SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU
1. NAZEV PRIPRAVKU

BiCNU (STERILE CARMUSTINE [BCNU])
Prasek pro ptipravu injek¢éniho roztoku s rozpoustédlem

2.  KVALITATIVNi A KVANTITATIVNI SLOZENi
Carmustinum, 100 mg lyofilizované substance v 1 lahvicce.
Rozpousteédlo: bezvody ethanol 3 ml v 1 ampulce.

3.  LEKOVA FORMA

Prasek pro ptipravu injekéniho roztoku s rozpoustédlem

Prasek: svétle zluty lyofilizat,

Rozpoustédlo: ¢ird bezbarva tekutina prakticky prosta viditelnych castic

4.  KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace

BiCNU se podava samotny jako paliativni 1€k nebo jako slozka uznanych kombinaci s jinymi
cytostatiky v téchto indikacich:

1. Pfi mozkovych nadorech - pii glioblastomu, gliomu mozkového kmene, meduloblastomu,
astrocytomu, ependymomu a metastatickych mozkovych nadorech.

2. Pii mnohocetném myelomu - v kombinaci s prednisonem.

3. Pti Hodgkinové chorobé - jako sekundamni terapie v kombinaci s jinymi osvéd¢enymi latkami u
pacientd, kteti maji relaps po primarni terapii, nebo u nichZ primarni terapie zistala bez efektu.

4. Pii non-hodgkinskych lymfomech - jako sekundarni terapie v kombinaci s jinymi osvédcenymi
latkami u pacientt, ktefi maji relaps po primarni terapii a nebo u nichz primarni terapie zlistala bez
efektu.

4.2 Davkovani a zpisob podani

Pii monoterapii je doporuc¢ena davka BiCNU u dosud nelécenych pacientt 200 mg/m?

1.v. kazdych 6 tydnii. Tuto davku je mozno podat v jediné injekci a nebo ji rozdelit do dvou

dil¢ich davek po 100 mg/m?, podanych ve dvou po sobé nasledujicich dnech. Jestlize se BICNU
kombinuje s jinymi latkami, vyvolavajicimi Gtlum kostni dfené nebo jestlize pacient jiZ ma snizenou
rezervni aktivitu kostni dfen¢, je nutné davkovani karmustinu pfimétené snizit.

Davky, které nasleduji po uvodni davce, se vzdy upravuji podle pacientovy hematologické reakce na
davku predchozi. Jako voditko Ize pouzit nasledujici tabulku:

Nejhlubsi pokles po ptedchozi davce Doporucena davka v %

Leukocyty/mm’ Trombocyty/ mm’ predchozi davky
>4 000 > 100 000 100 %
3000 - 3999 75000 - 99 999 100 %
2000 -2 999 25000 - 74 999 70 %
<2000 < 25000 50 %

Dalsi davka BiCNU se nesmi podat, dokud se pocty krevnich elementl v krvi nevrati k piijatelnym
hodnotam (trombocyty nad 100 000/mm’, leukocyty nad 4 000/mm°, coz obvykle trva 6 tydnd.

Pocty neutrofild na natérech periferni krve musi byt primétené. Je tfeba opakovat vySeteni krevniho
obrazu tydn¢; dalsi davka karmustinu se nesmi podat diive nez po 6 tydnech, protoze hematotoxické
reakce jsou opozdéné a kumulativni.

Utinnost a bezpe¢nost u déti nebyla dosud jednozna¢né stanovena, v piipadé nutnosti je davkovani (na
m” télesného povrchu) stejné jako u dospélych. U déti je nebezpedi vzniku pneumotoxicity obzvlast
vysoké.

Jednotliva davka 200 mg/m” se nepiekraduje.



Vzhledem k zavaznosti zékladniho onemocnéni je doba léceni a tim i celkova podana davka véci
Givahy lékate-odbornika; jsou popsany piipady s celkovou davkou 1400 i 1800 mg/m>.

S davkou a dobou terapie se zietelné zvySuje i frekvence a zavaznost nezadoucich ucinki.
Doporuceni k monitorovani:

V pribéhu terapie BiCNU je tfeba prubézné kontrolovat tyto funkce:

Krevni obraz je tieba sledovat tydné, a to alespoil po 6 tydnil po kazdé injekei.

Dechové funkce, zakladni vySetieni plicnich funkci a Casta sledovani vitalni kapacity nebo difaze CO,
- snizeni pod 70 % normy svéd¢i pro zvysené riziko.

Jaterni funkce se doporucuje sledovat pro moznou hepatotoxicitu latky.

Renalni funkce se musi sledovat v pravidelnych intervalech.

Ptiprava injek¢niho roztoku:

Kontrola substance v lahvicce: BICNU ma nizky bod tani (30,5 az 32,0° C), a proto zkapalni, vystaven
této nebo vyssi teploté a vytvoii v lahvicce olejovity film; obsah takové lahvicky se jiz nesmi pouZzit.
Pokud jsou pochybnosti o stavu ptipravku, je tieba hned pfi nové dodavce prohlédnout vétsi z obou
lahvi¢ek v kazdém jednotlivém baleni. Pii dobrém osvétleni musi obsah mit vzhled velmi malého
mnozstvi suchych vlocek nebo suché slité hmoty. V takovém piipadé je ptipravek vhodny k pouziti a
nebo k okamzitému uloZeni neoteviené lahvicky do lednice pro dalsi uchovani.

Pfi manipulaci s BICNU a jeho roztoky je nutna opatrnost, tak jako pfi manipulaci s jinymi toxickymi
latkami. Pti styku s kiizi byly popsany pfechodné hyperpigmentace. Doporucuje se pracovat v
rukavicich a pfi nahodném kontaktu suché substance nebo roztoku BiCNU s ktizi nebo sliznici je
nutno postizené oblasti peclivé umyt mydlem a vodou.

Pred rekonstituci se BICNU a piilozené sterilni rozpoustédlo (bezvody etanol) pienese do prostiedi
s kontrolovanou pokojovou teplotou (15°az 30°C).

Nejdtive se obsah lahvicky rozpusti pfidanim 3 ml pfiloZzeného rozpoustédla (bezvodého ethanolu).
Pak se asepticky ptida 27 ml sterilni vody na injekci; nyni kazdy ml obsahuje 3,3 mg BiCNU v 10%
ethanolu, pH je 5,6 az 6,0 (roztok s etanolem musi byt pfipraven pied piidanim sterilni vody pro
injekce). Tento roztok je nutno chranit pied svétlem.

Takto pfipraveny Ciry, bezbarvy nebo nazloutly roztok je mozno dale fedit fyziologickym roztokem
pro injekci nebo 5% roztokem glukoézy pro injekci. Pripraveny roztok pro parenteralni podani je tfeba
kontrolovat vizualn¢ tak casto, jak jen je to mozné, zda neobsahuje nerozpusténé castecky nebo zda
nevznikla zména zabarveni.

Pro ptipravu a podavani pouzivejte pouze sklenéné nadoby.

Vlastni podani pacientovi:

Roztok, ptipraveny podle navodu, se smi podavat pouze i.v. a musi se aplikovat kapaci infuzi po dobu
1 — 2 hodiny. Rychla i.v. inflze, tiebaze pfiméfené davky BiCNU, podané v prib¢hu kratsi doby muze
vyvolat intenzivni bolest a paleni v mist¢ injekce a do 2 hodin i zarudnuti kiize a otok vicek
pretrvavajici asi 4 hodiny.

4.3 Kontraindikace

BiCNU je kontraindikovan u pacientl, u nichz se diive projevila piecitlivélost na 1é€ivou latku
karmustin.

Dalsi kontraindikace jsou poskozeni jater, granulocytopenie, trombocytopenie.

Karmustin je kontraindikovan v téhotenstvi a karmustinem lé¢ena Zena nesmi kojit.

4.4 Zvlastni upozornéni a opati‘eni pro pouZziti

BiCNU se podava pouze pod dohledem kvalifikovaného odbornika.

Utlum kostni dfeng, zejména trombocytopenie a leukopenie je ¢asty a zavazny nezadouci G&inek.
Miize ptispivat ke vzniku krvacivych stavil a snizené odolnosti vii¢i infekcim. Objevi-li se, je
divodem ke snizeni podavané davky nebo az k tiplnému pieruseni 1écby. Kompletni krevni obraz
musi byt ¢asto monitorovan v prubéhu 6 tydnt po podani davky. Opakované podani davky BiCNU
nesmi byt ast&jsi nez po Sesti tydnech. Utlum kostni diené po BiCNU je kumulativni a dalsi davka
BiCNU se nesmi podat, dokud se pocty krevnich element v krvi nevrati k ptijatelnym hodnotadm



(desti¢ky nad 100 000/mm’, leukocyty nad 4 000/mm’, coz obvykle trva 6 tydnt — viz tabulka bod
4.2).

Jaterni a renalni funkce se doporucuje sledovat v pravidelnych intervalech.

Vznik akutni leukémie a dysplazie kostni dfené byly popsany u pacientl po 1écbé derivaty
nitrozomoc¢oviny.

Ve stadiu vyzkumu je zatim intraarterialni aplikace do karotidy, po které se vyskytlo toxické
poskozeni oka.

Bylo popsano toxické poskozeni plicni tkané po 1é¢bé BiCNU s vyskytem okolo 30%. Casny vznik
plicni toxicity byl pozorovan v pribéhu 3 let po 1é¢bé a je charakterizovan plicnimi infiltraty nebo
fibrézou a byly popsany i smrtelné ptipady. Doba jejiho vzniku je od 1 roku a 10 mésict do 72 let
veku. Rizikovymi faktory jsou koufeni, ozafovani hrudniku a spojeni s dal§imi latkami vyvolavajicimi
poskozeni plic. Incidence vzniku pozdni plicni fibrozy je v zavislosti na celkové kumulativni davce
1200-1500 mg/m?. Nezbytna je kontrola dechové funkce, zakladni vySetieni plicnich funkci a Casta
sledovani vitalni kapacity nebo difuze CO, - sniZzeni pod 70 % normy sveéd¢i pro zvySené riziko.
Velice opozdéna plicni fibroza , az 17 let po terapii, byla popsana v dlouhodobé studii, sledujici 17
pacientd, kteti ptezili mozkovy nador Iéceny BiCNU v détstvi. 9 pacientti (47%) zemfelo na plicni
fibrézu. Praimérmy veék pacientt, ktefi zemteli, byl v dob¢ 1éCeni 2,5 roku (1-12 let); primérmna doba
dlouhodobého preziti byla 10 let (5-16 let po 1é¢b¢). V této studii zemielo na opozdénou plicni fibrézu
vSech 5 pacientu, kteti zacali dostavat BiICNU ve véku niz§im nez 5 let.

V této skuping, vyse davky BiCNU neovlivnila imrti ani pfi podani s vinkristinem nebo spolu

s ozafovanim patefe. U vSech ostatnich ptezivajicich sledovanych pacientti byla zjisténa plicni fibroza.
Riziko a prospéch 1écby BiCNU musi byt obezietné zvazeny, specialné u mladych pacienti a to
vzhledem k extrémné vysokému riziku plicni toxicity.

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

Pti kombinaci s dalsimi latkami, vyvolavajicich utlum kostni dfen¢ (napf. vinkristinem,
methotrexatem, cyklofosfamidem, prokarbazinem, chlormethinem, fluorouracilem, vinblastinem,
aktinomycinem, bleomycinem, doxorubicinem) je nutno pocitat se zesilenim trombocytopenie a
leukopenie a pfimétené snizit davkovani. Mimoto je mozna zkfiZena rezistence s nékterymi dal$imi
alkylujicimi latkami, napf. s chlormethinem a cyklofosfamidem. V kombinaci s cimetidinem byla
popsana vyrazna myelotoxicita (napf. leukopenie a neutropenie — viz bod 4.8).

4.6 Téhotenstvi a kojeni

Léciva latka karmustin podavana v pritb¢hu t€hotenstvi plisobi zavazné vrozené vady (viz bod 5.3).
BiCNU je v t€hotenstvi kontraindikovan (viz bod 4.3).

Zeny ve fertilnim véku musi pouZivat b&hem 16¢by u¢innou antikoncepci.

O vylucovani karmustinu a jeho metabolitli do mléka nejsou daje. Pro znacnou toxicitu latky je
podavani karmustinu kojici Zen¢ kontraindikovano; je tfeba rozhodnout, zda zen¢ nepodavat karmustin
nebo zda zena musi prestat kojit.

4.7 Utinky na schopnost ¥idit a obsluhovat stroje
Pokud to dovoli pacientiiv celkovy stav, mize mu Iékat povolit fizeni motorového vozidla a jiné
prace, vyzadujici soustiedénou pozornost a rychlé reakce.

4.8 Nezadouci ucinky

Poruchy krve a lymfatického systému:

Opozdény utlum kostni dfené je Castym a zadvaznym projevem toxicity BICNU. Obvykle se projevi za
4 az 6 tydnti po podani karmustinu a je zavisly na davce. Trombocytopenie se objevuje do 4 az 5
tydnt. Leukopenie vznikd mezi 5. a 6. tydnem po podani karmustinu. Trombocytopenie byva vaznéjsi
nez leukopenie, ale kterykoli z téchto toxickych projevi mtize byt pro davkovani limitujici.

BiCNU muize vyvolat i méné zavaznou anémii. BICNU miZze vyvolat i kumulativni Gtlum kostni dfené
(viz 4.4). Po dlouhodobé terapii nitrézomocovinami byl u pacientll popsan i vznik akutni leukémie a
dysplazie kostni diene.

Respiracni, hrudni a mediastinalni poruchy:
Bylo popséno toxické poskozeni plicni tkané po 1écbé BiCNU s vyskytem okolo 30%. Casny vznik

plicni toxicity byl pozorovan v pritb¢hu 3 let po 1é€bé a je charakterizovan plicnimi infiltraty nebo
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fibrézou a byly popsany i smrtelné ptipady. Doba jejiho vzniku je od 1 roku a 10 mésict do 72 let
veku. Rizikovymi faktory jsou kouteni, ozafovani hrudniku a spojeni s dal§imi latkami vyvolavajicimi
poskozeni plic. Incidence vzniku pozdni plicni fibrozy je v zavislosti na celkové kumulativni davce
1200-1500 mg/m?. Nezbytna je kontrola dechové funkce, zakladni vySeteni plicnich funkci a Casta
sledovani vitalni kapacity nebo difuze CO, - snizeni pod 70 % normy sveéd¢i pro zvysené riziko.
Velice opozdéna plicni fibroza , az 17 let po terapii, byla popsana v dlouhodobé studii, sledujici 17
pacientd, ktefi ptezili mozkovy nador 1éceny BiCNU v détstvi. 9 pacientti (47%) zemfelo na plicni
fibrozu. Praimémy vék pacientt, ktefi zemteli, byl v dobé¢ 1éCeni 2,5 roku (1-12 let) priméma doba
dlouhodobého preziti byla 10 let (5-16 let po 1é¢b¢). V této studii zemielo na opozdénou plicni fibrézu
vSech 5 pacientd, ktefi zacali dostavat BICNU ve véku nizs§im nez 5 let. V této skuping, vyse davky
BiCNU neovlivnila umrti ani pfi podani s vinkristinem nebo spolu s ozafovanim patefe. U vSech
zbyvajicich prezivajicich sledovanych pacient byla zjisténa plicni fibroza. Riziko a prospéch 1écby
BiCNU musi byt obezietné zvazeno, specialné u mladych pacientd a to vzhledem k extrémné
vysokému riziku plicni toxicity.

Gastrointestinalni poruchy:

Nauzea a zvraceni po 1.V. podani BiCNU nejsou pfili§ ¢asté. Objevuji se v prabéhu 2 hodin po podani
davky, pretrvavaji 4 — 6 hodin a jsou zavislé na velikosti davky. Podani antiemetika je v téchto
pfipadech ucinné.

Poruchy jater a zZlucovych cest:
Vysoké davky BiCNU mohou byt spojeny s projevy hepatotoxicity projevujici se zvySenim hladin
transaminaz, alkalické fosfatazy a bilirubinu.

Poruchy ledvin a mocovych cest:

Po vysokych kumulativnich davkach a dlouhodobém podavani BiCNU a jinych nitr6zomocovin mize
vzniknout progredujici azotémie, zmensSeni ledvin, az selhani ledvin. Ojedinéle bylo poskozeni ledvin
popsano i po nizsich celkovych davkach.

Srdecni poruchy:
Hypotenze, tachykardie, bolest na hrudniku

Poruchy kiize a podkozni tkané:

Néhodné potiisnéni kiize roztokem BiCNU miize vyvolat lokalni paleni a hyperpigmentaci.
Rychla i.v. infuze BICNU miiZze vyvolat intenzivni zarudnuti ktize a otok vicek do 2 hodin,

setrvavajici asi 4 hodiny; také paleni v mist¢ injekce, ackoli skutecné trombozy jsou vzacné.

Poruchy nervového systému:
Mohou se vyvinout i piiznaky neurotoxicity; neuroretinitis, bolest hlavy

4.9 Predavkovani

Kriticka v humanni terapii neni akutni toxicita, nybrz jeji pozdni projevy, predev§im utlum kostni
drené nebo vznik plicni fibrozy.

Proti ptedavkovani BiCNU neni znamo spolehlivé antidotum. Tézky utlum kostni dfen¢ je tieba 1é¢it
priméfenymi hematologickymi postupy.

5.  FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: 44 cytostatika, ATC kod: LO1ADO1

BiCNU je cytostatikum ze skupiny nitr6zomocovin, s pfevazné alkylujicim mechanismem
cytostatického ucinku. Alkyluje DNA a RNA. Snad karbaminaci aminokyselin v molekulach bilkovin
inhibuje i nékteré diilezité enzymy. Rychle podléha biotransformaci, jeho metabolity jsou rovnéz
cytotoxickeé.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti



Karmustin je vysoce lipofilni, snadno pronikd membranami, pronika i hematoencefalickou bariérou;
hladiny latky ev. jejich metabolitl v cerebrospinalnim likvoru dosahuji asi 50-55% hladin v krvi.
Karmustin se v organismu velice rychle metabolizuje, do 15 minut po i.v. injekci jiz nelze prokazat
pritomnost nemetabolizované latky. Do 90 hodin po i.v. injekci se asi 60 az 70 % podané latky vylouci
moci ve forme metaboliti, 10 % plicemi jako CO,, osud zbyvajiciho podilu neni znam.

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpecnosti

Karmustin je u mysi a potkand karcinogenni v davkach (v mg/m?) blizkych davkam terapeutickym. Je
znamo, Ze nitrézomocoviny maji teratogenni a fetotoxické ucinky u pokusnych zvitat a Ze mohou u
¢loveka piasobit kancerogenné. Karmustin také u potkanti snizuje fertilitu samct potkanti v davkach
mirné vyssich (v mg/m®), nez jsou doporucené davky pro ¢lovéka.BiCNU je tieba povazovat za
teratogenni.

6. FARMACEUTICKE UDAJE
6.1 Seznam pomocnych latek
Bezvody ethanol.

6.2 Inkompatibility

BiCNU se smi rozpoustet pouze v pfilozeném rozpoustédle (bezvodém ethanolu) a nasledné fedit
vodou na injekci anebo 5% roztokem glukozy pro injekei.

Pro roztoky karmustinu se smé&ji uzivat jen sklenéné lahve.

6.3 Doba pouZitelnosti

2 roky

Chemicka a fyzikalni stabilita po otevieni a ndsledném natredéni pred pouzitim byla prokazana po
dobu 24 hodin pfi teploté 2 az 8°C .Z mikrobiologického hlediska ma byt pfipravek pouzit okamzite.
Neni-li pouzit okamzité, doba a podminky uchovavani pted pouzitim jsou v odpovédnosti uzivatele a
normalné by doba neméla byt delsi nez 24 hodin pii 2 az 8°C, pokud fedéni neprobéhlo za
kontrolovanych a vylisovanych aseptickych podminek. Natedény roztok je tieba pred pouzitim
zkontrolovat, nejsou-li pfitomny krystaly. Pokud ano, odstrani se protfepanim pii pokojové teplote.

6.4 Zvlastni opati‘eni pro uchovavani
Uchovavejte v chladnicce (pfi teploté 2°C — 8°C).
Podminky uchovavani rekonstituovaného 1écivého piipravku viz bod 6.3.

6.5 Druh obalu a velikost baleni

a) zapertlovana lahvicka z hnédého skla tfidy I, $eda butylova pryzova zatka, Al uzavér, PP kryt svétle
modry,

b) ampulka z bezbarvého skla t¥idy I
Krabicka
Velikost baleni v krabicce: 1 x 100 mg lyofilizatu

1 x 3 ml rozpousteédla

6.6  Zvlastni opatieni pro likvidaci pFipravku a pro zachazeni s nim

Osoby, které neuzivaji ptipravek BiCNU, nemaji byt jeho ucinkiim vystaveny.

Pfi manipulaci s BICNU a jeho roztoky je nutna opatrnost, tak jako pfi manipulaci s jinymi toxickymi
latkami. Pti styku s kiizi byly popsany pfechodné hyperpigmentace. Doporucuje se pracovat

v jednorazovych rukavicich a pti ndhodném kontaktu suché substance anebo roztoku BiCNU s kuzi
nebo sliznici je nutno postizené oblasti peclivé umyt mydlem a vodou. Pokud se prasek z lahvicky
vysype, musi se okamzité utfit jednorazovou utérkou a vyhodit do uzaviené nadoby nebo plastové
tasky spolu s prazdnymi lahvickami.

Ptipravek BiCNU se musi uchovavat mimo dosah a dohled déti a domacich zvitat. Tato opatfeni se
tykaji vSech ¢innosti na klinickych pracovistich, v 1ékarnach, skladech a domacich zdravotnich



zafizenich, a to vcetné rozbalovani a inspekce, transportu v ramci zafizeni a béhem pfipravy davky a
podani.

Vsechen nepouzity ptipravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi pozadavky.
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