
zdravotnu sestru. To sa tyka aj akychkol'vek vedl'ajsich ucinkov, ktoré nie s uvedené v tejto pisomnej
informacii. Vedlajsie uc¢inky mozete hlasit’ aj priamo na narodné centrum hlésenia uvedené v Prilohe
V. Hlasenim vedl'ajSich u¢inkov mézete prispiet’ k ziskaniu d’alsich informacii o bezpe¢nosti tohto
lieku.

5. Akouchovavat’ Carmustine medac
Tento lick bude uchovavat’ vas lekar alebo zdravotnicky pracovnik.

Tento liek uchovévajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

Nepouzivajte tento lick po datume exspiracie, ktory je uvedeny na etikete a Skatul’ke po EXP. Datum
exspiracie sa vzt'ahuje na posledny den v danom mesiaci.

Uchovavajte a prepravujte v chlade (2°C — 8°C).
Injekénu liekovku uchovavajte vo vonkajSom obale na ochranu pred svetlom.

Po rekonétittcii a riedeni
Carmustine medac je stabilny 3 hodiny po rekonstitucii, ak sa uchovava v sklenenej nddobe chranenej
pred svetlom.

Roztok sa ma podat’ do 3 hodin po rekonstitucii a riedeni lieku. Roztok sa ma chranit’ pred svetlom az
do skonc¢enia podavania.

Nelikvidujte lieky odpadovou vodou alebo domovym odpadom. Nepouzity liek vratte do lekarne. Tieto
opatrenia pomo6zu chranit’ Zivotné prostredie.
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6. Obsah balenia a d’al§ie informacie

Co Carmustine medac obsahuje
- Liecivo je karmustin.
Kazda injek¢na liekovka s praSkom na infazny koncentrat obsahuje 100 mg karmustinu. Po
rekonstittcii a riedeni obsahuje jeden ml roztoku 3,3 mg karmustinu.
- Pomocné latky:
- PréSok: ziadne pomocné latky.
- Rozpustadlo: etanol, bezvody.

Ako vyzera Carmustine medac a obsah balenia
Carmustine medac je prasok a rozpust'adlo na infGzny koncentrét.

Prasok je biely az takmer biely praSok v hnedej sklenenej injek¢nej liekovke.
Rozpustadlo je bezfarebna cira tekutina v priehladnej sklenenej ampulke.

Jedno balenie liecku Carmustine medac obsahuje jednu sklenent injekénu liekovku so 100 mg prasku
a jednu sklenent ampulku s 3 ml rozpustadla.

Drzitel’ rozhodnutia o registracii a vyrobca
medac

Gesellschaft fiir klinische Spezialprdparate mbH
Theaterstr. 6

22880 Wedel

Nemecko

tel.: +49 4103 8006-0

fax: +49 4103 8006-100

e-mail: contact@medac.de

Téato pisomna informécia bola naposledy aktualizovana v
DalSie zdroje informacii

Podrobné informacie o tomto lieku su dostupné na internetovej stranke Europskej agentary pre lieky
http://www.ema.europa.eu/ema/.

Nasledujtica informacia je ur¢ena len pre zdravotnickych pracovnikov:

Této informacia strucne opisuje pripravu a/alebo zaobchddzanie, inkompatibility, davkovanie lieku,
predavkovanie alebo opatrenia pre sledovanie a laboratorne vysetrenia podla aktudlneho suhrnu
charakteristickych vlastnosti lieku.

PraSok lieku Carmustine medac na infuzny koncentrat neobsahuje ziadnu konzerva¢nu latku a nie je
uréeny na pouzitie ako viacdavkova injekéna lickovka. Rekonstitiicia a d’alSie riedenia sa maju
uskutocnovat’ v aseptickych podmienkach.

Dodrziavanim odpora¢anych podmienok na uchovavanie je mozné zabranit’ rozkladu neotvorenej
injek¢nej liekovky az do datumu exspiracie uvedeného na obale.

Suchy zmrazeny lick neobsahuje ziadne konzervacné latky a je vhodny len na jedno pouZitie.
Lyofilizat méze mat’ vzhl'ad jemného prasku. Vzhl'adom na mechanicku nestabilitu kusu vysuseného
zmrazenim sa vSak pri manipulacii moze zdat’ tazsi a hrudkovitejsi ako praskovy lyofilizat. Pritomnost’
olejového filmu mdze naznaCovat’ tavenie lieku. Takéto lieky nie st akceptované na pouzitie z dovodu
rizika vykyvov teploty na viac ako 30 ° C. Tento liek sa nema d’alej pouzivat’. AK si nie ste isty, ¢i je
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liek dostato¢ne chladeny, mali by ste ihned’ skontrolovat’ vSetky injek¢éné liekovky v Skatuli. Pri
kontrole drzte lickovku v jasnom svetle.

Rekonétitucia a riedenie prasku na infGzny koncentrat

Rozpustite 100 mg v praSku karmustinu na infazny koncentrat v 3 ml dodaného sterilného chladeného
etanolového rozpustadla v primarnom obale (hneda sklenena injekéna liekovka). Pred pridanim
sterilnej vody na injekcie sa karmustin musi v etanole Uplne rozpustit’. Potom do roztoku alkoholu
asepticky pridajte 27 ml sterilnej vody na injekcie. Zasobny roztok v objeme 30 ml je potrebné
dokladne premiesat’. Podl'a odporucani sa po rekonstitticii vytvori Ciry, bezfarebny az svetlozlty
z4sobny roztok.

Zasobny roztok v objeme 30 ml sa ma okamzite riedit’ jeho pridanim do 500 ml injekéného roztoku
glukozy 50 mg/ml (5 %) alebo do 500 ml injekéného roztoku chloridu sodného 9 mg/ml (0,9 %)

v sklenenych nadobéach. Riedeny roztok v objeme 530 ml (t. j. roztok pripraveny na pouzitie) sa ma
pred podanim mieSat’ minimalne 10 sekund.

pH a osmolarita inflznych roztokov pripravenych na pouzitie su
pH 4,0 az 5,0 a 385 — 397 mOsm/1 (ak sa riedi injek¢nym roztokom glukézy 50 mg/ml [5 %]) a
pH 4,0 az 6,8 a 370 — 378 mOsm/1 (ak sa riedi injekénym roztokom chloridu sodného 9 mg/ml (0,9 %).

Sposob podavania

Rekonstituovany a riedeny roztok (t. j. roztok pripraveny na pouzitie) sa musi podat’ intraven6zne a
ma sa podavat’ intravendznym kvapkanim pocas jednej az dvoch hodin a podavanie sa ma dokon¢it’ do
3 hodin po rekonstitacii/riedeni lieku. Podavanie inflzie sa ma vykonat’ pomocou PE infaznej supravy
bez obsahu PVC.

Pocas podéavania lieku sa musi pouZzit’ nadoba z vhodného skleneného materialu. Okrem toho roztoky
pripravené na pouzitie musia byt’ chranené pred svetlom (napr. hlinikovou foliou obtocenou okolo
nadoby roztoku pripraveného na pouzitie) a prednostne uchovavané pri teplotach nizsich ako 20 — 22

° C, pretoze karmustin sa pri vysSich teplotach rozklada rychlejsie.

Podavanie inflzie sa ma vykonat’ pomocou polytetylénovej infuznej stipravy bez obsahu PVC.

Podavanie inflzie liecku Carmustine medac v kratSich ¢asovych intervaloch méze v mieste vpichu
sposobit’ intenzivnu bolest’ a palenie. Oblast’ vpichu sa ma pocas podavania monitorovat’.

Musia sa dodrziavat’ pokyny pre bezpe¢ni manipulaciu a likvidaciu antineoplastickych latok.

Davkovanie a laboratorne vySetrenia

Uvodné davky

Odportucana davka lieku Carmustine medac v monoterapii u pacientov bez predchadzajicej liecby je
150 az 200 mg/m?, ktora sa podava intravendzne kazdych 6 tyzdiiov. MoZe sa podat’ ako jedna dévka
alebo rozdelena na denné inflzie, napriklad 75 az 100 mg/m?, po¢as dvoch po sebe nasledujucich dni.

Ak sa lick Carmustine medac pouziva v kombinacii s inymi myelosupresivnymi lickmi alebo
U pacientov S vyCerpanou rezervou kostnej drene, davky sa maju upravit’ podl'a hematologického
profilu pacienta, ako je to uvedené d’alej.

Monitorovanie a nasledujdce davky

Cyklus lie¢by lieckom Carmustine medac sa nema opakovat’, kym sa cirkulujtiice krvné elementy
nevratia na prijate'né hladiny (krvné dosticky nad 100 000/mm?3, leukocyty nad 4 000/mm?), k omu
dochadza zvycajne do Siestich tyzdnov. Krvny obraz sa ma pravidelne sledovat’ a lieCebné cykly sa
nemaju opakovat’ skor ako uplynie Sest’ tyzdnov z dovodu oneskorenej hematologickej toxicity.
Nasledujtice davky po tvodnej davke sa maju upravit’ podl’a hematologickej odpovede pacienta na
predchadzajiucu davku, a to v pripade monoterapie, ako aj pri kombinovane;j terapii s inymi
myelosupresivnymi liekmi. Nasledujuca schéma je navrhnuta ako navod na upravu davky:
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Nadir po predchadzajucej davke Percento predchadzajlcej
Leukocyty/mm® Krvné dosticky/mm® davky, ktora sa ma podat’
> 4,000 > 100,000 100%

3000 -3999 75000 —99 999 100%

2000 -2999 25000 - 74 999 70%

< 2,000 < 25000 50%

evwe

krvné dosti¢ky (napr. leukocyty > 4 000 a krvné dosticky < 25 000), mé sa pouzit” hodnota uvadzajiaca
najniz§ie percento predchadzajicej davky (napr. ak st krvné dosticky < 25 000, méa sa podat’
maximalne 50 % predchadzajucej davky).

Neexistuji Ziadne obmedzenia tykajuce sa trvania liecby karmustinom. V pripade, Ze nador ostane
nevyliecitel'ny alebo sa objavia zavazné alebo netolerovatel'né neziaduce reakcie, terapia karmustinom
sa musi ukoncit’.

Pripravna liecba pred HPCT
Karmustin sa podava v kombinacii s inymi chemoterapeutikami pacientom s malignymi
hematologickymi chorobami pred HPCT v davke 300 600 mg/m? intravendzne.

Osobitné populécie

Pediatrické populécia
Z bezpeténostnych dévodov sa karmustin nesmie pouzivat’ u deti vo veku < 18 rokov.

Starsi pacienti
Vo vSeobecnosti, davka pre starSicho pacienta sa ma vyberat’ opatrne. Vzhl'adom na vys$$iu frekvenciu

znizenej funkcie pecene, obli¢iek alebo srdca sa zvyc€ajne zacina na najnizSom konci rozsahu davky a
berie sa do tivahy stibezné ochorenie alebo lie¢ba inymi liekmi. Ked’Ze u starSich pacientov je vicsia
pravdepodobnost’ vyskytu zniZenej funkcie obli¢iek, pri vybere davky treba postupovat’ opatrne, ma sa
sledovat’ rychlost’ glomerularne;j filtracie a davka sa ma podl'a toho znizovat'.

Porucha funkcie obliciek
U pacientov s poruchou funkcie obli¢iek sa davka lieku Carmustine medac ma znizit’, ak je znizena
rychlost’ glomerularne;j filtracie.

Kompatibilita alebo inkompatibilita s nddobami

Intravendzny roztok nie je v polyvinylchloridovych nddobach stabilny. VSetky plasty prichadzajuce do
kontaktu s infiznym roztokom karmustinu (napriklad inflizna siprava atd’.) maji byt polyetylénové
plasty bez obsahu PVC. V opa¢nom pripade sa maji pouzit’ pomdcky zo skla.
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