PRILOHA I

SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU



1. NAZOV LIEKU

Beromun 1 mg prasok na inflizny roztok

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

Kazda injek¢na liekovka obsahuje 1 mg tasonerminu*, ¢o zodpoveda 3,0-6,0 x 107 IU (medzinarodné
jednotky).

*tumor nekrotizujuci faktor alfa-1a (TNFa-1a) vyrabany technologiou rekombinantnej DNA v E. Coli.

Pomocna latka so zndmym ucinkom:

Kazda injekena liekovka obsahuje 20,12 mg (0,87 mmol) sodika. Po rekonstitucii s 0,9 %
fyziologickym roztokom chloridu sodného je mnozstvo sodika 37,82 mg (1,64 mmol).
Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA
PraSok na infuzny roztok (prasok na infuziu).

Prasok je biely az sivobiely.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikacie

Beromun je indikovany dospelym ako doplnok pred naslednym operacnym odstranenim nadoru, ako
aj na predidenie alebo oddialenie amputacie v paliativnej situacii pre neresektabilny sarkom mékkého
tkaniva koncatin v kombinacii s melfalanom cestou miernej hypertermickej izolovanej perfuzii
koncatiny (IPK).

4.2 Davkovanie a sposob podavania

Tato lieCba sa ma vykonavat’ v $pecializovanych centrach, kde ju realizuju chirurgické timy so
skusenost’ou s lieCbou sarkomov koncatin a procedurou IPK, s bezprostredne dostupnou jednotkou
intenzivnej starostlivosti a s vybavenim na nepretrzité monitorovanie prieniku lieku do systémového
obehu.

Davkovanie

Beromun:
Horna koncatina: celkova davka pri IPK je 3 mg
Dolna koncatina: celkova davka pri IPK je 4 mg

Melfalan:

Davkovanie melfalanu sa ma vypocitavat’ podl'a Wieberdinkovej metddy objemu v litroch
(Wieberdink J, Benckhuysen C, Braat RP, van Slooten EA, Olthius GAA. Dosimetry in isolation
perfusion of the limbs by assessments of perfused tissue volume and grading of toxic tissue reactions.
Eur J Cancer Clin Oncol 1982; 18: 905-910.) do maximalnej davky 150 mg.

13 mg/liter perfuzneho objemu hornej koncatiny

10 mg/liter perfizneho objemu dolnej koncatiny



Pediatricka populacia
Bezpecnost’ a uc¢innost’ Beromunu u deti do 18 rokov neboli stanovené. K dispozicii nie st ziadne
udaje.

Sp6sob podavania

Opatrenia pred zaobchadzanim alebo podanim lieku

Pri priprave a zaobchadzani s roztokom Beromunu sa odporuca pouzitie rukavic. Ak sa suchy prasok
Beromunu alebo rekonstituovany roztok dostane do styku s pokozkou alebo sliznicou, ma sa
zasiahnuté miesto dokladne vymyt’ vodou.

Pokyny na rekonstiticiu lieku pred podanim, pozri ¢ast’ 6.6.

Beromun sa ma podavat’ miernou hypertermickou IPK. Perfuzny okruh (valé¢ekova pumpa,
okysli¢ovac s integrovanym zasobnikom, tepelny vymennik, spajajuce rarky) sa ma pripravit’ pred
operaciou a zasobi sa 700 az 800 ml perfuzatu, s hematokritom 0,25 az 0,30.

Perflizna uroven sa ma vybrat’ tak, aby adekvatne zahrnula postihnuté tkanivo (draha méze viest’ cez
vonkaj$ie bedro, stehno, stehenno-zakolennu Cast’, zakolenie, pazuchu ¢i rameno) a zavedené katétre.
Vonkajsej strate tepla z koncatiny sa ma zabranit’ pouZzitim termoprikryvok a ststavne sledovat teplotu
koncatiny termistorovymi sondami zavedenymi do podkozného tkaniva a svalu. Ruka a noha, ak nie
su postihnuté, sa maju chranit’ ochrannymi Esmarchovymi pasmi (expulzia). Turniket sa ma dat’ na
proximalnu koncatinu.

Po napojeni koncatiny na izolovany okruh sa ma nastavit’ na rychlost’ prietoku 35 az 40 ml/liter
objemu koncatiny/minuta a presiaknutie z koncatiny do systémového obehu sa kontroluje technikou
radioaktivneho indikatora (pozri ¢ast’ 4.4). Nastavenie rychlosti prietoku a turniketu zaisti stabilizaciu
presakovania z perfuzneho okruhu do systémového obehu (systémova urovei radioaktivity dosiahne
vyrovnany stav) a nepresiahne 10 %. Beromun sa ma aplikovat,, len ak je presakovanie nizsie ako

10 %.

Ked teplota v distalnom podkoznom tkanive koncatiny dosiahne > 38 °C (ale nepresiahne 39 °C) a pH
perfuzatu je medzi 7,2 a 7,35, Beromun sa ma vstrekovat’ ako bolus do arterialnej linie okruhu. Po 30
minutach perfizie samotnym Beromunom sa ma pridat’ melfalan ako bolus do obehového zasobnika
alebo pomaly do arterialnej linie okruhu. Teplota teraz ma rast’ na > 39 °C (ale nepresiahnut’ 40 °C) a
meria sa na dvoch réznych miestach v oblasti tumoru. Trvanie perfuzie vratane melfalanu ma byt

60 minut. Takto potom celd perfizia ma trvat’ 90 minut.

Na konci perfuzie sa perfuzat ma zachytit’ v zasobniku a do okruhu sa sucasne pridava vymyvacia
tekutina a cirkuluje pri tej istej rychlosti prietoku, 35 az 40 ml/liter objemu konc¢atiny/minnta.

Vymyvanie ma pokracovat, kym farba perfuzatu nie je ¢ira ruzova, priehl'adna (pozri Cast’ 4.4).

K chirurgickej resekcii zvysku tumoru sa ma pristipit’ kedykol'vek je to mozné. V pripade potreby sa
mobze druhd IPK zrealizovat’ 68 tyzdiov po prvej IPK (pozri Cast’ 4.4).

4.3 Kontraindikacie
Kontraindikéacie pre Beromun IPK rozdelené podl'a zloziek procedury su:

Kontraindikacie pre Beromun:

Precitlivenost’ na lie¢ivo alebo na ktorikol'vek z pomocnych latok uvedenych v ¢asti 6.1.

Zavazné kardiovaskuldrne ochorenie, napr. kongestivne zlyhanie srdca (New York Heart Association
—trieda II, III alebo IV), tazka forma anginy pectoris, srdcové arytmie, infarkt myokardu za posledné
3-mesiace pred lieCbou, vendzna tromboza, okluzivne periférne arterialne ochorenie, nedavna pl'icna
embolia.



Tazka dysfunkcia plic.
Nedavna anamnéza peptického vredu alebo aktivny pepticky vred.
Tazky ascites.

Z4avazna hematologické dysfunkcia, napr. leukocyty < 2,5 x 10%/1, hemoglobin < 9 g/dl, krvné
dosticky < 60 x 10°/1, hemoragicka diatéza alebo aktivna porucha krvécania.

Zavazna dysfunkcia obli¢iek, napr. nefroticky syndrom, sérovy kreatinin > 150 umol/l alebo klirens
kreatininu < 50 ml/min.

Zavazna peceniova dysfunkcia, napr. > 2 x vySsia hrani¢nd hodnota ako je normalna hladina
aspartataminotransferazy, alaninaminotransferazy alebo alkalickej fosfatazy; alebo hladina bilirubinu
> 1,25 x vyssia ako je normalna hladina.

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

Pacienti s kontraindikaciami na pouzitie vazopresorovych latok.

Pacienti s kontraindikaciami na pouzitie antikoagulancii.

Stcasna liecba kardiotoxickymi latkami (napr. antracyklinmi).

Gravidita a dojc¢enie (pozri Cast’ 4.6).

Kontraindikacie pre melfalan:

Prosim, pozrite si Sthrn charakteristickych vlastnosti pre melfalan.

Kontraindikécie pre proceduru IPK:

Tazky ascites.

Tazky lymfoedém koncatiny.

Pacienti s kontraindikaciami na pouZitie vazopresorov.

Pacienti s kontraindikaciami na pouzZitie antikoagulancii.

Pacienti s kontraindikaciami na radioaktivne izotopové monitorovanie.
Pacienti s kontraindikaciami na hypertermiu koncatiny.

Pacienti, u ktorych je privod krvi do koncatiny vzdialeny od nddoru pravdepodobne vysoko viazany na
cievy spojené s tumorom. Toto mdze objasnit’ artériogram.

Gravidita a dojcenie.

4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

IPK sa ma vykonat’ v §pecializovanych centrach, kde ju realizujt chirurgické timy so skusenostou s
lie¢bou sarkémov koncatin a procedury IPK, s bezprostredne dostupnou jednotkou intenzivne;j

starostlivosti a s vybavenim na nepretrzité monitorovanie presakovania lieku do systémového obehu.
Beromun sa nesmie podavat’ systémovo.



Prosim, pred procedurou IPK si pozrite Stihrn charakteristickych vlastnosti pre melfalan.

Celkova anestézia a nasledna mechanicka ventilacia sa musia aplikovat’ podl'a Standardnych metod. Je
dolezité udrzat’ konstantnu uroven anestézie kvoli zamedzeniu velkym vykyvom v systémovom tlaku
krvi, ktory moze spdsobit’ presakovanie medzi systémovym obehom a perfuznym okruhom.

Pocas IPK sa dorazne odporti¢a monitorovanie tlaku v centralnych Zilach a tepnach. Navyse v prvych
24 a7 48 hodinach po IPK alebo dlhsie, sa vyzaduje pravidelné monitorovanie tlaku krvi, produkcie
mocu a elektrokardiografické monitorovanie. Na monitorovanie tlaku v pl'icnych artériach a
klinového tlaku pocas IPK a v pooperacnom obdobi sa moZze pouzit Swan-Ganzov katéter.

Prevencia a liecba horticky, zimnice a inych symptomov podobnych chripke spojenych s podavanim
Beromunu sa mdze zabezpecit’ pred procedurou IPK podavanim paracetamolu (peroralne alebo
capikmi) alebo alternativne analgetikami/antipyretikami.

Na prevenciu pred Sokom sa maju pacienti pred procedurou perfizie, pocas nej a po nej maximalne
hydratovat’. Zabezpeci to optimalne hemodynamické podmienky a vysoku tvorbu mocu, najmé po
perfuzii, aby sa umoznil rychly klirens zvy$ného tasonerminu. Pridavné resuscitacné tekutiny
(krystaloidné a koloidné roztoky) maju byt pripravené na objemovu expanziu v pripade vyrazného
poklesu tlaku krvi. Uprednostiiuju sa koloidy a tekutiny s obsahom hydroxyetylSkrobu, pretoze je
mensSia pravdepodobnost’ ich presakovania z cievneho systému. Navyse, podl'a klinickej situdcie sa
moze zvazit podavanie vazopresorového Cinitel’a, napr. dopaminu, poc¢as procediury IPK, ako aj v
pooperacnom obdobi. V pripade tazkého Soku pred koncom IPK sa ma perfuzia koncatiny prerusit’ a
zacat’ prislusna liecba.

Aby sa minimalizovalo riziko presakovania perfuzatu do systémového obehu, rychlost’ prietoku
perfuzie nema prekrocit’ 40 ml/liter objemu koncatiny/mintta. Pripadné presiaknutie sa ma merat’
radioaktivne oznacenym albuminom alebo erytrocytmi vstreknutymi do perfuzneho okruhu so
zabezpecenim kontinuadlneho monitorovania presiaknutia radioaktivity do systémového obehu.
Nastavenie rychlosti prietoku a turniketu zaisti stabilizaciu presakovania (systémova urovei
radioaktivity dosiahne vyrovnany stav) a nepresiahne 10 %. Perfuzia sa ma prerusit, ak kumulované
presakovanie do systémového obehu je >10 %. V takych pripadoch ma nasledovat’ Standardna
vymyvacia proceduira s pouzitim intravendznej infizie minimalne 2 litre Dextranu 70 alebo podobne;j
tekutiny.

Po IPK ma vzdy nasledovat’ Standardna vymyvacia procedura s pouZzitim intravenoznej infizie
Dextranu 70 alebo podobnej tekutiny. Po perfuzii dolnej koncatiny sa ma pouzit’ 3 az 6 litrov a po
perfuzii hornej koncatiny 1 az 2 litre. Poplitealna a brachidlna perfiizia nevyzaduje viac ako 1 liter.
Vymyvanie pokracuje, kym sa nedosiahne ¢ira (ruzova, prichl'adnd) venozna vytekajtica kvapalina.

Musia sa prijat’ opatrenia, ktoré zabezpecia, aby preruSenie zasobovania koncatiny kyslikom bolo ¢o
najkratSie (maximalne 20 minut).

K chirurgickej resekcii zvysku tumoru sa ma pristapit’ kedykol'vek je to mozné. V pripade potreby sa
moze druhd IPK zrealizovat’ 6-8 tyzdiov po prvej IPK.

Ak je indikovana druha IPK, lekari sa maju riadit’ podla stupna presiaknutia predchadzajtcej IPK.

Maximalna tolerovana davka (MTD) tasonerminu pre IPK je 4 mg, ¢o je 10-nasobok systémovej
MTD. Kedykol'vek nastane signifikantné systémové presakovanie tasonerminu,mozno oc¢akavat’
zavazné neziaduce ucinky. Cestou IPK sa podavali davky d’alsich TNFa preparatov do 6 mg, no
zistilo sa, Ze toto mnozstvo je z hl'adiska lokalnej toxicity nevhodné.

Vhodné je sa vyhnut sa kombindciam s kardiotoxickymi latkami (nap. antracyklinmi), pretozZe je
mozné, ze tasonermin moze zvysit’ kardiotoxicitu, ako sa pozorovalo v predklinickych 13-tyzdnovych
toxikologickych vyskumoch. Sti¢asné podavanie latok vyvolavajicich signifikantni hypotenziu sa
neodporuca (pozri Cast’ 4.5).



Pocas IPK a bezprostredne v poopera¢nom obdobi sa zvy¢ajne robi mnozstvo terapeutickych opatreni.
Tieto zahimaju Standardne podavanie anestetik, analgetik, antipyretik, intraven6znych tekutin,
antikoagulancii a vazopresorik. Neexistuje dokaz, Ze niektoré z tychto latok pdsobia proti
farmakodynamickym G¢inkom tasonerminu. Neboli zaznamenané Ziadne vyznamné interakcie, ale je
potrebna zvysSena opatrnost’ (pozri Cast’ 4.5).

Ak sa objavia znaky systémovej toxicity, napriklad hortc¢ka, srdcové arytmie, Sok/hypotenzia,
syndrom dychovej tiesne dospelych (adult respiratory distress syndrome-ARDS), maju sa nastavit’
celkové podporné opatrenia a pacienta okamzite presunut’ pod dohl'ad intenzivnej jednotky.
Odporucaju sa objemové expandéry a vazopresory. Ak sa rozvinie ARDS, méze sa vyzadovat
podpora umelym dychanim. Musia sa dosledne sledovat’ renalne a hepatalne funkcie. Mozno o¢akavat’
hematologické poruchy, najmé leukopéniu, trombocytopéniu a dysfunkciu zrazania krvi.

U niekol’kych pacientov lie¢enych Beromunom boli pozorované pripady kompartmentového

syndromu charakterizované bolest’ou, opuchom a neurologickymi symptémami, ako aj poskodenia

svalu v perfizovanej koncatine. Preto musia byt pacienti poc€as prvych 3 dni po IPK sledovani. V

pripade klinickej diagn6zy kompartmentového syndrému sa ma zvazit’ nasledovna liecba:

- Fasciotomia vSetkych svalovych Casti postihnutej koncatiny,

- Ak sa objavi poskodenie svalu so zvySenymi hladinami myoglobinu v plazme a moci, odporuca sa
nutena diuréza a alkalizacia mocu.

Rekonstituovany liek obsahuje az 151,27 mg (6,58 mmol) sodika v odporucanej davke. M4 sa vziat’ do
uvahy u pacientov na diéte s kontrolovanym obsahom sodika.

Obal lieku obsahuje prirodni gumu. Méze vyvolat’ zavazné alergické reakcie.
4.5 Liekové a iné interakcie
Neuskutocnili sa ziadne interakcné studie.

Beromun bol pri IPK podavany spolu s interferonom gama, ale nepreukazala sa ziadna pridavna
hodnota. Pridavok interferonu gama k tasonerminovej perfiizii sa nespaja s vyraznym narastom
vnutornej produkcie tasonerminu alebo inych zapalovych cytokinov, ako sa ukazalo u tazkych
pacientov. Podl’a klinickych udajov je vsak celkovy vyskyt neziaducich u¢inkov zvyseny, ak su
pacienti vystaveni sucasnému posobeniu tasonerminu a interferonu gama.

Kombinacidm s kardiotoxickymi latkami (napr. antracyklinmi) sa ma vyhnut,, pretoze je mozné, ze
tasonermin moze zvysit’ kardiotoxicitu, ako bolo pozorované v predklinickych 13-tyzdnovych
toxikologickych vyskumoch (pozri Cast’ 4.4).

Pocas IPK a v bezprostrednom poopera¢nom obdobi sa zvyc¢ajne robi mnozstvo terapeutickych
opatreni. Tieto zahinaji podavanie Standardnych anestetik, analgetik, antipyretik, intravenéznych
tekutin, antikoagulancii a vazopresorov. Neexistuje dokaz, Ze niektoré z tychto latok posobia proti
farmakodynamickym G¢inkom tasonerminu. Neboli zaznamenané ziadne vyznamné interakcie, ale je
potrebna zvySena opatrnost’ (pozri Cast’ 4.4).

Neodporuca sa sibezné podavanie latok pravdepodobne zapriciitujacich vyraznu hypotenziu (pozri
Cast’ 4.4).

Informacie o interakciach melfalanu treba konzultovat’ v Stihrne charakteristickych vlastnosti lieku pre
lie¢ivo melfalan.



4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Gravidita

Nie su k dispozicii dostatoéné udaje o pouZiti tasonerminu u gravidnych Zien. Stadie na zvieratach o
vplyve G¢inkov na graviditu, embryonalny vyvoj a postnatalny vyvoj s nedostatocné (pozri ¢ast’ 5.3).
Nie je zname potencialne riziko u I'udi. Beromun je kontraindikovany pocas gravidity (pozri Cast’ 4.3).

Dojcenie
Nie je zname, ¢i sa tasonermin vylucuje do materského mlieka. Z dévodu neznameho rizika pre dojca
je dojcenie kontraindikované v obdobi 7 dni po IPK (pozri ¢ast’ 4.3).

Fertilita
Nie st dostupné tdaje o moznom ucinku tohto lieku na fertilitu samcov a samic.

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje
Netyka sa.

4.8 Neziaduce ucinky

Suhrn profilu bezpecnosti

Neziaduce ucinky mézu byt spojené s Beromunom, melfalanom alebo procedurou IPK a so
stvisiacimi opatreniami alebo s kombinaciou tychto faktorov.

Najcastejsimi neziaducimi reakciami hlasenymi v klinickych stadiach boli horucka, nauzea, vracanie,
unava, arytmia, zimnica, bolest’, infekcia rany a kozna reakcia. Neziaduce reakcie st bud’ lokalne,
ovplyviiujtice koncatinu lieCenu s IPK, alebo systémové. Systémové neziaduce reakcie zahfiiaju
mierne konstituéné rekcie a toxicky u¢inok na rézne organové systémy.

Tabulkovy zoznam neziaducich reakcii

Neziaduce reakcie boli vyhodnotené podl'a vyskytu, pouzijuc nasledujiicu konvenciu:
Vel'mi casté (>1/10), Casté (=1/100 az <1/10), menej ¢asté (=>1/1 000 az <1/100), zriedkavé (>1/10 000
az <1/1 000).

Infekcie a nakazy
Casté: Infekcia, infekcia rany
Mene;j Casté: Sepsa

Poruchy krvi a lymfatickeho systému
Casté: Leukopénia, trombocytopénia

Poruchy imunitného systému
Casté: Reakcie precitlivenosti

Poruchy nervového systému
Casté: Poskodenie nervu, periferalna neurotoxicita, zmeneny stav vedomia, bolest’
hlavy

Poruchy srdca a srdcovej ¢innosti
Velmi casté:  Arytmia

Casté: Zlyhanie srdcovej funkcie
Poruchy ciev:
Casté: Venodzna tromboza, arteridlna trombodza, Sok, hypotenzia

Menej ¢asté:  Okluzivna choroba periférnych artérii



Poruchy dychacej sustavy, hrudnika a mediastina
Casté: Syndrom dychovej tiesne dospelych
Menej Casté: Edém pl'uc

Poruchy gastrointestinalneho traktu

Vel'mi Casté: Nauzea, vracanie
Casté: Hnacka, zapcha
Menej Casté: Bolest’ v hornej Casti brucha, erozivna gastritida

Poruchy pecene a ZI¢ovych ciest
Vel'mi Casté: Hepatotoxicita

Poruchy koze a podkozného tkaniva

Vel'mi Casté: Kozné reakcie
Casté: Nekroza koze, periférmy edém
Menej Casté: Onychomadéza (strata nechtov)

Poruchy kostrovej a svalovej sustavy a spojivového tkaniva
Casté: Kompartment syndréom, myalgia

Poruchy obli¢iek a mocovych ciest
Casté: Proteinuria
Menej Casté: Akutne zlyhanie oblic¢iek

Celkové poruchy a reakcie v mieste podania
Vel'mi Casté: Horucka, zimnica, bolest’, inava
Casté: Nocné potenie

Laboratérne a funkéné vySetrenia
Menej Casté: Zvysenie hladiny krvného kreatininu

Chirurgické a lieCebné postupy
Casté: Nekroza koncatin, natol’ko zavazna ze si vyzaduje amputaciu

Popis vybranych neziaducich reakcii
Nekroza koncatin a kompartment syndrom moézu byt’ natol’ko zdvazné, ze si vyzaduji amputaciu.

U pacientov, ktori pred niekol’kymi rokmi podstupili ILP, sa neskor objavila okluzivna choroba
periférnych artérii (PAOD) dolnych koncatin, predominantne u pacientov, u ktorych sa vyskytli
rozvinuté kardiovaskularne rizikové faktory alebo ktori podstupili d’alSiu radioterapiu postihnutej
koncatiny.

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je délezité. Umoziuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyZaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neziaduce reakcie na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V.

4.9 Predavkovanie

Ak dojde k ndhodnému predavkovaniu, IPK sa mé4 okamzite prerusit’ a kon€atina vymyt s pouzitim
intravenoznej inflizie minimalne 2 litrov Dextranu 70 alebo podobnej tekutiny (pozri tiez Cast’ 4.4).

Ak sa objavia znaky systémovej toxicity, napriklad horucka, srdcové arytmie, Sok/hypotenzia,
syndrom dychovej tiesne dospelych (ARDS), musia sa zaviest’ v§eobecné podporné opatrenia a
pacienta okamzite premiestnit’ pod dohl'ad jednotky intenzivnej starostlivosti. Odporac¢aji sa


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

objemové expandéry a vazopresory. Ak sa rozvinie ARDS, mdze sa pozadovat’ podpora umelym
dychanim. Musia sa ddsledne kontrolovat’ rendlne a hepatalne funkcie. MozZno ocakavat’
hematologické poruchy, najmé leukopéniu, trombocytopéniu a poruchy zrazanlivosti krvi.

V sucasnosti nie je dostupna ziadna Specificka protilatka pre tasonermin. Liecba anti-TNFo
protilatkami sa neodportca.

Prosim, podrobnosti o predavkovani melfalanom si pozrite v Suhrne charakteristickych vlastnosti
lieku pre lie¢ivo melfalan.

5.  FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti
Farmakoterapeutickd skupina: Iné imunostimulancia, ATC kod: LO3A X11

Mechanizmus ucinku
In vivo protinadorova aktivita je pravdepodobne zaloZena na priamych a nepriamych G¢inkoch:

Priama inhibicia proliferdcie nadorovych buniek: Tasonermin je cytotoxicky alebo cytostaticky in
vitro pre celu §kalu nadorovych buniek rozli¢nej histogenézy.

Priame ucinky na vaskulatiru nddoru: Tasonermin pdsobi na morfoldgiu a obmedzuje proliferaciu
endotelovych buniek a meni povrch Specifickych buniek a vylu€ovacich proteinov (vratane adhéznych
molekul a proteinov upravujucich koagulaciu, interleukinov a hematopoetickych rastovych faktorov).
Tieto zmeny vyust'uju do prokoagulacného Stadia, ktorého nasledkom je mikrovaskularna tromboza.
Dalej je zvy$ena adherencia a extravazacia leukocytov, ¢o vedie k infiltracii tumoru lymfocytmi,
monocytmi a granulocytmi. Pri¢ina rozdielnej citlivosti vaskulatiry nadoru (vysoka) oproti normalnej
vaskulature (nizka) v sti€asnosti nie je znama.

Nepriama a priama imunomoduldcia: Tasonermin silne pdsobi na bunkové zlozky imunitného
systému. Proliferacia aktivovanych B- a T-lymfocytov, rozvoj cytotoxickych T-buniek a buniek
vylu€ujtcich imunoglobulin st zosilnené, monocyty/makrofagy st aktivované na zabijanie
nadorovych buniek, granulocyty st aktivované na prejavenie zvysenej fagocytovej aktivity, respiracny
kolaps, degranuléciu a pril'nutie k endotelu. Okrem priamych ucinkov tasonermin este upravuje
imunitné reakcie vyvolanim produkcie cytokinov, ako aj nizkomolekuldrnych mediatorov
(prostaglandiny, faktor aktivacie krvnych dosti¢iek). Existuje viacero dokazov naznacujucich, Ze tieto
imunomodula¢né aktivity maji vyznam pre protinadorové ucinky; napr. protinadorové ucinky
tasonerminu st ovel’a menej vyrazné u imunodeficientnych zvierat. Navyse, u zvierat, ktoré po liecbe
tasonerminom neprijmu pokusné nadory, sa moze vyvinuat Specifickd imunita proti tomuto druhu
nadorovych buniek.

Farmakodynamické uéinky

Tasonermin preukazal ¢innost’ v klasickych analyzach tumory nekrotizujtcich faktorov, s produkciou
hemoragickej nekrdzy v nadorovych uzlinidch v mys$ich syngénnych a I'udskych xenogénnych
nadorovych systémoch po lokalnom alebo syst¢émovom injekénom podani. Systémova aplikacia
tasonerminu je obmedzena jeho toxickymi uc¢inkami, i€inna davka podl'a vysledkov predklinickych
studii je zna¢ne vys$ia ako sledovand maximalne tolerovana davka u l'udi.

Klinicka t¢innost’

Lokalna aplikacia Beromunu s melfalanom sa ukazala ako vysoko ucinna pri lokalnej kontrole
neresektabilnych sarkomov makkého tkaniva konc¢atin. Avsak ide o $pecificku, lokalnu lie¢bu a
neocakava sa jej vplyv na prezitie. Parové analyzy prezitia pacientov lieCenych IPK Beromunom a
melfalanom v porovnani s historickou kontrolou nepreukazali nejaky rozdiel v preziti (p=0,5).




5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Systémova farmakokinetika

Informacie o systémovej farmakokinetike tasonerminu st zriedkavé. Zavislost’ od davky naznacovala
zniZzeny klirens a zvySeny polcas pri zvySenych davkach. Terminalny pol¢as pri maximalne
tolerovanej intravendznej davke (150 pg/m?) bol 15-30 minft.

Farmakokinetika v IPK

IPK povoluje aplikaciu vysokych a stabilnych koncentracii tasonerminu do konéatiny. Udaje ziskané
od 51 IPK pacientov ukazali, ze maximalne koncentracie tasonerminu v perfiznom okruhu sa dosiahli
30 mintt po zaciatku IPK a rozsah medzi 3 000 a 4 000 ng/ml. Pri mensom ako 2 % systémovom
presakovani (pozorované u 38 z 51 pacientov) sa maximalne koncentracie tasonerminu v systémovom
obehu dosiahli 5 mintt po zaciatku IPK a st priblizne 200-nasobne nizsie ako v perfuznom okruhu. V
podmienkach vyssieho ako 2 % systémového presakovania (pozorované u 13 z 51 pacientov)
maximalne systémové koncentracie tasonerminu boli najmenej 10-nasobne nizsie ako v perfiznom
okruhu.

5.3 Predklinické udaje o bezpe¢nosti

Toxikologicky profil tasonerminu sa skumal v predklinickych $tudiach na mysiach, potkanoch,
kralikoch, psoch a opiciach. Hlavné neziaduce ucinky pozorované pri opakovanom podavani
tasonerminu boli hematologické zmeny a zmeny obehu, znizeny pocit pohody a zvySenie hmotnosti,
ako aj zmeny v peceniovych a oblickovych funkciach. Hematologické zmeny zahrituji anémiu,
zvySeny hematokrit a zvySeny alebo zniZzeny pocet leukocytov a krvnych dosticiek v zavislosti od
druhu a trvania liecby. Zmeny v cirkulacii zahriiuju zniZenie tlaku krvi a v niektorych Stadidch
zvySenu srdcovu frekvenciu a znizenu kontraktilitu. Schopnost’ syntézy pecene bola znizen4, ako
naznacovali zvySené pecenové enzymy. K zmenenym oblickovym funkcidm patrili zvySena exkrécia
vody a sodika, ako aj zvySena urea a kreatinin. Vysledky predklinickych $tudii s vynimkou 7-diiového
podavania 0,1 pg/kg u opic nemohli byt podkladom pre NOTEL (No Observed Toxic Effect Level).
Zmeny pozorované pri nizkej davke v 13-tyzdiiovych studidch mozno klasifikovat’ ako minimalne

a uplne reverzibilné.

Tasonermin neprechadza neporuSenou hematoencefalitickou bariérou vo vyraznom rozsahu u mysi. U
opic makak rézus sa z radiogramu celého tela po podavani radioaktivne ozna¢eného tasonerminu nedal
odvodit’ ziadny Specificky distribucny vzorec. Tasonermin neprechadzal placentou, ani neprestupuje
do nekrotického nadoru. U opic makak rézus farmakokinetické §tadie po intravenoznej injekcii
tasonerminu naznacili neSpecifické nesaturovatel'né vylu¢ovanie cez glomerularnu filtraciu v
oblickach. Druhy Specificky a saturovatel'ny vylu¢ovaci mechanizmus zahimajuci tasonerminové
receptory sa javi pravdepodobny.

Nenasiel sa ziadny dokaz mutagénneho ucinku in vivo ani in vitro. Nerobili sa ziadne §tadie zamerané
na reprodukénu toxicitu alebo karcinogenitu z dovodu nevhodnosti takychto skasani, pretoze klinické
pouzitie Beromunu sa zamysl'a pri IPK na lie¢bu sarkomu mékkého tkaniva.

S ohl'adom na planované klinické pouZzitie Beromunu sa robili pokusy s IPK v zadnej koncatine
zdravych potkanov, pricom sa pouzili rozlicné davky rovnakej tasonerminovej koncentracie ako v
klinickej situacii u 'udi. S vynimkou mierneho zhorsenia ischemickych t¢inkov pri vyssich davkach
Standardné histologické vySetrenia pokozky, svalov, kosti, nervov a ciev neukazali zZiadny rozdiel v
nalezoch medzi tasonerminom liecenymi a kontrolnymi zvieratami. Neprejavili sa ziadne neskoré
Skodlivé Gc¢inky tasonerminu.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE
6.1 Zoznam pomocnych liatok

dihydrat dihydrogenfosfore¢nanu sodného
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dodekahydrat hydrogenfosfore¢nanu disodného
Pudsky sérovy albumin.

6.2 Inkompatibility

Pri IPK nie st zname Ziadne inkompatibility s d’al§imi zloZkami perfuzatu, s hypertermiou alebo

s membranovym oxygenatorom a silikonovymi rurkami. Perfuzne vzorky niekol’kych IPK preukazali
ustalené hladiny tasonerminu (merané metodou ELISA) do 100 minut po zaciatku perfiizie bez
rozkladu, ktory by bolo mozné pripisat’ degradacii.

Podrobnosti tykajuce sa inkompatibilit s melfalanom si pozrite, prosim, v Sthrne charakteristickych
vlastnosti lieku pre lie¢ivo melfalan.

6.3 Cas pouzitePnosti
3 roky

Rekonstituovany roztok
PouziteI'na chemicka a fyzikalna stabilita je do 48 hodin pri 25 °C.

Z mikrobiologického hl'adiska sa mé rekonstituovany liek pouzit’ okamzite. Ak sa okamzite nepouZzije,
¢as pouziteI'nosti a podmienky pouzitia su na zodpovednosti pouzivatel'a a normalne nema byt’ dlhsi
ako 24 hodin pri 2 az 8 °C, ak nebola rekonstitucia uskuto¢nena pri kontrolovanych a validovanych
aseptickych podmienkach.

6.4 Specialne upozornenia na uchovavanie

Uchovavajte v chladnicke (2 °C-8 °C).

Podmienky na uchovévanie po rekonstittcii lieku, pozri Cast’ 6.3.
6.5 Druh obalu a obsah balenia

Injekcna liekovka s praskom
Typ I sklenena injekéna liekovka s chlorobutylovou gumenou zatkou, utesnena s hlinikovym
vyklapacim vieckom.

Kazdé balenie obsahuje 4 injek¢éné liekovky.
6.6  Specialne opatrenia na likvidaciu a iné zaobchadzanie s liekom

Néavod na rekonstiticiu

Obsah jednej injekenej liekovky s praSkom Beromun sa ma rekonstituovat’ s 5,3 ml sterilného 0,9 %
injekéného roztoku chloridu sodného. Homogénny roztok sa ziska jemnym potrasenim. Pred podanim
sa musi roztok rekonstituovaného licku vizualne skontrolovat’, ¢i neobsahuje tuhé ¢iastocky. Roztok
ma byt Ciry az svetloZltej farby. Pripravok neobsahuje konzerva¢né prostriedky a je len na
jednorazové pouzitie. Ked’ uz bola liekovka otvorena, normalne sa ma okamzite pouzit’ (pozri

Cast’ 6.3). Pre urCenie davkovania, pozri Cast’ 4.2.

Likvidacia
Vsetok nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa ma zlikvidovat’ v sulade s narodnymi
poziadavkami.
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7. DRZITEL ROZHODNUTIA O REGISTRACII
BELPHARMA s.a.

2, Rue Albert ler

L-1117 Luxembursko

Luxemburské vojvodstvo

8. REGISTRACNE CISLO

EU/1/99/097/001

9. DATUM PRVEJ REGISTRACIE/PREDL.ZENIA REGISTRACIE
Détum prvej registracie: 13 April 1999

Datum posledného predlzenia registracie: 13 April 2009

10. DATUM REVIZIE TEXTU

Podrobné informacie o tomto lieku su dostupné na internetovej stranke Eurdpskej agentary pre lieky
http://www.ema.europa.cu
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PRILOHA 11
VYROBCA BIOLOGICKEHO LIECIVA A VYROBCA
(VYROBCOVIA) ZODPOVEDNY (ZODPOVEDNI) ZA UVOLNENIE
SARZE

PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA VYDAJA
A POUZITIA

DALSIE PODMIENKY A POZIADAVKY REGISTRACIE

PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA
BEZPECNEHO A UCINNEHO POUZIVANIA LIEKU
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A.  VYROBCA BIOLOGICKEHO LIECIVA A VYROBCA (VYROBCOVIA)
ZODPOVEDNY (ZODPOVEDNI) ZA UVOLNENIE SARZE

Nazov a adresa vyrobcu biologického lieCiva

AGC Biologics
Vandtaarnsvej 83B
DK-2860 Soeborg
Kodan

Déansko

Nézov a adresa vyrobcu zodpovedného za uvolnenie Sarze

Eumedica NV

Chemin de Nauwelette 1

B-7170 Manage

Belgicko

B. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA VYDAJA A POUZITIA
Vydaj lieku je viazany na lekarsky predpis s obmedzenim predpisovania (pozri Prilohu I: Sthrn
charakteristickych vlastnosti lieku, cast’ 4.2).

C. DALSIE PODMIENKY A POZIADAVKY REGISTRACIE

o Periodicky aktualizované spravy o bezpecnosti

Poziadavky na predlozenie periodicky aktualizovanych sprav o bezpe¢nosti tohto lieku st
stanovené v zozname referen¢nych datumov Unie (zoznam EURD) v sulade s ¢lankom 107¢

ods. 7 smernice 2001/83/ES a vsetkych naslednych aktualizacii uverejnenych na eurépskom
internetovom portali pre lieky.

D. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA BEZPECNEHO A UCINNEHO
POUZIVANIA LIEKU

Neaplikovatel'né.
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PRILOHA 111

OZNACENIE OBALU A PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELA
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A. OZNACENIE OBALU
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

VONKAJSI OBAL

1.  NAZOV LIEKU

Beromun 1 mg prasok na infazny roztok
tasonermin

2.  LIECIVO (LIECIVA)

Kazda injek¢na liekovka obsahuje 1 mg tasonerminu, zodpoveda 3,0-6,0 x 107 IU.

3.  ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Dihydrat dihydrogenfosfore¢nanu sodného, dodekahydrat fosfore¢nanu disodného, l'udsky sérovy
albumin.

[4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

Prasok na infizny roztok

4 injekené liekovky prasku na infuzny roztok

5.  SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Pred pouzitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouZzivatela.
Na podanie pri IPK
Intraarteridlne pouzitie

6.  SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHLADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

| 7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

| 8. DATUM EXSPIRACIE

EXP

en na jednorazové pouzitie. Po rekonstitucii sa liek musi pouzit’ okamzite.
L d tie. Po rekonstit liek t ok t
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| 9.  SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovavajte v chladnicke.

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZ,ITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOQOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

Vsetok nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa ma zlikvidovat’ v stlade s narodnymi
poziadavkami.

| 11. NAZOV A ADRESA DRZITEI’A ROZHODNUTIA O REGISTRACII

BELPHARMA s.a.

2, Rue Albert ler
L-1117 Luxembursko
Luxemburské vojvodstvo

| 12. REGISTRACNE CiSLO

EU/1/99/097/001

| 13. CISLO VYROBNEJ SARZE

v

C. Sarze:

| 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODLA SPOSOBU VYDAJA

[15. POKYNY NA POUZITIE

| 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PISME

Zdovodnenie neuvadzat’ informaciu v Braillovom pisme sa akceptuje.

| 17.  SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ¢iarovy kod so Specifickym identifikatorom.

| 18. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — UDAJE CITATEENE CUDSKYM OKOM

PC: {cislo} [kod lieku]
SN: {c¢islo} [sériové Cislo]
NN: {¢islo} [narodné ¢islo thrady alebo iné narodné ¢islo identifikujuce liek]
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA MALOM VNUTORNOM OBALE

ETIKETA NA INJEKCNEJ LIEKOVKE BEROMUNU

[1. NAZOV LIEKU A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Beromun 1 mg prasok na infaziu
tasonermin
Intraarteridlne pouzitie

2. SPOSOB PODAVANIA

| 3.  DATUM EXSPIRACIE

EXP

| 4.  CISLO VYROBNEJ SARZE

v

C. Sarze:

5.  OBSAH V HMOTNOSTNYCH, OBJEMOVYCH ALEBO KUSOVYCH JEDNOTKACH |

1 mg

6. INE
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B. PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELCA
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Pisomna informacia pre pouZivatela

Beromun 1 mg prasok na inflizny roztok
Tasonermin

Pozorne si precditajte celi pisomni informaciu predtym, ako za¢nete pouzivat’ tento liek, pretoze

obsahuje pre vas déleZité informacie.

- Tuto pisomnt informdciu si uschovajte. Mozno bude potrebné, aby ste si ju znovu precitali.

- Ak mate akékol'vek d’alSie otdzky, obratte sa na svojho lekara.

- Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedl'ajsi uc¢inok, obrat'te sa na svojho lekéra. To sa tyka aj
akychkol'vek vedl'ajsich u€¢inkov, ktoré nie su uvedené v tejto pisomnej informacii.

V tejto pisomnej informacii sa dozviete:

Co je Beromun a na ¢o sa pouZiva

Co potrebujete vediet’ predtym, ako pouzijete Beromun
Ako pouzivat’ Beromun

Mozné vedlajsie ucinky

Ako uchovavat’ Beromun

Obsah balenia a d’alsie informacie

QN A PN =

1. Co je Beromun a na ¢o sa pouZiva

Beromun obsahuje lieCivo tasonermin (tumor nekrotizujuci faktor alfa-1a) vyrabany technoldgiou
rekombinantnej DNA. Patri do skupiny liekov zvanych ako imunostimulanty, ktoré poméhaji vaSmu
imunitnému systému bojovat’ s bunkami rakoviny.

Beromun sa uziva spolu s liekmi, ktoré obsahuju melfalan na liecbu sarkému mékkého tkaniva rak

a noh. Zmensenie velkosti nddoru pomdze k jeho 'ahSiemu chirurgickému odstraneniu alebo zabrani
vaznemu poskodeniu okolitého zdravého tkaniva, nervov a krvnych ciev a tak oddiali alebo predide
potrebe amputovat’ ruku alebo nohu.

2. Co potrebujete vediet’ skor, ako pouZijete Beromun

NepouZivajte Beromun:

- ak ste alergicky na tasonermin alebo na ktorukol'vek z d’al$ich zloZiek tohto lieku (uvedenych
v Casti 6)

- ak mate zdvazné problémy so srdcom

- ak mate zdvazné ochorenie plic

- ak mate alebo ste neddvno mali vred zaludka

- ak mate nizky pocet krviniek alebo problémy s krvacanim

- ak mate mierne az zdvazné ochorenie pecene alebo oblic¢iek

- ak nemoéZete uzivat’ vazopresorika (pouzivaju sa na zvysenie nizkeho krvného tlaku)
antikoagulancia (pouzivaju sa na zabranenie vzniku krvnych zrazenin) alebo radiofarmaka

- ak ste sucasne uzivate lieky, ktoré st toxické na srdce

- ak mate zvySenu hladinu vapnika v krvi

- ak mate urcité infekcie, ktoré nereagujii na antibiotika

- ak mate zdvazné opuchnutie postihnutej ruky alebo nohy ako désledok lokalneho hromadenia
tekutiny alebo zavazné hromadenia tekutiny v brusnej dutine

- ak ste tehotna alebo planujete otehotniet’

- ak dojcite, musite po aplikacii Beromunu prerusit’ dojéenie minimalne na 7 dni

21



Upozornenia a opatrenia

Beromun vam bude podavat’ lekar, ktory je vyskoleny a ma skdsenosti s izolovanou perfiziou
koncatiny (IPK). Tato technika zarucuje, ze Beromun zostane v postihnutej ruke alebo nohe. Je
dolezité, aby nezasiahol d’alSie Casti tela, pretoze tzv. systémové presiaknutie méze sposobit’ zavazné
vedlajsie u¢inky na hlavné organy v tele.

Pocas aplikacie IPK a 7-10 dni po aplikécii budete musiet’ zostat' v nemocnici, pocas ktorych bude vas
lekar dokladne kontrolovat’ vas krvny tlak, obeh krvi a v§etky pripadné neziaduce ucinky. Mozno
budete musiet’ zostat’ priamo po IPK kratky ¢as na jednotke intenzivnej starostlivosti (JIS).

Stav nazyvany ,.kompartmentovy syndroém* sa moze objavit’ pocas prvych troch dni po podani
Beromunu. Priznaky poskodenia svalu na premyvanej koncatine, vratane bolesti, opuchu ako aj
neurologickych priznakov (napr. zmenena citlivost’, ochrnutie), musite ihned’ oznamit’ oSetrujucemu
lekarovi.

Iné lieky a Beromun

Ak teraz pouzivate, alebo ste v poslednom case pouzivali, ¢i prave budete pouzivat’ d’alsie lieky,
povedzte to svojmu lekarovi. Obzvlast’ informujte svojho lekara, ak uzivate lieky na znizenie krvného
tlaku (liecba hypertenzie).

Pocas IPK budete uzivat’ d’alSie lieky na kontrolu bolesti, horicky, krvného tlaku a krvného zrazania,
ako aj na celkovu anestéziu.

Tehotenstvo a dojcenie
Ak ste tehotna, nesmiete uzivat’ Beromun.
Nesmiete doj¢it’ najmenej sedem dni po liecbe Beromunom.

Vedenie vozidiel a obsluha strojov
Netyka sa.

Beromun obsahuje sodik
Rekonstituovany liek obsahuje az 151,27 mg (6,58 mmol) sodika v odporucanej davke. Ma sa vziat’ do
uvahy u pacientov na diéte s kontrolovanym obsahom sodika.

Obal obsahuje prirodni gumu
Obal lieku obsahuje prirodni gumu. Méze vyvolat’ zavazné alergické reakcie.

3. Ako pouzivat’ Beromun

Beromun sa podava technikou izolovanej perfuzie koncatiny (IPK), spolu s protinadorovym lie¢ivom
melfalanom. Tento zakrok sa bude robit’ v bezvedomi, pod vplyvom celkovych anestetik.

Prietok krvy do a z vasej postihnutej koncatiny sa zastavuje pouzitim turniketu. Krv sa v srdcovom
a pl'icnom pristroji okyslicuje a pomocou katétra sa precerpava spat’ do hlavnej tepny v postihnutej
koncatine, pocas toho sa od¢erpava (vypumpovava) z hlavnej zily. Beromun a potom melfalan sa
vstreknu do tohto okruhu, celkove po dobu 90 minut bude v postihnutej koncatine pdsobit’ Beromun.

Odporacana davka Beromunu je zavisla od postihnutia konc¢atiny, obvykle je 3 mg na ruku a 4 mg na
nohu. Beromun prasok sa ma rozpustit’ tesne pred pouzitim. Takto pripraveny roztok sa bude podavat’
do tepny vasej postihnutej ruky alebo nohy cez IPK pocas prvych 30 mintt.

Potom sa prida melfalan a IPK pokracuje d’alSich 60 mint.

Nakoniec vasa koncatina bude premyvana, aby sa odstranili zvySky Beromunu a melfalanu.

IPK umoziuje aby sa nadorové bunky vo vasej koncatine vystavili veI'mi vysokej ddvke Beromunu
a melfalanu, ¢im sa zvySuje ich protinadorovy u€inok bez zasiahnutia zvysku tela, o by mohlo

zapri€init’ zdvazné neziaduce ucinky.
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Zvycajne sa druhd davka Beromunu prostrednictvom IPK nepodava. Ak predsa, potom az za
minimalne Sest’ tyZdnom po prvej [PK.

Ak pouZijete viac Beromunu, ako mate

Ked'ze Beromun vzdy aplikuju skuseni a kvalifikovani lekari v nemocnici, ndhodné predavkovanie je
vysoko nepravdepodobné. Ak sa to vsak stane, lekar na odstranenie Beromunu okamzite vymyje
postihnuta konc¢atinu vhodnym roztokom a IPK skon¢i. Ak sa u vas vyskytne riziko nejakych
zavaznych vedlajsich u¢inkov, vas lekar vas okamzite premiestni na jednotku intenzivnej
starostlivosti, kde budete pod intenzivnym dohl'adom a zah4ji sa vhodna liecba.

AK st vyznamné systemové presiakavania Beromunu
Ak sa do ostatnej Casti tela dostane viac ako 10 % davky Beromunu, lekar vykona podobné opatrenia,
ako boli opisané pri predavkovani.

Ak mate d’alSie otazky tykajice sa pouzitia tohto lieku, opytajte sa svojho lekara.

4. Mozné vedPajSie ucinky
Tak ako vsetky lieky, aj tento lieck moZze spdsobovat’ vedl'ajSie ucinky, hoci sa neprejavia u kazdého.

Vedlajsie uc¢inky mozu byt spdsobené Beromunom, melfalanom, IPK technikou alebo kombinaciou
tychto faktorov. Niektoré vedl'ajsie u€inky mézu byt zdvazné, obzvlast ak Beromun postihne d’alSie
Casti Vasho tela (systémové presiaknutie). V priblizne 2 % pripadov mo6ze Beromun poskodit’ tkanivo
postihnutej ruky alebo nohy v takom rozsahu, Ze si to bude vyzadovat’ amputaciu. Ak je nejaké riziko
zavaznych vedl'ajsich u¢inkov, Vas lekar Vas okamzite premiestni na jednotku intenzivne;j
starostlivosti na dokladné monitorovanie a za¢ne primeranu liecbu.

Pocas liecby tymto liekom sa pozorovali nasledujuce vedlajsie ti¢inky (zoskupené podl'a
pravdepodobnosti ich vyskytu).

Vel'mi Casté (m6zu sa vyskytnit’ u viac nez 1 z 10 o0sdb)
- poruchy rytmu vasho srdca (arytmia)

- pocit choroby, vracanie

- poskodenie pecene

- pluzgiere na pokozke

- hortcka (zvycajne mierna az stredna), zimnica

- bolest’ v postihnutej ruke alebo nohe

- Unava

Casté (mdzu sa vyskytniit' azu 1 z 10 0s6b)

- infekcie

- lokalne infekcie ran

- redukcia poctu bielych krviniek a krvnych dostic¢iek

- reakcie precitlivenosti (alergia)

- poskodenie nervov

- znizené vedomie

- bolest’ hlavy

- problemy so srdcom, ktoré mézu sposobit’ dychavi¢nost’ alebo opuch ¢lenkov

- krvna zrazenina v arterii alebo zile v postihnutej ruke alebo nohe (tromboza)

- nizky tlak krvi, Sok

- zavazné problémy s dychanim

- zapcha, hnacka

- nekroza koze (odumretie koznych buniek) v postihnutej ruke alebo nohe

- opuchnutie ¢lenkov, nohy alebo prstov spdsobené hromadenim tekutiny v postihnutej ruke
alebo nohe
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- .kompartment syndrom*, zdravotny stav charakterizovany bolestou, opuchom
a neurologickymi priznakmi, ako aj poSkodenim svalov v postihnutej ruke alebo nohe

- bolest’ svalov

- bielkoviny v moci

- no¢né potenie

- nekréza tkaniv (odumretie tkanivovych buniek) v postihnutej ruke alebo nohe, ktora je natol’ko
zavazna, ze si vyZaduje amputaciu

Menej Casté (mdzu sa vyskytnit azu 1 zo 100 0sob)

- otrava krvi (sepsa)

- tekutina v pl'acach

- bolest’ zaludka

- zapal sliznice Zzalidka (gastritida)

- prechodna strata nechtov na prstoch postihnutej ruky alebo nohy

- zlyhanie obli¢iek

- krvné testy ukazujice na zmeny vo fungovani obli¢iek

- zuzovanie alebo uzavretie tych ciev koncatin, ktoré odvadzaju krv zo srdca

Hlasenie vedl’ajSich ucinkov

Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedlajsi ti¢inok, obrat’te sa na svojho lekara. To sa tyka aj
akychkol'vek vedlajSich ucinkov, ktoré nie st uvedené v tejto pisomnej informacii.Vedl'ajsie ucinky
mozete hlasit’ aj priamo na narodné centrum hlasenia uvedené v prilohe V. Hlasenim vedl'ajSich
ucinkov mozete prispiet’ k ziskaniu d’al§ich informacii o bezpec¢nosti tohto lieku.

5. Ako uchovavat’ Beromun
Tento liek uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

Nepouzivajte tento liek po datume exspiracie, ktory je uvedeny na Skatuli a oznaceni injekcnej
liekovky po EXP. Datum exspirécie sa vzt'ahuje na posledny deii v danom mesiaci.

Uchovavajte v chladnicke (2 °C - 8 °C). Liek sa ma pouzit’ okamzite po rekonstitacii.

6. Obsah balenia a d’alSie informacie

Co Beromun obsahuje

- Liec€ivo je tasonermin. Kazda injek¢na lickovka obsahuje 1 mg tasonerminu. Obsah jedne;j
injek¢nej liekovky s praSkom Beromun sa ma rekonstituovat’ s 5,3 ml sterilného 0,9 %
injek¢éného roztoku chloridu sodného.

- Dalsie zlozky (pomocné latky) st dihydrat dihydrogenfosforeénanu sodného, dodekahydrat
fosfore¢nanu disodného a T'udsky sérovy albumin.

Ako vyzera Beromun a obsah balenia

Beromun je biely az sivobiely prasok na infizny roztok (prasok na infiziu) dodava sa v sklenenej
injek¢nej liekovke s gumenou zatkou utesnenou s hlinikovym vyklédpacim vieCkom.

Kazdé balenie obsahuje 4 injekéné liekovky s praSkom.

Drzitel’ rozhodnutia o registracii
BELPHARMA s.a.

2, Rue Albert ler

L-1117 Luxembursko
Luxemburské vojvodstvo

24


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

Vyrobca

Eumedica NV

Chemin de Nauwelette 1
B-7170 Manage
Belgicko
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Pre akékol'vek informacie o tomto lieku, prosim, kontaktujte drzitel'a obchodnej licencie:

BELPHARMA s.a.

2, Rue Albert ler
L-1117 Luxembursko
Luxemburské vojvodstvo
Tel : +352 27403070

Tato pisomna informacia bola naposledy aktualizovana v
DalSie zdroje informacii

Podrobné informéacie o tomto lieku st dostupné na internetovej stranke Europskej agentury pre lieky
http://www.ema.europa.cu

Tato pisomna informécia je dostupnd vo vietkych jazykoch EU/EHP na webovej stranke Eurépskej
agentury pre lieky.
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