I PIELIKUMS

ZALU APRAKSTS



1. ZALU NOSAUKUMS

Carmustine medac 100 mg pulveris un $kidinatajs infuziju $kiduma koncentrata pagatavo3anai

2. KVALITATIVAIS UN KVANTITATIVAIS SASTAVS

Katrs pulvera ar pulveri flakons infiiziju §kiduma koncentrata pagatavosanai satur 100 mg karmustina
(carmustine).

P&c sagatavosanas un atskaidisanas (skatit 6.6. apakSpunktu) viens ml skiduma satur 3,3 mg karmustina.

Paligviela ar zinamu iedarbibu
Katra skidinataja ampula satur 3 ml beziidens etilspirta (atbilst 2,37 g).

Pilnu paligvielu sarakstu skatit 6.1. apakSpunkta.

3. ZALU FORMA

Pulveris un skidinatajs infuziju $kiduma koncentrata pagatavoSanai.

Pulveris: gandriz balts vai gaisi dzeltens liofilizats vai pulveris.

Skidinatajs: bezkrasains, dzidrs $kidrums.

LietoSanai gatava infuziju $kiduma pH limenis un osmolaritate:

pH 4,0-5,0 un 385-397 mOsm/I (ja atskaidits ar 50 mg/ml (5 %) glikozes $kidumu injekcijam) un

pH 4,0-6,8 un 370-378 mOsm/I (ja atskaidits ar 9 mg/ml (0,9 %) natrija hlorida $kidumu injekcijam).
4. KLINISKA INFORMACIJA

4.1. Terapeitiskas indikacijas

Karmustins ir paredz&ts lietoSanai pieaugusajiem $adu laundabigu audzgju arstesanai, lietojot
monoterapija vai kombinacija ar citiem pretaudzgju lidzekliem un/vai citu veidu terapiju (staru terapiju,
operaciju):

- smadzenu audzgji (glioblastoma, smadzenu stumbra gliomas, meduloblastoma, astrocitoma un
ependimoma), smadzenu metastazes;

- nehodzkina limfomas un HodZkina slimibas sekundara terapija;

- kunga-zarnu trakta audzgji;

- laundabiga melanoma kombinacija ar citam pretaudzgju zalem,;

- ka sagatavojo$a terapija pirms autologo asinsrades cilmes $nu transplantacijas (HPCT —
haematopoietic progenitor cell transplantation) laundabigu hematologisku slimibu (HodZkina
slimiba/nehodzkina limfoma) gadijuma.

4.2. Devas un lietoSanas veids

Carmustine medac drikst ievadit tikai veselibas apriipes specialisti ar pieredzi kimijterapijas joma un
atbilstosa medictniska uzraudziba.



Devas

Sakotnéjas devas

Ieteicama Carmustine medac ka monoterapijas deva ieprieks nearstétiem pacientiem ir 150-200 mg/m2,
ievadot intravenozi ik péc sesam nedélam. To var ievadit ka vienu devu vai dalit infuzijas pa 75-100
mg/m?2 diena divas dienas péc kartas.

Ja Carmustine medac lieto kombinacija ar citam mielosupresivam zalém vai pacientiem, kuriem ir
izsikusas kaulu smadzenu rezerves, deva japielago atbilstoSi pacienta hematologiskajam profilam, ka
talak noradits.

Uzraudziba un turpmakas devas

Carmustine medac kursu nedrikst atkartot, kamer nav atjaunojies pienemams asins komponentu Iimenis
asinsrité (trombocitu skaits virs 100 000/mm?, leikocTtu skaits virs 4000/mm?3), un tas parasti tiek
sasniegts seSu ned€lu laika. BieZi jakontrol€ pacienta asinsaina, un vélinas hematologiskas toksicitates
del atkartoti zalu kursu nedrikst noziméet agrak ka p&c sesam nedelam.

Turpmakas devas p&c sakotn&jas devas japielago atbilstosi pacienta hematologiskajai atbildes reakcijai
uz ieprieksgjo devu gan monoterapijas gadijuma, gan kombingtaja terapija ar citam mielosupresivam
zalém. Talak noradita shéma ir ieteikums devu pielagosanai.

1. tabula.
Zemakais raditajs pec ieprieksejas devas Nepieciesamais
Leikociti/mm® Trombociti/mm® procentudlais ipatsvars
Nno ieprieksejas devas
> 4000 > 100 000 100%
3000-3999 75000-99 999 100%
2000-2999 25 000-74 999 70%
<2000 < 25000 50%

Ja zemakais leikocitu un trombocitu skaits péc sakotngjas devas neatbilst vienai un tai pasai rindinai
(piem&ram, leikociti > 4000 un trombociti < 25 000), jaizmanto attiecigajam skaitam atbilsto$a zemaka
procentuala dala no ieprieks§gjas devas (piemeram, ja trombociti ir <25 000, tad jalieto maksimali 50 %
no ieprieksgjas devas).

Karmustina terapijas ilgums nav ierobezots. Ja audz&ju joprojam nevar izarstet vai pacientam rodas
nopietnas vai nepanesamas blakusparadibas, karmustina terapija ir japartrauc.

Sagatavojosa terapija pirms HPCT

Karmustinu lieto kombinacija ar citiem kimijterapijas lidzekliem pacientiem ar laundabigam
hematologiskam slimibam pirms HPCT, intravenozi ievadot 300-600 mg/m? devu.

Ipasas pacientu grupas

Pediatriska populacija
Karmustins ir kontrindicéts be&rniem un pusaudziem, kas jaunaki par 18 gadiem (skatit 4.3. apak$punktu).

Gados vecaki cilvéki

Izveloties devu gados vecakiem cilvekiem, jaievero piesardziba, un parasti arst€Sana jauzsak ar zemako
diapazona devu, jo Saja pacientu grupa biezak sastopama pavajinata aknu, nieru vai sirds darbiba, ka ar1
janem véra pacienta blakusslimibas vai arstésana ar citam zalém. Ta ka gados vecakiem pacientiem
biezak iesp&jama pavajinata nieru darbiba, deva jaizvelas piesardzigi, jakontrol€ glomerularas filtracijas
atrums un atbilstos$i tam jasamazina deva.




Nieru darbibas traucejumi

Pacientiem ar nieru darbibas traucéjumiem Carmustine medac deva ir jasamazina, ja ir samazinats
glomerularas filtracijas atrums.

LietoSanas veids
Carmustine medac ir paredzgtas intravenozai ievadiSanai péc SagatavoSanas un atSkaidisanas.

Sajaucot pulveri ar pievienoto $kidinataju, Skidums jasagatavo, pievienojot vél 27 ml @idens injekcijam.
Sagatavojot un atSkaidot zales atbilstoSi ieteikumiem, tiek iegiits dzidrs, bezkrasains vai gaisi dzeltens
izejas Skidums, kuru p&c tam jaatSkaida ar 500 ml natrija hlorida 9 mg/ml (0,9 %) Skiduma injekcijam
vai glikozes 50 mg/ml (5 %) skiduma injekcijam.

Iegiito lietoSanai gatavo skidumu infuzijam p&c tam nekavéjoties jaievada vienas lidz divu stundu ilgas
intravenozas infiizijas veida, sargajot to no gaismas. Infuzijas ilgums nedrikst biit mazaks par vienu
stundu, citadi ta izraisis dedzinosu sajiitu un sapes injekcijas vieta. Zalu ievadiSanas laika jakontrole
injekcijas vieta.

Noradijumus par zalu sagatavo$anu un atskaidisanu pirms lietoSanas skatit 6.6. apakSpunkta.
4.3. Kontrindikacijas

- Paaugstinata jutiba pret aktivo vielu, citiem nitrozourinvielas atvasinajumiem vai jebkuru no
6.1. apakSpunkta uzskaititajam paligvielam.

- Smags kaulu smadzenu nomakums.

- Smagi (terminali) nieru darbibas traucgjumi.

- Bérni un pusaudzi.

- BaroSana ar kruti.

4.4, Tpasibridinajumi un piesardziba lietoSana

Zinots par plausu toksicitati, kam raksturigi infiltrati plausas un/vai plausu fibroze ar sastopamibas
biezumu Iidz 30 %. Ta var rasties tris gadu laika p&c arst€sanas, un Skiet, ir atkariga no devas,
kumulativas devas no 1200 lidz 1500 mg/m? ir saistitas ar paaugstinatu plausu fibrozes varbiitibu. Riska
faktori ietver smék&sanu, esosu elpcelu saslimsanu, ieprieksgjas patologijas radiologiskajos
izmekl&jumos, secigu vai vienlaicigu kriiSkurvja apstaroSanu un saistibu ar citiem lidzekliem, kas izraisa
plausu bojajumus. Pirms terapijas uzsakSanas javeic plausu funkcijas izmeklejumi un kraskurvja
rentgenografija, ka arT regulari jaizmekI€ plausu funkcija arstéSanas laika. Ipasi riskam paklauti ir
pacienti, kuriem sakotngja stavokli forséta vitala kapacitate (FVC) vai oglekla monoksida difuzijas
kapacitate (DLCO) ir mazaka neka 70 % no prognozetas vertibas.

Zinots par paaugstinatu plausu toksicitates risku sievietém, izmantojot sagatavojoso terapiju un HPCT.
Lidz $§im $ads paaugstinats risks ir aprakstits attieciba uz arst€Sanu pasu par sevi, tai skaita sagatavojoso
shému bez karmustia (piemeram, TBI (kopé&ja kermena apstarosana) vai busulfana un ciklofosfamida
shému) vai ar karmustinu (BEAM shéma: karmustins, etopozids, citarabins un melfalans vai CBV
shéma: ciklofosfamids, karmustins un etopozids).

Ir pieradits, ka, terapija ar lielam karmustina devam (ipasi 600 mg/m?2) pirms hematopoétisko
(asinsrades) cilmes $iinu transplantacijas, paaugstina plausu toksicitates sastopamibas un smaguma
pakapes risku. Tadel pacientiem, kuriem ir citi plausu toksicitates riski, ir jaizverteé karmustina lietoSana
attieciba pret risku.

Terapija lietojot lielas karmustina devas, paaugstinas infekciju, sirds, aknu, kunga-zarnu trakta un nieru
toksicitates, ka arT nervu sisteémas slimibu un elektrolitu novirzu (hipokali€mijas, hipomagnémijas un
hipofosfat€mijas) raSanas risks un smaguma pakape.

Pacientiem ar blakusslimibam un smagaku slimibas gaitu ir augstaks nevélamo blakusparadibu risks. Tas
Ipasi janem veéra gados vecakiem pacientiem.



Pirms arstésanas japarbauda arT aknu un nieru darbiba, un ta regulari jakontrolg arT terapijas laika (skatit
4.8. apak3punktu).

Arstesanas laika ar kimijterapijas Iidzekliem var rasties neitropénisks enterokolits, kas ir ar terapiju
saistita nevélama blakusparadiba.

Karmustins ir kancerogéns zurkam un pelém devas, kas ir mazakas par cilvekiem ieteicamo devu,
pamatojoties uz kermena virsmas laukumu (skatit 5.3. apakSpunktu).

Biezi sastopama un smaga karmustina blakusparadiba ir kaulu smadzenu toksicitate. Vismaz seSas
nedglas péc zalu devas ievadiSanas ir biezi jakontrol€ pilna asinsaina. Ja p&c iepriek$gjas kimijterapijas
devas vai kada cita iemesla d&l ir samazinajies trombocitu, leikocttu vai eritrocitu skaits asinsrite, deva ir
japielago; skatit 1. tabulu 4.2. apaks$punkta. Terapijas laika regulari japarbauda un jakontrolé aknu, nieru
un plausu darbiba (skatit 4.8. apakSpunktu). Atkartotu Carmustine medac devu nedrikst ievadit biezak
neka reizi sesas nedelas. Karmustina izraisita kaulu smadzenu toksicitate ir kumulativa, tap&c jaapsver
devas pielagosana, pamatojoties uz zemako asins $tinu skaitu pec iepriek$gjo devu ievadiSanas (skattt
4.2. apakSpunktu).

Karmustina tieSa ievadiSana miega artérija tiek uzskatita par eksperimentalu un ir saistita ar okularo
toksicitati.

So zalu 600 mg/m? devas ievadisanas picaugu$ajam ar kermena masu 70 kg rezultata etilspirta iedarbiba
ir 370 mg/kg, kas var izraisit alkohola koncentracijas asinis (AKA) paaugstinasanos par aptuveni 61,7
mg@/100 ml. Salidzinajumam — picaugu$am cilvékam, kurs izdzer glazi vina vai 500 ml alus, AKA varétu
bt aptuveni 50 mg/100 ml. Vienlaiciga lictoSana ar zalém, kas satur, piem&ram, propilénglikolu vai
etilspirtu, var izraisit etilspirta uzkrasanos un nevélamu blakusparadibu rasanos. Ta ka §is zales parasti
ievada léni 6 stundu laika, alkohola ietekme var mazinaties.

4.5. Mijiedarbiba ar citam zalém un citi mijiedarbibas veidi

Fenitoins un deksametazons
Lietojot kombinacija ar kimijterapijas zalém paredzama pretepilepsijas zalu aktivitates samazinasanas.

Cimetidins
LietoSana vienlaicigi ar cimetidinu izraisa aizkav&tu, butisku, iesp&amu un pastiprinatu karmustina
toksisko iedarbibu (jo tiek inhib&ts karmustina metabolisms).

Digoksins
LietoSana vienlaicigi ar digoksinu izraisa aizkavetu, mérenu, iesp&jamu un pavajinatu digoksina
iedarbibu (jo samazinas digoksina absorbcija).

Melfalans
LietoSana vienlaicigi ar melfalanu paaugstina plausu toksicitates risku.

4.6. Fertilitate, gratnieciba un baro3ana ar krati
Sievietes reproduktiva vecuma/kontracepcija virieSiem un sievietém

Sievietém jaizmanto efektivas kontracepcijas metodes, lai izvairitos no gritniecibas arsté$anas laika un
vismaz seSus meénesus pec terapijas.

Pacientiem virieSiem ieteicams lietot piemérotus kontracepcijas lidzeklus karmustina terapijas laika un
vismaz seSus menesus pec arst€Sanas.

Griitnieciba
Karmustinu nedrikst lietot gritnieceém. LietoSanas drosSums griitniecibas laika nav noteikts, tap&c ir
rlpigi jaizverte ieguvums un toksicitates risks. Karmustins ir embriotoksisks zurkam un truSiem un
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teratogéns zurkam devas, kas lidzvértigas cilvékiem paredz&tajam devam (skatit 5.3. apakSpunktu). Ja
Carmustine medac tiek lietotas griitniecibas laika vai terapijas laika pacientei iestajas gritnieciba,
paciente ir jainformé par potencialo risku auglim.

BaroSana ar kriiti

Nav zinams, vai karmustins/metaboliti izdalas mates piena. Nevar izslegt risku
jaundzimusajiem/zidainiem. Carmustine medac ir kontrindic&tas bérna baro3anas ar krati laika un lidz
septinam dienam p&c arstesanas (skatit 4.3. apaksSpunktu).

Fertilitate
Karmustins var pasliktinat viriesu fertilitati. Viriesi jainforme par potencialo neauglibas risku, un viniem
jaiesaka pirms arstéSanas ar karmustinu konsultéties ar fertilitates/gimenes planosanas specialistu.

4.7. Tetekme uz spéju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus

Carmustine medac neietekm@ vai nenozimigi ietekme sp&ju vadit transportlidzeklus un apkalpot
mehanismus. Tacu janem véra iesp&jamiba, ka alkohola daudzums $ajas zales var ietekmét sp&ju vadit
transportlidzeklus un apkalpot mehanismus.

4.8. Nevelamas blakusparadibas

DroSuma profila kopsavilkums

Tabula noraditas nevélamas blakusparadibas, kas radusas arsté$anas laika ar §Tm zalém, bet tas ne
vienmgr ir izraisijusas $is zales. Ta ka kliniskie p&tijumi ir veikti loti specifiskos apstaklos, noverotais
nevelamo blakusparadibu biezums var neatbilst biezumam, kas noveérojams kliniskaja prakse.
Nevélamas blakusparadibas saraksta parasti ieklauj, ja zalu monografija vai pivotalajos p&tijumos zinots,
ka tas radusas vairak neka 1 % pacientu, un/vai ja tas atzitas par kliniski nozZimigam. Ja ir pieejami
placebo kontroléti p&tijumi, nevélamas blakusparadibas ieklauj saraksta tad, ja to sastopamiba zalu
lietotaju grupa ir par > 5 % augstaka.

Nevélamo blakusparadibu saraksts tabulas veida

Saja tabula noraditas karmustina nevélamas blakusparadibas, kas uzskaititas pec MedDRA organu
sistému klasifikacijas un biezuma, sakot ar nopietnakajam blakusparadibam:

loti biezi (> 1/10); biezi (> 1/100 lidz < 1/10); retak (= 1/1 000 lidz < 1/100); reti (= 1/10 000 Iidz < 1/1
000); loti reti (< 1/10 000) un nav zinami (nevar noteikt p&c pieejamiem datiem). Katra sastopamibas
biezuma grupa nevelamas blakusparadibas ir noraditas to nopietnibas samazinajuma seciba.



MedDRA organu sistemu Biezums Nevelamas blakusparadibas

klasifikacija

Infekcijas un infestacijas Nav zinami | Oportinistiskas infekcijas (tai skaita letalas)
Labdabigi, laundabigi un Biezi Akiita leikoze, kaulu smadzenu displazija—

neprecizeti audzgji (ieskaitot cistas
un polipus)

péc ilgstoSas lietoSanas

IAsins un limfatiskas sistémas
traucgjumi

Loti biezi Mielosupresija
Biezi Anémija
Nervu sisteémas traucgjumi Loti biezi Ataksija, reibonis, galvassapes
Biezi Encefalopatija (arst&jot ar lielam devam,
atkariga no devas)
Nav zinami | Muskulu sapes, status epilepticus, krampyji,
toniski-kloniskas (grand mal) 1ekmes
Acu bojajumi Loti biezi Okulara toksicitate, parejoss konjunktivas

apsartums un neskaidra redze tiklenes
asinoSanas del

Sirds funkcijas traucgjumi

Loti biezi

Hipotensija skidinataja sastava esosa
alkohola dg] (arstgjot ar lielam devam)

Nav zinami | Tahikardija
Asinsvadu sisteémas traucgjumi Loti biezi Flebits
Reti Veénu okliizija (arstgjot ar lielam devam)

ElpoSanas sistémas traucgjumi,
kriiskurvja un videnes slimibas

Loti biezi

Plausu toksicitate, intersticiala fibroze
(ilgsto3as terapijas gadijuma un saistita ar
kumulativo devu)*

Pneimonits

Reti

Intersticiala fibroze (lietojot mazakas devas)




Kunga—zarnu trakta traucgjumi Loti biezi Emetogéns potencials
Slikta d@isa un vem$ana — smaga

Biezi Anoreksija, aizcietgjums, caureja, stomatits
Aknu un/vai zults izvades Biezi Hepatotoksicitate, atgriezeniska, rodas
sistémas traucgjumi novéloti Iidz 60 dienam pé&c zalu lietoSanas

(arstgjot ar lielam devam un atkariba no
devas), kas izpauzas ar §adam pazimém:
- atgriezeniska bilirubina I[imena
paaugstinaSanas;
- atgriezeniska sarmainas fosfatazes
ITmena paaugstinasanas;
- ASAT limena paaugstinasanas

Adas un zemadas audu bojajumi  |Loti biezi Dermatits lokalas lietoSanas gadijuma
mazinas, lietojot zemaku zalu koncentraciju,
parejosa hiperpigmentacija, zalem nejausi
nonakot saskarg ar adu.

Biezi Alopéecija, pietvikums (Skidinataja sastava
esosa alkohola del; pastiprinas, ja zalu
ievadiSanas ilgums parsniedz 1-2 h),
reakcijas injekcijas vieta.

Nav zinami Ekstravazacijas risks: var izraisit ¢tilas
Nieru un urinizvades sistémas Reti Nieru toksicitate
traucgjumi
Reproduktivas sistémas Reti Ginekomastija

trauc€jumi un kriits slimibas

Nav zinami | Neaugliba, teratogenéze

Vielmainas un uztures traucgjumi | Nav zinami | Elektrolitu novirzes (hipokaliémija,
hipomagnémija un hipofosfatémija)

* Par paaugstinatu plausu toksicitates risks zinots sievietés, izmantojot sagatavojoso terapiju un HPCT.
Lidz S§im $ads paaugstinats risks ir aprakstits attieciba uz arst€Sanu pasu par sevi, tai skaita sagatavojoso
shému bez karmustina (pieméram, TBI (kopgja kermena apstaro$ana) vai busulfana un ciklofosfamida
shému) vai ar karmustinu (BEAM shéma: karmustins, etopozids, citarabins un melfalans vai CBV
shéma: ciklofosfamids, karmustins un etopozids).

AtseviSku nevélamo blakusparadibu apraksts

Mielosupresija
Mielosupresija ir loti biezi sastopama un sakas 7-14 dienas p&c zalu ievadisanas, bet pariet 42-56 dienas

pec zalu ievadiSanas. Mielosupresija ir saistita ar devu un kumulativo devu un bieZi norit divas fazgs.

Elposanas sistemas traucejumi, kruskurvja un videnes slimibas

Plausu fibroze (ar letalu iznakumu), plausu infiltracija

Plausu toksicitate ir novérota Iidz 30 % pacientu. Gadijumos, kad plausu toksicitate sakas agrini (tris
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gadu laika p&c arst€Sanas), veidojas infiltrati plausas un/vai bija plausu fibroze, kas dazos gadijumos bija
letala. Sie pacienti bija vecuma no 22 ménesiem lidz 72 gadiem. Riska faktori ietver smékésanu, elpcelu
slimibu, radiografiski pieraditas esoSas patologijas, secigu vai vienlaicigu kra§kurvja apstaroSanu, ka ari
$0 zalu lieto$anu kopa ar citam aktivam vielam, kas var izraisit plausu bojajumus. So blakusparadibu
sastopamiba var€tu biit atkariga no devas; 1200-1500 mg/m? lielas kumulativas devas ir saistitas ir
paaugstinatu plausu fibrozes varbiitibu. Arsté3anas laika regulari javeic plausu darbibas izmeklgjumi
(FVC, DLCO). Ipasi riskam paklauti ir pacienti, kuriem sakotngja stavoklt forséta vitala kapacitate vai
oglekla monoksida difuizijas kapacitate ir mazaka par 70 % no prognozgtas vertibas.

Pacientiem, kuri karmustinu sanémusi bérniba vai pusaudzu gados, ir aprakstiti loti aizkavéti plausu
fibrozes gadijumi (Itdz 17 gadiem p&c arsteésanas).

17 pacientu, kuri izdzivoja p&c smadzenu audzg&jiem bérniba, ilgtermina novérosana 8 nomira no plausu
fibrozes. Divos no Siem 8 gadijumiem pacientiem nave iestajas pirmo 3 gadu laika p&c arstéSanas, bet 6
gadijumos pacienti nomira 8-13 gadus pec arstéanas. Arsteto pacientu vecuma mediana naves bridi bija
2,5 gadi (1-12 gadi), un ilgstosi izdzivojuso arstéto pacientu vecuma mediana naves bridi bija 10
gadi (5-16 gadi). Visi pacienti, kas arstéSanas laika bija jaunaki par 5 gadiem, mira no plausu fibrozes.
Ne karmustina deva, ne papildus sanemta vinkristina deva vai spinala apstarosana neietekmgja letalo
iznakumu.

Ar1 visiem pargjiem izdzivojusajiem pacientiem, kas bija pieejami noveroSanai, tika diagnosticéta plausu
fibroze. Karmustins ir kontrindic€ts beérniem un pusaudziem, kas jaunaki par 18 gadiem (skatit 4.3.
apakspunktu).

Plausu toksicitate ir izpaudusies arT pecregistracijas perioda ka pneimonits un intersticiala plausu
slimiba. Pneimonits ir novérots, lietojot > 450 mg/m2 devas, un intersticiala plauSu slimiba ir novérota
ilgstosas terapijas gadijuma un lietojot kumulativas devas > 1400 mg/m2.

Emetogénais potencials
Emetogeénais potencials ir augsts, lietojot >250 mg/m?2 devas, un augsts lidz vid&ji augsts, lietojot <
250 mg/m? devas. Slikta diisa un vemSana ir smaga, sakas 2—4 h laika péc zalu ievadiSanas un ilgst 4— 6 h.

Nieru toksicitate
Nieru toksicitate ir reti sastopama, bet rodas, lietojot kumulativas devas < 1000 mg/m2,

Zinosana par iespgjamam 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 ltgti zinot par
jebkadam iespgjamam nevelamam blakusparadibam, izmantojot nacionalas zinosanas sistemas
kontaktinformaciju V pielikuma.

49. PardozeSana

Galvenais intoksikacijas simptoms ir mielosupresija. Turklat var rasties $adas nopietnas nevélamas
blakusparadibas: aknu nekroze, intersticials pneimonits un encefalomielits. Ipass antidots nav pieejams.

5. FARMAKOLOGISKAS IPASIBAS
5.1. Farmakodinamiskas ipaSibas

Farmakoterapeitiska grupa: pretaudzgju lidzekli, alkilgjosie Iidzekli, nitrozourinvielas atvasinajumi,
ATK kods: LO1ADO1

Darbibas mehanisms

Karmustins ir $tinu cikla fazes nespecifisks nitrozourinvielas tipa pretaudzgju Iidzeklis, kas ar dazadiem
mehanismiem izraisa audzgja citotoksicitati. Tas ka alkilgjoss lidzeklis sp€j alkilét reaktivas vietas uz
nukleoproteinu virsmas, tadgjadi trauc&jot DNS un RNS sintézi un DNS reparaciju. Karmustins spgj
veidot skérssaites DNS pavedienu iekSpusé un tadgjadi novers DNS replikaciju un transkripciju. Turklat
ir zinams, ka karmustins karbamil€ uz proteiniem esosas lizina atliekas, neatgriezeniski inaktivgjot

9




enzimus, tai skaita glutationa reduktazi. Karmustina karbamilgjosa aktivitate kopuma tiek uzskatita par
mazak nozimigu neka alkilgjosa aktivitate, iedarbojoties uz audzgjiem, bet karbamilacija var inhib&t
DNS reparaciju.

Farmakodinamiska iedarbiba

Karmustina pretaudzgju un toksiska iedarbiba var&tu biit saistita ar ta metabolitiem. Karmustins un
radniecigie nitrozourinvielas atvasinajumi ir nestabili idens §kidumos un spontani noardas, veidojot
reaktivus starpproduktus, kas var izraistt alkilaciju un karbamilaciju. Tiek uzskatits, ka alkilgjoSie
starpprodukti nosaka karmustina pretaudz€ju iedarbibu. Tacu pastav atskirigi viedokli par karbamil&joso
starpproduktu lomu ka nitrozourinvielas atvasinajumu biologiskas iedarbibas parnes€jiem. No vienas
puses, zinots, ka to karbamil&josa aktivitate pastiprina to pamatzalu citotoksisko iedarbibu, inhib&jot
DNS reparacijas enzimus. NO otras puses, tiek izteikti mingjumi, ka karbamilgjosas grupas var izraisit
dazus no karmustina toksiskas iedarbibas veidiem

Karmustins ir lipofilisks, tapec tas viegli skérso hematoencefalo barjeru.

Pediatriska populacija
Carmustine medac nedrikst lietot bérniem un pusaudziem, jo pastav augsts plausu toksicitates risks.

5.2. Farmakokinétiskas ipasibas

Izkliede

P&c intravenozas ievadiSanas karmustins atri noardas, un péc 15 minGtém vairs nevar konstatét veselu
vielu. Ta ka karmustins labi $kist taukos un fiziologiska pH vidé nejonizgjas, tas loti viegli Skérso
hematoencefalo barjeru. Radioaktivitates Itmenis cerebrospinalaja skidruma parasti ir vismaz par 50 %
augstaks neka vienlaikus meritais [imenis plazma. Karmustina kin&tikai cilvéka organisma ir raksturigs
divnodalijumu modelis. P&c vairak neka stundu ilgas intravenozas inflizijas karmustina Iimenis plazma
kritas divfaziski. Eliminacijas pusperiods o ir 1-4 mindtes, bet eliminacijas pusperiods 3 ir 18-69
minttes.

Biotransformacija
Tiek uzskatits, ka karmustina metaboliti izraisa pretaudz&ju un toksisko iedarbibu.

Eliminacija
Apméram 60-70 % no kopgjas devas izdalas urina 96 stundu laika, bet apméram 10 % izdalas respiratori
ka CO2. Atlikusa daudzuma eliminacija vel nav noteikta.

5.3. Prekliniskie dati par droSumu

Karmustins bija embriotoksisks un teratogéns Zurkam un embriotoksisks truSiem tadas devas, kas
lidzvertigas cilvékiem paredz&tajam devam. Karmustins ietekmé&ja Zurku tévinu fertilitati devas, kas ir
augstakas par cilvekiem paredzetajam. Karmustins atbilstosas kltiskajas devas bija kancerogéns
zurkam un pelém.

6. FARMACEITISKA INFORMACIJA

6.1. Paligvielu saraksts

Pulveris

Nav paligvielu.
Skidinatajs
Etilspirts, beztidens.
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6.2. Nesaderiba

Intravenozai ievadiSanai paredzgtais Skidrums ir nestabils polivinilhlorida tvertn&s. Visiem plastmasas
priekSmetiem, kas nonak saskaré ar karmustina Skidumu inftzijam (piem&ram, infuzijas aprikojumam
utt.), jabut izgatavotiem no PVH nesaturo$as polietiléna plastmasas, vai arT jaizmanto stikla tvertnes.

Sis zales nedrikst sajaukt (lietot maisijuma) ar citam zalém, iznemot 6.6. apak§punkta minétas.

6.3. Uzglabasanas laiks

Neatverts flakons
3 gadi.

P&c sagatavoSanas un atskaidisanas
Skidums ir jaievada 3 stundu laika p&c zalu sagatavosanas un atskaidisanas. Skidums Iidz ievadiSanas
beigam ir jasarga no gaismas.

6.4. IpaSiuzglabasanas nosacijumi

Uzglabat un transportet atdzesetu (2-8 °C).

Flakonu un ampulu uzglabat kartona kastite, lai pasargatu no gaismas.

Uzglabasanas nosacijumus p&c zalu sagatavo3anas un atSkaidiSanas skatit 6.3. apakSpunkta.
6.5. TIepakojuma veids un saturs

Pulveris
Briina | tipa hidrolitiskas klases stikla flakons (50 ml) ar gaisi peleku 20 mm bromobutilgumijas
aizbazni, noslégts ar tumsi sarkanu noplésamu aluminija vacinu.

Skidinatajs
Caurspidiga | klases stikla ampula (5 ml).

Katra iepakojuma ir viens flakons ar 100 mg pulvera infuziju $kiduma koncentrata pagatavo3anai un
viena ampula ar 3 ml skidinataja.

6.6. IpaSi noradijumi atkritumu likvidésanai un citi noradijumi par riko$anos

Karmustina pulveris infiiziju §kiduma koncentrata pagatavoSanai nesatur konservantus, un viens flakons
nav paredzgts vairakam devam. Zalu sagatavoSana un atskaidisana javeic aseptiskos apstaklos.

Saldgjot Zavetais jeb liofiliz&étais preparats nesatur konservantus un ir paredzéts tikai vienai lietoSanas
reizei. Liofilizats var izskatities ka smalks pulveris, bet p&c rikoSanas ar to tas var kliit smagaks un
neviendabigaks neka pulverveida liofilizats, jo sald€jot zaveta masa ir mehaniski nestabila. Ja uz zalem
ir ellaina pléve, tas var liecinat par zalu kusanu. Sadu zalu lieto§ana nav pielaujama, jo pastav risks, ka
tas bijusas paklautas temperatiirai, kas parsniedz 30 °C. Sadas zales vairs nedrikst lietot. Ja nav
parliecibas par to, vai zales tika atbilstosi atdzesétas, nekav€joties parbaudiet katru kastite esoSo flakonu.
Parbaudiet flakonu spilgta gaisma.

Pulvera infuziju $kiduma koncentrata pagatavo3anai sagatavoSana un atskaidisana
Izskidiniet karmustina flakonu (100 mg pulvera), pulverim zalu primaraja iepakojuma (briina stikla
flakona) pievienojot 3 ml sterila, atdzeséta etilspirta skidinataja, kas ieklauts iepakojuma. Karmustins

— = t— w1.—1°

P&c tam aseptiskos apstaklos etilspirta skidumam pievieno 27 ml sterila Gdens injekcijam. Iegtitais 30 ml
izejas Skidums ir riipigi jasajauc. Ja sagatavoSana veikta atbilstosi ieteikumiem, tiek iegiits dzidrs,
bezkrasains vai gaisi dzeltens izejas Skidums.
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P&c tam 30 ml izejas skidums nekav€joties ir jaatskaida, 30 ml izejas skiduma pievienojot stikla trauka ar
500 ml 5 % glikozes vai 500 ml natrija hlorida 9 mg/ml (0,9 %) Skiduma injekcijam. Iegttie 530 ml
atSkaidita skiduma (tas ir, lietoSanai gatava skiduma) pirms lietoSanas ir vismaz 10 sekundes jasajauc.
legutais lietoSanai gatavais Skidums jaievada 1-2 stundu laika, un ievadiSana japabeidz 3 stundu laika
pec zalu sagatavosanas.

Infuzijai jaizmanto PVH nesaturoSs PE infuzijas aprikojums.

Zalu ievadiSanas laika jaizmanto piemérota stikla tvertne. Turklat lietoSanai gatavais Skidums ir jasarga
no gaismas (pieméram, ap lietoSanai gatava skiduma tvertni aptinot aluminija foliju), un to vélams
uzglabat temperatiira, kas neparsniedz 20-22 °C, jo augstaka temperatiira Karmustins atrak noardas.

Carmustine medac infuzija, kas veikta atrak neka vienas stundas laika var izraisit spécigas sapes un
dedzinosu sajiitu injekcijas vieta (skatit 4.2. apakSpunktu).

Jaievero noradijumi par pretaudz&ju lidzeklu droSu izmantosanu un atkritumu likvidésanu.

Neizlietotas zales vai izlietotie materiali jaiznicina atbilstosi viet€jam prasibam.

7. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKS
medac Gesellschaft fiir klinische Spezialpridparate mbH
Theaterstr. 6

22880 Wedel

Vacija

tel.: +49 4103 8006-0

fakss: +49 4103 8006-100

e-pasts: contact@medac.de

8. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NU MURS(-1)

EU/1/18/1278/001

9. PIRMAS REGISTRACIJAS/PARREGISTRACIJAS DATUMS

Registracijas datums: 2018. gada 19. julijs
P&dgjas parregistracijas datums: 2023. gada 05. maijs

10. TEKSTA PARSKATISANAS DATUMS

Sikaka informacija par $im zalém ir pieejama Eiropas Zalu agentiiras timekla vietné
http://www.ema.europa.eu
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Il PIELIKUMS
RAZOTAJS(-I), KAS ATBILD PAR SERIJAS IZLAIDI

IZSNIEG§ANAS KARTIBAS UN LIETOSANAS NOSACIJUMI VAI
IEROBEZOJUMI

CITI REGISTRACIJAS NOSACIJUMI UN PRASIBAS

NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI ATTIECIBA UZ DROSU UN
EFEKTIVU ZALU LIETOSANU
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A.  RAZOTAJS(-I), KAS ATBILD PAR SERIJAS IZLAIDI

Razotaja(-u), kas athild par sérijas izlaidi, nosaukums un adrese

medac Gesellschaft fiir klinische Spezialpraparate mbH
Theaterstr. 6
22880 Wedel

Vacija

B. IZSNIEGSANAS KARTIBAS UN LIETOSANAS NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI

Zales ar parakstiSanas ierobezojumiem.

C. CITIREGISTRACIJAS NOSACIJUMI UN PRASIBAS

e Periodiski atjaunojamais droSuma zinojums

So zalu periodiski atjaunojamo dro$uma zinojumu iesnieg$anas 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 vietng.

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

¢ Riska parvaldibas plans (RPP)

Registracijas apliecibas Tpasniekam javeic nepieciesamas farmakovigilances darbibas un pasakumi, kas
sikak aprakstiti registracijas pieteikuma 1.8.2. moduli ieklautaja apstiprinataja RPP un visos turpmakajos
atjaunotajos apstiprinatajos RPP.
Atjauninats RPP jaiesniedz:
e péc Eiropas Zalu agentiiras pieprasijuma;
e jaieviesti grozijumi riska parvaldibas sistema, jo Ipasi gadijumos, kad sanemta jauna informacija,
kas var batiski ietekm&t ieguvumuy/riska profilu, vai nozimigu (farmakovigilances vai riska
mazinasanas) rezultatu sasniegSanas gadijuma.
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111 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.  ZALUNOSAUKUMS

Carmustine medac 100 mg pulveris un skidinatajs infuziju $kiduma koncentrata pagatavosanai
carmustine

2. AKTIVAS(-O) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-1) UN DAUDZUMS(-1)

Viens flakons ar pulveri infuziju $kiduma koncentrata pagatavoSanai satur 100 mg karmustina.
P&c sagatavosanas un atSkaidisanas viens ml §kiduma satur 3,3 mg karmustina.

| 3. PALIGVIELU SARAKSTS

Etanols. Sikaku informaciju skatit lietoSanas instrukcija.

4. ZALU FORMA UN SATURS

Pulveris un skidinatajs infuziju $kiduma koncentrata pagatavosanai

Viens flakons ar 100 mg pulvera
Viena ampula ar 3 ml skidinataja

5.  LIETOSANAS METODE UN IEVADISANAS VEIDS(-1)

Tikai vienreizgjai lietoSanai.
Pirms lietoSanas izlasiet lieto$anas instrukeiju.

Intravenozai lietoSanai péc sagatavoSanas un atskaidiSanas.

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat berniem neredzama un nepieejama vieta.

7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

Citotoksisks Iidzeklis: lietot piesardzigi. Nepielaut infuziju $kiduma koncentrata nonaksanu uz adas.
Var izraisit iedzimtus defektus.

8. DERIGUMA TERMINS

Derigs lidz
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P&c sagatavosSanas/atSkaidiSanas: zalu uzglabasanas laiku p&c sagatavoSanas skatit lietoSanas instrukcija.

9.  TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat un transportet atdzesetu.
Flakonu un ampulu uzglabat kartona kastitg, lai pasargatu no gaismas.

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

Jaievéro noradijumi par pretaudzgju lidzeklu drodu likvidésanu.

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

medac GmbH
Theaterstr. 6
22880 Wedel
Vacija

12.  REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/18/1278/001

13.  SERIJAS NUMURS

Serija

| 14.  1ZSNIEGSANAS KARTIBA

| 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

| 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

Pamatojums Braila raksta nepiem&rosanai ir apstiprinats.

| 17.  UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.

| 18. UNIKALS IDENTIFIKATORS - DATI, KO VAR NOLASIT PERSONA

PC
SN

18



NN

19



INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ TIESA IEPAKOJUMA

PULVERA FLAKONS

1. ZALUNOSAUKUMS

Carmustine medac 100 mg pulveris infuziju $kiduma koncentrata pagatavoSanai

carmustine

2. AKTIVAS(-O) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-1) UN DAUDZUMS(-I)

Viens flakons ar pulveri infuziju $kiduma koncentrata pagatavosanai satur 100 mg karmustina.
P&c sagatavosanas un atSkaidisanas viens ml §kiduma satur 3,3 mg karmustina.

(3. PALIGVIELU SARAKSTS |

| 4. ZALUFORMA UN SATURS |

Pulveris infuziju skiduma koncentrata pagatavoSanai
100 mg

| 5. LIETOSANAS METODE UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Tikai vienreizgjai lietoSanai.
Pirms lietosanas izlasiet licto$anas instrukciju.

Intravenozai lietoSanai p&c sagatavo$anas un atSkaidiSanas.

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat bérniem neredzama un nepieejama vieta.

7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

Citotoksisks Iidzeklis: lietot piesardzigi. Nepielaut infuziju $kiduma koncentrata nonaksanu uz adas.
Var izraisit iedzimtus defektus.

8.  DERIGUMA TERMINS

Derigs lidz

9.  TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat un transport&t atdzesetu.

Flakonu uzglabat kartona kastitg, lai pasargatu no gaismas.
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10. TPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAl
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

Jaievéro noradijumi par pretaudzgju lidzeklu drodu likvidésanu.

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

medac GmbH
Theaterstr. 6
22880 Wedel
Vacija

12.  REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/18/1278/001

13. SERIJAS NUMURS

Serija

| 14.  1ZSNIEGSANAS KARTIBA

| 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

| 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

Pamatojums Braila raksta nepiemé&ro8anai ir apstiprinats.

| 17. UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

| 18. UNIKALS IDENTIFIKATORS - DATI, KO VAR NOLASIT PERSONA
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MINIMALA INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ MAZA IZMERA TIESA IEPAKOJUMA

SKIDINATAJA AMPULA

1. ZALU NOSAUKUMS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Carmustine medac skidinatajs
etilspirts, beziidens
i V.

2. LIETOSANAS VEIDS

Tikai atskaidiSanai

3.  DERIGUMA TERMINS

Derigs lidz

4. SERIJAS NUMURS

Serija

5. SATURA SVARS, TILPUMS VAI VIENIBU DAUDZUMS

3ml

6. CITA
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LIETOSANAS INSTRUKCIJA
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LietoSanas instrukcija: informacija lietotajam

Carmustine medac
100 mg pulveris un §kidinatajs infuziju Skiduma koncentrata pagatavoSanai
karmustins

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

Saglabajiet S0 instrukciju! Iesp&jams, ka vélak to vajadzes parlasit.

Ja Jums rodas jebkadi jautajumi, vaicajiet arstam, farmaceitam vai medmasai.

Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu vai medmasu. Tas attiecas ari uz
iespgjamam blakusparadibam, kas nav mingtas $aja instrukcija. Skatit 4. punktu.

Saja instrukcija varat uzzinat:

cukwdE

Kas ir Carmustine medac un kadam noliikam tas lieto
Kas Jums jazina pirms Jums dod Carmustine medac
Ka lietot Carmustine medac

lespgjamas blakusparadibas

Ka uzglabat Carmustine medac

Iepakojuma saturs un cita informacija

Kas ir Carmustine medac un kadam noliikam tas lieto

Carmustine medac ir zales, kas satur karmustinu. Karmustins pieder pie pretvéza zalu grupas, ko sauc par
nitrozourinvielas atvasinajumiem un kas darbojas, paléninot véza $tinu augsanu.

Karmustins ir paredzgts lietoSanai picaugusajiem $adu laundabigu audzgju arstésanai, lietojot atseviski
vai kombinacija ar citiem pretaudzgju lidzekliem un/vai citu veidu terapiju (staru terapiju, operaciju):

2.

smadzenu audzgji (glioblastoma, smadzenu stumbra gliomas, meduloblastoma, astrocitoma un
ependimoma), metastazes smadzengs;

nehodzkina limfomas un HodZkina slimibas sekundara terapija;

kunga-zarnu trakta vai gremo$anas sistémas audzgji;

laundabiga melanoma (adas vézis);

ka sagatavojoSa terapija pirms autologo asinsrades cilmes $tinu transplantacijas (HPCT —
haematopoietic progenitor cell transplantation) laundabigu hematologisku slimibu (HodZkina
slimiba/nehodzkina limfoma) gadijuma.

Kas Jums jazina pirms Carmustine medac lietoSanas

Nelietojiet Carmustine medac $ados gadijumos:

jaJums ir alergija pret karmustinu vai kadu citu (6. punkta minéto) $0 zalu sastavdalu;

ja kimijterapijas vai kada cita iemesla d&] Jums ir nomakta asins $tinu veidoSanas kaulu
smadzen€s un tap&c ir samazinats trombocitu, balto asins §tinu (leikocTttu) vai sarkano asins stinu
(eritrocttu) skaits;

ja Jums ir nieru mazspéja smaga pakapg;

b&rniem un pusaudziem;

ja Jus barojat bernu ar kriti.

Bridinajumi un piesardziba lietoSana
Pirms Carmustine medac lietoSanas konsultgjieties ar arstu, farmaceitu vai medmasu.

Nozimigaka So zalu nevélama blakusparadiba ir kaulu smadzenu nomakums, kas var izpausties ka
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nogurums, adas un glotadas asinosSana, infekcijas un drudzis izmainita asins sastava del. Tap&c vismaz 6
nedglas p&c zalu ievadiSanas arsts kontrol&s Jisu asinsainu. Lietojot ieteicamas devas, Carmustine
medac kursu nedrikst atkartot biezak ka reizi sesas nedélas. Deva tiks noteikta p&c asinsainas rezultatiem.

Pirms arstésanas tiks parbaudita Jasu aknu, plausu un nieru darbiba, un to regulari novéros ari arstésanas
laika.

Ta ka Carmustine medac var izraisit plausu bojajumus, pirms arstésanas Jums tiks veikta kraskurvja
rentgenografija un plausu darbibas izmekl&jumi (skatit arT punktu “Iespgjamas blakusparadibas”).

Terapija ar lielam Carmustine medac devam (Iidz 600 mg/m?) ir tikai kombinacija ar sekojosu cilmes
§tnu transplantaciju. Sada lielaka deva var palielinat plausu, nieru, aknu, sirds un kunga-zarnu trakta
toksicitates, ka arT infekciju un elektrolitu lidzsvara traucgjumu (zems kalija, magnija, fosfatu [imenis
asinis) rasanas biezumu vai smaguma pakapi.

ArstéSanas laika ar kimijterapijas Iidzekliem var rasties sapes védera (neitropenisks enterokolits), kas ir ar
terapiju saistita neveélama blakusparadiba.

Arsts Jus informés par plausu bojajumu un alergisku reakciju iespgjamibu un to simptomiem. Ja Jums
rodas $adi simptomi, nekavgjoties sazinieties ar arstu (skatit 4. punktu).

Bérni un pusaudzi
Carmustine medac nedrikst lietot bérniem un pusaudziem, kas jaunaki par 18 gadiem.

Citas zales un Carmustine medac

Pastastiet arstam vai farmaceitam par visam zalém, kuras lietojat, pedgja laika esat lietojis vai varétu
lietot, taja skaita par zalém, ko var iegadaties bez receptes, piemé&ram, par $adam zaleém:

- fenitoins, lieto epilepsijas arsteésanai;

- deksametazons, lieto ka pretiekaisuma un imiinsupresivu (imtino sistému nomacosu) lidzekli;

- cimetidins, lieto kunga darbibas trauc€jumu, pieméram, gremosanas traucéjumu, arstésanai;

- digoksins, lieto sirdsdarbibas ritma patologiju gadijuma;

- melfalans, pretveza zales.

Carmustine medac un alkohols
Alkohola daudzums $ajas zal€s var mainit citu zalu iedarbibu.

Griitnieciba, baroSana ar kriti un fertilitate
Ja Jus esat griitniece Vai barojat b&rnu ar kriiti, ja domajat, ka Jums varétu bt gratnieciba, vai planojat
gritniecibu, pirms $o zalu lietoSanas konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu.

Griitnieciba un fertilitate

Carmustine medac nedrikst lietot gritniecibas laika, jo tas var kaitét vél nedzimusajam bérnam. Tapéc
§1s zales parasti nedrikst lietot gritniecem. Ja §1s zales toméer lieto griitniecibas laika, pacientei jabiit
informé&tai par potencialo risku auglim. Sievietem reproduktivaja vecuma ieteicams izmantot efektivas
kontracepcijas metodes, lai izvairitos no griitniecibas, kameér vinas tiek arstetas ar §Tm zalém un vismaz
seSus ménesus pec terapijas.

Pacientiem virieSiem jaizmanto atbilstoSi kontracepcijas lidzekli, kamér vini tiek arsteti ar Carmustine
medac un vismaz seSus ménesus péc terapijas, lai vinu partnerei neiestatos griitnieciba.

BaroSana ar kriti
So zalu lietoSanas laika un lidz septinam dienam p&c arstésanas nedrikst barot bérnu ar krati. Nevar
izsl€gt risku jaundzimusajiem/zidainiem.

Transportlidzeklu vadiSana un mehanismu apkalpoSana
Carmustine medac neietekmé vai nenozimigi ietekmé sp&ju vadit transportlidzeklus un apkalpot
mehanismus. Pirms transportlidzeklu vadisanas, darbariku lietoSanas vai mehanismu apkalpoSanas
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konsultgjieties ar arstu, jo alkohola daudzums $ajas zales var ietekmét Jusu sp&ju vadit transportlidzeklus
vai apkalpot mehanismus.

Carmustine medac satur etilspirtu (alkoholu)

Sts zales satur 2,4 g etilspirta (alkohola) flakona, kas ir lidzvértigi 25,92 g maksimala deva (10 tilp. %).
Daudzums 50 zalu maksimalaja deva (600 mg/m? pacientam ar kermena masu 70 Kg) ir lidzveértigs 648
ml alus vai 259 ml vina..

Etilspirta daudzums $ajas zalés var ietekmét Jusu sp&ju vadit transportlidzeklus vai apkalpot
mehanismus, jo tas var ietekm@&t Jasu spriedumu un reagé$anas atrumu.

Ja Jums ir epilepsija vai aknu darbibas trauc&umi, pirms 50 zalu lietoSanas konsultgjieties ar arstu vai
farmaceitu.

Etilspirta daudzums $ajas zalés var mainit citu zalu iedarbibu. Ja Jus lietojat citas zales, konsultgjieties ar
arstu vai farmaceitu.

Ja Jus esat griitniece, pirms S0 zalu lietoSanas konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu.

Ja Jus esat atkarigs no alkohola, pirms So zalu lietoSanas konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu.

3. Ka lietot Carmustine medac
Carmustine medac vienmér ievadis veselibas apriipes specialists ar pieredzi pretvéza zalu lietoSana.

Pieaugusie

Deva ir atkariga no Jusu veselibas stavokla, kermena virsmas laukuma un reakcijas uz arstésanu. Zales
parasti ievada vismaz reizi se$as nedglas. leteicama Carmustine medac ka monoterapijas deva ieprieks
nearstétiem pacientiem ir 150-200 mg/m?, ievadot intravenozi ik p&c se§am nedélam. To var ievadit ka
vienu devu vai sadalit inflzijas pa 75-100 mg/m?2 diena divas dienas péc kartas. Deva ir atkariga arT no
ta, vai Carmustine medac lieto kopa ar citam pretvéza zaleém.

Deva tiks pielagota atbilstosi Jtsu atbildes reakcijai uz arstésanu.

Ieteicama Carmustine medac deva kombinacija ar citiem kimijterapijas lidzekliem pirms asinsrades
cilmes $tinu transplantacijas ir 300-600 mg/m? intravenozi.

Biezi tiks kontrol&ta Jiisu asinsaina, lai noveérstu toksisku ietekmi uz kaulu smadzen&m, un devu pielagos
pec vajadzibas.

LietoSanas veids

P&c sagatavosanas un atSkaidiSanas Carmustine medac ievada véna (intravenozi) pa pilienam vienas vai
divu stundu ilgas infuzijas veida, zalu skidumu sargajot no gaismas. Infiizija nedrikst biit isaka par vienu
stundu, lai izvairitos no dedzinosas sajiitas un sapém injekcijas vieta. Zalu ievadiSanas laika tiks
uzraudzita injekcijas vieta.

Arstésanas ilgumu nosaka arsts, un tas katram pacientam var atskirties.
Ja esat lietojis Carmustine medac vairak neka noteikts
Ta ka §Ts zales Jums ievadis arsts vai medmasa, ir maz ticams, ka Jus varétu sanemt nepareizu devu.

Pasakiet arstam vai medmasai, ja Jums radusas bazas par sanemto zalu daudzumu.

Ja Jums ir kadi jautajumi par S0 zalu lietoSanu, jautajiet arstam, farmaceitam vai medmasai.
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4, Iespejamas blakusparadibas
Tapat ka citas zales, §1s zales var izraisit blakusparadibas, kaut arT ne visiem tas izpauzas.

Nekavejoties pastastiet arstam vai medmasai, ja Jums paradas kaut kas no turpmak minéta:
peksna seksana, apgritinata elpoSana, acu plakstinu, sejas vai ltpu pietikums, izsitumi vai nieze (ipasi
pa visu kermeni) un sajiita, ka zaud€siet samanu. Tas var biit smagas alergiskas reakcijas pazimes.

Carmustine medac var izraisit $adas blakusparadibas.

Loti biezi (var rasties vairak neka 1 no 10 cilvékiem)

- vélina mielosupresija (asins stinu skaita samazinasanas kaulu smadzengs), kas var paaugstinat
infekciju rasanas iespéju, ja ir samazinats balto asins $anu skaits;

- ataksija (traucéta sp&ja koordinét muskulu kustibas);

- reibonis;

- galvassapes,

- parejoss acu apsartums, neskaidra redze tiklenes asinosanas dgl;

- hipotensija (asinsspiediena pazeminasanas);

- flebits (vénu iekaisums), kas saistits ar sapém, pietikumu, apsartumu, jutigumu;

- elpcelu traucgjumi (ar plausam saistiti traucjumi) ar elpoSanas trauc&jumiem.
Sis zales var izraisit smagus (reizém ari navéjosus) plausu bojajumus. Plauu bojajumi var rasties
vairakus gadus péc arstésanas. Nekavgjoties informgjiet arstu, ja Jums rodas kads no Siem
simptomiem: elpas trikums, neparejoss klepus, sapes kriiskurvi, pastavigs vajums/nogurums;

- izteikta slikta duSa un vemsana;

- adas iekaisums (dermatits), ja zales uzklaj uz adas;

- nejausi noklustot uz adas, zales var izraisit parejosu hiperpigmentaciju (iekrasot adas laukumu vai
nagus tum§aka krasa).

Biezi (var rasties Iidz 1 no 10 cilvékiem)

- akdita leikoze un kaulu smadzenu displazijas (patologiska kaulu smadzenu veidoSanas).

Simptomi var biit Smaganu asinosana, kaulu sapes, drudzis, biezas infekcijas, bieza vai Smaga
deguna asinosana, pietiikusu limfmezglu izraisiti mezgli kakla un ap to, padusgs, védera dobuma
vai cirk$nos, bala ada, elpas trikums, vajums, nogurums vai vispargjs energijas zudums;

- an€mija (sarkano asins §tinu skaita samazinasanas asinis);

- encefalopatija (galvas smadzenu slimiba). Simptomi var biit muskulu vajums kada kermena dala,
griitibas pienemt lémumus vai pazeminata koncentracija, nekontroléta raustiSanas, tricéSana,
gritibas runat vai norit, krampji;

- anoreksija;

- aizciet&jums;

- caureja;

- mutes dobuma un lGpu iekaisums;

- atgriezeniska toksiska ietekme uz aknam, lietojot lielas devas. Tas var izraisit paaugstinatu aknu
enzimu un bilirubina ITmeni (nosaka asins analizes);

- alop&cija (matu izkrisana);

- adas pietvikums;

- reakcijas injekcijas vieta.

Reti (var rasties Iidz 1 no 1000 cilvekiem)

- vénu okliizijas slimiba (progresgjosa vénu nosprostosanas), kad ir blok&tas loti mazas
(mikroskopiskas) vénas aknas. Simptomi var bit: Skidruma uzkraSanas védera, liesas
palielinaSanas, smaga baribas vada asinoSana, adas un acu baltumu dzelte;

- elpoanas traucgjumi, Ko izraisTjusi intersticiala fibroze (sanemot arstésanu ar mazakam devam);

- nieru darbibas trauc&umi;

- ginekomastija (krtiSu aug3ana virieSiem).

Nav zinami (biezumu nevar noteikt p&c pieejamiem datiem)
- muskulu sapes;
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- lekmes (krampji), tai skaita status epilepticus jeb epileptiskais stavoklis;

- audu bojajums, ko izraisa nopluides no injekcijas vietas;

- jebkadas infekcijas pazimes;

- neaugliba;

- konstatéts, ka karmustins var negativi ietekmét augla attistibu;

- elektrolitu novirzes (un elektrolitu lidzsvara traucéjumi (zems kalija, magnija, fosfatu [imenis
asinis)).

Zinosana par blakusparadibam

Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu, farmaceitu vai medmasu. Tas attiecas
arT uz iesp&jamam blakusparadibam, kas nav minétas $aja instrukcija. Jiis varat zinot par
blakusparadibam arf tiesi, izmantojot nacionalas zinoSanas sistemas kontaktinformaciju, kas mingta

V pielikuma.. Zinojot par blakusparadibam, Jiis varat palidzet nodro$inat daudz plasaku informaciju par
$o zalu drosumu.

5. Ka uzglabat Carmustine medac
Sis zales uzglabas Jasu arsts vai veselibas apriipes specialists.

Uzglabat §is zales bérniem neredzama un nepieejama vieta.

Nelietot $is zales péc deriguma termina beigam, kas noradits uz mark&uma un kastites pec ,,Derigs 11dz”.
Deriguma termins$ attiecas uz noradita meénesa pedgjo dienu.

Uzglabat un transportét atdzesétu (2—8 °C).
Flakonu un ampulu uzglabat kartona kastitg, lai pasargatu no gaismas.

P&c sagatavo3anas un atSkaidiSanas
P&c sagatavoSanas Carmustine medac ir stabilas 3 stundas, uzglabajot stikla tvertn& un sargajot no
gaismas.

Skidums ir jaievada 3 stundu laika p&c zalu sagatavo3anas un atskaidisanas. Skidums lidz ievadisanas
beigam ir jasarga no gaismas.

Neizmetiet zales kanalizacija vai sadzives atkritumos. Vaicajiet farmaceitam, ka izmest zales, kuras vairs
nelietojat. Sie pasakumi palidzes aizsargat apkartgjo vidi.

6. Iepakojuma saturs un cita informacija

Ko Carmustine medac satur

- Aktiva viela ir karmustins.
Katrs flakons ar pulveri infuziju $kiduma koncentrata pagatavoSanai satur 100 mg karmustina. Péc
sagatavosanas un atSkaidiSanas viens ml $kiduma satur 3,3 mg karmustina.

- Paligvielas:

- Pulveris: nav paligvielu.

- Skidinatajs: etilspirts, beziidens.

Carmustine medac arejais izskats un iepakojums
Carmustine medac ir pulveris un $kidinatajs infuziju $kiduma koncentrata pagatavosanai.

Pulveris ir gandriz balts vai gaiSi dzeltens pulveris, kas iepildits brina stikla flakona.
Skidinatajs ir dzidrs, bezkrasains Skidrums, kas iepildits caurspidiga stikla ampula.

Viena Carmustine medac iepakojuma ir viens stikla flakons ar 100 mg pulvera un viena stikla ampula ar 3
ml skidinataja.
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Registracijas apliecibas ipa$nieks un raZotajs
medac

Gesellschatft fiir klinische Spezialprédparate mbH
Theaterstr. 6

22880 Wedel

Vacija

tel.: +49 4103 8006-0

fakss: +49 4103 8006-100

e-pasts: contact@medac.de

Si lietoanas instrukcija pedgjo reizi parskatita

Citi informacijas avoti
Sikaka informacija par $im zalém ir pieejama Eiropas Zalu agentiiras timekla vietné:
http://www.ema.europa.eu/ema/.

Talak sniegta informacija paredzéta tikai veselibas apriipes specialistiem.

Seit sniegts iss apraksts par zalu sagatavosanu un/vai lietoSanu, nesaderibu, devam, pardozesanu vai
uzraudzibas pasakumiem un laboratoriskajiem izmeklejumiem, un St informdcija ir balstita uz spéka
esoSo zalu aprakstu.

Carmustine medac pulveris infuziju $§kiduma koncentrata pagatavoSanai nesatur konservantus, un viens
flakons nav paredzgts vairakam devam. Zalu sagatavo$ana un atskaidiSana javeic aseptiskos apstaklos.

Ievérojot ieteiktos uzglabasanas apstaklus un nosacijumus, var novérst zalu sadalisanos neatverta flakona
pirms deriguma termina beigam, kas noradits uz iepakojuma.

Saldg&jot Zavétais jeb liofiliz&tais preparats nesatur konservantus un ir paredzgts tikai vienai lietoSanas
reizei. Liofilizats var izskatities ka smalks pulveris, bet p&c rikosanas ar to tas var kliit smagaks un
neviendabigaks neka pulverveida liofilizats, jo saldgjot zaveta masa ir mehaniski nestabila. Ja uz zalem
ir ellaina pléve, tas var liecinat par zalu kusanu. Sadu zalu lieto$ana nav pielaujama, jo pastav risks, ka
tas bijusas paklautas temperatiirai, kas parsniedz 30 °C. Sadas zales vairs nedrikst lietot. Ja nav
parliecibas par to, vai zales tika atbilsto$i atdzes€tas, nekavejoties parbaudiet katru flakonu kartona
karba. Parbaudiet flakonu spilgta gaisma.

Pulvera infuziju $kiduma koncentrata pagatavoSanai sagatavoSana un atSkaidisana
Iz8kidiniet karmustinu (100 mg pulvera), pulverim zalu primaraja iepakojuma (brina stikla flakona)
pievienojot 3 ml sterila, atdzeséta etilspirta $kidinataja, kas ieklauts iepakojuma. Karmustins pilniba

.....

Skidumam pievieno 27 ml sterila Gidens injekcijam. legtitais 30 ml izejas Skidums ir riipigi jasajauc. Ja
sagatavoSana veikta atbilstosi ieteikumiem, tiek iegtits dzidrs, bezkrasains vai gaisi dzeltens izejas
Skidums.

30 ml izejas Skidums péc tam nekavgjoties ir jaatskaida, 30 ml izejas Skidumu pievienojot stikla tvertnei
ar 500 ml 50 mg/ml (5 %) glikozes $kiduma injekcijam vai 500 ml 9 mg/ml (0,9 %) natrija hlorida
Skiduma injekcijam. Iegitais 530 ml atSkaiditais Skidums (tas ir, lietoSanai gatavais skidums) pirms
lietoSanas ir vismaz 10 sekundes jasajauc.

LietoSanai gatava infliziju Skiduma pH limenis un osmolaritate:
pH 4,0-5,0 un 385-397 mOsm/I (ja atskaidits ar 50 mg/ml (5 %) glikozes $kidumu injekcijam) un
pH 4,0-6,8 un 370-378 mOsm/I (ja atskaidits ar 9 mg/ml (0,9 %) natrija hlorida skidumu injekcijam).
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LietoSanas veids

Sagatavotais un atskaiditais skidums (tas ir, lietoSanai gatavais skidums) ir jaievada intravenozi pa
pilienam véna vienu Iidz divas stundas ilgas infazijas veida, un ievadi$ana japabeidz tiTs stundu laika péc
zalu sagatavosSanas/atSkaidiSanas. Infuzijai jaizmanto PVH nesatuross PE infuzijas aprikojums. Zalu
ievadiSanas laika jaizmanto piemeérota stikla tvertne. Turklat lietoSanai gatavais Skidums ir jasarga no
gaismas (pieméram, ap lietoSanai gatava skiduma tvertni aptinot aluminija foliju), un to v€lams uzglabat
temperatiira, kas neparsniedz 20-22 °C, jo augstaka temperatiira karmustins atrak noardas.

Infuzijai jaizmanto PVH nesatuross PE infuzijas aprikojums.

Isaka Carmustine medac inflizija var izraisit specigas sapes un dedzinoSu sajiitu injekcijas vieta. Zalu
ievadiSanas laika jauzrauga injekcijas vieta.

Jaievero noradijumi par pretaudz&ju lidzeklu droSu izmantos$anu un atkritumu likvidésanu.

Devas un laboratoriskie izmeklI&jumi

Sakotnéjas devas

Ieteicama Carmustine medac ka monoterapijas deva ieprieks nearstétiem pacientiem ir 150-200 mg/m?,
ievadot intravenozi ik p&c sesam nedélam. To var ievadit ka vienu devu vai dalit infuzijas pa 75-100
mg/m? diena divas dienas p&c kartas.

Ja Carmustine medac lieto kombinacija ar citam mielosupresivam zalém vai pacientiem, kuriem ir
izstkusas kaulu smadzenu rezerves, deva japielago atbilstoSi pacienta hematologiskajam profilam, ka
talak noradits.

Uzraudziba un turpmakas devas

Carmustine medac kursu nedrikst atkartot, kamer nav atjaunojies pienemams asins komponentu Iimenis
asinsrité (trombocTtu skaits virs 100 000/mm?, leikocTtu skaits virs 4000/mm?), un tas parasti tiek
sasniegts seSu ned€lu laika. Biezi jakontrol€ pacienta asinsaina, un vélinas hematologiskas toksicitates
del atkartoti zalu kursu nedrikst nozimet agrak ka péc sesam nedelam.

Turpmakas devas p&c sakotn&jas devas japielago atbilstosi pacienta hematologiskajai atbildes reakcijai
uz ieprieksejo devu gan monoterapijas gadijuma gan kombingtaja terapija ar citam mielosupresivam
zalém. Talak noradita shéma ir icteikums devu pielagoSanai.

Zemakais Stinu raditajs péc iepriekséjas devas Nepieciesamais procentualais
Leikociti/mm® Trombociti/mm® ipatsvars N0 iepriekséjas devas
> 4000 > 100 000 100%

3000-3999 75 000-99 999 100%

2000-2999 25 000-74 999 70%

<2000 < 25000 50%

Ja zemakais leikocTtu un trombocTtu skaits dotaja cikla p&c sakotngjas devas neatbilst vienai un tai pasai

rindinai (piem&ram, leikociti > 4000 un trombociti < 25 000), jaizmanto attiecigajam skaitam atbilstosa
zemaka procentuala dala no ieprieksgjas devas (piem&ram, ja trombociti ir < 25 000, tad jalieto
maksimali 50 % no ieprieksgjas devas).

Karmustina terapijas ilgums nav ierobezots. Ja audz&ju joprojam nevar izarstet vai pacientam rodas
nopietnas vai nepanesamas blakusparadibas, karmustina terapija ir japartrauc.

Sagatavojosa terapija pirms HPCT

Karmustinu lieto kombinacija ar citiem kimijterapijas lidzekliem pacientiem ar laundabigam
hematologiskam slimibam pirms HPCT, intravenozi ievadot 300—-600 mg/m2 devu.
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Ipasas pacientu grupas

Pediatriska populacija
Karmustinu nedrikst lietot bérniem, kas jaunaki par 18 gadiem, jo pastav bazas par droSumu.

Gados vecaki cilvéki

Izvéloties devu gados vecakiem cilvékiem, jaievero piesardziba un parasti jasak ar zemako diapazona
devu, jo $aja pacientu grupa biezak sastopama pavajinata aknu, nieru vai sirds darbiba, ka arT janem vera
pacienta blakusslimibas vai arstéSana ar citam zalem. Ta ka gados vecakiem pacientiem biezak
iesp&jama pavajinata nieru darbiba, deva jaizvélas piesardzigi, jakontrolé glomerularas filtracijas atrums
un atbilstosi tam jasamazina deva.

Nieru darbibas traucejumi

Pacientiem ar nieru darbibas traucgjumiem Carmustine medac deva ir jasamazina, ja ir samazinats
glomerularas filtracijas atrums.

Saderiba/nesaderiba ar tvertném

Intravenozai ievadiSanai paredzgtais Skidrums ir nestabils polivinilhlorida tvertn€s. Visiem plastmasas
priekSmetiem, kas nonak saskaré ar karmustina §kidumu infuzijam (piem&ram, infuzijas aprikojumam
utt.), jabut izgatavotiem no PVH nesaturo$as polietiléna plastmasas, vai arT jaizmanto stikla tvertnes.
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