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SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU

1. NAZOV LIEKU

Carmustine Zentiva 100 mg

prasok a rozpustadlo na koncentrat na infuzny roztok

2. KVALITATIVNE A KVANTITATiVNE ZLOZENIE

Kazda injekéna liekovka s praskom na koncentrat na infuzny roztok obsahuje 100 mg karmustinu.
Po rekonstitucii a riedeni (pozri ¢ast’ 6.6) obsahuje jeden ml roztoku 3,3 mg karmustinu.

Pomocna latka so zndmym ucinkom
Kazda injekcna liekovka s rozpustadlom obsahuje 3 ml bezvodého etanolu (¢o zodpoveda 2,37 g).

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA
Prasok a rozpustadlo na koncentrat na infuzny roztok.

Préasok: svetlozlty praSok s malym mnozstvom suSenych vlociek alebo ako sucha tuh4 hmota.
Rozpustadlo: ¢ira, bezfarebna tekutina.

pH a osmolarita infuznych roztokov pripravenych na pouzitie je:

pH: 4,0 az 6,8 ¢i sa riedi fyziologickym roztokom alebo 5 % roztokom glukozy

Osmolarita: 359 az 382 mOsmol/l (v pripade riedenia v 50 mg/ml [5 %] injekénom roztoku glukézy)
a 370 az 393 mOsmol/l (v pripade riedenia v 9 mg/ml [0,9 %] injekénom roztoku chloridu sodného)

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikacie

Karmustin je indikovany ako paliativna liecCba v monoterapii alebo v zavedenej kombinovanej liecbe
s inymi schvalenymi chemoterapeutikami v nasledujucich pripadoch:

e nadory mozgu - glioblastom, meduloblastom, astrocytdm a metastatické nadory mozgu.

e mnohopocetny myelém — v kombinacii s glukokortikoidom, ako napriklad prednizon.

e Hodgkinova choroba — ako sekundarna liecba v kombinacii s inymi schvalenymi liekmi u
pacientov, u ktorych dojde pocas primarnej liecby k relapsu, alebo ktori nereagujii na primarnu
liecbu.

e non-Hodgkinove lymféomy — ako sekundarna liecba v kombinacii s inymi schvalenymi liekmi u
pacientov, u ktorych dojde pocas primarnej lieCby k relapsu, alebo ktori nereaguji na primarnu
liecbu.

e nadory gastrointestindlneho traktu.

e maligny melanom pri pouziti v kombinacii s inymi antineoplastickymi latkami.

e ako pripravna liecba pred autolognou transplantaciou hematopoetickych kmenovych buniek (stem
cell transplantation, SCT) pri malignych hematologickych chorobach (Hodgkinova choroba/non-
Hodgkinov lymfom).
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4.2 Davkovanie a sposob podavania

Carmustine Zentiva musia podavat’ len Specialisti so skiisenost'ami v oblasti chemoterapie a pod
vhodnym lekarskym dohl'adom.

Davkovanie

’

Uvodné davky

Odporucana dadvka karmustinu v monoterapii u pacientov bez predchadzajtcej liecby je 150 az 200
mg/m?, ktora sa podéava intravendzne kazdych 6 tyzdiiov. MoZe sa podat’ ako jednorazova davka alebo
rozdelena na infuzie podavané denne, ako napriklad 75 az 100 mg/m? pocéas dvoch po sebe
nasledujtcich dni.

Ak sa karmustin pouziva v kombin4cii s inymi myelosupresivnymi liekmi alebo u pacientov so
zniZzenou rezervou kostnej drene, davky sa maju upravit’ podl'a hematologického profilu pacienta, ako
je to uvedené d’ale;j.

Monitorovanie a ndsledné davkovanie

Cyklus liec¢by karmustinom sa nema opakovat’, kym sa hladiny cirkulujucich krvnych Castic nevratia
na prijatelné hladiny (hladina trombocytov vyssia ako 100 000/mm?, hladina leukocytov vy$sia ako
4 000/mm?), k ¢omu dochadza zvy¢ajne do Siestich tyzdfiov. Krvny obraz sa ma pravidelne
monitorovat’ a lieCebné cykly sa nemaju opakovat’ skor ako uplynie Sest’ tyzditov z dévodu
oneskorenej hematologickej toxicity.

Davky nasledujtce po tvodnej davke sa maju upravit’ podl'a hematologickej odpovede pacienta na
predchéadzajucu davku, a to v pripade monoterapie, ako aj kombinovanej terapie s inymi
myelosupresivnymi liekmi. Nasledujica schéma je navrhnuta ako navod na tpravu davkovania:

Tabulka ¢.1

Najnizsia hladina po predchadzajucej davke Percento predchadzajucej
Leukocyty/ mm? Trombocyty/ mm? davky, ktord sa ma podat, %
>4 000 >100 000 100 %

3000 -3 999 75 000 — 99 999 100 %

2 000 —2 999 25 000 — 74 999 70 %

<2 000 <25 000 50 %

cvwe

leukocyty a trombocyty (napr. leukocyty >4 000 a trombocyty <25 000), ma sa pouzit’ hodnota
uvadzajica najnizsie percento predchadzajucej davky (napr. ak s trombocyty <25 000, ma sa podat’
maximalne 50 % predchadzajicej davky).

Pripravna lie¢ba pred SCT
Karmustin sa podava v kombinacii s inymi chemoterapeutikami pacientom s hematologickymi
malignitami pred SCT v davke 300 — 600 mg/ m? intravendzne.

Osobitné populécie

Pacienti s poruchou funkcie obliciek
U pacientov s poruchou funkcie obli¢iek sa ma davka karmustinu znizit’' v zavislosti od rychlosti
glomerularne;j filtracie.

Starsi l'udia

Vo vseobecnosti sa ma davka u starSieho pacienta vyberat’ opatrne. Vzhl'adom na vyssi vyskyt
znizenej funkcie pecene, obliciek alebo srdca sa zvycCajne zacina najnizSou davkou v rozpéti
davkovania a berie sa do uvahy stbezné ochorenie alebo liecba inymi liekmi.
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Ked’Ze u starSich pacientov je vdcsia pravdepodobnost’ vyskytu znizenej funkcie obliciek, pri vybere
davky treba postupovat’ opatrne, a funkcia obli¢iek sa ma monitorovat’ a podl'a nej znizit' davka.

Deti a dospievajuci
Karmustin je kontraindikovany u deti a dospievajtcich vo veku <18 rokov (pozri €ast’ 4.3) z dévodu
vysokého rizika vyskytu toxickych u¢inkov na plica (pozri Cast’ 4.4).

Spdsob podavania
Na intravendzne pouzitie po rekonstitacii a d’alSom riedeni.

Po rekonstitucii prasku s dodanym rozpustadlom sa pripravi roztok tak, Ze sa prida d’alSich 27 ml
vody na injekcie. Podl'a pokynov na rekonstiticiu a riedenie vznikne ¢iry bezfarebny az svetlozlty
zasobny roztok, ktory sa musi d’alej riedit’ s 500 ml injekéného roztoku chloridu sodného 9 mg/ml
(0,9 %) alebo s injekénym roztokom glukézy 50 mg/ml (5 %).

Vysledny infuzny roztok pripraveny na pouzitie sa ma okamzite podat’ intraven6znym kvapkanim
pocas jednej az dvoch hodin a ma sa zabezpecit’ ochrana pred svetlom. Infuzia ma trvat’ aspon jednu
hodinu, v opa¢nom pripade to vedie k paleniu a bolesti v oblasti vpichu. Oblast’ vpichu sa ma pocas
podavania monitorovat’.

Pokyny na rekonstiticiu a riedenie lieku pred podanim, pozri Cast’ 6.6.

4.3 Kontraindikacie

o Precitlivenost’ na lieCivo, na iné derivaty nitrozomocoviny alebo na ktorukol'vek z pomocnych
latok uvedenych v Casti 6.1.

Zavazna depresia kostnej drene alebo myelosupresia.

Zavazna porucha funkcie obli¢iek (kone¢né Stadium).

Deti a dospievajuci.

Dojcenie (pozri Cast’ 4.6).

4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

Toxické ucinky na pl'ica charakterizované plicnymi infiltratmi a/alebo fibrézou boli hlasené s
frekvenciou vyskytu do 30 %. M6zu sa vyskytnut’ v priebehu 3 rokov lie¢by. Zda sa, ze frekvencia
neziaducich reakcii savisi s davkou, s kumulativnymi davkami 1200 az 1500 mg/m? spojenymi so
zvySenou pravdepodobnostou pl'icnej fibrozy. Rizikové faktory zahiiaja fajéenie, pritomnost’
respiracného ochorenia, existujice radiografické abnormality, sekvencné alebo subezné ozarovanie
hrudnika a suvislost’ s inymi latkami, ktoré sposobuju poskodenie pluc. Vychodiskové vySetrenia
stavu plicnych funkcii a rontgenové vysSetrenie hrudnika sa maju vykonavat spolu s ¢astymi skiiskami
plicnych funkcii pocas liecby. Zvlast’ ohrozeni si pacienti s vychodiskovou uroviiou nizSou ako 70 %
predpokladanej nlitenej vitalnej kapacity (forced vital capacity, FVC) alebo difuznej kapacity pre oxid
uhol'naty (carbon monoxide diffusing capacity, DLCO).

U pacientov, ktori dostavali karmustin v detstve alebo dospievani, boli opisané pripady mimoriadne
oneskorenej plicnej fibrozy (az 17 rokov po liecbe).
Pouzitie karmustinu u deti a dospievajtcich vo veku < 18 rokov je kontraindikované, pozri Cast’ 4.3.

Funkcia pecene a obliciek sa mé pred liecbou skontrolovat’ a pocas liecby pravidelne sledovat’ (pozri
Cast’ 4.8).

Po liecbe s pripravnymi rezimami a SCT bolo hlasené zvysené riziko plicnych toxicit u Zien. Az
doposial je toto zvySené riziko uvadzané pre liecbu samotn vratane pripravnych rezimov bez
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karmustinu (napr. TBI alebo busulfan, cyklofosfamid) alebo s karmustinom (BEAM: karmustin,
etopozid, cytarabin a melfalan alebo CBV: cyklofosfamid, karmustin a etopozid).

Ukézalo sa, ze vysokodavkova terapia karmustinom (najmi davkou 600 mg/m?) pred transplantaciou
hematopoetickych kmenovych buniek zvysuje riziko vyskytu a zavaznost’ pl'icnych toxicit.

U pacientov s d’al$imi rizikami vyskytu pl'icnych toxicit sa preto musi pouzitie karmustinu zvazit’

v porovnani s rizikami.

Vysokodévkové terapia

Liecba vysokymi davkami karmustinu zvysuje riziko a zavaznost infekcii, srdcovu, pecetiova,
gastrointestinalnu a renalnu toxicitu, ako aj poruchy nervového systému a poruchy elektrolytov
(hypokaliémia, hypomagneziémia a hypofosfatémia).

Komorbidity a horsi stav ochorenia
Pacienti s komorbiditami a hor$im stavom ochorenia maju vyssie riziko vyskytu neziaducich udalosti.
Toto je ddlezité najma pre starSich pacientov.

U potkanov a mysi je karmustin pri davkach nizsich ako je odportacana davka pre I'udi podla plochy
povrchu tela karcinogénny.

Toxicita kostnej drene

Oneskoreny a kumulativny vyskyt toxickych uc¢inkov na kostnu dren je Castym a zdvaznym toxickym
neziaducim G¢inkom karmustinu. Najmene;j Sest’ tyzdilov po podani davky sa ma ¢asto kontrolovat’
kompletny krvny obraz. V pripade znizeného poctu hladin cirkulujucich trombocytov, leukocytov
alebo erytrocytov v désledku predchadzajiicej chemoterapie alebo z inej priciny, sa ma davka upravit’,
pozri tabul’ku €. 1, Cast’ 4.2. Okrem toho sa ma pocas liecby karmustinom pravidelne kontrolovat’ a
monitorovat’ funkcia pecene, obli¢iek a plic (pozri cast 4.8). Davky karmustinu sa nemaji opakovat’
Castejsie ako kazdych Sest’ tyzdnov.

Myelosupresia je vel'mi Casta a zacina 7 az 14 dni po podani so zotavenim 42 az 56 dni po podani.
Myelosupresia je spojend s davkou a kumulativnou davkou a ¢asto je dvojfazova. Trombocytopénia je
zvyc€ajne vyraznejsia ako leukopénia, ale obidve su neziaduce ucinky obmedzujiice davku. Anémia je
Casta, ale spravidla je menej vyrazna.

Toxické G¢inky karmustinu na kostntl dreni st kumulativne, a preto je potrebné zvazit’ ipravu
davkovania na zaklade najnizsich hodndt krvného obrazu po predchadzajucich davkach (pozri ¢ast
4.2).

Zeny vo fertilnom veku/antikoncepcia u muzov a zien
Zeny vo fertilnom veku maji pouzivat’ u¢innt antikoncepciu, aby sa zabranilo otehotneniu pocas
liecby a najmenej 6 mesiacov po liecbe.

Pacientov muzského pohlavia treba poucit’ o tom, aby pouzivali primerané antikoncepcné prostriedky
pocas lieCby karmustinom a aspoii 6 mesiacov po liecbe (pozri Cast’ 4.6).

Alkohol
Tento liek obsahuje 0,57 obj % etanolu (alkoholu), t. j. az do 7,68 g na davku, ¢o zodpoveda 11,32 ml
piva alebo 4,72 ml vina na davku.

Tieto mnozstva pochadzajt z vypoc&itaného prikladu s 320 mg karmustinu (200 mg/m? na 1,6 m?)
rozpusteného v 9,6 ml (sterilny dehydratovany etanol) a objemu 1 696 ml (pozri Cast’ 6.6).

Skodlivé pre tych, ktori trpia alkoholizmom. Musi sa vziat’ do tivahy u vysokorizikovych skupin, ako
su pacienti s ochorenim pecCene alebo epilepsiou.
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Mnozstvo alkoholu v tomto liecku méze menit ucinky d’alsich liekov, a mdéze zhorsit’ schopnost’ viest’
vozidlo alebo obsluhovat’ stroje.

Parenteralne podavanie
Intraarteridlna kompatibilita sa neskusala. V pripade netimyselného intraarteridlneho podania je mozné
oCakavat’ zavazné poSkodenie tkaniva.

Experimentalne priame podanie injekcie karmustinu do karotickej artérie bolo spojené s toxickymi
ucinkami na zrak.

Pocas podavania karmustinu sa moézu vyskytniit’ reakcie v mieste podania (pozri Cast’ 4.8). Vzhl'adom
na moznost’ extravazacie sa odporuca dokladné sledovanie miesta infiizie kvoli moznej infiltracii
pocas podavania. V sti€asnosti nie je znamy Specidlny spdsob osetrenia extravazacie.

Nahodny kontakt rekonstituovaného infuzneho roztoku s pokozkou sposobil popaleniny a nadmernu
pigmentaciu postihnutych oblasti.

Bola hlasena lokalna toxicita mikkych tkaniv spdsobena extravazaciou karmustinu. Infiltracia
karmustinu méze spdsobit’ opuch, bolest’, erytém, palenie a nekrézu koze.

4.5 Liekové a iné interakcie

Fenytoin a dexametazdn
V kombinacii s chemoterapeutikami sa musi o¢akavat’ znizeny uc¢inok antiepileptik.

Cimetidin

Stbezné pouzitie vedie k oneskorenému, zavaznému, suspektnému, zvySenému toxickému u¢inku
karmustinu (v dosledku inhibicie metabolizmu karmustinu) alebo zvySenej myelotoxicite (napr.
leukopénia a neutropénia).

Digoxin
Subezné pouzitie vedie k oneskorenému, stredne zdvaznému, suspektnému, znizenému ucinku
digoxinu (v dosledku zniZenej absorpcie digoxinu).

Melfalan

Stibezné pouzitie vedie k zvySenému riziku vzniku toxickych uc¢inkov na pl'ica.

Trombopéniu a leukopéniu mozno ocakavat’, ked’ sa kombinuje s inymi myelosupresivnymi liekmi,
napr. metotrexat, cyklofosfamid, prokarbazin, chlérmetin (dusikaty yperit), fluéruracil, vinblastin,
aktinomycin (daktinomycin), bleomycin, doxorubicin (adriamycin) — alebo u pacientov, u ktorych je
rezerva kostnej drene v dosledku samotného ochorenia alebo predchadzajucej lieCby znizena.

Existuje moznost’ skrizenej rezistencie s inymi alkyla¢nymi latkami, napr. chlérmetin a cyklofosfamid.
4.6 Fertilita, gravidita a laktacia
Zeny vo fertilnom veku/antikoncepcia u muZov a Zien

Zeny vo fertilnom veku maju pouzivat’ i¢innt antikoncepciu, aby sa zabranilo otehotneniu pocas
lieCby a najmenej 6 mesiacov po liecbe.

Pacientov muzského pohlavia treba poucit’ o tom, aby pouzivali primerané antikoncepéné prostriedky
pocas lieCby karmustinom a najmenej 6 mesiacov po liecbe.

Gravidita
Karmustin sa nema podavat’ gravidnym pacientkam.

Bezpecné pouzitie pocas gravidity nebolo stanovené, a preto sa musi dokladne zvazit’ prinos oproti
riziku toxicity. Karmustin je u potkanov a kralikov embryotoxicky a u potkanov teratogénny, ak sa
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podava v davkach zodpovedajicich ddvkam u I'udi. Ak sa karmustin podava pocas gravidity, alebo ak
pacientka otehotnie pocas lieCby karmustinom, musi byt upozornenad na mozné rizika pre plod.

Dojcenie
Nie je zname, ¢i sa karmustin/metabolity vylucuju do materského mlieka. Riziko pre
novorodencov/doj¢até sa neda vylucit.

Carmustine Zentiva je kontraindikovany pocas dojcenia a az sedem dni po lieCbe (pozri Cast’ 4.3).

Fertilita

Karmustin méze poskodit’ plodnost’ u muzov. Pacientov muzského pohlavia treba poucit’

o potencialnom riziku neplodnosti a odporucit’ im, aby pred liecbou karmustinom vyhl'adali odborné
poradenstvo zamerané na plodnost/planovanie rodiny.

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Neuskutocnili sa ziadne Studie o ¢inkoch lieku na schopnost’ viest’ vozidla a schopnost’ obsluhovat’
stroje.

Musi sa vSak vziat’ uvahy moznost’, ze mnozstvo alkoholu v tomto lieku méze narusit’ schopnost’ viest
vozidla a obsluhovat’ stroje.

4.8 Neziaduce ucinky

Sthrn bezpeénostného profilu

V tabul’ke st uvedené neziaduce ucinky, ktoré sa objavili pocas lieCby tymto lie¢ivom, nemusia mat’
vSak nevyhnutne pri¢innu stvislost’ s tymto lie¢ivom. Pretoze klinické skusky sa vykonavaju za vel'mi
$pecifickych podmienok, pozorovana frekvencia neziaducich reakcii nemusi zodpovedat’ frekvenciam
pozorovanym v klinickej praxi. Neziaduce reakcie su zvyc€ajne zahrnuté, ak boli v monografii lieku
alebo v pivotnych $tudiach hlasené u viac ako 1 % pacientov a/alebo boli oznacené za klinicky
vyznamné. Ak su k dispozicii placebom kontrolované skusania, neziaduce reakcie su zahrnuté, ak je
vyskyt 0 >5 % vyssi v lie¢ebnej skupine.

Vysoké davka je definovana ako >200 mg/m?

Tabul'’kovy zoznam neziaducich reakcii

V nasledujucej tabul’ke st uvedené neziaduce reakcie karmustinu podl'a tried organovych systémov
MedDRA a ustalenej frekvencie uvedenej v poradi klesajucej zdvaznosti:

vel'mi ¢asté (>1/10),

Casté (=1/100 az <1/10),

menej ¢asté (>1/1 000 az <1/100),

zriedkavé (>1/10 000 az <1/1 000),

vel'mi zriedkavé (<1/10 000),

nezname (z dostupnych tidajov nie je mozné odhadnut’ frekvenciu).

V ramci jednotlivych skupin frekvencii su neziaduce reakcie usporiadané v poradi klesajuce;j
zavaznosti:

Trieda organovych Frekvencia NeZiaduce reakcie
systémov podl’a MedDRA vyskytu

Klinicky vyznamné vedl'ajsie ti€inky st uvedené
kurzivou.

Infekcie a nakazy | nezname | oportinne infekcie (vratane fatdlnych)
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Trieda organovych Frekvencia Neziaduce reakcie
systémov podl’a MedDRA vyskytu
Klinicky vyznamné vedlajSie u€inky s uvedené
kurzivou.
Benigne a maligne nadory Casté akutna leukémia, dysplazia kostnej drene; po
vratane ne$pecifikovanych dlhodobom pouzivani
novotvarov (cysty a polypy) nezname sekundarne malignity
Poruchy krvi a Casté anémia
lymfatického systému
vel'mi Casté myelosupresia

Poruchy imunitného systému

nezname

alergicka reakcia

Poruchy metabolizmu a
VyZivy

nezname

poruchy elektrolytov (hypokaliémia,
hypomagneziémia a hypofosfatémia)

Poruchy nervového systému

vel'mi Casté

ataxia, zavrat, bolest’ hlavy

Casté

encefalopatia (vysokodavkova terapia a
obmedzenie davky)

nezname

svalova bolest’, status epilepticus, zachvat,
tonicko-klonické zachvaty (zachvat typu grand
mal)

Poruchy oka

vel'mi Casté

oc¢na toxicita, prechodné scervenanie spojiviek a
rozmazané videnie, krvacanie do sietnice

zriedkavé

neuroretinitida

Poruchy srdca a srdcovej
¢innosti

vel'mi ¢asté

hypotenzia kvoli obsahu alkoholu v rozpustadle
(vysokodavkova liec¢ba)

nezname tachykardia, bolest’ na hrudniku
Poruchy ciev vel'mi Casté flebitida
zriedkavé venookluzivne ochorenie (vysokodavkova

liecba)

Poruchy dychacej stistavy,
hrudnika a mediastina

vel'mi ¢asté

plicna toxicita', intersticidlna fibréza (pri
predizenej lieche a kumulativnej davke*

> 1400 mg/m?), pneumonitida (pre

davky >450 mg/m’).

zriedkavé

intersticidlna fibroza (s nizsimi davkami)

Poruchy gastrointestinalneho
traktu

vel'mi Casté

zavazna nevolnost a vracanie; emetogénny
potencial >250 mg/m’ stredne vysoky; zacina 2-4
hodiny po podani a trva 4-6 hodin

Casté anorexia, zapcha, hnacka, stomatitida
zriedkavé gastrointestinalne krvacanie
nezname neutropenicka enterokolitida
Poruchy pecene a zZICovych Casté hepatotoxicita, reverzibilna, oneskorena az do
ciest 60 dni po podani (vysokodavkova liecba a
obmedzenie davky), prejavujuce sa:
- reverzibilnym zvySenim hladiny bilirubinu
- reverzibilnym zvySenim hladiny alkalickej
fosfatazy
- reverzibilnym zvySenim hladiny SGOT
Poruchy koze a podkozného nezname riziko extravazacie: pluzgierotvorny

tkaniva

vel'mi Casté

dermatitida pri lokadlnom pouziti, ktora sa
zmierni, ak sa znizi koncentracia zlozeného
lieku, hyperpigmentacia, prechodna, pri
nahodnom kontakte s pokozkou
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Trieda organovych Frekvencia Neziaduce reakcie
systémov podl’a MedDRA vyskytu

Klinicky vyznamné vedlajSie u€inky s uvedené
kurzivou.

Casté alopécia, scervenanie (v dosledku obsahu
alkoholu v rozpustadle, zvySené s Casom
podéavania <1 — 2 h), reakcia v mieste vpichu

Poruchy obli¢iek a mo¢ovych | nezname zlyhanie obli¢iek, azotémia, pokles objemu
ciest obliciek
zriedkavé renalna toxicita
Poruchy reprodukéného zriedkavé gynekomastia
systému a prsnikov
nezname neplodnost’, teratogenéza
Celkoveé poruchy a reakcie v Casté pocit palenia v mieste vpichu injekcie

mieste podania

vel'mi zriedkavé tromboflebitida

'Pulmondlna toxicita sa tieZ prejavuje ako pneumonitida a intersticialna choroba pl'ic v obdobi po
uvedeni na trh.

* Po lieCbe s pripravnymi rezimami a HPCT bolo hlasené zvySené riziko plicnych toxicit u zien. Az
doposial’ je toto zvySené riziko uvadzané pre lieCbu samotnt vratane pripravnych rezimov bez
karmustinu (napr. TBI alebo busulfan-cyklofosfamid) alebo s karmustinom (BEAM: karmustin,
etopozid, cytarabin a melfalan alebo CBV: cyklofosfamid, karmustin a etopozid).

Opis vybranvych neziaducich reakcii

Myelosupresia
Myelosupresia je vel'mi ¢asta a zacina 7 az 14 dni po podani so zotavenim 42 az 56 dni po podani.

Myelosupresia je spojend s davkou a kumulativnou davkou a ¢asto je dvojfazova. Trombocytopénia je
vSeobecne vyraznejsia ako leukopénia, ale obidve st neziaduce uc¢inky obmedzujiuce davku. Anémia je
Casta, ale zvyCajne je menej vyrazna.

Poruchy oka
Rychla intravendzna infuzia méze do 2 hodin spdsobit’ krvacanie do spojovky trvajuce priblizne

4 hodiny.

Poruchy dychacej stustavy, hrudnika a mediastina

Plucna fibroza (s fatalnym nasledkom), plicna infiltracia

Pl'tcna toxicita sa pozorovala az u 30 % pacientov. Ak sa pl'ucna toxicita zacala skoro (do 3 rokov od
zacatia liecby), vznikli plicne infiltracie a/alebo pl'icna fibréza, z ktorych niektoré boli smrtel'né.
Pacienti boli vo veku od 22 mesiacov do 72 rokov. Medzi rizikové faktory patria fajéenie, respiracné
ochorenie, existujice radiografické abnormality, sekvencné alebo siibezné ozarovanie hrudnika, ako aj
kombinécia s inymi liecivami, ktoré¢ mdézu spdsobit’ poskodenie plic. Vyskyt neziaducich ucinkov
pravdepodobne suvisi s davkou; kumulativne davky 1200 — 1500 mg/m? boli spojené so zvySenou
pravdepodobnost’ou pl'icnej fibrozy. Pocas lieCby sa maji pravidelne vykonavat’ sktisky funkcie pluc
(FVC, DLCO). U pacientov, ktori pri tychto skuskach vykazuji vychodiskovi hodnotu <70 %
predpokladanej nlitenej vitalnej kapacity alebo difuznej kapacity pre oxid uholnaty, je riziko vyssie.

U pacientov, ktori dostavali karmustin v detstve alebo pocas dospievania, boli opisané pripady plicnej
fibrézy s mimoriadne omeskanym nastupom (az 17 rokov po liecbe).

8




Priloha ¢. 1 k notifikacii o zmene, ev. ¢.: 2021/02995-Z1B

Dlhodobé nasledné pozorovanie 17 pacientov, ktori prezili mozgové nadory v detstve, ukazalo, Ze 8 z
nich zomrelo na plicnu fibrézu. Dve z tychto 8 umrti sa vyskytli po€as prvych 3 rokov liecby a 6 z
nich sa vyskytlo 8 az 13 rokov po liecbe. Median veku pacientov, ktori zomreli pocas liecby, bol 2,5
roka (1 — 12 rokov), median veku pacientov, ktori dlhodobo prezivali pocas liecby bol 10 rokov (5 —
16 rokov). VSetci pacienti mladsi ako 5 rokov v €ase liecby zomreli na plicnu fibrézu; ani davka
karmustinu ani d’alSia davka vinkristinu alebo oZarovanie miechy nemali Ziadny vplyv na fatalne
nasledky.

Vsetkym ostatnym osobam, ktoré prezili a boli nasledne pozorované, bola diagnostikovana plicna
fibréza. Pouzitie karmustinu u deti a dospievajtcich vo veku <18 rokov je kontraindikované, pozri
Cast’ 4.3.

PI'tcna toxicita sa prejavila aj vo faze po uvedeni lieku na trh ako pneumonitida a intersticialne
ochorenie plic. Pri ddvkach >450 mg/m? sa pozorovala pneumonitida a pri dlhotrvajtcej liebe a
kumulativnej davke >1400 mg/m? sa pozorovalo intersticidlne ochorenie pluc.

Emetogénny potencial

Emetogénny potencidl je vysoky pri davkach >250 mg/m?* a vysoky aZ stredne vysoky pri davkach
<250 mg/m?. Nevolnost’ a vracanie st zavazné a za¢inaju v priebehu 2 — 4 hodin po podani lieku a
trvajua 4 — 6 hodin.

Renalna toxicita

Renalna toxicita je zriedkava, ale vyskytuje sa pri kumulativnych davkach <1000 mg/m?. Po vysokych
kumulativnych davkach a po dlhodobej liecbe karmustinom a pribuznymi derivatmi nitrézomocoviny
boli hlasené rendlne zmeny so znizenym objemom obli¢iek, progresivnou azotémiou a zlyhanim
obli¢iek. Porucha funkcie obli¢iek bola tiez ob¢as pozorovana po nizkych celkovych davkach.

Hlésenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je doélezité. 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

Hlavnym priznakom intoxikécie je myelosupresia. Okrem toho sa mozu vyskytnut’ tieto zdvazné
neziaduce reakcie: nekroza pecene, intersticialna pneumonitida, encefalomyelitida.

Specifické antidotum nie je k dispozicii. Nie su zname Ziadne myeloprotektivne latky. Transplantacia
kostnej drene by mohla byt a¢innym opatrenim.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeutickd skupina: cytostatikd, alkylacné latky, derivaty nitr6zomocoviny,
ATC kod: LO1ADO1

Mechanizmus ucinku

Karmustin (1,3-bis(2-chloretyl)-1-nitr6zomocovina) je antineoplasticka latka nitr6zomocovinového
typu bez Specificity voci faze bunkového cyklu, ktora prostrednictvom viacerych mechanizmov
vykazuje nadorovu cytotoxicitu. Ako alkylac¢na latka moze alkylovat reaktivne miesta na
nukleoproteinoch, ¢im interferuje so syntézou DNA a RNA a opravou DNA. Je schopna vytvarat’
medziretazcové krizenie v DNA, ¢o zabranuje replikécii a transkripcii DNA. Okrem toho je zname, ze
karmustin umoznuje karbamylaciu lyzinovych zvySkov na proteinoch, o vedie k ireverzibilnej
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inaktivacii enzymov vratane glutationreduktazy. Karbamylacna aktivita karmustinu sa vSeobecne
povazuje za menej vyznamny faktor u¢innosti na nadory ako alkyla¢na aktivita, ale karbamylacia
moze sluzit’ na inhibiciu opravy DNA.

Farmakodynamické uéinky

Antineoplastické a toxické ucinky karmustinu mézu byt’ spdsobené jeho metabolitmi. Karmustin a
pribuzné derivaty nitrézomocoviny su vo vodnych roztokoch nestabilné a spontanne sa rozkladaju na
reaktivne medziprodukty, ktoré si schopné alkylacie a karbamylacie. Predpoklada sa, ze alkyla¢né
medziprodukty st zodpovedné za protinddorovy ucinok karmustinu. Nazory na tlohu karbamylujucich
medziproduktov ako mediatorov biologickych uc¢inkov nitr6zomocoviny sa vSak rozchddzaju. Na
jednej strane sa uvadzalo, Ze ich karbamyla¢na aktivita prispieva k cytotoxickym vlastnostiam ich
vychodiskovych lie€iv inhibiciou enzymov na opravu DNA. Na druhej strane sa objavili hypotézy, ze
karbamyla¢né druhy mézu sprostredkovat’ niektoré toxické ucinky karmustinu.

Vzhl'adom na svoju lipofilnil povahu karmustin l'ahko prechadza hematoencefalickou bariérou.

Pediatrickd populacia
Vzhl'adom na vysoké riziko pl'icnej toxicity sa liek karmustin nema pouzivat’ u deti a dospievajtcich.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Distribticia

Karmustin poddvany intravenozne sa rychlo rozklad4 a po 15 minutach nie je mozné zistit’ Ziadne
intaktné lie¢ivo. Vzhl'adom na dobrt rozpustnost’ v tukoch a absenciu ionizacie pri fyziologickom pH
karmustin vel'mi dobre prechadza cez hematoencefalicku bariéru. Urovne radioaktivity v
mozgovomiechovom moku st najmenej o 50 % vysSie ako subezne namerané hladiny v plazme.

Kinetika karmustinu u I'udi sa vyznacuje dvojkomorovym modelom. Po intravendznej infuzii pocas 1
hodiny plazmaticka hladina karmustinu klesa dvojfazovym spdsobom. Polcas a je 1 — 4 mintty a
polc¢as f je 18 — 69 minut.

Biotransformécia
Predpoklada sa, Ze metabolity karmustinu sposobuju jeho antineoplasticky a toxicky ucinok.

Eliminicia
Priblizne 60 — 70 % celkovej davky sa vyluc¢i mocom pocas 96 hodin a priblizne 10 % v podobe
vydychovaného CO;. Co sa stane so zvysnymi 20 — 30 %, nie je urcené.

5.3 Predklinické udaje o bezpe¢nosti

V davkach zodpovedajucich davkam u I'udi bol karmustin embryotoxicky a teratogénny u potkanov a
embryotoxicky u kralikov. Karmustin v davkach o trochu vyssich ako je davka u l'udi ovplyvnil
fertilitu u samcov potkanov. Karmustin bol, na klinicky relevantnych urovniach davok, karcinogénny
u potkanov a mysi s vyraznym zvySenim vyskytu nadorov.

6  FARMACEUTICKE INFORMACIE

6.1 Zoznam pomocnych latok

Prasok
Ziadne pomocné latky.

Rozpustadlo
Etanol, bezvody.
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6.2 Inkompatibility

Infazny roztok je v polyvinylchloridovych (PVC) naddobach nestabilny. Roztok karmustinu sa moze
podavat’ len zo sklenenych flias alebo z polypropylénovej nadoby pomocou infliznej supravy bez
obsahu PVC.

Tento liek sa nesmie mieSat’ s inymi liekmi okrem tych, ktoré su uvedené v casti 6.6.

6.3 Cas pouzitePnosti

Neotvorena injek¢na liekovka

3 roky

Po rekonstitucii a zriedeni
Z mikrobiologického hl'adiska sa ma rekonstituovany roztok pouzit’ okamzite.

Ak sa nepouzije okamzite, za ¢as a podmienky uchovavania pred pouzitim zodpoveda pouzivatel a za
normalnych okolnosti by nemali byt dlhSie ako 24 hodin pri teplote 2 °az 8 °C, pokial sa
rekonstitticia/riedenie neuskutocnilo za kontrolovanych a aseptickych podmienok.

Rekonstituovany zasobny roztok d’alej riedeny 500 ml injekéného roztoku chloridu sodného alebo 5 %
injekénym roztokom glukézy v sklenenych alebo polypropylénovych nadobach je fyzikalne a
chemicky stabilny 4 hodiny pri teplote 15 °C — 25 °C, ked’ je chraneny pred svetlom. Tieto roztoky st
tiez stabilné 24 hodin v chladnicke (2 °C — 8 °C) a d’alsie 3 hodiny pri teplote 15 °C — 25 °C, ked’ st
chranené pred svetlom.

Roztok sa mé chranit’ pred svetlom az do konca podavania.

6.4 Specialne upozornenia na uchovavanie

Uchovavajte a prepravujte v chlade (2 °C — 8 °C).

Injekené liekovky uchovavajte vo vonkajSom obale na ochranu pred svetlom.
Podmienky na uchovavanie po rekonstitucii a d’alSom riedeni lieku, pozri Cast’ 6.3.
6.5 Druh obalu a obsah balenia

Prasok

Injek¢na liekovka z jantarového skla typu I (30 ml) s tmavosivou brémbutylovou gumovou zatkou a
utesnena polypropylénovym vieckom.

Rozpustadlo
Injek¢na liekovka z Cireho skla typu I (5 ml) so sivou brémbutylovou gumovou zatkou a utesnena
polypropylénovym vieCkom.

Jedno balenie obsahuje jednu injeként liekovku so 100 mg prasku na koncentrat na infuzny roztok a
jednu injeként liekovku s 3 ml rozpuastadla.

6.6  Specialne opatrenia na likvidaciu a iné zaobchadzanie s lieckom

Liek neobsahuje ziadnu konzervacn latku a nie je ur€eny na pouzitie ako viacdavkova injek¢éna
liekovka. Rekonstiticia a d’alSie riedenia sa maju vykonavat’ za aseptickych podmienok.

Uchovavanie karmustinu pri teplote 27 °C alebo vysSej moze viest’ k skvapalneniu latky, pretoze
karmustin ma nizku teplotu topenia (priblizne 30,5 °C az 32,0 °C). Indikaciou rozkladu je objavenie sa
olejového filmu v spodnej Casti injekenej liekovky, ktory je viditelny, ked’ sa injek¢na liekovka drzi
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v jasnom svetle. Tento liek sa uz potom nema pouzivat. V neotvorenej injek¢nej liekovke méze liek
nadobudnut’ fyzicky vzhlad ostrych vlo€iek az po tuhtt hmotu, avSak bez akéhokol'vek rozkladu
karmustinu.

Rekonstitucia a riedenie kazdej injek¢nej liekovky s praskom na koncentrat na infizny roztok
Karmustin (100 mg prasok) rozpustite v 3 ml dodaného sterilného chladeného etanolového
rozpustadla v primarnom obale (hneda sklenena lickovka). Pred pridanim sterilnej vody na injekcie sa
karmustin musi v etanole Uplne rozpustit. Rozpustenie prasku méze trvat’ az 2 mintuty. Potom do
alkoholového roztoku asepticky pridajte 27 ml sterilnej vody na injekciu. Zasobny roztok v objeme

30 ml je potrebné dokladne premiesat’.

Kazdy ml rekonstituovaného zadsobného roztoku bude obsahovat’ 3,3 mg karmustinu v 10 % etanole a
ma pH 4,0 az 6,8.

Vysledkom rekonstitucie vykonanej podl’a pokynov je Zltkasty roztok.

30 ml zasobny roztok sa ma okamzite zriedit’ pridanim 30 ml zasobného roztoku bud’ do

500 ml injek¢ného roztoku chloridu sodného 9 mg/ml (0,9 %) alebo do 500 ml 5 %
injekéného roztoku gluk6zy. Riedeny roztok v objeme 530 ml (t. j. roztok pripraveny na pouZitie) sa
ma pred podanim miesat’ minimalne 10 sekind. Podavanie infuzie sa ma vykonat’ pomocou PE
infuznej supravy bez obsahu PVC.

Roztok pripraveny na pouzitie sa ma podavat’ 1 — 2 hodiny, chraneny pred svetlom. Podavanie sa ma
dokoncit’ do 3 hodin po rekonstitucii/zriedeni lieku.

Ak podavanie infizie karmustinu trva kratsie ako jednu hodinu, v mieste vpichu méze spdsobit’
intenzivnu bolest’ a palenie (pozri Cast’ 4.2).

Musia sa dodrziavat’ pokyny pre bezpe¢ni manipulaciu a likvidaciu antineoplastickych latok.
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