PRILOGAI

POVZETEK GLAVNIH ZNACILNOSTI ZDRAVILA



1.

IME ZDRAVILA

Karmustin medac 100 mg praSek in vehikel za koncentrat za raztopino za infundiranje

2.

KAKOVOSTNA IN KOLICINSKA SESTAVA

Ena viala s praSkom za koncentrat za raztopino za infundiranje vsebuje 100 mg karmustina.

Po rekonstituciji in red¢enju (glejte poglavje 6.6.) vsebuje en ml raztopine 3,3 mg karmustina.

Pomozne snovi z znanim ué¢inkom

Ena ampula z vehiklom vsebuje 3 ml brezvodnega etanola (kar ustreza 2,37 g).

Za celoten seznam pomoznih snovi glejte poglavje 6.1.

3.

FARMACEVTSKA OBLIKA

PraSek in vehikel za koncentrat za raztopino za infundiranje.

PraSek: skoraj bel do svetlo rumen liofilizat ali prah.

Vehikel: brezbarvna prozorna teko¢ina.

PH in osmolarnost za uporabo pripravljenih raztopin za infundiranje sta:

pH od 4,0 do 5,0 in 385-397 mOsm/I (pri red¢enju s 50-mg/ml (5-odstotno) raztopino glukoze za
injiciranje) in

pH od 4,0 do 6,8 in 370-378 mOsm/I (pri redéenju z 9-mg/ml (0,9-odstotno) raztopino natrijevega
klorida za injiciranje).

4.

KLINICNI PODATKI

4.1 Terapevtske indikacije

Karmustin je indiciran pri odraslih, pri naslednjih malignih novotvorbah kot samostojno zdravilo ali v
kombinaciji z drugimi antineoplasti¢nimi zdravili in/ali drugimi terapevtskimi ukrepi (obsevanjem,
KirurSkim posegom):

mozganskih tumorjih (glioblastomih, gliomih mozganskega debla, meduloblastomih,
astrocitomih in ependimomih), metastazah v mozganih

sekundarni terapiji ne-Hodgkinovega limfoma in Hodgkinove bolezni

tumorjih prebavil,

Malignem melanomu v kombinaciji z drugimi antineoplasti¢nimi zdravili

kot pripravljalna terapija pred avtologno presaditvijo hematopoetskih progenitornih celic

(HPCT - haematopoietic progenitor cell transplantation) pri malignih hematolo$kih boleznih
(Hodgkinovi bolezni/ne-Hodgkinovem limfomu)

4.2 Odmerjanje in na¢in uporabe

Zdravilo Karmustin medac smejo dajati samo specialisti z izkuSnjami s podroc¢ja kemoterapije in pod
ustreznim zdravniSkim nadzorom



Odmerjanje

Zacetni odmerki

Priporoceni odmerek zdravila Karmustin medac kot samostojnega zdravila pri predhodno nezdravljenih
bolnikih je od 150 do 200 mg/m? intravensko na vsakih Sest tednov. To se lahko daje v obliki enega
odmerka ali razdeljeno na dnevne infuzije, npr. od 75 do 100 mg/m? v dveh zaporednih dneh.

Kadar se zdravilo Karmustin medac uporablja v kombinaciji z drugimi mielosupresivnimi zdravili ali pri
bolnikih, pri katerih je porabljena rezerva kostnega mozga, je treba odmerke prilagoditi glede na
hematolo3ki profil bolnika, kot je prikazano spodaj.

Spremljanje in nadaljnji odmerki

Ponovni cikel zdravljenja z zdravilom Karmustin medac se ne sme zaceti, dokler se niso elementi krvi v
obtoku vrnili na sprejemljive ravni (trombociti nad 100.000/mm?, levkociti nad 4.000/mm?), to pa je
obi¢ajno v Sestih tednih. Stevilo krvnih celic je treba spremljati pogosto, ponovni cikli zdravljenja pa se
zaradi zapoznele hematoloske toksi¢nosti ne smejo zaceti pred potekom Sestih tednov.

Odmerke po zacetnem odmerku je treba tako pri monoterapiji kot pri kombinirani terapiji z drugimi
mielosupresivnimi zdravili prilagoditi glede na hematoloki odziv bolnika na prejsSnji odmerek. Kot
vodilo za prilagajanje odmerka se predlaga naslednji razpored:

Preglednica 1

Najnizja raven po predhodnem odmerku Delez predhodnega
Levkociti/mm® Trombociti/mm® odmerka

>4.000 >100.000 100%

3.000-3.999 75.000-99.999 100%

2.000-2.999 25.000-74.999 70%

<2.000 <25.000 50%

Kadar najnizja raven po za¢etnem odmerku za levkocite in trombocite ni v isti vrstici (npr. Levkociti >
4.000 in trombociti < 25.000), je treba uporabiti vrednost, ki ustreza najnizjemu odstotku predhodnega
odmerka (npr. ¢e so trombociti < 25.000, se da najve¢ 50 % predhodnega odmerka).

Za trajanje zdravljenja s karmustinom ni ¢asovnih omejitev. Kadar ostane tumor neozdravljiv ali se
pojavijo nekateri resni ali nevzdrzni nezeleni ucinki, je treba zdravljenje s karmustinom kon¢ati.

Pripravijalna terapija pred HPCT

Karmustin dajemo intravensko v kombinaciji z drugimi kemoterapevtiki pri bolnikih z malignimi
hematoloskimi boleznimi pred HPCT v odmerku 300-600 mg/m?.,

Posebne skupine bolnikov

Pediatricna populacija
Karmustin je kontraindiciran pri otrocih in mladostnikih, mlajsih od 18 let (glejte poglavje 4.3.).

Starejse osebe
Na splosno je treba odmerek pri starejSem bolniku izbrati previdno, obi¢ajno z za¢etkom na spodnjem

koncu razponov odmerkov, kar izraza ve¢jo pogostnost zmanj$ane jetrne, ledviéne ali sréne funkcije in
upostevati socasno bolezen ali zdravljenje z drugimi zdravili. Ker je pri starejsih bolnikih vecja
verjetnost, da imajo zmanj$ano delovanje ledvic, je potrebna previdnost pri izbiri odmerka in spremljati
je treba hitrost glomerulne filtracije ter glede na to zmanj3ati odmerek.

Okvara ledvic
Pri bolnikih z okvaro ledvic je treba odmerek zdravila Karmustin medac zmanjsati, ¢e se hitrost

glomerulne filtracije zmanjsa.
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Nacin uporabe
Zdravilo Karmustin medac je namenjeno intravenski uporabi po rekonstituciji in nadaljnjem redéenju.

Po rekonstituciji praska s prilozenim vehiklom je treba pripraviti raztopino z dodajanjem dodatnih 27 ml
vode za injekcije. Z rekonstitucijo in red¢enjem, kot se priporocata, nastane bistra, brezbarvna do
svetlorumena osnovna raztopina, ki jo je treba dodatno razred¢iti s 500 ml 9-mg/ml (0,9-odstotne)
raztopine natrijevega klorida za injiciranje ali 50-mg/ml (5-odstotne) raztopine glukoze za injiciranje.

Nastalo, za uporabo pripravljeno raztopino za infundiranje je treba nato takoj intravensko infundirati s
kapalno infuzijo eno do dve uri, zasciteno pred svetlobo. Infuzija ne sme trajati manj kot eno uro, sicer
lahko v injiciranem predelu povzroc¢i peko¢ obcutek in bole¢ino. Med dajanjem zdravila je treba
injicirani predel opazovati.

Zanavodila glede rekonstitucije in red¢enja zdravila pred dajanjem glejte poglavije 6.6.
4.3 Kontraindikacije

- Preobcutljivost na u¢inkovino, druge nitrozose¢nine ali katero koli pomozno snov, navedeno v
poglavju 6.1.

- Huda depresija kostnega mozga.

- Huda (kon¢na) okvara ledvic.

- Otroci in mladostniki

- Dojenje.

4.4 Posebna opozorila in previdnostni ukrepi

Porocali so o pojavljanju pljucne toksi¢nosti, za katero so znacilni plju¢ni infiltrati in/ali fibroza, z do
30-odstotno pogostnostjo. Ta se lahko pojavi v treh letih po zdravljenju in se zdi povezana z odmerkom,
pri ¢emer so z ve¢jo verjetnostjo za fibrozo plju¢ povezani kumulativni odmerki od 1.200 do 1.500
mg/m?2. Dejavniki tveganja vkljucujejo kajenje, prisotnost bolezni dihal, predhodne radiografske
nepravilnosti, zaporedno ali so¢asno obsevanje prsnega koSa in povezanost z drugimi u¢inkovinami, Ki
povzrocajo okvaro plju¢. Ob zacetku zdravljenja je treba opraviti preiskave plju¢ne funkcije in
rentgensko slikanje prsnega kosa, nato pa Se pogoste teste pljucne funkcije med zdravljenjem. Posebej
ogrozeni so bolniki z izhodis¢em pod 70 odstotkov napovedane forsirane vitalne kapacitete ali
difuzijske kapacitete za ogljikov monoksid.

Porocali so o poveCanem tveganju za pljucno toksi¢nost ob zdravljenju s pripravljalnimi reZimi in
HPCT pri zenskah. Zaenkrat je to povecano tveganje opisano za samo zdravljenje, vklju¢no s
pripravljalnimi rezimi brez karmustina (npr. TBI ali busulfan-ciklofosfamid) ali s karmustinom (BEAM:
karmustin, etopozid, citarabin in melfalan ali CBV: ciklofosfamid, karmustin in etopozid).

Terapija z velikimi odmerki karmustina (zlasti s 600 mg/m?) pred presaditvijo hematopoetskih mati¢nih
celic dokazano povecuje tveganje za pojav in resnost pljucne toksi¢nosti. Zato je treba pri bolnikih z
drugimi tveganji za pljucno toksi¢nost uporabo karmustina pretehtati glede na tveganja.

Pri zdravljenju z velikimi odmerki karmustina se poveca tveganje in resnost okuzb, sréne, jetrne,
prebavne in ledvicne toksi¢nosti, bolezni zivénega sistema in nepravilnosti elektrolitov (hipokaliemija,
hipomagneziemija in hipofosfatemija).

Bolniki s soc¢asnimi boleznimi in slabSim statusom bolezni imajo ve¢je tveganje za nezelene ucinke. To je
treba upoStevati zlasti pri starejSih bolnikih.

Pred zdravljenjem je treba preveriti tudi delovanje jeter in ledvic ter njihovo delovanje med zdravljenjem
redno spremljati (glejte poglavje 4.8).

Pri zdravljenju se lahko kot neZeleni uéinek, povezan z zdravljenjem, pojavi nevtropenicni enterokolitis.
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Karmustin je pri podganah in misih v odmerkih, manjSih od odmerka na povrsino telesa, priporo¢enega
za Cloveka, karcinogen (glejte poglavje 5.3).

Toksi¢nost za kostni mozeg je pogost in hud toksi¢en neZeleni uéinek karmustina. Vsaj Sest tednov po
odmerku je treba pogosto spremljati celotno krvno sliko. V primeru zmanjSanega Stevila trombocitov,
levkocitov ali eritrocitov v obtoku zaradi predhodne kemoterapije ali drugega vzroka je treba odmerek
prilagoditi; glejte preglednico 1, poglavje 4.2. Med zdravljenjem je treba redno spremljati in nadzorovati
delovanje jeter, ledvic in pljuc (glejte poglavje 4.8). Ponovni odmerki zdravila Karmustin medac se ne
smejo dajati pogosteje kot na vsakih Sest tednov. Toksi¢nost karmustina za kostni mozeg je
kumulativna, zato je treba razmisliti o prilagoditvi odmerka na podlagi najmanjSega Stevila krvnih celic
po predhodnih odmerkih (glejte poglavije 4.2).

Neposredno dajanje karmustina v karotidno arterijo velja za eksperimentalno in ga povezujejo z o¢esno
toksicnostjo.

Odmerek 600 mg/mg? tega zdravila, ki ga damo odraslemu, ki tehta 70 kg, bi povzro¢il izpostavljenost
370 mg/kg etanola, kar lahko povzroci zviSanje koncentracije alkohola v krvi (BAC - blood alcohol
concentration) za priblizno 61,7 mg/100 ml. Za primerjavo: za odraslo osebo, ki spije kozarec vina ali
500 ml piva, znasa BAC priblizno 50 mg/100 ml. Socasna uporaba z zdravili, ki vsebujejo npr.
propilenglikol ali etanol, lahko povzroc€i kopicenje etanola in povzroci nezelene ucinke. Ker se to
zdravilo obicajno daje pocasi, v trajanju 6 ur, bodo verjetno ucinki alkohola manj izraziti.

4.5 Medsebojno delovanje z drugimi zdravili in druge oblike interakcij
Fenitoin in deksametazon

V kombinaciji s kemoterapevtskimi zdravili je treba pri¢akovati zmanjSano delovanje antiepilepti¢nih
zdravil.

Cimetidin
Socasna uporaba s cimetidinom povzro¢i odlozen, velik, domnevni in pove¢ani toksi¢ni u¢inek
karmustina (zaradi zaviranja presnove karmustina).

Digoksin
Socasna uporaba z digoksinom povzroci odlozen, zmeren, domnevni zmanj$ani u¢inek digoksina (zaradi
zmanjSane absorpcije digoksina).

Melfalan
Socasna uporaba z melfalanom povecuje tveganje za plju¢no toksi¢nost.

4.6 Plodnost, nose¢nost in dojenje
Zenske v rodni dobi/kontracepcija pri moskih in Zenskah

Zenske morajo uporabljati u¢inkovito kontracepcijo, da se izognejo zanositvi med zdravljenjem in 3e
najmanj Sest mesecev po njem.

Moskim bolnikom je treba svetovati, da med zdravljenjem s karmustinom in Se vsaj Sest mesecev po
njem uporabljajo u¢inkovite kontracepcijske ukrepe.

Nosecnost

Karmustin se ne sme dajati nose¢im bolnicam. Varna uporaba med nose¢nostjo ni dokazana, zato morajo
biti koristi skrbno pretehtane glede na tveganje za toksi¢nost. Karmustin je v odmerkih, enakovrednih
odmerku za ¢loveka, pri podganah in kuncih embriotoksicen, pri podganah pa tudi teratogen (glejte
poglavje 5.3). Ce se zdravilo Karmustin medac uporablja med noseénostjo ali &e bolnica med jemanjem
(prejemanjem) zdravila Karmustin medac zanosi, jo je treba seznaniti z moznimi tveganji za plod.

Dojenje



Ni znano, ali se karmustin/presnovki izlo¢ajo v materino mleko. Tveganja za novorojencke/dojencke ni
mogoce izkljuciti. Zdravilo Karmustin medac je med dojenjem in do sedem dni po zdravljenju
kontraindicirano (glejte poglavje 4.3).

Plodnost

Karmustin lahko zmanj3a plodnost pri mo3kih. Mo3ke je treba pouciti 0 moznem tveganju za neplodnost
in jim priporo¢iti, naj se pred zdravljenjem s karmustinom posvetujejo glede plodnosti/nacrtovanja
druzine.

4.7 Vpliv na sposobnost voznje in upravljanja strojev

Zdravilo Karmustin medac nima vpliva ali ima zanemarljiv vpliv na sposobnost voznje in upravljanja
strojev. Vendar je treba upostevati moznost, da lahko koli¢ina alkohola v teh zdravilih vpliva na
sposobnost voznje in upravljanja strojev.

4.8 Nezeleni uéinki

Povzetek varnostnega profila

Preglednica vkljucuje nezelene uc¢inke, ki so se pojavili med zdravljenjem s tem zdravilom, vendar niso
nujno vzro¢no povezani z njim. Ker se klini¢na preskusanja izvajajo pod zelo specifiénimi pogoji,
opazene pogostnosti nezelenih u¢inkov morda ne izrazajo ustrezno v klini¢ni praksi opazenih
pogostnosti. Nezeleni ucinki so na splosno vkljuceni, ¢e so o njih porocali pri ve¢ kot enem odstotku
bolnikov v monografiji zdravila ali kljuénih preskusanjih in/ali so ugotovili, da so klini¢éno pomembni.
Kadar so na voljo s placebom nadzorovana preskusanja, so nezeleni u¢inki vkljuceni, ¢e je incidenca pri
zdravljeni skupini visja za > 5 %.

Seznam neZelenih uéinkov

Nezeleni ucinki karmustina so v naslednji preglednici navedeni glede na klasifikacijo organskih
sistemov po MedDRA in pogostnost pojavljanja ter so navedeni v padajo¢em vrstnem redu glede na
resnost:

zelo pogosti (> 1/10), pogosti (od > 1/100 do < 1/10), ob¢asni (od > 1/1000 do < 1/100), redki (od >
1/10 000 do < 1/1 000), zelo redki (< 1/10 000) in neznana pogostnost (iz razpoloZzljivih podatkov je ni
mogoce oceniti). V razvrstitvah pogostnosti so neZeleni u¢inki navedeni po padajoci resnosti.

Organski sistem Pogostnost NeZeleni ucinki

MedDRA

Infekcijske in parazitske Neznana Oportunisti¢ne okuzbe (vkljuéno s smrtno
bolezni pogostnost nevarnimi)

Benigne, maligne in Pogosti Akutna levkemija, displazija kostnega
neopredeljene mozga — po dolgotrajni uporabi.

novotvorbe (vkljucno s
cistami in polipi)

Bolezni krvi in
limfati¢nega sistema

Zelo pogosti Mielosupresija.

Pogosti Anemija.




Bolezni zivéevja Zelo pogosti Ataksija, omotica, glavobol.

Pogosti Encefalopatija (pri zdravljenju z velikimi
odmerki in odmerek omejujoca).

Neznana Bolecine v miSicah, epilepticni status,

pogostnost epilepti¢ni napad, generalizirani epilepti¢ni
napad.

Ocesne bolezni Zelo pogosti Ocesna toksi¢nost, prehodna pordelost
veznic in zamegljen vid zaradi mrezni¢nih
krvavitev.

Sréne bolezni Zelo pogosti Hipotenzija zaradi vsebnosti alkohola v
vehiklu
(pri zdravljenju z velikimi odmerki).

Neznana Tahikardija
pogostnost

Zilne bolezni Zelo pogosti Flebitis.

Redki Venookluzivna bolezen (zdravljenje z
velikimi odmerki).

Bolezni dihal, prsnega koSa | Zelopogosti Pljucna toksi¢nost, intersticijska fibroza (pri

in mediastinalnega prostora dolgotrajnem zdravljenju in kumulativhem
odmerku)*.

Pnevmonitis.
Redki Intersticijska fibroza (pri manjSih odmerkih).

Bolezni prebavil Zelo pogosti Emetogeni potencial. Navzea in bruhanje —
hudo

Pogosti Anoreksija, zaprtost, driska,
stomatitis.

Bolezni jeter, zol¢nika in Pogosti Hepatotoksiénost, reverzibilna, pojavi se do

zol¢evodov 60 dni po dajanju (pri zdravljenju z velikimi
odmerki in odmerek omejujoca), pokaze se z:
- reverzibilnim povecanjem bilirubina;

- reverzibilnim povecanjem alkalne
fosfataze;
- reverzibilnim pove¢anjem SGOT.
Bolezni koze in podkozja
Zelo pogosti Dermatitis ob topi¢ni uporabi se izbolj3a ob

zmanjSani koncentraciji sestavljenega
zdravila, hiperpigmentacija, prehodna, ob
naklju¢nem stiku s kozo.




Pogosti Alopecija, zardevanje (zaradi vsebnosti
alkohola v vehiklu; poveca se s ¢asom
dajanja < 1-2 uri), reakcija na mestu
injiciranja.

Neznana Nevarnost ekstravazacije: mehurjevec.

pogostnost

Bolezni ledvic in seéil Redki Toksi¢nost za ledvice.
Motnje reprodukcije in dojk Redki Ginekomastija.
Neznana Neplodnost, teratogenost.
pogostnost
Presnovne in prehranske Neznana Nepravilnosti elektrolitov (hipokaliemija,
motnje pogostnost hipomagneziemija in hipofosfatemija)

* Porocali so o povecanem tveganju za pljucno toksicnost ob zdravljenju s pripravljalnimi rezimi in
HPCT pri zenskah. Zaenkrat je to povecano tveganje opisano za samo zdravljenje, vklju¢no s
pripravljalnimi rezimi brez karmustina (npr. TBI ali busulfan-ciklofosfamid) ali s karmustinom (BEAM:
karmustin, etopozid, citarabin in melfalan ali CBV: ciklofosfamid, karmustin in etopozid).

Opis izbranih nezelenih u¢inkov

Mielosupresija
Mielosupresija je zelo pogosta in se za¢ne od 7 do 14 dni po dajanju ter izzveni od 42 do 56 dni po dajanju.

Mielosupresija je odvisna od odmerka in kumulativnega odmerka ter je pogosto dvofazna.

Bolezni dihal, prsnega koSa in mediastinalnega prostora

Pljucna fibroza (s smrtnim izidom), pljucna infiltracija

Pri do 30 % bolnikov je bila opazena zastrupitev plju¢. Ce se je zastrupitev plju¢ pojavila zgodaj (v treh
letih po zdravljenju), so se pojavili plju¢ni infiltrati in/ali plju¢na fibroza, od katerih so bili nekateri smrtni.
Bolniki so bili stari od 22 mesecev do 72 let. Dejavniki tveganja vkljucujejo kajenje, bolezni dihal,
predhodne radiografske nepravilnosti, zaporedno ali so¢asno obsevanje prsnega kosa in povezanost z
drugimi uéinkovinami, ki povzro¢ajo okvaro plju¢. Incidenca nezelenih uéinkov je verjetno odvisna od
odmerka; kumulativni odmerki od 1200 do 1500 mg/m? so bili povezani z vecjo verjetnostjo pljuéne
fibroze. Med zdravljenjem je treba redno opravljati teste pljucne funkcije (forsirana vitalna kapaciteta,
difuzijska kapaciteta za ogljikov monoksid). Bolniki, ki imajo pri teh testih izhodi$¢no vrednost
pric¢akovane forsirane vitalne kapacitete ali difuzijske kapacitete za ogljikov monoksid manjSo od
70 odstotkov, so Se posebej ogrozeni.

Pri bolnikih, ki so prejemali karmustin v otrodtvu ali adolescenci, so opisali primere plju¢ne fibroze, ki se
je pojavila izjemno pozno (do 17 let po zdravljenju).

Dolgotrajno spremljanje 17 bolnikov, ki so v otro§tvu preziveli mozganski tumor, je pokazalo, da jih je
osem podleglo pljucni fibrozi. Dva od teh osmih primerov sta se pojavila v prvih treh letih zdravljenja,
Sest pa se jih je pojavilo od 8 do 13 let po zdravljenju. Mediana starost bolnikov, ki so ob zdravljenju
umrli, je bila 2,5 leta (od 1 do 12 let), mediana starost tistih, ki so ob zdravljenju dolgotrajno preziveli, pa
je bila 10 let (od 5 do 16 let). Vsi bolniki, ki so bili v ¢asu zacetka zdravljenja mlajsi od pet let, so umrli
zaradi plju¢ne fibroze; na smrtni izid niso vplivali niti odmerek karmustina niti dodatni odmerek
vinkristina ali obsevanje hrbtenice.

Vsem prezivelim, Ki so bili na voljo za spremljanje, je bila postavljena diagnoza plju¢ne fibroze. Uporaba
karmustina je kontraindicirana pri otrocih in mladostnikih, mlajsih od 18 let, glejte poglavje 4.3.

Pljuéna toksic¢nost se je pokazala tudi v obdobju trzenja, in sicer kot pnevmonitis in intersticijska bolezen
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plju¢. Pnevmonitis se pojavi pri odmerkih > 450 mg/m?, intersticijska bolezen plju¢ pa se pojavi pri
dolgotrajnem zdravljenju in kumulativnem odmerku > 1400 mg/m?.

Emetogeni potencial
Emetogeni potencial je velik pri odmerkih > 250 mg/m? in velik do srednji pri odmerkih <250 mg/m?.
Slabost in bruhanje sta huda in se za¢neta v dveh do Stirih urah po dajanju ter trajata od Stiri do Sest ur.

Ledvicna toksicnost
Ledvi¢na toksi¢nost je redka, vendar se pojavi pri kumulativnih odmerkih < 1000 mg/m?.

Porocanje 0 domnevnih nezelenih u¢inkih
PorocCanje o domnevnih nezelenih ucinkih zdravila po izdaji dovoljenja za promet je pomembno.

Omogoca namrec¢ stalno spremljanje razmerja med koristmi in tveganji zdravila. Od zdravstvenih
delavcev se zahteva, da poro¢ajo 0 katerem koli domnevnem neZelenem uéinku zdravila na nacionalni
center za porocanje, ki je naveden Vv Prilogi V.

4.9 Preveliko odmerjanje

Glavni simptom zastrupitve je mielosupresija. Poleg tega se lahko pojavijo naslednji resni nezeleni
ucinki: nekroza jeter, intersticijski pnevmonitis, encefalomielitis. Specifi¢ni antidot ni na voljo.

5.  FARMAKOLOSKE LASTNOSTI
5.1 Farmakodinami¢ne lastnosti

Farmakoterapevtska skupina: Zdravila z delovanjem na novotvorbe; alkilirajoci citostatiki; derivati
nitrozoseénine, oznaka ATC: LO1ADO1

Mehanizem delovanja

Karmustin je za fazo celi¢nega cikla nespecifi¢na antineoplasti¢na u¢inkovina nitrozose¢ninske vrste, Ki
deluje na tumorje citotoksi¢no na ve¢ naéinov. Kot alkilirajo¢a u¢inkovina lahko alkilira reaktivna
mesta na nukleoproteinih, s ¢imer ovira sintezo DNA in RNA ter popravljanje DNA. V DNA lahko
tvori pre¢ne povezave med verigami, s ¢imer preprecuje podvajanje in prepisovanje DNA. Poleg tega je
za karmustin znano, da karbamoilira lizinske ostanke na beljakovinah, s ¢imer povzro¢a ireverzibilno
inaktivacijo encimov, vklju¢no z glutation reduktazo. Za karbamoilirajoce u¢inkovanje karmustina se na
splodno Steje, da je za njegovo delovanje na tumorje manj pomembno kot alkilacijsko delovanje, vendar
je karbamoilacija morda pomembna za zaviranje popravljanja DNA.

Farmakodinamicni ucinki

Antineoplasti¢ni in toksi¢ni uéinki karmustina bi lahko bili povezani z njegovimi presnovki. Karmustin
in sorodne nitrozose¢nine so v vodni raztopini nestabilni in spontano razpadejo v reaktivne intermediate,
ki lahko ucinkujejo alkilirajoce in karbamoilirajoce. Alkilirajoci intermediati naj bi bili vzrok za
protitumorski u¢inek karmustina. Vendar so mnenja o vlogi karbamoilirajocih intermediatov kot
posrednikov bioloskih u¢inkov nitrozose¢nin deljena. Po eni strani naj bi njihovo karbamoilirajoce
delovanje z zaviranjem encimov za popravljanje DNA prispevalo K citotoksi¢nim lastnostim mati¢nega
zdravila. Po drugi strani pa se domneva, da lahko nekatere toksi¢ne uc¢inke karmustina posredujejo
karbamoilirajoce vrste.

Karmustin zaradi svoje lipofilne narave dobro prehaja skozi krvno-mozgansko pregrado.

Pediatri¢na populacija
Zdravilo Karmustin medac se zaradi velikega tveganja za plju¢no toksi¢nost ne sme uporabljati pri
otrocih in mladostnikih.




5.2 Farmakokineti¢ne lastnosti

Porazdelitev

Intravensko aplicirani karmustin se hitro razgrajuje in po 15 minutah ni ve¢ zaznavne intaktne snovi.
Zaradi dobre topnosti v lipidih in pomanjkanja ionizacije pri fizioloSkem pH karmustin zelo dobro
prehaja skozi krvno-mozgansko pregrado. Ravni radioaktivnosti v cerebrospinalni tekocini so vsaj za 50
odstotkov visje kot ravni, so¢asno izmerjene v plazmi. Za kinetiko karmustina pri ¢loveku je znaéilen
dvoprekatni model. Po enournem intravenskem infundiranju se plazemska koncentracija karmustina
zniZa na dvofazen nacin. Razpolovni €as a je od ene do Stirih minut, razpolovni ¢as  pa od 18 do 69
minut.

Biotransformacija
Domneva se, da antineoplasti¢no in toksi¢no delovanje karmustina povzrocajo njegovi presnovki.

Izlocanje
V 96 urah se priblizno od 60 do 70 odstotkov celotnega odmerka izlo¢i z urinom, priblizno 10 odstotkov
pa kot izdihani CO.. Usoda preostanka ni znana.

5.3 Predklini¢ni podatki o varnosti

Karmustin je bil v odmerku, enakovrednem ¢loveskemu odmerku, embriotoksi¢en in teratogen pri
podganah ter embriotoksicen pri kuncih. Karmustin je v odmerkih, vecjih od odmerka za ¢loveka,
vplival na plodnost samcev podgan. Karmustin je bil v odmerkih klini¢éno pomembne ravni karcinogen
pri podganah in misih.

6. FARMACEVTSKI PODATKI

6.1 Seznam pomoZnih snovi

Prasek
Brez pomoznih snovi.

Vehikel
Etanol, brezvodni.

6.2 Inkompatibilnosti

Intravenska raztopina je v polivinilkloridnih vsebnikih nestabilna. Vsa plastika, ki pride v stik z
raztopino karmustina za infundiranje (npr. infuzijski komplet idr.), mora biti polietilenska plastika, ki ne
vsebuje PVC, sicer je treba uporabiti steklene pripomocke.

Zdravila ne smemo meSati z drugimi zdravili, razen s tistimi, ki so omenjena v poglavju 6.6.

6.3 Rok uporabnosti

Neodprta viala
3 leta.

Po rekonstituciji in red¢enju
Raztopino, dobljeno z rekonstitucijo in redcenjem, je treba bolniku dati v treh urah. Raztopino je treba
do konca dajanja zas¢ititi pred son¢no svetlobo.

6.4 Posebna navodila za shranjevanje

Shranjujte in prevazajte na hladnem (2°C — 8°C).
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Vialo in ampulo shranjujte v zunanji Skatli za zagotovitev zasc¢ite pred svetlobo.
Za pogoje shranjevanja po rekonstituciji in nadaljnjem red¢enju zdravila glejte poglavije 6.3.
6.5 Vrsta ovojnine in vsebina

Prasek
Viala (50 ml) iz rjavega hidroliti¢nega stekla tipa I s svetlosivim 20-mm bromobutilnim gumijastim
zamaskom, zatesnjena s temnordeco aluminijasto snemno zaporko.

Vehikel
Prozorna ampula iz steklatipa I (5 ml).

Eno pakiranje vsebuje eno vialo s 100 mg praska za koncentrat za raztopino za infundiranje in eno
ampulo s 3 ml vehikla.

6.6 Posebni varnostni ukrepi za odstranjevanje in ravnanje z zdravilom

PraSek karmustina za koncentrat za raztopino za infundiranje ne vsebuje konzervansov in ni namenjen
kot viala za veCkratno odmerjanje. Rekonstitucijo in nadaljnja red¢enja je treba opravljati pod
asepti¢nimi pogoji.

Suho zmrznjeno zdravilo ne vsebuje konzervansov in je primerno samo za enkratno uporabo. Liofilizat
je lahko videti kot droben pradek, vendar ob ravnanju z njim zaradi mehanske nestabilnosti bolj daje vtis
tezjega in grudicastega kot praskastega liofilizata. Prisotnost oljnega filma je lahko znak taljenja
zdravila. Taka zdravila niso sprejemljiva za uporabo zaradi nevarnosti nihanja temperature za vec kot
30 °C. To zdravilo se ne sme ve¢ uporabljati. Ce niste prepricani, ali je zdravilo dovolj ohlajeno, morate
takoj pregledati vsako vialo v Skatli. Za preverjanje drzite vialo pri moc¢ni svetlobi.

Rekonstitucija in red¢enje praska za koncentrat za raztopino za infundiranje

Vialo karmustina (100 mg prasek) raztopite s 3 ml dobavljenega sterilnega ohlajenega etanolnega
vehikla v primarni ovojnini (viala iz rjavega stekla). Karmustin je treba pred dodatkom sterilne vode za
injekcije popolnoma raztopiti v etanolu.

Alkoholni raztopini nato asepti¢no dodajte 27 ml sterilne vode za injekcije. 30 ml osnovne raztopine je
treba temeljito premesSati. Z rekonstitucijo, kot se priporo¢a, nastane bistra, brezbarvna do svetlorumena
osnovna raztopina.

30 ml osnovne raztopine takoj razredcite tako, da 30 ml osnovne raztopine dodate 500 ml 5-odstotne
glukoze ali 500 ml 9-mg/ml (0,9-odstotne) raztopine natrijevega klorida za injiciranje v steklenih
vsebnikih. 530 ml razredCene raztopine (tj. za uporabo pripravljeno raztopino) pred dajanjem vsaj 10
sekund meSajte. Za uporabo pripravljeno raztopino je treba dajati od ene do dve uri, dajanje pa koncati v
treh urah od rekonstitucije zdravila.

Infuzijo je treba dati s polietilenskim kompletom za infuzijo, ki ne vsebuje PVC.

Med dajanjem zdravila mora biti vsebnik iz primernega stekla. Poleg tega je treba za dajanje
pripravljeno raztopino zas¢ititi pred svetlobo (npr. z uporabo aluminijaste folije, zavite okrog vsebnika z
raztopino, pripravljeno za uporabo) in po moznosti shraniti pri temperaturah pod 20 °C-22 °C, saj
zdravilo Karmustin medac pri vi§jih temperaturah hitreje razpade.

Infundiranje zdravila Karmustin medac, ki traja manj kot eno uro, lahko povzro¢i mo¢no bolecino in
pekocino na mestu injiciranja (glejte poglavje 4.2.).

Upostevati je treba smernice za varno ravnanje z antineoplasti¢nimi zdravili in njihovo varno
odstranjevanje.
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Vsako neporabljeno zdravilo ali odpadne snovi, ki nastanejo iz njega, je treba odstraniti v skladu z
nacionalnimi zahtevami.

7. IMETNIK DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

medac Gesellschaft fiir klinische Spezialpraparate mbH
Theaterstr. 6
22880 Wedel

Nemcija

tel.: +49 4103 8006-0

faks: +49 4103 8006-100

e-posta: contact@medac.de

8. STEVILKA(E) DOVOLJENJA (DOVOLJENJ) ZA PROMET Z ZDRAVILOM

EU/1/18/1278/001

9.  DATUM PRIDOBITVE/PODALJSANJA DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM
Datum prve odobritve: 19. julij 2018

Datum zadnjega podaljSanja: 5. maj 2023

10. DATUM REVIZIJE BESEDILA

Podrobne informacije o zdravilu so objavljene na spletni strani Evropske agencije za zdravila
http://www.ema.europa.eu.
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PRILOGAII

PROIZVAJALEC (PROIZVAJALCI), ODGOVOREN (ODGOVORNI) ZA
SPROSCANJE SERLJ

POGOJI ALI OMEJITVE GLEDE OSKRBE IN UPORABE

DRUGI POGOJI INZAHTEVE DOVOLJENJA ZA PROMET Z
ZDRAVILOM

POGOJI ALI OMEJITVE V ZVEZI Z VARNO IN UCINKOVITO
UPORABO ZDRAVILA
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A PROIZVAJALEC (PROIZVAJALCI), ODGOVOREN (ODGOVORNI) ZA
SPROSCANJE SERLJ

Ime in naslov proizvajalca (proizvajalcev), odgovornega (odgovornih) za sproséanje serij

medac Gesellschaft fiir klinische Spezialprdparate mbH
Theaterstr. 6

22880 Wedel

Nemcija

B. POGOJI ALI OMEJITVE GLEDE OSKRBE IN UPORABE

Predpisovanje in izdaja zdravila je le na recept s posebnim rezimom.

C. DRUGI POGOJI INZAHTEVE DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

. Redna posodobljena poroéila o varnosti zdravila (PSUR)

Zahteve glede predlozitve rednega posodobljenega porocila o varnosti zdravila za to zdravilo so
dolocene v seznamu referen¢nih datumov EU (seznamu EURD), opredeljenem v ¢lenu 107¢(7)
Direktive 2001/83/ES, in vseh kasnejSih posodobitvah, objavljenih na evropskem spletnem portalu o
zdravilih.

D. POGOJI ALI OMEJITVE V ZVEZI Z VARNO IN UCINKOVITO UPORABO
ZDRAVILA

. Nadért za obvladovanje tveganj (RMP)

Imetnik dovoljenja za promet z zdravilom bo izvedel zahtevane farmakovigilan¢ne aktivnosti in ukrepe,
podrobno opisane v sprejetem RMP, predlozenem v modulu 1.8.2 dovoljenja za promet z zdravilom, in
vseh nadaljnjih sprejetih posodobitvah RMP.

Posodobljen RMP je treba predloziti:
e nazahtevo Evropske agencije za zdravila;

e 0b vsakrdni spremembi sistema za obvladovanje tveganj, zlasti kadar je tovrstna sprememba
posledica prejema novih informacij, ki lahko privedejo do znatne spremembe razmerja med
koristmi in tveganji, ali kadar je ta sprememba posledica tega, da je bil dosezen pomemben
mejnik (farmakovigilan¢ni ali povezan z zmanj$evanjem tveganja).
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PRILOGAIII

OZNACEVANIJE IN NAVODILO ZA UPORABO
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A. OZNACEVANJE
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PODATKI NA ZUNANJI OVOJNINI

SKATLA

1. IME ZDRAVILA

Karmustin medac 100 mg praSek in vehikel za koncentrat za raztopino za infundiranje
karmustin

2. NAVEDBA ENE ALI VEC UCINKOVIN

Ena viala s praSkom za koncentrat za raztopino za infundiranje vsebuje 100 mg karmustina.
Po rekonstituciji in red¢enju vsebuje en ml raztopine 3,3 mg karmustina.

3. SEZNAM POMOZNIH SNOVI

Etanol. Za ve¢ informacij glejte navodilo za uporabo.

4. FARMACEVTSKA OBLIKA IN VSEBINA

PraSek in vehikel za koncentrat za raztopino za infundiranje

1 viala s 100 mg praska
1 ampula s 3 ml vehikla

| 5. POSTOPEK IN POT(l) UPORABE ZDRAVILA

Samo za enkratno uporabo.
Pred uporabo preberite priloZzeno navodilo!

Intravenska uporaba po rekonstituciji in red¢enju.

6. POSEBNO OPOZORILO O SHRANJEVANJU ZDRAVILA ZUNAJ DOSEGA IN
POGLEDA OTROK

Zdravilo shranjujte nedosegljivo otrokom!

7. DRUGA POSEBNA OPOZORILA, CE SO POTREBNA

Citotoksi¢no: Ravnajte previdno. 1zogibajte se stiku koncentrata za raztopino za infundiranje s kozo.
Lahko povzroci prirojene okvare.

8. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA

UPORABNO DO

Po rekonstituciji/red¢enju: Za rok uporabnosti rekonstituiranega zdravila glejte navodilo za uporabo.

9. POSEBNA NAVODILA ZA SHRANJEVANJE
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Shranjujte in prevazajte na hladnem.
Vialo in ampulo shranjujte v zunanji Skatli za zagotovitev zascite pred svetlobo.

10. POSEBNI VARNOSTNI UKREPI ZA ODSTRANJEVANJE NEUPORABLJENIH
ZDRAVIL ALI I1Z NJIH NASTALIH ODPADNIH SNOVI, KADAR SO POTREBNI

Upostevati je treba smernice za varno odstranjevanje antineoplasti¢nih zdravil.

11.  IME IN NASLOV IMETNIKA DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

medac GmbH
Theaterstr. 6
22880 Wedel
Nemcija

| 12.  STEVILKA(E) DOVOLJENJA (DOVOLJENJ) ZA PROMET

EU/1/18/1278/001

| 13.  STEVILKA SERIJE

Stevilka serije

| 14. NACIN IZDAJANJA ZDRAVILA

| 15. NAVODILA ZA UPORABO

| 16. PODATKIV BRAILLOVI PISAVI

Sprejeta je utemeljitev, da Braillova pisava ni potrebna.

| 17.  EDINSTVENA OZNAKA - DVODIMENZIONALNA CRTNA KODA

Vsebuje dvodimenzionalno értno kodo z edinstveno oznako.

| 18. EDINSTVENA OZNAKA -V BERLJIVI OBLIKI

PC
SN
NN
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PODATKI NA PRIMARNI OVOJNINI

VIALA S PRASKOM

1. IME ZDRAVILA

Karmustin medac 100 mg praSek za koncentrat za raztopino za infundiranje

karmustin

2. NAVEDBA ENE ALI VEC UCINKOVIN

Ena viala s praSkom za koncentrat za raztopino za infundiranje vsebuje 100 mg karmustina.
Po rekonstituciji in red¢enju vsebuje en ml raztopine 3,3 mg karmustina.

| 3. SEZNAM POMOZNIH SNOVI

| 4. FARMACEVTSKA OBLIKA IN VSEBINA

PraSek za koncentrat za raztopino za infundiranje
100 mg

5. POSTOPEK IN POT(l) UPORABE ZDRAVILA

Samo za enkratno uporabo.

Pred uporabo preberite prilozeno navodilo! Intravenska uporaba po rekonstituciji in red¢enju.

6. POSEBNO OPOZORILO O SHRANJEVANJU ZDRAVILA ZUNAJ DOSEGA IN
POGLEDA OTROK

Zdravilo shranjujte nedosegljivo otrokom!

7. DRUGA POSEBNA OPOZORILA, CE SO POTREBNA

Citotoksi¢no: Ravnajte previdno. lzogibajte se stiku koncentrata za raztopino za infundiranje s kozo.
Lahko povzroci prirojene okvare.

8. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA

UPORABNO DO:

| 9. POSEBNA NAVODILA ZA SHRANJEVANJE

Shranjujte in prevazajte na hladnem.

Vialo shranjujte v zunanji Skatli za zagotovitev zas¢ite pred svetlobo.
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10. POSEBNI VARNOSTNI UKREPI ZA ODSTRANJEVANJE NEUPORABLJENIH
ZDRAVIL ALI 1Z NJITH NASTALIH ODPADNIH SNOVI, KADAR SO POTREBNI

UpoStevati je treba smernice za varno odstranjevanje antineoplasti¢nih zdravil.

11.  IME IN NASLOV IMETNIKA DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

medac GmbH
Theaterstr. 6
22880 Wedel
Nemcija

| 12.  STEVILKA(E) DOVOLJENJA (DOVOLJENJ) ZA PROMET

EU/1/18/1278/001

| 13.  STEVILKA SERIJE

Serija

| 14.  NACIN IZDAJANJA ZDRAVILA

| 15. NAVODILA ZA UPORABO

| 16.  PODATKIV BRAILLOVI PISAVI

Sprejeta je utemeljitev, da Braillova pisava ni potrebna.

| 17.  EDINSTVENA OZNAKA - DVODIMENZIONALNA CRTNA KODA

| 18. EDINSTVENA OZNAKA -V BERLJIVI OBLIKI
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PODATKI, K| MORAJO BITI NAJMANJ NAVEDENI NA MANJSIH STICNIH
OVOJNINAH

AMPULA Z VEHIKLOM

1. IME ZDRAVILA IN POT(-1) UPORABE

Vehikel za zdravilo Karmustin medac
etanol, brezvodni
V.

| 2. POSTOPEK UPORABE

Samo za namene raztapljanja

3. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA
UPORABNO DO

4. STEVILKA SERIJE
Serija

5. VSEBINA, IZRAZENA Z MASO, PROSTORNINO ALI STEVILOM ENOT
3ml

6. DRUGI PODATKI
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B. NAVODILO ZA UPORABO
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Navodilo za uporabo: informacije za uporabnika

Karmustin medac 100 mg pradek in vehikel za koncentrat za raztopino za infundiranje
karmustin

Pred zacetkom uporabe zdravila natanéno preberite navodilo, ker vsebuje za vas pomembne

podatke!

- Navodilo shranite. Morda ga boste Zeleli ponovno prebrati.

- Ce imate dodatna vpra$anja, se posvetujte z zdravnikom, farmacevtom ali medicinsko sestro.

- Ce opazite kateri koli neZeleni uéinek, se posvetujte z zdravnikom ali medicinsko sestro.
Posvetujte se tudi, ¢e opazite neZelene ucinke, Ki niso navedeni v tem navodilu. Glejte poglavje 4.

Kaj vsebuje navodilo

Kaj je zdravilo Karmustin medac in za kaj ga uporabljamo

Kaj morate vedeti, preden boste prejeli zdravilo Karmustin medac
Kako uporabljati zdravilo Karmustin medac

Mozni nezeleni uc¢inki

Shranjevanje zdravila Karmustin medac

Vsebina pakiranja in dodatne informacije

s E

1.  Kaj je zdravilo Karmustin medac in za kaj ga uporabljamo

Karmustin medac je zdravilo, ki vsebuje karmustin. Karmustin spada v skupino zdravil proti raku,
imenovanih nitrozosecénine, Ki delujejo tako, da upocéasnjujejo rast rakavih celic.

Karmustin je indiciran pri odraslih, pri naslednjih malignih novotvorbah kot samostojno zdravilo ali v
kombinaciji z drugimi antineoplasti¢nimi zdravili in/ali drugimi terapevtskimi ukrepi (obsevanjem,
Kirurskim posegom):

- mozganskih tumorjih (glioblastomih, gliomih mozganskega debla, meduloblastomih, astrocitomih
in ependimomih), metastazah v mozganih

- sekundarni terapiji ne-Hodgkinovega limfoma in Hodgkinove bolezni

- tumorjih prebavil

- malignem melanomu (kozni rak)

- kot pripravljalna terapija pred avtologno presaditvijo hematopoetskih progenitornih celic (HPCT -
haematopoietic progenitor cell transplantation) pri malignih hematolokih boleznih (Hodgkinovi
bolezni/ne-Hodgkinovem limfomu)

2.  Kaj morate vedeti, preden boste uporabili zdravilo Karmustin medac

Ne uporabljajte zdravila Karmustin medac:

- Ce ste alergi¢ni na karmustin ali katero koli sestavino tega zdravila (navedeno v poglavju 6);

- ¢e imate zavrto tvorbo krvnih celic v kostnem mozgu in je zato Stevilo trombocitov, belih krvnih
celic (levkocitov) ali rdecih krvnick (eritrocitov) zaradi kemoterapije ali drugih razlogov pri vas
zmanj3ano;

- ¢e imate motnjo delovanja ledvic vi§je stopnje;

- pri otrocih in mladostnikih;

- e dojite.
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Opozorilain previdnostni ukrepi
Pred zacetkom jemanja zdravila Karmustin medac se posvetujte z zdravnikom, farmacevtom ali
medicinsko sestro.

Glavni nezeleni uinek tega zdravila je zapoznela supresija kostnega mozga, ki se lahko zaradi
sprememb v krvi kaze kot utrujenost, krvavitev iz koze in sluznic, okuzbe in vro¢ina. Zdravnik bo zato
vsaj Sest tednov po odmerku tedensko spremljal Stevilo krvnih celic. Pri priporo¢enem odmerku se cikli
zdravila Karmustin medac ne smejo dajati pogosteje kot na vsakih Sest tednov. Odmerek je treba potrditi
s krvno sliko.

Pred zdravljenjem bodo pregledali delovanje vasih jeter, plju¢ in ledvic, med zdravljenjem pa bodo to
redno spremljali.

Ker lahko uporaba zdravila Karmustin medac povzroc¢i okvaro pljué¢, bodo pred za¢etkom zdravljenja
opravljeni rentgensko slikanje predela prsnega kosa in testi plju¢ne funkcije (prosimo, glejte tudi
poglavje Mozni neZeleni ucinki).

Zdravljenje z velikimi odmerki karmustina (do 600 mg/m?) se uporablja samo v kombinaciji s kasnej$o
presaditvijo matic¢nih celic. Vec¢ji odmerek lahko poveca pogostost ali resnost pljucne, ledvicne, jetrne,
sréne in prebavne toksi¢nosti ter okuzb in motenj ravnovesja elektrolitov (nizke koncentracije kalija,
magnezija in fosfata v krvi).

Kot nezeleni ucinek, povezan z zdravljenjem s kemoterapevtiki, se lahko pojavijo bolec¢ine v trebuhu
(nevtropenic¢ni enterokolitis).

Zdravnik se bo pogovoril z vami 0 moznosti okvare plju¢ in alergijskih reakcij ter njihovih simptomov.
Ce se pojavijo tovrstni simptomi, se takoj obrnite na zdravnika (glejte poglavje 4).

Otroci in mladostniki
Zdravilo Karmustin medac se ne sme uporabljati pri otrocih in mladostnikih, mlajSih od 18 let.

Druga zdravila in zdravilo Karmustin medac

Obvestite zdravnika ali farmacevta, ¢e jemljete, ste pred kratkim jemali ali pa boste morda zaceli jemati
katero koli drugo zdravilo, vkljucno z zdravili brez recepta, na primer:

- fenitoin, uporablja se pri epilepsiji;

- deksametazon, uporablja se kot protivnetno in imunosupresivno sredstvo;

- cimetidin, uporablja se pri tezavah z Zelodcem, npr. prebavnih motnjah;

- digoksin, uporablja se, ¢e imate nenormalen sréni ritem;

- melfalan, zdravilo proti raku.

Zdravilo Karmustin medac z alkoholom
Kolicina alkohola v tem zdravilu lahko spremeni u¢inke drugih zdravil.

Nosecnost, dojenje in plodnost
Ce ste noseci ali dojite, menite, da bi lahko bili nose¢i ali nacrtujete zanositev, se posvetujte z
zdravnikom ali farmacevtom, preden vzamete to zdravilo.

Nosecnost in plodnost

Zdravilo Karmustin medac se ne sme uporabljati med nose¢nostjo, ker lahko skoduje vasemu
nerojenemu otroku. To zdravilo se zato obi¢ajno ne sme dajati nose¢nicam. Pri uporabi med nose¢nostjo
mora biti bolnica seznanjena s potencialnim tveganjem za nerojenega otroka. Zenskam v rodni dobi se
priporoca uporaba ucinkovite kontracepcije, da v ¢asu zdravljenja s tem zdravilom in $e najmanj Sest
mesecev po njem ne bi zanosile.

Moski bolniki morajo med zdravljenjem z zdravilom Karmustin medac in Se vsaj Sest mesecev po njem
uporabljati u¢inkovite kontracepcijske ukrepe za preprecevanje zanositve svojih partnerk.

24



Dojenje
Med jemanjem tega zdravila in do sedem dni po zdravljenju ne smete dojiti. Tveganja za
novorojencka/dojencka ni mogoce izkljuciti.

Vpliv na sposobnost upravljanja vozil in strojev

Zdravilo Karmustin medac nima vpliva ali ima zanemarljiv vpliv na sposobnost voznje in upravljanja
strojev. Pred upravljanjem vozil ali katerih koli orodij ali strojev se morate posvetovati z zdravnikom,
saj lahko koli¢ina alkohola v tem zdravilu vpliva na vaso sposobnost voznje ali uporabe strojev.

Zdravilo Karmustin medac vsebuje etanol (alkohol)

To zdravilo vsebuje 2,4 g alkohola (etanola) na vialo, kar ustreza 25,92 g na najvecji odmerek (10 vol.
%). Koli¢ina v najve¢jem odmerku (600 mg/m? pri 70 kg tezkem bolniku) tega zdravila ustreza 648 ml
piva oziroma 259 ml vina.

Koli¢ina alkohola v tem zdravilu lahko vpliva na vaso sposobnost voznje ali upravljanja strojev, ker
lahko poslabsa vaSo presojo in hitrost reagiranja.

Ce imate epilepsijo ali tezave z jetri, se posvetujte z zdravnikom ali s farmacevtom, preden vzamete to
zdravilo.

Koli¢ina alkohola v tem zdravilu lahko spremeni u¢inke drugih zdravil. Posvetujte se z zdravnikom ali
farmacevtom, ¢e jemljete druga zdravila.

Ce ste noseci ali dojite, se posvetujte z zdravnikom ali farmacevtom, preden vzamete to zdravilo.

Ce ste zasvojeni z alkoholom, se posvetujte z zdravnikom ali farmacevtom, preden vzamete to zdravilo.

3. Kako uporabljati zdravilo Karmustin medac

Zdravilo Karmustin medac vam bo vedno dal zdravstveni delavec z izkusnjami z uporabo zdravil proti
raku.

Odrasli

Odmerek je odvisen od vaSega zdravstvenega stanja, telesne velikosti in odziva na zdravljenje. Obicajno
se daje na vsakih Sest tednov. Priporoc¢eni odmerek zdravila Karmustin medac kot samostojnega
zdravila pri predhodno nezdravljenih bolnikih je od 150 do 200 mg/m? intravensko na vsakih Sest
tednov. To se lahko daje v obliki enega odmerka ali razdeljeno na dnevne infuzije, npr. od 75 do 100
mg/m? v dveh zaporednih dneh. Odmerek bo odvisen tudi od tega, ali se bo zdravilo Karmustin medac
dajalo z drugimi zdravili proti raku.

Odmerki bodo prilagojeni glede na to, kako se odzivate na zdravljenje.

Priporoceni odmerek zdravila Karmustin medac v kombinaciji z drugimi kemoterapevtiki pred
presaditvijo hematopoetskih progenitornih celic je 300-600 mg/m? intravensko.

Da bi se izognili toksi¢nosti za vas kostni mozeg in po potrebi prilagodili odmerek, bodo pogosto
pregledovali vaso krvno sliko.

Pot uporabe zdravila

Zdravilo Karmustin medac se po rekonstituciji in red¢enju daje s kapalno infuzijo v veno (intravensko) v
¢asu ene do dveh ur, z zascito pred svetlobo. Da bi se izognili peko¢emu obc¢utku in bole¢ini v
injiciranem predelu, infuzija ne sme trajati manj kot eno uro. Injicirani predel je treba med dajanjem
zdravila opazovati.
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Trajanje zdravljenja doloci zdravnik in je lahko pri vsakem bolniku drugaéno.

Ce ste uporabili vetji odmerek zdravila Karmustin medac, kot bi smeli

Ker vam bo to zdravilo dal zdravnik ali medicinska sestra, je le malo verjetno, da bi prejeli neustrezen
odmerek. Ce imate kakren koli pomislek o koli¢ini zdravila, ki ste jo prejeli, o tem povejte zdravniku
ali medicinski sestri.

Ce imate dodatna vpraSanja o uporabi zdravila, se posvetujte z zdravnikom, farmacevtom ali medicinsko
sestro.

4.  Mozni neZeleni u¢inki
Kot vsa zdravila ima lahko tudi to zdravilo nezelene uc¢inke, ki pa se ne pojavijo pri vseh bolnikih.

Ce opazite kar koli od naslednjega, se takoj posvetujte z zdravnikom ali medicinsko sestro:
Kakrsno koli nenadno piskanje, tezave z dihanjem, otekanje vek, obraza ali ustnic, izpusc¢aj ali srbenje
(Se posebej, Ce je prizadeto vse vase telo) in obcutek, da boste omedleli. To so lahko znaki hude
alergijske reakcije.

Zdravilo Karmustin medac lahko povzro¢i naslednje neZelene u¢inke:

Zelo pogosti (pojavijo se lahko pri ve¢ kot 1 od 10 bolnikov)
zapoznela mielosupresija (zmanjSanje Stevila krvnih celic v kostnem mozgu), ki lahko poveca
verjetnost okuzb e Je znizano steV|Io bellh krvnlh cellc

- omotica;

- glavabol,

- prehodna pordelost ocesa, zamegljen vid zaradi krvavitve v mreznico;

- hipotenzija (padec krvnega tlaka);

- flebitis (vnetje ven), ki ga spremlja bole¢ina, otekanje, pordelost, ob&utljivost na dotik;

- bolezni dihal (s pljuci povezane bolezni) s tezavami z dihanjem.
To zdravilo lahko povzro¢i hudo (morebiti smrtno) okvaro plju¢. Okvara plju¢ se lahko pojavi vec
let po zdravljenju. Ce imate katerega koli od naslednjih simptomov, o tem takoj obvestite
zdravnika: zadihanost, trdovraten kaselj, bole¢ina v prsnem kosu, nenehna $ibkost ali utrujenost;

- huda slabost in bruhanje;

- pri uporabi na kozi, vnetje koze (dermatitis);

- nakljucen stik s kozo lahko povzroc¢i prehodno hiperpigmentacijo (potemnitev predela koze ali
nohtov).

Pogosti (pojavijo se lahko pri najve¢ 1 od 10 bolnikov)

- akutne levkemije in displazije kostnega mozga (nenormalni razvoj kostnega mozga). Simptomi
lahko vkljucujejo krvavenje iz dlesni, bole¢ine v kosteh, povisano telesno temperaturo, pogoste
okuzbe, pogoste ali hude krvavitve iz nosu, vozlice zaradi oteklih bezgavk v predelu vratu in okoli
njega, pod pazduho, na trebuhu ali v dimljah, bledo kozo, zasoplost, Sibkost, utrujenost ali splodno
pomanjkanje energije;

- anemija (zmanjSanje Stevila rdec¢ih krvnih celic v krvi);

- encefalopatija (mozgansko obolenje). Simptomi lahko vkljuéujejo oslabelost miSic na enem
predelu, poslab3anje sposobnosti razmisljanja ali koncentracije, nehoteno trzanje, drgetanije,
tezave z govorom ali poziranjem, epilepticne napade;

- nejescnost;

- zaprtje;

- driska;

- vnetje ust in ustnic;

- reverzibilna hepatotoksi¢nost pri zdravljenju z velikimi odmerki. To lahko povzro¢i zviSanje ravni
jetrnih encimov in bilirubina (izmerjeno s preiskavami krvi);
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- alopecija (izpadanije las);
- pordelost koze;
- reakcije na mestu injiciranja.

Redki (pojavijo se lahko pri najve¢ 1 od 1 000 bolnikov)

venookluzivna bolezen (napredujoca zapora ven), pri kateri pride do zapore zelo majhnih
(mikroskopskih) ven v jetrih. Simptomi lahko vklju¢ujejo: nabiranje tekoc¢ine v trebuhu,
povecanje vranice, hude krvavitve v poziralniku, rumeno obarvanje kozZe in o¢esnih belo¢nic;
- tezave z dihanjem, ki jih povzroca intersticijska fibroza (pri manjsih odmerkih);

- tezave z ledvicami;

- ginekomastija (rast dojk pri moskih).

Neznana pogostnost (pogostnosti ni mogoce oceniti iz razpolozljivih podatkov)

- bole¢ine v misicah;

- epilepti¢ni napadi (kréi), vklju¢no z epilepti¢nim statusom;

- poskodba tkiva zaradi iztekanja v predel injiciranja;

- morebitni znaki okuzbe;

- neplodnost;

- dokazali so, da karmustin negativno vpliva na razvoj nerojenih otrok;

- nepravilnosti elektrolitov (in motnje v ravnovesju elektrolitov (nizke koncentracije kalija,
magnezija, fosfata v krvi)).

Porocanje 0 neZelenih uc¢inkih

Ce opazite katerega koli izmed neZelenih u¢inkov, se posvetujte z zdravnikom, farmacevtom ali
medicinsko sestro. Posvetujte se tudi, ¢e opazite nezelene ucinke, Ki niso navedeni v tem navodilu. O
nezelenih ucinkih lahko porocate tudi neposredno na nacionalni center za porocanje, ki je naveden v
Prilogi V. S tem, ko porocate o neZelenih u¢inkih, lahko prispevate k zagotovitvi ve¢ informacij o
varnosti tega zdravila.

5. Shranjevanje zdravila Karmustin medac

To zdravilo bo shranil vas zdravnik ali zdravstveni delavec.

Zdravilo shranjujte nedosegljivo otrokom!

Tega zdravila ne smete uporabljati po datumu izteka roka uporabnosti, ki je naveden na nalepki in Skatli
poleg oznake ,,UPORABNO DO*. Rok uporabnosti zdravila se izte¢e na zadnji dan navedenega

meseca.

Shranjujte in prevazajte na hladnem (2°C — 8°C).
Vialo in ampulo shranjujte v zunanji Skatli za zagotovitev zascite pred svetlobo.

Po rekonstituciji in redéenju
Po rekonstituciji je zdravilo Karmustin medac stabilno tri ure, shranjeno v steklenem vsebniku in
zasCiteno pred svetlobo.

Raztopino je treba bolniku dati v treh urah po rekonstituciji in red¢enju. Raztopino je treba do konca
dajanja zas¢ititi pred son¢no svetlobo.

Zdravila ne smete odvreci v odpadne vode ali med gospodinjske odpadke. O na¢inu odstranjevanja
zdravila, ki ga ne uporabljate vec, se posvetujte s farmacevtom. Taki ukrepi pomagajo varovati okolje.
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6.  Vsebina pakiranja in dodatne informacije

Kaj vsebuje zdravilo Karmustin medac

- U¢inkovina je karmustin.
Ena viala s praSkom za koncentrat za raztopino za infundiranje vsebuje 100 mg karmustina.
Po rekonstituciji in redéenju vsebuje en ml raztopine 3,3 mg karmustina.
- Pomozne shovi:
- Pra3ek: brez pomoznih snovi.
- Vehikel: etanol, brezvodni.

Izgled zdravila Karmustin medac in vsebina pakiranja
Zdravilo Karmustin medac zajema praSek in vehikel za koncentrat za raztopino za infundiranje.

PraSek je skoraj bel do svetlo rumen pradek v viali iz rjavega stekla.
Vehikel je brezbarvna bistra tekocina v prozorni stekleni ampuli.

Eno pakiranje zdravila Karmustin medac vsebuje eno stekleno vialo s 100 mg praska in eno stekleno
ampulo s 3 ml vehikla.

Imetnik dovoljenja za promet z zdravilom in proizvajalec
medac

Gesellschaft fiir klinische Spezialprdparate mbH

Theaterstr. 6

22880 Wedel

Nemcija

tel.: +49 4103 8006-0

faks: +49 4103 8006-100

e-posta: contact@medac.de

Navodilo je bilo nazadnje revidirano dne

Drugi viri informacij
Podrobne informacije o zdravilu so objavljene na spletni strani Evropske agencije za zdravila
http://www.ema.europa.eu/ema/.

Naslednje informacije so namenjene samo zdravstvenemu osebju:

Te informacije so kratek opis pripravka in/ali ravnanja z zdravilom, inkompatibilnosti, odmerjanja
zdravila, prevelikega odmerjanja ter spremljanja in laboratorijskih preiskav na podlagi trenutnega
povzetka glavnih znacilnosti zdravila.

Zdravilo Karmustin medac prasek za koncentrat za raztopino za infundiranje ne vsebuje konzervansov
in ni namenjen kot viala za vec¢kratno odmerjanje. Rekonstitucijo in nadaljnja red¢enja je treba opravljati
pod asepti¢nimi pogoji.

Z upostevanjem priporocenih pogojev shranjevanja se je mogoce izogniti vsemu razpadu neodprte viale
do datuma izteka, navedenega na ovojnini.

Suho zmrznjeno zdravilo ne vsebuje konzervansov in je primerno samo za enkratno uporabo. Liofilizat
je lahko videti kot droben pra3ek, vendar ob ravnanju z njim zaradi mehanske nestabilnosti bolj daje vtis
tezjega in grudiCastega kot praskastega liofilizata. Prisotnost oljnega filma je lahko znak taljenja
zdravila. Taka zdravila niso sprejemljiva za uporabo zaradi nevarnosti nihanja temperature za ve¢ kot 30
°C. To zdravilo se ne sme ve¢ uporabljati. Ce niste prepri¢ani, ali je zdravilo dovolj ohlajeno, morate
takoj pregledati vsako vialo v $katli. Za preverjanje drzite vialo pri mo¢ni svetlobi.
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Rekonstitucija in red¢enje praSka za koncentrat za raztopino za infundiranje

100 mg zdravila Karmustin medac pradek za koncentrat za raztopino za infundiranje raztopite s 3 ml
dobavljenega sterilnega ohlajenega etanolnega vehikla v primarni ovojnini (viala iz rjavega stekla).
Karmustin je treba pred dodatkom sterilne vode za injekcije popolnoma raztopiti v etanolu. Alkoholni
raztopini nato asepticno dodajte 27 ml sterilne vode za injekcije. 30 ml osnovne raztopine je treba
temeljito premesati. Z rekonstitucijo, kot se priporoca, nastane bistra, brezbarvna do svetlorumena
osnovna raztopina.

30 ml osnovne raztopine takoj razred¢ite tako, da 30 ml osnovne raztopine dodate 500 ml 50- mg/ml (5-
odstotne) raztopine za injiciranje ali 500 ml 9-mg/ml (0,9-odstotne) raztopine natrijevega klorida za
injiciranje v steklenih vsebnikih. 530 ml razredéene raztopine (tj. za uporabo pripravljeno raztopino)
pred dajanjem vsaj 10 sekund meSajte.

PH in osmolarnost za uporabo pripravljenih raztopin za infundiranje

pH od 4,0 do 5,0 in 385-397 mOsm/I (pri red¢enju s 50-mg/ml (5-odstotno) raztopino glukoze za
injiciranje) in

pH od 4,0 do 6,8 in 370-378 mOsm/I (pri red¢enju z 9-mg/ml (0,9-odstotno) raztopino natrijevega
klorida za injiciranje).

Nacin uporabe
Rekonstituirano in razredéeno raztopino (tj. za uporabo pripravljeno raztopino) je treba dati intravensko,

z eno do dve uri trajajoco intravensko kapalno infuzijo, dajanje pa je treba koncati v treh urah od
rekonstitucije/redCenja zdravila. Infuzijo je treba dati s polietilenskim kompletom za infuzijo, ki ne
vsebuje PVC.

Med dajanjem zdravila mora biti vsebnik iz primernega stekla. Poleg tega je treba za dajanje
pripravljeno raztopino zas¢ititi pred svetlobo (npr. z uporabo aluminijaste folije, zavite okrog vsebnika z
raztopino, pripravljeno za uporabo) in po moZnosti shraniti pri temperaturah pod 20— 22 °C, saj zdravilo
Karmustin medac pri visjih temperaturah hitreje razpade.

Infuzijo je treba dati s polietilenskim kompletom za infuzijo, ki ne vsebuje PVC.

HitrejSa infuzija zdravila Karmustin medac lahko povzro¢i mo¢no boleé¢ino in peko¢ino na mestu
injiciranja. Med dajanjem zdravila je treba injicirani predel opazovati.

Upostevati je treba smernice za varno ravnanje z antineoplasti¢nimi zdraviliin njihovo varno
odstranjevanje.

Odmerjanje in laboratorijske preiskave

Zacetni odmerki

PriporoCeni odmerek zdravila Karmustin medac kot samostojnega zdravila pri predhodno nezdravljenih
bolnikih je od 150 do 200 mg/m? intravensko na vsakih Sest tednov. To se lahko daje v obliki enega
odmerka ali razdeljeno na dnevne infuzije, npr. od 75 do 100 mg/m? v dveh zaporednih dneh.

Kadar se zdravilo Karmustin medac uporablja v kombinaciji z drugimi mielosupresivnimi zdravili ali pri
bolnikih, pri katerih je porabljena rezerva kostnega mozga, je treba odmerke prilagoditi glede na
hematolo3ki profil bolnika, kot je prikazano spodaj.

Spremljanje in nadaljnji odmerki

Ponovni cikel zdravljenja z zdravilom Karmustin medac se ne sme zaceti, dokler se niso elementi krvi v
obtoku vrnili na sprejemljive ravni (trombociti nad 100 000/mm?3, levkociti nad 4.000/mm?), to pa je
obiajno v $estih tednih. Stevilo krvnih celic je treba spremljati pogosto, ponovni cikli zdravljenja pa se
zaradi zapoznele hematoloske toksi¢nosti ne smejo zaceti pred potekom Sestih tednov.

Odmerke po zacetnem odmerku je treba tako pri monoterapiji kot pri kombinirani terapiji z drugimi
mielosupresivnimi zdravili prilagoditi glede na hematoloki odziv bolnika na prejsnji odmerek. Kot
vodilo za prilagajanje odmerka se predlaga naslednji razpored:
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Najnizja raven po predhodnem odmerku Delez predhodnega
Levkociti/mm® Trombociti/mm® odmerka

>4000 >100 000 100%

3000-3999 75000-99 999 100%

2000-2999 25 000-74 999 70%

<2000 <25 000 50%

Kadar najnizja raven po za¢etnem odmerku ni v isti vrstici kot levkociti in trombociti (npr. levkociti >

ey oo

odmerka (npr. trombociti <25 000, da se najve¢ 50 % predhodnega odmerka).

Za trajanje zdravljenja s karmustinom ni ¢asovnih omejitev. Kadar ostane tumor neozdravljiv ali se
pojavijo nekateri resni ali nevzdrzni nezeleni ucinki, je treba zdravljenje s karmustinom koncati.

Pripravijalna terapija pred HPCT
Karmustin dajemo intravensko v kombinaciji z drugimi kemoterapevtiki pri bolnikih z malignimi
hematoloskimi boleznimi pred HPCT v odmerku 300-600 mg/m?,

Posebne skupine bolnikov

Pediatricna populacija
Zaradi pomislekov o varnosti se karmustin ne sme uporabljati pri otrocih, mlajsih od 18 let.

Starejse osebe
Na splosno je treba odmerek pri starejSem bolniku izbrati previdno, obi¢ajno z za¢etkom na spodnjem

koncu razponov odmerkov, kar odraza ve¢jo pogostnost zmanj$ane jetrne, ledvi¢ne ali sréne funkcije in
socasnih bolezni ali zdravljenja z drugimi zdravili. Ker je pri starejsih bolnikih vecja verjetnost, da
imajo zmanj3ano delovanje ledvic, je treba biti pri izbiri odmerka previden in spremljati hitrost
glomerulne filtracije ter glede na to zmanj3ati odmerek.

Okvara ledvic
Pri bolnikih z okvaro ledvic je treba odmerek zdravila Karmustin medac zmanjsati, ¢e se hitrost
glomerulne filtracije zmanjSa.

Kompatibilnost/inkompatibilnost z vsebniki

Intravenska raztopina je v polivinilkloridnih vsebnikih nestabilna. Vsa plastika, ki pride v stik z
raztopino karmustina za infundiranje (npr. infuzijski komplet idr.), mora biti polietilenska plastika, ki ne
vsebuje PVC, sicer je treba uporabiti steklene pripomocke.
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