I PIELIKUMS

ZALU APRAKSTS



1. ZALU NOSAUKUMS

Beromun 1 mg pulveris infuziju $kiduma pagatavosSanai

2. KVALITATIVAIS UN KVANTITATIVAIS SASTAVS

Viens flakons satur 1 mg tazonermina* (tasonerminum), Kas atbilst 3,0-6,0 x 107 SV (starptautiskas
vienibas).

*audz&ja nekrozes faktors alfa-1a (TNFa-1a), kas iegiits E. coli ar rekombinantas DNS tehnologijas
palidzibu.

Paligviela(-s) ar zinamu iedarbibu:

Viens flakons satur 20,12 mg (0,87 mmol) natrija. P&c sagatavosanas ar 0,9 % fiziologisko natrija
hlorida skidumu natrija daudzums ir 37,82 mg (1,64 mmol).

Pilnu paligvielu sarakstu skatit 6.1. apak$punkta.

3. ZALU FORMA
Pulveris infiiziju $kiduma pagatavoSanai (pulveris infiizijam).

Balts vai gandriz balts pulveris.

4. KLINISKA INFORMACIJA
4.1. Terapeitiskas indikacijas

Beromun ir paredz&ts lietoSanai pieaugusajiem paligterapijai kirurgiskas audzgja audu ekstirpacijas
gadijuma, ka arT amputacijas noverSanai vai aizkaveéSanai; paliativai terapijai, ekstremitasu miksto
audu neoperablas sarkomas gadijuma, lietojot kombin&tas terapijas sastava vienlaikus ar melfalanu
meérenas hipertermiskas izol&tas ekstremitasu perfuzijas (/LP) veida.

4.2. Devas un lietoSanas veids

So terapijas metodi drikst izmantot tikai kirurgu brigade ar pieredzi ekstremitasu sarkomas terapija un
ILP procediras veikSana specializgtos centros ar viegli pieejamu intensivas terapijas nodalu un
iespgjam pastavigi kontrol&t zalu iekltSanu sisteémiska asinsritg.

Devas

Beromun
Augsgejas ekstremitates: kop&ja deva 3 mg /LP veida.
Apaksgjas ekstremitates: kop&ja deva 4 mg ILP veida.

Melfalans

Melfalana deva jaaprekina atbilstosi litra tilpuma metodei pec Viberdinka (Wieberdink, 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.), maksimala deva ir 150 mg.

13 mg/l augsgjas ekstremitates perfiizijas tilpums

V=

10 mg/l apaksgjas ekstremitates perfuzijas tilpums



Pediatriskd populdcija
Beromun droSums un efektivitate, lictojot bérniem vecuma Iidz 18 gadiem, Iidz §im nav pieradita. Dati
nav pieejami.

LietoSanas veids

Piesardzibas pasakumi pirms zalu lietosanas vai rikosSanas ar tam
Gatavojot Beromun $kidumus un ar tiem stradajot, ieteicams valkat cimdus. Ja Beromun pulveris vai
sagatavotais Skidums saskaries ar adu vai glotadam, riipigi jamazga ar fideni.

Ieteikumus par zalu sagatavoSanu pirms lietoSanas skatit 6.6. apakSpunkta.

Beromun ordiné meérenas hipertermiskas /LP veida. Perfiizijas sist€ma (rotgjoss siiknis, oksigenators
ar integrétu rezervuaru, dzesetajs, savienotajsisteémas) jasagatavo pirms operacijas, tas jauzpilda ar
700 Iidz 800 ml perfuzata ar hematokritu 0,25 Iidz 0,30.

Jaizvelas perfiizijas [imenis, kas aptver adekvatu bojato audu apjomu (akcepteti $adi celi: argjais
iliakalais, kopgjais femoralais, femoro-poplitealais, poplitealais, aksilarais un brahialais), un jaievada
katetrs. Argjo siltuma zudumu ekstremitates novers, pielietojot termalus parklajus un pastavigi
kontrolgjot temperattiru ekstremitates (zemadas audos un muskulos ievada termistora zondi). Plaukstas
un pedas, ja tas nav bojatas, jaaizsarga ar Esmarha (ekspulsijas) bandazu. Proksimalajam
ekstremitatém izmanto turniketu.

P&c ekstremitates pievienoS$anas izolétai sist€émai, janoregule pliismas raditajs no 35 lidz

40 ml/ekstremitates tilpuma litra/miniit€; nopliide no ekstremitates sistémiskaja asinsrité jakontrol€ ar
radioaktivi iezZim&tu atomu tehnikas palidzibu (skatit 4.4. apakSpunktu). Plismas raditaja un turniketa
korekcija nepieciesama, lai nodrosinatu stabilu nopliidi no perfuizijas sist€émas sist€émiskaja asinsrite
(radioaktivitates Itmenis sist€miskaja cirkulacija sasniedz plato ITmeni), ta nedrikst parsniegt 10 %. Ja
noplide parsniedz 10 %, Beromun lietosana nav pielaujama.

Ja temperatiira ekstremitates distalos zemadas audos sasniegusi >38°C (bet neparsniedz 39°C), un
perfuzata pH ir robezas no 7,2 lidz 7,35, Beromun bolus veida jainjic€ perfuzora arterialaja sistéma.
Pec Beromun 30 minii$u perftizijas bolus injekcijas veida rezervuara vai 1eéni perfuzora arterialaja
sisteéma japievieno melfalanu. P&c tam temperattiru japaaugstina Iidz >39°C (tomér ta nedrikst
parsniegt 40°C) divas dazadas mérijuma vietas audzgja. Perfuzijas ilgumam, ieskaitot melfalana
ievadiSanu, jabut 60 miniites. Tadejadi kopg&jam perfuzijas laikam jabit 90 minites.

Perfiizijas beigas perfuzatu jauzkraj rezervuara, vienlaikus perfuzora pievienojot skalojamo skidrumu
ar lidzigu plismas raditaju no 35 Iidz 40 ml/ ekstremitates tilpuma litra/miniite. SkaloSana jaturpina,

kamer perfuzats klist dzidrs, sarts, caurspidigs (skatit 4.4. apakSpunktu).

Ja vien iesp&jams, javeic kirurgiska audzgja atlikuma ekstirpacija. Ja nepiecieSams, 6-8 ned€las pec
pirmas /LP var apsvert atkartotas /LP iespgju (skattt 4.4. apakSpunktu).

4.3. Kontrindikacijas
ILP ar Beromun, ieveérojot kop&jas proceduiras atseviskas dalas, kontrindic&ta sados gadijumos:

Beromun kontrindikacijas:

Paaugstinata jutiba pret aktivo vielu vai jebkuru no 6.1. apakSpunkta uzskaititajam paligvielam.

Nozimigas sirds un asinsvadu slimibas, pieméram, sastréguma sirds mazspé&ja (II, III un IV klase
atbilstosi Nujorkas sirds asociacijas klasifikacijai), smaga stenokardija, sirds aritmijas, miokarda
infarkts 3 meénesus pirms terapijas, vénu tromboze vai okluziva periferisko arteriju slimiba, nesena
plausu embolija.



Smagi plausu funkcijas traucgjumi.
Aktiva peptiska ciila paSreiz vai nesena anamneze.
Izteikts ascits.

Izteikti hematologiski traucgjumi, pieméram, leikociti < 2,5 x 10%/1, hemoglobins < 9 g/dl, trombociti
<60 x 10%/1, hemoragiska diatéze vai aktiva asinoSana.

Izteikti nieru funkcijas trauc&jumi, piemeéram, nefrotiskais sindroms, seruma kreatinins > 150 pmol/l,
vai kreatinina klirenss < 50 ml/minatg.

Izteikti aknu funkcijas trauc€jumi, piemeram, aspartata aminotransferazes, alanina aminotransferazes
vai sarmainas fosfatazes Iimenis > 2 x reizes parsniedz aug$gjo normas robezu, vai bilirubina [imenis
> 1,25 x parsniedz augs€jo normas robezu.

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

Pacienti, kuri nedrikst lietot vazopresoras vielas.

Pacienti, kuri nedrikst lietot antikoagulantus.

Vienlaikus terapija ar kardiotoksiskam vielam (piemé&ram, antracikliniem).

Griitnieciba un barosana ar kriiti (skatit 4.6. apakSpunktu).

Melfalana kontrindikacijas:

Skatit melfalana zalu aprakstu.

ILP proceduras kontrindikacijas:

Izteikts ascits.

Smaga ekstremitasu limfatiska thiska.

Pacienti, kuri nedrikst lietot vazopresoras vielas.

Pacienti, kuri nedrikst lietot antikoagulantus.

Pacienti, kuriem kontrindicéta kontrole ar radioaktivi iezZzim&tu atomu tehnikas palidzibu.
Pacienti, kuriem kontrindicéta ekstremitasu hipertermija.

Pacienti, kuriem ir aizdomas par asinsrites ekstremitates distali no audzgja saistibu ar audzgja
asinsvadiem. To var noskaidrot ar arteriogrammas palidzibu.

Griitnieciba un barosana ar kriti.

4.4. Ipasibridinajumi un piesardziba lieto§ana

ILP drikst veikt tikai kirurgu brigade ar pieredzi ekstremitasu (augs€jo un apaksgjo) sarkomas terapija
un /LP procediiras veikSana specializgtos centros ar viegli pieejamu intensivas terapijas nodalu un
iesp&jam pastavigi kontrolet zalu iekliiSanu sistemiska asinsrite. Beromun nav piemérots sist€miskai

lietoSanai.

Pirms /LP procediiras jaizlasa melfalana zalu apraksts.



Vispargja anestézija ar sekojosu mehanisku ventilaciju javeic atbilstosi standarta metodikai. Ir svarigi
uzturét stabilu anestézijas Itmeni, lai noverstu lielas sisteémiska asinsspiediena svarstibas, kas varetu
ietekm@t nopludi no perfiizijas sist€mas sist€miskaja asinsrite.

ILP laika nopietni ieteicams merit centralo venozo un arterialo spiedienu. Turklat, pirmo 24 —

48 stundu laika pec /LP, vai ilgak, ja nepiecieSams, jakontrol€ asinsspiediens, diuréze un japieraksta
elektrokardiogramma ierastaja kartiba. Plausu arterijas spiediena un plausu artérijas kiléSanas
spiediena kontrolei /LP laika un pecoperacijas perioda jaapsver Swan-Ganz katetra ievadiSanas
nepiecieSamiba.

Drudza, drebulu un citu gripai [idzigu simptomu, kas saistiti ar Beromun lietoSanu, profilaksei un
arst€Sanai pirms /LP var ordin€t paracetamolu (iek$kigi vai supozitoriju veida) vai alternativu
analgetisku/pretdrudza terapiju.

Soka profilaksei pacientus pirms perfiizijas procediiras, tas laika un p&c tas vienmér maksimali
jahidrate. Tas nodroSina optimalu hemodinamiku un pietiekami augstu diurézi, 1pasi péc perfuzijas,
kad nepieciesams atri attirit organismu no atlikusa tazonermina. Izteiktas asinsspiediena
pazeminasanas novérsanai jabiit pieejamiem papildus tilpumu aizvietojoSiem Skidumiem
(kristaloidiem un koloidaliem $kidumiem). PriekSrociba ir koloidaliem un hidroksilcietes Skidumiem,
jo tiem ir mazak iesp€ju izkliit no asinsrites sist€mas. Pie tam, atbilstosa kliniska situacija /LP
procediiras laika vai p&coperacijas perioda jaapsver vazopresoro Iidzeklu, pieméram, dopamina
ording$anas nepiecieSamiba. Smaga Soka gadijuma pirms ILP beigam, ekstremitasu perfiizija
japartrauc un jasak atbilstosa terapija.

Lai samazinatu perfuzata nopludes risku sistémiskaja asinsrite, perfuzata plismas raditajs nedrikst
parsniegt 40 ml/ ekstremitates tilpuma litra/miniite. Potenciala nopliide jameéra ar radioaktivi iezZimetu
albuminu vai eritrocitiem, kas pievienoti perfiizijas sisteémai, pastavigi kontrolgjot radioaktivitati
sistémiskaja asinsrite. Lai nodrosinatu nopludes stabilitati (radioaktivitates Itmenis sistemiskaja
asinsrité sasniedz plato [imeni), kas nedrikst parsniegt 10 %, var biit nepiecieSama pliismas raditaja un
turniketa korekcija. Perfiizija japartrauc, ja kumulativa nopliide sistémiskaja asinsrité >10 %. Sados
gadijumos javeic standarta atskalosanas procediira, intravenozas infuzijas veida ievadot vismaz 2 litrus
dekstrana 70 vai cita Iidziga Skiduma.

P&c ILP vienmér javeic standarta atskaloSanas procediira, intravenozas infuizijas veida ievadot
dekstrana 70 vai cita Iidziga Skiduma. P&c apaksg€jo ekstremitasu perfuzijas jaievada 3 Iidz 6 litri, p&c
augsgjo ekstremitasu perfiizijas - 1 [idz 2 litri. Poplitealas un brahialas perfiizijas gadijuma ievada ne
vairak ka 1 litru. AtskaloSana jaturpina, kamér venozas atteces Skidums klust dzidrs (sarts,
caurspidigs).

Jakontrolg, lai periodi, kuros tiek partraukta skabekla piegade ekstremitates, butu cik iesp&jams 1si
(maksimali 20 mintites).

Ja vien iesp&jams, javeic kirurgiska audzgja atlikuma ekstirpacija. Ja nepieciesams, 6-8 nedélas péc
pirmas /LP var apsvert atkartotu ILP .

Ja nepiecieSama atkartota /LP, arstam janem véra noplides raditaji ieprieksgjas /LP procediras laika.

Maksimala toleréta tazonermina deva (MTD) ILP procedirai ir 4 mg, kas ir 10 reizes lielaka par
sistemisko MTD. Tapeéc vienmér, kad novero izteiktu sistémisku tazonermina nopliidi, iesp&jamas
nopietnas nevélamas blakusparadibas. /LP procediiras laika ordingjot citus TNFo preparatus deva lidz
6 mg, konstatgja, ka $ada deva nav lietojama loko-regionalas toksicitates del.

Jaizvairas no kombinacijas ar kardiotoksiskam vielam (pieméram, antracikliniem), jo iespgjams, ka
tazonermins var pastiprinat kardiotoksicitati, ka to noveroja prekliniskos 13 nedelu ilgos
toksikologiskos p&tijumos. Nav ieteicams vienlaikus lietot lidzeklus, kas var&tu izraisit nozimigu
hipotensiju (skatit 4.5. apakSpunktu).



ILP laika un uzreiz p&c operacijas parasti tiek lietoti vairaki arstnieciskie lidzekli. Tie ir standarta
anestezijas I1dzekli, analggtiskie Iidzekli, pretdrudza lidzekli, intravenozi ievadamie skidrumi,
antikoagulanti un vazopresivie lidzekli. Nav pieradits, ka kads no Siem lidzekliem ietekme
tazonermina farmakodinamisko iedarbibu. Lidz §im nav zinots par nozimigu mijiedarbibu, tomér
jaievéro piesardziba (skatit 4.5. apakSpunktu).

Ja konstate sistemiskas toksicitates pazimes, pieméram, drudzi, sirds aritmiju, Soku/hipotensiju,
picauguso respiratoro distresa sindromu (4RDS), javeic vispargji atbalsta pasakumi un pacients
nekavgjoties jatransport€ noverosanai uz intensivas terapijas nodalu. Ieteicams ievadit tilpuma
aizvietotdjus un vazopresoros lidzeklus. Ja attistas ARDS, var biit nepiecieSama maksliga ventilacija.
Uzmanigi jakontrol€ nieru un aknu funkcijas. Ir iesp&jami hematologiski trauc&umi, galvenokart
leikop@nija, trombocitopenija un recésanas traucgjumi.

Atseviskos gadijumos pacientiem, kurus arst€ja ar Beromun, novéroja kompresijas sindromu, kam
raksturigas sapes, tiiska un neirologiski simptomi, ka art muskulu bojajumi ekstremitate, kura veica
perfuziju. Tapéc pirmas trTs dienas pec /LP pacients riipigi janovero. Gadijumos, kad noteikta
kompresijas sindroma diagnoze, jaapsver $adas terapijas iesp&jas:

- visu bojatas ekstremitates muskula dalu fasciotomija.

- forseta diuréze un urina alkaliniz€$ana, ja muskulu bojajuma gadijuma novero paaugstinatu
mioglobina [imeni plazma un urina.

Sagatavotas zales satur l1dz 151,27 mg (6,58 mmol) natrija katra ieteicama deva. Jaievéro pacientiem
ar kontrol&tu natrija digtu.

So zalu iepakojums satur lateksa gumiju. Var izraisit smagas alergiskas reakcijas.
4.5. Mijiedarbiba ar citam zalém un citi mijiedarbibas veidi
Mijiedarbibas pétijumi nav veikti.

ILP procedirras laika Beromun lietoja vienlaikus ar gamma interferonu, tacu papildus efektu
nekonstat€ja. Gamma interferona pievienos$ana tazonermina perfuzatam acimredzot nav saistita ar
bitisku endogénu tazonermina vai citu iekaisuma citokinu sintézes palielinasanos, ka to novéroja
pacientiem ar smagam traumam. Tacu klniskie dati liecina, ka vispargjo blakusparadibu biezums
palielinas, ja pacients vienlaikus lieto tazonerminu un gamma interferonu.

Jaizvairas no kombinacijas ar kardiotoksiskam vielam (pieméram, antracikliniem), jo, iesp&jams,
tazonermins var pastiprinat kardiotoksicitati, ka to novéroja prekliniskajos 13 nedélu toksikologiskos
petijumos (skatit 4.4. apakSpunktu).

ILP laika un uzreiz p&c operacijas parasti tiek lietoti vairaki arstnieciskie lidzekli, tai skaita standarta
anestézijas Iidzekli, analggtiskie lidzekli, pretdrudza lidzekli, intravenozie §kidumi, antikoagulanti un
vazopresivie [idzekli. Nav pieradits, ka kads no Siem Iidzekliem mijiedarbojas ar tazonermina
farmakodinamisko efektu. L1dz §im nav zinots par nozZimigu mijiedarbibu, tomér jaieveéro piesardziba
(skatit 4.4. apakSpunktu).

Nav ieteicams vienlaikus lietot zales, kas var izraistt izteiktu hipotensiju (skatit 4.4. apaksSpunktu).
Lai noskaidrotu, kada ir mijiedarbiba ar melfalanu, jaiepazistas ar melfalana zalu aprakstu.

4.6. Fertilitate, grutnieciba un barosana ar kriiti

Griitnieciba

Dati par tazonermina lietoSanu griitniecibas laika ir ierobeZoti. Petfjumi ar dzivniekiem, kas pierada
ietekmi uz gritniecibu, embrionalo un pécdzemdibu attistibu, nav pietickami (skatit 5.3. apakSpunktu).



Potencialais risks cilvekam nav zinams. Beromun ir kontrindicéts griitniecibas laika (skatit
4.3. apakSpunktu).

Barosana ar kriiti
Nav zinams, vai tazonermins izdalas cilvéka piena. Ta ka risks b&rnam nav zinams, baroSana ar krati
7 dienas p&c ILP ir kontrindic&ta (skatit 4.3. apakSpunktu).

Fertilitate
Dati par $o zalu iesp&amo ietekmi uz virieSu un sieviesSu fertilitati nav pieejami.

4.7. letekme uz speju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus
Nav piemérojama.

4.8. Nevelamas blakusparadibas

Drosuma ipastbu apkopojums

Nevelamas blakusparadibas var biit saistitas ar Beromun, melfalanu vai /LP procediiru un ar to
saistitiem pasakumiem, vai So faktoru kombinacijas.

Klinisko pétijumu laika visbiezak aprakstitas nevélamas blakusparadibas bija drudzis, slikta diisa,
vemsSana, nespeks, aritmija, drebuli, sapes, briicu infekcijas un adas reakcijas. Nevélamas reakcijas ir
lokalas (skar ar /LP palidzibu arsteto ekstremitati) vai sisteémiskas. Sist€miskas neveélamas reakcijas ir
vieglas reakcijas dazadas struktiiras vai toksiska ietekme uz dazadam organu sistémam.

Nevelamo blakusparadibu apkopojuma tabula

Nevelamas blakusparadibas, nenemot vera to nopietnibu, sarindotas p&c sastopamibas biezuma,
izmantojot sekojosus nosacijumus: loti biezi (= 1/10), biezi (> 1/100 Iidz < 1/10), retak (> 1/1 000 Iidz
< 1/100), reti (= 1/10 000 Iidz < 1/1 000).

Infekcijas un infestacijas
Biezi: infekcija, briices infekcija
Retak: sepse

Asins un limfatiskas sist€mas traucgumi
Biezi: leikopénija, trombocitopenija

Imiinas sist€émas traucgjumi
Biezi: paaugstinatas jutibas reakcija

Nervu sistémas traucgjumi
Biezi: nervu bojajumi, periféra neirotoksicitate, apzinas trauc€jumi, galvassapes

Sirds funkcijas traucgjumi
Loti biezi: aritmija
Biezi: sirds mazspgja

Asinsvadu sistémas traucgjumi
Biezi: vénu tromboze, artériju tromboze, Soks, hipotensija
Retak: perifero arteriju okluizijas slimiba

Elposanas sist€mas trauc&jumi, krtiSu kurvja un videnes slimibas
Biezi: pieauguso respiratorais distresa sindroms
Retak: plausu tuska



Kunga-zarnu trakta trauc&jumi

Loti biezi: slikta dusa, vemSana
Biezi: caureja, aizcietg§jums
Retak: sapes veédera augsdala, erozivs gastrits

Aknu un/vai Zults izvades sist€mas traucgjumi
Loti biezi: hepatotoksicitate

Adas un zemadas audu bojajumi

Loti biezi: adas reakcija
Biezi: adas nekroze, perifera tiiska
Retak: onihomadéze (nagu zudums)

Skeleta-muskulu un saistaudu sistemas bojajumi
Biezi: kompresijas sindroms, mialgija

Nieru un urinizvades sisteémas trauc€jumi
Biezi: proteiniirija

Retak: akiita nieru mazspgja

Vispargji trauc€jumi un reakcijas ievadiSanas vieta

Loti biezi: drudzis, drebuli, sapes, nespeks
Biezi: nakts sviSana
Izmekl&jumi
Retak: paaugstinata kreatinina koncentracija asinis

Kirurgiskas un mediciniskas manipulacijas
Biezi: ekstremitates nekroze, kas ir tiks smaga, ka nepiecieSsama amputacija

Dazu nevélamo blakusparadibu apraksts

Ekstremitasu nekroze un kompresijas sindroms, kas ir pietickami smags, lai biitu nepiecieSama
amputacija.

Apaksgjo ekstremitasu velina perifero arteriju okliizijas slimiba (PAOD) noverota pacientiem daudzus
gadus péc /LP, galvenokart pacientiem ar zinamiem sirds-asinsvadu riska faktoriem vai pacientiem,
kuri terapija sanémusi papildus apstarosanu attiecigai ekstremitatei.

ZinoS8ana par iespéjlamam nevélamam blakusparadibam

Ir svarigi zinot par iesp&jamam nevélamam blakusparadibam péc zalu registracijas. Tadgjadi zalu
ieguvuma/riska attieciba tiek nepartraukti uzraudzita. Veselibas apriipes specialisti tiek ltigti zinot par
jebkadam iespgjamam neveélamam blakusparadibam, izmantojot V_pielikuma minéto nacionalas
zinoSanas sisteémas kontaktinformaciju.

4.9. PardozeéSana

Ja notikusi nejausa pardozesana, /LP nekavgjoties japartrauc un ekstremitate jaatskalo, izmantojot
intravenozai infuzijai vismaz 2 litrus dekstrana 70 vai lidziga skiduma (skatit 4.4. apakSpunktu).

Ja konstatg sistemiskas toksicitates pazimes, pieméram, drudzi, sirds aritmiju, Soku/hipotensiju,
picauguso respiratoro distresa sindromu (4RDS), javeic vispargji atbalsta pasakumi un pacients
nekavgjoties jatransport€ noverosanai uz intensivas terapijas nodalu. Ieteicams ievadit tilpuma
aizvietotajus un vazopresoros lidzeklus. Ja attistas ARDS, var biit nepiecieSama maksliga ventilacija.
Uzmanigi jakontrol€ nieru un aknu funkcijas. Ir iesp&jami hematologiski trauc&umi, galvenokart
leikop@nija, trombocitopénija un recéSanas traucgjumi.


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

Sobrid nav pieejams specifisks tazonermina antidots. Terapija ar anti-TNFo antivielam nav ieteicama.

Lai iepazitos ar informaciju par melfalana pardozesanu, lasiet melfalana zalu aprakstu.

5. FARMAKOLOGISKAS TPASIBAS
5.1. Farmakodinamiskas ipasibas
Farmakoterapeitiska grupa: citi imtnstimulatori, ATK kods: LO3AX11.

Darbibas mehanisms
In vivo pretvéza aktivitates pamata, iesp&jams, ir tie$a un netiesa iedarbiba.

TieSa audzéja sunu proliferacijas inhibicija: in vitro tazonermins citotoksiski vai citostatiski
iedarbojas uz dazadas histogenézes audzgja $tnu linijam.

TieSa ietekme uz audzeja asinsriti: tazonermins ietekmé endotelialo §inu morfologiju un samazina
proliferaciju, ka art modificg specifisku Siinas virsmas un sekretoro proteinu ekspresiju (tai skaita
adhé&zijas molekulas un koagulaciju modul&josos proteinos, interleikinus un hematopogétiskos augsanas
faktorus). So izmainu rezultata novéro prokoagulacijas stavokli, kas savukart izraisa mikrovaskularu
trombozi. Turpmak palielinas leikocTtu salipSana un ekstravazacija, kas izraisa limfocTtu, monocitu un
granulocTtu infiltraciju audzgja audos. Atskirigas (augstas) audzgja asinsrites jutibas c€lonis, salidzinot
ar jutibu normalas asinsrites apstak]os (zema), pasreiz nav zinams.

NetieSa un tieSa imiinmoduldcija: tazonermins specigi ietekmé imiinsist€émas celularo komponenti.
Paaugstinas aktivéto B un T limfocTtu proliferacija, tiek veicinata citotoksisko T $tinu un
imiinglobulinu sekret&joso Stinu attistiba, pastiprinas monocitu/makrofagu aktivitate audzgja Sinu
nonavésana, palielinas granulocitu fagocitara aktivitate, parpliSana un degranulacija, endotélija
salipSana. Papildus tieSajai iedarbibai tazonermins modul€ imiino atbildi, ierosinot citokinu un
zemmolekularo mediatoru veidosanos (prostaglandinu, trombocTttus aktivgjoSo faktoru). Dazadi
pieradijumi liecina par imiinmodulgjosas aktivitates nozimi pretvéza iedarbiba, pieméram,
tazonermina pretvéza aktivitate dzivniekiem ar imuindeficttu ir mazak izteikta. Bez tam, dzivniekiem,
kuriem novéroja eksperimentala audzg€ja atgriiSanu, tazonermina terapijas rezultata var attistities
specifiska imunitate pret $a audzgja tipa Stinam.

Farmakodinamiska iedarbiba

Tazonerminam pieradita aktivitate klasiska audzgja nekrozes faktora testa, izraisot hemoragisku
audzgja mezglu nekrozi singenisku pelu un ksenogénisku cilvéka audzgju sistemas pec lokalas vai
sistémiskas injekcijas. Sist€émisku tazonermina lietosanu ierobezo ta toksicitate; efektiva deva, kas
noteikta prekliniskos p&tijumos, ir daudz augstaka par maksimalo panesamo devu cilvékam.

Kliniska efektivitate

Loko-regionala Beromun lieto$ana vienlaikus ar melfalanu, ir loti efektiva lokalas nerezecgjamas
ekstremitasu miksto audu sarkomas kontrolei. Kaut ar terapija ir specifiska un loko-regionala, nav
gaidams, ka ta ietekmés dzivildzi. Parota dzivildzes analize palidzinot pacientus, kas arsteti ar
Beromun un melfalanu /LP ar vesturisku kontroli, dzivildzes atskiribas nekonstatgja (p=0,5).

5.2. Farmakokinétiskas ipasibas

Sisteémiska farmakokiné&tika

Informacija par tazonermina sist€misko farmakokingtiku ir nepilniga. Konstatgja devas atkaribu;
palielinot devu, noveroja klirensa samazina$anos un eliminacijas pusperioda palielinasanos.
Maksimalas tolerétas intravenozas devas (150 pg/m?) terminalais pusperiods bija 15-30 miniites.




ILP farmakokinétika

ILP pielauj augstu un diezgan stabilu tazonermina koncentraciju ekstremitate. Dati, kas iegtti
izmeklgjot 51 ILP pacientu, liecina, ka maksimala tazonermina koncentracija perfiizijas sistema tiek
sasniegta 30 miniit€s pec /LP uzsaksanas, ta atrodas robezas no 3000 lidz 4000 ng/ml. Situacija, kad
sisteémiska nopliide ir mazaka par 2 % (novéroja 38 no 51 pacienta), tazonermina maksimala
koncentracija sistemiskaja asinsrite tika sasniegta 5 mintisu laika p&c /LP uzsaksanas, ta bija apmeéram
200 reizes mazaka neka perfuzijas sistéma. Situacija, kad sistemiska noplide bija lielaka par 2 %
(noveroja 13 no 51 pacienta), tazonermina maksimala koncentracija sist€miskaja asinsrit€ bija vismaz
10 reizes zemaka neka perfuzijas sistéma.

5.3.  Prekliniskie dati par droSumu

Tazonermina toksikologiskais profils pétits prekliniskos p&tijumos ar pelem, zurkam, trusiem, suniem
un pertikiem. Galvenas blakusparadibas, ko noveroja atkartotas tazonermina lietoSanas laika, bija asins
sastava un asinsrites izmainas, vispargjas passajutas pasliktinasanas, svara pieaugums, ka arT aknu un
nieru funkcijas trauc&jumi. Atkariba no dzivnieku sugas un terapijas ilguma novéroja $adas
hematologiskas izmainas: anémija, palielinats hematokrits, palielinats vai samazinats leikocitu un
trombocTtu skaits. Noveroja $adas asinsrites izmainas: pazeminats asinsspiediens, dazos petijumos
paatrinata sirdsdarbiba un samazinata kontraktilitate. Paaugstinats aknu enzimu Iimenis liecinaja par
aknu sint€zes kapacitates samazinasanos. Nieru funkcijas traucg€jumu rezultata novéroja tidens un
natrija ekskrécijas pieaugumu, ka ar urea un kreatinina paaugstinasanos. Toksiska efekta [imenis
prekliniskajos petijumos netika novérots, iznemot 0,1 pg/kg 7 dienu lietosanas laika pertikiem.
Izmainas, ko noveéroja 13 nedglu ilga p&tijuma lietojot zemas devas, var klasificet ka minimalas un
pilniba atgriezeniskas.

Tazonermins nozimiga daudzuma neskeérso nebojatu hematoencefalisko barjeru pelem. Rézus
pertikiem vispargja radiografiska izmekl&sana, ko veica p&c radioaktivi iezZimeta tazonermina
lietosanas, liecindja par specifisku izkliedes profilu. Tazonermins neskérsoja placentu un nenokluva
nekrotiska audzgja. Farmakokingtikas petijumos Rezus pertikiem péc intravenozas tazonermina
injekcijas nieres konstatgja nespecifisku ekskréciju glomerularas filtracijas cela nierés bez
reabsorbcijas. lespgjams otrs specifisks eliminacijas mehanisms, kas ietver tazonermina receptorus.

In vivo un in vitro mutaggniskas iedarbibas pieradijumus nekonstatgja. Reproduktivas toksicitates vai
kancerogenitates petijumi netika veikti, jo $adi p&tijumi nav lietderigi, jo Beromun paredzgEts lietoSanai
klmika /LP procediiras veida miksto audu sarkomas arstéSanai.

Lai aptvertu klinika paredz&to Beromun pielietojumu, veica eksperimentalu /LP veselu zurku
pakalkajas, izmantojot dazadas vienas un tas pasSas koncentracijas tazonermina devas ka klmika
cilvekiem. Iznemot nelielu isemiskas iedarbibas pastiprinasanos, lietojot liclas devas, adas, muskulu,
kaulu, nervu un asinsvadu standarta histologiskos izmekl&jumos tazonermina un kontroles dzivnieku
grupas atskirigus rezultatus nekonstatgja. VElinu kaitigu tazonermina iedarbibu nekonstatgja.

6. FARMACEITISKA INFORMACIJA
6.1. Paligvielu saraksts

Natrija dihidrogénfosfata dihidrats
Dinatrija fosfata dodekahidrats
Cilveka seruma albumins

6.2. Nesaderiba

ILP laika nav konstatéta nesaderiba ar kadu citu perfuzata sastavdalu, hipertermiju, oksigenatora
membranu vai silikona sisttmam. Perfuzata paraugos, kas nemti vairaku /LP laika, konstatg€ja
tazonermina plato Itmeni (mérijjumi ar ELISA4) lidz 100 miniit€m p&c perfuzijas sakuma, nekonstatgjot
sairSanu, kas liecinatu par degradaciju.
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Lai iegiitu papildus informaciju par nesaderibu ar melfalanu, izlasiet melfalana zalu aprakstu.
6.3.  UzglabaSanas laiks
3 gadi

Sagatavotam Skidumam
LietoSanai gatava skiduma kimiska un fizikala stabilitate saglabajas 1idz pat 48 stundam 25°C
temperatuira.

No mikrobiologijas redzes viedokla sagatavotais §kidums jaizlieto nekavgjoties. Ja to uzreiz neizlieto,
atbildibu par sagatavota Skiduma uzglabaSanas laiku un apstakliem lidz ievadiSanai uznemas lietotajs,
uzglabasSanas laiks temperatiira 2 [idz 8 °C normali nedrikst parsniegt 24 stundas, ja vien $kiduma
sagatavosana nenotiek kontrol&tos un validétos aseptiskos apstaklos.

6.4. Ipasi uzglabasanas nosacijumi

Uzglabat ledusskapi (2 °C — 8 °C).

Uzglabasanas nosacijumus pec zalu sagatavoSanas skatit 6.3. apakSpunkta.
6.5. Iepakojuma veids un saturs

Flakons ar pulveri
I klases hidrolizgta stikla flakons ar hlorbutilgumijas aizbazni, parklati ar nonemamu aluminija vacinu.

Viens iepakojums satur 4 flakonus.
6.6. IpaSi noradijumi atkritumu likvidésanai un citi noradijumi par riko$anos

Noradijumi par sagatavosanu

Viena Beromun pulvera flakona saturs jasagatavo ar 5,3 ml sterila 0,9% natrija hlorida §kiduma
injekcijam. Homogeénu skidumu iegiist viegli sakratot. Sagatavotais Skidums pirms ievadisanas vizuali
japarbauda, vai tas nesatur piemaistjumus. Skiduma krasai jabit dzidrai lidz viegli iedzeltenai.
Savienojums nesatur konservantus, tas paredzgEts tikai vienreizgjai lietoSanai. Péc atvérSanas flakona
saturs parasti jaizlieto nekavgjoties (skatit 6.3. apakSpunktu). Noradijumus par lietoSanu skatit

4.2. apakSpunkta.

Iznicinasana

Neizlietotas zales vai izlietotie materiali jaiznicina atbilstosi vietgjam prasibam.
7. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKS

BELPHARMA s.a.

2, Rue Albert ler

L-1117 Luksemburga

Luksemburgas Lielhercogiste

8. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS

EU/1/99/097/001
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9. PIRMAS REGISTRACIJAS/PARREGISTRACIJAS DATUMS
Registracijas datums: 13/04/1999

P&dgjas parregistracijas datums: 13/04/2009

10. TEKSTA PARSKATISANAS DATUMS

Sikaka informacija par §Tm zalém ir pieejama Eiropas Zalu agentiiras timekla vietné
http://www.ema.europa.cu
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A.  BIOLOGISKI AKTIVAS VIELAS RAZOTAJS UN RAZOTAJS(-I), KAS ATBILD PAR
SERIJAS IZLAIDI

Biologiski aktivas vielas raZotaja nosaukums un adrese

AGC Biologics
Vandtaarnsvej 83B
DK-2860 Soeborg
Kopenhagena
Danija

Razotaja, kas atbild par sérijas izlaidi, nosaukums un adrese

Eumedica NV

Chemin de Nauwelette 1
B-7170 Manage

Belgija

B. IZSNIEGSANAS KARTIBAS UN LIETOSANAS NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI

Zales ar parakstiSanas ierobezojumiem (skatit I pielikumu: zalu apraksts, 4.2. apak$punkts).

C. CITI REGISTRACIJAS NOSACIJUMI UN PRASIBAS

. Periodiski atjaunojamais droSuma zinojums
So zalu periodiski atjaunojamo droSuma zinojumu iesniegSanas prasibas ir noraditas Eiropas
Savienibas atsauces datumu un periodisko zinojumu iesniegSanas biezuma saraksta (EURD saraksta),

kas sagatavots saskana ar Direktivas 2001/83/EK 107.c panta 7. punktu, un visos turpmakajos saraksta
atjauninajumos, kas publicéti Eiropas Zalu agentiiras timekla vietné.

D. NOSACLJUMI VAI IEROBEZOJUMI ATTIECIBA UZ DROSU UN EFEKTIVU ZALU
LIETOSANU

Nav piemeérojams.
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ITII PIELIKUMS

MARKEJUMA TEKSTS UN LIETOSANAS INSTRUKCIJA
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A. MARKEJUMA TEKSTS
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

KARTONA KASTITE

| 1.

ZALU NOSAUKUMS

Beromun 1 mg pulveris infuiziju $kiduma pagatavosanai
Tasonerminum

| 2.

AKTIVAS(-0) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I)

Viens flakons satur 1 mg tazonermina, kas atbilst 3,0-6,0 x 107 SV.

| 3.

PALIGVIELU SARAKSTS

Natrija dihidrogénfosfata dihidrats, dinatrija fosfata dodekahidrats, cilveka seruma albumins

| 4.

ZALU FORMA UN SATURS

Pulveris infiiziju skiduma pagatavosSanai

4 flakoni pulvera infuziju $kiduma pagatavosanai

| 5.

LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Pirms lictos$anas izlasiet lictoSanas instrukciju.
levadiSanai /LP.
Intraarterialai lietoSanai.

6.

IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat bérniem neredzama un nepieejama vieta.

| 7. CITIIPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS
| 8. DERIGUMA TERMINS
Derigs lidz

Tikai vienreizgjai lietoSanai. Péc sagatavosanas skidums jalieto nekavégjoties.

9.

IPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat ledusskapi
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10. TPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

Neizlietotas zales vai izlietotie materiali jaiznicina atbilstosi vietéjam prasibam.

| 11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

BELPHARMA s.a.

2, Rue Albert ler

L-1117 Luksemburga
Luksemburgas Lielhercogiste

[12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/99/097/001

| 13.  SERIJAS NUMURS

Seérija

[ 14. 1ZSNIEGSANAS KARTIBA

| 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

| 16.  INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

Pamatojums Braila raksta nepiemerosanai ir apstiprinats

17. UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.

| 18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC: {numurs} [produkta kods]
SN: {numurs} [s€rijas numurs]

NN: {numurs} [valsts kompensacijas sist€mas vai cits valsts sist€mas numurs zalu identifikacijai]
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MINIMALA INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ MAZA IZMERA TIESA
IEPAKOJUMA

BEROMUN FLAKONA MARKEJUMS

[1.  ZALU NOSAUKUMS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Beromun 1 mg pulveris inflizijam
Tasonerminum
Intraarterialai lietoSanai

(2. LIETOSANAS VEIDS

3.  DERIGUMA TERMINS

EXP

| 4. SERIJAS NUMURS

Lot

| 5. SATURA SVARS, TILPUMS VAI VIENIBU DAUDZUMS

1 mg

6. CITA
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B. LIETOSANAS INSTRUKCIJA
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LietoSanas instrukcija: informacija lietotajam

Beromun 1 mg pulveris infiiziju $Skiduma pagatavoSanai
Tasonerminum

Pirms zalu lietoSanas uzmanigi izlasiet visu instrukciju, jo ta satur Jums svarigu informaciju.

- Saglabajiet So instrukciju! Iesp&jams, ka velak to vajadzes parlasit.

- Ja Jums rodas jebkadi jautajumi, vaicajiet arstam.

- Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu. Tas attiecas ar1 uz iesp&jamam
blakusparadibam, kas nav min&tas $aja instrukcija.

aja instrukcija varat uzzinat:

Kas ir Beromun un kddam noliikam to lieto
Kas Jums jazina pirms Beromun lietoSanas
Ka lietot Beromun

Iespgéjamas blakusparadibas

Ka uzglabat Beromun

Iepakojuma saturs un cita informacija

OB W

1. Kas ir Beromun un kadam noliikam to lieto

Beromun satur aktivo vielu tazonerminu (audzgja nekrozes faktors alfa-1a), ko iegiist ar
rekombinantas DNS tehnologiju. Tas pieder zalu grupai, kas pazistama ka imtinstimulatori, kas palidz
JUisu organisma imunsistémai cinities pret véza Sinam.

Beromun lieto kopa ar melfalanu saturo§am zalém roku un kaju miksto audu sarkomas arstesanai.
Samazinot audzgja lielumu, arstéSana atvieglo audzgja kirurgisku iznemsanu vai noveérs$ smagu veselo
apkartgjo audu bojajumu, tadgjadi aizkavgjot vai noversot nepiecieSamibu pec rokas vai kajas
amputacijas.

2. Kas Jums jazina pirms Beromun lietoSanas

Nelietojiet Beromun $ados gadijumos

- ja Jums ir alergija pret tazonerminu vai kadu citu (6. punkta min&to) So zalu sastavdalu;

- ja Jums ir nozimigi sirdsdarbibas traucgjumi;

- ja Jums ir smaga plausu slimiba;

- ja Jums ir vai nesen ir bijusi kunga cila;

- ja Jums ir parak mazs asins $iinu skaits vai ir asinosana;

- ja Jums ir vid&ji smaga vai smaga aknu vai nieru slimiba;

- ja nevarat lietot vazopresorus Iidzeklus (lieto, lai paaugstinatu pazeminatu asinsspiedienu),
antikoagulantus (lieto, lai noverstu asins receklu veidoSanos) vai radioaktivus markierus;

- ja vienlaikus lietojat zales, kas toksiski iedarbojas uz sirdi;

- ja Jums asinis ir paaugstinats kalcija ITmenis;

- ja Jums ir noteikta infekcija, kas nepaklaujas antibakterialai terapijai,

- ja Jums ir izteikta bojatas rokas vai kajas ttiska lokalas Skidruma uzkraSanas dé] vai liela apjoma
Skidruma uzkrasanas védera dobuma;

- ja Jus esat griitniece vai planojat griitniecibu;

- ja Jis barojat bérnu ar kriiti, Jums japartrauc zidiSana vismaz septinas dienas péc Beromun
lietoSanas.
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Bridinajumi un piesardziba lietoSana

Beromun ievadis arsts, kuram ir pieredze un iemanas izol&tas ekstremitasu perfuzijas (/LP) veikSana.
S1 metode nodrosina, lai Beromun darbojas tikai bojata roka vai kaja. Svarigi, lai tas nenonaktu citas
Jusu kermena dalas, jo 1 ta saukta sistémiska nopliide var izraisit nopietnas organisma galveno organu
blakusparadibas.

ILP veikSanas laika un 7 — 10 dienas p&c tam Jums bis japaliek slimnica, Jisu arsts riipigi uzraudzis
Jusu asinsspiedienu, asinsriti un jebkadas blakusparadibas. Jums var biit japaliek neilgu laiku
intenstvas terapijas nodala (ITN) uzreiz p&c /LP veikSanas.

Pirmajas tr1s dienas pec Beromun lietoSanas var rasties rets stavoklis, ko sauc par “saspieduma
sindromu”. Muskulu bojajuma simptomi perfundétaja ekstremitate ir sapes, tiska, ka ari neirologiski
simptomi (piemeram, juSanas traucg€jumi (parestézija), paralize), par kuriem nekavéjoties jazino
arst€joSam arstam.

Citas zales un Beromun )
Pastastiet arstam par visam zalém, kuras lietojat, pedgja laika esat lietojis vai varetu lietot. Ipasi Jums
japastasta arstam, ja lietojat zales asinsspiediena pazemina$anai (lai arsttu hipertensiju).

ILP veik$anai Jis sanemsit arT citas zales, lai kontrol&tu sapes, drudzi, asinsspiedienu un asinsreci, ka
arT vispargjo anesteziju.

Griitnieciba un barosana ar krati
Ja Juis esat gritniece, Jus nedrikstat lietot Beromun.
Jiis nedrikstat bernu barot ar kriiti vismaz septinas dienas p&c arstésanas ar Beromun.

Transportlidzeklu vadiSana un mehanismu apkalpoS$ana
Neattiecas

Beromun satur natriju
Sagatavotas zales satur lidz 151,27 mg (6,58 mmol) natrija katra ieteicama deva. Jaievéro pacientiem
ar kontrol&tu natrija dictu.

Iepakojums satur lateksa gumiju
So zalu iepakojums satur lateksa gumiju. Var izraisit smagas alergiskas reakcijas.

3. Ka lietot Beromun

Beromun tiks ievadits ar izol&tas ekstremitasu perfiizijas (/LP) palidzibu kopa ar pretaudzgja lidzekli
melfalanu. Tas notiks, Jums esot bezsamana vispargjas anestézijas ietekme.

Asins plisma uz Jiisu bojato ekstremitati un no tas tiks partraukta, izmantojot znaugu. Ar maksligas
asinsrites un elpinasanas aparatiiras palidzibu ar skabekli apgadatas asinis tiek iestiknétas Jiisu slimaja
ekstremitate caur katetru galvena arteérija pec tam, kad tas drengjas (izpliist) no galvenas vénas.
Beromun un tad melfalans tiek injiceti Sai aprite, lai kopuma 90 miniites slima ekstremitate tiktu
paklauta Beromun ietekmei.

Ieteicama Beromun deva atkariga no skartas ekstremitates, parasti 3 mg rokai un 4 mg kajai. Beromun
pulveris pirms lietoSanas jaskidina. Pagatavotais Skidums tiks ievadits slimas rokas vai kajas artérija ar
ILP palidzibu sakuma 30 minaisu laika.

P&c tam tiks pievienots melfalans un /LP tiks turpinata vl 60 mintites.

Visbeidzot Jusu ekstremitate tiks izskalota, lai izvaditu Beromun un melfalana paliekas.

ILP dod iesp&ju Jiusu ekstremitates audzgja Stnas paklaut loti augstas koncentracijas Beromun un

melfalana iedarbibai, pastiprinot to pretvéza darbibu, bez atlikuma nonakSanas organisma, kur tas var
izraisit nopietnas blakusparadibas.
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Parasti Jums neievadis otru /LP ar Beromun . Ja tas tiks darits, tad vismaz seSas ned€las p&c pirmas
ILP.

Ja esat lietojis Beromun vairak neka noteikts

Ta ka Beromun vienmér ievada pieredzgjis un kvalificéts stacionara arsts, netiSa pardozeésana ir
gandriz neiesp&jama. Tomer, ja ta notiek, arsts nekav€joties atskalos bojato ekstremitati, lai izvaditu
Beromun, un /LP tiks partraukta. Ja pastav nopietnu blakusparadibu risks, Jusu arsts Jiis nekavéjoties
parvedis uz intensivas terapijas nodalu, lai riipigi Jis noverotu un saktu atbilstosu arsteésanu.

Ja notikusi nozimiga sisttmiska Beromun noplade
Ja vairak par 10 % Beromun devas nonak Jiisu organisma nozimigas vietas, Jiisu arsts veiks Iidzigus
pasakumus ka pardoz€sanas gadijuma.

Ja Jums ir kadi jautajumi par $o zalu lietoSanu, jautajiet arstam.

4. Iespéjamas blakusparadibas
Tapat ka visas zales, §1s zales var izraisit blakusparadibas, kaut arT ne visiem tas izpauZzas.

Blakusparadibas var izraistt Beromun, melfalans, /LP veikSana vai So faktoru kombinacija. Dazas
blakusparadibas var biit nopietnas, Ipasi, ja Beromun sasniedz citas organisma dalas (notiek sistémiska
noplide). Apméram 2 % gadijumu Beromun var izraisit audu bojajumu slimaja roka vai kaja, kas ir tik
smags, ka nepiecieSama amputacija. Ja bus kadu nopietnu blakusparadibu risks, arsts Jiis nekavejoties
parvedis uz intensivas terapijas nodalu, lai Jiis ripigi noverotu un saktu piemerotu arstesanu.

So zalu lietosanas laika tika novérotas §adas blakusparadibas (sagrupétas to rasanas iesp&jamibas
seciba).

Loti biezi (var rasties vairak neka 1 no 10 cilvékiem):
- sirdsdarbibas trauc&jumi (aritmija)

- slikta diisa, vemSana

- aknu bojajums

- puslisi uz adas

- drudzis (parasti viegls vai mérens), drebuli

- sapes skartaja roka vai kaja

- nogurums (nespeks)

Biezi (var rasties 11dz 1 no 10 cilvékiem):

- infekcijas

- lokalas briicu infekcijas

- noteiktu baltas rindas $linu un trombocitu skaita samazinasanas

- paaugstinatas jutibas (alergiskas) reakcijas

- nervu bojajumi

- apzinas traucgjumi

- galvassapes

- sirdsdarbibas traucjumi, kas var izraisit elpas trikumu vai potisu tiisku

- asins trombu veidoSanas (tromboze) skartas rokas vai kajas artérija vai véna

- zems asinsspiediens, Soks

- smagi elpoSanas traucgjumi

- aizcietgjums, caureja

- skartas rokas vai kajas adas nekroze (adas $tinu bojaeja)

- potisu, pedu vai pirkstu tiiska, ko izraisa Skidruma uzkrasanas skartaja roka vai kaja

- “saspieduma sindroms” jeb stavoklis, kas raksturigs ar sapém, tiisku un neirologiskiem
simptomiem, ka arT skartas rokas vai kajas muskulu bojajumiem

- muskulu sapes
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olbaltumvielas urina

nakts sviSana

audu nekroze (audu Stnu bojaeja) skartaja roka vai kaja, kas ir tik smaga, ka nepiecieSama
amputacija

Retak (var rasties Iidz 1 no 100 cilvékiem):

asins saindésanas (sepse)

Skidruma uzkrasanas plausas

sapes veédera

kunga glotadas iekaisums (gastrits)

parejoss skartas rokas vai kajas nagu zudums

nieru mazspgja

asinsanalizu rezultati, kas liecina par nieru darbibas parmainam

ekstremitasu asinsvadu, kas piegada asinis no sirds, saSaurinasanas vai slégSanas

Zinosana par blakusparadibam

Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu. Tas attiecas ari uz iesp&jamajam
blakusparadibam, kas nav minétas $aja instrukcija. Jiis varat zinot par blakusparadibam arf tiesi,
izmantojot V_pielikuma min€to nacionalas zinosanas sistémas kontaktinformaciju. Zinojot par
blakusparadibam, Jiis varat palidzet nodrosinat daudz plasaku informaciju par So zalu drosumu.

5.

Ka uzglabat Beromun

Uzglabat §is zales bérniem neredzama un nepieejama vieta.

Nelietot $ts zales pec deriguma termina beigam, kas noradits uz kastites un flakona markg&uma péc
Derigs 11dz/EXP. Deriguma termins attiecas uz noradita ménesa p€dgjo dienu.

Uzglabat ledusskapi (2 °C — 8 °C). P&c sagatavoSanas skidums jalieto nekavgjoties.

6.

Iepakojuma saturs un cita informacija

Ko Beromun satur

Aktiva viela ir tazonermins (tasonerminum). Viens flakons satur 1 mg tazonermina. Viena
Beromun pulvera flakona saturs jasagatavo ar 5,3 ml sterila 0,9% natrija hlorida skiduma
injekcijam.

Citas sastavdalas (paligviela(-s)) ir natrija dihidrogénfosfata dihidrats, dinatrija fosfata
dodekahidrats un cilvéka seruma albumins.

Beromun ar€jais izskats un iepakojums

Beromun ir balts vai gandriz balts pulveris infuziju skiduma pagatavosanai (pulveris infuzijam) stikla
flakona ar gumijas aizbazni, kas aizvakots ar nonemamu aluminija vacinu.

Viena iepakojuma ir 4 flakoni ar pulveri.

Registracijas apliecibas ipasnieks
BELPHARMA s.a.

2, Rue Albert ler

L-1117 Luksemburga
Luksemburgas Lielhercogiste

Razotajs

Eumedica NV

Chemin de Nauwelette 1
B-7170 Manage

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

Lai sanemtu papildu informaciju par §im zalém, lidzam sazinaties ar registracijas apliecibas
Tpasnieku:

BELPHARMA s.a.

2, Rue Albert ler

L-1117 Luksemburga
Luksemburgas Lielhercogiste
Tel : +352 27403070

Si lietoSanas instrukcija pedejo reizi parskatita
Citi informacijas avoti

Sikaka informacija par §im zalém ir pieejama Eiropas zalu agentiras timekla vietng
http://www.ema.europa.cu

Si lietosanas instrukcija ir pieejama visas ES/EEZ valodas Eiropas Zalu agentiiras timekla vietng.
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