PRILOHA 1

SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU



1. NAZEV PRIPRAVKU

Beromun 1 mg prasek pro infuzni roztok

2.  KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Jedna injekéni lahvicka obsahuje tasonerminum* 1 mg, odpovidajici 3,0 - 6,0 x 107 IU (mezinarodni
jednotky).

*tumor nekrotizujici faktor alfa-1a (TNFa-1a) vyrobeny rekombinantni DNA technologii v E. coli.

Pomocné latky se zndmym ucinkem:

Jedna injekéni lahvicka obsahuje 20,12 mg (0,87 mmol) sodiku. Po rekonstituci v 0,9% roztoku
chloridu sodného (fyziologickém roztoku) je mnozstvi sodiku 37,82 mg (1,64 mmol).

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3.  LEKOVA FORMA
Préasek pro infuzni roztok (prasek na infuzi).

Prések je bily az skoro bily.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace

Beromun je indikovan u dospélych jako doplné€k k chirurgické 1é¢bé s naslednym odstranénim tumoru
pii prevenci nebo oddaleni amputace nebo k paliativni 1é€be pii chirurgicky nefesitelném sarkomu
mekkych tkani koncetin v kombinaci s melfalanem za pouziti metody izolované perfuze koncetiny
(IPK) pfi mirné hypertermii.

4.2 Davkovani a zpisob podani

Tato 1é€ba musi byt provadéna ve specializovanych centrech chirurgickymi tymy se zkuSenosti

v 1écbe sarkomt koncetin a se zkuSenostmi s procedurou izolované perfuze koncetiny (IPK),

s okamzité dostupnou jednotkou intenzivni péce a s vybavenim pro nepfetrzité monitorovani iniku
1é¢ivého ptipravku do systémové cirkulace.

Déavkovani

Beromun:
Horni koncetina: celkova davka 3 mg izolovanou perfuzi koncetiny (IPK)
Dolni koncetina: celkova ddvka 4 mg izolovanou perfuzi koncetiny (IPK)

Melfalan:

Déavka melfalanu musi byt vypocitana metodou pro vypocet perfundovaného objemu v litrech podle
Wieberdinka (Wieberdink J, Benckhuysen C, Braat RP, van Slooten EA, Olthius GAA. Dosimetry in
isolation perfusion of the limbs by assessments of perfused tissue volume and grading of toxic tissue
reactions. Eur J Cancer Clin Oncol 1982, 18: 905-910), az do maximalni davky 150 mg.

13 mg/litr perfundovaného objemu horni koncetiny

10 mg/litr perfundovaného objemu dolni koncetiny



Pediatricka populace
Bezpecnost a ti¢innost ptipravku Beromun u déti ve véku do 18 let nebyla stanovena. Nejsou dostupné
zadné udaje.

Zpisob podani

Opatreni, kterd je nutno ucinit pred zachdzenim s lecivym pripravkem nebo pred jeho podanim

Pti priprave roztoku piipravku Beromun a pii manipulaci s nim se doporucuje pouzit rukavice. Pokud
se suchy prasek pripravku Beromun nebo piipraveny roztok dostane do kontaktu s kiizi nebo
sliznicemi, musite ho ditkladn¢ oplachnout vodou.

Navod k rekonstituci tohoto 1é¢ivého piipravku pred jeho podanim je uveden v bodé 6.6.

Beromun musi byt podavan metodou izolované perfuze koncetiny (IPK) pfi mirné hypertermii.
Perfuzni okruh (odvalovaci pumpa, oxygenator s integrovanym rezervoarem, vymenik tepla, spojovaci
hadicky) musi byt pfipraven pied chirurgickym vykonem a pfedplnén 700 az 800 ml perfuzatu

s hematokritem 0,25 az 0,30.

Urovei perfuze se musi zvolit tak, aby dostateénym zptisobem zasahla postizené tkané a umoznila
zavést katetr (vhodnymi pfistupovymi cestami jsou nasledujici cévy: zevni ilickd, spolecné femoralni,
femoro-poplitedlni, poplitedlni, axilarni a brachialni). Je nutno branit zevnim tepelnym ztratdm

z koncetiny pouzitim termdlnich pfikryvek a kontinualné monitorovat teplotu koncetiny
termistorovymi ¢idly zavedenymi do podkozi a svalu. Pokud neni postizena ruka ani noha, mély by
byt chranény bandazi podle Esmarcha (expulzni bandéz). Turniket by se mél nalozit na proximalni
¢ast perfundované koncetiny.

Po napojeni koncetiny na izolovany okruh je tfeba nastavit rychlost pritoku na 35 - 40 ml/litr objemu
koncetiny/minutu a unik cytostatika z koncetiny do systémové cirkulace je nutno monitorovat za
pouziti techniky radioaktivniho indikéatoru (viz bod 4.4). Muze nastat potfeba upravy rychlosti pritoku
a upravy turniketu k zajisténi konstantniho tniku z perfundovaného okruhu do systémové cirkulace
(systémova urovei radioaktivity dosahuje plato), ktery nepiekracuje 10%. Beromun smi byt podavan
pouze tehdy, je-1i unik nizsi nez 10%.

Jakmile dosahne teplota v distalni ¢asti podkozi na koncetiné hodnoty > 38°C (ale nepfesahne 39°C) a
pH perfuzatu je mezi 7,2 a 7,35, je nutno injikovat Beromun jako bolus do arterialni linky okruhu. Po
30 minutach perfuze samotnym piipravkem Beromun je nutno pfidat bolus melfalanu do rezervoaru
okruhu nebo pomalu do arteridlni linky okruhu. Pak je tieba zvysit teplotu > 39°C (ale ne nad 40°C)
ve dvou riznych mistech méteni v oblasti nadoru. Délka perfuze s melfalanem by méla trvat 60 minut.
Celkova délka perfuze by tedy méla byt 90 minut.

Na konci perfuze je nutno perfuzat shromazd’ovat v rezervoaru a soucasné je do obéhu ptidavana
proplachovaci tekutina, ktera cirkuluje stejnym tempem 35 az 40 ml/litr objemu koncetiny/minutu.
Priplach musi byt neptetrzity az do chvile, kdy je barva perfuzatu ¢ird (riizova, transparentni; viz
bod 4.4).

Chirurgickou resekci zbytku nadoru je nutno provést, kdykoliv je to mozné. Pokud je to nutné, lze
zvazit druhou izolovanou perfuzi koncetiny (IPK) za 6 - 8 tydnti po prvni (viz bod 4.4).

4.3 Kontraindikace

Kontraindikace izolované perfuze koncetiny (IPK) pfipravkem Beromun rozdélené podle slozek
procedury jsou:

Kontraindikace pfipravku Beromun:

Hypersenzitivita na 1é¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bod¢ 6.1.

3



Vyznamné kardiovaskularni onemocnéni, napi. méstnavé srde¢ni selhani (tfida II, III nebo IV podle
NYHA), téZka angina pectoris, srde¢ni arytmie, infarkt myokardu v obdobi 3 mésicti piedchazejicich
1é¢be, Zilni trombodza, okluzivni periferni arterialni onemocnéni, recentni plicni embolie.

Té&zka plicni dysfunkce.

Nedavna anamnéza nebo aktivni pepticky vied.

Tezky ascites.

Vyznamné dysfunkce v hematologické oblasti, napf. pocet leukocytt < 2,5 x 10%/1, hemoglobin
<9 g/dl, trombocyty < 60 x 10°/1, hemoragicka diatéza nebo aktivni krvéacivé porucha.

Vyznamné dysfunkce ledvin, napt. nefroticky syndrom, hodnota sérového kreatininu > 150 umol/l
nebo clearance kreatininu < 50 ml/minutu.

Vyznamné jaterni dysfunkce, napt. > 2 x vice nez je horni hranice normalni hodnoty
aspartataminotransferazy, alaninaminotransferazy nebo alkalické fosfatazy; nebo hladina bilirubinu
> 1,25 x vice neZ je horni hranice normalu.

Hyperkalcemie > 12 mg/dl (2,99 mmol/l).

Pacienti s kontraindikacemi podavani vazopresorickych latek.

Pacienti s kontraindikacemi podavani antikoagulancii.

Soucasna 1écba kardiotoxickymi latkami (napf. anthracykliny).

Téhotenstvi a kojeni (viz bod 4.6).

Kontraindikace melfalanu:

Prostudujte Souhrn udaji o ptipravku melfalanu.

Kontraindikace IPK procedury:

Té&zky ascites.

Tézky lymfedém koncetiny.

Pacienti s kontraindikacemi podavani vazopresorickych latek.
Pacienti s kontraindikacemi podévani antikoagulancii.

Pacienti s kontraindikacemi monitorovani radioaktivnim indikatorem.
Pacienti s kontraindikacemi koncetinové hypertermie.

Pacienti, u kterych se cévni zdsobeni koncetiny distaln€ od nadoru jevi jako vysoce zavislé na
nadorovém fecisti. Toto lze ozfejmit arteriografii.

Tehotenstvi a kojeni.



4.4 Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouZiti

Izolovana perfuze koncetiny (IPK) musi byt provadéna ve specializovanych centrech chirurgickymi
tymy se zkuSenosti v 16¢bé sarkomti koncetin a se zkuSenostmi s IPK procedurou, s okamzité
dostupnou jednotkou intenzivni péce a s vybavenim pro nepietrzity monitoring uniku 1écivého
pripravku do systémového ob¢hu. Beromun nesmi byt podavan systémove.

Prostudujte Souhrn udaja o ptipravku melfalanu pied zahajenim IPK procedury.

Uvedeni do celkové anestezie a nasledna mechanicka ventilace musi byt provadény podle
standardnich metod. Je dtlezité udrzovat stalou hladinu anestezie k prevenci velkych vykyvi
systémového krevniho tlaku, které mohou ovlivnit inik mezi systémovym obéhem a perfuznim
okruhem.

Béhem IPK se dirazné doporucuje monitorovat centralni zilni tlak a arteridlni tlak. Dale je nutno
rutinné monitorovat krevni tlak, vydej moci a elektrokardiogram v prib&hu prvnich 24 az 48 hodin po
IPK, nebo déle, je-li to indikovano. Lze zvazit zavedeni Swan-Ganzova katetru k monitoraci plicniho
arteridlniho tlaku a tlaku v zaklinéni béhem IPK a v poopera¢nim obdobi.

K prevenci a 1é¢bé horecky, zimnice a jinych chiipkovych ptiznakt spojenych s podavanim ptipravku
Beromun lze podat pfed zahajenim IPK paracetamol (peroraln€ nebo v ¢ipcich) nebo jiné
analgetikum/antipyretikum.

K prevenci Soku musi byt pacienti vZdy maximalné hydratovani pfed, v prubchu a po perfuzni
procedufe. To ma zajistit optimalni hemodynamické podminky a vysokou diurézu zejména po perfuzi
k umoznéni rychlé clearance zbytkového mnozstvi tesonerminu. Dalsi tekutiny k resuscitaci (roztoky
krystaloidi a koloid) musi byt k dispozici pro volumexpanzi pro pfipad ndhlého poklesu krevniho
tlaku. Koloidy a tekutiny na bazi hydroxyetylSkrobu jsou upfednostiiovany, protoze maji mensi riziko
uniku mimo cévni fecisté (extravazace). Podle aktualni klinické situace, Ize navic zvazit podani
vazopresorického ptipravku, napt. dopaminu, a to béhem IPK procedury nebo v pooperacnim obdobi.
V ptipade tézkého Soku pied koncem IPK je nutno perfuzi koncetiny pterusit a zahajit ptislusnou
1écbu.

K minimalizaci rizika tniku perfuzatu do systémové cirkulace nesmi rychlost perfuze presahnout
40 ml/litr objemu koncetiny/minutu. Potencidlni unik musi byt méfen radioaktivné znacenym
albuminem nebo erytrocyty vsttikovanymi do perfuzniho okruhu za ptisluSnych opatieni pro
kontinualni monitoring tniku radioaktivity do systémové cirkulace. Mtze vzniknout potfeba tpravy
rychlosti pratoku a stavu turniketu tak, aby byl tnik radioaktivity konstantni (systémova hladina
radioaktivity dosédhne platd) a nepfekracoval 10%. Perfuze musi byt ukoncena, pokud kumulativni
unik do systémové cirkulace je > 10%. V takovych ptipadech musi nasledovat standardni vymyvaci
procedura za pouziti intravendzni infuze nejméné 2 litrti dextranu 70 nebo podobné tekutiny.

Nasledné po IPK musi vzdy prob€hnout standardni vymyvaci procedura za pouziti intravendzni infuze
dextranu 70 nebo podobné tekutiny. Po perfuzi dolni koncetiny je nutno pouzit 3 az 6 litrt tekutiny,
po perfuzi horni koncetiny 1 az 2 litry. Pti poplitedlni a brachidlni perfuzi postaci k vymyti i méné nez
1 litr tekutiny. Proplachovani musi pokracovat az do dosaZeni ¢irého (rizového, transparentniho)
Zilniho vystupu.

Je tfeba provést opatfeni k tomu, aby ¢asové obdobi, kdy je prerusena dodavka kysliku do koncetiny,
bylo co nejkrat§i (maximaln€ 20 minut).

Chirurgickou resekci zbytku nadoru je nutno provést, kdykoliv je to mozné. Pokud je to nutné, 1ze
zvazit druhou izolovanou perfuzi koncetiny (IPK) za 6 - 8 tydnt po prvni.

Je-li indikovana druhd IPK, musi lékat vzit do ivahy miru tniku pfi pfedchazejici [PK.



Maximalni tolerovana davka (MTD) tasonerminu k IPK je 4 mg, coZ je desetinasobek systémové
MTD. Proto kdykoliv dojde k vyznamnému systémovému uniku tasonerminu, je tfeba o¢ekavat
zavazné nezadouci ucinky. IPK byly podavany jiné piipravky TNFo v davkach az 6 mg, ale tato davka
byla shledana jako netinosna z hlediska lokalné-regionalni toxicity.

Je tieba se vyhnout kombinaci s kardiotoxickymi latkami (napi. antracykliny), protoze je mozné, ze by
tasonermin mohl zvysit kardiotoxicitu, coz bylo pozorovano v predklinickych studiich trvajicich

13 tydnd. Soucasné podavani piipravkd, u kterych je pravdépodobné, ze vyvolaji vyznamnou
hypotenzi, se nedoporucuje (viz bod 4.5).

V pritbéhu izolované perfuze koncetiny (IPK) a v pooperaénim obdobi je rutinn€ pouzivana cela rada
terapeutickych opatieni. Ta zahrnuji podévani standardnich anestetickych ptipravki, analgetik,
antipyretik, intravendznich tekutin, antikoagulancii a vazopresorickych latek. Neexistuji zadné dikazy
o tom, Ze by kterykoli z téchto 1€ki piisobil proti farmakodynamickym ucinkiim tasonerminu. Dosud
nebyly zaznamenany z4dné vyznamné interakce, je vSak nutna obezietnost (viz bod 4.5).

Pokud dojde ke vzniku projevil systémové toxicity, napiiklad horecky, srde¢nim arytmiim,
Soku/hypotenzi, syndromu respiracni tisné dospélych (ARDS), je tfeba provést obecnd podptrna
opatieni a pacienta okamzité pfemistit na jednotku intenzivni péce k monitorovani stavu. Doporucuje
se podani volumexpandérti a vazopresord. Pokud dojde k vyvoji ARDS, miiZze nastat nutnost umélé
plicni ventilace. Je nutno peclivé monitorovat funkci jater a ledvin. Lze oekavat hematologické
poruchy, zejména leukopenii, trombocytopenii a poruchy krevni srazlivosti.

V ojedinélych piipadech byly u pacientd 1écenych ptipravkem Beromun pozorovany piipady

kompartmentového syndromu, charakterizované bolesti, otokem, neurologickymi pfiznaky a

poskozenim svalti v oblasti perfundované koncetiny. Z tohoto diivodu musi byt pacienti v prvnich

ttech dnech po IPK monitorovani. V ptipad¢, ze je vyslovena diagnéza kompartmentového syndromu,

je nutno zvazit nasledujici 1é¢ebné postupy:

- Fasciotomii vSech svalovych kompartmentt postizené koncetiny,

- Forsirovana diuréza a alkalizace moc¢i, pokud nastane poskozeni svald se zvySenim hladin
myoglobinu v plazmé a v moci.

Rekonstituovany 1é¢ivy ptipravek obsahuje az 151,27 mg (6,58 mmol) sodiku v doporucené davce.
Nutno vzit v tvahu u pacientti na dieté s nizkym obsahem sodiku.

Obal 1é¢ivého pripravku obsahuje kaucuk. Miize zptsobit tézké alergické reakce.
4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi pripravky a jiné formy interakce
Nebyly provedeny zadné studie interakci.

Beromun byl podéavan spolu s interferonem gama pti IPK, ale nebyl prokdzan zddny ptidatny uzitek.
Nezda se, ze by pridani interferonu gama k perfuzatu tasonerminu bylo spojeno s vyznamnym
nariistem endogenni produkce tasonerminu nebo jiného prozanétlivého cytokinu, jak bylo
demonstrovano u pacientl s té¢zkymi traumaty. Klinické tidaje v§ak ukazuji, Ze celkovy vyskyt
nezadoucich ucinkd se zvysuje, pokud jsou pacienti soucasné vystaveni pisobeni tasonerminu a
interferonu gama.

Je tfeba se vyhnout kombinaci s kardiotoxickymi latkami (napt. anthracykliny), protoze je mozné, Ze
tasonermin mize zesilovat kardiotoxicitu, jak bylo pozorovano v ptedklinickych 13 tydennich studiich
toxicity (viz bod 4.4).

V priibéhu IPK a v pooperacnim obdobi je rutinn€ pouzivana celd fada terapeutickych opatfeni. Sem
spadaji standardni anestetické pfipravky, analgetika, antipyretika, intraven6zni tekutiny,
antikoagulancia a vazopresorické latky. Neexistuji zadné dikazy o tom, Ze by kterykoli z téchto 1ekt



pusobil proti farmakodynamickym G¢inktim tasonerminu. Dosud nebyly zaznamenany Zadné
vyznamné interakce, je vSak nutna obezietnost (viz bod 4.4).

Soucasné podavani pripravki, u kterych je pravdépodobné, Ze vyvolaji vyznamnou hypotenzi, se
nedoporucuje (viz bod 4.4).

K ziskéani informaci o interakcich jinych Ié¢ivych ptipravki s melfalanem je nutno prostudovat
Souhrn udajt o pfipravku melfalanu.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Té&hotenstvi

Adekvatni tidaje o podavani tasonerminu t¢hotnym Zendm nejsou k dispozici. Studie na zvifatech jsou
nedostate¢né z hlediska posouzeni ucinkti na pritbéh téhotenstvi, embryonalni vyvoj a postnatalni
vyvoj (viz bod 5.3). Potencialni riziko pro ¢lovéka je neznamé. Beromun je v téhotenstvi
kontraindikovan (viz bod 4.3).

Kojeni
Neni znamo, zda se tasonermin vylucuje do lidského matetského mléka. Vzhledem k neznamému
riziku pro kojence, je kojeni béhem 7 dni po IPK kontraindikovano (viz bod 4.3).

Fertilita
Nejsou k dispozici zadné idaje o mozném vlivu na muzskou a Zenskou plodnost.

4.7 Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje
Neni relevantni.

4.8 Nezadouci ucinky

Souhrn bezpecnostniho profilu

Nezéadouci ucinky mohou mit spojitost s podavanim piipravku Beromun, s melfalanem nebo
s procedurou IPK a priivodnimi opatfenimi nebo kombinaci téchto faktort.

Nejcastej$imi nezddoucimi Gcinky hlaSenymi v klinickych studiich byly horecka, nauzea, zvraceni,
unava, arytmie, zimnice, bolesti, infekce rany a kozni reakce. Nezaddouci u€inky jsou bud’ lokalni
postihujici koncetinu 1é¢enou IPK nebo systémoveé. Systémové nezadouci u¢inky zahrnuji mirné
celkové reakce a toxické ucinky na rizné organové systémy.

Tabulkovy souhrn neZadoucich ucinki

Nezéadouci ucinky jsou rozdéleny podle frekvence vyskytu za pouziti nasledujiciho pravidla:
Velmi ¢asté (>1/10), ¢asté (>1/100 az <1/10), mén¢ ¢asté (>1/1 000 az <1/100), vzacné (>1/10 000 az
<1/1 000).

Infekce a infestace
Casté: Infekce, infekce rany
Méné Casté:  Sepse

Poruchy krve a lymfatického systému
Casté: Leukopenie, trombocytopenie

Poruchy imunitniho systému
Casté: Reakce hypersensitivity



Poruchy nervového systému
Casté: Poranéni nervu, periferni neurotoxicita, zména stavu védomi, bolesti hlavy

Srdec¢ni poruchy
Velmi ¢asté:  SrdeCni arytmie
Casté: Srdeéni selhani

Cévni poruchy
Casté: Zilni tromboza, arteridlni trombdza, Sok, hypotenze
Méné Casté:  Ischemicka choroba perifernich tepen

Respiracéni, hrudni a mediastinalni poruchy
Casté: Syndrom dechové tisné dospélych
Méng¢ Casté:  Edém plic

Gastrointestinalni poruchy
Velmi ¢asté:  Nauzea, zvraceni
Casté: Prjem, zacpa
Meéne Casté:  Bolesti v nadbfiSku, erozivni gastritida

Poruchy jater a zlu€ovych cest
Velmi ¢asté:  Hepatotoxicita

Poruchy ktize a podkozni tkané
Velmi Casté:  Kozni reakce
Casté: Kozni nekréza, periferni edém
Méné Casté:  Onychomadéza (ztrata nehtl)

Poruchy svalové a kosterni soustavy a pojivové tkdné
Casté: Kompartmentovy syndrom, myalgie

Poruchy ledvin a mocovych cest
Casté: Proteinurie
Méng Casté: Akutni selhani ledvin

Celkoveé poruchy a reakce v misté aplikace
Velmi ¢asté:  Horecka, zimnice, bolesti, inava
Casté: Noc¢ni poceni

Vysetieni
Méne Casté:  Zvyseni krevniho kreatininu

Chirurgické a 1écebné postupy
Casté: Nekroza koncetiny, tak zdvazna, Ze vyzaduje amputaci

Popis vybranych nezadoucich ucinkii

Kozni nekréza a kompartmentovy syndrom mohou byt tak zavazné, ze vyzaduji amputaci.

Nekolik let po IPK byl hlasen u pacientli pozdni vyskyt ischemické choroby tepen dolnich koncetin,
zejména u pacientl s rizikovymi faktory kardiovaskularnich onemocnéni, nebo ktefi prodélali dalsi
ozafovani postizené koncetiny.

Hlaseni podezieni na nezddouci ucinky

HIlaseni podezieni na nezadouci G¢inky po registraci 1é¢ivého pripravku je dilezité. Umoziuje to
pokracovat ve sledovani poméru prinosu a rizik 1é¢ivého piipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
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aby hlasili podezfeni na nezadouci G¢inky prostfednictvim narodniho systému hlaseni nezadoucich
ucinkid uvedeného v Dodatku V.

4.9 Predavkovani

Pokud dojde k ndhodnému predavkovani, je tteba IPK okamzité pierusit a promyt koncetinu nejméné
2 litry intravenozni infuze dextranu 70 nebo podobnou tekutinou (viz téz bod 4.4).

Pokud dojde ke vzniku projevil systémové toxicity, naptiklad horecky, srde¢nim arytmiim,
Soku/hypotenzi, syndromu respiracni tisn€ dospelych (ARDS), je tfeba provést obecna podplirna
opatieni a pacienta okamzité pfemistit na jednotku intenzivni péce k monitorovani stavu. Doporucuje
se podani volumexpandéri a vazopresorti. Pokud dojde k vyvoji ARDS, miize nastat nutnost umelé
plicni ventilace. Je nutno peclivé monitorovat funkci jater a ledvin. Lze oekavat hematologické
poruchy, zejména leukopenii, trombocytopenii a poruchy krevni srazlivosti.

V soucasné dob¢ neni k dispozici specifické antidotum tasonerminu. Lécba protilatkami anti-TNFa se
nedoporucuje.

Pokud jde o detailni informace o ptedavkovani melfalanu, prostudujte jeho Souhrn udajt o ptipravku.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti
Farmakoterapeutickd skupina: Jina imunostimulancia, ATC kéd: LO3A X11

Mechanismus u¢inku

In vivo zavisi antitumordzni aktivita pravdépodobné na ptimych a nepiimych ucincich:

Primad inhibice proliferace bunék nadoru: Tasonermin je cytotoxicky nebo cytostaticky in vitro
vici celé fad¢ linii nadorovych bunék rtizné histogeneze.

Primé ucinky na cévni zasobeni ndadoru: Tasonermin ovliviiuje morfologii a snizuje proliferaci
endotelialnich bun¢€k a modifikuje expresi specifickych sekretorickych proteinti a proteinti buné¢ného
povrchu (véetné adheznich molekul a proteinii modulujicich koagulaci, interleukinti a
hematopoetickych ristovych faktorit). Tyto zmény vedou zpétné k prokoagula¢nimu stavu, jehoz
vysledkem je mikrovaskuldrni trombdza. Déle se zvySuje adherence a extravazace leukocyti, v jejimz
dasledku je nador infiltrovan lymfocyty, monocyty a granulocyty. Pficina rozdilné citlivosti cévniho
feCisté nadoru (kterd je vysokd) proti normalnimu (ktera je nizkd) neni v soucasné dobé znama.

Neprima a primd imunomodulace: Tasonermin ma vyrazny u¢inek na bunécnou slozku imunitniho
systému. Podporuje proliferaci aktivovanych B- a T-lymfocytt, vyvoj cytotoxickych T-bunék a bunek
secernujicich imunoglobuliny, monocyty/makrofagy jsou aktivovany k zabijeni naddorovych bungk,
granulocyty jsou aktivovany a vykazuji zesilenou fagocytarni aktivitu, respiracni vzplanuti,
degranulaci a adherenci k endotelu. Vedle téchto pfimych ucinka tasonermin moduluje imunitni
odpovéd’ navozenim produkce cytokinti, mediatorti s nizkou molekulovou vahou (prostaglandind,
destickového aktivacniho faktoru PAF). Diikazy v n¢kolika smérech naznacuji, ze tyto
imunomodulaéni aktivity maji vyznam pro protinadorovy efekt; napt. antitumordzni pisobeni
tasonerminu je mnohem méné vyjadieno u imunodeficitnich zvifat. Dale bylo zji§téno, ze u zvifat, u
kterych probéhla rejekce experimentalnich tumorti po 1é€bé tasonerminem, se miize vyvijet specificka
imunita vici danému nadorovému bunécnému typu.


http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

Farmakodynamické ucinky

Aktivita tasonerminu byla prokazana klasickym testem tumor nekrotického faktoru, kdy po lokalni
nebo systémové injekci vyvolal hemoragickou nekrézu nadorovych uzli v syngennich mySich a
xenogennich humannich tumordéznich systémech. Systémova aplikace tasonerminu je limitovéna jeho
toxickymi ucinky, z piedklinickych studii pfedpovidana ¢innd davka je podstatné vyssi nez
pozorovana maximalni tolerovand davka u lidi.

Klinicka ucinnost

Bylo prokazano, Ze lokalné-regionalni aplikace pripravku Beromun spolu s melfalanem je vysoce
ucinna pii lokalni kontrole sarkomti mékkych tkani koncetin, u kterych neni mozna resekce. Jedna se
vSak o specifickou lokalné-regionalni 1écbu a neoCekava se, Ze ovlivni prezivani. Parovou analyzou
pfezivani pacient 1é¢enych IPK pfipravkem Beromun a melfalanem v porovnani s historickymi
kontrolami nebylo mozno demonstrovat rozdil v délce prezivani (p = 0,5).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Systémova farmakokinetika

Informace o systémové farmakokinetice tasonerminu jsou fidké. Byla pozorovana zavislost na davce,
o ¢emz sveéd¢i pokles clearance a prodlouzeni polocasu pfi nartstajici davce. Terminalni polocas pii
maximalni tolerované intravendzni davee (150 pg/m?) byl 15 — 30 minut.

Farmakokinetika pti izolované perfuzi koncetiny (IPK)

IPK dovoluje podavani vysokych a znaéné stabilnich koncentraci tasonerminu do konéetiny. Udaje
ziskané od 51 pacientii s IPK ukdzaly, Ze maximdlni koncentrace tasonerminu v perfuznim okruhu
jsou dosazeny 30 minut po zah4jeni IPK a pohybuji se v rozsahu 3 000 - 4 000 ng/ml. Pokud byl
systémovy unik nizsi nez 2% (pozorovano u 38 z 51 pacientil), bylo dosazeno maximalnich
koncentraci tasonerminu v systémové cirkulaci 5 minut po zah4jeni IPK, a tyto maximalni
koncentrace byly pfiblizn¢ 200x nizsi nez koncentrace v perfuznim okruhu. Pokud byl systémovy unik
vy$si nez 2% (pozorovano u 13 z 51 pacientlt), byly maximalni systémové koncentrace tasonerminu
stale jesté nejméné desetkrat nizsi, nez v perfuznim okruhu.

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpecnosti

Toxikologicky profil tasonerminu byl zkouman v pfedklinickych studiich na mysich, potkanech,
krélicich, psech a opicich. Hlavnimi nezddoucimi G¢inky pozorovanymi po opakovaném podavani
tasonerminu byly hematologické a obéhové zmeény, zhorSené prospivani a snizeny ptiristek na vaze,
zmény ve funkeci jater a ledvin. Hematologické zmény zahrnovaly anémii, zvySeni hematokritu a
zvyseny €i snizeny pocet leukocytil a krevnich desticek v zavislosti na druhu zvitat a délce podéavani.
Obehové zmeény spocivaly v poklesu krevniho tlaku a v nékterych studiich ve zvySeni srdecni
frekvence a sniZeni kontraktility. Synteticka kapacita jater byla snizen4, jak naznacovalo zvySeni
jaternich enzymtl. Zmény renalnich funkci se projevily zvySenim exkrece vody a sodiku, zvySenim
hladin urey a kreatininu. V pfedklinickych studiich nebylo mozno stanovit zadnou hladinu bez
pozorovanych toxickych ucinki (NOTEL) s vyjimkou podavani 0,1 pg/kg u opic po dobu 7 dni.
Zmeény, které byly pozorovany pii nizké davce ve 13 tydnt trvajicich studiich, 1ze hodnotit jako
minimalni a pln¢ reverzibilni.

Tasonermin u mysi nepfestupuje ve vyznamném mnoZzstvi neporusenou hematoencefalickou bariéru.
Celotélovou radiografii u opic makak rhesus nebyl zjistén po podani radioaktivné zna¢eného
tasonerminu zadny specificky zptisob distribuce. Tasonermin nepfestupoval placentu a nepronikal do
nekrotického nddoru. Studie farmakokinetiky po intravendzni injekcei tasonerminu u opic makak
rhesus ukézaly, Ze se vylucuje glomerularni filtraci v ledvinach, které je nespecifickd a nema prah
nasyceni. Je pravdépodobné, ze existuje i druhy, specificky a saturovatelny elimina¢ni mechanismus,
ve kterém hraji roli receptory pro tasonermin.
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Nebyl zjistén zadny dikaz o mutagennich Géincich in vivo ani in vitro. Nebyly provadény zadné studie
reproduk¢ni toxicity nebo kancerogenity vzhledem k nepatfi¢nosti testovani, protoze zamyslené
klinické pouziti ptipravku Beromun spoc¢iva v 1é¢bé sarkomu mekkych tkani pii IPK.

Pro tcely zamysleného klinického pouziti pfipravku Beromun byly provedeny studie IPK na zadnich
nohéch zdravych potkanti s pouzitim riiznych dévek se stejnymi koncentracemi tasonerminu jako

v klinickych situacich u lidi. Vyjma mirného zhorSeni ischemickych u¢inki pii vyssich davkach
neodhalila standardni histologicka vySetieni klize, svalli, kosti, nervli a cév Zadné rozdily v ndlezech
mezi kontrolnimi zvitaty a zviraty 1éCenymi tasonerminem. Nebyly pozorovany zadné pozdni Skodlivé
ucinky tasonerminu.

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych latek

Dihydrat dihydrogenfosforecnanu sodné¢ho

Dodekahydrat hydrogenfosfore¢nanu sodného

Lidsky albumin.

6.2 Inkompatibility

Béhem IPK nejsou znamy zadné inkompatibility s jinymi slozkami perfuzatu, ve spojitosti

s hypertermii, membranovym oxygendtorem nebo silikonovym materidlem hadicek okruhu. Vzorky
perfuzatu z nékolika IPK vykazovaly plato hladin tasonerminu (méteno pomoci ELISA) az do

100 minut po zahajeni perfuze s nulovym poklesem, ktery by bylo mozno piipsat degradaci.

K ziskani detailnich informaci o inkompatibilitich melfalanu prostudujte jeho Souhrn tdaja
o ptipravku.

6.3 Doba pouzitelnosti

3 roky

Pripraveny injekcni roztok
Chemicka a fyzikalni stabilita byla prokazana po dobu 48 hodin pfi teploté 25 °C.

Z mikrobiologického hlediska je nutno ptipravek pouzit ihned po ptiprave roztoku. Pokud neni podén
okamzité, jsou Cas a podminky pro uchovéavani pfed podanim na zodpovédnosti pfipravujici osoby a
za normalnich podminek by nemély pfesdhnout 24 hodin pfi teploté 2 — 8 °C, pokud ptiprava
neprobéhla v kontrolovanych a zarucené aseptickych podminkach.

6.4  Zvlastni opatieni pro uchovavani

Uchovavejte v chladni¢ce (2 °C - 8 °C).

Podminky uchovavani tohoto 1é¢ivého piipravku po jeho rekonstituci jsou uvedeny v bode 6.3.

6.5 Druh obalu a obsah baleni

Injekcni lahvicka s praskem
Lahvicka ze skla typu I s chlorobutylovou gumovou zatkou a uzaviena hlinikovym vickem.

Jedno baleni obsahuje 4 injekéni lahvicky.
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6.6  Zvlastni opatieni pro likvidaci piipravku a pro zachazeni s nim

Navod k ptipravé roztoku

Obsah jedné injekéni lahvicky s praskem pripravku Beromun musi byt rekonstituovan v 5,3 ml
sterilniho 0,9% roztoku chloridu sodného na injekci. Jemnym protfepanim je ziskdn homogenni
roztok. Roztok 1¢ku po ptipravé musi byt pfed podanim vizualné ptekontrolovan na ptitomnost Castic.
Roztok m4 Cirou az lehce nazloutlou barvu.

Pripravek neobsahuje konzervacni latky a slouzi pouze pro jednorazové pouziti. Za normalnich
okolnosti by mél byt obsah lahvic¢ky po otevieni okamzité spotfebovan (viz bod 6.3).

Navod k pouziti viz bod 4.2.

Opatieni pro likvidaci pfipravku
Veskery nepouzity 1é¢ivy pripravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi
pozadavky.

7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI
BELPHARMA s.a.

2, Rue Albert ler

L-1117 Luxembourg

Velkovévodstvi lucemburské

8. REGISTRACNI CiSLO

EU/1/99/097/001

9.  DATUM PRVNIi REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE
Datum prvni registrace: 13. dubna 1999

Datum posledniho prodlouZzeni registrace: 13. dubna 2009

10. DATUM REVIZE TEXTU

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém ptipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro 1écivé ptipravky http://www.ema.europa.eu/.
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PRILOHA 11
VYROBCE BIOLOGICKE LECIVE LATKY A VYROBCE
ODPOVEDNY/VYROBCI ODPOVEDNI ZA PROPOUSTENI
SARZI
PODMINKY NEBO OMEZENI VYDEJE A POUZITI
DALSI PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE
PODMINKY NEBO OMEZENI S OHLEDEM NA
BEZPECNE A UCINNE POUZIVANI LECIVEHO
PRIPRAVKU
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A. VYROBCE BIOLOGICKE LECIVE LATKY A VYROBCE ODPOVEDNY/VYROBCI
ODPOVEDNI ZA PROPOUSTENI SARZI

Nézev a adresa vyrobce biologické 1é¢ivé latky

AGC Biologics
Vandtaarnsvej 83B
DK-2860 Soeborg
Kodai

Dénsko

Nazev a adresa vyrobce odpovédného za propousténi Sarzi

Eumedica NV

Chemin de Nauwelette 1

B-7170 Manage

Belgie

B. PODMINKY NEBO OMEZENI VYDEJE A POUZITI

Vydej 1é€ivého piipravku je vazan na lékatsky pfedpis s omezenim (viz pfiloha I: Souhrn udaji
o pripravku, bod 4.2).

C. DALSIi PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE

. Pravidelné aktualizované zpravy o bezpec¢nosti

Pozadavky pro predkladéani pravidelné aktualizovanych zprav o bezpecnosti pro tento 1é¢ivy
ptipravek jsou uvedeny v seznamu referencnich dat Unie (seznam EURD) stanoveném v ¢l.

107c odst. 7 smérnice 2001/83/ES a jakékoli nasledné zmény jsou zvefejnény na evropském
webovém portalu pro 1é€ivé piipravky.

D. PODMINKY NEBO OMEZENI S OHLEDEM NA BEZPECNE A UCINNE POUZIVANI
LECIVEHO PRIPRAVKU

Neuplatiiuje se.
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PRILOHA 111

OZNACENI NA OBALU A PRIBALOVA INFORMACE
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A. OZNACENI NA OBALU
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

KRABICKA

| 1.  NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Beromun 1 mg prasek pro infuzni roztok
Tasonerminum

| 2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna injekéni lahvicka obsahuje tasonerminum 1 mg odpovidajici 3,0 - 6,0 x 107 TU.

| 3.  SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Dihydrat dihydrogenfosfore¢nanu sodného, dodekahydrat hydrogenfosfore¢nanu sodného, lidsky
albumin

| 4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

Préasek pro infuzni roztok

4 injek¢ni lahvicky s praskem pro infuzni roztok

| 5.  ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pted pouzitim si pfectéte pribalovou informaci.
Pro podani IPK
Intraarterialni podani

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovéavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

| 8. POUZITELNOST

Pouzitelné do:

Jen k jednorazovému podani. Pripravek musi byt spotfebovan ihned po rozpusténi.
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| 9.  ZVLASTNi PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte v chladnicce

10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

Vsechen nepouzity pfipravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi pozadavky.

| 11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

BELPHARMA s.a.

2, Rue Albert ler

L-1117 Luxembourg
Velkovévodstvi lucemburské

| 12. REGISTRACNI CISLO/CISLA

EU/1/99/097/001

| 13. CISLO SARZE

¢.S.:

[ 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

[16. INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

Nevyzaduje se — oditvodnéni pfijato

17. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D carovy kod s jedineénym identifikatorem.

| 18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR — DATA CITELNA OKEM

PC: {¢islo} [kod piipravku]
SN: {Cislo} [sériové ¢islo]
NN: {¢islo} [vnitrostatni thradové ¢islo nebo jiné vnitrostatni Cislo identifikujici 1€Civy ptipravek]
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA MALEM VNITRNIM OBALU

STITEK NA INJEKCNI LAHVICCE BEROMUN

|1.  NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU A CESTA/CESTY PODANI

Beromun 1 mg prasek pro infuzni roztok
Tasonerminum
Intraarterialni podani

| 2. ZPUSOB PODANI

| 3.  POUZITELNOST

EXP

| 4. CISLO SARZE

¢.S.:

[5.  OBSAH UDANY JAKO HMOTNOST, OBJEM NEBO POCET

1 mg

6. JINE

19



B. PRIBALOVA INFORMACE
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Pribalova informace: informace pro uZivatele

Beromun 1 mg prasek pro infuzni roztok
Tasonerminum

Prectéte si pozorné celou pribalovou informaci diive, neZ zacnete tento piipravek uZivat,

protoZe obsahuje pro Vas duleZité udaje.

- Ponechte si ptibalovou informaci pro ptipad, Ze si ji budete potifebovat piecist znovu.

- Mate-li jakékoli dalsi otazky, zeptejte se svého 1ékare.

- Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich ucinki, sdélte to svému Iékati. Stejné
postupujte v ptipad¢ jakychkoli nezaddoucich tc¢inkt, které nejsou uvedeny v této piibalové
informaci. Viz bod 4.

Co naleznete v této pribalové informaci:

1 Co je Beromun a k ¢emu se pouziva

2 Cemu musite vénovat pozornost, nez zaénete Beromun uZivat
3 Jak se Beromun uziva

4. Mozné nezadouci u€inky

5 Jak Beromun uchovévat

6 Obsah baleni a dalsi informace

1. Co je Beromun a k ¢emu se pouZiva

Beromun obsahuje [é¢ivou latku tasonermin (tumor nekrotizujici faktor alfa-1a), ktery je
produkovan rekombinantni DNA technologii. Tasonermin patii do skupiny 1€kt znamych
jako imunostimulancia. Tyto 1éky pomahaji imunitnimu systému téla v boji proti nddorovym buikdm.

Beromun se pouziva spolu s 1éky obsahujicimi melfalan pti lé¢be sarkomti mékkych tkani v oblasti
pazi nebo nohou. Uéelem 1é¢by je zmenseni velikosti nadoru, coz usnadni jeho chirurgické odstranéni,
nebo 1écba zamezi tézkému poskozeni okolni zdravé tkdné, a tim oddali nebo zabrani nutnosti
amputace paze nebo nohy.

2. Cemu musite vénovat pozornost, neZ za¢nete Beromun uZivat

Neuzivejte pripravek Beromun,

- jestlize jste alergicky(a) na tasonermin nebo na kteroukoli dalsi slozku tohoto pfipravku
(uvedenou v bod¢ 6).

- jestlize mate vyznamné srdecni potize

- jestlize trpite zavaznou plicni nemoci

- jestlize mate nebo jste nedavno mel(a) zaludecni vied

- jestlize mate ptili§ nizky pocet krevnich bunék nebo sklon ke krvaceni

- jestlize trpite sttedné zadvaznym az té€zkym onemocnénim jater nebo ledvin

- jestlize nemiiZete uzivat vazopresory (1éky uzivané ke zvyseni nizkého krevniho tlaku),
antikoagulancia (1éky uzivané k zabran¢ srazeni krve) nebo radioaktivni indikéatory

- jestlize soucasné uzivate l1éky toxickée pro srdce

- jestlize mate zvySenou hladinu vapniku v krvi

- jestlize mate infekci, kterd neodpovida na lécbu antibiotiky

- jestlize mate té€zky otok postizené paze nebo nohy, ktery je zptisoben mistnim nahromadénim
tekutiny, nebo pokud trpite zdvaznym nahromadénim tekutiny v btise

- jestlize jste t€hotna nebo te€hotenstvi planujete

- pokud kojite, musite kojeni pterusit na dobu nejméné sedm dni po podéni pfipravku Beromun

Upozornéni a opatieni
Ptipravek Beromun je podavan 1ékatem, ktery ma potiebnou kvalifikaci a zkuSenosti s technikou
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izolované perfuze koncetiny (IPK). Tato technika zajisti, Ze je pfipravek Beromun zadrzovan
v postizené pazi nebo noze. Je diilezité, aby se pfipravek nedostal do jinych casti téla, protoze tento
takzvany systémovy unik mize mit zdvazné nezadouci ucinky na hlavni télesné organy.

Béhem izolované perfuze koncetiny (IPK) a po dobu naslednych sedmi az deseti dnii je nezbytny
pobyt v nemocnici, aby 1ékati mohli peclivé sledovat krevni tlak, krevni obéh a vyskyt jakychkoliv
nezadoucich ucinki. Bezprostfedné po provedeni izolované perfuze koncetiny (IPK) bude mozna po
kratkou dobu nutny pobyt na jednotce intenzivni péce (JIP).

Béhem prvnich tfi dnil po podani pfipravku Beromun mtize dojit k vyvoji stavu, ktery se

nazyva , kompartmentovy syndrom®. Mezi ptiznaky poskozeni svalii v perfundované koncetin¢ patii
bolesti, otok, podobné jako neurologické ptiznaky (naptiklad poruchy ¢iti, ochrnuti). VSechny tyto
ptiznaky je nutno okamzité hlasit oSetfujicimu lékafi.

DalSi 1écivé pripravky a pripravek Beromun

Informujte svého 1ékate o vSech 1écich, které uzivate, které jste v nedavné dob¢ uzival(a), nebo které
mozna budete uzivat. Zejména informujte svého lékare, jestlize uzivate léky, které snizuji krevni tlak
(léky na zvyseny krevni tlak).

Z dtivodu izolované perfuze koncetiny (IPK) dostanete také dalsi 1éky, a to 1€ky proti bolesti, 1éky
proti horecce, 1éky ke kontrole krevniho tlaku a krevni srazlivosti, a léky navozujici celkovou
anestézii.

Téhotenstvi a kojeni
Nesmite uzivat ptipravek Beromun, jestlize jste t€hotna.
Nesmite kojit nejméné sedm dni po 1écbé ptipravkem Beromun.

Rizeni dopravnich prostiedkii a obsluha stroji
Neni relevantni.

Pripravek Beromun obsahuje sodik
Rozpustény 1é¢ivy pripravek obsahuje az 151,27 mg (6,58 mmol) sodiku v doporucené davce. Nutno
vzit v ivahu u pacientd na dieté s nizkym obsahem sodiku.

Obal obsahuje latexovou gumu
Obal 1é¢ivého pripravku obsahuje kaucuk. Miize zptsobit tézké alergické reakce.

3. Jak se Beromun uziva

Ptipravek Beromun se poddva technikou izolované perfuze koncetiny (IPK) spolu s protinadorovym
lékem melfalanem. Podévani probéhne v celkové anestézii (v narkéze), pod vlivem
celkového anestetika.

Tok krve do Vasi postizené koncetiny a z ni bude zastaven za pouziti turniketu (kompresni manzety).
Krev nasycena kyslikem bude pumpovana cévkou do hlavni tepny postizené koncetiny pomoci
ptistroje, ktery vykonava funkci srdce a plic, a souc¢asné bude timto ptistrojem z hlavni Zily odebirdna
(odsé&vana). Do tohoto krevniho okruhu bude podavan piipravek Beromun a poté melfalan. Postizena
koncetina bude vystavena t¢inkiim pfipravku Beromun celkoveé po dobu 90 minut.

Doporucena davka piipravku Beromun zavisi na typu postizené koncetiny. Obvykle se podava davka
3 mg, je-li postizenou koncetinou paze, nebo ddvka 4 mg, pokud je postizenou koncetinou noha.
Ptipravek Beromun je ve formé prasSku a musi se pied podanim rozpustit. Ziskany roztok bude
podavan do tepny ve Vasi postizené pazi nebo noze technikou izolované perfuze koncetiny (IPK) po
dobu prvnich 30 minut. Poté bude pfidan melfalan a izolovana perfuze koncetiny (IPK) bude
pokracovat dalSich 60 minut. Nakonec bude Vase koncetina promyta za i¢elem odstranéni
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zbyvajiciho piipravku Beromun a melfalanu.

Izolovana perfuze koncetiny (IPK) umozni vystavit nadorové buiiky v postizené koncetiné velmi
vysoké davce ptipravku Beromun a melfalanu, ¢imz se zvysi jejich protinadorovy ucinek, aniz by
byl jejich piisobeni vystaven zbytek téla, kde by mohly vyvolat zdvazné nezadouci ucinky.

Neni obvyklé, abyste byli 1é¢eni izolovanou perfuzi koncetiny (IPK) s pfipravkem Beromun
podruhé. Pokud ano, nebude to diive nez nejmén¢ za Sest tydnil od 1€¢by prvni.

JestliZe jste uzil(a) vice pripravku Beromun, nezZ jste mél(a)

Protoze ptipravek Beromun vzdy podava zkuSeny a kvalifikovany 1ékat v nemocnici, je nahodné
predavkovani extrémné nepravdépodobné. Pokud k nému vSak dojde, 1€kat ihned promyje Vasi
postizenou koncetinu za ucelem odstranéni pfipravku Beromun, a izolovana perfuze koncetiny

(IPK) bude zastavena. Pokud existuje né&jake riziko vzniku z&dvaznych nezadoucich ucinkd, 1ékai Vas
ihned pfemisti na jednotku intenzivni péce za Gcelem peclivého sledovani a zahajeni odpovidajici
1é¢by.

JestliZze dojde k vyznamnému systémovému tiniku pripravku Beromun
Jestlize se vice nez 10% podané davky ptipravku Beromun dostane do téla, Iékaf zajisti podobna
opatieni jako v ptfipad€ pfedavkovani.

Mate-li jakékoli dalsi otazky tykajici se uzivani tohoto ptipravku, zeptejte se svého Iékate.

4.  Mozné nezadouci ucinky

Podobné jako vSechny Iéky miize mit i tento piipravek nezddouci u€inky, které se ale nemusi
vyskytnout u kazdého.

Nezadouci ucinky mohou byt zpisobeny piipravkem Beromun, melfalanem, technikou izolované
perfuze koncetiny (IPK) nebo kombinaci téchto faktorti. Nekteré z nezadoucich uc¢ink mohou byt
zavazné, zejména pokud se pripravek Beromun dostane z koncetiny do jinych casti téla (systémovy
unik). V pfiblizné 2% piipadi mize piipravek Beromun zpisobit tak zdvazné poSkozeni tkané

v postizené pazi nebo noze, Ze to vyzaduje amputaci. Pokud je jakékoli riziko zavaznych nezaddoucich
ucinkd, 1ékat Vas okamzite pieveze na jednotku intenzivni péce (JIP), abyste byl(a) pod peclivym
dohledem, a zahaji odpovidajici [éCbu.

Béhem lécby timto pfipravkem byly pozorovany nize uvedené nezadouci u€inky (zatazené do skupin
podle toho, s jakou pravdépodobnosti se mohou vyskytnout).

Velmi ¢asté (mohou postihnout vice nez 1 z 10 pacientit)

- poruchy srde¢niho rytmu (srde¢ni arytmie)

- nevolnost, zvraceni

- poskozeni jater

tvorba koznich puchyii

horecka (obvykle mirna az stfedné€ zavazna), zimnice
- bolest v postizené pazi nebo noze

- unava

Casté (mohou postihnout a7 1 z 10 pacientir)

- infekce

- infekce v misté rany

- pokles poctu urcitého typu bilych krvinek a krevnich desticek
- reakce precitlivélosti (alergické reakce)

- poskozeni nervu

- stav snizeného védomi
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- bolest hlavy

- poruchy srde¢ni funkce, které mohou zptisobovat dusnost a otoky kotnikd

- vznik krevnich srazenin v tepné nebo v zile postizené paze nebo nohy (trombdza)

- nizky krevni tlak, Sok

- zévazné potize s dechem

- zacpa, prujem

- kozni nekréza (odumirani koznich buné€k) postizené paze nebo nohy

- otoky kotnikti, chodidel nebo prstli zptisobené zadrzovanim tekutiny postizené paze nebo nohy

- »kompartmentovy syndrom*, zdravotni stav charakterizovany bolesti, otokem a neurologickymi
ptiznaky, stejné jako poSkozenim svald postizené paze nebo nohy

- bolesti svalt

- bilkovina v moci

- noc¢ni poceni

- nekréza tkané (odumirani tkanovych bunék) postizené paze nebo nohy, tak zavazna, ze
vyzaduje amputaci

Méné ¢asté (mohou postihnout aZ 1 ze 100 pacientti)

- otrava krve (sepse)

- tekutina v plicich

- bolest zaludku

- zanét zaludecni sliznice (gastritida)

- pfechodna ztrata nehtd na prstech postizené paze nebo nohy

- selhani ledvin

- krevni testy ukazujici zmény funkce ledvin

- zuzeni nebo uzavér cév v koncetinach, které vedou krev od srdce

Hlaseni neZadoucich ucink

Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich uc¢inkt, sdélte to svému lékari. Stejné postupujte

v pripad¢ jakychkoli nezadoucich Géinkt, které nejsou uvedeny v této pribalové informaci. Nezadouci
ucinky mizete hlasit také ptimo prostfednictvim narodniho systému hlaseni nezadoucich Gcinku
uvedeného v Dodatku V. Nahlasenim nezadoucich G¢inkt mtzete ptispét k ziskani vice informaci

0 bezpecnosti tohoto piipravku.

5. Jak Beromun uchovavat

Uchovavejte tento piipravek mimo dohled a dosah déti.

Nepouzivejte tento ptipravek po uplynuti doby pouzitelnosti uvedené na krabicce za ,,Pouzitelné do:*
a na Stitku injek¢ni lahvicky za ,,EXP*. Doba pouzitelnosti se vztahuje k poslednimu dni uvedeného
mesice.

Uchovavejte v chladnicce (2 °C - 8 °C). Po rozpusténi ptipravek spotfebujte okamzite.

6. Obsah baleni a dalsi informace

Co pripravek Beromun obsahuje

- Lécivou latkou je tasonerminum. Jedna lahvicka obsahuje 1 mg tasonerminu. Obsah jedné
injekeéni lahvicky s praskem pfipravku Beromun je tfeba rozpustit v 5,3 ml sterilniho 0,9%
roztoku chloridu sodného na injekci.

- Dalsimi slozkami (pomocnymi latkami) jsou dihydrat dihydrogenfosfore¢nanu sodného,
dodekahydrat hydrogenfosforecnanu sodného a lidsky albumin.
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http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

Jak pripravek Beromun vypada a co obsahuje toto baleni

Ptipravek Beromun je bily az téméf bily prasek pro infuzni roztok (prasku na infuzi), dodavany
v injek¢nich sklenénych lahvickach s gumovou zatkou, uzaviené hlinikovym vickem.

Jedno baleni obsahuje 4 lahvic¢ky prasku.

Drzitel rozhodnuti o registraci
BELPHARMA s.a.

2, Rue Albert ler

L-1117 Luxembourg
Velkovévodstvi lucemburské

Vyrobce

Eumedica NV

Chemin de Nauwelette 1
B-7170 Manage

Belgie
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Pokud si piejete ziskat jakékoliv informace o tomto 1éku, kontaktujte prosim drzitele rozhodnuti o
registraci:

BELPHARMA s.a.

2, Rue Albert ler

L-1117 Luxembourg
Velkovévodstvi lucemburské
Tel : +352 27403070

Tato piibalova informace byla naposledy revidovana {MM/RRRR}.
DalSi zdroje informaci

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém piipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro 1éc¢ivé ptipravky http://www.ema.europa.eu/.

Na webovych strankach Evropské agentury pro 1éCivé pripravky je tato ptibalova informace
k dispozici ve vSech utfednich jazycich EU/EHP.
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