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SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU
1. NAZEV PRIPRAVKU

Carmustine Zentiva 100 mg prasek a rozpoustédlo pro koncentrat pro infuzni roztok

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Jedna injek¢ni lahvicka prasku pro koncentrat pro infuzni roztok obsahuje 100 mg
karmustinu.
Po rekonstituci (viz bod 6.6) obsahuje 1 ml roztoku 33,3 mg karmustinu.

Pomocna latka se znamym ucinkem

Jedna lahvicka rozpoustédla obsahuje 3 ml propylenglykolu (odpovidajici 3,1125 g).

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA

Prések a rozpoustedlo pro koncentrat pro infuzni roztok.

Prasek: svétle zluty prasek s malym mnozstvim suchych Supinek, nebo sucha pevna hmota.
Rozpoustédlo: bezbarva ¢ira viskozni tekutina

pH a osmolarita infuzniho roztoku ptipraveného k pouziti jsou:

pH: 4,0-6,8 pii nafedéni ve fyziologickém roztoku nebo v 5% roztoku dextrozy.

Osmolarita: 320-390 mosmol/I (pii rekonstituci v injekénim roztoku dextr6zy o koncentraci
50 mg/ml [5%]) nebo v injekénim roztoku chloridu sodného 0 koncentraci 9 mg/ml [0,9%])

4, KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace

Karmustin je indikovan jako paliativni 1écba v monoterapii, nebo jako sou¢ast kombinované
terapie s jinymi schvalenymi chemoterapeutiky) v nasledujicich indikacich:

- Mozkové tumory - glioblastom, meduloblastom, astrocytom a metastazujici mozkové
tumory.

- Mnohocetny myelom — v kombinaci s glukokortikoidy, jako je prednison.

- Hodgkinova choroba — jako sekundarni terapie v kombinaci s dal§imi schvalenymi léky
u pacienti s relapsem béhem primarni terapie nebo u nichz primarni terapie zlstala bez
efektu.

- Non-hodgkinské lymfomy — jako sekundarni terapie v kombinaci s jinymi schvalenymi
léky u pacientt s relapsem béhem primarni terapie nebo u nichZ primarni terapie
zustala bez efektu.
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- Tumory gastrointestinalniho traktu.

- Maligni melanom pfi pouziti v kombinaci s jinymi cytostatiky.

- Ptipravny rezim pied autologni transplantaci hematopoetickych kmenovych bunck
(SCT) u malignich hematologickych onemocnéni (hodgkinsky/nehodgkinsky lymfom).

4.2 Davkovani a zpisob podani

Pripravek Carmustine Zentiva musi podavat vyhradné specialisté se zkuSenostmi v oblasti
chemoterapie a pod odpovidajicim lékaifskym dohledem.

Dévkovéni

Uvodni davky

Doporuéena davka piipravku Carmustine Zentiva v monoterapii u pacienttl bez piedchozi
1é¢by je 150-200 mg/m? intraven6zné kazdych 6 tydni. Lze jej podavat jako jednorazovou
davku nebo rozdélit do dennich infuzi, jako napt. 75-100 mg/m? ve dvou po sobé
nasledujicich dnech.

Pii pouziti ptipravku Carmustine Zentiva v kombinaci s jinymi myelosupresivnimi [é¢ivymi
pripravky nebo u pacientl s vyCerpanou rezervou kostni dfen¢ je nutné upravit davky dle
hematologického profilu pacienta, a to na zaklad¢ nize uvedenych doporuceni.

Monitorovdni a ndsledné davky

Cyklus ptipravku Carmustine Zentiva neopakujte, dokud se cirkulujici krevni elementy
nevrati na piijatelné hladiny (trombocyty nad 100 000/mm?, leukocyty nad 4 000/mm?).

K tomu dochazi obvykle za 6 tydntl. Je zapotiebi provadét ¢asté kontroly krevniho obrazu a
vzhledem k opozdéné hematologické toxicité neni vhodné podavat opakované cykly diive nez
za 6 tydni.

Po tivodni davce je nutné davku upravit dle hematologické reakce pacienta na predchazejici
davku, v monoterapii i v kombinované terapii s jinymi myelosupresivnimi lécivymi
piipravky. Pfi upravovani davky doporucujeme nasledujici postup:

Tabulka 1
Nejnizsi hladina pred podanim davky Vhodna procentualni
Leukocyty/ mm?3 Trombocyty/ mm?3 koncentrace pred
podanim davky
> 4000 > 100 000 100 %
3000-3999 75 000-99 999 100 %
2000 -2 999 25 000-74 999 70 %
<2000 < 25000 50 %

Pokud minimalni hladina po ivodni davce nepoklesne do stejné fady pro leukocyty a
trombocyty (napt. leukocyty > 4 000 a trombocyty < 25 000), pouzijte hodnotu uvedenou pro
nejnizsi procentualni koncentraci pted davkou (napt. u hladiny trombocytt < 25 000 podejte
maximalné 50 % ptedchozi davky).



Pfipravny rezim pied SCT

Karmustin se podava v kombinaci s jinymi chemoterapeutiky pacientim s hematologickymi
malignitami pfed SCT intraven6zné v davce 300-600 mg/m?.

Zvl1astni skupiny pacientu

Pacienti s poruchou funkce ledvin

U pacientt s poruchou funkce ledvin ma byt davka karmustinu snizena v zavislosti na
rychlosti glomerularni filtrace.

Starsi pacienti

Obecné plati, ze pii vybéru davky u starsiho pacienta je tieba postupovat opatrne. Zacina se
davkou na niz§im konci davkového rozmezi vzhledem k vyssi frekvenci vyskytu snizené
funkce jater, ledvin nebo srdce a je tfeba vzit v tvahu dal$i onemocnéni nebo terapii jinymi
lé¢ivymi pripravky.

Jelikoz u star$ich pacientil existuje vyssi pravdépodobnost snizeni ledvinovych funkci, je
tieba davat pozor pfi volbé davky, monitorovat renalni funkce a v pfipadé potieby davku
snizit.

Deti a dospivajici
Karmustin je u déti a dospivajicich mladsich 18 let kontraindikovan (viz bod 4.3) z diivodu
vysokého rizika plicni toxicity (viz bod 4.4).

Zptsob podani
Intravenozni podani po rekonstituci a dal$im natfedéni.

Vysledny infuzni roztok pfipraveny k pouziti ma byt poté poddn okamzité intravendzni infuzi
b&hem jedné az dvou hodin. Roztok chrante pied svétlem. Infuze ma trvat minimalné jednu
hodinu, jinak dojde v oblasti vpichu k paleni a bolesti. Oblast vpichu je tfeba béhem podavani
sledovat.

Navod k rekonstituci a nafedéni tohoto 1é¢ivého piipravku pted jeho podanim viz bod 6.6.

4.3 Kontraindikace

- hypersenzitivita na 1é¢ivou latku, jiné derivaty nitrosomocoviny nebo na kteroukoli
pomocnou latku uvedenou v bod¢ 6.1

- zavazny utlum kostni dfené nebo myelosuprese.

- tézka (terminalni) porucha funkce ledvin

- deéti a dospivajici

- kojeni (viz bod 4.6)



4.4 Zv1astni upozornéni a opatieni pro pouZiti

Plicni toxicita charakterizovana plicnimi infiltraty a/nebo fibrézou byla hlaSena s frekvenci do
30 %. Miize se rozvinout béhem 3 let terapie. Cetnost nezadouciho téinku se zda byt
provéazana s davkou u kumulativnich davek 1 200 -1 500 mg/m?. Je spojena se zvysenou
pravdépodobnosti plicni fibrozy. Rizikové faktory zahrnuji koufeni, pfitomnost respiracniho
onemocnéni, preexistujici radiografické anomalie, nasledné nebo soub&zné ozatovani
hrudniku a kombinaci s jinymi latkami, které zptisobuji postizeni plic. Je nutné provést
vySetfeni vychozi irovné plicnich funkci a skiagram hrudniku, s naslednym castym
sledovanim plicnich funkci. Zvlaste jsou ohrozeni pacienti s vychozi Grovni nizsi nez 70 %
predikované usilovné vitalni kapacity (FVC) nebo difuzni kapacity oxidu uhelnatého
(DLCO).

U pacientt, ktefi dostavali karmustin v détstvi nebo béhem dospivani, byly popsany piipady
plicni fibrozy s extrémné opozdénym rozvojem (az 17 let po terapii).

Pouziti karmustinu u déti a dospivajicich mladsich 18 let je kontraindikovano (viz bod 4.3).

Jaterni a ledvinové funkce je nutné zkontrolovat pied terapii a v jejim prubéhu je pravidelné
sledovat (viz bod 4.8).

U Zen bylo hlaseno zvysené riziko plicnich toxicit u ptipravnych rezimi a SCT. Dosud bylo
toto zvysené riziko popsano pro samotnou lé¢bu, vcetné ptipravného rezimu bez karmustinu
(napt. TBI nebo busulfan, cyklofosfamid), nebo s karmustinem (BEAM: karmustin, etoposid,
cytrabin a melfalan nebo CBV: cyklofosfamid, karmustin a etoposid).

Bylo prokézano, ze 1é¢ba vysokymi davkami karmustinu (zejména 600 mg/m?) pied
transplantaci hematopoetickych kmenovych bunék zvysuje riziko incidence a zavaznosti
plicnich toxicit. U pacient s dal$imi riziky pro plicni toxicity je proto tfeba zvazit pouziti
karmustinu oproti jeho rizikiim.

Vysokodavkova terapie

Lécba vysokymi davkami karmustinu zvySuje riziko a zavaznost infekci, srde¢ni, jaterni,
gastrointestinalni a renalni toxicitu, stejn€ jako poruchy nervového systému a poruchy
elektrolyti (hypokalemie, hypomagnesemie, a hypofosfatemie).

Komorbidity a $patny stav onemocnéni

U pacientt s komorbiditami a hor$im stavem onemocnéni je vyssi riziko nezadoucich uéinku.
To je zvlasté dalezité u starSich pacienttl.

Karmustin je karcinogenni u potkanii a mysi v davkach nizsich nez doporucovana davka u lidi
(dle povrchu tela).



Toxicky uéinek na kostni dfeti

Opozdény a kumulativni toxicky ucinek na kostni dfen je Castym a zavaznym toxickym
nezadoucim ucinkem karmustinu. Po dobu minimalné 6 tydnd od podani davky je nutna Casta
kontrola krevniho obrazu. V piipad¢€ snizené hladiny cirkulujicich trombocyti, leukocyti
nebo erytrocytii v diisledku ptedchozi chemoterapie nebo z jinych pficin je nutné davku
upravit (viz tabulka 1, bod 4.2). Proto je nutné v prubéhu 1é¢by karmustinem pravidelné
vySetfovat a monitorovat jaterni, ledvinové a plicni funkce (viz bod 4.8). Podani piipravku
Carmustine Zentiva se nema opakovat diive nez jednou za 6 tydnt.

Myelosuprese je velmi ¢asta a zac¢ina 7-14 dni po podani s obnovou 42-56 dni po podani.
Myelosuprese je zavisla na davce a kumulativni davce a ¢asto je bifazicka. Trombocytopenie
je obecné vyraznéjsi nez leukopenie, ale oba tyto nezddouci u€inky jsou limitujici davku.
Anemie je Casta, ale obvykle mén¢ vyrazna.

Toxicita karmustinu pro kostni dfen je kumulativni a tudiz je nutné na zakladé minimalnich
hodnot krevniho obrazu po predchozich davkach zvazit ipravu davky (viz bod 4.2).

Zeny ve fertilnim véku/muzska a enské antikoncepce

Zenam ve fertilnim véku se doporuéuje pouzivat u¢innou antikoncepci, aby neotéhotnély
b&hem 1é¢by timto piipravkem ani po dobu nejméné 6 méesicti po jejim skonceni.

Pacienty muzského pohlavi je tfeba poucit, ze béhem 1é¢by karmustinem a po dobu nejméné 6
mesich po jejim skonceni maji pouzivat adekvatni antikoncepcni prostiedky (viz bod 4.6).

Piipravek Carmustine Zentiva obsahuje propylenglykol

Propylenglykol v tomto 1é¢ivém piipravku muze mit stejné ucinky jako konzumace alkoholu
a zvysuje pravdépodobnost vyskytu nezadoucich Gc¢inki.

Nepodavejte tento 1é¢ivy piipravek détem mladsim 5 let.

Pouzivejte tento 1éCivy pripravek pouze tehdy, pokud to doporuci Iékar. Vas Iékat mize
provést dalsi kontroly, zatimco budete pouzivat tento 1écivy pripravek.

Parenteralni podani

Intraarterialni kompatibilita nebyla testovana. V pfipad¢ nespravného intraarterialniho podani
muze dojit k zavaznému poskozeni tkane.

Experimentalni pfimé podavani karmustinu do a. carotis je spojeno s o¢ni toxicitou.

Pfi podavani karmustinu maze dojit k reakcim v misté podani (viz bod 4.8). Vzhledem

k moznosti extravazace se doporucuje dikladné sledovat misto infuze s ohledem na moznou
infiltraci béhem podani 1é¢ivého pripravku. V soucasné dob¢€ neni zndma specificka 1écba pii
extravazaci.

Nahodny kontakt rekonstituovaného infuzniho roztoku s kiizi vedl k popaleninam a nadmérné
pigmentaci v postizenych oblastech.

Byla hlasena lokalni toxicita mékkych tkani zplisobena extravazaci karmustinu. Infiltrace
karmustinu mtze zpusobit otok, bolest, erytém, paleni a kozni nekrozu.



4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi pfipravky a jiné formy interakce

Fenytoin a dexamethason
Pfi kombinaci s chemoterapeutickymi [é¢ivymi pfipravky je nutné ocekavat snizenou aktivitu
antiepileptik.

Cimetidin

Konkomitantni pouziti s cimetidinem vede k opozdénému zavaznému suspektnimu
zvySenému toxickému ucinku karmustinu (vzhledem k inhibici metabolismu karmustinu)
nebo ke zvysené myelotoxicité (napft. leukopenii ¢i neutropenii).

Digoxin
Konkomitantni pouziti s digoxinem vede k opozdénému stfednimu suspektnimu snizenému
ucinku digoxinu (vzhledem ke snizenému vstfebavani digoxinu).

Melfalan
Konkomitantni pouziti s melfalanem zvysuje riziko plicni toxicity.

Trombopenii a leukopenii 1ze ocekavat pii kombinaci s jinymi myelosupresivnimi 1éky, jako
jsou napiiklad methotrexat, cyklofosfamid, prokarbazin, chlormethin (dusikaty yperit),
fluorouracil, vinblastin, aktinomycin (daktinomycin), bleomycin, doxorubicin (adriamycin),
nebo u pacientd, jejichZ rezerva kostni diené je vy¢erpana nasledkem samotné choroby nebo
ptedchozi terapie.

Existuje moznost zkiizené rezistence s jinymi alkyla¢nimi substancemi, napf.
chloromethinem nebo cyklofosfamidem.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Zeny ve fertilnim véku/muzskd a Zenska antikoncepce

Zenam ve fertilnim véku se doporu¢uje pouzivat i¢innou antikoncepci, aby neotéhotnély
b&hem 1écby timto piipravkem ani po dobu nejméné 6 mesicti po jejim skonceni.

Pacienty muzského pohlavi je tfeba poucit, ze béhem 1¢cby karmustinem a po dobu nejméné 6
meésict po jejim skonceni maji pouzivat adekvatni antikoncepcni prostiedky.

Téhotenstvi
Karmustin neni vhodné podavat t¢hotnym pacientkam.

Bezpecnost pouziti v téhotenstvi nebyla potvrzena a je tudiz nutné peclivé zvazit vyhody ve
srovnani s rizikem toxicity. V davkach odpovidajicich lidské je karmustin embryotoxicky pro
potkany a kraliky a teratogenni pro potkany. Pfi pouziti ptipravku Carmustine Zentiva béhem
t€hotenstvi nebo jestlize pacientka otéhotni pfi pouzivani (podavani) piipravku Carmustine
Zentiva, je pacientku nutno informovat o mozném riziku pro plod.

Kojeni
Neni znamo, zda se karmustin/metabolity vylucuji do lidského matetského mléka. Riziko pro
kojené novorozence/déti nelze vyloucit.



Piipravek Carmustine Zentiva je kontraindikovan béhem kojeni a az 7 dni po terapii (viz bod
4.3).

Fertilita

Karmustin mtze ovliviiovat fertilitu muzi. Je tfeba je poucit o potencialnim ohrozeni fertility
a doporucit jim pted terapii karmustinem vyhledat specialistu na fertilitu / planovani rodiny.

4.7 Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Nejsou k dispozici Zadné studie posuzujici vliv 1éku na schopnost fidit a obsluhovat stroje.

Bude vsak nutné vzit v potaz moznost, ze zavrat’ je hlasena jako nezadouci ucinek u tohoto
1é¢ivého pripravku, coz mize narusit schopnost fidit a obsluhovat stroje.

4.8 Nezadouci ucinky

Shrnuti bezpeénostniho profilu

Tabulka uvadi nezadouci u¢inky hlasené béhem 1é¢by 1é¢ivymi piipravky s touto 1é¢ivou
latkou, které vSak nemusi mit kauzalni vztah s 1é¢ivym piipravkem. Jelikoz se klinicka
hodnoceni provadéji za velice specifickych podminek, pozorovana incidence nezadoucich
ucinkt nemusi odpovidat vyskytu v klinické praxi. Nezadouci ucinky jsou obvykle zatazeny,
pokud byly v monografii pfipravku nebo pilotnich klinickych hodnocenich hlaseny u vice nez
1 % pacientti a/nebo jsou povazovany za klinicky dulezité. Kdyz jsou k dispozici placebem
kontrolovana klinicka hodnoceni, nezadouci u¢inky jsou zatazeny, pokud je jejich incidence o
> 5 % vyssi v 1éCené skuping.

Vysoka davka je definovana jako > 200 mg/m?.

Tabulkovy pifehled nezadoucich ucinkd

Nasledujici tabulka uvadi nezddouci u€inky karmustinu uvedené dle tfidy organovych
systémi MedDRA a konvencich pro incidenci, zde uvedenych s klesajici zavaznosti:

velmi Casté (> 1/10)

Casté (= 1/100 az < 1/10)

méné Casté (= 1/1 000 az < 1/100)

vzéacné (> 1/10 000 az < 1/1 000)

velmi vzacné (< 1/10 000)

neni znamo (z dostupnych dajt nelze urcit)

V ramci kazdé kategorie frekvence vyskytu jsou nezadouci G¢inky sefazeny podle klesajici
z&vaznosti:



Trida organovych
systémi podle
databaze

Frekvence

Nezadouci ucinky

Klinicky vyznamné
nezadouci ucinky jsou
uvedeny kurzivou.

Infekce a infestace

Neni znamo

Oportunni infekce
(vCetné fatalnich

disledkt)
Novotvary benigni, Casté Akutni leukemie,
maligni dysplazie kostni
a blize neurcené diené — po
(zahrnujici cysty a dlouhodobém
polypy) pouzivani

Neni znamo

Sekundarni malignity

Poruchy krve
a lymfatického
systému

Casté

Anémie

Velmi casté

Myelosuprese

Poruchy imunitniho
systému

Neni znamo

Alergicka reakce

Poruchy metabolismu a
VyZzZivy

Neni znamo

Poruchy elektrolytt
(hypokalemie,
hypomagnesemie a
hypofosfatemie)

Poruchy nervového
systému

Velmi casté

Ataxie, zavraté, bolesti
hlavy

Casté

Encefalopatie (u
vysokodavkoveé
terapie a
limitujici davku)

Neni znamo

Bolest svalu, status
epilepticus, zachvat,
tonicko-klonicky
zachvat (zachvat grand
mal)

Poruchy oka

Velmi casté

Toxické poskozeni
o¢i, ptechodné
zarudnuti

o¢nich spojivek a
rozmazané vidéni;
sitnicové krvaceni

Vzacné

Neuroretinitida

Srdec¢ni poruchy

Velmi casté

Hypotenze (u
vysokodavkové
terapie)

Neni znamo

Tachykardie, bolest na
hrudi




Trida organovych
systémi podle
databaze

Frekvence

Nezadouci ucinky

Klinicky vyznamné
nezadouci ucinky jsou
uvedeny kurzivou.

Cévni poruchy

Velmi Casté

Flebitida

Vzacné

Venookluzivni
onemocnéni (u
vysokodavkové
terapie)

Respiracni, hrudni
a mediastinalni poruchy

Velmi Casté

Plicni toxicita®,
intersticialni fibroza
(u dlouhodobé terapie
a kumulativni davce*
> 1400 mg/m?)
Pneumonitida (pri
davkach > 450 mg/m?)

Vzacné

Intersticialni fibroza (s
nizsimi davkami.

Gastrointestinalni
poruchy

Velmi casté

Nauzea a zvraceni —
zdvazné; emetogenni
potencial > 250 mg/m?
stiedné vysoky; zacina
do 2-4 hodin po
podani a trva 4-6

hodin

Casté Anorexie, zacpa,
prijem, stomatitida

Vzacné Gastrointestinalni
krvaceni

Neni znamo Neutropenicka

enterokolitida

Poruchy jater a
zluCovych cest

Casté

Hepatotoxicita,
reverzibilni, rozvijejici
se aZ

60 dni po podani (u
vysokodavkoveé
terapie, zavisla na
davce), s nasledujicimi
ptiznaky:

- bilirubin,
reverzibilni
zvyseni

- reverzibilni
zvySeni
alkalické
fosfatazy

- reverzibilni
zvySeni AST




Trida organovych
systémi podle
databaze

Frekvence

Nezadouci ucinky

Klinicky vyznamné
nezadouci ucinky jsou

uvedeny kurzivou.
Poruchy kiize a Neni znamo Riziko extravazace:
podkozni tkané piisobici puchyre

Velmi Casté

Dermatitida u
topického pouZiti se
zlepSuje se

snizenim koncentrace
latky ve smési,
prechodna
hyperpigmentace pfi
nahodném

koznim kontaktu

Casté

Alopecie, zarudnuti
(zvysuje se s
prodlouzenim doby
podavani o < 1-2 h),
reakce v miste
injek¢niho podani

Poruchy ledvin a
mocovych cest

Neni znamo

Selhani ledvin,
azotemie, snizeni
objemu ledvin

Vzacné

Renalni toxicita

Poruchy reprodukéniho
systému a prsu

Vzacné

Gynekomastie

Neni znamo

Infertilita,
teratogeneze

Celkové poruchy a
reakce v misté aplikace

Casté

Pocit paleni v misté
injekce

Velmi vzacné

Tromboflebitida

! Podle zkuSenosti po uvedeni na trh se plicni toxicita projevuje i jako pneumonitida
a intersticialni plicni onemocnéni.

* U zen bylo pfi 1€¢bé ptipravnymi rezimy a HPCT hlaSeno zvysené riziko plicnich toxicit.
Dosud bylo popsano zvysené riziko pro samotnou 1écbu vcetné pripravnych rezimi bez
karmustinu (napt. TBI nebo busulfan-cyklofosfamid), nebo s karmustinem (BEAM:
karmustin, etoposid, cytarabin a melfalan nebo CBV: cyklofosfamid, karmustin a etoposid).

Popis vybranych nezadoucich uéinku

Myelosuprese

Myelosuprese je velmi Casta a zac¢ina 7-14 dni po podani s obnovou 42-56 dni po podani.
Myelosuprese je zavisla na davce a kumulativni davce a Casto je bifazicka. Trombocytopenie
je obecné vyraznéjsi nez leukopenie, ale oba tyto nezadouci G€inky jsou limitujici davku.

Anémie je Casta, ale obvykle mén¢ vyrazna.




Poruchy oka

Rychlé intraven6zni podani mize do 2 hodin zpusobit krvaceni do spojivek, které muze trvat
zhruba 4 hodiny.

Respiracéni, hrudni a mediastinalni poruchy

Plicni fibréza (s fatalnimi dusledky), plicni infiltrace

Plicni toxicita byla pozorovéna u az 30 % pacientd. V pfipadech s ¢asnym rozvojem plicni
toxicity (do 3 let od zahdjeni 1écby) doslo k vzniku plicnich infiltrath a/nebo plicni fibrozy,
ptricemz nékteré piipady byly fatalni. Pacienti byli ve véku 22 mésict az 72 let. Rizikové
faktory zahrnuji koufeni, respiracni onemocnéni, preexistujici radiografické abnormality,
nasledné nebo soubézné ozafovani hrudniku a kombinaci s jinymi aktivnimi latkami, které
mohou zplsobovat poskozeni plic. Incidence nezadoucich U¢inkd je pravdépodobné spojena s
davkou; kumulativni davky 1200-1500 mg/m? byly spojeny se zvySenou pravdépodobnosti
plicni fibrozy. Béhem 1é€by je nutné pravidelné provadét testy plicnich funkci (FVC, DLCO).
U pacientl s vychozi Grovni <70 % usilovné vitalni kapacity nebo difuzni kapacity oxidu
uhelnatého je dle téchto testh riziko vyssi.

U pacientt, ktefi dostavali karmustin v détstvi nebo béhem dospivani, byly popsany piipady
plicni fibrozy s extrémné opozdénym rozvojem (az 17 let po terapii).

Dlouhodobé sledovani u 17 pacientt, kteti prezili tumory mozku v détstvi, ukazalo, ze 8

zZ nich zemfelo na plicni fibroézu. K 2 z téchto 8 timrti do§lo béhem prvnich 3 let od 1é¢by a k 6
z nich béhem 8 -13 let od 1écby. Median véku pacientu, kteti zemieli v disledku 1é¢by, byl
2,5 let (1-12 let), median véku pacientti dlouhodobé piezivajicich na 1é¢bé byl 10 let (5-16
let). Vsichni pacienti mladsi 5 let v dobé 1é¢by zemfeli na plicni fibrozu; davka karmustinu,
dalsi davka vinkristinu ani ozareni patete nemelo zadny vliv na fatalni disledek.

VSsichni pfezivajici pacienti v nasledném sledovani méli diagnostikovéanu plicni fibrozu.
Pouziti karmustinu u déti a dospivajicich mladsich 18 let je kontraindikovano (viz bod 4.3).
Plicni toxicita byla po uvedeni ptipravku na trh prokazana také jako pneumonitida a

intersticialni plicni onemocnéni. Pneumonitida je popisovana u davek >450 mg/m? a
intersticialni plicni onemocnéni u dlouhodobé terapie a kumulativni davky >1 400 mg/m?2.

Emetogenni potencial

Emetogenni potencial je u ddvek >250 mg/m? vysoky a u davek <250 mg/m? vysoky az
stiedni. Nauzea a zvraceni jsou zavazné a zacinaji do 2 az 4 hodin od podani, ptretrvavaji 4 az
6 hodin.

Renalni toxicita

Renalni toxicita je vzacna, ale objevuje se u kumulativnich davek <1 000 mg/m?. Po
vysokych kumulativnich davkach a po dlouhodobé terapii karmustinem a souvisejicimi
derivaty nitrosomoc¢oviny byly hlaSeny renalni zmény se snizenym objemem ledvin,
progresivni azotemii a selhdnim ledvin. Porucha funkce ledvin byla ob¢as pozorovana i po
nizkych celkovych davkach.
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HlaSeni podezieni na nezddouci 0i¢inky

HIaseni podezieni na nezadouci ucinky po registraci 1éCivého pripravku je dilezité. Umoziuje
to pokracovat ve sledovani pomeéru piinosu a rizik 1é¢ivého ptipravku. Zadame zdravotnické
pracovniky, aby hlasili podezieni na nezadouci G¢inky na adresu:

Statni Gstav pro kontrolu 1é¢iv

Srobarova 48

100 41 Praha 10

webové stranky: www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek

4.9 Predavkovani

Hlavnim piiznakem intoxikace je myelosuprese. Kromé toho se mizou objevit nasledujici
zavazné nezadouci ucinky:
jaterni nekréza, intersticialni pneumonitida, encefalomyelitida.

Neni k dispozici specifické antidotum. Nejsou znama zadna myeloprotektiva. U¢innym
opatienim by mohla byt transplantace kostni diené.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

51 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: cytostatika, alkyla¢ni latky, derivaty nitrosomocoviny
ATC kod: LO1ADO1

Mechanismus uéinku

Karmustin (1,3-bis(2-chloroethyl)-1-nitrosomoc¢ovina) je cytostatikum ze skupiny derivata
nitrosomocoviny bez specificity vii¢i bunéénému cyklu, které vykazuje nékolik mechanismi
cytotoxicity pro tumory. Jako alkylacni ¢inidlo je schopné alkylovat reaktivni mista na
nukleoproteinech, ¢imz interferuje se syntézou DNA a RNA a opravami DNA. Je schopno
vytvaret mezivlaknové kiizeni v DNA, coz brani replikaci a transkripci DNA. Kromé toho
karmustin vaze karbamoylové skupiny na lysinové zbytky na proteinech, coz vede k
ireverzibilni inaktivaci enzym, véetné glutathionreduktazy. Karbamoylace karmustinu je
obecné povazovana za mén¢ vyznamny faktor Gi¢innosti na tumory nez alkyla¢ni Gcinek, ale
karbamoylace mtize inhibovat opravu DNA.

Farmakodynamické uéinky

Antineoplastické a toxické ucinky karmustinu miizou byt zptisobeny jeho metabolity.
Karmustin a spojené nitrosourey jsou ve vodnych roztocich nestabilni a prochéazi spontanni
degradaci na reaktivni meziprodukty, které jsou schopné alkylace a karbamoylace. Alkyla¢ni
meziprodukty jsou pravdépodobné zodpovédné za protinadorovy ucinek karmustinu. Nazory
na roli karbamoylac¢nich meziproduktti jako medidtort biologickych t€inkl nitrosourey vSak
nejsou jednotné. Na jednu stranu byla jejich karbamoyla¢ni aktivita spojena s cytologickymi
vlastnostmi jejich vychozich 1é¢iv inhibici enzymt zajist'ujicich opravu DNA. Na druhou
stranu se objevily hypotézy, ze karbamoyla¢ni latky mizou mediovat urcité toxické ucinky
karmustinu.
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Vzhledem ke svému lipofilnimu charakteru karmustin prochazi hematoencefalickou bariérou
lehce.

Pediatrickd populace

Vzhledem k vysokému riziku plicni toxicity nepouzivejte ptipravek Carmustine Zentiva u déti
a dospivajicich.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Distribuce

K degradaci intraven6zné podaného karmustin dochazi rychle, po 15 minutach neni
detekovatelna zadna intaktni latka. Vzhledem k dobré rozpustnosti v tucich a absenci ionizace
pti fyziologickém pH prochazi karmustin velice dobte pfes hematoencefalickou bariéru.
Hladiny radioaktivity v mozkomisnim moku jsou minimalné o 50 % vyssi nez hladiny
souCasné naméiené v plazme.

Kinetika karmustinu u lidi je charakterizovana dvoukomorovym modelem. Po intraven6zni
infuzi béhem 1 hodiny klesa plasmaticka hladina karmustinu bifazickym zptsobem. Polocas a
je 1-4 minuty a poloc¢as 3 18-69 minut.

Biotransformace

Predpoklada se, Ze metabolity karmustinu jsou zodpovédné za jeho antineoplastické a toxické
ucinky.

Eliminace

Piblizng 60-70 % celkové davky se vylou¢i v moc¢i béhem 96 hodin a asi 10 % v podobé
vydechovaného CO>. U zbyvajicich 20-30 % neni eliminace stanovena.

5.3 Piedklinické iidaje vztahujici se k bezpecnosti

Karmustin byl embryotoxicky a teratogenni u potkand a embryotoxicky u kralikd v davkach
odpovidajicich lidské davce. Karmustin ovliviioval fertilitu potkanich samct v davkach
vysSich nez lidska davka. Karmustin byl na klinicky odpovidajicich davkovych hladinach
karcinogenni u potkanti @ mysi s vyraznym zvySenim incidence tumord.

6. FARMACEUTICKE UDAJE
6.1 Seznam pomocnych litek
Prasek

Bez pomocnych latek.
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Rozpoustédlo
Propylenglykol.

6.2 Inkompatibility

Infuzni roztok neni stabilni v polyvinylchloridovych (PVC) obalech. Roztok karmustinu mize
byt podavan vyhradné ze sklenénych lahvi nebo polypropylenovych obalil S pouzitim infuzni
sady bez obsahu PVC.

Tento 1éCivy ptipravek nesmi byt misen s jinymi 1é¢ivymi ptipravky s vyjimkou téch, které
jsou uvedeny v bod¢ 6.6.

6.3 Doba pouZzitelnosti

Neoteviena injekéni lahvicka

3 roky

Po rekonstituci a nafedéni

Z mikrobiologického hlediska by mél byt rekonstituovany roztok pouzit ihned.

Po rekonstituci dle doporuceni je injekéni karmustin ve sklenéném obalu stabilni v chladnicce
(2 °C -8 °C) po dobu 480 hodin a pti pokojové teploté (25 °C + 2 °C) 24 hodin. Pied
pouzitim zkontrolujte rekonstituované lahvi¢ky kvuli vzniku krystalt. Pokud jsou krystaly
pozorovany, mohou byt znovu rozpustény zahtatim lahvicky na pokojovou teplotu za
michani. Rekonstituovany roztok nasledné nafedény do 500 ml injekénim roztokem chloridu
sodného nebo 5% injekénim roztokem dextrozy ve sklenéném nebo polypropylenovém obalu
je fyzikalné a chemicky stabilni po dobu 8 hodin pfi teploté 25 °C + 2 °C a ochrané pied
svétlem. Roztoky jsou také stabilni az do 48 hodin pii uchovavani v chladnicce (2 °C — 8 °C)
a dalsich 6 hodin pfi teploté 25 °C + 2 °C a ochrané pied svétlem.

Roztok do konce podavani chranit pred svétlem.

6.4 Zv1astni opatieni pro uchovavani

Uchovavejte a prevazejte v chladu (2 °C — 8 °C).
Uchovavejte injekéni lahvicky v krabicce, aby byl pfipravek chranén pied svetlem.

Podminky uchovavani po rekonstituci a dal§im fedéni 1é¢ivého pripravku jsou uvedeny v
bod¢ 6.3.

6.5 Druh obalu a obsah baleni

Prasek

Injekéni lahvicka z hnédého skla téidy I (30 ml) s tmavé Sedou bromobutylovou pryZovou
zatkou a polypropylenovym uzavérem.
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Rozpoustédlo

Injekéni lahvicka z ¢irého skla tfidy I (5 ml) se Sedou bromobutylovou pryZzovou zatkou
a polypropylenovym uzaveérem.

Jedno baleni obsahuje jednu injekéni lahvicku se 100 mg prasku pro koncentrat pro infuzni
roztok a jednu lahvic¢ku se 3 ml rozpoustédla.

6.6 Zv1astni opatieni pro likvidaci pfipravku a pro zachazeni s nim

Lécivy prostfedek neobsahuje zddna konzervacni ¢inidla a neni urcen k pouziti jako
vicedavkova injekéni lahvicka. Rekonstituce a dalsi fedéni maji byt provadény za aseptickych
podminek.

Uchovavani karmustinu pfi teploté 27 °C nebo vy$si mize vést ke zkapalnéni latky, protoze
karmustin ma nizky bod tani (cca 30,5 °C az 32,0 °C). Vyskyt olejového filmu na dné
lahvicky, ktery je viditelny pii kontrole lahvicky v jasném svétle, je znamkou rozkladu.
Takovy pripravek jiz nema byt pouzivan. V neoteviené injekcni lahvicce se mohou objevit
ostré Supinky az pevna hmota, ale nesmi se objevit znamky rozkladu karmustinu.

Rekonstituce a nafedéni jedné lahvicky prasSku pro koncentrat pro infuzni roztok

Rozpust'te karmustin (100 mg prasku) se 3 ml dodavaného sterilniho rozpoustédla (injekce
propylenglykolu) az do dosazeni ¢irého roztoku. Pro rekonstituci pouzijte lahvicku s
propylenglykolem o pokojové teploté a pomoci jehly s vétsi velikosti pora (jehla pod 22-G)
vyjméte rozpoustédlo z lahvicky. Nize je uveden podrobny navod pro rekonstituci.

Krok 1: Vyjméte ob¢ lahvicky z krabicky a nechte je dosahnout pokojové teploty (min.
10 minut).

&

Krok 2: Pomoci sterilni injekéni stiikacky z lahviéky s rozpoustédlem asepticky odeberte 3 ml
sterilniho rozpoustédla. Zajistéte tiplné natazeni (3 ml) sterilniho rozpoustédla do injekéni
stiikacky.
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Krok 3: Vsttiknéte sterilni rozpoustédlo do lahvicky obsahujici 100 mg karmustinu a nechte
pripravek minimalné 10 minut navlhnout.

Krok 4: Promichejte lahvicku (pohybujte ji krouZzivym pohybem) po dobu alespori 60 sekund
bez zastaveni, abyste ziskal(a) Ciry roztok.

Krok 5: Uchovejte rekonstituovanou lahvi¢ku v obracené poloze po dobu 5 minut.

@ )
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Krok 6: Pouze v obracené poloze asepticky odeberte rekonstituovany roztok a po dalsim
naredéni pripravte roztok pro infuzi.

Po rekonstituci obsahuje jeden ml roztoku 33,3 mg karmustinu.
Rekonstituci provedenou dle doporuceni se vytvoii nazloutly roztok.

Rekonstituovany roztok musi byt dale natedén do 500 ml bud’ 0,9% injekénim roztokem
chloridu sodného, nebo 5% injekénim roztokem dextrézy. Vysledny roztok obsahuje
kone¢nou koncentraci 0,2 mg/ml karmustinu, ktery musi byt chranén pied svétlem.

Pied pouzitim zkontrolujte rekonstituované lahvicky na tvorbu krystalti. Pokud jsou
pozorovany krystaly, mohou byt znovu rozpusStény zahtatim lahvicky na pokojovou teplotu za
michani. Rekonstituované injek¢ni lahvicky maji byt pred podanim vizualné zkontrolovany,
zda neobsahuji ¢astice a zda nedoslo ke zméné barvy.

Roztok pripraveny k pouziti by mél byt podavan po dobu 1 az 2 hodin. Je téeba jej chranit
pted svétlem. Podani mé byt ukonceno do 3 hodin od rekonstituce/natedéni lécivého
ptipravku.

Infuzni podani pripravku Carmustine Zentiva za dobu kratsi nez 1 hodina maze v misté
vpichu vyvolat intenzivni bolest a paleni (viz bod 4.2).

Podani infuze ma byt provedeno pomoci infuzniho setu z PE bez obsahu PVC.

Musi byt dodrzeny pokyny pro bezpe¢né zachazeni s antineoplastickymi ¢inidly a pro jejich
likvidaci.

7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

Zentiva, k. s., U Kabelovny 130, 102 37 Praha 10, Ceska republika

8. REGISTRACNI CiSLO/CISLA

44/180/18-C
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9. DATUM PRVNI REGISTRACE / PRODLOUZENI REGISTRACE

Datum prvni registrace: 6. 11. 2019
Datum posledniho prodlouzeni registrace: 28. 3. 2024

10. DATUM REVIZE TEXTU

7.3.2025
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