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CHARAKTERYSTYKAPRODUKTU LECZNICZEGO



1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Carmustine medac 100 mg proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania koncentratu roztworu do infuzji

2. SKEAD JAKOSCIOWY | ILOSCIOWY
Kazda fiolka proszku do sporzadzania koncentratu roztworu do infuzji zawiera 100 mg karmustyny.
Po rekonstytucji i rozcienczeniu (patrz punkt 6.6) 1 ml roztworu zawiera 3,3 mg karmustyny.

Substancja pomocnicza o znanym dziataniu
Kazda amputka rozpuszczalnika zawiera 3 ml etanolu bezwodnego (co odpowiada 2,37 g).

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania koncentratu roztworu do infuzji.

Proszek: liofilizat lub proszek o barwie prawie biatej do jasnozotte;.

Rozpuszczalnik: bezbarwna, klarowna ciecz.

pH i osmolarno$¢ gotowych do uzycia roztwordéw do infuzji wynosza:

pH 4,0 do 5,0 i 385—-397 mOsm/l (w przypadku rozcienczenia W roztworze glukozy do wstrzykiwan o
stezeniu 50 mg/ml [5%]) oraz

pH 4,0 do 6,8 i 370-378 mOsm/I (w przypadku rozcienczenia w roztworze chlorku sodu do
wstrzykiwan o stezeniu 9 mg/ml [0,9%]).

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Karmustyna jest wskazana do stosowania u dorostych w zwalczaniu nastepujacych nowotworoéw
ztosliwych w monoterapii lub w potaczeniu z innymi lekami przeciwnowotworowymi lub innymi

srodkami leczniczymi (radioterapia, zabieg chirurgiczny):

- Guzy mozgu (glejak wielopostaciowy, glejaki pnia mézgu, rdzeniak zarodkowy, gwiazdziak i
wysciotczak) i przerzuty do mozgu

- Terapia ll rzutu chtoniaka nieziarniczego i choroby Hodgkina

- Nowotwory przewodu pokarmowego,

- Czerniak zto$liwy W potgczeniu z innymi przeciwnowotworowymi produktami leczniczymi

- Jako leczenie kondycjonujace przed autologicznym przeszczepieniem komorek macierzystych
uktadu krwiotworczego w ztosliwych chorobach hematologicznych (choroba

Hodgkina/chtoniak nieziarniczy)

4.2 Dawkowanie i spos6b podawania

Produkt leczniczy Carmustine medac powinien by¢ podawany tylko przez specjalistow majgcych



doswiadczenie w prowadzeniu chemioterapii i pod odpowiednim nadzorem medycznym.

Dawkowanie

Dawki poczgtkowe

Zalecana dawka produktu leczniczego Carmustine medac stosowanego w monoterapii

u pacjentéw wezesniej nieleczonych wynosi od 150 do 200 mg/m? dozylnie co 6 tygodni. Lek mozna
podawac w dawce pojedynczej lub mozna podzieli¢ go na podawane codziennie wlewy w dawkach 75
do 100 mg/m? w dwoch kolejnych dniach.

Gdy produkt leczniczy Carmustine medac stosuje si¢ w skojarzeniu z innymi produktami leczniczymi o
dziataniu mielosupresyjnym lub u pacjentow, u ktérych zmniejszona jest rezerwa szpikowa, dawki
nalezy dostosowaé odpowiednio do profilu hematologicznego pacjenta, jak przedstawiono ponize;j.

Monitorowanie i kolejne dawki

Kolejny kurs leczenia produktem leczniczym Carmustine medac mozna poda¢ dopiero wowczas, gdy
parametry morfologii krwi powroca od akceptowalnego poziomu (liczba ptytek krwi powyzej

100 000/mm?3, leukocytow powyzej 4000/mm?), co zwykle nastepuje w ciggu szesciu tygodni.
Morfologie krwi nalezy czesto kontrolowaé, a ponownego kursu leczenia nie nalezy podawac przed
uptywem szesciu tygodni ze wzgledu na mozliwo$¢ wystapienia opdznionej toksycznosci
hematologicznej.

Po podaniu wstepnej dawki kolejne dawki nalezy dostosowac do odpowiedzi hematologicznej
pacjenta na poprzednig dawke, zarowno w monoterapii, jak i w terapii skojarzonej z innymi
produktami leczniczymi o dziataniu mielosupresyjnym. Sugeruje si¢ nastgpujacy orientacyjny schemat
dostosowywania dawek:

Tabela 1:
Najnizszy poziom po poprzedniej dawce Procent poprzedniej
Leukocyty/mm® Plytki krwi/mm® dawki do podania
>4,000 >100,000 100%
3,000 — 3,999 75,000 — 99,999 100%
2,000 - 2,999 25,000 — 74,999 70%
<2,000 <25,000 50%

W przypadkach, gdy najnizsza wartos¢ po podaniu wstepnej dawki nie znajduje si¢ w tym samym
wierszu dla leukocytow i ptytek krwi (np. liczba leukocytéw >4000 i ptytek krwi <25 000), wowczas
nalezy stosowac warto$¢ odpowiadajacg najnizszej wartosci procentowej poprzedniej dawki (np. liczba
ptytek krwi<25 000 — nalezy zastosowa¢ maksymalnie 50% poprzedniej dawki).

Nie ma ograniczen co do okresu stosowania leczenia karmustyng. W przypadku, gdy nowotwor
pozostaje nieuleczalny lub pojawiaja si¢ ciezkie lub nietolerowane dziatania niepozadane, leczenie
karmustyng nalezy przerwac.

Leczenie kondycjonujqce przed przeszczepieniem komorek macierzystych uktadu krwiotworczego
Karmustyna podawana jest dozylnie w dawce 300-600 mg/m? w skojarzeniu z innymi
chemioterapeutykami pacjentom ze zto$liwg chorobg hematologiczng, przed przeszczepieniem

komorek macierzystych uktadu krwiotworczego.

Szczegoblne grupy pacjentow

Dzieci | mlodziez
Karmustyny nie nalezy podawac dzieciom ani mtodziezy w wieku ponizej 18 lat (patrz punkt 4.3).

Osoby W podesztym wieku




Zasadniczo u pacjentow w podesztym wieku dawki nalezy dobiera¢ ostroznie, a w szczegolnosci
nalezy rozpoczyna¢ podawanie leku od dolnego konca zakresu dawek, ze wzglgdu na wigksza czgstose
wystepowania zaburzen czynno$ci watroby, nerek lub serca; ponadto nalezy bra¢ pod uwage choroby
wspolistniejace oraz stosowane leczenie innymi produktami leczniczymi. Poniewaz u pacjentow w
podesztym wieku istnieje wigksze prawdopodobienstwo zaburzen czynnos$ci nerek, nalezy zachowac
ostroznos$¢ przy doborze dawki i kontrolowac¢ wspoétczynnik filtracji kiebuszkowej, jak tez
odpowiednio zmniejszy¢ dawke.

Zaburzenia czynnosci nerek
U pacjentow z zaburzeniami czynnosci nerek dawke produktu leczniczego Carmustine medac nalezy
zmniejszy¢ w przypadku stwierdzenia zmniejszonej warto$ci wspotczynnika filtracji klebuszkowe;.

Sposéb podawania
Produkt Carmustine medac jest przeznaczony do podawania dozylnego po rekonstytucji i dodatkowym
rozcienczeniu.

Odtwarzajac proszek za pomocg dostarczonego rozpuszczalnika nalezy przygotowac roztwor, a
nastepnie doda¢ dodatkowe 27 ml wody do wstrzykiwan. W wyniku rekonstytucji i rozcienczenia
zgodnie z zaleceniami uzyskuje sie klarowny, bezbarwny lub jasnozotty roztwor podstawowy, ktory
nalezy dodatkowo rozcienczy¢ w 500 ml roztworu chlorku sodu do wstrzykiwan 0 stezeniu 9 mg/ml
(0,9%) lub w roztworze glukozy do wstrzykiwan o stgzeniu 50 mg/ml (5%).

Otrzymany gotowy do uzycia roztwor do infuzji nalezy niezwlocznie poda¢ w dozylnym wlewie
kroplowym, w okresie jednej do dwoch godzin, chronige go przed $wiattem. Czas trwania infuzji nie
powinien by¢ krotszy niz jedna godzina — w przeciwnym razie moze wystapic pieczenie i bol w
miejscu podawania leku. Podczas podawania leku nalezy kontrolowaé miejsce wlewu dozylnego.

Instrukcja dotyczaca rekonstytucji i rozcienczania produktu leczniczego przed podaniem znajduje si¢ w
punkcie 6.6.

43 Przeciwwskazania

- Nadwrazliwo$¢ na substancje czynna, na inne pochodne nitrozomocznika lub na ktérakolwiek
substancj¢ pomocniczg wymieniong w punkcie 6.1.

- Cigzka depresja szpiku kostnego.

- Cigzkie (schytkowe) zaburzenia czynnosci nerek.

- Dzieci i mtodziez.

- Karmienie piersia.

4.4  Specjalne ostrzezenia i $Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Zaobserwowano toksyczno$¢ ptucng z naciekami plucnymi i (lub) widknieniem ptuc, wystepujaca z
czestoscig do 30%. Zaburzenie to moze wystapi¢ w ciggu 3 lat od podania leczenia i wydaje sig, ze jest
ono zalezne od dawki, przy czym dawka skumulowana 1200-1500 mg/m? wigze si¢ ze zwigkszonym
ryzykiem zwldknienia ptuc. Do czynnikdéw ryzyka nalezg: palenie tytoniu, choroby uktadu
oddechowego, wystepujace juz wezesniej nieprawidtowosci w badaniach radiologicznych,
sekwencyjne lub jednoczasowe napromienianie klatki piersiowej oraz rownoczesne stosowanie innych
lekéw, ktore moga powodowac uszkodzenie pluc. Nalezy wykonac¢ wyjsciowe badania czynnosci ptuc
i badanie rentgenowskie klatki piersiowej, a nastepnie nalezy cz¢sto powtarza¢ badania czynnosci ptuc
w trakcie leczenia. Na szczegolne ryzyko narazeni sg pacjenci z warto$cig wyjsciowa natgzonej
pojemnosci zyciowej (ang. forced vital capacity, FVC) lub pojemnosci dyfuzyjnej dla tlenku wegla
(ang. carbon monoxide diffusing capacity, DLCO) ponizej 70%.

Zglaszano zwigkszone ryzyko wystapienia toksycznosci ptucnych po zastosowaniu leczenia
schematami kondycjonujacymi oraz po przeszczepieniu komorek macierzystych uktadu
krwiotworczego U kobiet. Dotychczas zwiekszone ryzyko opisywano dla samego leczenia, w tym dla



schematoéw kondycjonujacych bez karmustyny (np. naswietlanie catego ciata [TBI] lub busulfan-
cyklofosfamid) lub z karmustyna (chemioterapia BEAM: karmustyna, etopozyd, cytarabina, i melfalan
lub CBV: cyklofosfamid, karmustyna i etopozyd).

Wykazano, ze leczenie wysokimi dawkami karmustyny (zwlaszcza 600 mg/m?) przed
przeszczepieniem komorek macierzystych uktadu krwiotworczego zwieksza ryzyko wystgpienia i
nasilenia toksycznosci plucnych. W zwigzku z tym u pacjentéw z innym ryzykiem wystgpienia
toksycznosci ptucnych stosowanie karmustyny nalezy rozwazy¢ na tle ryzyka.

Po zastosowaniu leczenia wysokimi dawkami karmustyny wzrasta ryzyko wystapienia i nasilenia
zakazen, toksycznego dziatania na serce, watrobg, uktad pokarmowy i nerki, choréb uktadu
nerwowego oraz zaburzen elektrolitowych (hipokaliemia, hipomagnezemia i hipofosfatemia).

Pacjenci z chorobami towarzyszacymi i wigkszym stadium zaawansowania choroby sg narazeni na
wyzsze ryzyko wystapienia dziatan niepozadanych. Nalezy to uwzglgdni¢ zwtaszcza u pacjentow w
podesztym wieku.

Czynno$¢ watroby i nerek nalezy rowniez skontrolowac przed rozpoczgciem leczenia, a nastepnie
regularnie monitorowac w trakcie leczenia (patrz punkt 4.8).

Neutropeniczne zapalenie jelit moze wystapi¢ jako dziatanie niepozadane zwigzane Z terapig po
zastosowaniu leczenia chemioterapeutykami.

Karmustyna wykazuje dziatanie rakotworcze U szczuréw i myszy w dawkach mniejszych niz zalecana
dawka dla ludzi na podstawie powierzchni ciata (patrz punkt 5.3).

Toksyczny wplyw na szpik kostny jest czestym i ciezkim dziataniem niepozadanym karmustyny.
Nalezy czesto wykonywac badanie morfologii krwi przez co najmniej szes¢ tygodni po podaniu dawki
leku. W przypadku obnizonej liczby krazacych ptytek krwi, leukocytéw lub erytrocytow, w wyniku
wczesniejszej chemioterapii lub z innego powodu, dawke nalezy odpowiednio dostosowaé — patrz
tabela 1 w punkcie 4.2. Czynno$¢ watroby, nerek i ptuc nalezy regularnie kontrolowac podczas
leczenia (patrz punkt 4.8). Dawek wielokrotnych produktu leczniczego Carmustine medac nie nalezy
podawac czgsciej niz co szes$¢ tygodni. Toksyczny wptyw karmustyny na szpik kostny ma charakter
kumulatywny, w zwigzku z czym nalezy rozwazy¢ dostosowanie dawki na podstawie najnizszych
wartosci parametréw morfologii krwi (nadir) po podaniu poprzednich dawek (patrz punkt 4.2).

Bezposrednie podawanie karmustyny do tetnicy szyjnej uwaza si¢ za eksperymentalne i moze by¢
zwigzane z toksycznym dziataniem na oczy.

Podanie dawki leku wynoszacej 600 mg/mg? osobie dorostej o masie ciata 70 kg bedzie skutkowalo
narazeniem nha 370 mg/kg etanolu, co moze doprowadzi¢ do zwiekszenia stezenia alkoholu we krwi o
okoto 61,7 mg/100 ml. Dla poréwnania, dla osoby dorostej, ktoéra wypije kieliszek wina lub 500 ml
piwa, stezenie alkoholu we krwi wyniesie 50 mg/100 ml. Jednoczesne podanie z lekami zawierajacymi
np. glikol propylenowy lub etanol moze doprowadzi¢ do nagromadzenia etanolu oraz wystgpienia
zdarzen niepozadanych. Poniewaz lek ten jest zazwyczaj podawany powoli przez 6 godzin, dziatanie
alkoholu moze by¢ ograniczone.

45 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji
Fenytoina i deksametazon

W przypadku stosowania chemioterapeutykéw jednoczesnie z lekami przeciwpadaczkowymi nalezy
oczekiwa¢ zmniejszenia ich dziatania.

Cymetydyna
Jednoczesne stosowanie cymetydyny prowadzi do opdznionego, znacznego, spodziewanego,

zwigkszonego dziatania toksycznego karmustyny (ze wzgledu na zahamowanie metabolizmu
karmustyny).



Digoksyna
Jednoczesne stosowanie z digoksyna prowadzi do op6znionego, umiarkowanego, spodziewanego,

zmniegjszonego dziatania digoksyny (ze wzgledu na zmniejszone wchianianie digoksyny).

Melfalan
Jednoczesne stosowanie melfalanu prowadzi do zwiekszonego ryzyka toksycznego dziatania na ptuca.

4.6. Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje
Kobiety w wieku rozrodczym / antykoncepcja u mezczyzn i kobiet

Kobiety powinny stosowa¢ skuteczng antykoncepcje, aby unikna¢ zajscia w cigz¢ podczas leczenia i
przez okres co najmniej 6 miesiecy po jego zakonczeniu.

Mezczyznom nalezy zaleci¢ stosowanie odpowiednich srodkow antykoncepcyjnych podczas leczenia
karmustyng i przez co najmniej 6 miesigcy po jego zakonczeniu.

Ciaza
Nie nalezy podawac karmustyny pacjentkom w cigzy. Nie ustalono bezpieczenstwa stosowania tego

leku w czasie cigzy i dlatego nalezy doktadnie rozwazy¢ korzys$ci w zestawieniu z ryzykiem dziatan
toksycznych. Karmustyna wykazuje dziatanie embriotoksyczne u szczuroéw i krolikow oraz dziatanie
teratogenne u szczuroéw, gdy jest podawana w dawkach rownowaznych dawkom stosowanym u ludzi
(patrz punkt 5.3). Jezeli lek jest stosowany w okresie cigzy lub jezeli pacjentka zajdzie w cigze¢ podczas
przyjmowania metotreksatu nalezy poinformowac pacjentke o potencjalnym ryzyku dla ptodu.

Karmienie piersia

Nie wiadomo, czy karmustyna/metabolity przenikajg do mleka ludzkiego. Nie mozna wykluczy¢
zagrozenia dla noworodkéw/niemowlat. Dlatego nie zaleca si¢ karmienia piersia podczas stosowania
produktu leczniczego Carmustine medac oraz przez siedem dni po zakonczeniu leczenia (patrz punkt
4.3).

Ptodnos¢

Karmustyna moze zaburza¢ ptodno$¢ u mezczyzn. Nalezy poinformowaé mezczyzn 0 potencjalnym
ryzyku nieptodnosci i zaleci¢ im uzyskanie porady w zakresie ptodno$ci/planowania rodziny przed
rozpoczeciem leczenia karmustyna.

4.7  Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdéw i obstugiwania maszyn

Carmustine medac nie ma wptywu lub wywiera nieistotny wptyw na zdolnos$¢ prowadzenia pojazdow i
obstugiwania maszyn. Nalezy jednak wzia¢ pod uwage mozliwo$é, ze ilo$¢ alkoholu zawarta w tym
produkcie leczniczym moze ogranicza¢ zdolnos¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn.

4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

W tabeli przestawiono dziatania niepozadane, ktore zaobserwowano podczas leczenia tym produktem
leczniczym, ale nickoniecznie muszg one mie¢ zwigzek przyczynowy z tym produktem leczniczym. Ze
wzgledu na to, ze badania kliniczne prowadzi si¢ w bardzo réznych warunkach, czgstos¢
wystepowania dziatan niepozadanych zaobserwowana w badaniach klinicznych moze nie
odzwierciedlac czestosci wystepowania obserwowanej w praktyce klinicznej. Dziatania niepozadane sa
na ogdt uwzgledniane, jesli wystapity U wigcej niz 1% pacjentoéw w monografii produktu lub w
kluczowych badaniach i (lub) jesli uznano je za istotne klinicznie. Gdy dostgpne sg badania
kontrolowane za pomocg placebo, dzialania niepozadane sa uwzgledniane, jesli ich czgstosé
wystepowania jest 0 >5% wieksza w grupie leczonej.

Tabelaryczne zestawienie dziatan niepozadanych




W ponizszej tabeli przedstawiono dziatania niepozadane karmustyny wymienione wedtug klasy
uktadéw i narzadow MedDRA oraz czestosci wystepowania, wedtug malejacej cigzkosci, zgodnie z
nastepujaca konwencja:

bardzo czgsto (>1/10), czesto (>1/100 do <1/10), niezbyt czgsto (=1/1 000 do <1/100), rzadko (>1/10
000 do <1/1 000), bardzo rzadko (<1/10 000), nieznana (czestos¢ nie moze by¢ okre$lona na podstawie
dostepnych danych). W obrebie kazdej grupy o okreslonej czestosci wystepowania dziatania
niepozadane sg wymienione wedtug malejacej cigzkosci.

Klasyfikacja ukladéw i Czestosé Dzialania niepozadane
narzadéw MedDRA wystepowan
ia
Zakazenia i zarazenia Nieznana Zakazenia oportunistyczne (tacznie
pasozytnicze z prowadzacymi do zgonu)
Nowotwory tagodne, Czgsto Ostra biataczka, dysplazja szpiku kostnego —
ztosliwe 1 nicokreslone (w po dlugotrwatym stosowaniu.
tym torbiele i polipy)
Zaburzenia krwi
i uktadu chtonnego
Bardzo Supresja szpiku kostnego.
czesto
Czgsto Niedokrwistose¢.
Zaburzenia uktadu Bardzo Ataksja, zawroty glowy, bol glowy.
nerwowego czesto
Czesto Encefalopatia (podczas leczenia duzymi
dawkami i ograniczajaca dawke)
ograniczajaca).
Czestosce Bole migsni, stan padaczkowy, napady
nieznana drgawkowe, napady typu ,,grand mal”.
Zaburzenia oka Bardzo Toksyczne dziatanie na oczy, przemijajace
czgsto zaczerwienienie spojowek i niewyrazne
widzenie z powodu krwotokow
siatkowkowych.
Zaburzenia serca Bardzo Niedoci$nienie z powodu zawarto$ci alkoholu
czesto w rozpuszczalniku (podczas leczenia duzymi
dawkami).
Czestosce Tachykardia
nieznana
Zaburzenia naczyniowe Bardzo Zapalenie zyl.
czesto
Rzadko Choroba zarostowa zyt (podczas leczenia
duzymi dawkami).




Zaburzenia uktadu
oddechowego, klatki
piersiowej i srodpiersia

Bardzo
czesto

Toksycznos¢ ptucna, wiodknienie
srddmigzszowe (podczas przedtuzonego
leczenia i w skumulowanej dawce)*
Zapalenie ptuc.

Rzadko

Wioknienie srodmigzszowe (podczas
leczenia matymi dawkami).

Zaburzenia zotadka i jelit

Bardzo
czesto

Mozliwo$¢ wywolywania wymiotow.
Nudnosci i wymioty — nasilone.

Czesto

Jadlowstret, zaparcia, biegunka, zapalenie
jamy ustnej.

Zaburzenia watroby i drog
z6kciowych

Czesto

Hepatotoksycznosc¢, odwracalna, opézniona
do 60 dni po podaniu produktu leczniczego
(podczas leczenia duzymi dawkami i
ograniczajgca dawke) objawiajgca sig:
- odwracalnym podwyzszeniem
poziomu bilirubiny,
- odwracalnym podwyzszeniem
aktywnosci fosfatazy alkalicznej,
- odwracalnym podwyzszeniem
aktywnosci AspAT.

Zaburzenia skory
i tkanki podskornej

Bardzo
czesto

Zapalenie skory przy stosowaniu
miejscowym, zmniejszajgce si¢ w przypadku
mniejszego stgzenia produktu, przebarwienia,
przemijajace, w razie przypadkowego
kontaktu ze skora.

Czesto

Lysienie, uderzenia goraca (ze wzgledu na
zawarto$¢ alkoholu w rozpuszczalniku;
bardziej nasilone w przypadku podania w
czasie <1-2 h), reakcja w miejscu
wstrzyknigcia.

Czestosé
nieznana

Zagrozenie Wynaczynieniem: substancja
powodujaca powstawanie pecherzy.

Zaburzenia nerek
i drog moczowych

Rzadko

Toksycznos$¢ nerkowa.

Zaburzenia uktadu
rozrodczego i piersi

Rzadko

Ginekomastia.

Czestosé
nieznana

Nieptodnos$é¢, teratogeneza.




Zaburzenia metabolizmu Czestosé Zaburzenia elektrolitowe (hipokaliemia,
I odzywiania nieznana hipomagnezemia i hipofosfatemia)

* Zglaszano zwigkszone ryzyko wystapienia toksycznos$ci ptucnych po zastosowaniu leczenia
schematami kondycjonujacymi oraz po przeszczepieniu komorek macierzystych uktadu
krwiotworczego u kobiet. Dotychczas zwigkszone ryzyko opisywano dla samego leczenia, w tym dla
schematow kondycjonujacych bez karmustyny (np. naswietlanie catego ciata [TBI] lub busulfan-
cyklofosfamid) lub z karmustyna (chemioterapia BEAM: karmustyna, etopozyd, cytarabina, i melfalan
lub CBV: cyklofosfamid, karmustyna i etopozyd).

Opis wybranych dziatan niepozadanych

Supresja szpiku kostnego.

Supresja szpiku kostnego wystepuje bardzo czesto i rozpoczyna sie 7-14 dni po podaniu leku oraz
ustepuje 42-56 dni po jego podaniu. Supresja szpiku kostnego jest zalezna od dawki i dawki
skumulowanej; czesto ma przebieg dwufazowy.

Zaburzenia ukliadu oddechowego, klatki piersiowej | srodpiersia

Wtoknienie ptuc (ze skutkiem smiertelnym), nacieki ptucne

Toksyczno$¢ ptucng obserwowano u odsetka pacjentow wynoszacego do 30%. W przypadkach, w
ktorych toksyczno$¢ ptucna rozpoczyna si¢ wezesnie (w ciggu 3 lat od leczenia), wystgpowaty nacieki
ptucne i (lub) widknienie ptuc, w niektorych przypadkach ze skutkiem $miertelnym. Pacjenci byli w
wieku od 22 miesigcy do 72 lat. Czynniki ryzyka obejmuja palenie tytoniu, choroby uktadu
oddechowego, wystepujace wczesniej nieprawidtowosci w badaniach radiologicznych, sekwencyjne lub
jednoczasowe napromienianie klatki piersiowej oraz rownoczesne stosowanie innych lekow, ktére moga
powodowac uszkodzenie ptuc. Czgstos¢ wystepowania dziatan niepozadanych jest prawdopodobnie
zwigzana z dawka; skumulowane dawki 1200-1500 mg/m? byty zwigzane ze zwigkszonym
prawdopodobienstwem zwldknienia ptuc. Podczas leczenia nalezy regularnie wykonywaé badania
czynnosciowe ptuc (FVC, DLCO). Na szczegdlne ryzyko narazeni sg pacjenci z wyjsciowg warto$cia
natgzonej pojemnosci zyciowej lub pojemnosci dyfuzyjnej dla tlenku wegla wynoszaca <70% wartos$ci
naleznej.

U pacjentow, ktorzy otrzymywali karmustyne w dziecinstwie lub w okresie dojrzewania, opisano
przypadki bardzo op6znionego zwldknienia ptuc (do 17 lat po leczeniu).

Dhugoterminowa obserwacja kontrolna 17 pacjentow, ktorzy przezyli guzy mozgu w dziecinstwie
wykazata, ze u 8 z nich rozwinelo si¢ zwltdknienie ptuc. Dwa z tych 8 przypadkow $miertelnych
wystapily w okresie pierwszych 3 lat leczenia, a 6 z nich miato miejsce 8-13 lat po leczeniu. Mediana
wieku pacjentow, ktorzy zmarli podczas leczenia, wynosita 2,5 roku (1-12 lat), a mediana wieku osob,
ktore przezyty przez dhugi czas po leczeniu, wynosita 10 lat (5-16 lat). Wszyscy pacjenci w wieku
ponizej 5 lat w momencie leczenia zmarli z powodu zwldknienia ptuc; ani dawka karmustyny, ani
dodatkowa dawka winkrystyny lub napromienianie krggostupa nie miaty wptywu na ryzyko zgonu.

U wszystkich pozostatych osdb objetych obserwacja rozpoznano zwtoknienie ptuc. Karmustyny nie
nalezy podawacé dzieciom ani mtodziezy w wieku ponizej 18 lat — patrz punkt 4.3.

Toksyczno$¢ ptucng obserwowano réwniez w okresie po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu
— jako przypadki zapalenia ptuc i choroby srodmiazszowej ptuc. Zapalenie ptuc obserwowano po
zastosowaniu dawek >450 mg/m?, a chorobe $rodmigzszowsa ptuc — po dtugotrwalym leczeniu i po
podaniu dawki skumulowanej >1400 mg/m?.

Mozliwos¢ wywolywania wymiotow

Ryzyko wystgpienia wymiotow jest wysokie po podaniu dawek >250 mg/m? oraz wysokie do
umiarkowanego po podaniu dawek <250 mg/m?. Nudnosci i wymioty sg nasilone i pojawiajg sie W ciggu
2—4 godzin od podania produktu leczniczego oraz utrzymujg si¢ przez 4—6 godzin.

Toksycznos¢ nerkowa

Toksyczno$¢ nerkowa wystepuje rzadko, ale moze wystepowaé w przypadku dawek skumulowanych
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<1000 mg/m?.

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zglaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zglaszaé
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za poSrednictwem krajowego systemu zglaszania

wymienionego w zataczniku V.

49 Przedawkowanie

Glownym objawem zatrucia jest supresja szpiku kostnego. Ponadto moga wystapi¢ nastepujace
powazne dziatania niepozadane: martwica watroby, srodmigzszowe zapalenie ptuc, zapalenie mozgu i
rdzenia. Nie jest dostgpna swoista odtrutka.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wiasciwos$ci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: Leki przeciwnowotworowe, srodki alkilujgce, pochodne
nitrozomocznika LO1ADO1

Mechanizm dziatania

Karmustyna jest nieswoistym lekiem przeciwnowotworowym dziatajacym na fazy cyklu
komorkowego, ktory wywiera dzialanie cytotoksyczne na nowotwor w wielu mechanizmach. Jako
srodek alkilujgcy moze ona alkilowac reaktywne miejsca na nukleoproteinach, co zaktoca synteze
DNA i RNA oraz napraw¢ DNA. Jest w stanie tworzy¢ wigzania krzyzowe pomiedzy ni¢mi DNA, co
uniemozliwia replikacje i transkrypcje DNA. Wiadomo tez, ze karmustyna moze karbamylowac reszty
lizynowe na biatkach, powodujac nieodwracalng inaktywacje enzymow, w tym reduktazy
glutationowej. Aktywno$¢ karbamylacyjna karmustyny jest ogdlnie uwazana za mniej znaczgca niz
aktywnos$¢ alkilujaca w jej dziataniu przeciwnowotworowym, jednak karbamylowanie moze hamowac
procesy naprawy DNA.

Dziatanie farmakodynamiczne

Przeciwnowotworowe i toksyczne dziatania karmustyny moga by¢ zwigzane z jej metabolitami.
Karmustyna i podobne do niej pochodne nitrozomocznika sg nietrwale w roztworach wodnych i
ulegajg samoistnemu rozpadowi do reaktywnych zwigzkoéw posrednich, ktore sg zdolne do alkilowania
i karbamylowania. Uwaza sig¢, Zze posrednie zwiazki alkilujagce odpowiadaja za dziatanie
przeciwnowotworowe karmustyny. Jednak opinie sg podzielone w odniesieniu do roli
karbamylujacych zwigzkow posrednich jako mediatorow biologicznych dziatan pochodnych
nitrozomocznika. Z jednej strony zaobserwowano, ze ich aktywno$¢ karbamylacyjna przyczynia si¢
do cytotoksycznych whasciwosci macierzystych produktéw leczniczych poprzez hamowanie enzymow
naprawczych DNA. Z drugiej strony bierze si¢ pod uwage, ze zwiazki karbamylujace moga
posredniczy¢ w pewnych toksycznych dziataniach karmustyny.

Karmustyna tatwo przenika przez barier¢ krew-mozg ze wzgledu na swoj charakter lipofilowy.

Dzieci i mtodziez
Produktu leczniczego Carmustine medac nie nalezy stosowac u dzieci i mtodziezy ze wzgledu na
wysokie ryzyko toksycznosci ptucne;j.

5.2  Wiasciwosci farmakokinetyczne

Dystrybucja
Karmustyna ulega szybkiemu rozpadowi po podaniu dozylnym — juz po 15 minutach nie wykrywa si¢

niezmienionej substancji. Ze wzgledu na dobrg rozpuszczalnos¢ w lipidach i brak jonizacji przy
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fizjologicznym pH, karmustyna bardzo dobrze przenika przez barier¢ krew-moézg. Poziom
radioaktywnosci w ptynie mézgowo-rdzeniowym jest o co najmniej 50% wyzszy niz zmierzony w tym
samym czasie w osoczu. Kinetyka karmustyny u ludzi charakteryzuje si¢ modelem
dwukompartmentowym. Po wlewie dozylnym trwajacym 1 godzing st¢zenie karmustyny w osoczu
zmniejsza si¢ w sposob dwufazowy. Okres pottrwania o wynosi 1-4 minuty, a okres pottrwania 3
wynosi 18-69 minut.

Metabolizm
Przyjmuje si¢, ze metabolity karmustyny sa odpowiedzialne za jej dziatanie przeciwnowotworowe i
toksyczne.

Eliminacja
Okoto 60-70% catkowitej dawki jest wydalane z moczem w ciggu 96 godzin, a okoto 10% jako CO2
przez drogi oddechowe. Los pozostalej czgsci jest nieokreslony.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Karmustyna wykazywata dziatanie embriotoksyczne i teratogenne u szczuro6w oraz dzialanie
embriotoksyczne u krolikow w dawkach rownowaznych dawkom stosowanym u ludzi. Karmustyna
zaburzata ptodnos$¢ samcow szczura w dawkach wyzszych niz dawki stosowane u ludzi. Karmustyna,
w klinicznie istotnych dawkach, wykazywala dziatanie rakotworcze u szczurdw i myszy.

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Proszek
Produkt nie zawiera substancji pomocniczych.

Rozpuszczalnik
Etanol, bezwodny.

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Roztwor dozylny jest niestabilny w pojemnikach z polichlorku winylu. Wszystkie tworzywa sztuczne
wchodzace w kontakt z roztworem karmustyny przeznaczonym do infuzji (np. zestaw infuzyjny itp.)
powinny by¢ wykonane z polietylenu niezawierajacego PCV; w przeciwnym razie nalezy uzywac

pojemnikow szklanych.

Nie miesza¢ produktu leczniczego z innymi produktami leczniczymi, oprocz wymienionych w punkcie
6.6.

6.3 Okres waznoS$ci

Nieotwarta fiolka
3 lata.

Po rekonstytucji i rozcienczeniu
Roztwér nalezy poda¢ w ciagu 3 godzin od rekonstytucji i rozcienczenia produktu. Roztwoér nalezy
chroni¢ przed $wiatlem do czasu zakonczenia podawania leku.

6.4  Specjalne srodki ostroznosci podczas przechowywania
Przechowywac i przewozi¢ w stanie schtodzonym (2°C — 8°C).

Przechowywac fiolke i amputke w opakowaniu zewnetrznym w celu ochrony przed swiatlem.
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Warunki przechowywania produktu leczniczego po rekonstytucji i dodatkowym rozcienczeniu, patrz
punkt 6.3.

6.5 Rodzaj i zawartos¢ opakowania

Proszek

Fiolka z brazowego szkta hydrolitycznego typu | (50 ml) z jasnoszarym korkiem z gumy
bromobutylowej o $rednicy 20 mm i szczelnie zamknigta odrywanym kapslem z ciemnoczerwonego
aluminium.

Rozpuszczalnik
Ampulka z przezroczystego szkta typu | (5 ml).

W kazdym opakowaniu znajduje si¢ jedna fiolka zawierajaca 100 mg proszku do sporzadzania
koncentratu roztworu do infuzji oraz jedna amputka zawierajaca 3 mg rozpuszczalnika.

6.6  Specjalne srodki ostroznos$ci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania

Produkt zawierajacy karmustyne w postaci proszku do sporzadzania koncentratu roztworu do infuzji
nie zawiera substancji konserwujacych i nie jest przeznaczony do uzywania w fiolkach
wielodawkowych. Rekonstytucje oraz dodatkowe rozcienczenie nalezy wykonywa¢ w warunkach
aseptycznych.

Produkt liofilizowany nie zawiera zadnych substancji konserwujacych i jest przeznaczony tylko do
jednorazowego uzycia. Liofilizat moze mie¢ posta¢ drobnego proszku, jednak manipulacje moga
spowodowac¢, ze bedzie on miat wyglad ciezszej grudki liofilizatu niz liofilizat w postaci proszku z
powodu mechanicznej niestabilnosci grudki liofilizatu. Obecnos¢ oleistej warstwy moze wskazywac na
stopienie produktu leczniczego. Takie produkty nie nadaja si¢ do uzycia ze wzgledu na ryzyko
przekroczenia temperatury 30°C. Takiego produktu leczniczego nie nalezy uzywaé. W razie
watpliwosci co do tego, czy produkt pozostawal w odpowiednich warunkach chtodzenia, nalezy
niezwlocznie sprawdzi¢ wszystkie fiolki w kartoniku. W celu weryfikacji nalezy umiescic¢ fiolke w
jasnym $wietle.

Rekonstytucja 1 rozcienczenie proszku do sporzadzania koncentratu roztworu do infuzji

Rozpusci¢ zawarto$¢ fiolki z karmustyng (100 mg proszku) w 3 ml dostarczonego, sterylnego,
schtodzonego rozpuszczalnika (etanolu) w opakowaniu podstawowym (fiolce z brgzowego szkta).
Karmustyne nalezy catkowicie rozpusci¢ w etanolu przed dodaniem sterylnej wody do wstrzykiwan.
Nastepnie w sposob aseptyczny dodac 27 ml sterylnej wody do wstrzykiwan do roztworu alkoholu.
Uzyskany roztwor podstawowy w ilosci 30 ml nalezy doktadnie wymiesza¢. W wyniku
przeprowadzonej zgodnie z zaleceniami rekonstytucji uzyskuje si¢ klarowny, bezbarwny lub
jasnozoélty roztwor podstawowy.

Roztwor podstawowy w ilosci 30 ml nalezy niezwlocznie rozcienczy¢, dodajac 30 ml roztworu
podstawowego do 500 ml glukozy 5% lub 500 ml roztworu NaCl do wstrzykiwan o stezeniu 9 mg/ml
(0,9%) w szklanych pojemnikach. Rozcienczony roztwor o objetosci 530 ml (tj. roztwor gotowy do
uzycia) nalezy miesza¢ przez co najmniej 10 sekund przed podaniem. Roztwor gotowy do uzycia
nalezy poda¢ w ciggu 1-2 godzin, przy czym podawanie produktu leczniczego powinno zakonczyc¢ si¢
w ciggu 3 godzin po rekonstytucji.

Infuzj¢ nalezy wykonaé przy uzyciu zestawu infuzyjnego z PE niezawierajgcego PCV.

Podczas podawania produktu leczniczego nalezy uzywaé¢ odpowiedniego pojemnika szklanego.
Ponadto roztwor gotowy do uzycia nalezy chroni¢ przed swiattem (np. owijajac pojemnik z roztworem
gotowym do uzycia folig aluminiowa); najlepiej tez przechowywaé go w temperaturze ponizej 20°C—
22°C, poniewaz karmustyna ulega rozpadowi szybciej w wyzszych temperaturach.
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Wykonanie infuzji produktu leczniczego Carmustine medac w czasie krotszym niz godzina moze
powodowac silny bol i pieczenie w miejscu wktucia (patrz pkt 4.2).

Nalezy przestrzega¢ zalecen dotyczgcych bezpiecznego obchodzenia sie z lekami
przeciwnowotworowymi oraz ich usuwania.

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu lub jego odpady nalezy usuna¢ zgodnie z lokalnymi
przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

medac Gesellschaft fur klinische Spezialpréparate mbH
Theaterstr. 6

22880 Wedel

Niemcy

tel.: +49 4103 8006-0

faks: +49 4103 8006-100

e-mail: contact@medac.de

8. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/18/1278/001

9. DATAWYDANIAPIERWSZEGO POZWOLENIA NADOPUSZCZENIE DO OBROTU
| DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia: 19 lipca 2018 r.

Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 05 maja 2023 r.

10. DATAZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

Szczegotowe informacje na temat niniejszego produktu leczniczego dostepne sa na stronie
internetowej Europejskiej Agencji Lekow http://www.ema.europa.eu.
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ANEKS 11

WYTWORCA(-Y) ODPOWIEDZIALNY(-1) ZA ZWOLNIENIE SERII

WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE ZAOPATRZENIA |
STOSOWANIA

INNE WARUNKI I WYMAGANIADOTYCZACE DOPUSZCZENIA DO
OBROTU

WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE BEZPIECZNEGO I
SKUTECZNEGO STOSOWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
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A. WYTWORCA(-Y) ODPOWIEDZIALNY(-1) ZA ZWOLNIENIE SERII

Nazwa i adres wytworcy(-6w) odpowiedzialnego(-ych) za zwolnienie serii

medac Gesellschaft fur klinische Spezialpréparate mbH
Theaterstr. 6

22880 Wedel

Niemcy

B. WARUNKI LUB OGRANICZENIADOTYCZACE ZAOPATRZENIA | STOSOWANIA

Produkt leczniczy wydawany na recepte do zastrzezonego stosowania.

C. INNEWARUNKI I WYMAGANIADOTYCZACE DOPUSZCZENIA DO OBROTU

. Okresowy raport o bezpieczenstwie stosowania

Wymagania do przedlozenia okresowych raportéw o bezpieczenstwie stosowania tego produktu sg
okreslone w wykazie unijnych dat referencyjnych (wykaz EURD), o ktérym mowa w art. 107c ust. 7
dyrektywy 2001/83/WE i jego kolejnych aktualizacjach ogtaszanych na europejskiej stronie
internetowej dotyczacej lekow.

D. WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE BEZPIECZNEGO | SKUTECZNEGO
STOSOWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO

. Plan zarzadzania ryzykiem (ang. Risk Management Plan, RMP)

Podmiot odpowiedzialny podejmie wymagane dziatania i interwencje z zakresu nadzoru nad
bezpieczenstwem farmakoterapii wyszczegolnione w RMP, przedstawionym w module 1.8.2
dokumentacji do pozwolenia na dopuszczenie do obrotu, i wszelkich jego kolejnych aktualizacjach.

Uaktualniony RMP nalezy przedstawia¢:

e nazadanie Europejskiej Agencji Lekow;

e W razie zmiany systemu zarzadzania ryzykiem, zwtaszcza w wyniku uzyskania nowych
informacji, ktére mogg istotnie wptyna¢ na stosunek ryzyka do korzysci, lub w wyniku
uzyskania istotnych informacji, dotyczacych bezpieczenstwa stosowania produktu
leczniczego lub odnoszacych si¢ do minimalizacji ryzyka.
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ANEKS I11

OZNAKOWANIE OPAKOWAN | ULOTKA DLA PACJENTA
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A OZNAKOWANIE OPAKOWAN
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

PUDELKO TEKTUROWE

| 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Carmustine medac 100 mg proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania koncentratu roztworu do infuzji
karmustyna

| 2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ(-YCH)

Jedna fiolka proszku do sporzadzania koncentratu roztworu do infuzji zawiera 100 mg karmustyny.
Po rekonstytucji i rozcienczeniu 1 ml roztworu zawiera 3,3 mg karmustyny.

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Etanol. Wigcej informacji, patrz ulotka dotaczona do opakowania.

4,  POSTAC FARMACEUTYCZNA | ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania koncentratu roztworu do infuzji

1 fiolka ze 100 mg proszku
1 amputka z 3 ml rozpuszczalnika

5. SPOSOB | DROGA PODANIA

Wyltacznie do jednorazowego uzytku.
Nalezy zapoznac si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.

Do podania dozylnego po rekonstytucji i rozcienczeniu.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

Produkt cytotoksyczny Zachowa¢ ostrozno$¢ podczas podawania. Unikaé¢ kontaktu koncentratu do
sporzadzania roztworu do infuzji ze skora. Moze powodowa¢ wady wrodzone.

8. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci (EXP)

Po rekonstytucji/rozcienczeniu: Okres trwato$ci produktu po rekonstytucji — patrz ulotka dotgczona do
opakowania.

| 9.  WARUNKIPRZECHOWYWANIA |
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Przechowywac i przewozi¢ W stanie schtodzonym.
Przechowywac¢ fiolke w opakowaniu zewnetrznym w celu ochrony przed $wiattem.

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

Nalezy przestrzega¢ zalecen dotyczacych bezpiecznego usuwania lekow przeciwnowotworowych.

11. NAZWA'1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

medac GmbH
Theaterstr. 6
22880 Wedel
Niemcy

12.  NUMER POZWOLENIANA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/18/1278/001

13.  NUMER SERII

Nr serii

| 14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

| 15.  INSTRUKCJA UZYCIA

| 16.  INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

Zaakceptowano uzasadnienie braku informacji systemem Braille’a.

| 17.  NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

Obejmuje kod kreskowy 2D bedacy nosnikiem niepowtarzalnego identyfikatora.

| 18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR -DANE CZYTELNE DLA CZLOWIEKA
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH BEZPOSREDNICH

FIOLKA ZAWIERAJACA PROSZEK

| 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Carmustine medac 100 mg proszek do sporzadzania koncentratu roztworu do infuzji

karmustyna

| 2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ(-YCH)

Jedna fiolka proszku do sporzadzania koncentratu roztworu do infuzji zawiera 100 mg karmustyny.
Po rekonstytucji i rozcienczeniu 1 ml roztworu zawiera 3,3 mg karmustyny.

| 3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

| 4. POSTAC FARMACEUTYCZNA | ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Proszek do sporzadzania koncentratu roztworu do infuzji
100 mg

5. SPOSOB | DROGA(-1) PODANIA

Wytacznie do jednorazowego uzytku.
Nalezy zapozna¢ sie z tre$cig ulotki przed zastosowaniem leku.

Do podania dozylnego po rekonstytucji i rozcienczeniu.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

Produkt cytotoksyczny Zachowac ostrozno$¢ podczas podawania. Unikaé¢ kontaktu koncentratu do
sporzadzania roztworu do infuzji ze skora. Moze powodowa¢ wady wrodzone.

8. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznos$ci (EXP)

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywac i przewozi¢ w stanie schtodzonym.

Przechowywac¢ fiolke w opakowaniu zewnetrznym w celu ochrony przed $wiattem.
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10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WELASCIWE

Nalezy przestrzegac zalecen dotyczacych bezpiecznego usuwania lekow przeciwnowotworowych.

11. NAZWA'1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

medac GmbH
Theaterstr. 6
22880 Wedel
Niemcy

| 12. NUMER POZWOLENIANA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/18/1278/001

| 13.  NUMER SERII

Nr serii

| 14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

| 15.  INSTRUKCJA UZYCIA

| 16.  INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

Zaakceptowano uzasadnienie braku informacji systemem Braille’a.

| 17.NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR -KOD 2D

| 18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR -DANE CZYTELNE DLA CZLOWIEKA
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA MALYCH OPAKOWANIACH
BEZPOSREDNICH

AMPULKA Z ROZPUSZCZALNIKIEM

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO | DROGA PODANIA

Rozpuszczalnik produktu leczniczego Carmustine medac
etanol bezwodny
iv.

2. SPOSOB PODAWANIA

Tylko do celow rozpuszczania

3. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci (EXP)

4. NUMER SERII

Nr serii

5. ZAWARTOSC OPAKOWANIA Z PODANIEM MASY, OBJETOSCI LUB LICZBY
JEDNOSTEK

3ml

6. INNE
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B. ULOTKA DLA PACJENTA
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Ulotka dolaczona do opakowania: informacja dla uzytkownika

Carmustine medac 100 mg proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania koncentratu
roztworu do infuzji
karmustyna

Nalezy uwaznie zapoznac si¢ z trescia ulotki przed zastosowaniem leku, poniewaz zawiera ona

informacje wazne dla pacjenta.

- Nalezy zachowa¢ te ulotke, aby w razie potrzeby moc ja ponownie przeczytac.

- W razie jakichkolwiek watpliwosci nalezy zwrdci¢ si¢ do lekarza, farmaceuty lub pielegniarki.

- Jesli u pacjenta wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy
niepozadane hiewymienione w tej ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi lub pielggniarce.
Patrz punkt 4.

Spis tresci ulotki

Co to jest lek Carmustine medac i w jakim celu sie go stosuje
Informacje wazne przed zastosowaniem leku Carmustine medac
Jak stosowac lek Carmustine medac

Mozliwe dziatania niepozadane

Jak przechowywac lek Carmustine medac

Zawarto$¢ opakowania i inne informacje

o whE

1. Co to jest lek Carmustine medac i w jakim celu si¢ go stosuje

Carmustine medac jest lekiem zawierajacym karmustyne. Karmustyna nalezy do grupy lekow
przeciwnowotworowych zwanych pochodnymi nitrozomocznika, ktére dziatajg poprzez spowolnienie
wzrostu komoérek nowotworowych.

Karmustyna jest wskazana do stosowania u dorostych w zwalczaniu nastepujgcych nowotwordw
ztosliwych w monoterapii lub w skojarzeniu z innymi lekami przeciwnowotworowymi lub innymi
srodkami leczniczymi (radioterapia, zabieg chirurgiczny):

- Guzy mozgu (glejak wielopostaciowy, glejaki pnia mézgu, rdzeniak zarodkowy, gwiazdziak i
wysciotczak) i przerzuty do mozgu

- Terapia Il rzutu chtoniaka nieziarniczego i choroby Hodgkina

- Nowotwory uktadu pokarmowego

- czerniak ztosliwy (rak skory)

- Jako leczenie kondycjonujace przed autologicznym przeszczepieniem komorek macierzystych
uktadu krwiotworczego W ztosliwych chorobach hematologicznych (choroba Hodgkina/chtoniak
nieziarniczy).

2. Informacje wazne przed zastosowaniem leku Carmustine medac

Kiedy nie stosowa¢ leku Carmustine medac:

- jesli pacjent ma uczulenie na karmustyng lub ktorykolwiek z pozostatych sktadnikow tego leku
(wymienionych w punkcie 6);

- jesli u pacjenta wystepuja zaburzenia powstawania krwinek w szpiku kostnym, co objawia sie
obnizong liczbg ptytek krwi, krwinek biatych (leukocytéw) lub krwinek czerwonych
(erytrocytow) w wyniku chemioterapii lub z innych przyczyn;

- jesli u pacjenta wystepuja znacznego stopnia zaburzenia czynnosci nerek;

- u dzieci i mtodziezy;

- u kobiet karmigcych piersia.
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Ostrzezenia i Srodki ostroznos$ci

Przed rozpoczeciem stosowania leku Carmustine medac nalezy omowi¢ to z lekarzem, farmaceuta lub
pielegniarka.

Glownym dziataniem niepozgdanym tego leku jest opoznione zahamowanie czynnosci szpiku
kostnego, ktore moze objawiac si¢ zmeczeniem, krwawieniem ze skory i bton sluzowych oraz
zakazeniami 1 goraczka z powodu zmian dotyczacych krwi. Dlatego lekarz bedzie kontrolowat
morfologie krwi co tydzien przez co najmniej 6 tygodni po podaniu dawki leku. Podczas stosowania
zalecanych dawek kursy leczenia lekiem Carmustine medac nie beda podawane czgsciej niz co

6 tygodni. Przed podaniem leku lekarz bedzie kontrolowat morfologi¢ krwi.

Przed rozpoczeciem leczenia zostang wykonane badania czynnosci watroby, ptuc i nerek, ktore beda
regularnie powtarzane w trakcie leczenia.

Poniewaz stosowanie leku Carmustine medac moze prowadzi¢ do uszkodzenia ptuc, przed
rozpoczgciem leczenia zostanie wykonane badanie rentgenowskie okolic klatki piersiowej oraz badania
czynnosci pluc (patrz tez punkt ,,Mozliwe dzialania niepozadane”).

Leczenie wysokimi dawkami leku Carmustine medac (do 600 mg/m?) jest stosowane wylacznie w
skojarzeniu z pdzniejszym przeszczepieniem komorek macierzystych. Wysokie dawki moga zwickszy¢
ryzyko wystgpienia i nasilenia toksycznego dziatania na ptuca, nerki, watrobe, serce i uktad
pokarmowy oraz zakazen i zaburzen rownowagi elektrolitowej (niskie stgzenia potasu, magnezu i
fosforu we krwi).

Bol brzucha (neutropeniczne zapalenie jelit) moze wystapi¢ jako dziatanie niepozadane zwigzane z
terapig, po zastosowaniu leczenia chemioterapeutykami.

Lekarz poinformuje pacjenta 0 mozliwosci uszkodzenia ptuc i reakcji alergicznych oraz ich objawow.
W razie wystapienia takich objawow nalezy natychmiast skontaktowac si¢ z lekarzem (patrz punkt 4).

Dzieci i mlodziez
Leku Carmustine medac nie nalezy stosowac u dzieci i mtodziezy w wieku ponizej 18 lat.

Lek Carmustine medac a inne leki

Nalezy powiedzie¢ lekarzowi lub farmaceucie o wszystkich lekach przyjmowanych przez pacjenta

obecnie lub ostatnio, a takze o lekach, ktore pacjent planuje przyjmowac, w tym lekach wydawanych

bez recepty, takich jak:

- Fenytoina stosowana w padaczce

- Deksametazon stosowany jako lek przeciwzapalny i hamujacy czynnos$¢ uktadu
odpornosciowego

- Cymetydyna stosowana w przypadku probleméw zotadkowych, takich jak niestrawnos¢

- Digoksyna stosowana w przypadku nieprawidlowego rytmu serca

- Melfalan — lek przeciwnowotworowy

Stosowanie leku Carmustine medac z alkoholem
Tlos¢ alkoholu w tym produkcie leczniczym moze zmienia¢ dziatanie innych lekow.

Cigza, karmienie piersia | wplyw na plodnosé
Jezeli pacjentka jest w ciazy lub karmi piersia, przypuszcza, ze moze by¢ w ciazy, lub planuje zajscie w
cigze, powinna zasiggna¢ porady lekarza lub farmaceuty przed zastosowaniem tego leku.

Cigza i ptodnos¢

Leku Carmustine medac nie nalezy stosowa¢ podczas cigzy, poniewaz moze on mie¢ szkodliwy wplyw
na nienarodzone dziecko. Dlatego z reguty nie nalezy podawac¢ tego leku kobietom w cigzy. W
przypadku stosowania podczas cigzy pacjentka musi mie¢ swiadomos$¢ potencjalnych zagrozen dla
nienarodzonego dziecka. Kobiety zdolne zaj$cia w cigz¢ nalezy poinformowac o koniecznos$ci
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stosowania skutecznej antykoncepcji w celu zapobiegania cigzy podczas leczenia tym lekiem i przez co
najmniej 6 miesiecy po zakonczeniu leczenia.

Mezczyzni powinni stosowa¢ odpowiednie $rodki antykoncepcyjne podczas leczenia lekiem
Carmustine medac oraz przez co najmniej 6 miesigcy, aby zapobiec cigzy u ich partnerek.

Karmienie piersia
Nie wolno karmi¢ piersig podczas przyjmowania tego leku oraz przez 7 dni po leczeniu. Nie mozna
wykluczy¢ zagrozenia dla noworodkéw/niemowlat.

Prowadzenie pojazdéw i obstugiwanie maszyn

Lek Carmustine medac nie ma wptywu lub wywiera jedynie nieistotny wpltyw na zdolno$¢
prowadzenia pojazddw i obstugiwania maszyn. Nalezy skonsultowac si¢ z lekarzem przed
prowadzeniem pojazdow lub obstugiwaniem jakichkolwiek narzedzi lub maszyn, poniewaz ilos¢
alkoholu zawarta w tym leku moze zaburza¢ zdolno$¢ prowadzenia pojazdow lub obstugiwania
maszyn.

Lek Carmustine medac zawiera etanol (alkohol)

Lek ten zawiera 2,4 g alkoholu (etanolu) na fiolke, co jest rtOwnowazne z 25,92 g na dawke
maksymalng (10% w stosunku objetosciowym). Zawarto$¢ w dawce maksymalnej (600 mg/m? u
pacjenta o masie ciata 70 kg) tego leku jest rownowazna z 648 ml piwa lub 259 ml wina.

Tlos¢ alkoholu w tym leku moze wptynaé na zdolnos¢ prowadzenia pojazdow lub obstugiwania
maszyn. Moze wpltyng¢ na oceng sytuacji oraz szybkosc¢ reakcji.

Pacjenci z padaczka lub chorobami watroby przed przyjeciem leku powinni skonsultowac si¢ z
lekarzem lub farmaceuta.

Tlos¢ alkoholu w leku moze zmieni¢ dziatanie innych lekow. W razie przyjmowania innych lekoéw
nalezy skonsultowac si¢ z lekarzem Iub farmaceuts.

Pacjentki bedace w ciazy przed przyjeciem leku powinny skonsultowac si¢ z lekarzem lub farmaceuta.

Osoby uzaleznione od alkoholu przed przyjeciem leku powinny skonsultowac¢ si¢ z lekarzem lub
farmaceuta.

3. Jak stosowaé lek Carmustine medac

Lek Carmustine medac bedzie zawsze podawany przez personel medyczny majacy doswiadczenie W
stosowaniu lekdw przeciwnowotworowych.

Osoby doroste

Dawkowanie zalezy od stanu zdrowia, powierzchni ciata i odpowiedzi na leczenie. Lek zazwyczaj
podaje si¢ nie czgéciej niz co 6 tygodni. Zalecana dawka produktu leczniczego Carmustine medac
stosowanego w monoterapii u pacjentow wczesniej nieleczonych wynosi od 150 do 200 mg/m?
dozylnie co 6 tygodni. Lek mozna podawaé w dawce pojedynczej lub mozna podzieli¢ go na podawane
codziennie wlewy w dawkach 75 do 100 mg/m? w dwdoch kolejnych dniach. Dawkowanie jest rowniez
uzaleznione od tego, czy lek Carmustine medac jest podawany z innymi lekami
przeciwnowotworowymi.

Dawki beda zwigkszane stosownie do odpowiedzi pacjenta na leczenie.
Zalecana dawka produktu leczniczego Carmustine medac, podawana dozylnie w skojarzeniu z innymi

chemioterapeutykami przed przeszczepieniem komorek macierzystych uktadu krwiotworczego, wynosi
300 - 600 mg/m?.
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Aby unikna¢ toksycznego wptywu na szpik kostny morfologia krwi bedzie czesto badana, a dawka
bedzie dostosowywana w razie koniecznosci.

Droga podania

Po rozpuszczeniu i rozcienczeniu lek Carmustine medac podaje si¢ dozylnie w kroplowce (wlewie
dozylnym) w ciggu jednej do dwdch godzin, chronigc go przed §wiatlem. Czas trwania wlewu nie
powinien by¢ krotszy niz jedna godzina — w przeciwnym razie moze wystgpi¢ pieczenie i bol w
miejscu podawania leku. Miejsce podawania leku bedzie obserwowane w trakcie wlewu.

Czas trwania leczenia zostanie okreslony przez lekarza i moze by¢ rdézny U poszczegdlnych pacjentow.

Zastosowanie wiekszej niz zalecana dawki leku Carmustine medac

Poniewaz lek bedzie podawany przez lekarza lub pielegniarke, zastosowanie niewlasciwej dawki jest
mato prawdopodobne. Nalezy poinformowac lekarza lub pielegniarke w przypadku jakichkolwiek
obaw dotyczacych otrzymanej ilo$ci leku.

W razie jakichkolwiek dalszych pytan dotyczacych stosowania tego leku nalezy zwrocic si¢ do
lekarza, farmaceuty lub pielggniarki.

4. Mozliwe dzialania niepozadane
Jak kazdy lek, lek ten moze powodowaé dziatania niepozadane, chociaz nie u kazdego one wystapia.

Nalezy niezwlocznie poinformowaé lekarza Ilub pielegniarke w przypadku wystapienia
ktéregokolwiek z ponizszych objawéw:

$wiszczacy oddech, problemy z oddychaniem, obrzgk powiek, twarzy lub warg, wysypka lub $wiad
(zwlaszcza jezeli dotyczg one catego ciata), a takze uczucie zblizajgcego sie omdlenia. Mogg to by¢
objawy ciezkiej reakcji alergiczne;j.

Lek Carmustine medac moze powodowa¢ nastepujace dzialania niepozadane:

Bardzo czeste (moga dotyczy¢ wigcej niz 1 na 10 osob)

- Opo6zniona mielosupresja (zmniejszenie liczby krwinek produkowanych przez szpiku kostny),
€0 moze przyczynic sie do zwigkszenia prawdopodobienstwa zakazen w przypadku zmniejszenia
liczby biatych krwinek;

- Ataksja (brak dobrowolnej koordynacji ruchow migsni);

- Zawroty gltowy;

- Bol glowy;

- Przejsciowe zaczerwienienie oka, niewyrazne widzenie z powodu krwawienia siatkowkowego;

- Niedocisnienie (spadek cisnienia krwi)

- Zapalenie zyt zwigzane z bolem, obrzekiem, zaczerwienieniem, tkliwoscig uciskowg;

- Zaburzenia oddechowe (zaburzenia dotyczace ptuc) zwigzane z trudnoscia w oddychaniu. Ten
lek moze powodowac ciezkie (potencjalnie prowadzace do zgonu) uszkodzenie ptuc.
Uszkodzenie ptuc moze wystapi¢ po wielu latach od leczenia. Nalezy niezwlocznie powiadomié
lekarza, jesli u pacjenta wystapig ktorekolwiek z nastgpujacych objawdw: dusznosc, uporczywy
kaszel, bol w klatce piersiowe;j, utrzymujace si¢ ostabienie/meczliwosc.

- Silne nudnos$ci i wymioty

- W przypadku kontaktu leku ze skora: zapalenie skory;

- Przypadkowy kontakt ze skora moze spowodowaé przemijajace przebarwienie (Sciemnienie
obszaru skory lub paznokci)

Czeste (moga wystepowac U maksymalnie 1 osoby na 10)

- Ostre biataczki i dysplazje szpiku kostnego (nieprawidtowy rozwoj szpiku kostnego). Mozliwe
objawy to: krwawienie dzigset, bol kosci, goragczka, czeste zakazenia, czeste Krwawienia z nosa
lub 0 mocnym nasileniu, guzy spowodowane przez opuchni¢te wezly chlonne na szyi lub w jej
okolicy, pod pachami, na brzuchu lub w pachwinie, blados¢ skory, duszno$é, ostabienie,
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zmeczenie lub ogdlny spadek energii;

- Niedokrwistos¢ (zmniejszona liczba krwinek czerwonych we krwi);

- Encefalopatia (choroba mozgu) Mozliwe objawy to: ostabienie mi¢$ni W jednym miejscu,
niezdolnos¢ do podejmowania decyzji lub staba koncentracja, mimowolne drganie migsni,
drzenie, trudnosci w mowieniu lub przetykaniu, napady drgawkowe;

- Jadlowstret;

- Zaparcia

- Biegunka

- Zapalenie jamy ustnej i warg

- Odwracalna toksycznos¢ watrobowa w przypadku leczenia duzymi dawkami. Zaburzenie to
moze prowadzi¢ do zwigkszenia aktywnosci enzymow watrobowych i stezenia bilirubiny (sa to
parametry oznaczane w badaniach krwi);

- Lysienie (utrata wtosow);

- Zaczerwienienie skory;

- Reakcje w miejscu wstrzyknigcia.

Rzadkie (moga wystapi¢ maksymalnie u 1 osoby na 1 000)

- Choroba zarostowa zyt (postepujace zablokowanie zyt) objawiajaca si¢ zablokowaniem bardzo
matych (mikroskopijnych) zyt w watrobie. Mozliwe objawy to: nagromadzenie ptynu

- w brzuchu, powiekszona §ledziona, ciezkie Krwawienie z przetyku, zotte zabarwienie skory i
biatkoéwek oka;

- Problemy z oddychaniem spowodowane witdknieniem srédmigzszowym (podczas stosowania
mniejszych dawek);

- Problemy dotyczace nerek;

- Ginekomastia (powigkszenie piersi u mezczyzn).

Nieznane (czestos¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie dostepnych danych)

- Bole migsni;

- Napady padaczkowe (drgawkowe), w tym stan padaczkowy;

- Uszkodzenie tkanek w wyniku wycieku w miejscu podawania leku;

- Wszelkie objawy zakazenia;

- Nieptodnos¢;

- Wykazano, ze karmustyna ma niekorzystny wptyw na rozwoj nienarodzonych dzieci.

- Zaburzenia elektrolitowe (oraz brak rownowagi elektrolitowej (niskie stezenia potasu, magnezu i
fosforu we krwi)).

Zglaszanie dzialan niepozadanych

Jesli u pacjenta wystgpia jakieckolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy niepozgdane
niewymienione w ulotce, nalezy powiedzie¢ 0 tym lekarzowi lub pielggniarce. Dziatania niepozadane
mozna zgltasza¢ bezposrednio do krajowego systemu zgtaszania wymienionego w zataczniku V..
Dzigki zgtaszaniu dziatan niepozadanych mozna bedzie zgromadzi¢ wiecej informaciji na temat
bezpieczenstwa stosowania leku.

5. Jak przechowywac¢ lek Carmustine medac
Lek bedzie przechowywany przez lekarza lub inng osobe z fachowego personelu medycznego.

Lek nalezy przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

Nie stosowac tego leku po uptywie terminu waznosci zamieszczonego na etykiecie i pudetku po napisie
EXP. Termin wazno$ci oznacza ostatni dzien podanego miesigca.

Przechowywac i przewozi¢ w stanie schtodzonym (2°C-8°C).
Przechowywac¢ fiolke i amputke w pudetku tekturowym w celu ochrony przed $wiattem.

Po rekonstytucji i rozcienczeniu
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Po rekonstytucji lek Carmustine medac zachowuje stabilnos¢ przez 3 godziny, jesli jest
przechowywany w szklanym pojemniku i chroniony przed $wiattem.

Roztwér nalezy podaé w ciggu 3 godzin od rekonstytucji
i rozcienczenia produktu. Roztwor nalezy chroni¢ przed swiatlem do czasu zakonczenia podawania leku.

Lekow nie nalezy wyrzuca¢ do kanalizacji ani domowych pojemnikéw na odpadki. Nalezy zapytaé
farmaceute, jak usuna¢ leki, ktorych si¢ juz nie uzywa. Takie postgpowanie pomoze chroni¢
srodowisko.

6. Zawarto$¢ opakowania i inne informacje

Co zawiera lek Carmustine medac

- Substancjg czynng leku jest karmustyna.
Kazda fiolka proszku do sporzadzania koncentratu roztworu do infuzji zawiera 100 mg
karmustyny.
Po rekonstytucji i rozcienczeniu 1 ml roztworu zawiera 3,3 mg karmustyny.

- Substancje pomocnicze:

- Proszek: Produkt nie zawiera substancji pomocniczych.

- Rozpuszczalnik: Etanol, bezwodny.

Jak wyglada lek Carmustine medac i co zawiera opakowanie
Lek Carmustine medac ma posta¢ proszku i rozpuszczalnika do sporzadzania koncentratu roztworu do
infuzji.

Proszek jest proszkiem o barwie prawie biatej do jasnozoéttej, dostarczanym w fiolce z brazowego
szkta.
Rozpuszczalnik ma postaé bezbarwnej, klarownej cieczy dostarczanej w ampulce z przezroczystego
szkta.

W kazdym opakowaniu leku Carmustine medac znajduje si¢ jedna szklana fiolka zawierajgca 100 mg
proszku i jedna szklana amputka zawierajaca 3 mg rozpuszczalnika.

Podmiot odpowiedzialny i wytwérca

medac

Gesellschaft fur klinische Spezialpraparate mbH
Theaterstr. 6

22880 Wedel

Niemcy

tel.: +49 4103 8006-0

faks: +49 4103 8006-100

e-mail: contact@medac.de

Data ostatniej aktualizacji ulotki:

Inne zroédla informacji
Szczegotowe informacje o tym leku znajduja sie na stronie internetowej Europejskiej Agencji Lekow:
http://www.ema.europa.eu/ema/.

Informacje przeznaczone wyltacznie dla fachowego personelu medycznego:

Ponizej przedstawiono krotki opis sposobu przygotowywania i(lub) stosowania, niezgodnosci

farmaceutycznych, dawkowania leku, przedawkowania lub wymaganych dziatan zwigzanych z

monitorowaniem, jak tez badan laboratoryjnych, W oparciu 0 aktualng charakterystyke produktu
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leczniczego.

Produkt leczniczy Carmustine medac proszek do sporzadzania koncentratu roztworu do infuzji nie
zawiera substancji konserwujacych i nie jest przeznaczony do stosowania w fiolkach
wielodawkowych. Rekonstytucje oraz dodatkowe rozcienczenie nalezy wykonywa¢ w warunkach
aseptycznych.

Przestrzegajac zalecanych warunkéw przechowywania mozna unikna¢ rozktadu substancji zawartych
w nieotwieranej fiolce do dnia uptynigcia terminu wazno$ci podanego na opakowaniu.

Produkt liofilizowany nie zawiera zadnych substancji konserwujacych i jest przeznaczony tylko do
jednorazowego uzycia. Liofilizat moze mie¢ posta¢ drobnego proszku, jednak manipulacje moga
spowodowac, ze bedzie on mial wyglad ciezszej grudki liofilizatu niz liofilizat w postaci proszku z
powodu mechanicznej niestabilno$ci grudki liofilizatu. Obecnos¢ oleistej warstwy moze wskazywaé na
stopienie produktu leczniczego. Takie produkty nie nadajg si¢ do uzycia ze wzgledu na ryzyko
przekroczenia temperatury 30°C. Takiego produktu leczniczego nie nalezy uzywaé. W razie
watpliwosci co do tego, czy produkt pozostawal w odpowiednich warunkach chtodzenia, nalezy
niezwlocznie sprawdzi¢ wszystkie fiolki w kartoniku. W celu weryfikacji nalezy umiesci¢ fiolkg w
jasnym $wietle.

Rekonstytucja i rozcienczenie proszku do sporzadzania koncentratu roztworu do infuzji

Rozpusci¢ 100 mg karmustyny w postaci proszku do sporzadzania koncentratu roztworu do infuzji w 3
ml dostarczonego, sterylnego, schtodzonego rozpuszczalnika (etanolu) w opakowaniu podstawowym
(fiolce z bragzowego szkta). Karmustyne nalezy catkowicie rozpusci¢ w etanolu przed dodaniem
sterylnej wody do wstrzykiwan. Nastepnie w sposob aseptyczny dodac¢ 27 ml sterylnej wody do
wstrzykiwan do roztworu alkoholu. Uzyskany roztwor podstawowy w ilo$ci 30 ml nalezy doktadnie
wymiesza¢. W wyniku przeprowadzonej zgodnie z zaleceniami rekonstytucji uzyskuje si¢ klarowny,
bezbarwny lub jasnozotty roztwor podstawowy.

Roztwor podstawowy w ilosci 30 ml nalezy niezwlocznie rozcienczy¢, dodajac 30 ml roztworu
podstawowego do 500 ml roztworu glukozy do wstrzykiwan o st¢zeniu 50 mg/ml (5%) lub 500 ml
roztworu NaCl do wstrzykiwan 0 stezeniu 9 mg/ml (0,9%) w szklanych pojemnikach. Rozcienczony
roztwor o objetosci 530 ml (tj. roztwér gotowy do uzycia) nalezy mieszaé przez co najmniej 10 sekund
przed podaniem.

pH i osmolarno$¢ gotowych do uzycia roztworéw do infuzji

pH 4,0 do 5,0 i 385-397 mOsm/l (w przypadku rozcienczenia w roztworze glukozy do wstrzykiwan o
stezeniu 50 mg/ml [5%]) oraz

pH 4,0 do 6,8 i 370-378 mOsm/I (w przypadku rozcienczenia w roztworze chlorku sodu do
wstrzykiwan o stezeniu 9 mg/ml [0,9%]).

Sposéb podawania

Roztwor uzyskany po rekonstytucji i rozcienczeniu (tj. roztwor gotowy do uzycia) nalezy podaé
dozylnie, we wlewie kroplowym, w ciagu jednej do dwoch godzin, przy czym podawanie produktu
leczniczego powinno zakonczy¢ si¢ w ciggu 3 godzin od jego rekonstytucji/rozcienczenia. Infuzje
nalezy wykona¢ przy uzyciu zestawu infuzyjnego z PE niezawierajgcego PCV.

Podczas podawania produktu leczniczego nalezy uzywac odpowiedniego pojemnika szklanego.
Ponadto roztwory gotowe do uzycia nalezy chroni¢ przed §wiattem (np. owijajac pojemnik z
roztworem gotowym do uzycia folig aluminiowa); najlepiej tez przechowywaé go w temperaturze
ponizej 20-22°C, poniewaz karmustyna ulega rozpadowi szybciej w wyzszych temperaturach.
Infuzje nalezy wykona¢ przy uzyciu zestawu infuzyjnego z PE niezawierajacego PCV.

Wykonanie infuzji leku Carmustine medac w krétszym czasie moze powodowac silny bol i pieczenie w
miejscu wklucia. Podczas podawania leku nalezy kontrolowa¢ miejsce wlewu dozylnego.

Nalezy przestrzega¢ zalecen dotyczacych bezpiecznego obchodzenia sie z lekami
przeciwnowotworowymi oraz ich usuwania.
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Dawkowanie i badania laboratoryjne

Dawki poczgtkowe

Zalecana dawka produktu leczniczego Carmustine medac stosowanego w monoterapii u pacjentow
wczesniej nieleczonych wynosi od 150 do 200 mg/m? dozylnie co 6 tygodni. Lek mozna podawaé w
dawce pojedynczej lub mozna podzieli¢ go na podawane codziennie wlewy w dawkach 75 do 100
mg/m? w dwdch kolejnych dniach.

Gdy produkt leczniczy Carmustine medac stosuje si¢ w skojarzeniu z innymi produktami leczniczymi o
dziataniu mielosupresyjnym lub u pacjentéw, u ktorych zmniejszona jest rezerwa szpikowa, dawki
nalezy dostosowaé odpowiednio do profilu hematologicznego pacjenta, jak przedstawiono ponize;j.

Monitorowanie i kolejne dawki

Kolejny kurs leczenia produktem leczniczym Carmustine medac mozna poda¢ dopiero wowczas, gdy
parametry morfologii krwi powrdca od akceptowalnego poziomu (liczba ptytek krwi powyzej

100 000/mm?3, leukocytow powyzej 4000/mm?), co zwykle nastepuje w ciggu szesciu tygodni.
Morfologi¢ krwi nalezy czesto kontrolowac, a ponownego kursu leczenia nie nalezy podawac przed
uptywem szesciu tygodni ze wzgledu na mozliwo$¢ wystapienia opdznionej toksycznosci
hematologiczne;j.

Po podaniu wstgpnej dawki kolejne dawki nalezy dostosowa¢ do odpowiedzi hematologicznej
pacjenta na poprzednig dawke, zarowno w monoterapii, jak i w terapii skojarzonej z innymi
produktami leczniczymi o dziataniu mielosupresyjnym. Sugeruje sie nastepujacy orientacyjny schemat
dostosowywania dawek:

Najnizszy poziom po poprzedniej dawce Procent poprzedniej dawki do
Leukocyty/mm® Plythki krwi/mm® podania

>4,000 >100,000 100%

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

2,000 — 2,999 25,000 - 74,999 70%

<2,000 <25,000 50%

W przypadkach, gdy najnizsza warto$¢ po podaniu wstepnej dawki nie znajduje si¢ w tym samym
wierszu dla leukocytow i ptytek krwi (np. liczba leukocytéw >4000 i ptytek krwi <25 000), wowczas
nalezy stosowac warto$¢ odpowiadajacg najnizszej wartosci procentowej poprzedniej dawki (np. liczba
plytek krwi <25 000 — nalezy zastosowac¢ maksymalnie 50% poprzedniej dawki).

Nie ma ograniczen co do okresu stosowania leczenia karmustyng. W przypadku, gdy nowotwor
pozostaje nieuleczalny lub pojawiaja si¢ ciezkie lub nietolerowane dziatania niepozadane, leczenie
karmustyng nalezy przerwac.

Leczenie kondycjonujgce przed przeszczepieniem komorek macierzystych uktadu krwiotworczego
Karmustyna podawana jest dozylnie w dawce 300-600 mg/m? w skojarzeniu z innymi
chemioterapeutykami pacjentom ze ztosliwag chorobg hematologiczna, przed przeszczepieniem
komorek macierzystych uktadu krwiotworczego.

Szczegoblne grupy pacjentow

Drzieci | mlodziez
Karmustyny nie nalezy stosowac u dzieci w wieku <18 lat ze wzgledu na bezpieczenstwo stosowania.

Osoby W podesztym wieku

Zasadniczo u pacjentow w podesztym wieku dawki nalezy dobieraé ostroznie, a w szczegolnosci
nalezy rozpoczyna¢ podawanie leku od dolnego konca zakresu dawek, ze wzglgdu na wigksza czgstose
wystgpowania zaburzen czynno$ci watroby, nerek lub serca; nalezy tez bra¢ pod uwage choroby
wspolistniejace oraz stosowane leczenie innymi produktami leczniczymi. Poniewaz u pacjentow w
podesztym wieku istnieje wigksze prawdopodobienstwo zaburzen czynnosci nerek, nalezy zachowac
ostrozno$¢ przy doborze dawki i kontrolowa¢ wspotczynnik filtracji kiebuszkowej, jak tez

odpowiednio zmniejszy¢ dawke.
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Zaburzenie czynnoSci nerek
U pacjentow z zaburzeniami czynnosci nerek dawke produktu leczniczego Carmustine medac nalezy
zmniejszy¢ w przypadku stwierdzenia zmniejszonej wartosci wspotczynnika filtracji kigbuszkowe;.

Zgodnosé/niezgodnosé z pojemnikami

Roztwér dozylny jest niestabilny w pojemnikach z polichlorku winylu. Wszystkie tworzywa sztuczne
wchodzace w kontakt z roztworem karmustyny przeznaczonym do infuzji (np. zestaw infuzyjny itp.)
powinny by¢ wykonane z polietylenu niezawierajacego PCV; w przeciwnym razie nalezy uzywac
naczyn szklanych.
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