1. NAZIV LIJEKA

Carmustine medac 100 mg prasak i otapalo za koncentrat za otopinu za infuziju

2. KVALITATIVNI I KVANTITATIVNI SASTAV
Jedna bocica praska za koncentrat za otopinu za infuziju sadrzi 100 mg karmustina.
Nakon rekonstitucije 1 razrjedivanja (vidjeti dio 6.6), jedan ml otopine sadrZi 3,3 mg karmustina.

Pomo¢na tvar s poznatim uéinkom
Jedna ampula otapala sadrzi 3 ml bezvodnog etanola (Sto odgovara kolicini od 2,37 g).

Za cjeloviti popis pomocnih tvari vidjeti dio 6.1.

3. FARMACEUTSKI OBLIK

Prasak 1 otapalo za koncentrat za otopinu za infuziju.

Prasak: bijeli do gotovo bijeli prasak liofilizata.

Otapalo: bezbojna bistra tekucina.

pH 1 osmolarnost otopina spremnih za infuziju su:

pH 4,0 do 5,01 385-397 mOsm/I (ako je razrijedeno u 5%-tnoj otopini glukoze za injekciju

[50 mg/ml]) i

pH 4,0 do 6,81 370-378 mOsm/l (ako se razrijedi u 0,9%-tnoj otopini natrijeva klorida za injekciju
[9 mg/ml]).

4. KLINICKIPODACI

4.1 Terapijske indikacije

Karmustin je indiciran u odraslih kod sljedecih malignih novotvorina kao monoterapija ili u
kombinaciji s drugim antineoplasti¢nim lijekovima i/ili drugim terapijskim mjerama (radioterapija,

kirurski zahvat):

- Tumori na mozgu (glioblastom, gliomi mozdanog debla, meduloblastom, astrocitom i
ependimom), metastaze u mozgu

- Sekundarna terapija kod ne-Hodgkinova limfoma i Hodgkinove bolesti

- Tumori gastrointestinalnog trakta,

- Maligni melanom u kombinaciji s drugim antineoplasti¢nim lijekovima

- Kao kondicioniranje prije autologne transplantacije hematopoetskih progenitornih stanica
(engl. haematopoietic progenitor cell transplantation, HPCT) kod malignih hematoloskih
bolesti (Hodgkinova bolest / ne-Hodgkinov limfom).

4.2 Doziranje i nacin primjene

Carmustine medac smiju primjenjivati samo zdravstveni radnici iskusni u primjeni kemoterapije i
samo pod odgovaraju¢im nadzorom lije¢nika.



Doziranje

Pocetne doze

Preporucena doza lijeka Carmustine medac kao monoterapije u prethodno nelijeCemh bolesnika je
150 do 200 mg/m? intravenski svakih 6 tjedana. MoZe se dati kao jedna doza ili podijeljena doza u
dnevnim infuzijama poput 75 do 100 mg/m? na dva uzastopna dana.

Kad se Carmustine medac koristi u kombinaciji s drugim mijelosupresivnim lijekovima ili u
bolesnika sa smanjenom rezervom kostane srzi, doze treba prilagoditi u skladu s hematoloskim
profilom bolesnika kako je prikazano u nastavku.

Pracenje i naknadne doze

Ponovljeni ciklus lijeka Carmustine medac ne treba davati sve dok se cirkulirajuce krvne komponente
ne povrate na prihvatljive razine (trombociti iznad 100 000/mm?, leukociti iznad 4000/mm?), a to se
obi¢no dogada unutar 6 tjedana. Krvnu sliku treba ¢esto nadzirati, a ponovljene cikluse lijeka ne treba
davati prije 6 tjedana zbog odgodene hematoloske toksicnosti.

Doze nakon pocetne treba prilagoditi u skladu s hematoloskom reakcijom bolesnika na prethodnu
dozu u monoterapiji kao i u kombiniranoj terapiji s drugim mijelosupresivnim lijekovima. Sljede¢i
raspored predlaZe se kao vodi€ kod prilagodbe doze:

Tablica 1.
Najniza vrijednost nakon prethodne doze Postotak prethodne doze koji
Leukociti/mm’ Trombociti/mm’ treba dati
>4000 >100 000 100%
3000 — 3999 75 000 — 99 999 100%
2000 — 2999 25 000 —74 999 70%
<2000 <25 000 50%

U slucajevima gdje najniza vrijednost nakon pocetne doze nije u istom redu kao za leukocite i
trombocite (npr. leukociti > 4000 te trombociti < 25 000) potrebno je koristiti onaj postotak prethodne
doze koji je niZi (npr. trombociti < 25 000 potrebno je dati najvise 50 % prethodne doze).

Nema ograni¢enja za trajanje razdoblja primjene terapije karmustinom. U slucaju da tumor ostane
neizljeciv te kod pojave ozbiljnih ili nepodnosljivih nuspojava, potrebno je prekinuti terapiju

karmustinom.

Kondicioniranje prije HPCT-a

Karmustin se daje u kombinaciji s drugim kemoterapijskim lijekovima u bolesnika s malignim
hematoloskim bolestima prije HPCT-a u dozi od 300 — 600 mg/m? intravenski.

Posebne populacije

Pedijatrijska populacija

Karmustin je kontraindiciran u djece i adolescenata u dobi od <18 godina (vidjeti dio 4.3).

Starije osobe

Opcenito odabir doze za starije bolesnike treba biti oprezan, a obi¢no se pocinje s najnizom
vrijednoscu raspona doziranja s obzirom na vecu ucestalost smanjene jetrene, bubrezne ili sr¢ane
funkecije te je potrebno uzeti u obzir istodobnu bolest ili terapiju drugim lijekovima. S obzirom na vecu
vjerojatnost toga da ¢e stariji bolesnici imati smanjenu bubreZznu funkciju, potreban je oprez kod
odabira doza. Brzinu glomerularne filtracije treba nadzirati te dozu shodno tome smanjivati.




OfStecenje funkcije bubrega
Za bolesnike s ostecenjem funkcije bubrega dozu lijeka Carmustine medac treba smanjiti ako je
smanjena brzina glomerulame filtracije.

Nadin primjene
Carmustine medac namijenjen je za intravensku primjenu nakon rekonstitucije 1 daljnjeg razrjedivanja.

Otapanjem praska pomocu priloZenog otapala otopinu treba prirediti dodavanjem dodatnih 27 ml vode
za injekciju. Rekonstitucija i razrjedenje prema ovoj uputi rezultiraju bistrom, bezbojnom do Zutom
koncentriranom otopinom koju treba dalje razrijediti s 500 ml 0,9 %-tne otopine natrijeva klorida za
injekeiju (9 mg/ml) ili 5 %-tnom otopinom glukoze za injekeiju (50 mg/ml).

Rezultirajuca otopina spremna za infuziju potom se¢ mora odmah primijeniti intravenskim dripom
tijekom razdoblja od jednog do dva sata i zasticena od svjetlosti. Trajanje infuzije ne smije biti manje
od sat vremena, ina¢e moze do¢i do opeklina i boli na mjestu primjene. Mjesto primjene infuzije treba
nadzirati tijekom primjene.

Za upute o rekonstituciji i razrjedivanju lijeka prije primjene vidjeti dio 6.6.
4.3 Kontraindikacije

- Preosjetljivost na djelatnu tvar, druge nitrozoureje ili neku od pomo¢nih tvari navedenih u
dijelu 6.1.

- Teskadepresija kostane srzi.

- Tesko (zavrsni stadij) ostecenje bubrega.

- Djecai adolescenti

- Dojenje.

44 Posebna upozorenja i mjere opreza pri uporabi

Prijavljena je plu¢na toksi¢nost okarakterizirana plu¢nim infiltratima i/ili fibrozom s ucestalo$éu do
30 %. To se moze dogoditi unutar 3 godine od terapije i ¢ini se da je ovisna o dozi pri ¢emu su
kumulativne doze od 1200-1500 mg/m? povezane s povecanom vjerojatnoséu pluéne fibroze.
Cimbenici rizika ukljuéuju pusenje, prisutnost respiratorne bolesti, prethodno postojeée radiografske
abnormalnosti, sljedece ili istodobno zracenje prsnog kosa i povezanost s drugim tvarima koje
uzrokuju ostecenje pluca. Potrebno je provesti ispitivanja pluéne funkcije 1 rendgenska snimanja
prsnog kosa prije pocetka terapije te Cesto provoditi testove pluéne funkceije tijekom terapije.
Bolesnici s poéetnim vrijednostima ispod 70 % predvidenog forsiranog vitalnog kapaciteta (FVC) ili
kapaciteta difuzije ugljikova monoksida (DLCO) posebno su izloZeni riziku.

Prijavljen je povecan rizik od pluénih toksi¢nosti za Zene nakon lijecenja reZimima kondicioniranja i
HPCT-om. Do sada je ovaj povecani rizik opisan za samo lijecenje, ukljucujuci rezime
kondicioniranja bez karmustina (npr. TBI ili busulfan-ciklofosfamid) ili s karmustinom (BEAM:
karmustin, etopozid, citarabin i melfalan ili CBV: ciklofosfamid, karmustin i etopozid).

Pokazalo se da terapija visokim dozama karmustina (osobito s 600 mg/m?) prije transplantacije
hematopoetskih mati¢nih stanica povecava rizik od incidencije 1 ozbiljnost plucnih toksi¢nosti. Stoga
se u bolesnika s drugim rizicima od pluénih toksi¢nosti primjena karmustina mora procijeniti s
obzirom na rizike.

Nakon terapije visokom dozom karmustina raste rizik 1 ozbiljnost infekcija, sréane, jetrene,
gastrointestinalne 1 bubrezne toksicnosti, bolesti Zivéanog sustava i poremecaja elektrolita
(hipokalemija, hipomagnezemija i hipofosfatemija).

Bolesnici s komorbiditetima i losijim stanjem bolesti imaju veci rizik od nuspojava. To se mora uzeti u
obzir, osobito u starijih bolesnika.



Funkciju jetre 1 bubrega takoder treba provjeriti prije lijeenja te redovito pratiti tijekom terapije
(vidjeti dio 4.8).

Neutropenijski enterokolitis moZe se pojaviti kao nuspojava povezana s terapijom nakon lijecenja
kemoterapijskim lijekovima.

Karmustin je kancerogen u Stakora i miseva pri dozama manjim od preporucene doze za ljude na temelju
tjelesne povrsine (vidjeti dio 5.3).

Toksi¢nost za kostanu srZ je Cesta 1 teSka nuspojava toksi¢nosti kod karmustina. Kompletnu krvnu
sliku treba pratiti uéestalo najmanje Sest tjedana nakon primanja doze. U slucaju smanjenog broja
cirkuliraju¢ih trombocita, leukocita ili eritrocita bilo zbog prethodne kemoterapije ili drugih uzroka,
dozu treba prilagoditi, vidjeti tablicu 1, dio 4.2. Tijekom terapije potrebno je redovito provjeravati
funkciju jetre, bubrega i pluca (vidjeti dio 4.8). Ponovljene doze lijeka Carmustine medac ne treba
davati ¢esce od svakih 6 tjedana. Toksi¢nost karmustina za kostanu srz je kumulativna i stoga je
potrebno razmotriti prilagodbu doze na temelju najnizih vrijednosti krvne slike kod prethodnih doza
(vidjeti dio 4.2).

Izravna primjena karmustina u karotidnu arteriju smatra se eksperimentalnom i povezana je s okularnom
toksi¢noscu.

Doza od 600 mg/mg? ovog lijeka koja se daje odrasloj osobi teskoj 70 kg dovela bi do izloZenosti od
370 mg/kg etanola, $to moze uzrokovati rast koncentracije alkohola u krvi od oko 61,7 mg/100 ml. Za
usporedbu, za odraslu osobu koja popije €asu vina ili 500 ml piva alkohol u krvi ¢e vjerojatno biti oko
50 mg/100 ml. Istodobna primjena s lijekovima koji sadrze npr. propilenglikol ili etanol moze dovesti
do nakupljanja etanola i izazvati §tetne ucinke. Kako se ovaj lijek obi¢no daje polako tijekom 6 sati,
ucinci alkohola mogu se smanjiti.

4.5 Interakcije s drugim lijekovima i drugi oblici interakcija

Fenitoin i deksametazon
U kombinaciji s kemoterapeuticima mora se o¢ekivati smanjena aktivnost antiepileptika.

Cimetidin
Istodobna uporaba s cimetidinom vodi do odgodenog, veceg, suspektnog, povecanog toksi¢nog ucinka
karmustina (zbog inhibicije metabolizma karmustina).

Digoksin
Istodobna uporaba digoksina vodi ka odgodenom, umjerenom, suspektnom, smanjenom ucinku
digoksina (zbog smanjene apsorpcije digoksina).

Melfalan
Istodobna primjena s melfalanom vodi do povecanog rizika od plucne toksi¢nosti.

4.6 Plodnost, trudnoéai dojenje
Zene reproduktivne dobi / kontracepcija u mugkaraca i Zena

Zene moraju koristiti u¢inkovitu kontracepciju kako bi izbjegle trudnocu tijekom lijedenja i najmanje
6 mjeseci nakon lijecenja.

Muske bolesnike treba savjetovati da koriste odgovarajuce mjere kontracepceije dok traje lijecenje
karmustinom i1 najmanje 6 mjeseci nakon lije¢enja.

Trudnoca

Karmustin se ne smije primjenjivati u trudnica. Sigurna primjena u trudno¢i nije utvrdena i stoga je
potrebno pazljivo odmjeriti korist lijeCenja naspram rizika od toksi¢nosti. Karmustin je embriotoksi¢an
u Stakora 1 kunica te teratogen u Stakora kada se daje u dozama koje odgovaraju dozama u ljudi (vidjeti
dio 5.3). Ako se lijek primjenjuje tijekom trudnoce ili ako bolesnica zatrudni dok uzima (prima)



Carmustine medac, bolesnica treba biti upoznata o moguéem riziku za fetus.

Dojenje

Nije poznato izlu¢uju li se karmustin ili njegovi metaboliti u maj¢ino mlijeko. Ne moze se iskljuciti
rizik za novorodencée/dojence. Carmustine medac je kontraindiciran tijekom dojenja, a dojenje do
sedam dana nakon lijecenja (vidjeti dio 4.3).

Plodnost

Karmustin moZe poremetiti plodnost kod muskaraca. Muske bolesnike treba savjetovati o
potencijalnom riziku od neplodnosti te da potraZe savjet specijalista za plodnost/planiranje obitelji
prije terapije karmustinom.

4.7 Utjecaj na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima

Carmustine medac ne utjece ili zanemarivo utjeée na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa
strojevima. Medutim, potrebno je razmotriti moguénost da koli¢ina alkohola u ovim lijekovima moZze
narusiti mogucnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima.

4.8 Nuspojave

Sazetak sigurnosnog profila

Tablica ukljucuje nuspojave koje su bile prisutne tijekom lijecenja ovim lijekom, ali mozda nisu nuzno
uzrocno povezane s lijekom. S obzirom na to da se klinicka ispitivanja provode pod vrlo specificnim
uvjetima, uocene nuspojave mozda nece odrazavati stope uocene u klinickoj praksi. Nuspojave se
op¢enito navode ako su zabiljeZene u vise od 1 % bolesnika u monografiji lijeka ili u pivotalnim
ispitivanjima/ili se odredi da su klinicki vazne. Kad su dostupna placebom kontrolirana klinicka
ispitivanja, nuspojave su ukljucene ako je incidencija za > 5 % visa u skupini za lijecenje.

Tabliéni popis nuspojava
U sljedecoj tablici nuspojave karmustina su navedene sukladno MedDRA klasifikaciji organskih
sustava i ucestalosti, a poredane prema sve manjoj ozbiljnosti:

vrlo Eesto (= 1/10); Cesto (= 1/100 1 < 1/10), manje Eesto (= 1/1000 i < 1/100); rijetko (> 1/10 0001 <
1/1000); vrlo rijetko (< 1/10 000) 1 nepoznato (ne moze se procijeniti iz dostupnih podataka). Unutar svake
skupine ucestalosti nuspojave su prikazane u redoslijedu prema sve manjoj ozbiljnosti.

Klasifikacija organskih Ucestalost Nuspojave
sustava prema MedDRA-i

Infekcije 1 infestacije INepoznato Oportunisticke infekcije (ukljucujuci
smrtonosne infekcije)

Dobrocudne, zlo¢udne 1 Cesto IAkutna leukemija, displazija kostane
nespecificirane novotvorine srzi — nakon dugorocne primjene
(ukljucujuci ciste 1 polipe)

Poremecaji krvi 1 limfnog \Vrlo Cesto Mijelosupresija.
sustava

Cesto Anemija.




Poremecaji Zziv€anog sustava

Vrlo Cesto

Ataksija, omaglica, glavobolja.

Cesto [Encefalopatija (terapija visokom dozom i
ograni¢enja doze zbog toksi¢nosti).
INepoznato Bol u misi¢ima, status epilepticus, napadaj,

grand mal napadaj.

Poremecaji oka

Vrlo Cesto

Oc¢ne toksi¢nosti, naleti crvenila
lkonjunktive i zamuceni vid zbog krvarenja
U mrezZnici.

Sréani poremecaji

'Vrlo Cesto

Hipotenzija, zbog sadrZaja alkohola u otapalu
(terapija visokom dozom).

INepoznato

[Tahikardija

Krvozilni poremecaji

'Vrlo Cesto

Flebitis.

Rijetko

\Vensko-okluzivna bolest (terapija
visokom dozom).

Poremecaji diSnog sustava,
prsista i sredoprsja

'Vrlo Cesto

Plu¢na toksic¢nost, intersticijska fibroza (uz
produljenu terapiju i kumulativnu dozu)*
Pneumonitis.

Rijetko

Intersticijska fibroza (s nizim dozama).

Poremecaji probavnog sustava

'Vrlo Cesto

Emetogeni potencijal.
[Teska mu¢nina i povracanje

Cesto IAnoreksija, konstipacija, proljev,
stomatitis.
Poremecaji jetre 1 Zuci Cesto Hepatotoksicnost, reverzibilna, odgodena do

60 dana nakon primjene (terapija visokom
dozom i ograni¢enja doze zbog toksi¢nosti)
koja se manifestira kao:

- bilirubin, reverzibilni porast

- alkalna fosfataza, reverzibilni porast

- AST, reverzibilni porast

Poremecaji koze i
potkoznoga tkiva

'Vrlo Cesto

Dermatitis se kod topikalne primjene
poboljsava smanjenjem koncentracije
sadrzanog lijeka, hiperpigmentacija, prolazna
lkod slucajnog doticaja s kozom.




Cesto IAlopecija, navale crvenila (zbog alkoholnog
sadrzaja otapala; povecano s vremenima
primjene <1-2 sata), reakcija na mjestu
primjene.

Nepoznato Opasnost od ekstravazacije: vezikant

Poremecaji bubrega Rijetko Bubrezna toksi¢nost.
i mokra¢nog sustava

Poremecaji reproduktivnoga  [Rijetko Ginckomastija.
sustava 1 dojki

Nepoznato Neplodnost, teratogeneza.

Poremecaji metabolizma i INepoznato IPoremecaji elektrolita (hipokalemija,
prehrane hipomagnezemija i hipofosfatemija)

* Prijavljen je povecan rizik od pluénih toksicnosti za Zene nakon lije€enja rezimima kondicioniranja i
HPCT-om. Do sada je ovaj povecani rizik opisan za samo lijecenje, ukljucujuci rezime
kondicioniranja bez karmustina (npr. TBI ili busulfan-ciklofosfamid) ili s karmustinom (BEAM:
karmustin, etopozid, citarabin i melfalan ili CBV: ciklofosfamid, karmustin 1 etopozid).

Opis odabranih nuspojava

Mijelosupresija
Mijelosupresija je vrlo ¢esta i poc¢inje 7. do 14. dana primjene s oporavkom 42. do 56. dana primjene.

Mijelosupresija je povezana s dozom i kumulativnom dozom te je ¢esto bifazi¢na.

Poremecaji diSnog sustava, prsi§ta i sredoprsja

Plucna fibroza (sa smrtnim ishodom), plucna infiltracija

Plu¢na toksi¢nost uocena je u do 30 % bolesnika. U sluajevima gdje je plu¢na toksi¢nost pocela rano
(unutar 3 godine od lijecenja), pojavili su se pluéni infiltrati 1/ili plu¢na fibroza pri cemu su neki
sluGajevi bili smrtonosni. Bolesnici su bili stari izmedu 22 mjeseca i 72 godine. Cimbenici rizika
ukljucuju pusenje, prisutnost respiratorne bolesti, postojece radiografske abnormalnosti, naknadno ili
istodobno zracenje prsnog kosa kao 1 kombinaciju s drugim djelatnim tvarima koje mogu uzrokovati
ostecenje pluca. Incidencija nuspojava je vjerojatno povezana s dozom; kumulativne doze od 1200-
1500 mg/m?* su povezane s povecanom vijerojatnodcu od pluéne fibroze. Tijekom terapije treba
redovito provoditi testove plucne funkcije (FVC, DLCO). Bolesnici kod kojih je vrijednost tih testova
prije pocetka terapije manja od 70 % ocekivanog forsiranog vitalnog kapaciteta ili kapaciteta difuzije
ugljikovog monoksida pod posebnim su rizikom.

Kod bolesnika koji su primali karmustin u djetinjstvu ili adolescenciji, opisani su slucajevi jako
odgodenih nastupa pluéne fibroze (do 17 godina nakon lijecenja).

ZapaZanja iz dugoro¢nog pracenja 17 bolesnika koji su prezivjeli tumore na mozgu u djetinjstvu
pokazalo je da je 8 njih podleglo plu¢noj fibrozi. Dva od tih 8 smrtnih slucajeva dogodila su se unutar
prve 3 godine lijecenja, a 6 od njih dogodilo se 8 do 13 godina nakon lije¢enja. Medijan dobi
bolesnika koji su umrli tijekom lijecenja iznosio je 2,5 godine (od 1 do 12 godina), medijan dobi
bolesnika koji su dugoro¢no prezivijeli na terapiji iznosio je 10 godina (od 5 do 16 godina) Svi
bolesnici mladi od 5 godina u vrijeme terapije umrli su od pluéne fibroze; ni doza karmustina ni
dodatna doza vinkristina ili zra¢enje kraljeznice nisu imale nikakav utjecaj na smrtni ishod.

Svim preostalima prezivjelima koji su bili dostupni za pracenje dijagnosticirana je pluéna fibroza.
Primjena karmustina u djece 1 adolescenata < 18 godina kontraindicirana je, vidjeti dio 4.3.



Plu¢na toksicnost takoder se manifestira u fazi nakon davanja odobrenja kao pneumonitis i
intersticijska bolest pluca. Pneumonitis je zabiljezen kod doza >450 mg/m?, a intersticijska bolest
pluca zabiljeZena je kod produljene terapije i kumulativne doze > 1400 mg/m?.

Emetogeni potencijal
Emetogeni potencijal je visok pri visokim dozama >250 mg/m? te visok do umjeren u dozama
<250 mg/m?. Mu¢nina i povraéanje su teski i po¢inju unutar 2 do 4 sata od primjene te traju 4 do 6 sati.

BubrezZna toksicnost
BubrezZna toksi¢nost je rijetka, ali se javlja kod kumulativnih doza < 1000 mg/m?.

Prijavljivanje sumnji na nuspojave

Nakon dobivanja odobrenja lijeka vazno je prijavljivanje sumnji na njegove nuspojave. Time se
omogucuje kontinuirano pracenje omjera koristi 1 rizika lijeka. Od zdravstvenih radnika se trazi da
prijave svaku sumnju na nuspojavu lijeka putem (vidjeti pojedinosti u nastavku).

Agencija za lijekove 1 medicinske proizvode (HALMED)
Internetska stranica: www.halmed.hr ili potrazite HALMED aplikaciju putem Google Play ili Apple App
Store trgovine

49 Predoziranje

Glavni simptom intoksikacije je mijelosupresija. Pored toga, mogu se javiti sljedece ozbiljne nuspojave:
nekroza jetre, intersticijski pneumonitis, encefalomijelitis. Nema specifi¢nog antidota.

5.  FARMAKOLOSKA SVOJSTVA

5.1 Farmakodinamicka svojstva
Farmakoterapijska skupina: Antineoplastici, alkilirajuéi lijekovi, nitrozoureje, ATK oznaka: LOIADO1

Mechanizam djelovanja

Karmustin je antincoplasti¢ni lijek iz skupine nitrozoureja i1 nije fazno specifi¢an s obzirom na stani¢ni
ciklus te iskazuje tumorsku citotoksicnost putem visestrukih mehanizama. Kao alkilirajuca tvar, moze
alkilirati reaktivna mjesta na nukleoproteinima, interferirajuci tako sa sintezom DNK 1 RNK te
popravkom RNK. Moze stvarati ukrizene veze izmedu lanaca uzvojnice DNK, $to sprjecava njenu
replikaciju i transkripciju. Pored toga, poznato je da karmustin karbamilira ostatke lizina na proteinima
uzrokujuéi ireverzibilnu inaktivaciju enzima ukljucujuéi glutation reduktazu. Karbamilacijska
aktivnost karmustina opcenito se smatra manje znacajnom od njegove alkiliraju¢e aktivnosti u
djelovanju na tumor, ali karbamilacija moZe sluZiti za inhibiciju popravka DNK.

Farmakodinamic¢ki u¢inci

Antineoplasti¢no 1 toksi¢no djelovanje karmustina moze biti uzrokovano njegovim metabolitima.
Karmustin 1 srodne nitrozoureje nisu stabilne u vodenim otopinama te se spontano raspadaju na
reaktivne intermedijere koji mogu alkilirati 1 karbamilirati. Pretpostavlja se da su alkilirajuéi
intermedijeri odgovorni za antitumorski u¢inak karmustina. Medutim, misljenja su podijeljena oko
uloge karbamilirajuéih intermedijera kao posrednika bioloskih uc¢inaka nitrozoureja. S jedne je strane
zabiljezeno da karbamilirajuca aktivnost pridonosi citotoksi¢nim svojstvima njihovih ishodi$nih
molekula inhibicijom enzima koji popravljaju DNK. S druge strane, nagadalo s¢ da karbamilirajuce
skupine mogu posredovati neke toksi¢ne ucinke karmustina.

Karmustin lako prolazi kroz krvno-mozdanu barijeru zbog svoje lipofilne prirode.
Pedijatrijska populacija

Carmustine medac ne smije se koristiti u djece 1 adolescenata zbog visokog rizika od plucne
toksi¢nosti.



http://www.halmed.hr/

5.2 Farmakokineticka svojstva

Distribucija

Intravenski primijenjeni karmustin brzo se raspada te se nakon 15 minuta ne moze detektirati nikakva
intaktna tvar. Zbog dobre topljivosti u lipidima i manjka ionizacije te fizioloskog pH, karmustin vrlo
dobro prolazi kroz krvno-mozdanu barijeru. Razine radioaktivnosti u cerebrospinalnoj tekuéini su
barem 50 % vise od onih istodobno izmjerenih u plazmi. Kinetika karmustina u ljudi opisana je
modelom s dva odjeljka. Nakon intravenske infuzije u trajanju od sat vremena, plazmatske razine
karmustina opadaju na bifazni nacin. Poluvijek o iznosi 1-4 minute, a poluvijek 3 iznosi 18-69 minuta.

Biotransformacija
Pretpostavlja se da metaboliti karmustina uzrokuju njegovu antineoplasti¢nu 1 toksi¢nu aktivnost.

Eliminacija

Priblizno 60 do 70 % ukupne doze izlucuje se u urinu tijekom 96 sati, a otprilike 10 % kao izdahnuti
CO2 Razgradnja preostalog lijeka nije poznata.

5.3  Neklinicki podaci o sigurnosti primjene

Karmustin je embriotoksi¢an u Stakora i kunica te teratogen u Stakora kada se daje u dozama koje
odgovaraju dozi u ljudi. Karmustin je utjecao na plodnost muzjaka stakora pri dozama vi§im od doza u
ljudi. Karmustin je pri klinicki relevantnim razinama doze bio kancerogen u Stakora i miseva.

6. FARMACEUTSKI PODACI

6.1 Popis pomocnih tvari

Pragak
Nema pomocnih tvari.

Otapalo
etanol, bezvodni.

6.2 Inkompatibilnosti

Intravenska otopina nije stabilna u spremnicima od polivinilkorida. Sva plastika koja dolazi u doticaj s
otopinom karmustina za infuziju (npr. set za infuziju itd.) mora biti polictilenska plastika bez PVC-a,
inace treba koristiti staklene spremnike.

Lijek se ne smije mijesati s drugim lijekovima osim onih navedenih u dijelu 6.6.

6.3 Rok valjanosti

Neotvorena bodica
3 godine.

Nakon rekonstitucije i razrjedivanja
Otopinu treba primijeniti unutar 3 sata nakon rekonstitucije i razrjedivanja lijeka. Otopinu treba zastititi od
svjetlosti sve do kraja primjene.

6.4 Posebne mjere pri Cuvanju lijeka

Cuvati i prevoziti na hladnom (2°C — 8°C).



Bocicu 1 ampulu ¢uvati u vanjskom pakiranju radi zastite od svjetla.

Uvjete Cuvanja nakon rekonstitucije 1 daljnjeg razrjedivanja lijeka vidjeti u dijelu 6.3.

6.5 Vrstaisadrzaji spremnika

Prasak
Smeda staklena bocica od hidrolitickog stakla tipa I (50 ml) sa svijetlosivim ¢epom od bromobutilne
gume dimenzija 20 mm zatvorena tamnocrvenom aluminijskom kapicom.

Otapalo
Ampula od prozimog stakla tipa I (5 ml).

Jedno pakiranje sadrzi jednu bocicu sa 100 mg praska za koncentrat za otopinu za infuziju i jednu ampulu
s 3 ml otapala.

6.6 Posebne mjere za zbrinjavanje i druga rukovanja lijekom

Karmustin prasak za koncentrat za otopinu za infuziju ne sadrzi konzervanse i nije namijenjen za
vi§edoznu bocicu. Rekonstituciju 1 daljnja razrjedenja treba provesti pod aseptiCkim uvjetima.

Liofilizat ne sadrZi nikakve konzervanse te je prikladan samo za jednokratnu primjenu. Liofilizat moze
izgledati kao fini prasak, medutim rukovanje njime moze uzrokovati da izgleda teZi 1 grudicastiji od
praskastog liofilizata zbog mehanicke nestabilnosti suho zamrznutog kolaci¢a. Prisutnost masnog
filma moZe biti naznaka otapanja lijeka. Takvi proizvodi nisu prihvatljivi za uporabu zbog rizika od
odstupanja temperature na vise od 30°C. Ovaj lijek se vise ne smije koristiti. Ako niste sigurni je li
lijek ¢uvan na odgovarajuce niskoj temperaturi, pregledajte odmah svaku bocicu u kutiji. Da biste to
provjerili, drZite bodice prema izvoru jasne svjetlosti.

Rekonstitucija i razrjedivanje praska za koncentrat za otopinu za infuziju

Otopite karmustin u bocici (100 mg praska) s 3 ml priloZenog sterilnog, na hladnom ¢uvanog otapala
etanola u primarnom pakiranju (smeda staklena bocica). Karmustin se mora otopiti do kraja u etanolu
prije dodavanja sterilne vode za injekcije.

Potom na asepticki nacin dodajte 27 ml sterilne vode za injekciju u alkoholnu otopinu. Trideset ml
koncentrirane otopine treba temeljito promijesati. Rekonstitucija provedena prema ovoj uputi rezultira
bistrom, bezbojnom do svijetlozutom koncentriranom otopinom.

Dobivenih 30 ml koncentrirane otopine treba odmah razrijediti dodavanjem 30 ml koncentrirane
otoping ili u 500 ml 5 %-tne glukoze ili u 500 ml 0,9 %-tne otopine natrijeva klorida za injekciju
(9 mg/ml) u staklenim spremnicima. Dobivenih 530 ml razrijedene otopine (tj. otopine spremne za
uporabu) treba mijesati barem 10 sekundi prije primjene. Otopinu spremnu za uporabu treba
primjenjivati tijekom 1 do 2 sata, a primjenu treba dovrsiti unutar 3 sata od rekonstitucije lijeka.

Infuziju treba dati kroz polietilenski set za infuziju koji ne sadrzi PVC.

Tijekom primjene lijeka, spremnik mora biti od prikladnog staklenog materijala. Nadalje, otopinu
spremnu za uporabu treba zastiti od svjetlosti (npr. zamatanjem aluminijskom folijom spremnika
otopine spremne za infuziju) i po mogucnosti ¢uvati na temperaturama ispod 20°C do 22°C jer se
karmustin raspada brze pri vi§im temperaturama.

Infuzija lijeka Carmustine medac trajanja krac¢eg od jednog sata moze uzrokovati intenzivnu bol 1
zarenje na mjestu primjene infuzije (vidjeti dio 4.2).

Potrebno je pridrzavati se smjernica za sigurno rukovanje i zbrinjavanje antineoplasti¢nih lijekova.

Neiskoristeni lijek ili otpadni materijal potrebno je zbrinuti sukladno nacionalnim propisima.



7. NOSITELJ ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

medac Gesellschaft fiir klinische Spezialpraparate mbH
Theaterstr. 6

22880 Wedel

Njemacka

tel.: +49 4103 8006-0

fax: +49 4103 8006-100

e-mail: contacti@medac.de

8. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

EU/1/18/1278/001

9. DATUM PRVOG ODOBRENJA / DATUM OBNOVE ODOBRENJA
Datum prvog odobrenja; 19. srpnja 2018.

Datum posljednje obnove odobrenja: 05 svibnja 2023

10. DATUM REVIZIJE TEKSTA

12/2023

Detaljnije informacije o ovom lijeku dostupne su na internetskoj stranici Europske agencije za lijekove
http://www.ema.curopa.cu.
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