ANEXA

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI



1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Carmustine medac 100 mg pulbere si solvent pentru concentrat pentru solutie perfuzabila

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA
Fiecare flacon de pulbere pentru concentrat pentru solutie perfuzabila contine carmustina 100 mg.
Dupa reconstituire si diluare (vezi pct. 6.6), 1 ml de solutie contine carmustind 3,3 mg.

Excipienti cu efect cunoscut
Fiecare fiola de solvent contine etanol anhidru 3 ml (echivalent cu 2,37 g).

Pentru lista completa a excipientilor, vezi pct. 6.1.

3.  FORMAFARMACEUTICA

Pulbere si solvent pentru concentrat pentru solutie perfuzabila.

Pulbere: pulbere albi pana la aproape albi sau liofilizat.

Solvent: lichid limpede incolor.

pH-ul si osmolaritatea solutiilor perfuzabile gata de utilizare sunt:

pH 4,0 pana la 5,0 si 385-397 mOsm/I (daca este diluata in solutie injectabila de glucoza 50 mg/ml
o o

[E)SI-|/31],2) s}iéné la 6,8 si 370-378 mOsm/| (daca este diluata in solutie injectabila de clorura de sodiu 9

mg/ml [0,9 %]).

4. DATE CLINICE

4.1 Indicatii terapeutice

Carmustina este indicat la adulti in urmatoarele tumori maligne Tn monoterapie sau n asociere cu alte
substante antineoplazice si/sau alte masuri terapeutice (radioterapie, chirurgie):

- tumori cerebrale (glioblastom, gliom cerebral, meduloblastom, astrocitom si ependimon),
metastaze cerebrale;

- terapie secundara in limfom non-Hodgkin si in boala Hodgkin.
- Tumori ale tractului gastro-intestinal,
- Melanom malign in combinatie cu alte medicamente antineoplazice

- ca tratament pregatitor Tnainte de transplantul de celule precursoare hematopoietice (HPCT)
autologe in boli hematologice maligne (boala Hodgkin/limfom non-Hodgkin).

4.2 Doze si mod de administrare

Carmustine medac trebuie administrat numai de specialisti cu experienta in domeniul chimioterapiei si
sub supraveghere medicala adecvata.

Doze



Doza initiala

Doza recomandata de Carmustine medac administrata intravenos in monoterapie la pacientii netratati
anterior este de 150 pand la 200 mg/m?, la intervale de 6 sdptimani. Aceasta poate fi administratd ca
doza unicd sau divizata in perfuzii zilnice, respectiv 75 pana la 100 mg/m?, in doua zile succesive.

Daca Carmustine medac este utilizat Tn asociere cu alte medicamente mielosupresive sau la pacienti a
caror rezerva de maduva osoasa este epuizata, dozele trebuie ajustate in functie de profilul hematologic
al pacientului, conform indicatiilor de mai jos.

Monitorizarea si dozele ulterioare

Nu trebuie administrat o serie noua de Carmustine medac pana cand elementele circulante din sange nu
au revenit la valori acceptabile (numar trombocite peste 100 000/mm?, numar leucocite peste

4 000/mm?), iar acest lucru are loc, de obicei, Tn decurs de sase sdptamani. Hemoleucograma trebuie
monitorizata frecvent si nu trebuie administrate serii repetate inainte de sase saptdmani, din cauza
toxicitatii hematologice intarziate.

Dozele administrate dupa doza initiala trebuie ajustate in functie de raspunsul hematologic al
pacientului la doza anterioara, atat in cazul utilizarii In monoterapie, cat si in cazul terapiei asociate cu
alte medicamente mielosupresive. Schema urmatoare este sugerata ca ghid pentru ajustarea dozei:

Tabelul 1
Valoare minimd dupd doza anterioard Procentul din doza
Leucocite/mm?® Trombocite/mm® anterioard care va
fi administrat
>4 000 >100 000 100%
3000-3999 75 000 —99 999 100%
2 000 -2 999 25 000 — 74 999 70%
<2 000 <25 000 50%

Tn cazurile in care valorile minime dupa administrarea dozei initiale nu sunt similare pentru leucocite si
trombocite (de exemplu leucocite > 4 000 si trombocite < 25 000), trebuie utilizatd valoarea care
reprezinta procentul cel mai mic din doza anterioara (de exemplu trombocite < 25 000, atunci trebuie
administrat un maxim de 50 % din doza anterioara).

Nu exista limite pentru perioada de administrare a terapiei cu carmustina. Tn cazul in care tumora
ramane incurabila sau apar reactii adverse intolerabile, terapia cu carmustina trebuie intrerupta.

Tratament pregatitor inainte de HPCT

Carmustina se administreaza intravenos in asociere cu alti agenti chimioterapeutici la pacienti cu boli
hematologice maligne Tnainte de HPCT, in doza de 300 — 600 mg/m?,

Grupe speciale de pacienti

Copii si adolescenti
Carmustina este contraindicata la copii si adolescenti cu varsta <18 ani (vezi pct. 4.3).

Varstnici

Tn general, selectarea dozei pentru un pacient varstnic trebuie sa se faca cu atentie, de obicei incepand
de la limita inferioara a intervalului de doze, tinand cont de frecventa mai mare a functiei hepatice,
renale sau cardiace reduse, si trebuie sa ia in considerare afectiunile concomitente sau tratamentul cu
alte medicamente. Deoarece este de asteptat ca pacientii varstnici sa aibd o functie renala redusa,
trebuie luate masuri de precautie 1n selectarea dozei, iar rata de filtrare glomerulara trebuie
monitorizata si doza redusa in functie de aceasta.



Insuficienta renala
Pentru pacientii cu insuficienta renala, doza de Carmustine medac trebuie scazuta daca rata de filtrare
glomerulara este redusa.

Mod de administrare
Carmustine medac este destinat pentru administrare intravenoasa dupa reconstituire si diluarea
ulterioara.

Prin reconstituirea pulberii cu solventul furnizat, trebuie preparata o solutie prin adidugarea unei
cantitati suplimentare de 27 ml apa pentru preparate injectabile. Reconstituirea si diluarea, conform
indicatiilor, au ca rezultat o solutie stoc limpede, incolora pana la galben deschis, care trebuie diluata
ulterior cu 500 ml solutie injectabila de clorura de sodiu 9 mg/ml (0,9 %) sau solutie injectabila de
glucoza 50 mg/ml (5 %).

Dupa aceea, solutia perfuzabila rezultata, gata de utilizare, trebuie administrata imediat prin perfuzie
intravenoasa, pe parcursul unei perioade de una péana la doua ore, solutia fiind protejata de lumina.
Durata perfuziei nu trebuie sa fie mai putin de o0 ora, deoarece, in caz contrar, aceasta duce la senzatia
de arsura si durere la locul injectarii. Locul injectdrii trebuie monitorizat in timpul administrarii.

Pentru instructiuni privind reconstituirea si diluarea medicamentului Tnainte de administrare, vezi pct.
6.6.

4.3 Contraindicatii

- Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipientii enumerati la pct. 6.1.
- Deprimare severa a maduvei 0soase

- Insuficienta renala severa (Stadiu terminal)

- Copii si adolescenti

- Alaptarea

4.4  Atentionari si precautii speciale pentru utilizare

A fost raportata toxicitate pulmonara caracterizata prin infiltrate pulmonare si/sau fibroza cu o
frecventa ce ajunge pana la 30 %. Aceasta poate aparea in interval de 3 ani de la tratament si se pare ca
este asociatd cu doza, dozele cumulative de 1 200-1 500 mg/m? fiind asociate cu o probabilitate
crescutd de fibroza pulmonara. Factorii de risc includ fumatul, prezenta unei afectiuni respiratorii,
anomaliile radiografice preexistente, iradierea toracica secventiald sau concomitenta si asocierea cu
alte substante care provoacd afectare pulmonara. Trebuie efectuate studii asupra functiei pulmonare
initiale si radiografie toracica, precum si teste frecvente ale functiei pulmonare pe parcursul
tratamentului. Pacientii cu un nivel initial sub 70 % din capacitatea vitala fortata (CVF) estimata sau
cu capacitate de difuzie a monoxidului de carbon (DLCO) prezinta un risc special.

A fost raportat un risc crescut de toxicitate pulmonara in timpul tratamentului cu scheme de pregatire si
HPCT in cazul femeilor. Pana acum, acest risc crescut este descris pentru tratamentul ca atare,
incluzand schemele de pregétire fard carmustind (de ex. TBI sau busulfan-ciclofosfamida) sau cu
carmustind (BEAM: carmustind, etopozida, citarabina si melfalan sau CBV: ciclofosfamida,
carmustind si etopozida).

S-a demonstrat ca tratamentul cu carmustind in doza mare (in special cu 600 mg/m?) Tnainte de
transplantul de celule stem hematopoietice creste riscul de incidenta si severitatea toxicitatii
pulmonare. Prin urmare, in cazul pacientilor care prezinta alte riscuri de toxicitate pulmonara, se
recomanda punerea in balanta a riscurilor si beneficiilor utilizérii carmustinei.

In tratamentul cu carmustina in doza mare, creste riscul si severitatea infectiilor, toxicitatii cardiace,
hepatice, gastrointestinale si afectiunilor sistemului nervos si anomaliilor electrolitice (hipopotasemie,
hipomagneziemie si hipofosfatemie) .



Pacientii care au comorbiditati si 0 Stare agravata a bolii prezinta un risc crescut de reactii adverse.
Acest lucru este valabil in mod special pentru pacientii varstnici.

De asemenea, functia hepatica si cea renala trebuie verificate Tnainte de tratament si monitorizate
regulat pe parcursul tratamentului (vezi pct. 4.8).

Tn timpul tratamentului cu agenti chimioterapeutici, enterocolita neutropenica poate apirea ca reactie
adversa asociata tratamentului.

Carmustina este carcinogena la sobolani si soareci in doze mai mici decat doza recomandata la om,
exprimata In functie de suprafata corporald. (vezi pct. 5.3).

Toxicitatea la nivelul maduvei osoase reprezintd o reactie adversa toxica frecventa si grava la
carmustind. Hemoleucograma trebuie monitorizata frecvent timp de cel putin sase saptdmani dupa
administrarea dozei. Tn cazul unui numar redus de trombocite, leucocite sau eritrocite circulante, fie din
cauza chimioterapiei anterioare, fie dintr-o alta cauza, doza trebuie ajustata, vezi Tabelul 1, pct. 4.2.
Functiile hepatica, renald si pulmonara trebuie verificate si monitorizate regulat pe parcursul
tratamentului (vezi pct. 4.8). Dozele repetate de Carmustine medac nu trebuie administrate mai
frecvent de sase saptamani. Toxicitatea carmustinei la nivelul maduvei osoase este cumulativa si, prin
urmare, trebuie luatd in considerare ajustarea dozei, in functie de valorile minime ale parametrilor
hemogramelor obtinute dupa administrarea dozelor anterioare (vezi pct. 4.2).

Administrarea de carmustina direct in artera carotida este considerata experimentala si a fost asociata
cu toxicitate oculara.

O doza de 600 mg/m? din acest medicament, administrata unui adult cu o greutate de 70 kg, determina
expunerea la 370 mg/kg de etanol, care poate cauza o crestere a alcoolemiei la aproximativ 61,7
mg/100 ml. Prin comparatie, la un adult care consuma un pahar de vin sau 500 ml de bere, alcoolemia
probabila este de aproximativ 50 mg/100 ml. Administrarea concomitentd cu medicamente care contin,
de exemplu, propilenglicol sau etanol poate conduce la acumularea etanolului si poate induce reactii
adverse. Deoarece acest medicament este In general administrat lent, cu o durata de 6 ore, efectele
alcoolului pot fi reduse.

45 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune
Fenitoina si dexametazona

Tn cazul administrarii concomitente cu medicamente chimioterapeutice, trebuie anticipata o activitate
redusd a medicamentelor antiepileptice.

Cimetidina
Utilizarea concomitenta cu cimetidina duce la un efect toxic intarziat, major, suspectat, crescut al
carmustinei (din cauza inhibarii metabolizarii carmustinei).

Digoxina
Utilizarea concomitenta cu digoxina duce la un efect intarziat, moderat, suspectat, redus al digoxinei
(din cauza absorbtiei reduse de digoxina).

Melfalan
Utilizarea concomitenta cu melfalan duce la un risc crescut de toxicitate pulmonara.

4.6 Fertilitatea, sarcina si alaptarea
Femei aflate la varsta fertild/contraceptie la barbati si femei

Femeile trebuie sa utilizeze 0 metoda de contraceptie eficienta pentru a evita sa ramana gravide n
timpul tratamentului si cel putin 6 luni dupa tratament.

Pacientii barbati trebuie sfatuiti sa utilizeze masuri contraceptive adecvate in timpul tratamentului cu
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carmustind si cel putin 6 luni dupa tratament.

Sarcina

Carmustina nu trebuie administrata pacientelor gravide. Nu a fost demonstrata utilizarea sigura in
timpul sarcinii si, de aceea, beneficiul trebuie evaluat cu atentie, raportat la riscul de toxicitate.
Carmustina este embriotoxica la sobolani si iepuri si teratogena la sobolani cand este administrata in
doze echivalente dozei recomandate la om (vezi pct. 5.3). Tn cazul Tn care Carmustine medac este
utilizat Tn timpul sarcinii sau daca pacienta rimane gravida in timpul administrarii de Carmustine
medac, pacienta trebuie informata cu privire la riscul potential pentru fat.

Alaptarea
Nu se cunoaste daca carmustina/metabolitii acesteia se excreta in laptele uman. Nu se poate exclude un

risc pentru nou-nascuti/sugari. Carmustine medac este contraindicat in timpul alaptarii si pana la sapte
zile dupa tratament (vezi pct. 4.3).

Fertilitatea

Carmustina poate afecta fertilitatea masculina. Barbatii trebuie informati in legatura cu riscul posibil de
infertilitate si trebuie sd apeleze la consiliere pentru fertilitate/planificare familiald Tnaintea
tratamentului cu carmustina.

4.7  Efecte asupra capacititii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

Carmustine medac nu are nicio influenta sau are influenta neglijabilad asupra capacitatii de a conduce
vehicule sau de a folosi utilaje. Cu toate acestea, trebuie luata in considerare posibilitatea ca alcoolul
continut Tn acest medicament sa poata afecta capacitatea de a conduce vehicule sau de a folosi utilaje.

4.8 Reactii adverse

Rezumatul profilului de siguranta

Tabelul include reactiile adverse prezente in timpul tratamentului cu acest medicament, dar care nu au
in mod necesar o relatie cauzald cu medicamentul. Deoarece studiile clinice sunt efectuate in conditii
foarte specifice, ratele reactiilor adverse observate pot sa nu reflecte ratele observate in practica
clinica. In general, reactiile adverse sunt incluse daca au fost raportate la mai mult de 1 % dintre
pacientii din monografia medicamentului sau din studiile pivot si/sau demonstrate ca avand importanta
clinica. Cand sunt disponibile studii controlate cu placebo, reactiile adverse sunt incluse daca incidenta
este > 5 % mai mare in grupul de tratament.

Lista tabelari a reactiilor adverse

Tabelul urmator include reactiile adverse la carmustina in functie de clasificarea MedDRA pe aparate,
sisteme si organe si 1n functie de frecventd, prezentate In ordine descrescatoare a gravitatii:

Foarte frecvente (> 1/10), Frecvente (> 1/100 si < 1/10), Mai putin frecvente (> 1/1 000 si < 1/100),
Rare (> 1/10 000 si < 1/1 000), Foarte rare (<1/10 000) si cu frecventd necunoscuta (care nu poate fi
estimata din datele disponibile). In cadrul fiecarei categorii de frecventi, reactiile adverse sunt
prezentate in ordinea descrescétoare a gravitatii:

Clasificarea pe aparate, Frecventa Reactii adverse
sisteme si organe conform
Infectii si infestari Necunoscuta Infectii oportuniste (inclusiv letale)




Tumori benigne, maligne si Frecvente Leucemie acutd, displazia maduvei osoase
nespecificate (incluzand — ca urmare a utilizarii pe termen lung.
chisturi si polipi)
Tulburari hematologice si
limfatice
Foarte Mielosupresie.
frecvente
Frecvente Anemie.
Tulburari ale sistemului nervos Foarte Ataxie, ameteli, cefalee.
frecvente
Frecvente Encefalopatie (tratamentul cu doza mare si
cauza pentru limitarea dozei).
Necunoscuta Dureri musculare, status epilepticus,
convulsii, crize de grand mal.
Tulburari oculare Foarte Toxicitati oculare, eritem temporar al
frecvente mucoasei conjunctivale si vedere
incetosata din cauza hemoragiilor
retiniene.
Tulburari cardiace Foarte Hipotensiune arteriala, din cauza
frecvente continutului de alcool al solventului
(terapie cu dozad mare).
Cu frecventa Tahicardie
necunoscuta
Tulburari vasculare Foarte Flebita.
frecvente
Rare Boala veno-ocluziva (terapie cu doza
mare).
Tulburari respiratorii, toracice Foarte Toxicitate pulmonara, fibroza interstitiala
si mediastinale frecvente (in caz de terapie prelungita si doza
cumulativad)* Pneumonie.
Rare Fibroza interstitiala (terapie cu doze
reduse).
Tulburari gastro-intestinale Foarte Potential emetogen.
frecvente Greatd si varsaturi — severe
Frecvente Anorexie, constipatie, diaree, stomatita.




Tulburari hepatobiliare Frecvente Hepatotoxicitate reversibila, tardiva, chiar
pana la 60 de zile dupa administrare
(terapie cu doza mare si cu limitarea
dozei), manifestata prin:

- crestere reversibild a bilirubinemie,

- crestere reversibild a concentratiilor
plasmatice ale fosfatazei alcaline,

- crestere reversibild a valorilor serice

ale SGOT.
Afectiuni cutanate si ale
tesutului subcutanat Foarte Dermatitd aparuta in caz de utilizare
frecvente topica, care se amelioreaza prin reducerea

concentratiei produsului compus,
hiperpigmentare tranzitorie in caz de
contact accidental cu tegumentele.

Frecvente Alopecie, eritem (din cauza continutului
de alcool al solventului; creste odata cu
timpul de administrare < 1-2 ore), reactie
la locul injectarii.

INecunoscuta Risc de extravazare: substanta vezicanta
Tulburari renale si ale cailor Rare Toxicitate renala.
urinare
Tulburari ale aparatului genital Rare Ginecomastie.
si sanului

Necunoscuta Infertilitate, teratogeneza.
Tulburari metabolice si de Cu frecventa Tulburari electrolitice (hipopotasemie,
nutritie necunoscuta hipomagneziemie si hipofosfatemie)

* A fost raportat un risc crescut de toxicitate pulmonara la tratamentul cu scheme de pregatire si HPCT
in cazul femeilor. Pana acum, acest risc crescut este descris pentru tratamentul ca atare, incluzand
schemele de pregatire fara carmustina (de ex. TBI sau busulfan-ciclofosfamida) sau cu carmustina
(BEAM: carmustind, etopozida, citarabina si melfalan sau CBV: ciclofosfamida, carmustina si
etopozida).

Descrierea reactiilor adverse selectate

Mielosupresie
Mielosupresia este foarte frecventa si debuteaza la 7-14 zile dupa administrare, cu recuperare la 42-56

zile dupa administrare. Mielosupresia este asociata cu doza si cu doza cumulativa si deseori este bifazica.

Tulburari respiratorii, toracice si mediastinale

Fibroza pulmonara (Cu evolutie letald), infiltrare pulmonara



Toxicitatea pulmonari a fost observata la pana la 30 % dintre pacienti. In cazurile in care toxicitatea
pulmonara a debutat precoce (in primii 3 ani de tratament), au aparut infiltrate pulmonare si/sau fibroza
pulmonara, unele cu evolutie letala. Pacientii au avut varsta intre 22 luni si 72 ani. Factorii de risc includ
fumatul, prezenta unei afectiuni respiratorii, anomaliile radiografice existente, iradierea toracica
secventiald sau concomitenta, precum si asocierea cu alte substante active care pot provoca afectarea
pulmonara. Incidenta reactiilor adverse este probabil asociata cu doza; dozele cumulative de 1 200-
1 500 mg/m? au fost asociate cu o probabilitate mai mare de fibroza pulmonara. Tn timpul tratamentului,
trebuie efectuate regulat teste ale functiei pulmonare (CVF, DLCO). Pacientii care au prezentat o valoare
initiala < 70 % din capacitatea vitala fortata sau capacitate de difuzie a monoxidului de carbon la aceste
teste prezinta un risc special.

In cazul pacientilor tratati cu carmustina in copilrie sau adolescent, au fost descrise cazuri de debut
extrem de tardiv al fibrozei pulmonare (pana la 17 ani dupa tratament). Observarea pe termen lung a 17
pacienti care au supravietuit tumorilor cerebrale din copilarie a indicat ca 8 dintre acestia au decedat din
cauza fibrozei pulmonare. Doua din aceste 8 decese au avut loc Tn primii 3 ani de tratament, iar 6 dintre
acestea au avut loc la 8-13 ani dupa tratament. Varsta medie a pacientilor care au decedat in timpul
tratamentului a fost 2,5 ani (1-12 ani), varsta medie a supravietuitorilor pe termen lung cu tratament a
fost 10 ani (5-16 ani). Toti pacientii cu varsta mai mica de 5 ani in momentul tratamentului au decedat
din cauza fibrozei pulmonare; nici doza de carmustina, nici 0 doza suplimentara de vincristind sau
iradierea spinald nu au avut vreo influenta asupra rezultatului final.

Toti supravietuitorii ramasi disponibili pentru urmarire au fost diagnosticati cu fibroza pulmonara.
Administrarea carmustinei la copii si adolescenti < 18 ani este contraindicata (vezi pct. 4.3).

Toxicitatea pulmonara s-a manifestat si in etapa ulterioara punerii pe piata, sub forma de pneumonie si
boala pulmonara interstitiald. Pneumonia se observa la doze >450 mg/m?, iar boala pulmonara
interstitiald se observa in cazul terapiei prelungite si la o doza cumulativa > 1 400 mg/m?.

Potential emetogen

Potentialul emetogen este mare la doze >250 mg/m? si crescut pana la moderat la doze <250 mg/m?
Greata si varsaturile sunt severe si debuteaza in decurs de 2-4 ore de la administrare si dureaza timp de
4-6 ore.

Toxicitate renala
Toxicitatea renala este rara, dar apare in cazul dozelor cumulative < 1 000 mg/m?.

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului este importanta. Acest lucru
permite monitorizarea continud a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din
domeniul sanatatii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectata prin intermediul sistemului
national de raportare, astfel cum este mentionat in Anexa V.

4.9  Supradozaj

Principalul simptom al intoxicatiei este mielosupresia. Tn plus, pot aparea urmatoarele reactii adverse
grave: necroza hepatica, pneumonia interstitiala, encefalomielita. Nu este disponibil un antidot specific.
5 PROPRIETATI FARMACOLOGICE

5.1 Proprietiti farmacodinamice

Grupa farmacoterapeutica: agenti antineoplazici, agenti alchilanti, nitrozuree, codul ATC: LO1ADO1
Mecanism de actiune

Carmustina este un agent antineoplazic nespecific al fazei ciclului celular de tip nitrozuree, care
exercita citotoxicitate tumorald prin mecanisme multiple. Ca agent alchilant, poate alchila siturile

reactive din nucleoproteine, interferand astfel cu sinteza ADN si ARN si cu repararea ADN-ului.
Acesta poate forma legaturi incrucisate intercatenare in ADN, care impiedica replicarea si transcrierea
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ADN. In plus, carmustina este cunoscuti pentru carbamilarea reziduurilor de lizina din proteine,
provocand inactivarea ireversibild a enzimelor, inclusiv a glutation reductazei. Activitatea de
carbamilare a carmustinei este considerata, in general, mai putin semnificativa decat activitatea de
alchilare, n ceea ce priveste actiunea sa asupra tumorii, dar carbamilarea poate contribui la inhibarea
repararii ADN-ului.

Efecte farmacodinamice

Activitatile antineoplazice si toxice ale carmustinei pot fi determinate de metabolitii sai. Carmustina si
tipurile de nitrozuree asociate sunt instabile in solutii apoase si se descompun spontan in produsi
intermediari reactivi, care au efect de alchilare si carbamilare. Intermediarii alchilanti sunt considerati
responsabili pentru efectul antitumoral al carmustinei. Totusi, opiniile sunt impartite referitor la rolul
intermediarilor de carbamilare ca mediatori ai efectelor biologice ale nitrozureei. Pe de o parte, s-a
raportat cé activitatea de carbamilare contribuie la proprietatile citotoxice ale medicamentelor
nemetabolizate, prin inhibarea enzimelor de reparare a ADN-ului. Pe de alta parte, s-a presupus ca
produsii rezultati prin carbamilare pot media anumite efecte toxice ale carmustinei.

Carmustina trece prin bariera hematoencefalica, Tn special din cauza naturii sale lipofile.

Copii si adolescenti
Carmustine medac nu trebuie utilizat la copii si adolescenti, din cauza riscului crescut de toxicitate
pulmonara.

5.2  Proprietati farmacocinetice

Distributie

Carmustina administrata intravenos se descompune rapid, fara substanta intacta detectabild dupa 15
minute. Din cauza liposolubilitatii bune si a absentei ionizarii la pH fiziologic, carmustina se transfera
foarte bine prin bariera hematoencefalica. Nivelurile de radioactivitate in lichidul cefalorahidian sunt
cu cel putin 50 % mai mari decat cele mésurate In plasma in acelasi timp. Cinetica carmustinei la om se
caracterizeaza printr-un model bicompartimentat. Dupa perfuzia intravenoasa pe parcurs de 1 ora,
concentratia de carmustina din plasma scade intr-o maniera bifazica. Timpul de injumatatire plasmatica
a este de 1-4 minute, iar timpul de injumatatire plasmatica 3 este de 18-69 minute.

Metabolizare
Se presupune ca metabolitii carmustinei determina activitatea antineoplazica si toxica a acesteia.

Eliminare
Aproximativ 60-70 % din doza totala se excretd in urina in 96 de ore, iar aproximativ 10 % se elimina
sub forma de CO> prin respiratie. Nu s-a determinat ce se intdmpla cu substanta ramasa.

5.3 Date preclinice de siguranta

Carmustina a fost embriotoxica si teratogena la sobolani si embriotoxica la iepuri, in doze echivalente
dozei recomandate la om. Carmustina a afectat fertilitatea sobolanilor masculi la doze mai mari decat
doza recomandata la om. Carmustina, in doze relevante din punct de vedere clinic, a fost carcinogena
la sobolani si soareci.

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE
6.1 Lista excipientilor

Pulbere
Fara excipienti.

Solvent
Etanol, anhidru.
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6.2 Incompatibilitati

Solutia pentru administrare intravenoasa este instabila in recipiente din policlorura de vinil. Orice
material plastic care intra Tn contact cu solutia perfuzabila de carmustina (de exemplu setul pentru
perfuzie etc.) trebuie sa fie din plastic de tip polietilena, fara PVC, in caz contrar trebuie utilizate
recipiente din sticla.

Acest medicament nu trebuie amestecat cu alte medicamente, cu exceptia celor mentionate la punctul
6.6.

6.3 Perioada de valabilitate

Flacon nedeschis
3 ani.

Dupa reconstituire si diluare
Solutia trebuie administrata in interval de 3 ore de la reconstituirea si diluarea medicamentului. Solutia
trebuie protejatd de lumina pana la finalizarea administrarii.

6.4  Precautii speciale pentru pastrare

A se pastra si transporta in conditii de refrigerare (2°C - 8°C).

A se pastra flaconul si fiola Tn cutia de carton, pentru a fi protejate de lumina.

Pentru conditiile de pastrare ale medicamentului dupa reconstituire si diluarea ulterioara, vezi pct. 6.3.
6.5 Naturasi continutul ambalajului

Pulbere
Flacon din sticla bruna hidrolitica tip | (50 ml), cu dop din cauciuc bromobutil 20 mm, gri deschis si
sigilat cu capac detasabil din aluminiu, rosu inchis.

Solvent
Fiola din sticla incolora tip | (5 ml).

Un ambalaj contine un flacon cu 100 mg de pulbere pentru concentrat pentru solutie perfuzabila si 0
fiold cu 3 ml de solvent.

6.6  Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor si alte instructiuni de manipulare

Pulberea de carmustina sub forma de concentrat pentru solutie perfuzabild nu contine conservanti si nu
este destinata ca flacon pentru doze repetate. Reconstituirea si diluarile ulterioare trebuie efectuate in
conditii aseptice.

Liofilizatul congelat nu contine conservanti si este adecvat pentru o singura utilizare. Liofilizatul se
prezinta ca o pulbere find, totusi manipularea il poate face sa para un liofilizat mai greu si mai granulos
decat liofilizatul pulbere, din cauza instabilitatii mecanice a produsului de liofilizare. Prezenta unei
pelicule uleioase poate fi un indiciu al dezghetarii medicamentului. Astfel de produse nu sunt acceptate
pentru utilizare, din cauza riscului ca variatia de temperatura sa depaseasca 30 °C. Acest medicament
nu mai trebuie utilizat. Daca nu se poate asigura faptul ca medicamentul a fost racit in mod
corespunzator, se inspecteaza imediat fiecare flacon din cutie. Pentru verificare, se tine flaconul la
lumina.

Reconstituirea si diluarea pulberii pentru concentrat pentru solutie perfuzabilad
Flaconul de carmustina (100 mg pulbere) se dizolva cu 3 ml din solventul steril refrigerat, care contine
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etanol, furnizat in ambalajul primar (flacon din sticla maro). Carmustina trebuie sa fie complet
dizolvata in etanol, inainte de adaugarea apei sterile pentru preparate injectabile.

Dupa aceea, se adauga in conditii aseptice 27 ml de apa sterila pentru preparate injectabile la solutia de
alcool. Solutia stoc de 30 ml trebuie amestecatd bine. Conform indicatiilor, reconstituirea are ca
rezultat o solutie stoc limpede, incolora pana la galben deschis.

Cantitatea de 30 ml de solutie stoc trebuie diluata imediat prin adaugarea celor 30 ml de solutie stoc la
500 ml solutie injectabila de glucoza 5 % sau la 500 ml solutie injectabila de clorura de sodiu 9 mg/ml
(0,9 %), in recipiente de sticla. Solutia diluata de 530 ml (respectiv solutia gata de utilizare) trebuie
amestecata timp de cel putin 10 secunde inainte de administrare. Solutia gata de utilizare trebuie
administratd pe durata a 1-2 ore, iar administrarea trebuie finalizata in interval de 3 ore de la
reconstituirea medicamentului.

Administrarea perfuziei trebuie efectuata cu ajutorul unui set de perfuzie din PE fara PVC.

Tn timpul administrarii medicamentului, recipientul trebuie s fie fabricat dintr-o sticla
corespunzatoare. Ulterior, solutia gata de utilizare trebuie protejata de lumina (de exemplu, cu ajutorul
unei folii din aluminiu Infasurate in jurul recipientului cu solutia gata de utilizare) si, de preferinta,
trebuie pastrata la temperaturi sub 20 °C-22 °C, deoarece carmustina se descompune rapid la
temperaturi mai mari.

Perfuzarea Carmustine medac n perioade mai scurte de o ora poate provoca o durere intensa si senzatia
de arsura la locul injectarii (vezi pct 4.2).

Trebuie respectate recomandarile privitoare la manipularea sigura si eliminarea agentilor antineoplazici.
Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementérile
locale

7. DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

medac Gesellschaft fur klinische Spezialpréparate mbH

Theaterstr. 6

22880 Wedel

Germania

tel.: +49 4103 8006-0

fax: +49 4103 8006-100

e-mail: contact@medac.de

8. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/18/1278/001

9. DATAPRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRII AUTORIZATIEI
Data primei autorizari: 19 iulie 2018

Data ultimei reinnoiri a autorizatiei: 5 mai 2023

10. DATAREVIZUIRII TEXTULUI

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente http://www.ema.europa.eu
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ANEXAI

FABRICANTUL (FABRICANTII) RESPONSABIL(I)
PENTRU ELIBERAREA SERIEI

CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA SI
UTILIZAREA

ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE PUNERE PE
PIATA

CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND UTILIZAREA SIGURA SI
EFICACE A MEDICAMENTULUI
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A. FABRICANTUL (FABRICANTII) RESPONSABIL(I) PENTRU ELIBERAREA SERIEI

Numele si adresa fabricantului (fabricantilor) responsabil(i) pentru eliberarea seriei

medac Gesellschaft fur klinische Spezialpréparate mbH
Theaterstr. 6

22880 Wedel

Germania

B. CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA SIUTILIZAREA

Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicala restrictiva.

C. ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

. Rapoartele periodice actualizate privind siguranta (RPAS)

Cerintele pentru depunerea RPAS privind siguranta pentru acest medicament sunt prezentate in lista de
date de referinta si frecvente de transmitere la nivelul Uniunii (lista EURD), mentionata la articolul
107c alineatul (7) din Directiva 2001/83/CE si in orice actualizari ulterioare ale acesteia publicate pe
portalul web european privind medicamentele.

D. CONDITII SAU RESTRICTII CU PRIVIRE LA UTILIZAREA SIGURA SIEFICACE A
MEDICAMENTULUI

. Planul de Management al Riscului (PMR)

DAPP se angajeaza sa efectueze activitatile si interventiile de farmacovigilentd necesare detaliate in
PMR-ul aprobat si prezentat in modulul 1.8.2 al autorizatiei de punere pe piata si in orice actualizari
ulterioare aprobate ale PMR-ului.

O versiune actualizata a PMR trebuie depusa:
e la cererea Agentiei Europene pentru Medicamente;

. la modificarea sistemului de management al riscului, n special ca urmare a primirii de
informatii noi care pot duce la o schimbare semnificativa a raportului beneficiu/risc sau ca
urmare a atingerii unui obiectiv important (de farmacovigilenta sau de reducere la minimum a
riscului).
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ANEXA I

ETICHETARE SI PROSPECT
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A.

ETICHETAREA
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE DE CARTON

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Carmustine medac 100 mg pulbere si solvent pentru concentrat pentru solutie perfuzabila
carmustina

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

Un flacon de pulbere pentru concentrat pentru solutie perfuzabila contine carmustina 100 mg.
Dupa reconstituire si diluare, 1 ml de solutie contine carmustina 3,3 mg.

3. LISTA EXCIPIENTILOR

Etanol. Pentru informatii suplimentare, vezi prospectul.

4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Pulbere si solvent pentru concentrat pentru solutie perfuzabila

1 flacon cu 100 mg pulbere
1 fiold cu 3 ml solvent

| 5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

Numai pentru o singura utilizare.
A se citi prospectul Tnainte de utilizare.

Utilizare intravenoasa dupa reconstituire si diluare.

PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

7.  ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E)

Citotoxic: Manipulati cu atentie.

Evitati contactul pielii cu concentratul pentru solutie perfuzabila. Poate cauza malformatii congenitale.

8. DATA DE EXPIRARE

EXP

Dupa reconstituire/diluare: A se citi prospectul pentru perioada de valabilitate a medicamentului

reconstituit.

9.  CONDITII SPECIALE DE PASTRARE
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A se pastra si transporta in conditii de refrigerare.
A se pastra flaconul si fiola Tn cutia de carton, pentru a fi protejate de lumina.

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

Trebuie respectate recomandarile privitoare la eliminarea sigura a agentilor antineoplazici.

11.  NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

medac GmbH
Theaterstr. 6
22880 Wedel
Germania

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/18/1278/001

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

| 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

| 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATIIIN BRAILLE

Justificare acceptata pentru neincluderea informatiei in Braille.

| 17.  IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

Cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

| 18. IDENTIFICATORUNIC-DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC
SN
NN
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL PRIMAR

FLACON CU PULBERE

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Carmustine medac 100 mg pulbere pentru concentrat pentru solutie perfuzabila

carmustina

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

Un flacon cu pulbere pentru concentrat pentru solutie perfuzabila contine carmustina 100 mg.
Dupa reconstituire si diluare, 1 ml de solutie contine carmustina 3,3 mg.

| 3. LISTAEXCIPIENTILOR

| 4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Pulbere pentru concentrat pentru solutie perfuzabila
100 mg

| 5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

Numai pentru o singura utilizare.
A se citi prospectul Tnainte de utilizare.

Utilizare intravenoasa dupa reconstituire si diluare.

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE

PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

7.  ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E)

Citotoxic: a se utiliza cu prudenta. Evitati contactul pielii cu concentratul pentru solutie perfuzabila.
Poate cauza malformatii congenitale.

| 8. DATA DE EXPIRARE

EXP

| 9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra si transporta in conditii de refrigerare.

A se pastra flaconulin ambalajul original, pentru a fi protejat de lumina.

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL
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Trebuie respectate recomandarile privitoare la eliminarea sigura a agentilor antineoplazici.

| 11.  NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

medac GmbH
Theaterstr. 6
22880 Wedel
Germania

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/18/1278/001

13.  SERIA DE FABRICATIE

Lot

| 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

| 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII TN BRAILLE

Justificare acceptata pentru neincluderea informatiei in Braille.

| 17.  IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

| 18. IDENTIFICATORUNIC-DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJELE PRIMARE
MICI

FIOLA CU SOLVENT

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI SI CALEA (CAILE) DE
ADMINISTRARE

Solvent pentru Carmustine medac
etanol anhidru
v

| 2. MODUL DE ADMINISTRARE

Doar pentru dizolvare

| 3. DATA DE EXPIRARE

EXP

4. SERIA DE FABRICATIE

Lot

5. CONTINUTUL PE MASA, VOLUM SAU UNITATEA DE DOZA

3ml

6. ALTE INFORMATII
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B. PROSPECT
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Prospectul: Informatii pentru utilizator

Carmustine medac 100 mg pulbere si solvent pentru concentrat pentru solutie perfuzabila
carmustind

Cititi cu atentie si Tn Tntregime acest prospect inainte de a incepe s utilizati acest medicament
deoarece contine informatii importante pentru dumneavoastra.

Pastrati acest prospect. S-ar putea sa fie necesar sa-I recititi.

Daca aveti orice intrebari suplimentare, adresati-va medicului dumneavoastra, farmacistului sau
asistentei medicale.

Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra sau asistentei
medicale. Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate In acest prospect. Vezi pct.
4.

Ce gisiti Tn acest prospect

ocouarwNE

Ce este Carmustine medac si pentru ce se utilizeaza

Ce trebuie sa stiti Tnainte sa vi se administreze Carmustine medac
Cum se utilizeaza Carmustine medac

Reactii adverse posibile

Cum se pastreaza Carmustine medac

Continutul ambalajului si alte informatii

Ce este Carmustine medac si pentru ce se utilizeaz:i

Carmustine medac este un medicament care contine carmustina. Carmustina apartine unei grupe de
medicamente impotriva cancerului, cunoscute sub denumirea de nitrozuree, care actioneaza prin
incetinirea cresterii celulelor canceroase.

Carmustina este indicat la adulti in urmatoarele tumori maligne, administrata singura sau in asociere cu
alte substante antineoplazice si/sau alte masuri terapeutice (radioterapie, chirurgie):

2.

tumori cerebrale (glioblastom, gliom cerebral, meduloblastom, astrocitom si ependimom),
metastaze cerebrale;

terapie secundara in limfom Hodgkin si Tn boala non-Hodgkin.

Tumori ale tractului gastrointestinal sau ale sistemului digestiv

Melanom malign (cancer de piele)

ca tratament pregatitor inainte de transplantul de celule precursoare hematopoietice (HPCT)
autologe n boli hematologice maligne (boala Hodgkin/limfom non-Hodgkin).

Ce trebuie sa stiti Tnainte sa utilizati Carmustine medac

Nu utilizati Carmustine medac:

daca sunteti alergic la carmustina sau la oricare dintre celelalte componente ale acestui
medicament (enumerate la pct. 6);

daca suferiti de supresie a formarii celulelor sanguine in maduva osoasa si daca, din acest motiv,
numarul dumneavoastra de trombocite, globule albe (leucocite) sau globule rosii (eritrocite) este
redus, fie ca rezultat al chimioterapiei, fie din alt motiv;

daca suferiti de o disfunctie renald de grad mai mare;

la copii si adolescenti

daca alaptati
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Atentionari si precautii
Inainte sa luati Carmustine medac, adresati-va medicului dumneavoastra, farmacistului sau asistentei
medicale.

Principala reactie adversa la acest medicament este supresia medulara intarziata, care se poate
manifesta sub forma de oboseala, sdngeréri ale pielii si mucoaselor, precum si infectii si febra,
determinate de modificarile de la nivelul sangelui. Prin urmare, medicul dumneavoastra va va
monitoriza hemoleucograma saptdmanal, timp de cel putin 6 sdptdmani dupa administrarea unei doze.
Tn doza recomandata, seriile de tratament cu Carmustine medac nu vor fi administrate mai frecvent de 6
saptamani. Doza va fi stabilita cu ajutorul hemoleucogramei.

Tnainte de tratament, va vor fi testate functiile ficatului, plamanilor si rinichilor si acestea vor fi
monitorizate regulat pe parcursul tratamentului.

Deoarece utilizarea Carmustine medac poate duce la afectare pulmonara, inainte de inceperea
tratamentului se vor efectua o radiografie a regiunii toracice si teste ale functiei pulmonare (vezi si
punctul ,,Reactii adverse posibile”).

Tratamentul cu Carmustine medac Tn doza mare (pana la 600 mg/m?) este efectuat numai Tn asociere cu
transplantul ulterior de celule stem. O astfel de doza ridicata poate creste frecventa sau severitatea
toxicitatii pulmonare, renale, hepatice, cardiace si gastrointestinale, precum si infectii si tulburari ale
echilibrului electrolitic (concentratii scazute in sange ale potasiului, magneziului, fosfatilor).

Tn timpul tratamentului cu agenti chimioterapeutici, durerea de stomac (enterocolita neutropenica)
poate aparea ca reactie adversa asociata tratamentului.

Medicul dumneavoastra va va informa in legatura cu posibilitatea afectarii pulmonare si a reactiilor
alergice si despre simptomele acestora. Daca apar astfel de simptome, trebuie sa 1l contactati imediat pe
medicul dumneavoastra (vezi pct. 4).

Copii si adolescenti
Carmustine medac este contraindicat la copii si adolescenti cu varsta <18 ani.

Carmustine medac impreuni cu alte medicamente

Spuneti medicului dumneavoastra sau farmacistului daca luati, ati luat recent sau s-ar putea sa luati
orice alte medicamente, inclusiv medicamente eliberate fara prescriptie medicala, cum ar fi :

- fenitoina, utilizata Tn epilepsie;

- dexametazona, utilizata ca medicament antiinflamator si imunosupresor;

- cimetidina, utilizata pentru probleme de stomac, cum ar fi indigestia;

- digoxind, utilizatd daca aveti un ritm anormal al batailor inimii;

- melfalan, un medicament impotriva cancerului.

Carmustine medac impreuna cu alcool
Cantitatea de alcool din acest medicament poate afecta efectele altor medicamente.

Sarcina, alidptarea si fertilitatea
Daca sunteti gravida sau alaptati, credeti ca ati putea fi gravida sau intentionati sa ramaneti gravida,
adresati-va medicului sau farmacistului pentru recomandari Tnainte de a lua acest medicament.

Sarcina, alaptarea si fertilitatea

Carmustine medac nu trebuie utilizat Tn timpul sarcinii, deoarece va poate afecta copilul nenascut. De
aceea, in mod normal, acest medicament nu trebuie administrat pacientelor care sunt gravide. Daca a
fost utilizat Tn timpul sarcinii, pacienta trebuie sa fie constientd de riscul potential pentru copilul
nenascut. Femeile aflate la varsta fertild sunt sfatuite sa utilizeze o metoda de contraceptie eficienta,
pentru a evita sa ramana gravide 1n timpul tratamentului cu acest medicament si cel putin 6 luni dupa
tratament.
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Pacientii barbati trebuie sfatuiti sa utilizeze masuri contraceptive adecvate pe durata tratamentului cu
Carmustine medac si cel putin 6 luni dupa tratament, pentru a evita ca partenerele lor sa raimana
gravide.

Alaptarea
Nu trebuie sa alaptati in timp ce luati acest medicament si pana la 7 zile dupa tratament. Nu se poate

exclude un risc pentru nou-nascuti/sugari.

Conducerea vehiculelor si folosirea utilajelor

Carmustine medac nu are nicio influenta sau are influenta neglijabila asupra capacitatii de a conduce
vehicule sau de a folosi utilaje. Trebuie sa va adresati medicului dumneavoastra inainte de conduce
vehicule sau de a folosi instrumente sau utilaje, deoarece cantitatea de alcool din acest medicament va
poate afecta abilitatea de a conduce vehicule sau de a folosi utilaje.

Carmustine medac contine etanol (alcool)

Acest medicament contine 2,4 g de alcool (etanol) per flacon, adica 25,29 g/doza maxima. Cantitatea in
doza maxima (600 mg/m?la 70 kg greutate corporald a pacientului) a acest medicament este
echivalenta cu 648 ml de bere sau 259 ml de vin.

Cantitatea de alcool din acest medicament va poate afecta capacitatea de a conduce vehicule sau de a
folosi utilaje. Acest lucru se intampla deoarece medicamentul va poate afecta discernamantul si viteza
de reactie.

Tnainte sa luati acest medicament, adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului daci aveti
epilepsie sau probleme ale ficatului.

Cantitatea de alcool etilic din acest medicament poate influenta efectele altor medicamente. Spuneti
medicului dumneavoastrd sau farmacistului daca luati alte medicamente.

Daca sunteti gravida, adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului Tnainte de a lua acest
medicament.

Tnainte sa luati acest medicament, adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului daca sunteti
dependent(d) de alcool etilic.

3. Cum se utilizeaza Carmustine medac

Carmustine medac va va fi administrat intotdeauna de personalul medical cu experienta in utilizarea
medicamentelor Tmpotriva cancerului.

Adulti

Doza corespunde afectiunii dumneavoastra, dimensiunii corporale si raspunsului la tratament. De
obicei, aceasta se administreaza la intervale de cel putin 6 saptamani. La pacientii netratati anterior,
doza recomandatd de Carmustine medac ca medicament unic este de 150 pana la 200 mg/m?,
administratd intravenos, la intervale de 6 sdptamani. Aceasta doza poate fi administrata ca doza unica
sau impartita Tn perfuzii zilnice, respectiv 75 pana la 100 mg/m? in doua zile succesive. De asemenea,
doza va varia daca Carmustine medac este administrat impreuna cu alte medicamente impotriva
cancerului.

Dozele vor fi ajustate in functie de modul in care raspundeti la tratament.

Doza recomandata de Carmustine medac administrata intravenos in asociere cu alti agenti
chimioterapeutici Tnainte de transplantul de celule precursoare hematopoietice este de 300-600 mg/m?.

Hemoleucograma va va fi monitorizata frecvent pentru a evita toxicitatea medulara, iar doza va fi
modificata, daci este necesar.
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Calea de administrare

Dupa reconstituire si diluare, Carmustine medac este administrat in vena, printr-0 perfuzie
(intravenoasa), pe parcursul unei perioade de una pana la doua ore, solutia fiind protejata de lumina.
Durata perfuziei nu trebuie sa fie mai mica de 0 ora, pentru a evita senzatia de arsura si durere la locul
injectarii. Locul injectarii va fi monitorizat in timpul administrarii.

Durata tratamentului este stabilita de medic si poate varia pentru fiecare pacient.

Daca utilizati mai mult Carmustine medac decat trebuie

Deoarece acest medicament va va fi administrat de un medic sau o asistentd medicala, este putin
probabil sa vi se administreze 0 doza incorecta. Discutati cu medicul dumneavoastra sau cu asistenta
medicald daca sunteti Ingrijorat cu privire la cantitatea de medicament pe care ati primit-0.

Daca aveti orice intrebari suplimentare cu privire la acest medicament, adresati-va medicului
dumneavoastra sau farmacistului sau asistentei medicale.

4. Reactii adverse posibile

Ca toate medicamentele, acest medicament poate provoca reactii adverse, cu toate ca nu apar la toate
persoanele.

Adresati-va imediat medicului dumneavoastra sau asistentei medicale daca aveti vreuna dintre
urmatoarele reactii:

Orice respiratie suierdtoare aparutd brusc, dificultati la respiratie, umflare a pleoapelor, fetei sau
buzelor, eruptii pe piele sau mancarime (in special daca va afecteaza intregul corp) si senzatie de lesin.
Acestea pot fi semnele unei reactii alergice grave.

Carmustine medac poate determina urmatoarele reactii adverse:

Foarte frecvente (pot afecta mai mult de 1 din 10 persoane)

- Mielosupresie intarziata (reducere a celulelor sanguine din maduva osoasa) care poate mari
probabilitatea de infectare, dacd numarul de celule sanguine este redus;

- Ataxie (absenta coordonarii voluntare a miscarilor musculare);

- Ameteli;

- Dureri de cap;

- Inrosire temporara a ochilor, vedere incetosata din cauza sangerarii la nivelul retinei;

- Hipotensiune arteriala (scadere marcata a tensiunii arteriale);

- Flebita (inflamatie a venelor) asociata cu durere, umflaturi, inrosire, sensibilitate;

- Tulburari respiratorii (tulburari la nivelul plamanilor) cu probleme de respiratie;
Acest medicament poate provoca o deteriorare pulmonara grava (posibil letala). Deteriorarea
pulmonara poate aparea dupa mai multi ani de la tratament. Adresati-va imediat medicului
dumneavoastra sau asistentei medicale daca aveti vreunul dintre urmatoarele simptome:
respiratie accelerati, tuse persistentd, durere in piept, slabiciune/oboseald persistenta.

- Greata si varsaturi Severe,

- Cand se utilizeaza pe piele - inflamatie cutanata (dermatita);

- Contactul accidental cu pielea poate provoca hiperpigmentarea temporara (culoare inchisa pe o
zond a pielii sau unghiilor).

Frecvente (pot afecta pana la 1 persoana din 10)

- Leucemii acute si displazii ale maduvei osoase (dezvoltare anormald a maduvei osoase).
Simptomele pot include sangerare a gingiilor, durere de oase, febra, infectii frecvente, singerare
nazala frecventa sau severa, noduli cauzati de umflarea ganglionilor limfatici din interiorul si din
jurul gatului, subratului, abdomenului sau din zona inghinala, paloare a pielii, dificultati la
respiratie, slabiciune, oboseala sau o stare generald de scadere a energiei;

- Anemie (reducere a numarului de globule rosii din sange);
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- Encefalopatie (afectiune a creierului) Simptomele pot include slabiciune musculara intr-o parte a
corpului, capacitate decizionald sau de concentrare scazuta, clipit involuntar, tremuraturi,
dificultate de a vorbi sau de a inghiti, convulsii;

- Anorexie;

- Constipatie;

- Diaree;

- Inflamatie a gurii si buzelor (stomatita);

- Hepatotoxicitate reversibila Tn cazul terapiei cu doza mare. Aceasta poate avea ca rezultat o
crestere a valorilor enzimelor hepatice si bilirubinei (detectate prin analize de sange);

- Alopecie (cadere a parului);

- Inrosire trecitoare la nivelul pielii;

- Reactii la nivelul zonei de injectare

Rare (pot afecta cel mult 1 persoana din 1 000)

- Boald veno-ocluziva (blocare progresiva a venelor) in care se produce blocarea venelor foarte
mici (microscopice) din ficat. Simptomele pot include: acumulare de lichid in abdomen, marire a
splinei, sdngerare severa a esofagului, ingalbenire a pielii si a albului ochilor;

- Probleme la respiratie cauzate de fibroza interstitiala (chiar si Tn cazul terapiei cu doze reduse);

- Probleme cu rinichii;

- Ginecomastie (crestere a sanilor la barbati)

Cu frecventa necunoscuti (frecventa nu poate fi estimata din datele disponibile)

- Durere musculara;

- Crize (convulsii), inclusiv status epilepticus;

- Deteriorare a tesuturilor din cauza scurgerilor de la nivelul zonei de injectare;

- Orice semne de infectie;

- Infertilitate;

- S-a demonstrat ca substanta activa, carmustina, afecteaza negativ dezvoltarea copiilor nenascuti.

- Anomalii electrolitice (si tulburari ale echilibrului electrolitic (concentratii scazute Tn sange ale
potasiului, magneziului, fosfatilor))

Raportarea reactiilor adverse

Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-vd medicului dumneavoastra, farmacistului sau
asistentei medicale. Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect. De
asemenea, puteti raporta reactiile adverse direct prin intermediul sistemului national de raportare, asa
cum este mentionat in Anexa V. Raportand reactiile adverse, puteti contribui la furnizarea de
informatii suplimentare privind siguranta acestui medicament.

5. Cum se pastreaza Carmustine medac
Acest medicament va fi pastrat de medicul dumneavoastra sau de personalul medical.

Nu lasati acest medicament la vederea si Indeména copiilor.

Nu utilizati acest medicament dupa data expirarii inscrisa pe eticheta si cutie dupa EXP. Data de
expirare se referd la ultima zi a lunii respective.

A se pastra si transporta in conditii de refrigerare (2°C - 8°C).
A se pastra flaconul si fiola in cutia de carton, pentru a fi protejate de lumina.

Dupa reconstituire si diluare
Dupa reconstituire, Carmustine medac este stabil timp de 3 ore, depozitat intr-un recipient din sticla si
protejat de lumina.

Solutia trebuie administrata intr-un interval de 3 ore de la reconstituirea si diluarea medicamentului.
Solutia trebuie protejata de lumina pana la finalizarea administrarii.
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Nu aruncati niciun medicament pe calea apei sau a reziduurilor menajere. Intrebati farmacistul cum sa
aruncati medicamentele pe care nu le mai folositi. Aceste masuri vor ajuta la protejarea mediului.

6. Continutul ambalajului si alte informatii

Ce contine Carmustine medac

- Substanta activa este carmustina.
Fiecare flacon cu pulbere pentru concentrat pentru solutie perfuzabila contine carmustina
100 mg.
Dupa reconstituire si diluare, 1 ml de solutie contine carmustina 3,3 mg.

- Excipienti:

- Pulbere: fara excipienti.

- Solvent: etanol anhidru.

Cum arata Carmustine medac si continutul ambalajului
Carmustine medac se prezinta sub forma de pulbere si solvent pentru concentrat pentru solutie
perfuzabila.

Pulberea este albd pana la aproape alba si este furnizata intr-un flacon din sticla bruna.
Solventul este un lichid limpede incolor si este furnizat intr-o fiola din sticla transparenta.

Un ambalaj de Carmustine medac contine un flacon de sticla cu 100 mg de pulbere si o fiola de sticla
cu 3 ml de solvent.

Detinitorul autorizatiei de punere pe piata si fabricantul
medac

Gesellschaft firr klinische Spezialpraparate mbH

Theaterstr. 6

22880 Wedel

Germania

tel.: +49 4103 8006-0

fax: +49 4103 8006-100

e-mail: contact@medac.de

Acest prospect a fost revizuit in

Alte surse de informatii

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente: http://www.ema.europa.eu/ema/.

efe, .

schemei terapeutice, supradozajului sau masurilor de monitorizare si investigatiilor de laborator, pe
baza RCP-ului actual.

Pulberea de Carmustine medac pentru concentrat pentru solutie perfuzabila nu contine conservanti si nu
este destinata ca flacon pentru administrarea de doze repetate. Reconstituirea si diluarile ulterioare
trebuie efectuate in conditii aseptice.

Prin respectarea conditiilor de pastrare recomandate, este posibila evitarea descompunerii
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medicamentului din flaconul nedeschis, pana la data expirarii mentionata pe ambalaj.

Medicamentul uscat congelat nu contine conservanti si este adecvat pentru o singura utilizare.
Liofilizatul se prezintd ca o pulbere fina, totusi manipularea acestuia il poate face sa para un liofilizat
mai greu si mai granulos decat liofilizatul pulbere, din cauza instabilitatii mecanice a produsului de
liofilizare. Prezenta unei pelicule uleioase poate fi un indiciu al dezghetarii medicamentului. Astfel de
produse nu sunt acceptate pentru utilizare, din cauza riscului ca variatia de temperatura sa depaseasca
30 °C. Acest medicament nu mai trebuie utilizat. Daca nu sunteti sigur ca medicamentul a fost racit in
mod corespunzitor, inspectati imediat fiecare flacon din cutie. Pentru verificare, tineti flaconul la
lumina.

Reconstituirea si diluarea pulberii pentru concentrat pentru solutie perfuzabila

Dizolvati 100 mg pulbere de carmustina pentru concentrat pentru solutie perfuzabila (flacon din sticla
bruna) cu 3 ml din solventul de etanol steril refrigerat furnizat din ambalajul primar.Carmustina trebuie
sa fie complet dizolvata Tn etanol inainte de adaugarea apei sterile pentru preparate injectabile. Dupa
aceea, adaugati in conditii aseptice 27 ml de apa sterila pentru preparate injectabile la solutia de alcool.
Solutia stoc de 30 ml trebuie amestecata bine. Conform indicatiilor, reconstituirea are ca rezultat o
solutie stoc limpede, incolora pana la galben deschis.

Cantitatea de 30 ml de solutie stoc trebuie diluata imediat prin adaugarea celor 30 ml de solutie stoc la
500 ml solutie injectabild de glucoza 50 mg/ml (5 %) sau la 500 ml solutie injectabild de clorura de
sodiu 9 mg/ml (0,9 %), in recipiente de sticla. Solutia diluata cu un volum de 530 ml (respectiv solutia
gata de utilizare) trebuie amestecata timp de cel putin 10 secunde inainte de administrare.

pH-ul si osmolaritatea solutiilor perfuzabile gata de utilizare

pH 4,0 pana la 5,0 si 385-397 mOsm/I (daca este diluata in solutie injectabila de glucoza 50 mg/ml
[5 %]) si

pH 4,0 pana la 6,8 si 370-378 mOsm/| (daca este diluata in solutie injectabila de clorura de sodiu 9
mg/ml [0,9 %]).

Mod de administrare

Solutia reconstituita si diluata (respectiv solutia gata de utilizare) trebuie administrata intravenos, prin
perfuzie intravenoasd, pe durata unei perioade de una-doua ore, iar administrarea trebuie finalizata in
interval de 3 ore de la reconstituirea/diluarea medicamentului. Administrarea perfuziei trebuie
efectuata cu ajutorul unui set de perfuzie din PE fara PVC.

In timpul administrarii medicamentului, recipientul trebuie sa fie dintr-o sticli corespunzatoare.
Ulterior, solutiile gata de utilizare trebuie protejate de lumina (de exemplu, cu ajutorul unei folii din
aluminiu infasurate n jurul recipientului cu solutia gata de utilizare) si, de preferinta, trebuie pastrate la
temperaturi sub 20-22 °C, deoarece carmustina se descompune rapid la temperaturi mai mari.
Administrarea perfuziei trebuie efectuata cu ajutorul unui set de perfuzie din PE fara PVC.

Perfuzarea Carmustine medac in perioade mai scurte poate provoca o durere intensa si senzatia de
arsurd la locul injectarii. Locul injectarii trebuie monitorizat in timpul administrarii.

Trebuie respectate recomandarile privitoare la manipularea sigura si eliminarea medicamentelor
antineoplazice.

Doze si investigatii de laborator

Doza initiala

Doza recomandata de Carmustine medac utilizat Tn monoterapie la pacientii netratati anterior este de
150 pana la 200 mg/m? administratd intravenos, la intervale de 6 siptdmani. Aceasta poate fi
administrata ca doza unica sau impartitd in perfuzii zilnice, respectiv 75 pana la 100 mg/m? in doua zile
succesive.

Daca Carmustine medac este utilizat Tn asociere cu alte medicamente mielosupresive sau la pacienti a
caror rezerva de maduva osoasa este epuizata, dozele trebuie ajustate in functie de profilul hematologic
al pacientului, conform indicatiilor de mai jos.
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Monitorizarea si dozele ulterioare

Nu trebuie administrata o serie noua de Carmustine medac pana cand numarul elementelor circulante
din sAnge nu a revenit la valori acceptabile (trombocite peste 100 000/mm?, leucocite peste 4
000/mm?3), iar acest lucru are loc, de obicei, in sase saptimani. Hemoleucograma trebuie monitorizata
frecvent si nu trebuie administrate serii repetate inainte de sase saptamani, din cauza toxicitatii
hematologice intarziate.

Dozele care urmeaza a fi administrate dupa doza initiala trebuie ajustate in functie de raspunsul
hematologic al pacientului la doza anterioara, atat in cazul utilizarii Tn monoterapie, cat si in cazul
terapiei asociate cu alte medicamente mielosupresive. Schema urmatoare este sugerata ca ghid pentru
ajustarea dozei:

Valoare minimd dupd doza anterioard Procentul din doza

Leucocite/mm? Trombocite/mm? anterioard care va
fi administrat

>4 000 >100 000 100%

3000 -3999 75 000 —99 999 100%

2000 -2999 25000 -74 999 70%

<2 000 <25 000 50%

Tn cazurile in care valorile minime dupa administrarea dozei initiale nu sunt similare pentru leucocite si
trombocite (de exemplu leucocite > 4 000 si trombocite < 25 000), trebuie utilizatd valoarea care
reprezinta procentul cel mai mic din doza anterioara (de exemplu trombocite < 25 000, atunci trebuie
administrat un maxim de 50 % din doza anterioara).

Nu exista limite pentru perioada de administrare a terapiei cu carmustina. Tn cazul in care tumora
ramane incurabila sau apar reactii adverse intolerabile, terapia cu carmustina trebuie intrerupta.

Tratament pregatitor inainte de HPCT
Carmustina se adEministreaza intravenos Tn asociere cu alti agenti chimioterapeutici la pacienti cu boli
hematologice maligne Tnainte de HPCT, in doza de 300-600 mg/m?.

Grupe speciale de pacienti

Copii si adolescenti
Carmustina este contraindicata la copii si adolescenti cu varsta < 18 ani din motive legate de siguranta.

Varstnici

Tn general, stabilirea dozei pentru un pacient varstnic trebuie sa se faca cu atentie, incepand de obicei
de la limita inferioara a intervalului de doze, tinidnd cont de frecventa mai mare a functiei hepatice,
renale sau cardiace reduse si a afectiunilor concomitente sau a tratamentului cu alte medicamente.
Deoarece este de asteptat ca pacientii varstnici s aiba 0 functie renala redusa, trebuie luate masuri de
precautie la stabilirea dozei, iar rata de filtrare glomerulara trebuie monitorizata si doza redusa in
functie de aceasta.

Insuficientd renald
Pentru pacientii cu insuficienta renala, doza de Carmustine medac trebuie scazuta, daca rata de filtrare
glomerulara este redusa.

Compatibilitate/Incompatibilitate cu recipientele

Solutia intravenoasa este instabild in recipiente din policlorura de vinil. Orice material plastic care intrd
n contact cu solutia perfuzabila de carmustina (de exemplu setul pentru perfuzie etc.) trebuie sa fie din
plastic de tip polietilend fara PVC, in caz contrar trebuie utilizate recipiente din sticla.

30



	REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI
	A. FABRICANTUL (FABRICANȚII) RESPONSABIL(I) PENTRU ELIBERAREA SERIEI
	B. CONDIȚII SAU RESTRICȚII PRIVIND FURNIZAREA ȘI UTILIZAREA
	C. ALTE CONDIȚII ȘI CERINȚE ALE AUTORIZAȚIEI DE PUNERE PE PIAȚĂ
	D. CONDIȚII SAU RESTRICȚII CU PRIVIRE LA UTILIZAREA SIGURĂ ȘI EFICACE A MEDICAMENTULUI
	A. ETICHETAREA
	B. PROSPECT

