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SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU
1. NAZEV PRIPRAVKU

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

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI
Jedna injekéni lahvicka prasku pro koncentrat pro infuzni roztok obsahuje 100 mg karmustinu.
Po rekonstituci a natedéni (viz bod 6.6) obsahuje 1 ml roztoku 3,3 mg karmustinu.

Pomocn4 latka se znamym uéinkem
Jedna injekéni lahvicka rozpoustédla obsahuje 3 ml bezvodého ethanolu (odpovidajici 2,37 g).

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3.  LEKOVA FORMA

Prasek a rozpousteédlo pro koncentrat pro infuzni roztok.
Prasek: svétle zluté vlocky nebo ztuhla hmota
Rozpoustédlo: bezbarva, ¢ira tekutina.

pH rekonstituovaného infuzniho roztoku je mezi 4,0 az 6,8.
4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace

Karmustin je u¢inny u nasledujicich malignich novotvar v monoterapii nebo v kombinaci s jinymi
cytostatiky a/nebo léCebnymi opatfenimi (radioterapii, chirurgickym zakrokem):

. tumory mozku (glioblastom, gliomy mozkového kmene, meduloblastom, astrocytom a
ependymom), mozkové metastazy;
. sekundarni terapie v ptipad¢ nehodgkinského lymfomu a Hodgkinovy choroby;

jako ptipravna léc¢ba pied autologni transplantaci hematopoetickych progenitorovych bunék
(HPCT) u malignich hematologickych onemocnéni (Hodgkinova choroba / nehodgkinsky

lymfom);
. mnohocetny myelom — v kombinaci s glukokortikoidem, jako je prednison;
. maligni melanom pfi pouziti v kombinaci s jinymi protinadorovymi piipravky.
4.2 Davkovani a zptusob podani

Pripravek Carmustine MSN musi podavat vyhradné specialisté se zkuSenostmi v oblasti chemoterapie a
pod odpovidajicim 1ékatskym dohledem.

Déavkovani

Uvodni davky

Doporucena davka pripravku Carmustine MSN v monoterapii u pacientli bez predchozi 1é¢by je 150 az
200 mg/m? intravendzné kazdych 6 tydni. Lze jej podavat jako jednu davku nebo rozdélit do dennich
infuzi jako napf. 75 az 100 mg/m? ve dvou po sobé& nasledujicich dnech.



Pti pouziti ptipravku Carmustine MSN v kombinaci s jinymi myelosupresivnimi pfipravky nebo u pacientii
s vycerpanou rezervou kostni dien¢ je nutné upravit davky dle hematologického profilu pacienta, a to na
zéaklade¢ nize uvedenych doporuceni.

Sledovani a nasledné davky

Cyklus ptipravku Carmustine MSN neopakujte, dokud se cirkulujici krevni elementy nevrati na piijatelné
hladiny (trombocyty nad 100 000/mm?, leukocyty nad 4 000/mm?). K tomu dochézi obvykle za 6 tydni.
Je zapotiebi provadét casté kontroly krevniho obrazu a vzhledem k opozdéné hematologické toxicité neni
vhodné podavat opakované cykly diive nez za 6 tydnt.

Dévky nésledujici po tvodni davce je nutné upravit dle hematologické odpovédi pacienta na
predchazejici davku, a to jak v monoterapii, tak i v kombinované terapii s jinymi myelosupresivnimi
pripravky. Pii upravovani davky doporuc¢ujeme nasledujici postup:

Tabulka 1
Nejnizsi hladina po predchozi davce Procento predchozi davky, které
Leukocyty/mm’ Trombocyty/mm’ ma byt poddano
>4 000 >100 000 100 %
3000 — 3999 75 000 - 99 999 100 %
2 000 —2 999 25000 - 74 999 70 %
<2 000 <25 000 50 %

Tvvr

svvr

koncentraci pfedchozi davky (napf. u hladiny trombocyti <25 000 podejte maximalné 50 %
predchozi davky).

Délka Iécby karmustinem neni omezena. Pokud tumor nebude reagovat nebo pokud se objevi zavazné
nebo netolerované nezadouci ucinky, terapii karmustinem je nutné ukoncit.

Pripravna lécba pred HPCT

Karmustin se podava pacientiim s malignim hematologickym onemocnénim pted HPCT v kombinaci s
jinymi chemoterapeutiky v davce 300-600 mg/m? intravenozné.

Zvlastni populace

Pediatricka populace
Karmustin je u déti a dospivajicich do 18 let kontraindikovan (viz bod 4.3).

Starsi pacienti

Obecné plati, ze pti vybéru davky u starsiho pacienta je tfeba postupovat opatrné. Zacinejte ddvkou na
niz§im konci davkového rozmezi vzhledem k vyssi prevalenci snizené funkce jater, ledvin nebo srdce.
Zvazte dalsi onemocnéni nebo terapii jinymi 1éCivymi piipravky. Jelikoz u starSich pacientd existuje vyssi
prevalence snizenych ledvinovych funkci, je tieba davat pozor pii vybéru davky, rychlost glomerularni
filtrace ma byt monitorovana a podle toho davka sniZena.

Porucha funkce ledvin
U pacientt s poruchou funkce ledvin ma byt davka pitipravku Carmustine MSN snizena, pokud maji
snizenou glomerularni filtraci.

Zpusob podani
Pripravek Carmustine MSN je urcen k intraven6znimu podani po rekonstituci a dal§im nafedéni.

Po rekonstituci prasku dodavanym rozpoustédlem je tieba piidanim dalSich 27 ml vody pfipravit roztok k
injekénimu podani. Rekonstituovany roztok je ¢iry, bezbarvy az lehce nazloutly roztok. Rekonstituovany
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roztok je nutné dale natedit 500 ml injekéniho roztoku chloridu sodného o koncentraci 9 mg/ml (0,9 %)
nebo injekénim roztokem glukdzy o koncentraci 50 mg/ml (5 %).

Vysledny infuzni roztok piipraveny k pouziti podejte okamzité intraven6zni infuzi béhem jedné az dvou
hodin. Roztok chraiite pfed svétlem. Infuze nema trvat méné nez jednu hodinu, v opacném piipadé€ dojde
k paleni a bolesti v oblasti injekéni aplikace. Behem podavani sledujte oblast injekéni aplikace.

Névod k rekonstituci a natedéni tohoto 1é¢ivého piipravku pted jeho podanim je uveden v bodé€ 6.6.
4.3 Kontraindikace

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

- tézky utlum kostni dfené

- tézka (terminalni) porucha funkce ledvin

- déti a dospivajici

- kojeni

4.4 Zv1astni upozornéni a opatieni pro pouZziti

Plicni toxicita charakterizovana plicnimi infiltraty a/nebo fibrozou byla hlaSena s frekvenci do 30 %.
Muize se rozvinout béhem 3 let terapie a zda se, Ze souvisi s davkou a kumulativni davky 1 200 az 1 500
mg/m? jsou spojeny se zvySenou pravdépodobnosti plicni fibrozy. Rizikové faktory zahruji koufeni,
pritomnost respiracniho onemocnéni, preexistujici radiografické anomadlie, nasledné nebo soubézné
ozatovani hrudniku a kombinaci s jinymi latkami, které zpisobuji postiZeni plic. Je nutné provést
vySetfeni vychozi Girovné plicnich funkci a skiagram hrudniku, s naslednym ¢astym sledovanim plicnich
funkci béhem lécby. Zvlasté jsou ohrozeni pacienti s vychozi Grovni niz8i nez 70 % predikované usilovné
vitalni kapacity (FVC) nebo difuzni kapacity plic pro oxid uhelnaty (DLCO).

U zen bylo pii 1é€be piipravnymi 1é€ebnymi rezimy a HPCT nahlaSeno zvysené riziko plicni toxicity.
Dosud bylo popsano zvysené riziko u vlastni 1éCby véetné pripravnych [éCebnych rezimi bez karmustinu
(napft. celotélové ozafovani nebo busulfan-cyklofosfamid) nebo s karmustinem (BEAM: karmustin,
etoposid, cytarabin a melfalan nebo CBV: cyklofosfamid, karmustin a etoposid).

Prokazalo se, Zze vysokodavkova 1é¢ba karmustinem (zejména v divce 600 mg/m?) pied transplantaci
hematopoetickych kmenovych bunék zvysuje riziko vyskytu a zavaznosti plicni toxicity. Proto je tieba u
pacientil s dal$imi riziky plicni toxicity zvazit pouziti karmustinu oproti t€émto rizikGm.

U vysokodavkové 1écby karmustinem vzrista riziko a zavaznost infekei, srde¢ni, jaterni,
gastrointestinalni a ledvinové toxicity, onemocnéni nervového systému a elektrolytovych abnormalit
(hypokalemie, hypomagnezemie a hypofosfatemie).

U pacientt s komorbiditami a zhorSenym stavem onemocnéni je vyssi riziko vyskytu nezadoucich
ucinkt. To je tfeba respektovat zejména u starSich pacientd.

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

Pti 1é¢bé chemoterapeutiky mtze dojit k vyskytu neutropenické enterokolitidy jako nezddouciho ucinku
souvisejiciho s 1écbou.

Karmustin je kancerogenni u potkanti a mysi v davkach nizs$ich nez doporucovana davka pro ¢lovéka (dle
plochy povrchu téla) (viz bod 5.3).

Toxicita pro kostni dfen je ¢astym a zavaznym toxickym nezadoucim t¢inkem karmustinu. Po dobu
minimalné 6 tydnii od podani davky je nutna casta kontrola krevniho obrazu. V ptipadé snizené hladiny
cirkulyjicich trombocytd, leukocytii nebo erytrocyti v disledku predchozi chemoterapie nebo z jinych
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pricin je nutné davku upravit (viz tabulka v bodé¢ 4.2). Béhem terapie je nutné pravidelné kontrolovat a
sledovat jaterni, ledvinové a plicni funkce (viz bod 4.8).

Davky ptipravku Carmustine MSN neopakujte diive nez kazdych 6 tydni. Toxicita karmustinu pro kostni

sv v

davkach zvazit upravu davky (viz bod 4.2).

Ptimé podavani karmustinu do a. carotis je povazované za experimentalni postup a je spojeno s ocni
toxicitou.

Davka 200 mg/m? tohoto 1é¢ivého piipravku podavana dospélému o télesné hmotnosti 70 kg ma za nasledek
expozici ethanolu v hodnoté 123,4 mg/kg, coz mize zpusobit narist koncentrace alkoholu v krvi na
priblizné 20,57 mg/100 ml. Pro srovnani, u dosp€lého, ktery vypije sklenici vina nebo 500 ml piva, je
koncentrace alkoholu v krvi ptiblizn¢ 50 mg/100 ml. Soucasné podavani s 1é€Civymi pfipravky s obsahem
napft. propylenglykolu nebo ethanolu mtze vést k akumulaci ethanolu a vyvolat nezddouci u¢inky. Protoze
tento 1éCivy pripravek se obvykle podava pomalu v prubeéhu 1-2 hodin, u€inky alkoholu mohou byt snizeny.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi pripravky a jiné formy interakce
Fenytoin a dexamethason

Pti kombinaci s chemoterapeutickymi léCivymi ptipravky je nutné oCekavat snizenou aktivitu
antiepileptik.

Cimetidin
Konkomitantni pouziti s cimetidinem vede k opozdénému silnému suspektnimu zvySenému toxickému
ucinku karmustinu (vzhledem k inhibici metabolismu karmustinu).

Digoxin
Konkomitantni pouziti s digoxinem vede k opozdénému stfedné silnému suspektnimu snizenému tcinku
digoxinu (vzhledem ke snizenému vstiebavani digoxinu).

Melfalan

Konkomitantni pouziti s melfalanem zvysuje riziko plicni toxicity.
4.6 Fertilita, t€éhotenstvi a kojeni
Zeny ve fertilnim véku / muzska a Zenska antikoncepce

Zeny maji pouzivat a¢innou antikoncepci, aby béhem terapie a po dobu nejméné 6 mésict po skonceni
1écby neotéhotnély.

Pacienty (muze) je tfeba poucit, ze béhem 1é¢by karmustinem a po dobu nejméné 6 mésici po jejim
skonceni maji pouzivat adekvatni antikoncep¢ni prostredky.

Téhotenstvi

Karmustin se nema podavat t€hotnym pacientkdm. Bezpecnost pouziti v téhotenstvi nebyla stanovena a je
tudiz nutné peclivé zvazit vyhody ve srovnani s rizikem toxicity.

V humanich davkach je karmustin embryotoxicky pro potkany a kraliky a teratogenni pro potkany (viz
bod 5.3). Pii pouziti pripravku Carmustine MSN béhem téhotenstvi nebo jestlize pacientka ot€hotni pti
pouzivani piipravku Carmustine MSN, je pacientku nutno informovat o mozném riziku pro plod.

Kojeni

Neni znamo, zda se karmustin/metabolity vylucuji do lidského matefského mléka. Riziko pro
novorozence/kojence nelze vyloucit. Pfipravek Carmustine MSN je kontraindikovan béhem kojeni.
Kojeni nesmi byt zapocato béhem 1é¢by a az sedm dni po terapii (viz bod 4.3).



Fertilita
Karmustin mtze ovliviiovat fertilitu muzi. Je tfeba je poucdit o potencialnim riziku infertility a doporudit
jim pfed terapii karmustinem vyhledat specialistu na fertilitu / planovani rodiny.

4.7 U¢inky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Pripravek Carmustine MSN nema zadny nebo ma zanedbatelny vliv na schopnost fidit nebo obsluhovat
stroje. Bude vsak nutné vzit v tvahu moznost, Ze mnozstvi alkoholu v téchto 1é¢ivych pfipraveich mize
narusit schopnost fidit a obsluhovat stroje.

4.8 NeZadouci ucinky

Souhrn bezpecnostniho profilu

Tabulka uvadi nezadouci ucinky hlasené béhem lécby timto ptipravkem, které vSak s nim nemusi mit
kauzalni vztah. JelikoZz se klinickd hodnoceni provadéji za velice specifickych podminek, pozorovana
incidence nezddoucich u¢inkli nemusi odpovidat vyskytu v klinické praxi. Nezadouci u€inky jsou
obvykle zafazeny, pokud byly v monografii pfipravku nebo pivotnich klinickych studiich hlaSeny u vice
nez 1 % pacientl a/nebo jsou povazovany za klinicky diilezité. Pokud jsou dostupné placebem
kontrolované studie, nezddouci u€inky jsou zarazeny, pokud je jejich incidence v 1é¢ené skupin€ o >5 %
Vyssi.

Tabulkovy pfehled nezadoucich t¢inka

Nasledujici tabulka uvadi nezadouci G¢inky karmustinu uvedené dle tfid organovych systémi databaze
MedDRA a konvencich pro incidenci s klesajici zavaznosti:

velmi Casté (> 1/10),

Casté (> 1/100 az < 1/10),

méng Casté (> 1/1 000 az < 1/100),

vzéacné (> 1/10 000 az < 1/1 000),

velmi vzacné (< 1/10 000),

neni znamo (z dostupnych udajt nelze urcit).

V kazdé skupin€ Cetnosti jsou nezadouci ucinky sefazeny podle klesajici zavaznosti.

Tridy organovych Frekvence Nezadouci u¢inky

systémi podle databaze

MedDRA

Infekce a infestace Neni zndmo | Oportunni infekce (vCetné fatalnich)
Novotvary benigni, maligni | Casté Akutni leukemie, dysplazie kostni diené
a blize neurcené (zahrnujici — po dlouhodobém pouzivani.

cysty a polypy)

Poruchy krve a Velmi Casté Myelosuprese.

lymfatického systému

Casté Anémie.

Poruchy nervového systému | Velmi casté Ataxie, zavrat’, bolest hlavy.

Casté Encefalopatie (vysokodavkova terapie a
omezeni davky).

Neni zndmo | Bolest svalli, status epilepticus, epilepticky
zachvat, zachvat typu grand mal.




Poruchy oka

Velmi ¢asté

Oc¢ni toxicity, ptechodné zarudnuti spojivky
a rozmazané vidéni kvuli krvaceni do
sitnice.

Srdec¢ni poruchy

Velmi ¢asté

Hypotenze, kviili alkoholu obsazenému v
rozpoustédlu (vysokodavkova terapie).

Neni znamo

Tachykardie.

Cévni poruchy

Velmi ¢asté

Flebitida.

Vzacné

Venookluzivni onemocnéni (vysokodavkova
terapie).

Respiracni, hrudni a
mediastinalni poruchy

Velmi Casté

Plicni toxicita, intersticialni fibréza (u
dlouhodobé terapie a kumulativni davky)”
Pneumonitida.

Vzacné

Intersticialni fibréza (s niz§imi davkami).

Gastrointestinalni poruchy

Velmi Casté

Emetogenni potencial.
Nauzea a zvraceni — zavazné.

Casté Anorexie, zacpa, prijem, stomatitida.
Poruchy jater a zlucovych Casté Reverzibilni hepatotoxicita rozvijejici se az

cest

60 dni po podani (vysokodavkova terapie a
omezeni davky), s nasledujicimi ptiznaky:
- reverzibilni zvyseni bilirubinu,
- reversibilni zvyseni alkalické
fosfatazy,
- reversibilni zvyseni AST (SGOT).

Poruchy kiize a podkozni
tkané

Velmi ¢asté

Dermatitida u topického pouziti se zlepSuje
snizenim koncentrace latky v pripravku,
prechodna hyperpigmentace po nadhodném
koznim kontaktu.

Casté

Alopecie, zarudnuti (vzhledem k obsahu
alkoholu v rozpoustédle; prodlouzeni doby
podavani <l1- 2 h), reakce v misté
injek¢éniho podani.

Neni znamo

Riziko extravazace: pisobici puchyfte.

Poruchy ledvin a Vzacné Renalni toxicita.
mocovych cest
Poruchy reprodukéniho | Vzacné Gynekomastie.

systému a prsu

Neni znamo

Infertilita, teratogenita.




Poruchy metabolismu a Neni znamo | Elektrolytové abnormality (hypokalemie,
VYyZivy hypomagnezemie a hypofosfatemie).

* U Zen bylo pti 1é¢bé pripravnymi lécebnymi rezimy a HPCT hlaSeno zvysené riziko plicni toxicity.
Dosud bylo popsano zvysené riziko u vlastni 1é¢by véetné ptipravnych lécebnych rezimt bez karmustinu
(napt. celotélové ozafovani nebo busulfan-cyklofosfamid) nebo s karmustinem (BEAM: karmustin,
etoposid, cytarabin a melfalan nebo CBV: cyklofosfamid, karmustin a etoposid).

Popis vybranych nezaddoucich uéinkt

Myelosuprese
Myelosuprese je velice ¢asta a zac¢ina 7 az 14 dni po podani s obnovou 42 az 56 dni po podani.

Myelosuprese je spojena s davkou a kumulativni davkou, Casto je bifazicka.

Respiracni, hrudni a mediastinalni poruchy
Plicni fibroza (s fatalnimi nasledky), plicni infiltrace

Plicni toxicita byla pozorovana u az 30 % pacientl. V ptipadech s Casnym rozvojem plicni toxicity (do 3
let od zahajeni 1€cby) doslo k vzniku plicnich infiltratd a/nebo plicni fibrozy, pti¢emz nekteré pripady
byly fatalni. Pacienti byli ve véku 22 mésicti az 72 let. Rizikové faktory zahrnuji koufeni, respiracni
onemocnéni, existujici radiografické abnormity, ndsledné nebo soub&ézné ozarovani hrudniku a kombinaci
s jinymi 1é¢ivymi latkami, které mohou zplsobovat poskozeni plic. Incidence nezadoucich ucinku je
pravdépodobné souvisejici s ddvkou; kumulativni davky 1200-1500 mg/m? byly spojeny se zvySenou
pravdépodobnosti plicni fibrézy. Béhem 1écby je nutné pravidelné provadét testy plicnich funkci (FVC,
DLCO). U pacientti s vychozi tirovni <70 % usilovné vitalni kapacity nebo difuzni kapacity plic pro oxid
uhelnaty je dle téchto testi riziko vyssi.

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

Dlouhodobé sledovani 17 pacientt, ktefi prezili tumory mozku v détstvi, ukazalo, ze 8 z nich zemielo na
plicni fibrozu. Ke 2 z téchto 8 umrti doslo béhem prvnich 3 let od 1é¢by a k 6 z nich béhem 8 az 13 let po
1é¢bé. Median veku pacientt, kteti zemieli v disledku 1é¢by, byl 2,5 roku (1-12 let), median véku pacientii
dlouhodobé piezivajicich na 1é¢be byl 10 let (5—16 let). VSichni pacienti mladsi 5 let v dobé 1éCby zemieli
na plicni fibrozu; davka karmustinu, dals$i davka vinkristinu ani ozatovani patefe nemélo zadny vliv na
fatalni nasledek.

Vsichni ptezivajici pacienti v nasledném sledovani méli diagnostikovanu plicni fibrozu. Pouziti
karmustinu u déti a dospivajicich do 18 let je kontraindikovano (viz bod 4.3).

Plicni toxicita byla po uvedeni piipravku na trh prokazana také jako pneumonitida a intersticialni plicni
onemocnéni. Pneumonitida je popisovana u divek >450 mg/m? a intersticidlni plicni onemocnéni u
dlouhodobé terapie a kumulativni davky >1 400 mg/m>.

Emetogenni potencial
Emetogenni potencidl je u davek >250 mg/m? vysoky a u ddvek <250 mg/m? stfedné vysoky. Nauzea a
zvraceni jsou zavazné a zac¢inaji do 2 az 4 hodin od podani, pretrvavaji 4 az 6 hodin.

Rendlni toxicita
Renalni toxicita je vzacna, ale objevuje se u kumulativnich ddvek <1 000 mg/m?.

HlaSeni podezieni na nezaddouci G¢inky

Hlaseni podezieni na nezadouci G¢inky po registraci 1éCivého pripravku je dulezité. Umoziuje to
pokracovat ve sledovani poméru piinosi a rizik 1é¢ivého piipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezddouci G¢inky na adresu:

Statni ustav pro kontrolu Ié¢iv

Srobarova 48




100 41 Praha 10
Webové stranky: www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek

4.9 Predavkovani

Hlavnim pfiznakem intoxikace je myelosuprese. Kromé toho se mtizou objevit nasledujici zavazné
nezadouci ucinky: jaterni nekroza, intersticialni pneumonitida, encefalomyelitida.

Neni k dispozici specializovana protilatka.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeutickd skupina: cytostatika, alkylacni latky, derivaty nitrosomocoviny, ATC kod:
LO1ADO1

Mechanismus ucinku

Karmustin je cytostaticka latka nitrosomocovinového typu bez specifického piisobeni viici bunéénému
cyklu, ktera vykazuje nékolik mechanismu cytotoxicity pro tumory. Jako alkyla¢ni latka je schopna
alkylovat reaktivni mista na nukleoproteinech, ¢imz interferuje se syntézou DNA a RNA a opravami
DNA. Je schopna vytvaret mezitetézcové piicné vazby v DNA, coz brani replikaci a transkripci DNA.
Krom¢ toho karmustin vaze karbamylové skupiny na lysinové zbytky na proteinech, coz vede k
ireverzibilni inaktivaci enzym, véetn¢ glutathionreduktazy. Karbamylace karmustinu je obecné
povaZovana za mén¢ vyznamny faktor uc¢innosti na tumory nez alkylacni t¢inek, ale karbamylace mtze
inhibovat opravu DNA.

Farmakodynamické ucinky

Cytostatické a toxické ucinky karmustinu mtizou byt zpisobeny jeho metabolity. Karmustin a ptibuzné
nitrosomocoviny jsou ve vodnych roztocich nestabilni a prochazi spontanni degradaci na reaktivni
meziprodukty, které jsou schopné alkylace a karbamylace. Alkyla¢ni meziprodukty jsou pravdépodobné
zodpovédné za protinddorovy ucinek karmustinu. Nazory na roli karbamyla¢nich meziproduktt jako
mediatori biologickych G¢inkt nitrosomoc¢oviny vSak nejsou jednotné. Na jednu stranu byla jejich
karbamylac¢ni aktivita spojena s cytologickymi vlastnostmi jejich vychozich 1é¢ivych latek inhibici
enzymil zajist'ujicich opravu DNA. Na druhou stranu se objevily hypotézy, Ze karbamylacni latky mizou
zprostiedkovat nékteré toxicke ucinky karmustinu.

Vzhledem ke svému lipofilnimu charakteru karmustin prochazi hematoencefalickou bariérou lehce.

Pediatricka populace
Vzhledem k vysokému riziku plicni toxicity se piipravek Carmustine MSN nesmi pouzivat u déti a
dospivajicich.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Distribuce

K degradaci intraven6zné podaného karmustin dochazi rychle, po 15 minutach neni detekovatelna zadna
intaktni 1éCiva latka. Vzhledem k dobré rozpustnosti v tucich a absenci ionizace pfi fyziologickém pH
prochazi karmustin velice dobfe hematoencefalickou bariéru. Hladiny radioaktivity v mozkomisnim
moku jsou minimalné o 50 % vy$si nez hladiny souc¢asné namétené v plazmé. Kinetika karmustinu u
¢lovéka je charakterizovana dvoukomorovym modelem. Po intravendzni infuzi trvajici 1 hodinu klesa
plasmaticka hladina karmustinu bifazickym zptsobem. Poloc¢as a je 1-4 minuty a poloc¢as  18-69 minut.

Biotransformace
Predpoklada se, Ze metabolity karmustinu jsou zodpovédné za jeho cytostatické a toxické ucinky.
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Eliminace
Ptiblizné 60 az 70 % celkové davky se vylou¢i moci béhem 96 hodin a asi 10 % v podobé
vydechovaného CO,. U zbytku neni eliminace stanovena.

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpecnosti

Karmustin byl embryotoxicky a teratogenni u potkanti a embryotoxicky u kraliki v davkach
odpovidajicich davce pro ¢lovéka. Karmustin ovliviioval fertilitu potkanich samct v ddvkach vyssich,
nez je davka pro clovéka. Karmustin byl na klinicky relevantnich davkovych hladinach kancerogenni
u potkand a mysi.

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych latek

Prasek
Bez pomocnych latek.

Rozpoustédio
Bezvody ethanol.

6.2 Inkompatibility

Kompatibilita/Nekompatibilita s nadobami

Intraven6zni roztok neni stabilni v polyvinylchloridovych nadobach. VSechny plasty piichazejici do
kontaktu s infuznim roztokem karmustinu (napf. infuzni souprava atd.) musi byt z polyetylenu bez
obsahu PVC. V opa¢ném piipadé€ pouZijte sklenéné pomticky.

Tento 1é¢ivy piipravek nesmi byt misen s jinymi 1é¢ivymi piipravky s vyjimkou téch, které jsou uvedeny
v bod¢ 6.6.

6.3 Doba pouZitelnosti

Neotevrend injekcni lahvicka
2 roky.

Po rekonstituci a naredent

Po rekonstituci je pfipravek Carmustine MSN stabilni po dobu 24 hodin, pokud je uchovavan

v chladnicce (2 °C — 8 °C) a chranén pied svétlem.

Rekonstituovany roztok musi byt dale smichan s 500 ml roztoku chloridu sodného (0,9%) nebo 500 ml
roztoku glukozy (5%). Tyto roztoky jsou stabilni az 4 hodiny pii pokojové teploté (20 °C - 25 °C)
chranéné pred svétlem a také 24 hodin pfi teploté 2 °C - 8 °C chranéné pied svétlem.

Z mikrobiologického hlediska, pokud zptisob otevieni/rekonstituce/fedéni nevylucuje riziko mikrobialni
kontaminace, ma byt ptipravek pouzit okamzité. Neni-li pouzit okamzité, doba a podminky uchovavani
ptipravku po otevieni pied pouZzitim jsou v odpovédnosti uzivatele.

6.4 Zv1astni opatieni pro uchovavani

Uchovavejte v chladnicce (2 °C — 8 °C).

Podminky uchovavani po rekonstituci a dal$im fedéni 1é¢ivého ptipravku jsou uvedeny v bodé 6.3.

6.5 Druh obalu a obsah baleni



Prasek
30ml injekeéni lahvicka z jantarové hnédého skla se Sedou brombutylovou pryzovou zatkou, uzaviena
hlinikovym odtrhovacim krytem a plastovym diskem.

Rozpoustédlo
Sml injek¢ni lahvicka z ¢irého skla se Sedou brombutylovou pryZovou zatkou, uzaviena hlinikovym

odtrhovacim krytem a plastovym diskem.

Baleni obsahuje jednu injek¢ni lahvicku se 100 mg prasku pro koncentrat pro infuzni roztok a jednu
injekéni lahvicku se 3 ml rozpoustédla.

6.6 Zv1astni opatieni pro likvidaci pripravku a pro zachdzeni s nim

Karmustin prasek pro koncentrat pro infuzni roztok neobsahuje zadné konzervacni latky a neni uréen k
pouziti jako viceddvkova injekéni lahvicka. Rekonstituce a dal§i fedéni musi byt provadény za
aseptickych podminek.

Suchy zmrazeny piipravek neobsahuje zadné konzervacni latky a je vhodny pouze k jednorazovému
pouziti. Lyofilizat mize mit vzhled suchych vlocek nebo suché ztuhlé hmoty. Pfitomnost tenké olejovité
vrstvy muze ukazovat na tani 1écivého ptipravku. Takové piipravky nejsou prijatelné k pouziti vzhledem
k riziku teplotnich vykyvti nad 30 °C pti uchovavani. Tento 1écivy piipravek nesmi byt dale pouzivan.
Pokud si nejste jisti, jestli je pfipravek adekvatné chlazen, zkontrolujte kazdou injek¢ni lahvicku v
krabicce. Pii kontrole drzte injek¢ni lahvicku v jasném svétle.

Rekonstituce a redeni prasku pro koncentrat pro infuzni roztok

Rozpust'te 100 mg lyofilizovaného karmustinu ve 3 ml dodaného sterilniho chlazeného rozpoustédla,
bezvodého ethanolu, v krabicce. Pied pfidanim sterilni vody musi byt karmustin zcela rozpustén v
bezvodém ethanolu. Poté do alkoholového roztoku asepticky ptidejte 27 ml sterilni vody pro injekci. 30
ml zasobniho roztoku je tieba peclivé promichat. Rekonstituci, provedenou dle doporuceni, se vytvofi Ciry,
bezbarvy az nazloutly roztok.

Pted pouzitim zkontrolujte, zda se v rekonstituovaném roztoku v lahvicce nevytvareji krystaly. Pokud
zpozorujete krystaly, mohou byt znovu rozpustény zahiatim injekéni lahvicky na pokojovou teplotu a
zamichanim. Po rekonstituci je pfipravek Carmustine MSN stabilni 24 hodin pfi uchovavani v chladnicce
(2 °C - 8 °C), pokud je uchovavan ve sklenéné nadobé a chranén pred svétlem.

Rekonstituovany roztok musi byt dale smichan s 500 ml roztoku chloridu sodného (0,9%) nebo 500 ml
roztoku glukozy (5%). Rekonstituovany a natfedény roztok (tj. roztok pfipraveny k pouziti) ma byt pred
podanim michan alespon 10 sekund. Roztok ptipraveny k pouziti musi byt uchovavan pii pokojové
teploté ve sklenéné nebo polypropylenové nadobé, chranén pied svétlem a spotfebovan do 4 hodin. Tyto
roztoky jsou také stabilni po dobu 24 hodin pfi teploté 2 °C - 8 °C chranéné pred svétlem.

Rekonstituovany a nafedény roztok (tj. roztok piipraveny k pouziti) musi byt podan intravendzné a ma
byt podavan intravendzni infuzi po dobu jedné az dvou hodin. Béhem podavani pripravku musi byt pouzit
pouze obal z vhodného skla nebo polypropylenu. Ujistéte se, Ze pouzité polypropylenové nadoby
neobsahuji PVC a DEHP. Karmustin ma nizky bod tani (30,5 °C — 32,0 °C). Vystaveni tohoto pfipravku
této nebo vyssi teploté zpusobi, ze ptipravek zkapalni a v lahvickach se objevi olejovy film. To je znamka
rozkladu ptipravku a lahvicky musi byt zlikvidovany.

Infuzni podani ptipravku Carmustine MSN za dobu kratsi nez 1 hodina mize v mist¢ injekce vyvolat
intenzivni bolest a paleni. Oblast vpichu se ma béhem podavani monitorovat (viz bod 4.2).

Musi byt dodrzeny pokyny pro bezpecné zachazeni a likvidaci cytostatik.

Veskery nepouzity 1é¢ivy ptipravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi pozadavky.
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