| PRIEDAS

PREPARATO CHARAKTERISTIKU SANTRAUKA



1.  VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Carmustine medac 100 mg milteliai ir tirpiklis infuzinio tirpalo koncentratui

2. KOKYBINE IR KIEKYBINE SUDETIS
Kiekviename flakone su milteliais infuzinio tirpalo koncentratui yra 100 mg karmustino.
Paruosto ir praskiesto tirpalo (Zr. 6.6 skyriy), viename mililitre yra 3,3 mg karmustino.

Pagalbinés medziagos, kuriy poveikis zinomas
Kiekvienoje tirpiklio ampuléje yra 3 ml bevandenio etanolio (tai atitinka 2,37 g).

Visos pagalbinés medziagos iSvardytos 6.1 skyriuje.

3. FARMACINE FORMA

Milteliai ir tirpiklis infuzinio tirpalo koncentratui.

Milteliai. Balk3vas arba Sviesiai geltonas liofilizatas arba milteliai.

Tirpiklis. Bespalvis skaidrus skystis.

Vartoti paruosto infuzinio tirpalo pH ir osmoliariSkumas:

pH 4,0-5,0 ir 385-397 mOsm/| (praskiedus gliukozés 50 mg/ml [5 %] injekciniame tirpale) ir

pH 4,0-6,8 ir 370-378 mOsm/I (praskiedus natrio chlorido 9 mg/ml [0,9 %] injekciniame tirpale).

4.  KLINIKINE INFORMACIJA

4.1 Terapinés indikacijos

Vartojamas vienas arba kartu su Kitais antinavikiniais vaistiniais preparatais ir (arba) kitomis terapinémis
priemonémis (spinduline terapija, chirurginiu gydymu), karmustinas skirtas suaugusiesiems, gydant
Siuos piktybinius navikus:

- galvos smegeny navikus (glioblastoma, smegeny kamieno gliomg, meduloblastoma,
astrocitomg ir ependimoma), galvos smegeny metastazes;

- ne Hodzkino limfoma ir Hodzkino liga, kai skiriamas kaip antrinés terapijos vaistinis
preparatas;

- virskinimo trakto navikus,

- piktybine melanoma (gydant deriniu su kitais antinavikiniais vaistiniais preparatais)

- piktybines hematologines ligas (Hodzkino liga / ne Hodzkino limfoma), kai skiriamas kaip
parengiamasis gydymas prie$ autologine kraujodaros progenitoriniy Igsteliy transplantacija
HPCT).

4.2 Dozavimas ir vartojimo metodas

Carmustine medac gali skirti tik patirties chemoterapijos srityje turintys specialistai, uztikrine
atitinkama medicining prieziiira.



Dozavimas

Pirminés dozés

Rekomenduojama Carmustine medac dozé, kai §is vaistinis preparatas vartojamas kaip vienintelis
vaistinis preparatas ir juo gydomi anks¢iau negydyti pacientai, yra 150-200 mg/m? i veng kas 6 savaites.
Sia vaistinio preparato doze galima suleisti vienu sykiu arba ja padalijus j kasdienes infuzijas, pvz., po
75-100 mg/m? dvi dienas i eilés.

Kai Carmustine medac vartojamas kartu su kitais kauly ¢iulpus slopinanciais vaistiniais preparatais arba
juo gydomi pacientai, kuriy kauly Ciulpy rezervas i$sekes, vaistinio preparato dozes reikéty koreguoti
pagal paciento hematologines charakteristikas taip, kaip nurodyta toliau.

Stebéjimas ir tolesnés dozés

Pakartotinio gydymo Carmustine medac kurso negalima taikyti, kol iki priimtino lygio neatsistato
cirkuliuojantys kraujo elementai (trombocity skai¢ius — daugiau kaip 100 000/mm?, leukocity skai¢ius —
daugiau kaip 4 000/ mm?); paprastai tai jvyksta per $esias savaites. Dél uzdelsto hematologinio
toksisSkumo reikéty daznai tikrinti kraujo Igsteliy skaiiy ir pakartotinius gydymo kursus taikyti pragjus
ne maziau kaip SeSioms savaitéms.

Taikant tiek monoterapija, tick sudéting terapija, kai Carmustine medac vartojamas kartu su kitais kauly
¢iulpus slopinanciais vaistiniais preparatais, suleidus pirming vaisto dozg, tolesnes jo dozes reikéty
koreguoti atsizvelgiant  paciento hematologinj atsaka j ankstesne doz¢. Toliau pateiktas planas
sitilomas kaip rekomendacija dél doziy koregavimo.

1 lentelé.
Nadyras po ankstesnés dozés Ankstesnés dozés
Leukocitai/mm® Trombocitai/mm® procentiné dalis, kurig
reikéty suleisti
>4 000 >100 000 100%
3 000-3 999 75 000-99 999 100%
2 000-2 999 25 000-74 999 70%
<2000 <25 000 50%

Tais atvejais, kai leukocity ir trombocity nadyras po pirminés dozés yra nurodytas skirtingose eilutése
(pvz., leukocitai >4 000, o trombocitai <25 000), reikéty naudoti maziausia ankstesnés dozés procenting
dalj (pvz., jeigu trombocity yra <25 000, reikéty suleisti ne daugiau kaip 50 proc. ankstesnés dozés).

Karmustino terapijos taikymo laikotarpis neapribotas. Jeigu navikas iSlieka neiSgydomas arba
pasireiskia tam tikros sunkios ar netoleruojamos nepageidaujamos reakcijos, karmustino terapijg biitina
nutraukti.

Parengiamasis gydymas pries autologine kraujodaros progenitoriniy lgsteliy transplantacijq
Karmustinas skiriamas kartu su kitais chemoterapiniais vaistiniais preparatais pacientams, sergantiems
piktybinémis hematologinémis ligomis, prieS autologing kraujodaros progenitoriniy lasteliy

transplantacija, suleidziant j veng 300-600 mg/m? dozg.

Y patingos populiacijos

Vaiky populiacija
Karmustinu negalima gydyti jaunesniy nei 18 mety vaiky ir paaugliy (zr. 4.3 skirsnj).

Senyvi pacientai
Apskritai, gydant senyvus pacientus, vaistinio preparato doze reikéty parinkti atsargiai, — paprastai

gydyma reikéty pradéti nuo maziausios vaistinio preparato dozés intervalo vertés, turint omenyje, kad
§iy pacienty populiacijoje daznesni sutrikusios kepeny, inksty ar Sirdies veiklos atvejai, ir atsizvelgiant j
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gretutines ligas bei gydyma kitais vaistiniais preparatais. Kadangi senyvi pacientai dazniau turi inksty
veiklos sutrikimy, reikéty atsargiai parinkti vaistinio preparato dozg; taip pat reikéty tikrinti glomeruly
filtracijos greitj ir pagal jj sumazinti vaistinio preparato doze.

Sutrikusi inksty veikla
Jeigu pacienty, kuriy inksty veikla sutrikusi, glomeruly filtracijos greitis sumazéjes, Carmustine medac
doze reikéty sumazinti.

Vartojimo metodas
IStirpintas ir praskiestas Carmustine medac skirstas leisti j vena.

Miltelius istirpinus pateiktame tirpiklyje, tirpalas paruoSiamas papildomai jpylus 27 ml injekcinio
vandens. Pagal rekomendacijas istirpinus ir praskiedus vaistinj preparatg, gaunamas skaidrus bespalvis
arba gelsvas pradinis tirpalas, kurj reikia toliau skiesti 500 ml natrio chlorido 9 mg/ml (0,9 %) injekcinio
tirpalo arba gliukozés 50 mg/ml (5 %) injekcinio tirpalo.

Tada gauta vartoti paruosta infuzinj tirpalg reikéty nedelsiant, per 1-2 valandas, sulaSinti j vena, tirpala
saugant nuo Sviesos. Vaistinis preparatas turéty bati sulaSintas j vena ne greiciau kaip per vieng valanda,
priesingu atveju procediira gali sukelti deginimo pojitj ir skausma toje vietoje, kurioje jvesta infuzinés
sistemos adata. Procediiros metu reikéty stebéti vieta, kurioje jvesta infuzinés sistemos adata.

Vaistinio preparato paruoSimo ir skiedimo prie$ vartojant instrukcija pateikiama 6.6 skyriuje.
4.3 Kontraindikacijos

- Padidéjes jautrumas veikliajai medziagai, kitiems nitrozoSlapalams arba bet kuriai
6.1 skyriuje nurodytai pagalbinei medziagai;

- sunkus kauly ¢iulpy slopinimas;

- sunkus (paskutinés stadijos) inksty veiklos sutrikimas;

- vaikai ir paaugliai;

- zindymas.

4.4  Specialus jspéjimai ir atsargumo priemonés

Iki 30 proc. pacienty nustatomas toksinis poveikis plau¢iams, kuris pasireidkia plauciy infiltratais ir
(arba) fibroze. Toks poveikis gali pasireiksti per 3 gydymo metus ir atrodo, kad jis susijes su vaistinio
preparato doze — su padidéjusia plauciy fibrozés issivystymo tikimybe siejamos kaupiamosios 1 200-1
500 mg/m? dozés. Prie rizikos veiksniy priskiriamas rilkymas, kvépavimo sistemos veiklos sutrikimas,
anksciau radiografiniais tyrimais nustatyti pakitimai, nuosekliai arba tuo pat metu kriitinés Igstos srityje
naudojama spinduliuote ir kity vaistiniy preparaty, kurie sukelia plau¢iy audinio pazeidimus, vartojimas.
Prie§ pradedant gydyma, reikéty istirti paciento plauciy veikla ir padaryti krutinés rentgenograma, o
gydymo laikotarpiu reikéty daznai atlikti plau¢iy veiklos tyrimus. Ypac didelé rizika kyla tiems
pacientams, kuriy maksimalus forsuotas iSkvépto oro tiiris (angl. FVC) arba anglies monoksido
pernasos faktorius (angl. DLCO) prie§ pradedant gydyma mazesnis nei 70 proc. numatytos vertés.

Buvo pranesta apie padidéjusig toksinio poveikio plau¢iams rizikg moterims taikant parengiamajj rezimg
ir autologing kraujodaros progenitoriniy lgsteliy transplantacijg. Iki Siol tokia padidéjusi rizika buvo
siejama su paciu gydymu, tiek taikant parengiamajj rezimg be karmustino (pvz., skiriant kiino §vitinima
(angl. TBI) arba busulfano ir ciklofosfamido derinj), tick su karmustinu (taikant BEAM schema:
karmustinas, etopozidas, citarabinas ir melfalanas arba CBV schema: ciklofosfamidas, karmustinas ir
etopozidas).

Trodyta, kad taikant gydyma dideléms karmustino dozémis (ypa¢ 600 mg/m?) prie$ kraujodaros
kamieniniy lasteliy transplantacija padidéja toksinio poveikio plau¢iams pasireiskimo rizika ir toks
poveikis gali bati sunkesnis. Todél, jei egzistuoja papildoma toksinio poveikio plau¢iams rizika, tokiems
pacientams karmustino vartojimg reikia jvertinti atsizvelgiant j rizika.



Gydant didelémis karmustino dozémis, padidéja infekcijy, toksinio poveikio $irdziai, kepenims,
virSkinimo traktui ir inkstams, nervy sistemos ligy ir elektrolity sutrikimy (hipokalemijos,
hipomagnezemijos ir hipofosfatemijos) rizika ir sunkumas.

Didesné nepageidaujamy reakcijy rizika kyla pacientams, sergantiems gretutinémis ligomis, ir tiems,
kuriy sveikatos biiklé prastesné. Tai ypac pasakytina apie pagyvenusius pacientus.

Prie$ pradedant gydyma ir reguliariai gydymo laikotarpiu taip pat reikéty tikrinti kepeny ir inksty veikla
(zr. 4.8 skyriy).

Gydant chemoterapiniais vaistiniais preparatais, gali pasireiksti gydymo nepageidaujama reakcija —
neutropeninis enterokolitas.

Pagal kiino pavirSiaus plotg mazesnémis nei zmonéms rekomenduojama dozémis naudojamas
karmustinas kancerogeniskai veikia ziurkiy ir peliy organizmg (Zr. 5.3 skyriy).

Toksinis poveikis kauly ¢iulpams yra dazna ir sunki karmustino sukeliama toksiné nepageidaujama
reakcija. SulaSinus vaistinio preparato doze, bent SeSias savaites pacientui reikia daznai atlikti bendra
kraujo tyrimg. Po ankstesnés chemoterapijos arba dél kity priezas¢iy sumazgéjus cirkuliuojanciy
trombocity, leukocity arba eritrocity skaiciui, vaistinio preparato dozg reikéty pakoreguoti (zr. 1 lentelg
4.2 skyriuje). Gydymo laikotarpiu reikéty reguliariai tikrinti kepeny, inksty ir plauciy veikla (zr. 4.8
skyriy). Pakartotiniy Carmustine medac doziy negalima vartoti dazniau nei kas $eSias savaites. Toksinis
karmustino poveikis kauly ¢iulpams yra kaupiamojo pobiidzio, todél vaistinio preparato dozés turi biti
koreguojamos atsizvelgiant j kraujo 1asteliy skaiciaus nadyra suleidus ankstesnes vaistinio preparato
dozes (zr. 4.2 skyriy).

Karmustino tiesioginé infuzija i miego arterija laikoma eksperimentine procedira ir ji siejama su toksiniu
poveikiu akims.

Paskyrus 600 mg/mg? §io vaistinio preparato doze suaugusiajam, sverian¢iam 70 kg, pasireiks 370
mg/kg etanolio poveikis, dél kurio alkoholio koncentracija kraujyje (angl. BAC) gali padidéti mazdaug
61,7 mg/100 ml. Palyginimui, i§gérusio taur¢ vyno arba 500 ml alaus suaugusiojo alkoholio
koncentracija kraujyje grei¢iausiai bus apie 50 mg/100 ml. Vartojant §j vaistinj preparatag kartu su kitais
vaistiniais preparatais, kuriy sudétyje yra, pvz., propilenglikolio arba etanolio, gali kauptis etanolis ir
atsirasti nepageidaujamas poveikis. Kadangi §is vaistinis preparatas paprastai leidziamas létai per 6
valandas, alkoholio poveikis gali susilpnéti.

4.5 Saveika su Kitais vaistiniais preparatais ir kitokia saveika
Fenitoinas ir deksametazonas

Turi biiti numatyta, kad kartu su chemoterapiniais preparatais vartojamy vaistiniy preparaty nuo
epilepsijos poveikis bus silpnesnis.

Cimetidinas
Karmusting vartojant kartu su cimetidinu, pasireiskia uzdelstas, stiprus, numatytas ir daznesnis
karmustino toksinis poveikis (dél karmustino metabolizmo slopinimo).

Digoksinas
Karmusting vartojant kartu su digoksinu, pasireiSkia uzdelstas, vidutinio stiprumo, numatytas ir retesnis

digoksino poveikis (dél sumazéjusios digoksino absorbcijos).

Melfalanas
Karmusting vartojant kartu su melfalanu, padidéja toksinio poveikio plauciams rizika.



4.6 Vaisingumas, néStumo ir zindymo laikotarpis

Vaisingo amziaus moterys ir vyry bei motery kontracepcija
Moterys turéty naudoti veiksmingas kontracepcijos priemones, kad nepastoty gydymo laikotarpiu ir dar
bent 6 ménesius po gydymo.

Pacientams vyrams reikéty rekomenduoti gydymo karmustinu laikotarpiu bent 6 ménesius po gydymo
naudoti tinkamas kontracepcijos priemones.

NéStumas

Karmustinas neturéty bati skiriamas né$¢ioms pacientéms. Sio vaistinio preparato vartojimo saugumas
néstumo laikotarpiu nejrodytas, todél gydymo Siuo vaistiniu preparatu naudg biitina atidziai jvertinti,
atsizvelgiant j jo toksinio poveikio rizika. Zmonéms numatytg vaistinio preparato doze atitinkan¢iomis
dozémis naudojamas karmustinas sukelia toksinj poveikj ziurkiy ir triu§iy embrionams ir teratogeniskai
veikia ziurkes (zr. 5.3 skyriy). Jeigu pacienté vartoja vaistinj preparatg néstumo laikotarpiu arba pastoja
vartodama Carmustine medac, ja reikéty informuoti apie galima rizika vaisiui.

~

Zindymas

Nezinoma, ar karmustinas (metabolitai) i$siskiria j motinos piena. Pavojaus Zindomiems naujagimiams /
kudikiams negalima atmesti. Carmustine medac negalima vartoti zindymo metu ir iki septyniy dieny po
gydymo (Zr. 4.3 skyriy).

Vaisingumas

Karmustinas gali pakenkti vyry vaisingumui. Informuokite vyrus apie galimg nevaisingumo rizikg ir
patarkite jiems prie$ pradedant gydyma karmustinu pasikonsultuoti dél vaisingumo ir (arba) Seimos
planavimo.

4.7 Poveikis gebéjimui vairuoti ir valdyti mechanizmus

Carmustine medac gebéjimo vairuoti ir valdyti mechanizmus neveikia arba veikia nereikSmingai. Vis
délto reikia atsizvelgti i tai, kad Siuose vaistiniuose preparatuose esantis alkoholio kiekis gali pakenkti
paciento gebéjimui vairuoti ir valdyti mechanizmus.

4.8 Nepageidaujamas poveikis

Saugumo charakteristiky santrauka
Lenteléje nurodytos nepageidaujamos reakcijos, kurios pasireiské gydymo §iuo vaistiniu preparatu

tyrimai atliekami labai specifinémis saglygomis, nustatyti nepageidaujamy reakcijy rodikliai gali
neatitikti klinikinéje praktikoje nustatomy rodikliy. Paprastai nepageidaujamos reakcijos jtraukiamos j
nepageidaujamo poveikio reiskiniy sgrasa, jeigu vaistinio preparato monografijoje nurodoma, kad jos
pasireiSkia arba pagrindiniy tyrimy metu jos nustatomos daugiau Kaip 1 proc. pacienty ir (arba)
nusprendziama, kad jos yra klinikiniu pozitiriu svarbios. Jeigu atlieckami placebu kontroliuojami tyrimai,
nepageidaujamos reakcijos j nepageidaujamo poveikio reiskiniy sarasg jtraukiamos, kai vaistinj
preparatg vartojusiy pacienty grupéje jos pasireiskia > 5 proc. daugiau pacienty.

Nepageidaujamy reakcijuy sarasas lenteléje

Toliau pateiktoje lenteléje nepageidaujamos reakcijos nurodytos pagal sisteming organy klasg ir daznj,
nuo sunkiausios iki lengviausios:

Labai daznos (>1/10); daznos (nuo >1/100 iki <1/10); nedaznos (nuo >1/1 000 iki <1/100); retos (nuo
>1/10 000 iki <1/1 000); labai retos (<1/10 000), daznis nezinomas (negali bti jvertintas pagal turimus
duomenis). Kiekvienoje daznio grupéje nepageidaujamos reakcijos nurodytos pagal sunkuma nuo
sunkiausiy iki lengviausiy.



MedDRA organy Daznis Nepageidaujamos reakcijos
sisteminé klasé
Infekcijos ir infestacijos Daznis Oportunistinés infekcijos (jskaitant mirtinas)
nezinomas
Gerybiniai, piktybiniai ir Dazni Uminé leukemija, kauly ¢iulpy displazija —
nepatikslinti navikai (tarp ju po ilgalaikio vartojimo
cistos ir polipai)
Kraujo ir limfinés
sistemos sutrikimai
Labai dazni Kauly ¢iulpy slopinimas
Dazni Anemija

Nervy sistemos sutrikimai

Labai dazni

Ataksija, galvos svaigimas, galvos skausmas.

Dazni Encefalopatija (taikant dideliy doziy terapija;
dél sunkumo negalima didinti
Daznis Raumeny skausmas, status epilepticus,
nezinomas traukuliai, didieji traukuliy priepuoliai.
Akiy sutrikimai Labai Toksinis poveikis akims, laikinas junginés
dazni paraudimas ir miglotas matymas dél
tinklainés hemoragijos.
Sirdies sutrikimai Labai dazni Hipotenzija dél tirpiklyje esancio alkoholio
(dideliy doziy terapija)
Daznis Tachikardija
nezinomas

Kraujagysliy sutrikimai

Labai dazni

Flebitas

Reti

Veny okliuziné liga (dideliy doziy terapija)

Kvépavimo sistemos,
kriitinés Igstos ir
tarpuplaucio sutrikimai

Labai dazni

Toksinis poveikis plau¢iams, intersticiné
fibrozé (taikant ilgalaikj gydyma, dél
kaupiamosios dozés poveikio).
Pneumonitas

Reti

Intersticiné fibrozé (vartojant mazesnes
dozes)

Virskinimo trakto sutrikimai

Labai dazni

Emetogeninis potencialas
Stiprus pykinimas ir vémimas

Dazni

Anoreksija, viduriy uzkietéjimas,
viduriavimas, stomatitas.




Kepeny, tulZies paslés ir Dazni HepatotoksiSskumas — grjztamas, uzdelstas,
lataky sutrikimai pasireiSkiantis pra¢jus iki 60 dieny po
vaistinio preparato suleidimo (taikant dideliy
doziy terapija; dél sunkumo negalima didinti
vaistinio preparato dozés), kuris pasireiskia:
- griztamu bilirubino kiekio padidéjimu;
- griztamu Sarminés fosfatazés kiekio
padidéjimu;
- griztamu aspartato aminotransferazés
kiekio padidéjimu.

Odos ir poodinio audinio
sutrikimai Labai dazni Dermatitas, kai vartojama iSoriskai,
palengvéja sumazinus sumaidyto vaistinio
preparato koncentracija; laikina
hiperpigmentacija, vaistiniam preparatui
atsitiktinai patekus ant odos.

Dazni Alopecija, raudonis (dél tirpiklyje esancio
alkoholio; pasireiSkia stipriau, kai infuzija
trunka <1-2 val.), reakcija injekcijos vietoje.

Daznis Ekstravazacijos pavojus: sukelia isbérima
nezinomas puslelémis.
Inksty ir Slapimo taky Reti Toksinis poveikis inkstams
sutrikimai
Lytinés sistemos ir kriities Reti Ginekomastija
sutrikimai
Daznis Nevaisingumas, teratogenezé
nezinomas
Metabolizmo ir mitybos Daznis Elektrolity sutrikimai (hipokalemija,
sutrikimai nezinomas hipomagnezemija ir hipofosfatemija)

* Buvo pranesta apie padidéjusig toksinio poveikio plau¢iams rizikg moterims taikant parengiamajj
rezima ir autologing kraujodaros progenitoriniy lasteliy transplantacija. Iki Siol tokia padidéjusi rizika
buvo siejama su paciu gydymu, tiek taikant parengiamaji rezimag be karmustino (pvz., skiriant kiino
Svitinimg (angl. TBI) arba busulfano ir ciklofosfamido derinj), tiek su karmustinu (taikant BEAM
schema: karmustinas, etopozidas, citarabinas ir melfalanas arba CBV schema: ciklofosfamidas,
karmustinas ir etopozidas).

Atrinkty nepageidaujamy reakcijy apraSymas

Kauly ciulpy slopinimas

Kauly ¢iulpy slopinimas — labai dazna nepageidaujama reakcija, kuri prasideda praéjus 7-14 dieny po
infuzijos ir iSnyksta praé¢jus 42-56 dienoms po infuzijos. Kauly ¢iulpy slopinimas yra nuo vaistinio
preparato dozés ir nuo jo kaupiamosios dozés priklausoma nepageidaujama reakcija, neretai
pasireiSkianti dviem skirtingomis fazémis.

Kvepavimo sistemos, kritinés lastos It tarpuplaucio sutrikimai

Plauciy fibrozeé (su mirtinais padariniais), plauciy infiltracija

Toksinis poveikis plau¢iams nustatytas iki 30 proc. pacienty. Tais atvejais, kai toksinis poveikis

plauciams pasireisSké ankstyvame etape (praéjus ne daugiau kaip 3 gydymo metams), buvo nustatyti

plauciy infiltratai ir (arba) plauciy fibrozés atvejai, i$ kuriy kai kurie buvo mirtini. Pacienty amzius
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svyravo nuo 22 meénesiy iki 72 mety. Prie rizikos veiksniy priskiriamas rukymas, kvépavimo sistemos
liga, esami radiografiniais tyrimais nustatyti pakitimai, nuosekliai arba tuo pat metu krttinés lgstos
srityje naudojama spinduliuoté ir vaistinio preparato vartojimas kartu su kitomis veikliosiomis
medziagomis, kurios gali pazeisti plau¢ius. Nepageidaujamy reakcijy daznumas veikiausiai susijes su
vaistinio preparato doze; su padidéjusia plauciy fibrozés tikimybe siejamos kaupiamosios 1 200-1 500
mg/m? dozés. Gydymo laikotarpiu turéty biiti reguliariai atlickami plauciy veiklos tyrimai (FVC,
DLCO). Ypac didelé rizika kyla tiems pacientams, kuriy maksimalus forsuotai i§kvépto oro tiris (FVC)
arba anglies monoksido pernasos faktorius (DLCO) prie§ pradedant gydyma siekia <70 proc. numatytos
vertés.

Pacienty, kurie karmustinu buvo gydomi vaikystéje arba paauglystéje, populiacijoje aprasyti itin
uzdelstos plauciy fibrozés atvejai (iSsivysté praéjus iki 17 mety po gydymo).

Ilgalaikio 17-os pacienty, kurie iSgyveno po vaikystéje diagnozuoto galvos smegeny naviko, tolesnio
steb¢jimo duomenimis, astuoni i$ iy pacienty miré nuo plauciy fibrozés. Du i$ §iy 8 pacienty miré per
pirmus 3 gydymo metus, kiti 6 miré pragjus 8—13 mety po gydymo. Pacienty, kurie miré vartodami
vaistin] preparata, amziaus mediana sieké 2,5 mety (1-12 mety), o pacienty, kurie vartodami vaistinj
preparatg iSgyveno ilga laika, amziaus mediana sieké 10 mety (5—16 mety). Visi pacientai, kurie gydymo
laikotarpiu buvo jaunesni nei 5 mety, miré nuo plauciy fibrozés; nei karmustino dozé, nei papildoma
vinkristino dozé ar stuburo spindulinis gydymas neturéjo jtakos mirtinoms gydymo pasekméms.
Visiems kitiems i§gyvenusiems pacientams, kuriuos buvo galima stebéti uzbaigus gydyma, buvo
diagnozuota plauciy fibrozé. Karmustinu negalima gydyti jaunesniy nei 18 mety vaiky ir paaugliy (Zr.
4.3 skirsnj).

Toksinio poveikio plau¢iams atvejy nustatyta ir po vaistinio preparato pateikimo rinkai; jis pasireiské
pneumonitu ir intersticine plauciy liga. Pneumonitas iSsivysto, kai vaistinis preparatas vartojamas >450
mg/m? dozémis, o intersticiné plauciy liga — taikant ilgalaike terapijg, kai kaupiamoji dozé siekia > 1
400 mg/m?,

Emetogeninis potencialas

Kai vaistinio preparato dozés siekia >250 mg/m?, emetogeninis potencialas yra didelis, o kai jos siekia
<250 mg/m? — didelis arba vidutinis. Pykinimas ir vémimas biina stipriis, prasideda praéjus 2—4
valandoms po infuzijos ir praeina po 4—6 valandy.

Toksinis poveikis inkstams
Toksinis poveikis yra retas, bet pasireiskia, kai kaupiamosios dozés siekia < 1 000 mg/m?.

PraneSimas apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas

Svarbu pranesti apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas po vaistinio preparato registracijos, nes tai
leidzia nuolat stebéti vaistinio preparato naudos ir rizikos santykj. Sveikatos priezitiros specialistai turi
pranesti apie bet kokias jtariamas nepageidaujamas reakcijas naudodamiesi nacionaline praneSimo
sistema, nurodyta V priede.

4.9 Perdozavimas

Pagrindinis apsinuodijimo simptomas yra kauly ¢iulpy slopinimas. Be to, gali pasireiksti $ios sunkios
nepageidaujamos reakcijos: kepeny nekrozé, intersticinis pneumonitas, encefalomielitas. Specialaus
priesnuodzio néra.

5.  FARMAKOLOGINES SAVYBES

5.1 Farmakodinaminés savybés

Farmakoterapiné grupé — antinavikiniai vaistai, alkilizuojan¢ios medziagos, nitrozoSlapalai, ATC kodas
— LO1ADOL1.

Veikimo mechanizmas
Karmustinas yra lastelés ciklo fazes veikiantis, nespecifinis nitrozoslapaly tipo antinavikinis vaistinis
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preparatas, kuris veikdamas keliais principais citotoksiskai veikia navikg. Kaip alkilizuojanti medziaga,
karmustinas gali alkilinti reaktyvias nukleoproteiny pavirsiaus zonas, taip sutrikdydamas DNR ir RNR
sintez¢ bei DNR taisymg. Karmustinas gali suformuoti kryzmines jungtis tarp vijy, taip uzkirsdamas
kelig DNR replikacijai ir transkripcijai. Be to, Zinoma, kad karmustinas karbamoilina lizino lickanas
baltymy pavirsiuje, taip negriztamai inaktyvindamas fermentus, jskaitant glutationo reduktazg.
Apskritai, kalbant apie karmustino poveikj navikams, karbamoilinantis jo veikimas laikomas ne tokiu
reikSmingu, kaip jo alkilinantis veikimas, bet karbamoilinimas gali padéti slopinti DNR taisyma.

Farmakodinaminis poveikis

Gali bati, kad karmustino antinavikinis ir toksinis poveikis pasireiSkia dél jo metabolity. Karmustinas ir
susij¢ nitrozo$lapalai yra nestabiltis vandeniniuose tirpaluose ir spontaniskai skyla j reaktyvius tarpinius
junginius, kurie gali alkilinti ir karbamoilinti. Manoma, kad antinavikinj karmustino poveikj lemia
alkilinantys tarpiniai junginiai. Vis délto nuomonés dél karbamoilinanciy tarpiniy junginiy, kaip
medziagy, kurios lemia nitrozoSlapaly biologinj poveikj, vaidmens issiskiria. Viena vertus teigiama, kad
ju karbamoilinantis veikimas — dél slopinamojo poveikio DNR taisantiems fermentams — stiprina
pirminiy vaistiniy preparaty citotoksines savybes. Kita vertus galvojama, kad karbamoilinantys junginiai
gali lemti tam tikrus toksinius karmustino sukeliamus reidkinius.

Dél savo lipofiliSkumo karmustinas lengvai prasiskverbia pro kraujo—galvos smegeny barjera.

Vaiky populiacija
Carmustine medac negalima vartoti vaikams ir paaugliams dél didelés toksinio poveikio plau¢iams
rizikos.

5.2 Farmakokinetinés savybés

Pasiskirstymas
I veng lasinamas karmustinas sparciai skyla — po 15 minuciy kraujyje nelieka né kiek nesuskilusios

medziagos. D¢l gero tirpumo riebaluose ir nevykstancios jonizacijos esant fiziologiniam pH,
karmustinas labai lengvai pereina kraujo—galvos smegeny barjera. Radioaktyviyjy daleliy koncentracija
cerebrospinaliniame skystyje yra bent 50 proc. didesné uz tuo pat metu nustatytg plazmoje. Karmustino
kinetika zmogaus organizme apibiidina dviejy kamery modelis. Per 1 valanda j veng sulasinus
karmusting, jo koncentracija plazmoje mazéja dviem skirtingomis fazémis. o puséjimo trukmé yra 1-4
minutés, B puséjimo trukmé — 18—69 minutés.

Biotransformacija
Manoma, kad karmustino metabolitai lemia jo antinavikinj ir toksinj poveikj.

Eliminacija

Mazdaug 60-70 proc. visos dozés paSalinama i$ organizmo su Slapimu per 96 valandas, mazdaug 10
proc. iSkvepiama kaip CO2. Kas nutinka likusiai medziagos daliai, nenustatyta.

5.3 Ikiklinikiniy saugumo tyrimy duomenys

Zmonéms numatyta vaistinio preparato doze atitinkanéiomis dozémis naudojamas karmustinas sukelia
embriotoksinj ir teratogeninj poveikj ziurkéms ir embriotoksinj poveikj triuSiams. Didesnémis nei

zmonéms numatyta dozémis naudojamas karmustinas pakenké ziurkiy patiny vaisingumui. Klinikiniu
pozitriu svarbiomis dozémis naudojamas karmustinas kancerogeniskai veiké ziurkiy ir peliy organizma.

6. FARMACINE INFORMACIJA

6.1 Pagalbiniy medZziagy sarasas

Milteliai
Pagalbiniy medziagy néra.
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Tirpiklis
Bevandenis etanolis.

6.2 Nesuderinamumas

Intraveninis tirpalas nestabilus polivinilo chlorido talpyklése. Visi su karmustino infuziniu tirpalu
besilie¢iantys plastiko gaminiai (pvz., infuzijos rinkinys ir kt.) turi biiti pagaminti i§ polietileno plastiko
be PVC; priesingu atveju reikéty naudoti stiklo gaminius.

Sio vaistinio preparato negalima maisyti su kitais, i3skyrus nurodytus 6.6 skyriuje.

6.3 Tinkamumo laikas

Neatidarytas flakonas
3 metai.

IStirpinus ir praskiedus vaistinj preparata
Tirpalg reikéty sulaSinti per 3 valandas nuo vaistinio preparato istirpinimo ir praskiedimo. Iki procediros
pabaigos tirpalas turéty biiti apsaugotas nuo §viesos.

6.4 Specialios laikymo salygos

Laikyti ir transportuoti Saltai (2 °C -8 °C).

Flakong ir ampule laikyti iSorin¢je dézutéje, kad vaistinis preparatas biity apsaugotas nuo $viesos.
Paruosto ir toliau praskiesto vaistinio preparato laikymo salygos pateikiamos 6.3 skyriuje.

6.5 Talpyklés pobidis ir jos turinys

Milteliai
Rudo I tipo hidrolizuoto stiklo flakonas (50 ml) su Sviesiai pilku 20 mm skersmens bromobutilo gumos
kams§¢iu, uzsandarintas nuplé$iamu tamsiai raudonos spalvos aliuminio gaubteliu.

Tirpiklis
Skaidraus | tipo stiklo ampulé (5 ml).

Vienoje pakuotéje yra vienas flakonas, kuriame yra 100 mg milteliy infuzinio tirpalo koncentratui, ir
viena ampulé su 3 ml tirpiklio.

6.6 Specialis reikalavimai atliekoms tvarkyti ir vaistiniam preparatui ruosti

Karmustino milteliuose infuzinio tirpalo koncentratui néra konservanty ir §is vaistinis preparatas néra
skirtas naudoti kaip daugiadozis flakonas. Vaistinis preparatas turéty biti tirpinamas ir toliau
skiedziamas aseptinémis salygomis.

Salgiu isdZiovintame preparate néra konservanty ir jis tinkamas tik vienkartiniam vartojimui.
Liofilizatas gali atrodyti kaip smulkiis milteliai, tac¢iau dél Sal¢iu iSdZiovintos masés mechaninio
nestabilumo, ruoSiant preparata, liofilizatas gali pasidaryti sunkesnis ir labiau susokti j gumulélius,
palyginti su biriu liofilizatu. Susidariusi aliejinga plévelé gali baiti vaistinio preparato tirpimo pozymis.
Tokie vaistiniai preparatai netinkami vartoti dél galimy temperatiiros nukrypimy iki daugiau nei 30 °C.
Sio vaistinio preparato nebegalima toliau vartoti. Esant abejoniy, ar vaistinis preparatas tinkamai
atSaldytas, reikéty nedelsiant apzitiréti visus dézutéje esancius flakonus. Norint patikrinti, flakona
reikéty apzitréti jj iSkélus pries ryskia Sviesa.

Milteliy infuzinio tirpalo koncentratui tirpinimas ir skiedimas
Pirminéje pakuotéje (rudo stiklo flakone) istirpdykite karmustino flakono turinj (100 mg milteliy)
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naudodami pridedamus 3 ml steriliai $altai laikyto tirpiklio su etanoliu. Pries suleidziant sterily injekcinj
vandenj, karmustinas turi buti visiskai istirpes etanolyje.

Tada aseptinémis sglygomis j alkoholio tirpalg suleiskite 27 ml sterilaus injekcinio vandens. 30 ml
pradinio tirpalo reikia gerai iSmaiyti. Pagal rekomendacijas paruoSus vaistinj preparatg, gaunamas
skaidrus bespalvis arba gelsvas pradinis tirpalas.

30 ml pradinio tirpalo reikia nedelsiant praskiesti, tuos 30 ml pradinio tirpalo suleidziant j 500 ml
gliukozés 50 mg/ml (5 %) tirpalo arba 500 ml natrio chlorido 9 mg/ml (0,9 %) tirpalo stiklo talpykléje.
Pries§ lasinant | vena, 530 ml praskiesto tirpalo (t. y. vartoti paruosto tirpalo) reikéty maisyti bent 10
sekundziy. Vartoti paruosta tirpalg reikéty sulasinti j veng per 1-2 valandas ir procediirg reikéty uzbaigti
per 3 valandas po vaistinio preparato paruoSimo.

Infuzija turéty bati atliekama naudojant infuzijos rinkinj i$ polietileno be PVC.

Lasinant vaistinj preparatg j veng naudojama talpyklé turi biiti pagaminta i§ tinkamo stiklo. Be to,
vartoti paruostas tirpalas turi buti apsaugotas nuo $viesos (pvz., vartoti paruosto tirpalo talpykle
apvyniojant aliuminio folija) ir geriausia jj laikyti ne aukstesnéje nei 20 °C — 22 °C temperatiiroje, nes
esant aukstesnei temperatiirai, karmustinas sparciau skyla.

Carmustine medac sulaSinus j veng per trumpesnj laika, pacientui gali pasireiksti intensyvus deginimo
pojitis ir skausmas injekcijos vietoje (zr. 4.2 skyriy).

Biitina laikytis gairiy dél saugaus antinavikiniy vaisty tvarkymo ir $alinimo.

Nesuvartotg vaistinj preparatg arba atliekas reikia utilizuoti laikantis vietos reikalavimy.

7.  REGISTRUOTOJAS

medac Gesellschaft fur klinische Spezialpréparate mbH
Theaterstr. 6

22880 Wedel

Vokietija

Tel.: +49 4103 8006-0

Faksas: +49 4103 8006-100

El. pastas: contact@medac.de

8. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-1Al)

EU/1/18/1278/001

9. REGISTRAVIMO / PERREGISTRAVIMO DATA

Registravimo data 2018 m. liepos 19 d.
Paskutinio perregistravimo data 2023 m. geguzés 5 d.

10. TEKSTO PERZIUROS DATA

ISsami informacija apie $j vaistg pateikiama Europos vaisty agentiiros tinklalapyje
http://www.ema.europa.eu/.
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11 PRIEDAS

GAMINTOJAS (-AI), ATSAKINGAS (-1) UZ SERIJU ISLEIDIMA
TIEKIMO IR VARTOJIMO SALYGOS AR APRIBOJIMAI
KITOS SALYGOS IR REIKALAVIMAI REGISTRUOTOJUI

SALYGOS AR APRIBOJIMAI SAUGIAM IR VEIKSMINGAM
VAISTINIO PREPARATO VARTOJIMUI UZTIKRINTI
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A.  GAMINTOJAS (-AI), ATSAKINGAS (-1) UZ SERIJU ISLEIDIMA

Gamintojo (-y), atsakingo (-y) uZ serijy i$leidima, pavadinimas (-ai) ir adresas (-ai)

medac Gesellschaft fur klinische Spezialpréparate mbH
Theaterstr. 6

22880 Wedel

Vokietija

B. TIEKIMO IR VARTOJIMO SALYGOS AR APRIBOJIMAI

Riboto iSraSymao receptinis vaistinis preparatas.

C. KITOS SALYGOS IR REIKALAVIMAI REGISTRUOTOJUI

. PeriodiSkai atnaujinami saugumo protokolai

Sio vaistinio preparato periodikai atnaujinamo saugumo protokolo pateikimo reikalavimai isdéstyti
Direktyvos 2001/83/EB 107¢ straipsnio 7 dalyje numatytame Sajungos referenciniy daty sgrase (EURD
sgrase), kuris skelbiamas Europos vaisty tinklalapyje.

D. SALYGOS AR APRIBOJIMAI SAUGIAM IR VEIKSMINGAM VAISTINIO
PREPARATO VARTOJIMUI UZTIKRINTI

. Rizikos valdymo planas (RVP)

Registruotojas atlieka reikalaujamg farmakologinio budrumo veiklg ir veiksmus, kurie i§samiai aprasyti
registracijos bylos 1.8.2 modulyje pateiktame RVP ir suderintose tolesnése jo versijose.

Atnaujintas rizikos valdymo planas turi biiti pateiktas:
e pareikalavus Europos vaisty agentiirai;

e Kkai kei¢iama rizikos valdymo sistema, ypa¢ gavus naujos informacijos, kuri gali lemti didelj
naudos ir rizikos santykio pokytj arba pasiekus svarby (farmakologinio budrumo ar rizikos
mazinimo) etapa.
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111 PRIEDAS

ZENKLINIMAS IR PAKUOTES LAPELIS
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A. ZENKLINIMAS
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

DEZUTE

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Carmustine medac 100 mg milteliai ir tirpiklis infuzinio tirpalo koncentratui
karmustinas

2. VEIKLIOJI (-10S) MEDZIAGA (-OS) IR JOS (-U) KIEKIS (-1Al)

Viename flakone su milteliais infuzinio tirpalo koncentratui yra 100 mg karmustino.
IStirpinus miltelius ir praskiedus tirpala, viename tirpalo mililitre yra 3,3 mg karmustino.

3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

Etanolis. Daugiau informacijos pateikta pakuotés lapelyje.

4.  FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

Milteliai ir tirpiklis infuzinio tirpalo koncentratui

1 flakonas, kuriame yra 100 mg milteliy
1 ampulé, kurioje yra 3 ml tirpiklio

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Tik vienkartiniam vartojimui.
Prie$ vartojima perskaitykite pakuotés lapelj.

IStirpinus ir praskiedus, leisti j vena.

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI VAIKAMS
NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

| 7. KITAS(-1) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA)

CitotoksiSkas. Vaistg ruoskite atsargiai. Venkite odos saly¢io su infuzinio tirpalo koncentratu.
Gali sukelti apsigimimus.

8. TINKAMUMO LAIKAS

Tinka iki

IStirpinus / praskiedus. Paruo$to vaisto tinkamumo laikas nurodytas pakuotés lapelyje.

9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS
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Laikyti ir transportuoti Saltai.
Flakong ir ampule laikyti iSorinéje dézutéje, kad vaistas biity apsaugotas nuo $viesos.

10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

Bitina laikytis gairiy dél saugaus antinavikiniy vaisty Salinimo.

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

medac GmbH
Theaterstr. 6
22880 Wedel
Vokietija

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-1Al)

EU/1/18/1278/001

13.  SERIJOS NUMERIS

Serija

| 14.  PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

| 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

| 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

Priimtas pagrindimas informacijos Brailio rastu nepateikti.

| 17.  UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS - DVIMATIS BRUKSNINIS KODAS

2D briiksninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.

| 18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIAI - ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC
SN
NN

18



INFORMACIJA ANT VIDINES PAKUOTES

MILTELIU FLAKONAS

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Carmustine medac 100 mg milteliai infuzinio tirpalo koncentratui

karmustinas

2. VEIKLIOJI (-10S) MEDZIAGA (-OS) IR JOS (-U) KIEKIS (-1Al)

Viename flakone su milteliais infuzinio tirpalo koncentratui yra 100 mg karmustino. Paruosto ir
praskiesto tirpalo viename mililitre yra 3,3 mg karmustino.

| 3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

| 4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

Milteliai infuzinio tirpalo koncentratui
100 mg

| 5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Tik vienkartiniam vartojimui.
Pries vartojima perskaitykite pakuotés lapelj.

IStirpinus ir praskiedus, leisti j vena.

6. SPECIALUS JSPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI VAIKAMS
NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

| 7. KITAS(-1) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA)

CitotoksiSkas. Vaista ruodkite atsargiai. Venkite odos salyc¢io su infuzinio tirpalo koncentratu.
Gali sukelti apsigimimus.

8. TINKAMUMO LAIKAS

Tinka iki

| 9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti ir transportuoti Saltai.
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Flakong laikyti iSoringje dézutéje, kad vaistas biity apsaugotas nuo Sviesos.

10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

Biitina laikytis gairiy dél saugaus antinavikiniy vaisty Salinimo.

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

medac GmbH
Theaterstr. 6
22880 Wedel
Vokietija

12.  REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAl)

EU/1/18/1278/001

13.  SERIJOS NUMERIS

Serija

14. PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

| 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

| 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

Priimtas pagrindimas informacijos Brailio rastu nepateikti.

| 17.  UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS - DVIMATIS BRUKSNINIS KODAS

| 18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIAI - ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS
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MINIMALUS DUOMENYS, KURIE TURI BUTI ANT MAZU PIRMINIU PAKUOCIU

TIRPIKLIO AMPULE

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS IR VARTOJIMO BUDAS (-Al)

Tirpiklis vaistui Carmustine medac
bevandenis etanolis
AV

2. VARTOJIMO METODAS

Naudoti tik istirpinimo tikslais

3. TINKAMUMO LAIKAS

Tinka iki

4. SERIJOS NUMERIS

Serija

5. KIEKIS (MASE, TURIS ARBA VIENETAI)

3ml

6. KITA
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B. PAKUOTES LAPELIS
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Pakuotés lapelis: informacija vartotojui

Carmustine medac 100 mg milteliai ir tirpiklis infuzinio tirpalo koncentratui
karmustinas

Atidziai perskaitykite visa §j lapelj, prie§ pradédami vartoti vaista, nes jame pateikiama Jums

svarbi informacija.

- NeiSmeskite Sio lapelio, nes vél gali prireikti jj perskaityti.

- Jeigu kilty daugiau klausimy, kreipkités j gydytoja, vaistininkg arba slaugytoja.

- Jeigu pasireiske Salutinis poveikis (net jeigu jis Siame lapelyje nenurodytas), kreipkités j gydytoja,
vaistininka arba slaugytoja. Zr. 4 skyriy.

Apie ka rasoma Siame lapelyje?

Kas yra Carmustine medac ir kam jis vartojamas
Kas Zinotina prie$ vartojant Carmustine medac
Kaip vartoti Carmustine medac

Galimas Salutinis poveikis

Kaip laikyti Carmustine medac

Pakuotés turinys ir kita informacija

ScakrwNE

1.  Kas yra Carmustine medac ir kam jis vartojamas

Carmustine medac — tai vaistas, kurio sudétyje yra karmustino. Karmustinas priskiriamas prie
prie§véziniy vaisty, vadinamy nitrozoS§lapalais, kurie veikdami sulétina véZiniy lgsteliy augima.

Vartojamas vienas arba kartu su kitais antinavikiniais vaistais ir (arba) terapinémis priemonémis
(spinduline terapija, chirurginiu gydymu), karmustinas skirtas suaugusiesiems, gydant Siuos piktybinius
navikus:

- galvos smegeny navikus (glioblastomg, smegeny kamieno glioma, meduloblastoma, astrocitoma ir
ependimoma), galvos smegeny metastazes;

- ne HodZkino limfoma ir HodZkino liga, kai skiriamas kaip antrinés terapijos vaistas;

- virskinimo trakto arba vir§kinimo sistemos navikus;

- piktybine melanomg (0dos vézj);

- piktybines kraujo ligas (Hodzkino liga / ne Hodzkino limfoma), kai skiriamas kaip parengiamasis
gydymas prie$ autologine kraujodaros progenitoriniy lasteliy transplantacija HPCT).

2.  Kas Zinotina prie§ vartojant Carmustine medac

Carmustine medac vartoti negalima:

- jeigu yra alergija karmustinui arba bet kuriai pagalbinei Sio vaisto medziagai (jos i§vardytos 6
skyriuje);

- jeigu dél chemoterapijos arba kity priezas¢iy jums pasireiSkia kraujo lasteliy formavimosi kauly
Ciulpuose slopinimas ir dél to sumazejes trombocity, baltyjy kraujo lasteliy (leukocity) arba
raudonyjy kraujo Igsteliy (eritrocity) skaicius;

- jeigu jums diagnozuotas aukstesnio laipsnio inksty veiklos sutrikimas;

- vaikams ir paaugliams;

- jeigu maitinate krttimi.

Ispéjimai ir atsargumo priemonés
Prie$ pradédami vartoti Carmustine medac, pasitarkite su gydytoju, vaistininku arba slaugytoju.
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Pagrindinis $io vaisto $alutinis poveikis yra uzdelstas kauly ¢iulpy slopinimas, kuris gali pasireiksti
nuovargiu, 0dos ir gleiviniy kraujavimu, taip pat infekcijomis ir kars¢iavimu dél kraujo pakitimy. Todél,
sulasinus $io vaisto, jiisy gydytojas bent 6 savaites kas savaite atliks tyrimus kraujo lasteliy skaiciui
jvertinti. Taikant gydyma rekomenduojamomis dozémis, gydymo Carmustine medac kursas nebus
kartojamas dazniau nei kas SeSias savaites. Vaisto doz¢ priklausys nuo kraujo lasteliy skaiciaus.

Prie$ pradedant gydyma, jums bus atliekami kepeny, plauéiy ir inksty veiklos tyrimai, 0 gydymo
laikotarpiu bus reguliariai tikrinama jy veikla.

Kadangi Carmustine medac vartojimas gali sukelti plau¢iy audinio pazeidimus, prie$ pradedant gydyma
bus atliktas kritinés srities rentgenologinis tyrimas ir plauciy veiklos tyrimai (taip pat Zr. skyriy
»,Galimas $alutinis poveikis®).

Gydymas didelémis Carmustine medac dozémis (iki 600 mg/m?) taikomas tik kartu su vélesne
kamieniniy lgsteliy transplantacija. D¢l tokios padidintos dozés gali padaznéti ir sustipréti toksinis
poveikis plau¢iams, inkstams, kepenims, Sirdziai ir vir§kinimo traktui, taip pat iSaugti infekcijy ir
elektrolity pusiausvyros sutrikimy (sumazéjusio kalio, magnio, fosfato kiekio kraujyje) rizika.

Gydant chemoterapiniais vaistais, gali pasireiksti gydymo nepageidaujama reakcija — skrandzio skausmas
(neutropeninis enterokolitas).

Jasy gydytojas pasikalbés su jumis apie plauciy audinio pazeidimy ir alerginiy reakcijy galimybe bei jy
simptomus. Jeigu jums pasireiks$ty tokie simptomai, nedelsdami kreipkités j savo gydytoja (Zr. 4 skyriy).

Skyrimas vaikams ir paaugliams;
Carmustine medac negalima vartoti jaunesniems nei 18 mety vaikams ir paaugliams.

Kiti vaistai ir Carmustine medac

Pasakykite gydytojui arba vaistininkui, jeigu vartojate, neseniai vartojote ar galbat vartosite kitus
vaistus, jskaitant ir nereceptinius, pvz.:

- fenitoing (vartojamas sergant epilepsija);

- deksametazong (vartojamas kaip imunosupresantas ir vaistas nuo uzdegimo);

- cimetiding (vartojamas esant skrandzio veiklos sutrikimams, pvz., sutrikus vir§kinimui);

- digoksing (vartojamas sutrikus Sirdies ritmui);

- melfalang (vaistas nuo vézio).

Qarmustine medac ir alkoholis
Siame vaiste esantis alkoholio kiekis gali turéti jtakos kity vaisty poveikiui.

Néstumas, Zindymo laikotarpis ir vaisingumas
Jeigu esate néscia, zindote kaidikj, manote, kad galbiit esate néscia arba planuojate pastoti, pries
vartodama §j vaistg pasitarkite su gydytoju arba vaistininku.

Néstumas ir vaisingumas

Carmustine medac negalima vartoti néStumo metu, nes jis gali pakenkti dar negimusiam kiadikiui. Todél
paprastai $is vaistas neturéty biiti skiriamas nés¢iosioms. Jeigu vaistas vartojamas néstumo laikotarpiu,
pacienté turi Zinoti apie galima pavojy dar negimusiam ktidikiui. Vaisingo amziaus moterims patariama
naudoti veiksmingas kontracepcijos priemones, kad jos nepastoty gydymo Siuo vaistu laikotarpiu ir dar
bent 6 ménesius po gydymo.

Pacientai vyrai turéty gydymo Carmustine medac laikotarpiu ir bent 6 ménesius po gydymo naudoti
tinkamas kontracepcijos priemones, kad jy partnerés nepastoty.

Zindymas

Vartojant §j vaistg ir iki 7 dieny po gydymo negalima zindyti. Pavojaus zindomam naujagimiui / kadikiui
negalima atmesti.
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Vairavimas ir mechanizmy valdymas

Carmustine medac gebéjimo vairuoti ir valdyti mechanizmus neveikia arba veikia nereikSmingai. Pries
vairuodami, naudodami jrankius ar valdydami mechanizmus, turite pasitarti su savo gydytoju, nes Siame
vaiste esantis alkoholio kiekis gali pakenkti jasy gebéjimui vairuoti ar valdyti mechanizmus.

Carmustine medac sudétyje yra etanolio (alkoholio)

Viename §io vaisto flakone yra 2,4 g alkoholio (etanolio), t. y. 25,92 g vienoje didZiausioje dozéje.
DidZiausioje $io vaisto dozéje (600 mg/m? suaugusiajam, sverian¢iam 70 kg) esantis alkoholio kiekis
atitinka 648 ml alaus arba 259 ml vyno.

Siame vaiste esantis alkoholio kiekis gali turéti jtakos jiisy gebéjimui vairuoti ar valdyti mechanizmus,
nes jis gali paveikti jisy reakcija ir gebéjimg priimti sprendimus.

Jeigu sergate epilepsija ar kepeny ligomis, prie$ pradédami vartoti §j vaistg pasitarkite su gydytoju arba
vaistininku.

Siame vaiste esantis alkoholio kiekis gali turéti jtakos kity vaisty poveikiui. Jeigu vartojate kitus vaistus,
pasitarkite su gydytoju arba vaistininku.

Jeigu esate néscia, pries vartodama §j vaistg pasitarkite su gydytoju arba vaistininku.

Jeigu turite priklausomybe nuo alkoholio, prieS pradédami vartoti §j vaistg, pasitarkite su gydytoju arba
vaistininku.

3. Kaip vartoti Carmustine medac

Carmustine medac jums j vena visada laSins sveikatos priezitiros specialistas, turintis gydymo
prie$véziniais vaistais patirties.

Suaugusieji

Doz¢ apskaiCiuojama atsizvelgiant | paciento medicining biikle, pagal jo kiino apimtis ir atsakg j
gydyma. Paprastai vaistas la§inamas j vena bent kas 6 savaites. Rekomenduojama Carmustine medac
dozé, kai Sis vaistinis preparatas vartojamas kaip vienintelis vaistas ir juo gydomi anksc¢iau negydyti
pacientai, yra 150-200 mg/m? j vena kas 6 savaites. Sig vaisto doze galima suleisti vienu sykiu arba ja
padalijus j kasdienes infuzijas, pvz., po 75-100 mg/m? dvi dienas i3 eilés. Taip pat Carmustine medac
dozé priklausys nuo to, ar $is vaistas vartojamas kartu su kitais prie§véziniais vaistais, ar ne.

Dozés bus koreguojamos pagal jiisy atsaka i gydyma.

Rekomenduojama Carmustine medac doz¢, jj skiriant kartu su Kitais chemoterapiniais vaistais prie$
autologing kraujodaros progenitoriniy Igsteliy transplantacijg, yra 300-600 mg/m? suleidZiant vaistg j
vena.

Siekiant iSvengti toksinio poveikio kauly ¢iulpams, jums bus daznai atliekami tyrimai kraujo lasteliy
skaiCiui jvertinti ir, esant butinybei, paskirta vaisto dozé bus tikslinama.

Vartojimo biidas

IStirpintas ir praskiestas Carmustine medac sulaSinamas j vena per 1-2 valandas, vaista saugant nuo
Sviesos. Vaistas turéty biti sulasintas j veng ne grei¢iau kaip per vieng valanda, kad bity iSvengta
deginimo pojacio ir skausmo toje vietoje, kurioje jvesta infuzinés sistemos adata. Procediiros metu vieta,
kurioje jvesta infuzinés sistemos adata, bus stebima.

Gydymo trukme nustato gydytojas ir kiekvieno paciento atveju ji gali bati skirtinga.

Ka daryti pavartojus per didele Carmustine medac doz¢
Kadangi §j vaistg jums j veng lasins gydytojas arba slaugytojas, mazai tikétina, kad jums bus sulasinta
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netinkama vaisto dozé. Pasakykite savo gydytojui arba slaugytojui, jeigu iskilty abejoniy dél jums j vena
sulasinto vaisto kiekio.

Jeigu kilty daugiau klausimy dél Sio vaisto vartojimo, kreipkités j gydytoja, vaistininkg arba slaugytoja.

4.  Galimas Salutinis poveikis
Sis vaistas, kaip ir visi kiti, gali sukelti 3alutinj poveiki, nors jis pasireiskia ne visiems zmonéms.

Nedelsdami kreipkités | gydytoja arba slaugytoja, jeigu jums pasireiSké bent vienas i§ toliau
nurodyty reiskiniy:

Staiga prasidéjes Svokstimas, kvépavimo sunkumai, akiy voky, veido ar liipy patinimas, i§bérimas ar
niez¢jimas (ypac jei niezti visg kiing) ir pojutis, kad tuoj nualpsite. Tai gali biiti sunkios alerginés
reakcijos poZymiai.

Carmustine medac gali sukelti toliau nurodytus $alutinio poveikio reiskinius:

Labai dazni (gali pasireiksti daugiau kaip 1 Zmogui i§ 10)

- uzdelstas kauly ¢iulpy slopinimas (sumazgjgs kraujo lasteliy skaicius kauly ¢iulpuose), dél kurio
sumazéjus baltyjy kraujo lasteliy skai¢iui, padidéja infekcijy pavojus;

- ataksija (sutrikes valingas raumeny judesiy koordinavimas);

- galvos svaigimas;

- galvos skausmas;

- laikinas akiy paraudimas, miglotas matymas dél rainelés kraujavimo;

- hipotenzija (sumazéjes kraujosptidis);

- flebitas (veny uzdegimas), siejamas su skausmo, tinimo, raudonio, jautrumo pasireiSkimu;

- kvépavimo sistemos veiklos sutrikimai (su plauéiais susije sutrikimai) su kvépavimo sunkumais.
Sis vaistas gali sukelti sunkius plau¢iy audinio pazeidimus (jie gali biiti mirtini). Plau¢iy audinio
pazeidimai gali i$sivystyti praéjus keleriems metams po gydymo. Nedelsdami kreipkités |
gydytoja, jeigu jums pasireiksty bent vienas i$ $iy simptomy: dusulys, nuolatinis kosulys,
skausmas krutinés srityje, nuolatinis silpnumas ir (arba) nuovargis;

- stiprus pykinimas ir vémimas;

- kai vaistas vartojamas ant odos — odos uzdegimas (dermatitas);

- vaistui atsitiktinai patekus ant odos, gali pasireiksti laikina hiperpigmentacija (odos ploto ar nagy
patamséjimas).

Dazni (gali pasireiksti ne daugiau kaip 1 i$ 10 Zmoniy)

- iminé leukemija ir kauly Ciulpy displazija (kauly ¢iulpy vystymosi patologija). Gali pasireiksti
tokie simptomai: danteny kraujavimas, kauly skausmas, kar$¢iavimas, daznos infekcijos, daznas
ar stiprus kraujavimas i$ nosies, gumbeliai dél padidéjusiy limfmazgiy kaklo, pazasty, pilvo ar
kirk$niy srityje, blyski oda, oro triitkumas, silpnumas, nuovargis ar bendras energijos
sumazg¢jimas;

- mazakraujysté (sumazéjes raudonyjy kraujo lasteliy kiekio sumazéjimas kraujyje);

- encefalopatija (smegeny sutrikimas). Gali pasireiksti Sie simptomai: tam tikros srities raumeny
silpnumas;, nesugebéjimas priimti teisingy sprendimy arba sumazéjusi koncentracija, nevalingas
trukc¢iojimas, drebéjimas, sunkumo jausmas kalbant arba ryjant, traukuliai;

- anoreksija;

- viduriy uzkietéjimas;

- viduriavimas;

- burnos gleivinés ir lipy uzdegimas;

- griztamasis toksinis poveikis kepenims, Kai skiriamos didelés vaisto dozés. Tai gali sukelti kepeny
fermenty ir bilirubino kiekio padidéjimg (nustatoma kraujo tyrimais);

- alopecija (plauky slinkimas);

- odos raudonis;

- reakcijos injekcijos vietoje.

26



Reti (gali pasireiksti ne daugiau kaip 1 zmogui i$ 1 000)

- veny okliuzin¢ liga (progresuojantis veny uzsikimsimas), kai uzkemsamos labai mazos
(mikroskopinés) kepeny venos. Gali pasireiksti tokie simptomai: skys¢iy kaupimasis pilve,
bluznies padidéjimas, gausus kraujavimas i§ stemplés, pageltusi oda ir akiy obuoliai;

- intersticinés fibrozes sukelti kvépavimo sunkumai (vartojant mazesnes dozes);

- inksty veiklos sutrikimai;

- ginekomastija (vyry kriity padidéjimas).

Daznis nezinomas (pagal turimus duomenis negali bati jvertintas)

- raumeny skausmas;

- traukuliai, jskaitant status epilepticus

- audiniy pazeidimas dél vaisto pratekéjimo toje vietoje, kurioje jvesta infuzinés sistemos adata;

- bet kokie infekcijos pozymiai;

- nevaisingumas;

- nustatyta, kad karmustinas neigiamai veikia dar negimusio kiidikio vystymasi;

- elektrolity sutrikimai (ir elektrolity pusiausvyros sutrikimai (sumazgéjes kalio, magnio, fosfato kiekis
kraujyje).

Pranesimas apie $alutinj poveikij

Jeigu pasireiske Salutinis poveikis (net jeigu jis Siame lapelyje nenurodytas), kreipkités j gydytoja,
vaistininkg arba slaugytojg. Apie Salutinj poveikj taip pat galite pranesti tiesiogiai naudodamiesi V_
priede nurodyta nacionaline praneSimo sistema. PraneSdami apie $alutinj poveikj galite mums padéti
gauti daugiau informacijos apie $io vaisto sauguma.

5.  Kaiplaikyti Carmustine medac
Uz Sio vaisto laikymo salygas bus atsakingas jasy gydytojas arba sveikatos priezitiros specialistas.

Si vaistg laikykite vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

Etiketéje ir ant dézutés po ,, Tinka iki“ nurodytam tinkamumo laikui pasibaigus, 8io vaisto vartoti
negalima. Vaistas tinkamas vartoti iki paskutinés nurodyto ménesio dienos.

Laikyti ir transportuoti Saltai (2 °C -8 °C).
Flakong ir ampule laikyti iSorinéje dézutéje, kad vaistas biity apsaugotas nuo $viesos.

IStirpinus ir praskiedus vaistg
IStirpintas Carmustine medac iSlieka stabilus 3 valandas, jei laikomas stiklinéje talpykléje, apsaugotas
nuo 3viesos.

Tirpalg reikéty sulaSinti per 3 valandas nuo vaisto tirpinimo ir praskiedimo. Iki procediiros pabaigos
tirpalas turéty buti apsaugotas nuo $viesos.

Vaisty negalima iSmesti  kanalizacija arba su buitinemis atliekomis. Kaip iSmesti nereikalingus vaistus,
klauskite vaistininko. Sios priemonés padés apsaugoti aplinka.

6.  Pakuotés turinys ir Kita informacija

Carmustine medac sudétis
- Veiklioji medziaga yra karmustinas.
Kiekviename flakone su milteliais infuzinio tirpalo koncentratui yra 100 mg karmustino. Paruosto
ir praskiesto tirpalo viename mililitre yra 3,3 mg karmustino.
- Pagalbinés medziagos
- Milteliai: pagalbiniy medziagy néra.
- Tirpiklis: bevandenis etanolis.
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Carmustine medac iSvaizda ir Kiekis pakuotéje
Carmustine medac — tai milteliai ir tirpiklis, i$ kuriy ruoSiamas koncentratas infuziniam tirpalui.

Milteliai — balksvi arba Sviesiai geltoni milteliai, tiekiami rudo stiklo flakone.
Tirpiklis — bespalvis skaidrus skystis skaidraus stiklo ampuléje.

Vienoje Carmustine medac pakuotéje yra vienas stiklo flakonas su 100 mg milteliy ir viena stiklo ampulé
su 3 ml tirpiklio.

Registruotojas ir gamintojas

medac

Gesellschaft fur klinische Spezialpraparate mbH
Theaterstr. 6

22880 Wedel

Vokietija

Tel.: +49 4103 8006-0

Faksas: +49 4103 8006-100

El. pastas: contact@medac.de

Sis pakuotés lapelis paskutinj karta perZiarétas

Kiti informacijos Saltiniai
ISsami informacija apie $j vaista pateikiama Europos vaisty agenttiros tinklalapyje
http://www.ema.europa.eu/ema/.

Toliau pateikta informacija skirta tik sveikatos priezitiros specialistams:

Si informacija — tai $§iuo metu patvirtinta preparato charakteristiky santrauka pagristas trumpas
ruosimo ir (arba) tvarkymo procediry, nesuderinamumo, vaistinio preparato dozavimo, perdozavimo
arba stebéjimo priemoniy ir laboratoriniy tyrimy aprasymas.

Carmustine medac milteliuose infuzinio tirpalo koncentratui néra konservanty ir 8is vaistinis preparatas
néra skirtas naudoti kaip daugiadozis flakonas. Vaistinis preparatas turéty buti tirpinamas ir toliau
skiedziamas aseptinémis salygomis.

Laikantis rekomenduojamy laikymo salygu, galima iSvengti preparato skilimo neatidarytame
flakone iki ant pakuotés nurodytos tinkamumo datos.

Saléiu i§dziovintame vaistiniame preparate néra konservanty ir jis tinkamas tik vienkartiniam
vartojimui. Liofilizatas gali atrodyti kaip smulkiis milteliai, taciau dél Sal¢iu iSdziovintos masés
mechaninio nestabilumo, ruoSiant vaistinj preparata, liofilizatas gali pasidaryti sunkesnis ir labiau
suSokti | gumulélius, palyginti su biriu liofilizatu. Susidariusi aliejinga plévelé gali biti vaistinio
preparato tirpimo pozymis. Tokie vaistiniai preparatai netinkami vartoti dél galimy temperatiiros
nukrypimy iki daugiau nei 30 °C. Sio vaistinio preparato nebegalima toliau vartoti. Esant abejoniy, ar
vaistinis preparatas tinkamai atSaldytas, reikéty nedelsiant apziiiréti visus dézutéje esancius flakonus.
Norint patikrinti, flakong reikéty apzitréti jj iSkélus pries ryskia Sviesa.

Milteliy infuzinio tirpalo koncentratui tirpinimas ir skiedimas

Pirminéje pakuotéje (rudo stiklo flakone) iStirpdykite 100 mg karmustino milteliy infuzinio tirpalo
koncentratui, naudodami pridedamus 3 ml steriliai Saltai laikyto tirpiklio su etanoliu. Prie§ suleidZiant
sterily injekcinj vandenj, karmustinas turi buti visiskai iStirpes etanolyje. Tada aseptinémis saglygomis i
alkoholio tirpalg suleiskite 27 ml sterilaus injekcinio vandens. 30 ml pradinio tirpalo reikia gerai
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iSmaiSyti. Pagal rekomendacijas paruoSus vaistinj preparatg, gaunamas skaidrus bespalvis arba gelsvas
pradinis tirpalas.

30 ml pradinio tirpalo reikia nedelsiant praskiesti, tuos 30 ml pradinio tirpalo suleidziant j 500 ml
gliukozés 50 mg/ml (5 %) tirpalo arba 500 ml natrio chlorido 9 mg/ml (0,9 %) tirpalo stiklo talpykléje.
Pries laSinant j vena, 530 ml praskiesto tirpalo (t. y. vartoti paruosto tirpalo) reikéty maiSyti bent 10
sekundziy.

Vartoti paruoSto infuzinio tirpalo pH ir osmoliariSkumas
pH 4,0-5,0 ir 385-397 mOsm/| (praskiedus gliukozés 50 mg/ml [5 %] injekciniame tirpale) ir
pH 4,0-6,8 ir 370-378 mOsm/I (praskiedus natrio chlorido 9 mg/ml [0,9 %] injekciniame tirpale).

Vartojimo metodas

Paruostas ir praskiestas tirpalas (t. y. vartoti paruostas tirpalas) turi bati leidziamas j vena ir turéty bati
sulaSintas per 1-2 valandy laikotarpj, 0 procediirg reikéty uzbaigti per 3 valandas po vaistinio preparato
iStirpinimo (praskiedimo). Infuzija turéty biti atlickama naudojant infuzijos rinkinj i§ polietileno be
PVC.

LaSinant vaistinj preparata j veng naudojama talpyklé turi bati pagaminta i$ tinkamo stiklo. Be to, vartoti
paruostas tirpalas turi baiti apsaugotas nuo §viesos (pvz., naudoti paruosto tirpalo talpyklg apvyniojant
aliuminio folija) ir geriausia ji laikyti ne aukstesnéje nei 2022 °C temperatiiroje, nes esant aukstesnei
temperatiirai, karmustinas sparciau skyla.

Infuzija turéty bati atliekama naudojant infuzijos rinkinj i$ polietileno be PVC.

Carmustine medac sulaSinus j veng per trumpesnj laikg, pacientui gali pasireiksti intensyvus deginimo
pojtis ir skausmas injekcijos vietoje. Procediiros metu reikéty stebéti vieta, kurioje jvesta infuzinés
sistemos adata.

Biitina laikytis gairiy dél saugaus antinavikiniy vaistiniy preparaty tvarkymo ir Salinimo.

Dozavimas ir laboratoriniai tyrimai

Pirminés dozés

Rekomenduojama Carmustine medac dozé, kai §is vaistinis preparatas vartojamas kaip vienintelis
vaistinis preparatas ir juo gydomi anks¢iau negydyti pacientai, yra 150-200 mg/m? j vena kas 6 savaites.
Sia vaistinio preparato doze galima suleisti vienu sykiu arba ja padalijus j kasdienes infuzijas, pvz., po
75-100 mg/m? dvi dienas i eilés.

Kai Carmustine medac vartojamas kartu su kitais kauly ¢iulpus slopinanciais vaistiniais preparatais arba
juo gydomi pacientai, kuriy kauly Ciulpy rezervas i$sekes, vaistinio preparato dozes reikéty koreguoti
pagal paciento hematologines charakteristikas taip, kaip nurodyta toliau.

Stebéjimas ir tolesnés dozés

Pakartotinio gydymo Carmustine medac kurso negalima taikyti, kol iki priimtino lygio neatsistato
cirkuliuojantys kraujo elementai (trombocity skai¢ius — daugiau kaip 100 000/mm?, leukocity skai¢ius —
daugiau kaip 4 000/ mm?); paprastai tai jvyksta per $esias savaites. Dél uzdelsto hematologinio
toksisSkumo reikéty daznai tikrinti kraujo Igsteliy skaiiy ir pakartotinius gydymo kursus taikyti pragjus
ne maziau kaip SeSioms savaitéms.

Taikant tick monoterapija, tiek sudéting terapija, kai Carmustine medac vartojamas kartu su kitais kauly
¢iulpus slopinanéiais vaistiniais preparatais, suleidus pirming vaistinio preparato doze, tolesnes jo dozes
reikéty koreguoti atsizvelgiant j paciento hematologinj atsaka j ankstesn¢ doze. Toliau pateiktas planas
sitilomas kaip rekomendacija dé¢l doziy koregavimo.

Nadyras PO ankstesnés dozés Ankstesnés dozés

Leukocitai/mm® Trombocitai/mm® procentiné dalis, kurig
reikéty suleisti

>4 000 >100 000 100%

3 000-3 999 75 000-99 999 100%

2 000-2 999 25 000-74 999 70%

<2 000 <25 000 50%
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Tais atvejais, kai leukocity ir trombocity nadyras po pirminés dozés yra nurodytas skirtingose eilutése
(pvz., leukocitai >4 000, o trombocitai <25 000), reikéty naudoti maziausig ankstesnés dozés procenting
dalj (pvz., jeigu trombocity yra <25 000, reikéty suleisti ne daugiau kaip 50 proc. ankstesnés dozés).

Karmustino terapijos taikymo laikotarpis neapribotas. Jeigu navikas iSlieka neiSgydomas arba
pasireiskia tam tikros sunkios ar netoleruojamos nepageidaujamos reakcijos, karmustino terapijg bitina
nutraukti.

Parengiamasis gydymas prie$ autologing kraujodaros progenitoriniy lgsteliy transplantacijq
Karmustinas skiriamas kartu su kitais chemoterapiniais vaistais pacientams, sergantiems piktybinémis
hematologinémis ligomis, prie§ autologing kraujodaros progenitoriniy lasteliy transplantacija,
suleidziant | veng 300-600 mg/m? dozg.

Y patingos populiacijos

Vaiky populiacija
Dél susirtipinima kelian¢iy saugumo klausimy karmustino negalima vartoti jaunesniems nei 18 mety
vaikams.

Senyvi pacientai
Apskritai, gydant senyvus pacientus, vaistinio preparato dozg reikéty parinkti atsargiai, —paprastai

gydyma reikéty pradéti nuo maziausios vertés vaistinio preparato dozés intervale, atsizvelgiant j tai, kad
§iy pacienty populiacijoje daznesni sutrikusios kepeny, inksty ar Sirdies veiklos atvejai, taip pat j
gretutines ligas bei gydyma kitais vaistiniais preparatais. Kadangi senyvi pacientai dazniau turi inksty
veiklos sutrikimy, reikéty atsargiai parinkti vaistinio preparato doze; taip pat reikéty tikrinti glomeruly
filtracijos greitj ir pagal jj sumazinti vaistinio preparato doze.

Sutrikusi inksty veikla
Jeigu pacienty, kuriy inksty veikla sutrikusi, glomeruly filtracijos greitis sumazéjes, Carmustine medac
doze reikéty sumazinti.

Suderinamumas / nesuderinamumas su talpyklémis

Intraveninis tirpalas nestabilus polivinilo chlorido talpyklése. Visi su karmustino infuziniu tirpalu
besilieCiantys plastiko gaminiai (pvz., infuzijos rinkinys ir kt.) turi biiti pagaminti i$ polietileno plastiko
be PVC; prieSingu atveju reikéty naudoti stiklo gaminius.
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