I. MELLEKLET

ALKALMAZASI ELOIRAS



1. A GYOGYSZER NEVE

Beromun 1 mg por oldatos infuzidhoz

2. MINOSEGI ES MENNYISEGI OSSZETETEL

Egy injekcids liveg tartalma 1 mg tazonermin*, ami 3,0-6,0 x 10" NE-nek (nemzetkozi egység) felel
meg.

* E. coli-n DNS technolégiaval eléallitott tumor nekrozis faktor alfa-1a (TNFa-1a).

Ismert hatasu segédanyag(ok):

20,12 mg (0,87 mmol) natrium injekcids livegenként. 0,9%-os fiziologias natrium-klorid oldatban
torténd feloldast kovetéen a mennyiség 37,82 mg (1,64 mmol) natrium.

A segédanyagok teljes listajat 1asd a 6.1 pontban.

3.  GYOGYSZERFORMA
Por oldatos infazidhoz (por infizidéhoz).

A por fehér vagy tortfehér szind.

4. KLINIKAI JELLEMZOK
4.1 Terapias javallatok

A Beromun felnétteknél javallott a késébbi daganat eltavolitd muitét kiegészitd kezelésére, az
amputacié megel0zésére vagy késleltetésére, vagy palliativ helyzetekben, nem rezekalhatd végtagi
lagyrész-szarkomak esetén, melfalannal tortén6 kombinacidban, hipertermias izolalt végtagperfuzio
(ILP) soran.

4.2 Adagolas és alkalmazas

Ezt a kezelést csak a végtagi szarkomak kezelésében és az ILP végzésében jaratos sebészi team
végezheti olyan specidlis centrumokban, ahol azonnal elérhetd az intenziv osztalyos héattér, és ahol a
gyogyszer szisztémas keringésbe keriilése folyamatosan monitorozhatd.

Adagolas

Beromun:
Felso végtag: 3 mg 6sszddzis ILP-vel.
Also végtag: 4 mg 6sszdozis ILP-vel.

Melfalan:

A melfalan adagjat a Wieberdink-féle liter-térfogat modszer szerint kell kiszamitani (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.), a maximalis do6zis 150 mg.

13 mg/liter perfundalt fels6 végtag térfogat.

10 mg/liter perfundalt als6 végtag térfogat.



Gyermekek és serdiilok
A Beromun biztonsagossagat és hatasossagat gyermekek és 18 évesnél fiatalabb serdiilok esetében
nem igazoltak. Nincsenek rendelkezésre allo adatok.

Az alkalmazas mdodja

Ovintézkedések a gyogyszer felhaszndldsa vagy alkalmazdsa eldtt

A Beromun oldat elkészitése és kezelése soran védokesztyl viselése javasolt. Ha a Beromun szaraz
por vagy oldat formajaban kapcsolatba kertil a bérrel vagy a nyalkahartyaval, azt vizzel alaposan le
kell mosni.

A gyodgyszer alkalmazas el6tti feloldasara vonatkoz6 utasitasokat 1asd a 6.6 pontban.

A Beromun csak mérsékelten hipertermids ILP soran alkalmazhat6. A perfuzids kort (roller pumpa,
oxigendtor beépitett rezervoarral, hdcseréld, csatlakozo csd) a miitét eldtt kell osszeallitani, és
700-800 ml perfuzios oldattal kell feltdlteni, amelynek hematokrit értéke 0,25-0,30.

A perfuzio szintjét az érintett szovetnek (az iliaca externa, femoralis communis, femoropoplitealis,
poplitealis, axillaris és brachialis ut az elfogadott) és a bevezetett katétereknek megfelelden kell
beallitani. A végtag kiils6 hdveszteségét hdtakaro alkalmazasaval kell megeldzni, és a végtag
hémérsekletét a szubkutan szovetbe és az izomba vezetett thermistor mintavevd segitségével
folyamatosan kell monitorozni. A kezet és labat, ha nem érintettek, Esmarch (kirekesztd) polyaval kell
védeni. Leszoritast kell a végtag proximalis részére helyezni.

A végtag izolalt keringésbe torténd bekapcsolasat kovetéen az dramlés sebességét 35-40 ml/liter
végtag térfogat/percre kell llitani, és a végtagbdl a szisztémas keringésbe torténd szivargast
radioaktiv nyomkovetd modszer segitségével kell ellendrizni (lasd 4.4 pont). Az aramlasi sebesség és
a leszoritas modositasara lehet sziikség, hogy az izolalt végtagbdl a szisztémas keringésbe torténd
szivargas stabil maradjon (a radioaktivitas szisztémas szintje elérte a platoértéket), és ne haladja meg a
10%-ot. A Beromun csak akkor adhato6 be, ha a szivargas kevesebb, mint 10%.

Ha a homérséklet a végtag distalis szubkutan szovetében elérte a > 38°C-ot (de nem haladja meg a
39°C-ot), és a perfuzios oldat pH-ja 7,2 és 7,35 kozott van, a Beromun bolus forméjaban adhaté be a
keringés artérias szaraba. 30 perces Beromun perfuziot kovetéen a melfalant bolusban kell beadni a
keringés rezervoarjaba, vagy lassan beadhat6 a keringés artérias szaraba is. Ezt kovetoen a daganatos
tertilet két kiillonb6z6 mérési pontjan a hdmérsékletet 39°C {o1é kell emelni (de a hdmérséklet nem
haladhatja meg a 40°C-ot). A melfalannal egyiitt végzett perfuzio id6tartamanak 60 percnek kell
lennie. gy a teljes perfuzié idétartamanak 90 percnek kell lennie.

A perflzio végén a perfizios oldatot 6ssze kell gyiijteni a rezervoarban, ezzel egyidejlileg a kimoso
folyadékot hozza kell adni a korhoz, és ugyanazzal az aramlasi sebességgel, 35-40 ml/liter végtag
térfogat/perccel kell aramoltatni. A kimosast addig kell folytatni, amig a perfuzids oldat feltisztul,
atlatszo rozsaszin nem lesz (1asd 4.4 pont).

A daganat maradvanyanak sebészi eltavolitasat akkor kell elvégezni, amikor lehet. Ha sziikséges, az
elso ILP utan 6-8 héttel egy masodik ILP is végezheto (1asd 4.4 pont).

Gyermekpopuldcio
A Beromun nem javasolt 18 év alatti gyermekek szamara a biztonsagossagra €s a hatdsossagra
vonatkoz6 adatok hianya miatt.

4.3 Ellenjavallatok

A Beromun izolalt végtagperfuzié (ILP) ellenjavallatait az eljaras komponensei szerint lehet
felosztani. Ezek a kovetkezok:



A Beromunnal kapcsolatos ellenjavallatok:

A készitmény hatdanyagéaval vagy a 6.1 pontban felsorolt bArmely segédanyagéval szembeni
talérzékenység.

JelentOs sziv-érrendszeri betegség, pl. pangasos szivelégtelenség (New York Heart Association II, 111
vagy V), sulyos angina pectoris, szivritmuszavarok, myocardialis infarctus a kezelést megel6z6

3 hoénapos periddusban, vénas trombozis, elzdrédasos periférias artérids betegség, kozelmiltban
lezajlott tiiddembdlia.

Stlyos tiid6 diszfunkcio.

Aktiv peptikus fekély, vagy peptikus fekély az anamnézisben.

Stlyos ascites.

Jelentds hematologiai eltérés, pl. fehérvérsejtszam < 2,5 x 10%/1, hemoglobin <9 g/dl,
thrombocytaszam < 60 x 10°/1, haemorrhagias diathesis vagy aktiv vérzéses rendellenesség.

JelentGsen karosodott vesemiikodés, pl. nephrosis szindroma, szérum kreatinin > 150 umol/l, vagy
kreatinin clearance < 50 ml/perc.

Jelentds majmiikodési zavar, pl. az aszpartat aminotranszferaz, az alanin aminotranszferaz vagy az
alkalikus foszfataz értéke nagyobb, mint a normal fels6 hataranak kétszerese, vagy a bilirubinszint
nagyobb, mint a normal fels6 hataranak 1,25-szerese.

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

Azok a betegek, akiknél a vazopresszor anyagok alkalmazasa ellenjavallt.

Azok a betegek, akiknél az antikoagulansok alkalmazasa ellenjavallt.

Egyideju kezelés kardiotoxikus anyagokkal (pl. antraciklinekkel).

Terhesség és szoptatas (lasd 4.6 pont).

A melfalannal kapcsolatos ellenjavallatok:

Lasd a melfalan alkalmazasi eldirasat.

Az izolalt végtagperfuzio (ILP) eljaras ellenjavallatai:

Stlyos ascites.

A végtag sulyos lymphoedemadja.

Azok a betegek, akiknél a vazopresszor anyagok alkalmazasa ellenjavallt.
Azok a betegek, akiknél az antikoagulansok alkalmazasa ellenjavallt.

Azok a betegek, akiknél a radioaktiv izotopos nyomjelz0 technika ellenjavallt.

Azok a betegek, akiknél a végtagi hipertermia ellenjavallt.



Azok a betegek, akiknél a daganattol distalisan 1év6 végtag érellatasa feltételezhetden nagy mértékben
fligg a daganattal 6sszefiiggd erektdl. Ezt arteriografia segitségével lehet tisztazni.

Terhesség és szoptatas.
4.4 Kiilonleges figyelmeztetések és az alkalmazassal kapcsolatos ovintézkedések

Izolalt végtagperfuziot (ILP) csak a végtagi szarkomak kezelésében és az ILP végzésében jaratos
sebészi team végezhet olyan specialis centrumokban, ahol azonnal elérhet6 az intenziv osztalyos
hattér, és ahol a gyogyszer szisztémas keringésbe keriilése folyamatosan monitorozhat6. A Beromun
nem adhato szisztémasan.

Kérjiik, az ILP eljaras megkezdése elott olvassa el a melfalan alkalmazasi eldirdsat.

Az altalanos anesztézia bevezetését és az ezt kovetd mechanikus lélegeztetést a standard modszerek
szerint kell végezni. Fontos az anesztézia allando szintjének fenntartasa, hogy a szisztémas vérnyomas
nagy ingadozésait megel6zzék, mivel ez befolyasolhatja a szisztémas keringés és a perfuzids kor
kozotti szivargast.

Az ILP folyaman a centralis vénas nyomas €s az artérias vérnyomas monitorozasa nyomatékosan
javasolt. Ezeken kiviil az ILP-t koveto els6 24-48 draban, illetve sziikség esetén tovabb, a vérnyomas,
a vizeletmennyiség és az elektrokardiogram rutinszeri monitorozasa sziikséges. A Swan-Ganz katéter
alkalmazasa megfontolhat6 az arteria pulmonalis nyomas és a wedge-nyomas monitorozasara az [LP
folyaméan és a posztoperativ idészakban.

A Beromun alkalmazasaval 6sszefiiggésben fellépd laz, hidegrazas és egyéb influenza-szer(i tiinetek
megeldzésére €s kezelésére paracetamolt (szajon at vagy végbélkip formajaban) illetve alternativ
analgetikumot/antipiretikumot lehet adni az ILP el6tt.

A shock megeldzése érdekében a betegeket a perfuzios eljaras elott, alatt és utdn maximalisan kell
hidralni. Ez biztositja a megfelel6 hemodinamikai allapotot, valamint a jelentds vizeletkivalasztast,
kiilondsen a perfuziot kdovetden, hogy a maradék tazonermin gyorsan kiiiriilhessen. A jelentds
vérnyomasesés esetére a volumenpodtlasra tovabbi reszuszcitacios oldatoknak (krisztalloid és kolloid
oldatoknak) kell rendelkezésre allnia. A kolloidokat és a hidroxietil keményit6 oldatokat kell elonyben
részesiteni, mivel ezek kevésbé jutnak ki az érrendszerbdl. Ezen feliil, ha a klinikai helyzet
megkivanja, vazopresszor szereket, példaul dopamint lehet adni az ILP eljaras soran, valamint a
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kell allitani, és a megfeleld kezelést kell alkalmazni.

A perfuzids oldat szisztémas keringésbe keriilésének veszélye minimalisra csokkenthetd, ha a
perfuzids dramlasi sebesség nem haladja meg a 40 ml/liter végtag térfogat/percet. Az esetleges
szivargast izotoppal jelzett albumin vagy vorosvértest perfiizids korbe torténd beadasaval kell mérni, a
szisztémas keringésbe torténd radioaktiv szivargas megfeleld, folyamatos mérésével. Az aramlasi
sebesség €s a leszoritas modositasara lehet sziikség, hogy a szivargast allando szinten tartsak (a
radioaktivitas szisztémas szintje elérte a plafonértéket), és hogy az ne haladja meg a 10%-ot. A
perfuziét le kell allitani, ha a szisztémas keringésbe keriilé kumulativ szivargas meghaladja a 10%-ot.
Ilyen esetben a standard kimosasi eljarast kell kovetni, és legalabb 2 liter dextran 70 intravénas
infuziot vagy hasonlo folyadékot kell alkalmazni.

Az ILP-t kovetden mindig alkalmazni kell a dextran 70 intravénas infuzidval vagy hasonld
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nincs tobbre sziikség. A kimosast addig kell végezni, amig a vénas kifolyas feltisztul (rdzsaszin,
attetszo lesz).



Mérni kell, hogy a végtag oxigénellatasanak megszakitasa a lehet6 legrovidebb (legfeljebb 20 perc)
legyen.

A daganat maradvanyanak sebészi eltavolitasat akkor kell elvégezni, amikor lehet. Ha sziikséges, az
elsd ILP utan 6-8 héttel egy masodik ILP is végezhetd.

Ha masodik ILP végzésére van sziikség, az orvosnak a kordbbi [LP-nél észlelt szivargasi aranyt
figyelembe kell vennie.

A tazonermin maximalis toleralhato dozisa (MTD) ILP esetén 4 mg, ami a szisztémas MTD tizszerese.
Ezért, ha a tazonermin jelentds mértékben beszivarog a keringésbe, stlyos nemkivanatos hatasokra
kell szamitani. ILP soran maximalisan 6 mg egyéb TNFa készitményt adtak, de ez a dozis
elfogadhatatlannak bizonyult a helyi-regiondlis toxicitas szempontjabol.

A kardiotoxikus szerekkel (pl. antraciklinekkel) térténé kombinaciot keriilni kell, mert eléfordulhat,
hogy a tazonermin fokozza a kardiotoxicitast, ahogy azt egy preklinikai, 13 hetes toxikoldgiai
vizsgalatban is megfigyelték. Nem javasolt olyan szerek egyidejii alkalmazasa sem, amelyek
valdszintileg jelentds vérnyomascsokkenést okoznak (1asd 4.5 pont).

Szamos terapias beavatkozast hasznalnak rutinszeriien az ILP soran és a kdzvetlen posztoperativ
idészakban. Ezek k6z¢é tartoznak a standard anesztetikumok, analgetikumok, antipiretikumok,
intravénds folyadékok, antikoaguldnsok és vazopresszorok. Nincs arra vonatkozé bizonyiték, hogy
ezek kozil a szerek koziil barmelyik gatolna a tazonermin farmakodinamias hatasait. Ezidaig jelentds
kolesonhatast nem figyeltek meg, de elovigyazatossagra van sziikség (1asd 4.5 pont).

Szisztémas toxicitas tiinetei, pl. 1z, szivritmuszavarok, shock/hypotonia, felnéttkori respiratorikus
distressz szindroma (ARDS) jelentkezése esetén altalanos szupportiv kezelést kell alkalmazni, és a
beteget azonnal intenziv osztalyra kell szallitani monitorozas céljabol. Volumenexpanderek és
vazopresszorok adasa javasolt. ARDS kialakuldsa esetén mesterséges l€legeztetésre lehet sziikség. A
vese- és majmiitkodést szorosan kell monitorozni. Hematologiai eltérésekre, kiilondsen leukopenidra,
thrombocytopeniara és alvadasi zavarokra is kell szdmitani.

Beromunnal kezelt betegeknél izolalt esetekben kompartment szindrémat is megfigyeltek, amelynek a

jellemzoi a perfundalt végtag fajdalma, duzzanata, neurologiai tiinetek, valamint izomkarosodas. Ezért

a betegeket az ILP-t kovetd els6 3 napban monitorozni kell. Kompartment szindroma klinikai

diagnodzisa esetén a kovetkezo kezeléseket kell mérlegelni:

- Az érintett végtag minden izomkompartmentjének fasciotomidja,

- A plazma és a vizelet emelkedett mioglobinszintjével jar6é izomkarosodas esetén forszirozott
diuresis és a vizelet alkalizalasa javasolt.

A feloldott gyogyszer 151,27 mg (6,58 mmol) natriumot tartalmaz az ajanlott adagban, amit
kontrollalt natrium diéta esetén figyelembe kell venni.

A készitmény tartalya latex gumit tartalmaz, ami sulyos allergias reakcidkat okozhat.

4.5 Gyégyszerkolesonhatasok és egyéb interakciok

Interakcios vizsgalatokat nem végeztek.

A Beromunt egyiitt adtdk gamma-interferonnal ILP soran, de hozzaadott értéket nem észleltek. Ugy
tiinik, hogy az interferon-gamma hozzéadasa a tazonermin perfuzids oldathoz nem emeli jelentésen az
endogén tazonermin vagy egyéb gyulladasos cytokinek termelését, ahogy azt sulyos traumat

elszenvedett betegeknél kimutattak. A klinikai adatok azonban azt mutatjak, hogy a mellékhatasok
altalanos incidenciaja nd, ha a beteg egyidejlileg tazonermint és gamma-interferont is kap.



A kardiotoxikus szerekkel (pl. antraciklinekkel) torténé kombinaciot keriilni kell, mert eléfordulhat,
hogy a tazonermin fokozza a kardiotoxicitast, ahogy azt egy preklinikai, 13 hetes toxikoldgiai
vizsgalatban is megfigyelték (1asd 4.4 pont).

Szamos terapias beavatkozast hasznalnak rutinszertien az ILP soran és a kozvetlen posztoperativ
idészakban. Ezek koz¢é tartoznak a standard anesztetikumok, analgetikumok, antipiretikumok,
intravénas folyadékok, antikoagulansok és vazopresszorok. Nincs arra vonatkozoé bizonyiték, hogy
ezek koziil a szerek koziil barmelyik k6zombdsitené a tazonermin farmakodindmias hatasait. Ezidaig
szignifikans kolcsonhatast nem figyeltek meg, de eldvigyazatossagra van sziikség (lasd 4.4 pont).

Nem javasolt olyan szerek egyidejii alkalmazasa, amelyek valosziniileg jelentds vérnyomascsokkenést
okoznak (lasd 4.4 pont).

A melfalannal kdlcsonhatasba 1€p6 gyogyszerekre vonatkozdan a melfalan alkalmazasi eldirdsa az
iranyado.

4.6 Termékenység, terhesség és szoptatas

Terhesség
Terhes n6kon torténd alkalmazasra nincs megfeleld adat a tazonermin tekintetében. Az allatkisérletek

soran nyert eredmények elégtelenek a terhesség és az embriondlis/magzati fejlodés és sziilés utani
fejlodés tekintetében (l1asd 5.3 pont). Emberben a potencialis veszély nem ismert. A Beromun
ellenjavallt terhesség alatt (Iasd 4.3 pont).

Szoptatas
Nem ismert, hogy a tazonermin kivalasztodik-e a human anyatejbe. A csecsemére kifejtett ismeretlen

kockazat miatt a szoptatas az ILP-t kdvetd 7 napban ellenjavallt (14sd 4.3 pont).

Termékenység
A készitmény férfi és néi termékenységre kifejtett hatasaira vonatkozoan nem allnak rendelkezésre

adatok.

4.7 A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre
Nem értelmezheto.

4.8 Nemkivanatos hatasok, mellékhatasok

A biztonsagi profil ésszefoglaldsa

A nemkivanatos hatasok 0sszefiiggésben lehetnek a Beromunnal, a melfalannal, vagy az ILP-vel,
illetve a hozza kapcsolodo beavatkozasokkal, vagy ezen tényezék kombinacidjaval.

A klinikai vizsgéalatok soran leggyakoribb mellékhatasok a 14z, a hanyinger, a hdnyas, a kimertiltség,
az arrhythmia, a hidegrdzas, a fijdalom, a sebfertézés és a bérreakcidk voltak. A mellékhatasok kdzott
voltak lokalisak, melyek csak az ILP-vel kezelt végtagra terjedtek ki, €s szisztémasak is. A szisztémas
mellékhatasok kdzé tartoznak az enyhe szisztémas reakciok és a kiilonbozo szervrendszerekben
jelentkez6 toxikus hatasok is.

A mellékhatdsok tabldzatos osszefoglaldsa
A mellékhatasokat egyezményes modon osztalyoztak a gyakorisag kovetkezd modon torténd

feltiintetésével: Nagyon gyakori (>1/10); gyakori (>1/100 - <1/10); nem gyakori (=1/1000 - <1/100);
ritka (>1/10 000 - <1/1000).



Fertozo betegségek és parazitafertozések:
Gyakori: fert6zés, sebfertézés
Nem gyakori: SZepszis

Vérképzoszervi és nyirokrendszeri betegsegek és tiinetek:
Gyakori: leukopenia, thrombocytopenia

Immunrendszeri betegségek és tiinetek:
Gyakori: tulérzékenységi reakcio

Idegrendszeri betegségek és tiinetek:
Gyakori: idegkarosodas, periférias neurotoxicitas, tudatzavarok, fejfajas

Szivbetegségek és a szivvel kapcsolatos tiinetek:
Nagyon gyakori: arrhythmia
Gyakori: szivelégtelenség

Erbetegségek és tiinetek:
Gyakori: vénas trombozis, artérias trombozis, shock, hypotonia
Nem gyakori: periférias verdérszikiilet

Légzorendszeri, mellkasi és mediastinalis betegségek és tiinetek:
Gyakori: felndttkori respiratorikus distressz szindroma
Nem gyakori: tiid6odéma

Emésztorendszeri betegségek és tiinetek:
Nagyon gyakori: hanyinger, hanyas

Gyakori: hasmenés, szé¢krekedés

Nem gyakori: hasi fajdalom, erosiv gastritis

Madj- és epebetegségek, illetve tiinetek:
Nagyon gyakori: hepatotoxicitds

A bor és a bor alatti szévet betegségei és tiinetei:
Nagyon gyakori: borreakciok
Gyakori: bérnekrozis, periférias 6déma
Nem gyakori: koromleesés

A csont- és izomrendszer, valamint a kotészovei betegségei és tiinetei:
Gyakori: kompartment szindroéma, myalgia

Vese- és hugyuti betegségek és tiinetek:
Gyakori: proteinuria
Nem gyakori: akut veseelégtelenség

Altaldnos tiinetek, az alkalmazas helyén fellépé reakcidk:
Nagyon gyakori: laz, hidegrazas, fajdalom, kimeriiltség
Gyakori: ¢jszakai izzadas

Laboratoriumi és egyéb vizsgalatok eredményei:
Nem gyakori: emelkedett kreatininszint a vérben

Sebészeti és egyéb orvosi beavatkozdsok és eljarasok:
Gyakori: végtagnekrozis, ami olyan sulyos is lehet, hogy amputaciot tesz sziikségessé



A kivalasztott mellékhatasok leirasa:

A végtagnekrozis, valamint a kompartment szindroma lehet olyan stilyos, hogy amputaciot tesz
sziikségessé.

Néhany évvel korabban ILP-n atesett betegeknél az also végtagok periférias verdérsziikiiletének késoi
megjelenésérdl szamoltak be. Ez tulnyomorészt olyan betegeknél fordult eld, akiknél
kardiovaszkularis kockazati tényezoket allapitottak meg, vagy akiknél az érintett végtagon kiegészitd
sugarkezelést alkalmaztak.

Feltételezett mellékhatasok bejelentése

A gyogyszer engedélyezését kovetden lényeges a feltételezett mellékhatasok bejelentése, mert ez
fontos eszkdze annak, hogy a gyogyszer elony/kockazat profiljat folyamatosan figyelemmel lehessen
kisérni.

Az egészségligyi szakembereket kérjiik, hogy jelentsék be a feltételezett mellékhatasokat a hatésag
részére az V. fiiggelékben talalhato elérhetéségek valamelyikén keresztiil.

4.9 Tuladagolas

Véletlen tuladagolas esetén az ILP-t azonnal le kell allitani, és a végtagot at kell mosni legalabb 2 liter
dextran 70 intravénas infizioval vagy mas hasonlo6 folyadékkal (lasd még 4.4 pont).

Szisztémas toxicitas tiinetei, pl. 14z, szivritmuszavarok, shock/hypotonia, felnéttkori respiratorikus
distressz szindroma (ARDS) jelentkezése esetén altalanos szupportiv kezelést kell alkalmazni és a
beteget azonnal intenziv osztalyra kell szallitani monitorozas céljabol. Javasolt volumenexpanderek €s
vazopresszorok adasa. ARDS kialakulasa esetén mesterséges I¢legeztetésre lehet sziikség. A vese- és
majmiikddést szorosan kell monitorozni. Hematologiai eltérésekre, kiilonosen leukopeniara,
thrombocytopeniara és alvadasi zavarokra is kell szdmitani.

A tazonermin specifikus antidotuma jelenleg nem all rendelkezésre. Az anti-TNFa antitestekkel
végzett kezelés nem javasolt.

A melfalan tuladagolasara vonatkozoan a melfalan alkalmazasi eldirasaban szereplok az iranyadoak.

5.  FARMAKOLOGIAI TULAJDONSAGOK
5.1 Farmakodinamias tulajdonsagok
Farmakoterapias csoport: Egyéb immunstimulansok, ATC kod: LO3AX11

Hatdsmechanizmus
Az in vivo daganatellenes hatas valdszintileg kozvetlen és kozvetett hatasokon alapul:

crer

srer

és csokkenti a proliferacidjukat, valamint modositja a specifikus sejtfelszin- és szekretoros fehérjék
expressziojat (ide tartoznak a véralvadast szabalyozd adhézids molekuldk és fehérjék, az interleukinek
¢és a hemopoetikus novekedési faktorok). Ezek a valtozasok azonban prokoagulans allapot
kialakulasahoz vezetnek, ami microvascularis thrombosisokat eredményez. Fokozodik tovabba a
leukocytak kitapadasa és extravasatioja, ami a daganat lymphocytas, monocytas és granulocytas
beszlirddéséhez vezet. Jelenleg nem ismert annak az oka, hogy a daganat (gazdag) érrendszerének
érzékenysége miért kiilonbozik a normal szovetek (szegényes) érrendszerének érzékenységétol.


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

Kozvetett és kozvetlen immunmodulacio: A tazonerminnek kifejezett hatasa van az immunrendszer
sejtes alkotoira. Az aktivalt B- és T-lymphocytak proliferacioja, a cytotoxicus T-sejtek és az
immunglobulint termel6 sejtek kialakulasa fokozodik, a monocytak/macrophagok aktivalodnak a
daganatsejtek elpusztitasara, a granulocytak aktivalodnak és fokozott phagocyta aktivitast, reaktiv
szabadgyok-felszabaditést (,,respiratory burst”) és degranulacidt, valamint az endothelhez vald
kitapadast mutatnak. Ezeken a kozvetlen hatasokon kiviil a tazonermin cytokinek, valamint kis
molekulasulyt mediatorok (prosztaglandinok, thrombocyta aktivalo faktor) termel6désének az
indukcidjan keresztiil modulalja az immunvalaszt. Szamos bizonyiték utal arra, hogy ezeknek az
immunmodulalé hatasoknak jelentdsége van a daganatellenes hatas szempontjabol, pl. a tazonermin
daganatellenes hatasa sokkal kisebb immunhianyos allatokban. Tovabba, azoknal az allatoknal,
amelyeknél tazonermin-kezelés utan a kisérletes daganat kilokddik, specifikus immunitas fejlédik ki
ezen daganatsejt tipussal szemben.

Farmakodinamias hatadsok

Kimutattak, hogy a tazonermin hatékony a klasszikus tumor nekrozis faktor vizsgalatokban,
amelyekben helyi vagy szisztémas injekciot kdvetden a ragesald (murin) szingenikus és human
xenogenikus tumoros rendszerekben a daganatos csomok vérzéses nekrozisa alakul ki. A tazonermin
szisztémas alkalmazasat toxikus hatdsai korlatozzak, a preklinikai vizsgélatok alapjan vart hatékony
dézisok lényegesen magasabbak, mint az embernél megfigyelt maximalis toleralt dozis.

Klinikai hatasossag

Kimutattak, hogy a Beromun melfalannal egyiitt torténd helyi-regionalis alkalmazéasa igen hatékony a
nem rezekalhatd végtagi lagyrész-szarkdmak kezelésében. Azonban ez a kezelés specifikusan helyi-
regiondlis, és nem varhatd, hogy befolyasolja a talélést. A Beromun-melfalan ILP-vel kezelt betegek
illesztett paros tulélési elemzése torténelmi kontrollokkal dsszehasonlitva nem mutatott kiillonbséget a
talélésben (p=0,5).

5.2 Farmakokinetikai tulajdonsagok

Szisztémas farmakokinetika

A tazonermin szisztémas farmakokinetikdjara vonatkoz6 informaciok szegényesek. Dézisfiiggdséget

figyeltek meg, amit a clearance csokkenése és a felezési id6 ndvekedése mutatott a dozis ndvelésével.
A terminélis felezési id6 a maximalis toleralhato intravénas dozis esetén (150 pg/m?) 15-30 perc volt.

Farmakokinetika az ILP soran

Az ILP a tazonermin nagy ddzisainak meglehetOsen stabil koncentracion torténé adagolasat teszi
lehet6vé a végtagban. 51 ILP-n atesett beteg adatai azt mutattak, hogy a tazonermin maximalis
koncentracigja a perfuzios korben az ILP elkezdését kdvetden 30 perccel alakul ki, és

3000-4000 ng/ml kozott van. 2%-nal kisebb szisztémas szivargas esetén (amit az 51 betegb6l 38-nal
figyeltek meg) a tazonermin maximalis koncentracioi a szisztémas keringésben az ILP kezdetét
kovetden 5 perccel alakultak ki, és koriilbeliil 200-szor voltak alacsonyabbak, mint a perfuzios korben.
2%-nal nagyobb szisztémas szivargas esetén (amit az 51 betegbdl 13-nal figyeltek meg) a tazonermin
szisztémas keringésben mért maximalis koncentracidoi még mindig legalabb tizszer alacsonyabbak
voltak, mint a perfuzios korben.

5.3 A preklinikai biztonsagossagi vizsgalatok eredményei

A tazonermin toxikoldgiai profiljat a preklinikai vizsgalatok soran egereken, patkanyokon, nyulakon,
kutyakon és majmokon vizsgaltdk. Az ismételt tazonermin-adéas sordn észlelt legfontosabb
mellékhatasok a hematologiai és keringési valtozasok, a kozérzet romlasa €s a testsuly novekedése,
valamint a m4j- és vesefunkcio6 valtozasai voltak. A hematologiai valtozasok az anémia, a hematokrit
novekedése, a fehérvérsejtszam €s a thrombocytaszam novekedése vagy csokkenése voltak, a fajtol és
a kezelés iddtartamatol fliggden. A keringési valtozasok kozé a vérnyomascsokkenés, és néhany
vizsgalatban a szivfrekvencia novekedése és a kontraktilitads csokkenése tartozott. A mdj szintetizald
kapacitdsa csokkent, amit a majenzimek szintjének emelkedése jelzett. A megvaltozott vesemiikddést
a viz és natrium fokozott kivalasztasa, valamint az urea és creatinin novekedése jelezte. NOTEL-t (No
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Observed Toxic Effect Level;) nem talaltak a preklinikai vizsgalatok soran egy vizsgalat kivételével,
amikor majmoknak 0,1 pg/kg dozist adtak 7 napig. A kis dozisokkal végzett 13 hetes vizsgalat soran
megfigyelt valtozasok minimalisnak €s teljes mértékben reverzibilisnek min6sithetdk.

A tazonermin nem jut at az intakt vér-agy gaton szignifikdns mennyiségben egereknél. Rhesus
majmokban radioizotoppal jelzett tazonermin adasat kovetden végzett teljes test felvétel nem mutatott
specifikus megoszlasi mintat. A tazonermin nem jutott at a placentdn és nem jutott be a nekrotikus
daganatba. Rhesus majomban a tazonermin intravénas adasat kdvetden végzett farmakokinetikai
vizsgalatok azt mutattak, hogy a kivalasztas nem-specifikus, nem-szaturalhaté glomerularis
filtracioval torténik a vesében. Feltételezheto egy masodik, specifikus és szaturalhato eliminacios
mechanizmus, ami a tazonermin-receptorokat érinti.

Mutagén hatasra utald bizonyitékot sem in vivo, sem in vitro nem taldltak. Reprodukcios toxicitasi
vagy karcinogenitasi vizsgalatokat a vizsgalat alkalmatlansdga miatt nem végeztek, mivel a Beromunt
lagyrész-szarkomak ILP kezelés soran torténd alkalmazasara szanjak.

A Beromun tervezett klinikai alkalmazéasanak lefedésére ILP kisérleteket végeztek egészséges
patkanyok hatsé laban ugyanolyan tazonermin koncentracioban adott kiilonb6z6 dozisokkal, mint
emberben torténd klinikai alkalmazas soran. A nagyobb dozisoknal észlelt mérsékelten fokozott
ischaemias hatasokon kiviil a bor, izom, csont, idegek és erek szovettani vizsgalata nem mutatott
kiilonbséget a tazonerminnel kezelt és kontroll allatok kozott. A tazonermin késdi karos hatasait nem
észlelték.

6. GYOGYSZERESZETI JELLEMZOK

6.1 Segédanyagok felsorolasa

Natrium-dihidrogén-foszfat-dihidrat

Dinatrium- hidrogén-foszfat- dodekahidrat

Human szérum albumin

6.2 Inkompatibilitisok

ILP soran a perfuzios oldat egyéb Osszetevoivel, a hiperthermiaval, vagy a membran oxigenatorral,
illetve a szilikon csdvekkel kapcsolatos inkompatibilitas nem ismert. Szamos ILP perfuzioés oldat
mintaiban a tazonermin platé szintjeit észlelték (ELISA-val mérve) a perfuzié kezdetét kovetd

100 percben, és lebomlasnak tulajdonithaté csokkenést nem észleltek.

A melfalanra vonatkozo6 inkompatibilitasok tekintetében a melfalan alkalmazasi eldirasaban szereplok
az iranyadoak.

6.3 Felhasznalhatésagi idotartam
3 év.

A feloldott gyvogyszer felhasznalhatosaga:
Kémiai és fizikai stabilitasat 25°C-on 48 oran at igazoltak.

Mikrobiologiai szempontbol az elkészitett oldatot azonnal fel kell hasznalni. Ha nem hasznaljak fel
azonnal, a felhasznalo felel6ssége a beadast megel6zo tarolasi ido €s tarolasi koriilmények, és az nem
lehet hosszabb 24 6ranal 2 és 8°C kozott, hacsak a feloldas nem kontrollalt és jévahagyott aszeptikus
koriilmények kozott tortént.
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6.4 Kiilonleges tarolasi el6irasok

Hiutészekrényben (2°C - 8°C) tarolando.

A gyogyszer feloldas utani tarolasara vonatkozo el6irasokat lasd a 6.3 pontban.
6.5 Csomagolas tipusa és Kiszerelése

Port tartalmazo injekcios iiveg
I-es tipusu livegbdl késziilt injekcios liveg, klorbutil gumidugdval és aluminium véddkoronggal ellatott
lepattinthat6 (un. flip-off) kupakkal.

Csomagolasonként 4 injekcios iiveg.

6.6 A megsemmisitésre vonatkozoé kiilonleges 6vintézkedések és egyéb, a készitmény
kezelésével kapcsolatos informaciok

A feloldasra vonatkozo eldirasok:

Egy Beromun port tartalmazo injekcios iiveg tartalmat fel kell oldani 5,3 ml steril 0,9%-os
natrium-klorid oldatos injekcidval. Gyenge razas sziikséges a homogén oldat eléréséhez. Az elkészitett
oldatot ellendrizni kell a beadas elétt, hogy vannak-e benne lathato részecskék. Az oldat tiszta,
halvanysarga szind.

A készitmény nem tartalmaz tartositoszert, €s csak egy alkalommal hasznalhato fel. Felnyitast
kdvetden az liveg tartalmat normal esetben azonnal fel kell hasznalni (lasd 6.3 pont). Az alkalmazasra
vonatkoz6 utasitasokat lasd a 4.2 pontban.

Megsemmisités:
Barmilyen fel nem hasznalt gyogyszer, illetve hulladékanyag megsemmisitését a gyogyszerekre

vonatkoz6 el6irasok szerint kell végrehajtani.

7. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJA

BELPHARMA s.a.

2, Rue Albert ler

L-1117 Luxembourg

Luxemburgi Nagyhercegség

8. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/99/097/001

9. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY ELSO KIADASANAK/
MEGUJITASANAK DATUMA

A forgalomba hozatali engedély els6 kiadasanak datuma: 1999. aprilis 13.

A forgalomba hozatali engedély legutébbi megujitasanak datuma: 2009. aprilis 13.
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10. A SZOVEG ELLENORZESENEK DATUMA

A gyogyszerrdl részletes informacio az Eurdpai Gyogyszeriigyndkség internetes honlapjan
(http://www.ema.europa.eu/) talalhato.

13
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II. MELLEKLET

A BIOLOGIAI EREDETU HATOANYAG GYARTOJA ES A
GYARTASI TETELEK VEGFELSZABADITASAERT
FELELOS GYARTO(K)

FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK AZ ELLATAS ES
HASZNALAT KAPCSAN

A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY EGYEB
FELTETELEI ES KOVETELMENYEI

FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK A GYOGYSZER

BIZTONSAGOS ES HATEKONY ALKALMAZASARA
VONATKOZOAN
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A. A BIOL(')GIAI ERED,ET,'I'J, HATOANYéG GY,ART,(')JA ES A GYARTASI TETELEK
VEGFELSZABADITASAERT FELELOS GYARTO(K)

A bioldgiai eredetli hatdanyag gyartdéjanak neve és cime

AGC Biologics
Vandtaarnsvej 83B
DK-2860 Soeborg
Koppenhaga
Dania

A gyartasi tételek végfelszabaditasaért felels gyartd neve és cime

Eumedica NV

Chemin de Nauwelette 1
B-7170 Manage
Belgium

B. FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK AZ ELLATAS ES HASZNALAT KAPCSAN

Korlatozott érvényl orvosi rendelvényhez kotott gyogyszer (1asd 1. Melléklet: Alkalmazasi eldiras,

4.2 pont).

C. AFORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY EGYEB FELTETELEI ES
KOVETELMENYEI

o Idészakos gyogyszerbiztonsagi jelentések
Erre a készitményre az id6szakos gyogyszerbiztonsagi jelentéseket a 2001/83/EK irdnyelv
107c. cikkének (7) bekezdésében megallapitott és az eurdpai internetes gyogyszerportalon

nyilvanossagra hozott unios referencia idépontok listaja (EURD lista), illetve annak barmely
késobbi frissitett valtozata szerinti kovetelményeknek megfeleléen kell benyujtani.

D. FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK A GYOGYSZER BIZTONSAGOS ES

HATEKONY ALKALMAZASARA VONATKOZOAN

Nem értelmezheto.
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III. MELLEKLET

CIMKESZOVEG ES BETEGTAJEKOZTATO
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A. CIMKESZOVEG
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

KARTONDOBOZ

1. A GYOGYSZER NEVE

Beromun 1 mg por oldatos infuzidhoz
tazonermin

2. HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

1 mg tazonermin (ami megfelel 3,0-6,0 x 107 NE-nek) injekcios tivegenként.

3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Natrium-dihidrogén-foszfat-dihidrat, dinatrium-hidrogén-foszfat-dodekahidrat, human szérum
albumin

4.  GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Por oldatos infuziéhoz

4 db, port tartalmazo injekcios iiveg oldatos infuzidhoz

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Hasznalat el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!
ILP soran alkalmazhato.
Intraarterialis alkalmazas.

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartando!

7.  TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

8. LEJARATIIDO

Felhasznalhato:

Egy alkalommal torténd felhasznalasra. A feloldast kovetden az oldatot azonnal fel kell hasznalni.
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9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

Hiitészekrényben tarolando.

10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

Béarmilyen fel nem hasznalt készitmény, illetve hulladékanyag megsemmisitését a gyogyszerekre
vonatkoz6 el6irasok szerint kell végrehajtani.

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

BELPHARMA s.a.

2, Rue Albert ler

L-1117 Luxembourg
Luxemburgi Nagyhercegség

‘12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/99/097/001

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Gy.sz.:

14. A GYOGYSZER RENDELHETOSEGE

15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

[16.  BRAILLE IRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Braille-iras feltiintetése alol felmentve.

17. EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

Egyedi azonositoji 2D vonalkoddal ellatva.

| 18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC: {szam} [termékkod]
SN: {szdm} [sorozatszam]
NN: {szam} [nemzeti visszatéritési vagy nemzeti azonosité szam]
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A KIS KOZVETLEN CSOMAGOLASI EGYSEGEKEN MINIMALISAN FELTUNTETENDO
ADATOK

A BEROMUN INJEKCIOS UVEGENEK CIMKEJE

1. A GYOGYSZER NEVE ES AZ ALKALMAZAS MODJA(I)

Beromun 1 mg por infizidhoz
tazonermin

Intraarterialis alkalmazas

‘2. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK

3. LEJARATIIDO

Felh.:

4. A GYARTASI TETEL SZAMA

Gy.sz.:

5. A TARTALOM SULYRA, TERFOGATRA, VAGY EGYSEGRE VONATKOZTATVA |

1 mg

6. EGYEB INFORMACIOK
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B. BETEGTAJEKOZTATO
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Betegtajékoztaté: Informaciok a felhasznalo szamara

Beromun 1 mg por oldatos infiziéhoz
tazonermin

Mielott elkezdi alkalmazni ezt a gyégyszert, olvassa el figyelmesen az alabbi betegtijékoztatat,

mert az On szimara fontos informaciokat tartalmaz.

- Tartsa meg a betegtajékoztatot, mert a benne szerepld informaciokra a késobbiekben is sziiksége
lehet.

- Tovabbi kérdéseivel forduljon kezeldorvosahoz.

- Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tajékoztassa errdl kezeléorvosat. Ez a
betegtdjékoztatoban fel nem sorolt barmilyen lehetséges mellékhatasra is vonatkozik.

A betegtajékoztato tartalma:

Milyen tipusu gyodgyszer a Beromun és milyen betegségek esetén alkalmazhat6?
Tudnivalok a Beromun alkalmazésa el6tt

Hogyan kell alkalmazni a Beromunt?

Lehetséges mellékhatasok

Hogyan kell a Beromunt tarolni?

A csomagolas tartalma és egyéb informaciok

UL

1. Milyen tipusu gyogyszer a Beromun és milyen betegségek esetén alkalmazhato?

A Beromun hat6anyagat, a tazonermint (tumor nekrozis faktor alfa-1a) rekombinans DNS
technologiaval allitjak el6. Az immunstimuléns gydgyszerek csoportjaba tartozik, amelyek az
immunrendszert segitik a daganatos sejtek elleni kiizdelemben.

A Beromunt melfalan hatéanyagtartalmu gydgyszerrel egylitt alkalmazzak a kar vagy az alsé végtag
lagyrészt érintd szarkomajanak kezelésére. A daganat méretének csdkkentésével a kezelés célja
elosegiteni a daganatok miitéti eltavolitasat vagy megeldzni a kdrnyezé egészséges szovetek sulyos

crcr

sziikségességét.

2. Tudnivalok a Beromun alkalmazasa elott

Ne alkalmazza a Beromunt

- ha allergias a tazonerminre vagy a gydgyszer (6. pontban felsorolt) egyéb dsszetevojére.

- ha stilyos szivbetegsége van

- ha On stilyos tiiddbetegségben szenved

- ha Onnek gyomorfekélye van vagy volt a kézelmultban

- ha a vérsejtjeinek a szama t0l alacsony vagy véralvadasi zavarai vannak

- ha On kdzepesen stlyos vagy sulyos maj- vagy vesebetegségben szenved

- ha Onnél nem alkalmazhatnak vazopresszorokat (a vérnyomast emelé gyogyszereket),
antikoagulansokat (a véralvadast megakadalyozé gyodgyszereket) vagy radioaktiv nyomjelzd
szereket

- ha On egyidejiileg mas olyan gyégyszereket is szed, amelyek karosak a szivre

- ha az On vérében emelkedett a kalciumszint

- ha On olyan fert6z6 betegségekben szenved, amelyek antibiotikumokra nem reagalnak

- ha az érintett végtagon folyadékvisszatartas miatt jelentés duzzanat van, vagy jelent0s
mennyiségl folyadék van a hasdban

- ha On terhes, vagy terhességet tervez

- ha On szoptat, a Beromun alkalmazasat kdvetden legalabb 7 napig fel kell fiiggesztenie a
szoptatast.
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Figyelmeztetések és ovintézkedések

A Beromunt Onnek olyan kezeléorvos fogja adni, aki jaratos és gyakorlott az izolalt végtagperfuzio
(ILP) médszerében. Ez a modszer biztositja, hogy a beadott Beromun az érintett karban vagy labban
maradjon. Nagyon fontos, hogy ne jusson el a szervezet tobbi részébe, mert ez az Gn. szisztémas
szivargas a szervezet fobb szerveit érintd stlyos mellékhatasokat okozhat.

Az ILP modszer alkalmazésa alatt és az azt kovetd 7-10 napig korhazban kell maradnia, és ez id6 alatt
gondosan fogjak ellendrizni az On vérnyomasat, keringését és a mellékhatdsokat. Az ILP utan rovid
ideig akdr intenziv osztalyos kezelésre is sziiksége lehet.

Egy ,.kompartment szindroma”-nak nevezett allapot alakulhat ki a Beromun alkalmazasat koveto elsd
harom napban. A perfundalt végtag izomkarosodasanak tiinetei tobbek kozott a fajdalom, duzzanat,
idegrendszeri tlinetek (pl. fondkérzés, bénulas), amelyeket azonnal jelenteni kell a kezel6orvosnak.

Egyéb gyogyszerek és a Beromun

Feltétlentil tajékoztassa kezeldorvosat a jelenleg vagy nemrégiben szedett, valamint szedni tervezett
egyeb gyogyszereir6l. Kiillondsen fontos tajékoztatnia orvosat, ha On vérnyomascsokkentd szereket
szed.

Az ILP soran szdmos mas gyogyszert is adnak Onnek, pl. fijdalomesillapitokat, lazcsillapitokat,
vérnyomast szabalyoz6, valamint véralvadasgatld gyogyszereket, €s az altalanos anesztézia
gyogyszereit.

Terhesség és szoptatas
Ha On terhes, tilos Beromun-kezelésben részesiilnie!
Ha On szoptat, a Beromun-kezelést kovetden legalabb 7 napig tilos szoptatnia gyermekét!

A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre
Nem értelmezhetd.

A Beromun natriumot tartalmaz
A feloldott gyogyszer legfeljebb 151,27 mg (6,58 mmol) natriumot tartalmaz az ajanlott adagban, amit
kontrollalt natrium diéta esetén figyelembe kell venni.

A tartaly latex gumit tartalmaz
A készitmény tartalya latex gumit tartalmaz, ami sulyos allergias reakciokat okozhat.

3. Hogyan kell alkalmazni a Beromunt?

A Beromunt kezel6orvosa az izolalt végtagperfuzié (ILP) modszerével, a daganatellenes melfalannal
egylitt fogja beadni. Ez alatt On nem lesz tudatanal, altaldnos érzéstelenitést (altatast) fognak Onnél
alkalmazni.

Az érintett végtagba és a végtagbol torténd véraramlast leszoritd segitségével akadalyozzak meg. A
sziv-tiido késziilekkel oxigénnel disitott vért egy katéteren at visszapumpaljak az érintett végtag
Beromunt a melfalannal egyiitt a katéteren keresztiil ebbe a korbe adjak be, az érintett végtagot
Osszesen 90 percig teszik ki a Beromun hatasanak.

A Beromun ajanlott adagja az érintett végtagtol fiigg, altalaban 3 mg a kar, és 4 mg az als6 végtag
esetében. A Beromun port beadés el6tt fel kell oldani. Az elkészitett oldatot az érintett kar vagy alsé
végtag artériajaba fogjak beadni az izolalt végtagperfuzié (ILP) modszerével, az elsé 30 percben. Ezt
kovetden melfalant adnak, és az ILP-t tovabbi 60 percig folytatjak.

Végiil a végtagot megfeleld folyadékkal fogjak atmosni, hogy a végtagbol a Beromun €s a melfalan
maradékat is eltavolitsak.
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Az ILP médszernek kdszonhetden a végtagban 1év0 6sszes daganatsejtet nagyon nagy dozisban érheti
a Beromun ¢és a melfalan, ami felerdsiti ezen szerek daganatellenes hatdsat anélkiil, hogy a szerek
bejutnanak a szervezet tobbi részébe és ott sulyos mellékhatasokat okoznanak.

Altalaban nem fognak Onnek masodik Beromunnal végzett ILP kezelést adni. Ha azonban erre mégis
sziikség van, legalabb 6 hétnek kell eltelnie a két kezelés kozott.

Ha az eldirtnal tobb Beromunt alkalmazott

Mivel a Beromunt mindig tapasztalt és képzett korhazi orvosok alkalmazzak, a véletlen tuladagolés
rendkiviil kevéssé valoszini. Ha azonban ez mégis megtorténik, kezeldorvosa megfelel6 oldattal
azonnal ki fogja mosni a végtagot, hogy a Beromunt eltavolitsa, és az ILP-t leallitja. Stlyos
mellékhatasok kockdzata esetén kezelSorvosa azonnal intenziv osztalyra fogja Ont szallittatni a
korhazon beliil, ahol Ont szoros megfigyelés alatt tartjak, és megfeleld kezelésben részesitik.

Ha jelentds szisztémas szivargas torténik
Ha a Beromun tobb mint 10%-a a szervezet jelentds részét eléri (ezt hivjak szisztémas szivargasnak),
kezeldorvosa a tiladagolasnal emlitettekhez hasonlo 1épéseket tesz.

Ha barmilyen tovabbi kérdése van a gyodgyszer alkalmazésaval kapcsolatban, kérdezze meg
kezel6orvosat.

4. Lehetséges mellékhatasok

Mint minden gyogyszer, igy ez a gydgyszer is okozhat mellékhatasokat, amelyek azonban nem
mindenkinél jelentkeznek.

A mellékhatasokat okozhatja a Beromun, a melfalan, az ILP mddszere és ezen tényezék kombinacioja.
Ezek koziil néhany mellékhatas sulyos lehet, kiillondsen, ha a Beromun bekeriil a szervezet tobbi
részébe (szisztémas szivargas). Az esetek koriilbeliil 2%-aban a Beromun az érintett karon vagy labon
olyan sulyos szovetkarosodast okozhat, ami amputaciot tehet sziikségessé. A stilyos mellékhatasok
barmilyen kockazata esetén kezeldorvosa azonnal intenziv osztalyra fogja Ont széllittatni a kérhdzon
beliil, ahol szoros megfigyelés alatt fogjak tartani, és megfeleld kezelést kezdenek.

A kovetkez6d mellékhatasokat figyelték meg a gyogyszerrel végzett kezelés alatt (csoportositasuk
aszerint tortént, hogy milyen valoszintiséggel 1épnek fel).

Nagyon gyakori (10-b6l tobb mint 1 kezelt beteget érinthet)

- szivritmuszavarok

- hanyinger, hanyas

- majkarosodas

- a bor felholyagosodasa

- 14z (4ltaldban enyhe vagy kézepesen magas 14z), hidegrazas
- fajdalom az érintett karon vagy ldbon

- faradtsag (kimeriiltség)

Gyakori (10-bdl legfeljebb 1 kezelt beteget érinthet)
- fert6zések

- helyi sebfert6zés

- bizonyos fehérvérsejtek és a vérlemezkék szamanak csokkenése

- talérzékenységi (allergids) reakciok

- idegkarosodas

- besziikiilt tudat

- fejfajas

- szivmiikodési zavarok, amik 1égszomjat vagy bokadagadést okozhatnak

24



crer

- alacsony vérnyomas, sokk

- sulyos 1égzési problémak

- székrekedés, hasmenés

- bornekrozis (a borsejtek elhaldsa) az érintett karon vagy labon

- a boka, a lab és az ujjak feldagadasa, amit az érintett karon vagy labon kialakult
folyadékvisszatartas okoz

- »kompartment szindroma”, amelyet fijdalom, duzzadas és idegrendszeri tiinetek, valamint
izomkarosodas jellemez az érintett karon vagy ldbon

- izomfajdalom

- fehérjevizelés

- éjszakai izzadas

- szovetnekrozis (a szoveti sejtek elhalasa) az érintett karon vagy labon, ami olyan sulyos is lehet,
hogy amputaciora lehet sziikség

Nem gyakori (100-bol legfeljebb 1 kezelt beteget érinthet)

- vérmérgezeEs (szepszis)

- folyadék a tiidoben

- gyomorfajdalom

- a gyomornyalkahartya gyulladéasa (gasztritisz)

- az érintett kar vagy lab kormeinek atmeneti elvesztése

- veseelégtelenség

- a vese megvaltozott miikddését jelzo vérvizsgalati eredmények

- a vért a szivbol a végtagokba szallitd verderek sziikiilete vagy elzarodasa

Mellékhatasok bejelentése

Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tdjékoztassa kezeldorvosat. Ez a betegtdjékoztatoban fel
nem sorolt barmilyen lehetséges mellékhatasra is vonatkozik. A mellékhatasokat kozvetleniil a hatdsag
részére is bejelentheti az V. fiiggelékben talalhato elérhetdségeken keresztiil.

A mellékhatasok bejelentésével On is hozzajarulhat ahhoz, hogy minél tobb informacio alljon
rendelkezésre a gyogyszer biztonsagos alkalmazasaval kapcsolatban.

5. Hogyan kell a Beromunt tarolni?
A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartando!

A dobozon ¢s cimkén feltiintetett lejarati id6 (Felhasznalhat6/Felh.) utan ne alkalmazza ezt a

gyogyszert.
A lejarati id6 az adott honap utolsé napjara vonatkozik.

Hiitészekrényben (2°C - 8°C) tarolando.
Feloldast kovetden a gyogyszert azonnal fel kell hasznalni.

6. A csomagolas tartalma és egyéb informaciok

Mit tartalmaz a Beromun?

- A készitmény hatdéanyaga a tazonermin. Egy injekcids iiveg 1 mg tazonermint tartalmaz. Egy
Beromun port tartalmazo injekcios tiveg tartalmat fel kell oldani 5,3 ml steril 0,9%-os
natrium-klorid oldatos injekcidval.

- Egyéb Osszetevok (segédanyagok): natrium-dihidrogén-foszfat-dihidrat, dindtrium-hidrogén-
foszfat-dodekahidrat, human szérum albumin.
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http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

Milyen a Beromun kiilleme és mit tartalmaz a csomagolas?

A Beromun egy oldatos infizid készitésére valo fehér vagy tortfehér szinii por (por infuzidéhoz), mely
gumidugoval és aluminium véddkoronggal ellatott, lepattinthaté kupakkal lezart injekcios tivegben
van.

Egy csomag 4 db, port tartalmazo injekcios iiveget tartalmaz.

A forgalomba hozatali engedély jogosultja
BELPHARMA s.a.

2, Rue Albert ler

L-1117 Luxembourg

Luxemburgi Nagyhercegség

A gyarto

Eumedica NV

Chemin de Nauwelette 1
B-7170 Manage
Belgium

A készitményhez kapcsolddd tovabbi kérdéseivel forduljon a forgalomba hozatali engedély
jogosultjahoz:

BELPHARMA s.a.

2, Rue Albert ler

L-1117 Luxembourg
Luxemburgi Nagyhercegség
Tel : +352 27403070

A betegtajékoztato legutobbi feliilvizsgalatinak datuma:
Egyéb informacioforrasok

A gyogyszerrdl részletes informacio az Eurdpai Gyogyszeriigyndkség internetes honlapjan
(http://www.ema.europa.cu/) talalhato.

A betegtajekoztatd az EU/EGT 06sszes hivatalos nyelvén elérhet6 az Eurdpai Gyogyszerligynokség
internetes honlapjan.
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