1. AGYOGYSZER NEVE

Carmustine medac 100 mg por és oldoszer koncentratum oldatos infuziéhoz

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

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

A segédanyagok teljes listajat lasd a 6.1 pontban.

3. GYOGYSZERFORMA

Por és oldoszer koncentratum oldatos infuziohoz.

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

Oldoszer: atlatszo, szintelen folyadék.

A felhasznalasra kész oldatos inf(zi6 pH-ja és ozmolaritasa:

pH 4,0-5,0 és 385-397 mOsm/I (ha 50 mg/ml [5%-0s] gluk6z oldatos injekcidval van higitva) és
pH 4,0-6,8 és 370-378 mOsm/I (ha 9 mg/ml [0,9%-0s] natrium klorid oldatos injekcidval van
higitva).

4.  KLINIKAI JELLEMZOK

4.1 Teréapias javallatok

A karmusztin 6nmagaban vagy egyéb daganatellenes szerekkel és/vagy terapiakkal (sugarkezelés,
miitét) kombinacidban az alabbi rosszindulatl daganatok esetében javallott, felnéttek szamara:

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

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

- Agyomor-bél traktus daganatai;

- Malignus melanoma, mas daganatellenes gydgyszerekkel kombinalva;

- Kondicionald kezelésként autol6g haemopoeticus progenitor sejt-transzplanciot

(haematopoietic progenitor cell transplantation, HPCT) megel6z6en, malignus haematologiai
betegségekben (Hodgkin-kor / non-Hodgkin-lymphoma).

4.2 Adagolés és alkalmazas

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



Adagolas

Kezdd adag
A Carmustine medac ajanlott adagja egyeduil alkalmazott szerként korabban még nem kezelt betegek

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

Amikor a Carmustine medac alkalmazasa mas myelosuppressiv gyogyszerekkel egyutt vagy olyan
betegeknél torténik, akiknél a csontveldrezerv kimer(lt, az adagokat a beteg hematoldgiai profilja szerint
kell beéllitani az alabbiak szerint.

Monitorozas és késébbi adagok

Nem szabad ismételt Carmustine medac-kezelést adni addig, ameddig a kering6 sejtes elemek szama
vissza nem all egy elfogadhat6 szintre (vérlemezkék 100 000/mm? felett, fehérvérsejtek 4000/mm3
felett), ez rendszerint hat hét alatt torténik meg. A vérképet gyakran kell ellenérizni és a késleltetett
hematoldgiai toxicitas miatt ismételt kezelést nem szabad hat hét eltelte el6tt végezni.

A kezdeti adagot kovet6 adagokat a beteg megel6z6 adagra adott hematologiai valaszreakcioja szerint
kell beallitani mind monoterapia, mind pedig mas myelosuppressiv gyogyszerekkel egylitt végzett
kombinalt terapia esetén. Az adag beallitashoz a kdvetkez6 tablazat ajanlott:

1. tAblazat:
Az eldz6 adagot kovetd mélypont Adand6 a megeldzé adag
Fehérvérsejtek/mm® Vérlemezkék/mm? szazalékaban
>4000 >100 000 100%
3000 — 3999 75 000 —99 999 100%
2000 — 2999 25000 —74 999 70%
<2000 <25 000 50%

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

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

A karmusztin-kezelés alkalmazasanak nincs id6korlatja. Abban az esetben, ha a tumor gyodgyithatatlan,
vagy ha valamilyen sulyos vagy elviselhetetlen mellékhatas Iép fel, akkor a karmusztinnal folytatott
kezelést abba kell hagyni.

Kondiciondl6 kezelés HPCT eldtt

A karmusztint intravénasan, 300 — 600 mg/m? adagban alkalmazzik a HPCT el6tt, mas kemoterapids
gyogyszerekkel egyiitt, malignus hematoldgiai betegségben szenvedé betegeknél.

Kiuldénleges betegcsoportok

Gyermekek és serdiilck
A karmusztint 18 évesnél fiatalabbaknal (gyermekeknél és serdiil6knél) nem szabad alkalmazni
(lasd 4.3 pont).

ldosek

Id6s embereknél az adag kivalasztasanal altalaban eldvigyazatosnak kell lenni, rendszerint az adagolési
tartomany also részével kell kezdeni, tekintettel a csdkkent maj-, vese- és cardialis funkciék nagyobb
gyakorisagara, valamint figyelembe kell venni az egyéb fennallé betegségeket, illetve az egyéb
gyogyszerekkel torténd egyidejii kezelést is. Mivel idosebb betegeknél gyakoribb a csokkent
vesefunkcio, koriiltekint6en kell az adagot kivalasztani, folyamatosan monitorozni kell a glomerularis
filtracios ratat, és az adagot ennek megfeleléen kell csokkenteni.



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

Az alkalmazas maédja
A Carmustine medac feloldast és tovabbhigitast kovetéen intravénas alkalmazasra valo.

A pornak a mellékelt olddszerrel torténd feloldasaval oldatot kell késziteni tovabbi 27 ml injekcidhoz
valo viz hozzéadasaval. Az — ajanlasnak megfelel6 — feloldas és a higitas atlatszo, szintelentdl a halvany
sargaig terjedd szinii torzsoldatot eredményez, amit tovabb kell higitani 500 ml 9 mg/ml (0,9%-0s)
natrium-klorid oldatos injekcidval vagy 50 mg/ml (5%-0s) gliikéz oldatos injekcidval.

Azutéan a kapott, felhasznalasra kész oldatos inflziot intravénas cseppinfuzioként azonnal be kell adni,
egy-két oran keresztul, fénytdl védve. Az infzid alkalmazéasénak ideje nem lehet egy 6rénél rovidebb,
kilonben égeto érzés és fajdalom lep fel a beadas helyén. Az alkalmazés soran a beadas helyét
folyamatosan ellendrizni Kell.

A gyogyszer alkalmazas elétti feloldasara és higitasara vonatkoz6 utasitasokat 1asd a 6.6 pontban.
4.3 Ellenjavallatok

- Akészitmény hatéanyagaval, mas nitrozuredkkal vagy a 6.1 pontban felsorolt barmely
segédanyagaval szembeni talérzékenység;

- Sulyos csontvel6é-depresszio;

- Sulyos (végstadiumban levé) vesezavar;

- Gyermekek és serdiilok;

- Szoptatés.

4.4 Kuldnleges figyelmeztetések és az alkalmazéssal kapcsolatos dvintézkedések

Pulmonalis infiltratumokkal és/vagy fibrosissal jellemzett pulmonalis toxicitas el6fordulasarol
szamoltak be, legfeljebb 30%-o0s gyakorisaggal. Ez a kezelést kovetd 3 éven beliil jelentkezhet, és a
dézissal dsszefiiggének tiinik, 1200-1500 mg/m? nagysagu kumulativ dézisok a pulmonalis fibrosis
megndvekedett valdszinliségével jarnak. A kockdzati tényezok tobbek kozott a dohanyzas, a 1égzdszervi
betegségek megléte, a mar korabban meglévo radiologiai eltérések, szekvencialis vagy egyidejii
mellkasi besugarzas, valamint mas tiid6karosodast okozé szerek. Viszonyitasi alapként szolgal6
légzésfunkcio-vizsgalatokat és mellkasrontgent kell végezni, valamint a kezelés soran gyakori
Iégzésfunkcio-vizsgalatok sziikségesek. Az elbre jelzett forszirozott vitalkapacitas vagy szén-monoxid
difflzios kapacitas 70%-anal kisebb kiindulasi értékkel rendelkezé betegek killéndsen veszélyeztetettek.

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

A haemopoeticus Ossejt-transzplancié el6tti magas (kiilonosen a 600 mg/m?) dozist karmusztin-kezelés
noveli a pulmonalis toxicitas eléfordulasanak és sulyosbodasanak kockazatat. Ezért, a pulmonalis
toxicitas egyéb kockazataival is rendelkez6 betegeknél a karmusztin alkalmazasa el6tt mérlegelni kell a
kockazatokkat.

A nagy dozisu karmusztin-kezelés esetében emelkedik a fertdzések, a sziv-, maj-, emésztérendszeri és
vesetoxicitas, az idegrendszeri betegségek és az elektrolit-haztartasi zavarok (hypokalaemia,

hypomagnesaemia és hypophosphataemia) eléfordulasanak és stilyosbodasanak kockazata.

A mellékhatdsok kockézata nagyobb az olyan betegek esetében, akiknél tarsbetegségek allnak fenn vagy



betegségstatuszuk rosszabb. Ezt kiilonosen az idéseknél kell figyelembe venni.

A kezelést megel6z6en, valamint a kezelés soran a maj- és vesefunkciot is rendszeresen monitorozni kell
(lasd 4.8 pont).

Kezelés okozta mellékhatasként neutropenids enterocolitis jelentkezhet a kemoterapias gydgyszeres
kezelés soran.

A karmusztin patkanyoknal és egereknél rakkeltonek bizonyult az ajanlott huméan adagoknal
kisebb adagok esetén, a testfellletek alapjan szdmitva (lasd 5.3 pont).

A csontvel6-toxicitas a karmusztin ltalanos és sulyos toxikus mellékhatasa. Gyakran kell monitorozni a
teljes vérképet, egy adag beadasat kdvetden legalabb hat héten at. A keringé vérlemezkék,
fehérvérsejtek vagy erythrocytak csdkkent szama esetén — akar ezt megel6z6 kemoterapia miatt vagy
mas okbol — az adagot be kell allitani, lasd 1. tblazat, 4.2 pont. A mgj-, vese- és légzésfunkciot a
kezelés alatt ellendrizni és monitorozni kell (Iasd 4.8 pont). A Carmustine medac adagokat nem szabad
hathetenkénti gyakorisdgnal stirlibben alkalmazni. A karmusztin csontveld toxicitdsa kumulativ, ezért az
adagolas beallitasat az el6z6 adagok utani vérkép mélyponti értékei alapjan kell végezni (lasd 4.2 pont).

A karmusztin arteria carotisba torténd kozvetlen alkalmazasa kisérletinek tekintett és okularis
toxicitassal hozhat6 6sszefliggésbe.

A készitmény 600 mg/m? dézisat 70 ttkg-os felndtt esetén alkalmazva, a szervezetben 370 mg/kg etanol-
expoziciét eredményez, amely kortlbelll 61,7 mg/100 ml véralkoholszint-emelkedéshez vezethet.
Osszehasonlitasképpen, felnéttek esetén egy pohar bor vagy 500 ml sor elfogyasztasa utan koriilbelil
50 mg/100 ml-es véralkoholszint varhatd. A készitmény egydittes alkalmazasa propilénglikolt vagy
etanolt tartalmazé egyéb gyogyszerekkel az etanol akkumuléacidjahoz vezethet és mellékhatasokat
okozhat. Mivel ezt a gyogyszert rendszerint lassan, 6 ora alatt adjak be, az alkohol hatasa csokkenhet.

4.5 Gyodgyszerkolcsonhatasok és egyéb interakciok
Fenitoin és dexametazon

Kemoterapias gyogyszerekkel egyitt alkalmazva az epilepszia elleni gyogyszerek aktivitdsanak a
csokkenése varhato.

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

Digoxin
A digoxinnal egytt torténé alkalmazas késleltetett, moderalt, gyanitott, csokkent digoxin
hatashoz vezet (a digoxin-felszivodas csokkenése kdvetkeztében).

Mefalan
A mefalannal egyutt torténé alkalmazas a pulmonalis toxicitds megndvekedett kockazatahoz vezet.

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

A néknek a teherbe esés elker(lése érdekében hatékony fogamzasgatlast kell alkalmazniuk a kezelés
alatt és legalabb 6 honapig azt kovetden.

A férfi betegeknek azt kell tan&csolni, hogy tegyenek megfelel fogamzasgatlasi intézkedéseket a
karmusztinnal torténd kezelés alatt és legalabb 6 honapig azt kovetden.

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

allapitottak meg, és ezért a toxicitas kockazataval szemben gondosan mérlegelni kell az elénydket. A



humén adaggal egyenértékii adagok alkalmazasa mellett a karmusztin patkdnyok és nyulak esetén
embriotoxikus és patkanyoknal teratogén (l&sd 5.3 pont). Ha a készitményt terhesség alatt alkalmazzak,
vagy ha a beteg a Carmustine medac-kal folytatott kezelés ideje alatt esik teherbe, a beteget tajékoztatni
kell a magzatot érintd lehetséges kockazatokrol.

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

taplalt csecsemére nézve a kockazatot nem lehet kizarni. A Carmustine medac alkalmazésa ellenjavallt
szoptatas alatt és az azt kovetd maximum hét napon at (I4sd 4.3 pont).

Termeékenység
A karmusztin karosan befolyasolhatja a férfi termékenységet. A karmusztinnal torténé kezelést

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

4.7 Akészitmény hatésai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre

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

4.8 Nemkivanatos hatasok, mellékhatasok

A biztonsagossagi profil §sszefoglalasa

A téblazat azokat a mellékhatasokat tartalmazza, amelyek az e gyogyszerrel tortént kezelés soran
eléfordultak, de nem feltétleniil voltak okozati 6sszefliggésben a gyogyszerrel. Mivel a klinikai
vizsgalatok lefolytatdsa nagyon specidlis korilmények kozott tortént, a megfigyelt mellékhatasok
ardnya lehet, hogy nem tukrozi a klinikai gyakorlatban megfigyelt ardnyokat. A mellékhatasok altalaban
akkor vannak feltiintetve, ha azokrdl a betegek tobb mint 1%-&nal beszamoltak a készitmény
monografiaban vagy a dont6 fontossagu vizsgalatokban, és/vagy amelyeket Klinikailag fontosnak
talaltak. Placebokontrollos vizsgalatok elérhetOsége esetén a mellékhatasok akkor szerepelnek, ha azok
eléfordulasi gyakorisaga legalabb 5%-kal magasabb a terapias csoportban.

A mellékhatasok tablazatos felsorolasa

A karmusztin mellékhatasai a MeDRA szervrendszer és gyakorisag alapjan, csokkend stlyossag szerinti
sorrendben vannak feltlintetve az aldbbi tablazatban: Nagyon gyakori (= 1/10); Gyakori (= 1/100 — <
1/10); Nem gyakori (> 1/1000 — < 1/100); Ritka (> 1/10 000 — < 1/1000), Nagyon ritka (> 1/100 000 — <
1/10 000) és nem ismert (a rendelkezésre all6 adatokbdl nem allapithaté meg). Az egyes gyakoriségi
kategoriakon beliil a mellékhatasok csokkend sulyossag szerint keriilnek megadasra.

MedDRA szervrendszer Gyakorisag | Mellékhatasok

osztaly

Fert6z6 betegségek és Nemismert | Opportunista fertézések (halalos kimeneteliiek
parazitafertdzések iS)

JO-, rosszindulatu és nem Gyakori Akut leukaemia, csontvel6 dysplasia — hosszu
meghatarozott daganatok ideig torténd alkalmazast kdvetden

(beleértve a cisztakat és

polipokat is)

Vérképzoszervi €s
nyirokrendszeri betegségek és

tinetek Nagyon Myelosuppressio
gyakori




Gyakori

Anaemia

Idegrendszeri betegségek és Nagyon Ataxia, szédulés, fejfajas
tlnetek gyakori
Gyakori Encephalopathia (magas dozisu terépia és
doziskorlatozd)
Nem ismert Izomféjdalom, status epilepticus, epilepszias
roham, tonusos-clonusos roham
Szembetegségek és Nagyon Ocularis toxicitas, kot6hartya dtmeneti
szemészeti tlinetek gyakori Kivorosodése és homalyos latas a
retinavérzések kovetkeztében
Szivbetegségek és a szivvel Nagyon Hypotonia az oldészer alkoholtartalma miatt
kapcsolatos tiinetek gyakori (magas dézisu terapia)
Nem ismert | Tachycardia
Erbetegségek és tiinetek Nagyon Phlebitis
gyakori
Ritka Venoocclusiv kdrkép (magas dézisu terapia)
Légzérendszeri, mellkasi és Nagyon Pulmonalis toxicitas, interstitialis fibrosis
mediastinalis betegségek és gyakori (meghosszabbitott kezelésnél és kumulativ
tlnetek adagoknal)*
Pneumonitis
Ritka Interstitialis fibrosis (kisebb d6zisoknal)




Emésztérendszeri betegségek | Nagyon Emetogén potencial Emelygés és hanyas —

és tiinetek gyakori sulyos

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

kezelés és doziskorlatozas), tiinetei:

- bilirubin, reverzibilis névekedés
- alkalikus foszfataz, reverzibilis
novekedés

- SGOT, reverzibilis névekedés

A bér és a bor alatti szovet| Nagyon Dermatitis helyi alkalmazasnal, ami az
betegségei és tuinetei gyakori elegyitett készitmény koncentracidjanak a
csOkkentésével javithatd, hyperpigmentacio,
atmeneti, borrel torténo véletlen érintkezés

Gyakori Alopecia, kivorosodés (az olddszer
alkoholtartalma kovetkeztében; az 1-2 6ranal
rovidebb beadasi idével nd), helyi reakcio az
injekcio beadasi helyén

Nem ismert Extravasatio veszély: holyaghlzo szer

Vese- és hlgyuti betegségek | Ritka Vesetoxicitas

és tlinetek

A nemi szervekkel és az Ritka Gynecomastia

emlokkel kapcsolatos

betegségek és tlinetek Nem ismert | Terméketlenség, teratogenesis

Anyagcsere- és taplalkozasi Nem ismert Elektrolit-haztartasi zavarok (hypokalaemia,
betegségek és tiinetek hypomagnesaemia és hypophosphataemia)

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

Néhany kivéalasztott mellékhatés leirasa

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




Légzdrendszeri, mellkasi és mediastinalis betegségek és tlinetek

Pulmonalis fibrosis (halalos kimenetellel), pulmonalis infiltratum

Pulmonalis toxicitast figyeltek meg a betegek legfeljebb 30%-4anal. Olyan esetekben, ahol a pulmonalis
toxicitas koran kezd6dott (a kezeléstdl szamitott 3 éven beliil), pulmonalis infiltratum és/vagy
pulmonalis fibrosis fordult elé, néhanyuk halalos kimeneteli volt. A betegek életkora 22 hdnap és 72 év
kozott volt. A kockazati tényezok tobbek kozott a dohanyzas, 1€gzészervi betegségek, mar korabban
meglévo radioldgiai eltérések, szekvencialis vagy egylitt eléfordulé mellkasi besugarzas, valamint mas
tiidokarosodast okozo szerek. A mellékhatasok el6fordulasa valosziniileg a dozis mértékével
osszefiiggd, 12001500 mg/m? mértékii kumulativ dézisok a pulmonalis fibrosis megnovekedett
valoszinliségével kapcsolhatok Ossze. A kezelés soran rendszeresen 1égzésfunkcio vizsgalatokat (FVC,
DLCO) kell végezni. Az eldre jelzett erdltetett vitalkapacitas vagy szén-monoxid diff(zios kapacitas
70%-4anal kisebb alapértékkel rendelkezd betegek kiilondsen kockazatnak vannak kitéve.

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

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

A pulmonalis toxicitas pneumonitis és interstitialis tiidobetegség formdjaban megmutatkozik a
forgalomba hozatalt koveté fazishan is. A pneumonitis legalabb 450 mg/m? dézisoknal, mig az
interstitialis tiilddbetegség meghosszabbitott kezelésnél és legalabb 1400 mg/m? kumulativ dézisoknal
tapasztalhato.

Emetogén potenciél

Az emetogén potencial a legalabb 250 mg/m? dézisoknal magas, valamint magas és moderalt kozotti a
legfeljebb 250 mg/m? ddzisoknal. Az émelygés és hanyas sulyos, a beadastél szamitott 2—4 éran belll
kezd6dik és 46 Oran at tart.

Vesetoxicitas
A vesetoxicitas ritka, de a legfeljebb 1000 mg/m? kumulativ dézisoknal eléfordul.

Feltételezett mellékhatasok bejelentése

A gyogyszer engedélyezését kovetden lényeges a feltételezett mellékhatasok bejelentése, mert ez fontos
eszkoze annak, hogy a gydgyszer elény/kockazat profiljat folyamatosan figyelemmel lehessen kisérni.
Az egészségligyi szakembereket kérjik, hogy jelentsek be a feltételezett mellékhatasokat a hatsag
részére (a részleteket lasd alabb).

Nemzeti Népegészségligyi és

Gydbgyszerészeti Kozpont

Postafiok 450

H-1372 Budapest

Honlap: www.ogyei.gov.hu

elektronikus bejelentd form: https://mellekhatas.ogyei.gov.hu/
e-mail: adr.box@ogyei.gov.hu

4.9 Tuladagolas

Az intoxikaci6 f6 tlinete a myelosuppressio. Tovabba a kovetkezo stilyos mellékhatasok
jelentkezhetnek: méajnecrosis, interstitialis pneumonitis, encephalomyelitis. Specialis ellenszer nem all
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rendelkezésre.

5. FARMAKOLOGIAI TULAJDONSAGOK
5.1 Farmakodindmiés tulajdonsagok
Farmakoterapias csoport: Daganatellenes szerek, alkilez6 szerek, nitrozouredk, ATC-kdd: LO1ADO1

Hat&smechanizmus

A karmusztin egy sejtciklus fazis nem specifikus, nitrozourea tipust daganatellenes szer, amely a tumor
citotoxicitasat 6sszetett mechanizmus révén fejti ki. Mint alkilezé szer, képes alkilezni a
nucleoproteineken levé reakcioképes helyeket, igy beavatkozik a DNS és RNS szintézisbe, valamint a
DNS kijavitasha. Képes a DNS spiralok kozott keresztkotések képzésére, amelyek megakadalyozzék a
DNS replikacidjat és transzkripciojat. Tovabba a karmusztinrél ismeretes, hogy karbamilalja a
fehérjéken a lizin maradékokat, amivel az enzimeket — beleértve a glutation reduktazt is —
irreverzibilisen inaktivalja. A karmusztin karbamilal6 reakcioképességét altalaban kevésbé tartjak
jelentésnek, mint az alkilez6 reakcioképességét a tumorokra kifejtett hatdsdban, de a karbamilalas
gatolhatja a DNS kijavitasat.

Farmakodinamias hatasok

A karmusztin antineoplasztikus és toxikus hatasa metabolitjai miatt jelentkezhet. A karmusztin és a
vonatkoz6 nitrozouredk vizes oldatokban instabilak és spontan lebomlanak reakcidképes
koztitermékekké, amelyek alkilezésre és karbamilalasra képesek. Ugy vélik, hogy a karmusztin
daganatellenes hatésa az alkilez6 koztitermékeknek tulajdonithatd. A karbamilalo koztitermékek — mint
a nitrozoureak biologiai hatasainak kozvetitdi — szerepérél azonban megoszlanak a vélemények.
Egyrészrél arrol szamoltak be, hogy a karbamilalo hatas hozzajarul az anyagyogyszeriik citotoxikus
tulajdonsagaihoz azaltal, hogy a DNS-kijavito enzimeket gatoljak. Masrészr6l az a gondolat meriilt fel,
hogy a karbamilald szerek kozvetithetik a karmusztin néhany toxikus hatasat.

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

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

5.2 Farmakokinetikai tulajdonsagok

Eloszlas

Az intravénésan beadott karmusztin gyorsan lebomlik gy, hogy nem marad valtozatlanul kimutathat6
vegyllet 15 perc elteltét kovetSen. JO lipid oldhatdsaga és a fiziologiai pH értéknél az ionizacié hianya
miatt a karmusztin nagyon jol atjut a vér-agy gaton. A cerebrospinalis folyadékban a radioaktivitas
szintek legalabb 50%-kal magasabbak, mint az egyidejlileg a plazmaban mértek. A karmusztin
kinetikaja human alkalmazasnal egy kétfazisos modellel jellemezhet. 1 Orés intravénas inflziot
kovetben a karmusztin plazmaszintje kétfazisos modon lecsokken. Az a felezési id6 14 perc, a B felezési
1d6 18-69 perc.

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

Eliminacio

Egy teljes dozis koriulbelil 60—-70%-a a vizeletben 96 6ran belil valasztddik ki, és korilbelul 10%-a
Iégzési CO,-ként tdvozik. A maradék sorsa nem meghatarozott.

5.3 A preklinikai biztonsagossagi vizsgalatok eredményei

A human adaggal egyenértékii adagok alkalmazéasa mellett a karmusztin patkanyok esetén



embriotoxikus és teratogén, nyulak esetén embriotoxikus volt. A karmusztin patk&nyok esetén a human
adagnal magasabb ddzis mellett hatast gyakorolt a him egyedek termékenysegére. A karmusztin
klinikailag relevans do6zisszinteknél patkanyokban és egerekben rakkeltd volt.

6. GYOGYSZERESZETI JELLEMZOK

6.1 Segédanyagok felsorolasa

Por
Nincsenek segédanyagok.

Olddszer
Etanol, vizmentes.

6.2 Inkompatibilitasok

Az intravénas oldat poli(vinilklorid) tartdlyokban instabil. A karmusztin oldatos infuzi6val érintkezésbe
keriil6 0sszes milanyag (pl. InfGzids készlet) PVC-mentes polietilén milanyag legyen, egyébként
tivegarukat kell hasznalni.

Ez a gyogyszer kizardlag a 6.6 pontban felsorolt gydgyszerekkel keverhetd.

6.3 Felhasznalhatdsagi idétartam

Bontatlan injekcids lveg
3év

Feloldés és higitas utan
Az oldatot a készitmény feloldasat és higitasat kovetd 3 oran belil be kell adni. Az oldatot fénytdl védeni
kell a beadas befejezéséig.

6.4 Kulonleges tarolasi eldirasok

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

A fényt6l val6 védelem érdekében a gyogyszer injekcids livege a kiilsé csomagolasban tarolando.
A gyogyszer feloldas és tovabbhigitas utani tarolasara vonatkozé eldirasokat lasd a 6.3 pontban.
6.5 Csomagolas tipusa és kiszerelése

Por

Barna, I. Tipusu hidrolitikus Uveg injekcids tiveg (50 ml), 20 mm-es vilagossziirke brémbutilgumi

dugdval és sotétvords aluminium lepattinthato lappal lezarva.

Olddszer
Atlatszo, I. Tipusu tiveg ampulla (5 ml).

Egy csomag tartalma egy injekcids tiveg 100 mg koncentratum oldatos inflziohoz val6 porral és egy
ampulla 3 ml oldészerrel.

6.6 A megsemmisitésre vonatkozé kilonleges dvintézkedések és egyéb, a készitmény kezelésével
kapcsolatos informaciok

A karmusztin koncentratum oldatos infuziéhoz val6 por nem tartalmaz tartositoszert és szandékosan nem
tobbadagos injekcios tveg. A feloldast és a tovabbhigitast aszeptikus kortlmények kozott kell elvégezni.



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

A koncentratum oldatos infGziohoz valé por feloldasa és higitasa

Oldja fel az injekcios tivegben levé karmusztint (100 mg por) a mellékelt, els6dleges csomagolasban
(barna injekcids {iveg) levo 3 ml steril, lehiitétt etanol oldoszerben. A karmusztint az etanolban teljesen
fel kell oldani a steril injekcidhoz valé viz hozzaadéasat megel6zben.

Azutan aszeptikus médon adjon 27 ml steril injekcidhoz valé vizet az alkoholos oldathoz. A 30 ml
torzsoldatot alaposan 0ssze kell keverni. Az ajanlasnak megfelelden tortént feloldas atlatszd, szintelen
¢s vilagossarga kozotti szinii térzsoldatot eredményez.

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

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

A gyogyszer alkalmazéasa sordn hasznalt tartaly megfelel6 tivegaru legyen. Tovabba a felhasznalasra
kész oldatot fényt61 védeni kell (pl. A felhasznalasra kész oldat tartalya koré tekert aluminiumfoliaval)
és leginkabb 20-22°C alatti hémérsékleten kell tartani, mivel a karmusztin magasabb hdmérsékleteken
gyorsabban bomlik.

A Carmustine medac infuzi6 egy oranal rovidebb id6 alatti alkalmazésa erds fajdalmat és éget érzést
okozhat a beadas helyén (lasd 4.2 pont).

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

Barmilyen fel nem hasznalt gyégyszer, illetve hulladékanyag megsemmisitését a gydgyszerekre
vonatkozé eléirdsok szerint kell végrehajtani.

7. AFORGALOMBAHOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJA

medac Gesellschaft fur klinische Spezialpraparate mbH
Theaterstr. 6

22880 Wedel

Németorszag

Tel.: +49 4103 8006-0

Fax: +49 4103 8006-100

E-mail: contact@medac.de

8. AFORGALOMBAHOZATALIENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/18/1278/001

9. AFORGALOMBAHOZATALI ENGEDELY ELSO KIADASANAK/MEGUJITASANAK



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

12/2023

A gyogyszerr6l részletes informéacio az Eurdpai Gyogyszerligynokseég internetes honlapjan
(http://www.ema.europa.eu) talalhato.
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