1. NAZOV LIEKU

Carmustine medac 100 mg prasok a rozpustadlo na infuzny koncentrat

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

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

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri Gast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA

Prasok a rozpustadlo na infuzny koncentrat.

Prasok: takmer biely az svetloZlty lyofilizat alebo prasok.

Rozpustadlo: bezfarebna ¢ira tekutina.

PH a osmolarita infuznych roztokov pripravenych na pouzitie su:

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

pH 4,0 az 6,8 a 370 — 378 mOsm/1 (ak sa riedi v injekénom roztoku chloridu sodného 9 mg/ml [0,9
%]).

4.  KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikécie

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

chirurgicky zakrok):

- nadory mozgu (glioblastém, gliomy na mozgovom kmeni, meduloblastém, astrocytém a
ependymom), metastazy v mozgu,

- sekundérna terapia non-Hodgkinovho lymfému a Hodgkinovej choroby,

- nadory gastrointestinalneho traktu,

- maligny melaném v kombinécii 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 mozu podavat’ len $pecialisti SO sktisenostami v oblasti chemoterapie a pod
vhodnym lekarskym dohl'adom.



Déavkovanie

Uvodné davky

Odportcana davka lieku Carmustine medac v monoterapii u pacientov bez predchadzajicej liecby je
150 az 200 mg/m?, ktora sa podava intravendzne kazdych 6 tyzdiov. MdzZe sa podat’ ako jedna davka
alebo rozdelené na denné infazie, napriklad 75 az 100 mg/m?, pocas dvoch po sebe nasledujucich dni.

Ak sa liek Carmustine medac pouziva v kombinacii s inymi myelosupresivnymi liekmi alebo u
pacientov s vyéerpanou rezervou kostnej drene, davky sa majl 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 prijatel'né hladiny (krvné dosticky nad 100 000/mm?3, leukocyty nad 4 000/mm?), k ¢omu
dochadza zvyc¢ajne do Siestich tyzdiov. Krvny obraz sa ma pravidelne sledovat’ a lieCebné cykly sa
nemaju opakovat’ skor ako uplynie Sest’ tyzdnov z dovodu oneskorenej hematologickej toxicity.

Déavky nasledujuce po Gvodnej davke sa maju upravit’ podl’a hematologickej odpovede pacienta na
predchadzajlcu davku, a to v pripade monoterapie, ako aj pri kombinovanej terapii s inymi
myelosupresivnymi liekmi. Nasledujica schéma je navrhnutd ako navod na Upravu davky:

Tabulka 1:
Nadir po predchadzajlcej davke Percento predchadzajucej
Leukocyty/mm? Krvné dosticky/mm® davky, ktoré sa ma podat
> 4,000 > 100,000 100%
3 000 — 3999 75 000 — 99 999 100%
2 000-2999 25 000 — 74 999 70%
< 2,000 < 25,000 50%

cvwe

maximalne 50 % predchadzajlcej davky).

Neexistuju ziadne obmedzenia tykajuce sa trvania liecby karmustinom. V pripade, Ze nador ostane
nevylie¢ite'ny alebo sa objavia zavazné alebo netolerovatel'né neziaduce reakcie, lietba karmustinom
sa musi ukoncit’.

Pripravna liecba pred HPCT

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

Osobitné populacie

Pediatrickd populécia
Karmustin je kontraindikovany u deti a dospievajdcich vo veku < 18 rokov (pozri ¢ast’ 4.3).

Starsi pacienti

Vo vseobecnosti sa davka pre starSieho pacienta ma vyberat’ opatrne. Vzhl'adom na vyssi vyskyt
znizenej funkcie pecene, obli¢iek alebo srdca sa zvy¢ajne za¢ina najniz§ou davkou v rozpéti
davkovania a berie sa do uvahy stibezné ochorenie alebo lie¢ba inymi liekmi. Ked’Ze u star$ich
pacientov je vicsia pravdepodobnost’ vyskytu znizenej funkcie obliCiek, pri vybere davky treba
postupovat’ opatrne, ma sa sledovat’ rychlost’ glomeruléarnej 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 ur¢eny na intravendzne pouzitie po rekonstitucii a d’alSom riedeni.

Po rekonstitucii praSku s dodanym rozpustadlom sa pripravi roztok tak, ze sa prida d’alsich 27 ml vody
na injekcie. Podl'a pokynov na rekonstitciu a riedenie vznikne ¢iry 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’ intravendznym kvapkanim
pocas jednej az dvoch hodin a mé sa zabezpecit’ ochrana pred svetlom. Inflzia ma trvat’ asponi jednu
hodinu, v opacnom pripade to vedie k paleniu a bolesti v oblasti vpichu. Oblast’ vpichu sa ma pocas
podavania monitorovat’.

Pokyny na rekonstiticiu a riedenie lieku pred podanim, pozri ¢ast’ 6.6.
4.3 Kontraindikécie

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

- Zavazna depresia kostnej drene

- Zavazna porucha funkcie obliciek (kone¢né Stadium)

- Deti a dospievajlci

- Dojcenie.

4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouzivani

Plicna 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 zd4 sa, ze ide o davku, ktora savisi s
kumulativnymi davkami 1 200 az 1 500 mg / m? spojenymi so zvySenou pravdepodobnost'ou plicne;j
fibrozy. Rizikové faktory zahfiaju fajcenie, pritomnost’ respiraéného ochorenia, existujuce
radiografické abnormality, sekvencné alebo stibezné ozarovanie hrudnika a suvislost’ s inymi latkami,
ktoré spsobuju poskodenie plic. Vychodiskové stidie stavu plicnych funkcii a rontgenové
vySetrenie hrudnika sa maju vykonavat’ spolu s ¢astymi skiiSkami pl'icnych funkcii pocas liecby.
Zvl1ast’ ohrozeni su pacienti s vychodiskovou aroviiou nizSou ako 70 % predpokladanej nutenej vitalnej
kapacity (FVC) alebo difuznej kapacity pre oxid uholnaty (DLCO).

Po liecbe s pripravnymi rezimami a HPCT bolo hlésené zvysené riziko pl'acnych toxicit u Zien. Az
doposial’ je toto zvySené riziko uvadzané pre lieCbu samotntl 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).

Ukazalo sa, ze vysokodavkova terapia karmustinom (najma davkou 600 mg/m?) pred transplantéaciou
hematopoetickych kmenovych buniek zvysuje riziko vyskytu a zavaznost’ plucnych 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 zdvaznost infekcii, srdcove;j,
pecenovej, gastrointestinalnej a renélnej toxicity, chordb nervoveho systému a neobvyklych hladin
elektrolytov (hypokaliémia, hypomagnezémia a hypofosfatémia).

Pacienti s komorbiditami a hor§im stavom choréb maju vyssie riziko vyskytu neziaducich reakcii. Tuto
skutocnost’ je potrebné respektovat’ najma u starSich pacientov.

Funkcia pe¢ene a obli¢iek sa ma pred lieCbou skontrolovat’ a pocas lie¢by pravidelne sledovat’ (pozri



Sast 4.8).

Po liecbe chemoterapeutikami sa ako neziaduca reakcia sdvisiaca s terapiou moéze vyskytnat
neutropenickéa enterokolitida.

Karmustin je u potkanov a mysi karcinogénny pri davkach nizsich ako je odporuc¢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’ tyzdiov po podani davky sa ma Casto sledovat’ kompletny krvny obraz. V pripade znizeného
poctu cirkulujtcich krvnych dosticiek, leukocytov alebo erytrocytov bud’ v désledku predchadzajtcej
chemoterapie alebo z inej priciny, sa ma davka upravit’ (pozri tabul’ku 1, ¢ast’ 4.2). Funkcia pecene,
obli¢iek a pl'ic sa ma pocas liecby pravidelne kontrolovat’ a monitorovat’ (pozri ¢ast’ 4.8). Davky lieku
Carmustine medac sa nemaji opakovat’ CastejSie ako kazdych Sest’ tyzdnov. Toxicita karmustinu pre
kostnu dreni je kumulativna, a preto je potrebné zvazit’ upravu davky na zaklade najnizsich hodnot
krvného obrazu po predchadzajucich davkach (pozri Cast’ 4.2).

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

Dévka 600 mg/m? tohto lieku podana dospelému s hmotnostou 70 kg by viedla k expozicii 370 mg/kg
etanolu, ¢o méze spdsobit’ zvysenie koncentracie alkoholu v krvi (BAC) asi 0 61,7 mg/100 ml. Pre
porovnanie, ak dospely vypije pohdr vina alebo 500 ml piva, bude mat hodnotu BAC asi 50 mg/100
ml. Sucasné podavanie s liekmi obsahujucimi napr. propylénglykol alebo etanol méze viest’ k
akumulacii 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 a iné interakcie
Fenytoin a dexametazén

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
Subezné pouzitie s digoxinom vedie k oneskorenému stredne zavaznému suspektnému znizeniu G¢inku
digoxinu (v dosledku zniZenej absorpcie digoxinu).

Melfalan
Subezné pouzitie s melfalanom vedie k zvySenému riziku pl'ucne;j toxicity.

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Zeny vo fertilnom veku/antikoncepcia u muzov a Zien
Zeny maju pouzivat’ u¢innt antikoncepciu, aby neotehotneli pocas lie¢by a asponi 6 mesiacov po liecbe.

Muzskych pacientov treba poucit’ 0 tom, aby pouzivali primerané antikoncep¢né prostriedky pocas
liecby karmustinom a aspon 6 mesiacov po liecbe.

Gravidita

Karmustin sa nema podavat’ tehotnym pacientkam. Bezpeéné pouzitie v tehotenstve nebolo stanovené,
a preto musi byt’ dokladne zvazeny prinos oproti riziku toxicity. Ak sa karmustin podava v davkach
zodpovedajucich davkam u I'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



pocas liecby lickom Carmustine medac, musi byt upozornena na mozné rizika pre plod.

Dojcenie

Nie je zname, ¢i sa karmustin/metabolity vylucuju do materského mlieka. Riziko pre
novorodencov/doj¢ata sa neda vylacit'. Carmustine medac je kontraindikovany pocas dojc¢enia a az
sedem dni po liecbe (pozri Cast’ 4.3).

Fertilita

Karmustin méze poskodit’ plodnost’ u muzov. Muzskych pacientov treba poucit’ o potencialnom riziku
neplodnosti a odporucit’ 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 v8ak vziat’ tvahy moznost, Ze mnozstvo alkoholu v tomto farmaceutickom
lieku mo6Zze narusit’ schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat stroje.

4.8 Neziaduce u¢inky

Suhrn bezpe¢nostného profilu

V tabul’ke s uvedené neziaduce reakcie, ktoré sa objavili pocas liecby tymto liekom, nemusia mat’
vSak nevyhnutne pri¢innu suvislost’ s tymto lieckom. Pretoze klinické skusky sa vykonavaju za velmi
Specifickych podmienok, pozorovana frekvencia neziaducich reakcii nemusi zodpovedat’ frekvenciam
pozorovanym v klinickej praxi. Neziaduce reakcie su zvycajne zahrnuté, ak boli v monografii vyrobku
alebo v pivotnych stadiach hlasené u viac ako 1 % pacientov a/alebo boli oznac¢ené za klinicky
vyznamné. Ak su k dispozicii placebom kontrolované skisania, neziaduce reakcie su zahrnutg, ak je
vyskyt 0 > 5 % vyssi v lieCebnej skupine.

Tabul'’kovy zoznam neziaducich reakcii

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

Vel'mi Casté (>1/10); ¢asté (>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 rdmci jednotlivych
skupin frekvencii su neziaduce reakcie usporiadané v poradi podla klesajucej zdvaznosti.

Trieda organovych Frekvencia  |NeZiaduce reakcie

systémov podl’a MedDRA vyskytu

Infekcie a nakazy nezname oportunne infekcie (vratane smrtel'nych)
Benigne a maligne nadory Casté akutna 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

oc¢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 fibroza (s niz8§imi davkami)

Poruchy gastrointestinalneho
traktu

vel’'mi Casté

emetogénny potencial nevolnost’ a zvracanie
—zavazné

Casté

anorexia, zapcha, hnacka, stomatitida

Poruchy pecene a ZI¢ovych
ciest

Casté

hepatotoxicita, reverzibilna, oneskorend az do
60 dni po podani (vysokodavkova liecba a
obmedzenie davky), prejavujlce sa:
- reverzibilnym zvySenim bilirubinu
- reverzibilnym zvysSenim 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
lieku, hyperpigmentécia, prechodna, pri
nahodnom kontakte s pokozkou

Casté alopécia, s¢ervenanie (v dosledku obsahu
alkoholu v rozpust'adle, zvysené s casom
podavania <1 — 2 h), reakcia v mieste vpichu

nezname riziko extravazacie: pluzgierotvorny
Poruchy obli¢iek zriedkavé renélna 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 a HPCT bolo hlasené zvysené riziko plicnych toxicit u zien. Az
doposial’ je toto zvySené riziko uvadzané pre lieCbu samotnt 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 Casta a za¢ina pri 7 az 14 dioch podavania so zotavenim 42 az 56 dni po

podani. Myelosupresia je spojena s davkou a kumulativhou davkou a casto je dvojfazova.

Poruchy dychacej sustavy, hrudnika a mediastina

Plicna fibréza (s fatdlnym nasledkom), pliicna infiltrécia

Pl'icna toxicita sa pozorovala az u 30 % pacientov. Ak sa plicna toxicita za¢ala skoro (do 3 rokov od
zacatia liecby), vznikli plicne infiltracie a/alebo plicna fibroza, z ktorych niektoré boli smrtel'né.
Pacienti boli vo veku od 22 mesiacov do 72 rokov. Medzi rizikové faktory patria fajCenie, respiracné
ochorenie, existujlce radiografické abnormality, sekvenéné alebo stibezné ozarovanie hrudnika, ako aj
kombindcia s inymi a¢innymi latkami, ktoré mézu sposobit’ poskodenie plic. Vyskyt neziaducich
(¢inkov pravdepodobne stvisi s ddvkou; kumulativne davky 1 200 — 1 500 mg/m? boli spojené

so zvySenou pravdepodobnost’ou plucnej fibrozy. Pocas lieGby sa maju pravidelne vykonavat’ skusky
funkcie pl'tic (FVC, DLCO).

U pacientov, ktori pri tychto skaskach vykazuju vychodiskovu hodnotu < 70 % predpokladanej nutenej
vitalnej kapacity alebo diftiznej kapacity pre oxid uhol'naty je riziko vyssie.

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

Dlhodobé nésledné pozorovanie 17 pacientov, ktori prezili mozgové nadory v detstve, ukézalo, ze 8 z
nich zomrelo na placnu fibrézu. Dve z tychto 8 tmrti sa vyskytli pocas prvych 3 rokov liecby a 6 z
nich sa vyskytlo 8 az 13 rokov po liecbe. Medidn veku pacientov, ktori zomreli pocas liecby, bol 2,5
roka (1 — 12 rokov), median veku pacientov, ktori dlhodobo prezivali pocas liecby bol 10 rokov (5 — 16
rokov). Vsetci pacienti mladsi ako 5 rokov v ¢ase lie¢by zomreli na plicnu fibrézu; ani davka
karmustinu ani d’al$ia davka vinkristinu alebo oZarovanie miechy nemali Zziadny vplyv na fatalne



nasledky.
Vsetkym ostatnym osobam, ktoré prezili a boli nasledne pozorované, bola diagnostikovana plicna
fibroza. Pouzitie karmustinu u deti a dospievajlcich vo veku < 18 rokov je kontraindikované, pozri
Cast’ 4.3.

Plicna toxicita sa prejavila aj vo faze po uvedeni licku na trh ako pneumonitida a intersticialne
ochorenie pluc. Pri ddvkach > 450 mg/m? sa pozorovala pneumonitida a pri predlzenej lietbe a
kumulativnej davke > 1 400 mg/m? sa pozorovalo intersticialne ochorenie pluc.

Emetogénny potencial

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

Renélna toxicita
Renalna toxicita je zriedkava, ale vyskytuje sa pri kumulativnych davkach < 1 000 mg/m2,

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je dolezité. Umoznuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlésili
akékol'vek podozrenia na neziaduce reakcie na (pozri podrobnosti uvedené d’alej).

Statny ustav pre kontrolu lie¢iv

Sekcia klinického skusania liekov a farmakovigilancie
Kvetna 11

SK-825 08 Bratislava

Tel: + 421 2 507 01 206
e-mail: neziaduce.ucinky@sukl.sk

Tlacivo na hlasenie podozrenia na neziaduci U¢inok lieku je na webovej stranke www.sukl.sk v ¢asti
Bezpecnost’ lickov/Hlasenie podozreni na neziaduce u¢inky liekov
Formular na elektronické podavanie hlaseni: https://portal.sukl.sk/eskadra/

49 Predavkovanie

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

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: cytostatika, alkyla¢né latky, derivaty nitrézomocoviny, ATC kod:
LO1ADO1

Mechanizmus t¢inku

Karmustin je antineoplasticka latka nitrézomocovinového typu bez Specificity voc¢i bunkovému cyklu,
ktora prostrednictvom viacerych mechanizmov vykazuje nadorovi cytotoxicitu. Ako alkylac¢na latka
moze alkylovat reaktivne miesta na nukleoproteinoch, ¢im interferuje so syntézou DNA a RNA a
opravou DNA. Je schopna vytvéarat’ medziret'azcové krizenie v DNA, Co zabranuje replikacii a
transkripcii DNA. Okrem toho je zname, Ze karmustin umoziiuje karbamylaciu lyzinovych zvyskov na
proteinoch, co vedie k ireverzibilnej inaktivacii enzymov vratane glutationreduktazy. Karbamylacna
aktivita karmustinu sa v§eobecne povazuje za menej vyznamny faktor u¢innosti na nddory ako
alkyla¢na aktivita, ale karbamylacia moze sluzit’ na inhibiciu opravy DNA.
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Farmakodynamické uéinky

Antineoplastické a toxické u€inky karmustinu mézu byt’ spdsobené jeho metabolitmi. Karmustin a
pribuzné derivaty nitrézomocoviny su vo vodnych roztokoch nestabilné a spontanne sa rozkladaji na
reaktivne medziprodukty, ktoré su schopné alkylacie a karbamylacie. Predpoklada sa, Ze alkylaéné
medziprodukty st zodpovedné za protinadorovy téinok karmustinu. Nazory na Ulohu karbamylujicich
medziproduktov ako mediatorov biologickych t¢inkov nitrozomocoviny sa vSak rozchadzaju. Na
jednej strane sa uvadzalo, Ze ich karbamyla¢na 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 ucinky karmustinu.

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

Pediatrickd populacia
Vzhladom na vysoké riziko pl'ucnej toxicity sa liek Carmustine medac neméa pouzivat’ u deti a
dospievajucich.

5.2  Farmakokinetické vlastnosti

Distribucia

Karmustin poddvany intraven6zne sa rychlo degraduje a po 15 minutach nie je mozné zistit' Ziadnu
intaktn( latku. Vzhl'adom na dobri rozpustnost’ v tukoch a absenciu ionizéacie pri fyziologickom pH
karmustin vel’'mi dobre prechadza cez hematoencefalicku bariéru. Urovne radioaktivity v
mozgovomiechovom moku st najmenej o 50 % vysSie ako stibezne namerané hladiny v plazme.
Kinetika karmustinu u l'udi sa vyznacuje dvojkomorovym modelom. Po intravendznej infuzii pocas 1
hodiny plazmaticka hladina karmustinu klesa dvojfazovym spésobom. Pol¢as a je 1 — 4 mindty a
polcas B je 18 — 69 minut.

Biotransformécia
Predpoklada sa, Ze metabolity karmustinu spdsobuji jeho antineoplasticku a toxick( aktivitu.

Eliminacia

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

5.3 Predklinické udaje o bezpe¢nosti

V davkach zodpovedajlcich davkam u F'udi bol karmustin embryotoxicky a teratogénny u potkanov a
embryotoxicky u kralikov. Karmustin v davkach vyssich ako je davka u l'udi ovplyvnil fertilitu
samcich 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 nadobach. Vsetky plasty prichadzajice do

kontaktu s infiznym roztokom karmustinu (napriklad infGzna suprava atd’.) maja byt polyetylénové
plasty bez obsahu PVC. V opacnom pripade sa maju pouzit’ pomdcky zo skla.



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

Neotvorend injekéna liekovka

3 roky.

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

6.4  Specialne upozornenia na uchovavanie

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

Injekénu 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
Hneda injek¢na liekovka z hydrolytického skla typu 1 (50 ml) so svetlosivou 20 mm bromobutylovou
gumovou zatkou, uzatvorend tmavocervenym hlinikovym vyklapacim vieCkom.

Rozpustadlo
Priehl'adna sklenend ampulka typu I (5 ml).

Jedno balenie obsahuje jednu injek¢nt liekovku so 100 mg prasku na infuzny koncentrat a jednu
ampulku s 3 ml rozptstadla.

6.6 Specialne opatrenia na likvidéciu a iné zaobchadzanie s liekom

Prasok karmustin na infdzny koncentrat neobsahuje konzerva¢nu latku a nie je ur¢eny na pouzitie ako
viacdavkova injek¢na lickovka. Rekonstiticia a d’alSie riedenia sa maju uskuto¢novat v aseptickych
podmienkach.

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

Rekonstitticia 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 sklenend 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 rekonstitucii vykonanej podl'a pokynov sa vytvori
Ciry, bezfarebny az svetlozlty zdsobny roztok.

Z&sobny roztok v objeme 30 ml sa mé 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 sklenenej nadobe. Riedeny roztok v objeme 530 ml (t. j. roztok pripraveny na pouzitie) sa ma pred



podanim mieSat’ minimalne 10 sekund. Roztok pripraveny na pouzitie sa ma podavat’ pocas 1 - 2 hodin
a podavanie sa ma dokoncit’ do 3 hodin po rekonstitucii.

Podavanie infuzie sa ma vykonat’ pomocou PE infuznej stpravy bez obsahu PVC.

Pri podavani lieku sa pouzije nddoba z vhodného skleneného materialu. Okrem toho roztok pripraveny
na pouzitie musi byt’ chraneny pred svetlom (napr. hlinikovou féliou obtocenou okolo naddoby 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 infazie lieku Carmustine medac trva kratsie ako jednu hodinu, v mieste vpichu moze
sposobit’ intenzivnu bolest’ a palenie (pozri Cast’ 4.2).

Musia sa dodrziavat’ pokyny pre bezpe¢ntt manipulaciu a likvidaciu antineoplastickych latok.
Vsetok nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa mé zlikvidovat’ v stlade s narodnymi
poziadavkami.
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