SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU

1. NAZEV PRIPRAVKU
CeeNU Lomustine (CCNU) 40mg
CeeNU Lomustine (CCNU) 100mg
tvrdé tobolky

2.  KVALITATIVNi A KVANTITATIVNI SLOZENI
Léciva latka:

Lomustinum, 40 mg nebo 100 mg v 1 tvrdé tobolce

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA

Tvrdé tobolky

Popis pripravku:

40 mg — nepruhledné tvrdé Zelatinové tobolky obsahujici bily az Zlutobily prasek. Vrchni ¢ast je bila
s potiskem ,,BRISTOL* nad ,,3031., spodni cast svétle zelena s potiskem, ,,40 MG*

100 mg — neprithledné tvrdé Zelatinové tobolky obsahujici bily az Zlutobily prasek. Vrchni i spodni
¢ast jsou svétle zelené, vrchni ¢ast s potiskem ,,BRISTOL nad ,,3032°, spodni ¢ast s potiskem ,,100
MG*“..

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace

Jako paliativni terapie pro pouziti spole¢né s jinymi terapeutickymi postupy, eventualng¢ jako slozka

v kombinaci dalich osvéd¢enych protinadorovych chemoterapeutik, mad CeeNU Lomustine tyto
indikace:

anebo radioterapii.

Hodgkinova choroba - jako sekundarni terapie.

Jiné tumory - zde se CeeNU Lomustine pouziva spolecné s jinymi cytostatiky pouze tam, kde obvykla
jind terapie selhala.

4.2 Davkovani a zpisob podani

Doporuéena davka pro dospélé i déti je 130 mg/m” télesného povrchu, podana per os vzdy jednou

za 6 tydnd.

U pacientd s poruchami funkce kostni dfené se davka musi sniZit na 100mg/m?”. Pfiméfeng sniZit se
davka CeeNU Lomustine musi i tam, kde se lomustin podava spolu s jinymi myelosupresivnimi
latkami.

Dalsi davka CeeNU Lomustine se nesmi podat, dokud se pocty krevnich elementl v cirkulujici krvi
nevratily k pfijatelnym hodnotam (trombocyty nad 100 000/mm’, leukocyty nad 4 000/mm”). Je tieba
opakovat vySetfeni krevniho obrazu 1x tydn¢; dalsi davka lomustinu se nesmi podat diive, nez po

6 tydnech, protoZze hematotoxické reakce jsou opozdéné a kumulativni.

Davky, které nasleduji po uvodni davcee, se vzdy upravuji podle pacientovy hematologické reakce na
davku predchozi. Jako voditko lze pouzit nésledujici tabulku:

Nejhlubsi pokles po predchozi davece Doporucena dalsi davka v %
predchozi davky
Leukocyty / mm’ Trombocyty / mm’
>4 000 > 100 000 100%
3 000 -3 999 75 000 — 99 999 100%
2000 —-2999 25000 — 74 999 70%
<2000 <25 000 50%

Jednotliva davka 130 mg/m” se nepiekracuje.



Vzhledem k zavaznosti zakladniho onemocnéni je doba l1é¢eni, a tim i celkova podana davka véci
uvahy lékafe-odbornika.

Doporucdeni k monitorovani:

V prubéhu terapie CeeNU Lomustine je tfeba pribézn¢ kontrolovat tyto funkce:

Krevni obraz je tieba sledovat tydné, a to alespoii po 6 tydnti po kazdé injekci.

Dechové funkce, zakladni vySetfeni plicnich funkci a ¢asté sledovani vitalni kapacity nebo difuze
CO,, snizeni pod 70 % normy sveéd¢i pro zvysené riziko.

Jaterni funkce se doporucuje sledovat pro moznou hepatotoxicitu latky.

Rendlni funkce se musi sledovat periodicky.

4.3 Kontraindikace
Hypersenzitivita na lé¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku tohoto ptipravku, pii utlumu
krvetvorby, v gravidité a v laktaci.

4.4  Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouZziti
CeeNU Lomustine by mél byt aplikovan odbornikem zkusenym v oblasti antineoplastické terapie.

Jak bylo popsano, dlouhodobé podavani derivati nitrozomocoviny mize byt spojeno se vznikem
sekundarnich malignit. Vznik opozdéného ttlumu kostni diené zejména trombocytopenie a leukopenie
muze pfispivat ke vzniku krvacivych stavil a snizené odolnosti vii¢i infekcim a je jednim z Castych a
zavaznych toxickych u¢inku pfipravku CeeNU Lomustine. Krevni obraz je proto nutné kontrolovat
tydné po dobu nejméné Sesti tydnu po podani davky. Doporuc¢ena davka pfipravku by neméla byt
podavana Castéji nez kazdvch 6 tydnu.

Toxicita pripravku CeeNU Lomustine na kostni dien je kumulativni a tudiz davkovaci schéma musi
byt stanoveno podle poctu krevnich elementt pfed podanim davky. Opatrnosti je tieba u pacientii se
snizenym podtem cirkulujicich trombocytu, leukocytd nebo erytrocytu.

Pulmonarni toxicita ptipravku se jevi byt ve vztahu k podané davce. Casté kontrola zakladnich
plicnich funkci by méla byt provadéna v prubéhu 1é¢by. Rizikovi jsou hlavné pacienti s poklesem
vitalni kapacity plic pod 70% (FVC nebo DLco).

Protoze CeeNU Lomustine muze vyvolat jaterni a renalni dysfunkci, doporucuje se periodické
monitorovani jaternich a ledvinnych funkci.

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

Pfi kombinaci s dal§imi latkami, vyvolavajicimi ttlum kostni dfené (napf. vinkristinem,
methotrexatem, cyklofosfamidem, prokarbazinem, chlormethinem, fluorouracilem, vinblastinem,
aktinomycinem, bleomycinem, doxorubicinem) je nutno pocitat se zesilenim trombocytopenie a
leukopenie a pfiméiené snizit davkovani.

Je také mozné, ze theofylin zesiluje hematotoxické ¢inky lomustinu.

4.6 Téhotenstvi a kojeni

Léciva latka podavana v prabéhu téhotenstvi plisobi zavazné vrozené vady. CeeNU Lomustine je
proto v téhotenstvi kontraindikovan, viz bod 4.3.

Zeny ve fertilnim véku 1é¢ené pripravkem CeeNU Lomustine musi byt upozornény na nebezpedi
poskozeni plodu a na nutnost zabranit vzniku t¢hotenstvi v pritb¢hu 1écby.

Lomustin je v pokusech na potkanech embryotoxicky a teratogenni, na kralicich embryotoxicky, a to v
davkach, které pfi prepoctu odpovidaji terapeutickym davkam u ¢loveka. V davkach odpovidajicich
terapeutickym je také karcinogenni u mysi. O nitrézomocovinach je znamo, Ze mohou ptisobit
karcinogenné, po jejich podavani byla popsana akutni leukemie i dysplazie kostni diené. Lomustin
také snizuje fertilitu potkanich samcti v davkach mirné vy3§ich (v mg/m?), nez jsou doporuéené davky
pro cloveka, viz bod 5.3.

O vylucovani lomustinu a jeho metaboliti do mléka nejsou udaje. Pro zna¢nou toxicitu latky je
podavani lomustinu kojici Zené€ kontraindikovano.

4.7  Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje
Nekteré z nezadoucich ucinki CeeNU Lomustine mohou neptiznive ovlivnit ¢innost vyzadujici



zvysenou pozornost, koordinaci pohybti a rychlé rozhodovani. Tuto ¢innost miize pacient v prabéhu
1é¢by vykonavat pouze na zakladé vyslovného souhlasu 1ékare.

4.8 Nezadouci ulinky

Frekvence nezaddoucich ucinku je definovana nasledovné:

velmi Casté (>1/10), Casté (=1/100 az <1/10), mén¢ casté (=1/1 000 az <1/100), vzacné (=1/10 000 az
< 1/1 000), velmi vzacné (<1/10 000), neni znamo (z dostupnych udajt nelze urdit).

Poruchy krve a lymfatického systému (velmi Casté):

Opozdény utlum kostni dfené je nejcastéjsi a nejvaznéjsi projev toxicity CeeNU Lomustine.

Obvykle se projevi za 4 az 6 tydnil po podani lomustinu a je zavisly na davce. Trombocytopenie se
objevuje do 4 tydnt a pretrvava 1 az 2 tydny. Leukopenie vznikd mezi 5. a 6. tydnem po podani
lomustinu a setrvava také 1 az 2 tydny. Asiu 65 % pacientl, ktefi dostali 130 mg/m” lomustinu, klesne
pocet leukocytd pod 5 000 elementii na mm?, asi u 36 % klesne pod 3 000 na mm’. Trombocytopenie
byva obvykle vaznéjsi nez leukopenie, ale kterykoli z té€chto toxickych projevii miize byt pro
davkovani limitujici.

CeeNU Lomustine mtze vyvolat i kumulativni atlum kostni dfené, ktery se projevi vyraznéjsim
snizenim poctu elementti nebo del$im setrvanim deprese po opakovanych davkach.

Po dlouhodobé terapii nitrézomocovinami byl popsan i vznik akutni leukemie a dysplazie kostni
dfen¢.Muze se vyvinout i anémie, byva vSak mén¢ ¢asta a méné tézka nez trombocytopenie nebo
leukopenie.

Gastrointestindlni poruchy (neni zndmo):

Po p.o. podani CeeNU Lomustine se za 3 az 6 hodin mtize objevit nauzea a zvraceni. Obvykle vymizi
diive nez za 24 hodiny. Frekvence i trvani tohoto nezadouciho u€inku se da snizit podanim
antiemetika pted aplikaci CeeNU Lomustine a podanim nalacno.

Respiracni, hrudni a mediastindlni poruchy (neni znamo):

Vzacné vznikaji po podavani CeeNU Lomustine pneumotoxické ucinky, které se projevuji plicnimi
infiltraty az fibrézou. Tyto zmény se projevily az po Sesti nebo vice mésicich po zahéjeni terapie
CeeNU Lomustine, po celkové kumulativni davce obvykle vy$si nez 1 100 mg/m’; je znam jediny
tidaj o vyskytu pneumotoxické reakce po celkové davee jen 600 mg/mm”.

Poruchy ledvin a mocovych cest (neni znamo):

Po vysokych kumulativnich davkéach a dlouhodobém podavani CeeNU Lomustine a jinych
nitr6zomocovin muze vzniknout renalni poskozeni se zmenSenim ledvin, progresivni azotemii a
selhanim ledvin. Ojedinéle bylo poskozeni ledvin popsano i po nizSich celkovych davkach.

Poruchy jater a Zlucovych cest (neni znamo):

U nizkého procenta pacientil se mohou jako projevy reverzibilni hepatotoxicity zvysit hladiny
transaminaz, alkalické fosfatazy a bilirubinu.

VySetiteni (neni znamo):

Zridka mtze vzniknout stomatitida nebo alopecie.

V nékterych piipadech se po kumulativnich davkach a o dlouhodobé terapii CeeNU Lomustine a
jinych nitr6zomocovin objevily neurologické zmény, dezorientace, letargie, ataxie, dysartrie. Vztah k
medikaci vSak neni jasny.

4.9 Predavkovani
Pti ndhodném piedavkovani lze pouzit hemodialyzu.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: cytostatika, ATC kod: LO1ADO02

Lomustin je cytostatikum ze skupiny nitrozomocovin. Za hlavni mechanismus G¢inku se povazuje
jeho alkylacni plsobeni a alkylace DNA a RNA. Snad inhibuje i n€které enzymy klicového vyznamu.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti
Lomustin je siln¢ lipofilni a dobfe pronika membranami. Mize se podavat per os. Biologicky poloc¢as
latky ev. jejich metabolitd v séru se pohybuje mezi 16 hodinami az 2 dny. Hladiny ve tkanich jsou



srovnatelné s hladinami v plasmé za 15 minut po i.iv. aplikaci latky. Po peroralni dévce od 30 do
100 mg/m’ se asi 50 % podané radioaktivity vylou¢i moéi do 24 hodin.

Vysoka liposolubilita a nizky stupei ionizace za fyziologického pH zptsobuje, Ze lomustin dobie
pronika hematoencefalickou bariérou. Hladiny radioaktivity naméfené v cerebrospinalnim moku
odpovidaji 50 i vice procentim hladin soucasné naméfenych v plasmé.

5.3 Piedklinické iidaje vztahujici se k bezpeénosti

Nezadouci ucinky, které se vyskytly se v pokusech na zvitatech po expozici podobné klinické
expozici, a jsou dulezité pro klinické pouziti, byly nésledujici:

Lomustin je v pokusech na potkanech embryotoxicky a teratogenni, na kralicich embryotoxicky, a to v
davkach, které pii prepoctu odpovidaji terapeutickym davkam u ¢lovéka. V davkach odpovidajicich
terapeutickym je také karcinogenni u mys$i. O nitrézomocovinach je znamo, ze mohou pasobit
karcinogenné, po jejich podavani byla popsana akutni leukemie i dysplazie kostni dfené. Lomustin
také snizuje fertilitu potkanich samcti v ddvkach mirn& vyssich (v mg/m?), neZ jsou doporucené davky
pro Clovéka.

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych latek

Magnesium-stearat, mannitol, oxid titanicity (E 171), indigokarmin, zluty oxid zelezity (E172),
zelatina, Cerny inkoust

6.2 Inkompatibility
Neuplatiiuje se.

6.3 Doba pouZitelnosti
3 roky

6.4 Zvlastni opati‘eni pro uchovavani
Uchovavejte pfi teploté do 25 °C v plivodnim obalu, aby byl pfipravek chranén pred svétlem.

6.5 Druh obalu a velikost baleni

Lahvicky z hnédého skla s kovovym Sroubovacim uzavérem obsahujici vaticku a vysousedlo, krabicka
20 tvrdych tobolek po 40 mg (pil bilé, pil svétlezelené)

20 tvrdych tobolek po 100 mg (tobolky celé svétlezelené)

6.6  Zvlastni opatieni pro likvidaci pripravku a pro zachazeni s nim

Tobolky je tieba uzivat nejlépe nala¢no, nekousat, polknout celé. Pfed podanim je vhodné podat
antiemetikum. Pacienta je tfeba upozornit:

- ze muze dostavat tobolky riiznych barev v zavislosti na davce

- ze se davka nesmi opakovat diive nez za 6 tydni

- ze ptipadna nevolnost a zvraceni obvykle piejde diive nez za 24 hodiny

- ze v ptipadé jinych - i opozdénych - nezadoucich t€inkli musi informovat lékate.

Pacienti, ktefi uzivaji CeeNU Lomustine by mé€li byt upozornéni, Ze je to ucinny piipravek a ze s nim
musi zachazet s opatrnosti. Pacienti musi zabranit kontaktu prasku s kiiZi a se sliznicemi, véetné
vdechnuti prasku pfi moZzném otevieni tobolky. Osoby, které neuzivaji pfipravek CeeNU Lomustine,
nemaji byt jeho u€inktim vystaveny. Na snizeni rizika expozice se pii manipulaci s ptipravkem maji
pouzivat jednorazové rukavice. Pied a po kontaktu s lahvi¢kou nebo tobolkami pfipravku CeeNU
Lomustine je tieba si umyt ruce. Pokud se prasek z tobolek vysype, musi se okamzit€ utfit
jednorazovou utérkou a vyhodit do uzaviené nadoby nebo plastové tasky spolu s prazdnymi
tobolkami. Pripravek CeeNU Lomustine se musi uchovavat mimo dosah a dohled déti a domécich
zvifat. Tato opatieni se tvkaji také vSech ¢innosti v klinickych zafizenich, 1ékarnach, skladech a
domadcich zdravotnich zafizenich, a to véetné rozbalovani a inspekce, transportu v rdmci zafizeni a
béhem pfipravy davky a podani.

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