CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Carmustine Waymade, 100 mg, proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania koncentratu roztworu do
infuzji

2. QUALITATIVE AND QUANTITATIVE COMPOSITION

Kazda fiolka proszku do sporzadzania koncentratu roztworu do infuzji zawiera 100 mg karmustyny.
Po rekonstytucji i rozcienczeniu (patrz punkt 6.6) 1 mL roztworu zawiera 3,3 mg karmustyny.

Substancja pomocnicza o znanym dziataniu
Kazda fiolka rozpuszczalnika zawiera 3 mL bezwodnego etanolu (odpowiadajacego 2,37 g).
Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania koncentratu roztworu do infuzji.
Proszek: Liofilizowane bladozotte ptatki lub zastygta masa.

Rozpuszczalnik: bezbarwna, klarowna ciecz.

Wspoétczynnik pH gotowych do uzycia roztworéw do wlewu wynosi od 4,0 do 6,8.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1. Wskazania do stosowania

Karmustyna jest skuteczna w zwalczaniu nastepujacych nowotwordw ztosliwych w monoterapii lub
w potagczeniu z innymi lekami przeciwnowotworowymi lub innymi srodkami leczniczymi
(radioterapia, zabieg chirurgiczny):
o Guzy mozgu (glejak wielopostaciowy, glejaki pnia mozgu, rdzeniak zarodkowy, gwiazdziak i
wysciotczak) i przerzuty do moézgu
e Terapia Il rzutu chtoniaka nieziarniczego i choroby Hodgkina
e Jako leczenie kondycjonujace przed autologicznym przeszczepieniem komorek
macierzystych uktadu krwiotwoérczego w zto§liwych chorobach hematologicznych (choroba
Hodgkina/chtoniak nieziarniczy)
e Szpiczak mnogi — w skojarzeniu z glikokortykosteroidem takim jak prednizon.

4.2. Dawkowanie i spos6b podawania

Produkt leczniczy Carmustine Waymade powinien by¢ podawany tylko przez specjalistow majacych
doswiadczenie w prowadzeniu chemioterapii i pod odpowiednim nadzorem medycznym.

Dawkowanie:

Dawki poczgtkowe

Zalecana dawka produktu leczniczego Carmustine Waymade stosowanego w monoterapii

u pacjentéw wezesniej nieleczonych wynosi od 150 do 200 mg/m? dozylnie co 6 tygodni. Lek mozna
podawac¢ w dawce pojedynczej lub mozna podzieli¢ go na podawane codziennie wlewy w dawkach
75 do 100 mg/m* w dwoch kolejnych dniach.




Gdy produkt leczniczy Carmustine Waymade stosuje si¢ w skojarzeniu z innymi produktami
leczniczymi o dziataniu mielosupresyjnym lub u pacjentéw, u ktérych zmniejszona jest rezerwa
szpikowa, dawki nalezy dostosowa¢ odpowiednio do profilu hematologicznego pacjenta, jak
przedstawiono ponize;j.

Monitorowanie i kolejne dawki

Kolejny kurs leczenia produktem leczniczym Carmustine Waymade mozna poda¢ dopiero wowczas,
gdy parametry morfologii krwi powrdca od akceptowalnego poziomu (liczba plytek krwi powyzej
100 000/mm’, leukocytéw powyzej 4000/mm*), co zwykle nastepuje w ciggu szesciu tygodni.
Morfologi¢ krwi nalezy czgsto kontrolowac¢, a ponownego kursu leczenia nie nalezy podawac przed
uplywem sze$ciu tygodni ze wzgledu na mozliwo$¢ wystapienia opoéznionej toksycznosci
hematologiczne;.

Po podaniu wstepnej dawki kolejne dawki nalezy dostosowa¢ do odpowiedzi hematologiczne;j
pacjenta na poprzednig dawke, zarowno w monoterapii, jak i w terapii skojarzonej z innymi
produktami leczniczymi o dziataniu mielosupresyjnym. Sugeruje si¢ nastgpujacy orientacyjny
schemat dostosowywania dawek:

Najnizszy poziom po poprzedniej dawce Procent poprzedniej
Leukocyty/mm’ Phytki krwi/mm’ dawki do podania
>4000 >100 000 100%

3000 — 3999 75 000 — 99 999 100%

2000 - 2999 25000 —74 999 70%

<2000 <25 000 50%

W przypadkach, gdy najnizsza warto$¢ po podaniu wstepnej dawki nie znajduje si¢ w tym samym
wierszu dla leukocytow i ptytek krwi (np. liczba leukocytow >4000 i ptytek krwi <25 000), wowczas
nalezy stosowaé warto$¢ odpowiadajaca najnizszej wartosci procentowej poprzedniej dawki (np.
liczba plytek krwi<25 000 — nalezy zastosowa¢ maksymalnie 50% poprzedniej dawki).

Nie ma ograniczen co do okresu stosowania leczenia karmustyng. W przypadku, gdy nowotwor
pozostaje nieuleczalny lub pojawiaja si¢ cigzkie lub nietolerowane dzialania niepozadane, leczenie

karmustyng nalezy przerwac.

Leczenie kondycjonujqce przed przeszczepieniem komorek macierzystych ukladu krwiotwdrczego

Karmustyna podawana jest dozylnie w dawce 300-600 mg/m*w skojarzeniu z innymi
chemioterapeutykami pacjentom ze zto§liwa chorobg hematologiczna, przed przeszczepieniem
komorek macierzystych uktadu krwiotworczego.

Szczegdlne grupy pacjentdw:

Dzieci i mlodziez
Karmustyny nie nalezy podawa¢ dzieciom ani mlodziezy w wieku ponizej 18 lat (patrz punkt 4.3).

Osoby w podesztym wieku:

Zasadniczo u pacjentow w podeszlym wieku dawki nalezy dobiera¢ ostroznie, a w szczegdlnosci
nalezy rozpoczyna¢ podawanie produktu od dolnego konca zakresu dawek, ze wzgledu na wigksza
czesto$¢ wystepowania zaburzen czynno$ci watroby, nerek lub serca; ponadto nalezy bra¢ pod uwage
choroby wspotistniejace oraz stosowane leczenie innymi produktami leczniczymi. Poniewaz u
pacjentow w podesztym wieku istnieje wicksze prawdopodobienstwo zaburzen czynno$ci nerek,
nalezy zachowac ostroznos¢ przy doborze dawki i kontrolowa¢ wspotczynnik filtracji kigbuszkowe;,
jak tez odpowiednio zmniejszy¢ dawke.




Zaburzenia czynnosci nerek

U pacjentoéw z zaburzeniami czynnosci nerek dawke produktu leczniczego Carmustine Waymade
nalezy zmniejszy¢ w przypadku stwierdzenia zmniejszonej warto$ci wspotczynnika filtracji
ktebuszkowe;.

Sposob podawania
Produkt Carmustine Waymade jest przeznaczony do podawania dozylnego po rekonstytucji i
dodatkowym rozcienczeniu.

W procesie rekonstytucji proszku za pomoca dostarczonego rozpuszczalnika nalezy przygotowaé
roztwor poprzez dodanie dodatkowo 27 mL wody do wstrzyknig¢. Rekonstytuowany roztwor ma
postaé przejrzystego, bezbarwnego lub jasnozoéttego ptynu. Rekonstytuowany roztwor musi zostac
nastepnie rozcienczony z wykorzystaniem 500 mL roztworu chlorku sodu 9 mg/mL (0,9%) do
wstrzyknie¢ lub roztworu dekstrozy 50 mg/mL (5%) do wstrzyknig¢.

Otrzymany gotowy do uzycia roztwor do infuzji nalezy niezwlocznie poda¢ w dozylnym wlewie
kroplowym, w okresie jednej do dwoch godzin, chronige go przed $wiattem. Czas trwania infuzji nie
powinien by¢ krétszy niz jedna godzina — w przeciwnym razie moze wystapi¢ pieczenie i bol w
miejscu podawania leku. Podczas podawania leku nalezy kontrolowaé miejsce wlewu dozylnego.

Instrukcja dotyczaca rekonstytucji i rozcienczania produktu leczniczego przed podaniem znajduje si¢
w punkcie 6.6.

4.3. Przeciwwskazania

e Nadwrazliwo$¢ na substancje¢ czynng, na inne pochodne nitrozomocznika lub na ktoérakolwiek
substancj¢ pomocniczg wymieniong w punkcie 6.1.

Cigzka depresja szpiku kostnego.

Cigzkie (schytkowe) zaburzenia czynnosci nerek.

Dzieci 1 mtodziez.

Karmienie piersia.

4.4. Specjalne ostrzezenia i $Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Zaobserwowano toksyczno$¢ ptucng z naciekami ptucnymi i (lub) wtdknieniem ptuc, wystepujaca z
czestoscig do 30%. Zaburzenie to moze wystapi¢ w ciggu 3 lat od podania leczenia i wydaje sig, ze
jest ono zalezne od dawki, przy czym dawka skumulowana 1200—1500 mg/m? wiaze si¢ ze
zwickszonym ryzykiem zwtoknienia pluc. Do czynnikéw ryzyka naleza: palenie tytoniu, choroby
uktadu oddechowego, wystepujace juz wczeéniej nieprawidtowosci w badaniach radiologicznych,
sekwencyjne lub jednoczasowe napromienianie klatki piersiowej oraz réwnoczesne stosowanie
innych lekow, ktore moga powodowac uszkodzenie ptuc. Nalezy wykonaé wyjsciowe badania
czynnosci ptuc i badanie rentgenowskie klatki piersiowej, a nastepnie nalezy czg¢sto powtarzac
badania czynnosci ptuc w trakcie leczenia. Na szczegdlne ryzyko narazeni sg pacjenci z warto$cia
wyj$ciowa natezonej pojemnosci zyciowej (ang. forced vital capacity, FVC) lub pojemnosci
dyfuzyjnej dla tlenku wegla (ang. carbon monoxide diffusing capacity, DLCO) ponizej 70%.

Zglaszano zwigkszone ryzyko wystgpienia toksycznos$ci ptucnych po zastosowaniu leczenia
schematami kondycjonujacymi oraz po przeszczepieniu komorek macierzystych uktadu
krwiotworczego u kobiet. Dotychczas zwigkszone ryzyko opisywano dla samego leczenia, w tym dla
schematéw kondycjonujacych bez karmustyny (np. naswietlanie catego ciata [TBI] lub busulfan-
cyklofosfamid) lub z karmustyng (chemioterapia BEAM: karmustyna, etopozyd, cytarabina, i
melfalan lub CBV: cyklofosfamid, karmustyna i etopozyd).



Wykazano, ze leczenie wysokimi dawkami karmustyny (zwlaszcza 600 mg/m?) przed
przeszczepieniem komorek macierzystych uktadu krwiotworczego zwicksza ryzyko wystgpienia i
nasilenia toksycznos$ci ptucnych. W zwigzku z tym u pacjentdw z innym ryzykiem wystgpienia
toksycznosci plucnych stosowanie karmustyny nalezy rozwazy¢ na tle ryzyka.

Po zastosowaniu leczenia wysokimi dawkami karmustyny wzrasta ryzyko wystapienia i nasilenia
zakazen, toksycznego dziatania na serce, watrobe, uktad pokarmowy i nerki, chor6b uktadu
nerwowego oraz zaburzen elektrolitowych (hipokaliemia, hipomagnezemia i hipofosfatemia).

Pacjenci z chorobami towarzyszacymi i wickszym stadium zaawansowania choroby sg narazeni na
wyzsze ryzyko wystgpienia zdarzen niepozadanych. Nalezy to uwzgledni¢ zwlaszcza u pacjentow w
podesztym wieku.

Czynno$¢ watroby i nerek nalezy roéwniez skontrolowac przed rozpoczeciem leczenia, a nastgpnie
regularnie monitorowac w trakcie leczenia (patrz punkt 4.8).

Neutropeniczne zapalenie jelit moze wystapi¢ jako zdarzenie niepozadane zwigzane z terapig po
zastosowaniu leczenia chemioterapeutykami.

Karmustyna wykazuje dziatanie rakotworcze u szczuréw i myszy w dawkach mniejszych niz zalecana
dawka dla ludzi na podstawie powierzchni ciata (patrz punkt 5.3).

Toksyczny wptyw na szpik kostny jest czgstym i cigzkim dzialaniem niepozadanym karmustyny.
Nalezy czgsto wykonywac badanie morfologii krwi przez co najmniej szes¢ tygodni po podaniu
dawki produktu. W przypadku obnizonej liczby krazacych ptytek krwi, leukocytow lub erytrocytow,
w wyniku wczesniejszej chemioterapii lub z innego powodu, dawke nalezy odpowiednio dostosowac
— patrz tabela 1 w punkcie 4.2. Czynno$¢ watroby, nerek i ptuc nalezy regularnie kontrolowaé
podczas leczenia (patrz punkt 4.8).

Dawek wielokrotnych produktu leczniczego Carmustine Waymade nie nalezy podawac czesciej niz
co sze$¢ tygodni. Toksyczny wptyw karmustyny na szpik kostny ma charakter kumulatywny, w
zwigzku z czym nalezy rozwazy¢ dostosowanie dawki na podstawie najnizszych wartosci parametrow
morfologii krwi (nadir) po podaniu poprzednich dawek (patrz punkt 4.2).

Bezposrednie podawanie karmustyny do t¢tnicy szyjnej uwaza si¢ za eksperymentalne i moze by¢
zwigzane z toksycznym dziataniem na oczy.

Podanie dawki leku wynoszacej 600 mg/mg2 osobie dorostej o masie ciata 70 kg bedzie skutkowato
narazeniem na 370 mg/kg etanolu, co moze doprowadzi¢ do zwickszenia stezenia alkoholu we krwi o
okoto 61,7 mg/100 ml. Dla poréwnania, dla osoby dorostej, ktdra wypije kieliszek wina lub 500 mL
piwa, stezenie alkoholu we krwi wyniesie 50 mg/100 mL. Jednoczesne podanie z lekami
zawierajacymi np. glikol propylenowy lub etanol moze doprowadzi¢ do nagromadzenia etanolu oraz
wystapienia zdarzen niepozadanych. Poniewaz produkt ten jest zazwyczaj podawany powoli przez 6
godzin, dziatanie alkoholu moze by¢ ograniczone.

4.5. Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji
Fenytoina i deksametazon

W przypadku stosowania chemioterapeutykow jednoczesnie z lekami przeciwpadaczkowymi nalezy
oczekiwaé zmniejszenia ich dziatania.

Cymetydyna
Jednoczesne stosowanie cymetydyny prowadzi do opdznionego, znacznego, spodziewanego,

zwigkszonego dziatania toksycznego karmustyny (ze wzgledu na zahamowanie metabolizmu
karmustyny).



Digoksyna
Jednoczesne stosowanie z digoksyna prowadzi do opdznionego, umiarkowanego, spodziewanego,
zmniejszonego dziatania digoksyny (ze wzgledu na zmniejszone wchtanianie digoksyny).

Melfalan

Jednoczesne stosowanie melfalanu prowadzi do zwigkszonego ryzyka toksycznego dziatania na
ptuca.

4.6. Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje
Kobiety w wieku rozrodczym /antykoncepcja u mezczyzn i kobiet

Kobiety powinny stosowaé skuteczng antykoncepcje¢, aby uniknaé zajscia w cigze podczas leczenia i
przez okres co najmniej 6 miesigcy po jego zakonczeniu.

Mezczyznom nalezy zaleci¢ stosowanie odpowiednich §rodkéw antykoncepcyjnych podczas leczenia
karmustyng i przez co najmniej 6 miesigcy po jego zakonczeniu.

Cigza

Nie nalezy podawac¢ karmustyny pacjentkom w cigzy. Nie ustalono bezpieczenstwa stosowania tego
produktu w czasie cigzy i dlatego nalezy doktadnie rozwazy¢ korzysci w zestawieniu z ryzykiem
dziatan toksycznych. Karmustyna wykazuje dziatanie embriotoksyczne u szczuréw i krolikow oraz
dziatanie teratogenne u szczurdéw, gdy jest podawana w dawkach réwnowaznych dawkom
stosowanym u ludzi (patrz punkt 5.3). Jezeli produkt jest stosowany w okresie cigzy lub jezeli
pacjentka zajdzie w cigz¢ podczas przyjmowania metotreksatu nalezy poinformowac pacjentke o
potencjalnym ryzyku dla ptodu.

Karmienie piersiqg

Nie wiadomo, czy karmustyna lub metabolity przenikaja do mleka ludzkiego. Nie mozna wykluczy¢
zagrozenia dla noworodkow lub niemowlat. Produkt Carmustine Waymade jest przeciwwskazany w
okresie karmienia piersig. Nie wolno rozpoczyna¢ karmienia piersig w czasie przyjmowania produktu
i do siedmiu dni po jego zakonczeniu (patrz punkt 4.3).

Plodnosé

Karmustyna moze zaburza¢ ptodnos$¢ u mezczyzn. Nalezy poinformowac me¢zczyzn o potencjalnym
ryzyku nieplodnosci i zaleci¢ im uzyskanie porady w zakresie ptodnos$ci/planowania rodziny przed
rozpoczeciem leczenia karmustyng.

4.7. Wplyw na zdolno$¢é prowadzenia pojazdéw i obslugiwania maszyn

Carmustine Waymade nie ma wptywu lub wywiera nieistotny wplyw na zdolno$¢ prowadzenia
pojazdéw i obstugiwania maszyn. Nalezy jednak wzia¢ pod uwage mozliwos¢, ze ilos¢ alkoholu
zawarta w tym produkcie leczniczym moze ogranicza¢ zdolnos¢ prowadzenia pojazdoéw i
obstugiwania maszyn.

4.8. Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

W tabeli przestawiono dziatania niepozadane, ktore zaobserwowano podczas leczenia tym produktem
leczniczym, ale niekoniecznie musza one mie¢ zwigzek przyczynowy z tym produktem leczniczym.
Ze wzgledu na to, ze badania kliniczne prowadzi si¢ w bardzo réznych warunkach, czestosé
wystepowania dzialan niepozadanych zaobserwowana w badaniach klinicznych moze nie
odzwierciedla¢ czestosci wystgpowania obserwowanej w praktyce klinicznej. Dziatania niepozadane
sg na og6t uwzgledniane, jesli wystapity u wigcej niz 1% pacjentow w monografii produktu lub w
kluczowych badaniach i (lub) jesli uznano je za istotne klinicznie. Gdy dostepne sg badania




kontrolowane za pomoca placebo, dziatania niepozadane sa uwzgledniane, jesli ich czgstos¢
wystepowania jest o >5% wicksza w grupie leczone;.

Tabelaryczne zestawienie dzialan niepozadanych
W ponizszej tabeli przedstawiono dziatania niepozadane karmustyny wymienione wedtug klasy
uktadéw 1 narzadow MedDRA oraz czgstosci wystepowania, wedtug malejacej cigezko$ci, zgodnie z
nastepujaca konwencja:
e bardzo czgsto (>1/10),
czesto (>1/100 do <1/10),
niezbyt czesto (>1/1000 do <1/100),
rzadko (=1/10 000 do <1/1000),
bardzo rzadko (<1/10 000),
czestos¢ nieznana (czesto$¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie dostgpnych danych)

W obrebie kazdej grupy o okreslonej czestosci wystepowania dzialania niepozadane sa wymienione

wedlug malejacej ciezkosci:

Klasyfikacja ukladéwi Czestos¢ Dzialania niepozadane
narzadow MedDRA wystepowania
Zakazenia i zarazenia Czestose Zakazenia oportunistyczne (tacznie z
pasozytnicze nieznana prowadzacymi do zgonu)
Nowotwory tagodne, Czesto Ostra biataczka, dysplazja szpikukostnego
ztosliwe 1 nieokres§lone (w — po dhugotrwatym stosowaniu.
tym torbiele i polipy)
Zabutzenia krwi Bardzo Supresja szpiku kostnego.
i uktadu chtonnego czgsto
Czesto Niedokrwistosc.
Zaburzenia uktadu Bardzo Ataksja, zawroty glowy, bol glowy.
Nnerwowego czesto
Czesto Encefalopatia (podczas leczenia duzymi
dawkami i ograniczajaca dawke)
ograniczajacg).
Czestosé Bole migsni, stan padaczkowy, napady
nieznana drgawkowe, napady typu ,,grand mal”.
Zaburzenia oka Bardzo Toksyczne dzialanie na oczy, przemijajace
czgsto zaczerwienienie spojowek i niewyrazne
widzenie z powodu krwotokow
siatkbwkowych.
Zaburzenia serca Bardzo czesto Niedocis$nienie z powodu zawartosci

alkoholuw rozpuszczalniku (podczas
leczenia duzymi dawkami).

Czgstos¢ Tachykardia
nieznana
Zaburzenia naczyniowe Bardzo Zapalenie zyl.
czesto
Rzadko Choroba zarostowa zyt

(podczasleczenia duzymi
dawkami).




Zaburzenia uktadu
oddechowego, klatki
piersiowej i
srodpiersia

Bardzo czgsto

Toksyczno$¢ ptucna, widknienie
$rédmigzszowe (podczas
przediuzonegoleczenia i w
skumulowanej dawce)*
Zapalenie ptuc.

Rzadko Wilbknienie srodmiagzszowe (podczas
leczeniamatymi dawkami).
Zaburzenia zotadka i jelit Bardzo Mozliwos¢ wywotywania
Czgsto wymiotow.Nudno$ci i wymioty —
nasilone.
Czesto Jadtowstret, zaparcia, biegunka,
zapalenie jamy ustne;.
Zaburzenia watroby i drog | Czesto Hepatotoksyczno$¢, odwracalna, opézniona
zotciowych do 60 dni po podaniu produktu leczniczego
(podczas leczenia duzymi dawkami i
ograniczajaca dawke) objawiajaca sig:
- odwracalnym podwyzszeniem poziomu
bilirubiny,
- odwracalnym podwyzszeniem
aktywnosci fosfatazy alkalicznej,
- odwracalnym podwyzszeniem
aktywnosci AspAT.
Zaburzenia skory Bardzo Zapalenie skory po stosowaniu miejscowym,
i tkanki podskornej czgsto zmnigjszajace si¢ w przypadku mniejszego
stezenia produktu, przebarwienia,
przemijajace, w razie przypadkowego
kontaktu ze skorg.
Czgsto Lysienie, uderzenia gorgca (ze wzgledu
nazawarto$¢ alkoholu w
rozpuszczalniku; bardziej nasilone w
przypadku podania w czasie <1-2 h),
reakcja w miejscu wstrzykniecia.
Czestosé Zagrozenie wynaczynieniem: substancja
nieznana powodujaca powstawanie pecherzy.
Zaburzenia Rzadko Toksyczno$¢ nerkowa.
nereki drog
moczowych
Zaburzenia uktadu Rzadko Ginekomastia.
rozrodczego i piersi
Czestosc Nieptodnos¢, teratogeneza.
nieznana
Zaburzenia metabolizmu Czestose Zaburzenia elektrolitowe (hipokaliemia,
i odzywiania nieznana hipomagnezemia i hipofosfatemia)

* Zglaszano zwickszone ryzyko wystapienia toksycznosci plucnych po zastosowaniu leczenia
schematami kondycjonujacymi oraz po przeszczepieniu komoérek macierzystych uktadu

krwiotworczego u kobiet. Dotychczas zwigkszone ryzyko opisywano dla samego leczenia, w tym dla

schematow kondycjonujacych bez karmustyny (np. naswietlanie catego ciata [TBI] lub busulfan-
cyklofosfamid) lub z karmustyna (chemioterapia BEAM: karmustyna, etopozyd, cytarabina, i
melfalan lub CBV: cyklofosfamid, karmustyna i etopozyd).




Opis wybranych dziatan niepozadanych:

Supresja szpiku kostnego

Supresja szpiku kostnego wystepuje bardzo czgsto i rozpoczyna si¢ 7—14 dni po podaniu leku oraz
ustepuje 42—56 dni po jego podaniu. Supresja szpiku kostnego jest zalezna od dawki i dawki
skumulowanej; czesto ma przebieg dwufazowy.

Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i srodpiersia
Wilbknienie ptuc (ze skutkiem $miertelnym), nacieki plucne.

Toksyczno$¢ ptucng obserwowano u odsetka pacjentow wynoszacego do 30%. W przypadkach, w
ktorych toksycznos¢ plucna rozpoczyna sie¢ wezes$nie (w ciggu 3 lat od leczenia), wystepowaty nacieki
ptucne i (lub) wtoknienie ptuc, w niektorych przypadkach ze skutkiem $miertelnym. Pacjenci byli w
wieku od 22 miesiecy do 72 lat. Czynniki ryzyka obejmuja palenie tytoniu, choroby uktadu
oddechowego, wystepujace wezesniej nieprawidtowosci w badaniach radiologicznych, sekwencyjne
lub jednoczasowe napromienianie klatki piersiowej oraz rownoczesne stosowanie innych lekow, ktore
moga powodowac uszkodzenie ptuc. Czegstos¢ wystepowania dziatan niepozadanych jest
prawdopodobnie zwigzana z dawkg; skumulowane dawki 1200—1500 mg/m? byly zwigzane ze
zwigkszonym prawdopodobienstwem zwidknienia ptuc. Podczas leczenia nalezy regularnie
wykonywac¢ badania czynnosciowe pluc (FVC, DLCO). Na szczegolne ryzyko narazeni sg pacjenci z
wyj$ciowa wartoscig natezonej pojemnosci zyciowej lub pojemnosci dyfuzyjnej dla tlenku wegla
wynoszacg <70% wartosci nalezne;.

U pacjentow, ktorzy otrzymywali karmustyne w dziecinstwie lub w okresie dojrzewania, opisano
przypadki bardzo opdznionego zwitdknienia pluc (do 17 lat po leczeniu).

Dhlugoterminowa obserwacja kontrolna 17 pacjentow, ktorzy przezyli guzy mozgu w dziecinstwie
wykazata, ze u 8 z nich rozwingeto si¢ zwidknienie ptuc. Dwa z tych 8 przypadkow $miertelnych
wystapily w okresie pierwszych 3 lat leczenia, a 6 z nich miato miejsce 813 lat po leczeniu. Mediana
wieku pacjentow, ktorzy zmarli podczas leczenia, wynosita 2,5 roku (1-12 lat), a mediana wieku
0sob, ktore przezyty przez dtugi czas po leczeniu, wynosita 10 lat (5-16 lat). Wszyscy pacjenci w
wieku ponizej 5 lat w momencie leczenia zmarli z powodu zwtdknienia ptuc; ani dawka karmustyny,
ani dodatkowa dawka winkrystyny lub napromienianie kregostupa nie mialty wptywu na ryzyko
zgonu.

U wszystkich pozostalych oséb objetych obserwacja rozpoznano zwtoknienie pluc. Karmustyny nie
nalezy podawac dzieciom ani mtodziezy w wieku ponizej 18 lat — patrz punkt 4.3.

Toksyczno$¢ plucng obserwowano rowniez w okresie po dopuszczeniu produktu leczniczego do
obrotu — jako przypadki zapalenia ptuc i choroby §rodmigzszowej ptuc. Zapalenie ptuc obserwowano
po zastosowaniu dawek >450 mg/m?, a chorobe $rodmigzszowsa ptuc — po dtugotrwalym leczeniu i po
podaniu dawki skumulowanej >1400 mg/m?.

Mozliwos¢ wywolywania wymiotow

Ryzyko wystapienia wymiotow jest wysokie po podaniu dawek >250 mg/m? oraz wysokie do
umiarkowanego po podaniu dawek <250 mg/m?. Nudnosci i wymioty sg nasilone i pojawiaja sie w
ciagu 2—4 godzin od podania produktu leczniczego oraz utrzymujg si¢ przez 4—6 godzin.

Toksycznosé nerkowa
Toksyczno$¢ nerkowa wystepuje rzadko, ale moze wystepowaé w przypadku dawek skumulowanych
<1000 mg/m?.

Zgtaszanie podejrzewanych dziatan niepozgdanych
Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zglaszanie podejrzewanych dziatan




niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zglaszac
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem Departament Monitorowania
Niepozadanych Dzialan Produktow Leczniczych Urzedu Rejestracji Produktéw Leczniczych,
Wyrobdéw Medycznych i Produktow Biobdjczych, Al. Jerozolimskie 181C, PL-02 222 Warszawa,
Tel.: +48 22 49 21 301, Faks: + 48 22 49 21 309, Strona internetowa: https://smz.ezdrowie.gov.pl.

Dziatania niepozadane mozna zglasza¢ rowniez podmiotowi odpowiedzialnemu.
4.9. Przedawkowanie

Gléwnym objawem zatrucia jest supresja szpiku kostnego. Ponadto moga wystapi¢ nastepujace
powazne dziatania niepozadane: martwica watroby, srodmigzszowe zapalenie ptuc, zapalenie mozgu i
rdzenia.

Nie jest dostgpna swoista odtrutka.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1. Wlasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: Lek przeciwnowotworowy, §rodki alkilujace, pochodne
nitrozomocznika, kod ATC: LOIADO1

Mechanizm dzialania

Karmustyna jest nieswoistym lekiem przeciwnowotworowym dziatajacym na fazy cyklu
komoérkowego, ktoéry wywiera dziatanie cytotoksyczne na nowotwor w wielu mechanizmach. Jako
$rodek alkilujgcy moze ona alkilowac reaktywne miejsca na nukleoproteinach, co zakloca synteze
DNA i RNA oraz naprawe DNA. Jest w stanie tworzy¢ wigzania krzyzowe pomigdzy nicmi DNA, co
uniemozliwia replikacje i transkrypcje DNA. Wiadomo tez, ze karmustyna moze karbamylowa¢
reszty lizynowe na biatkach, powodujgc nieodwracalng inaktywacje¢ enzymow, w tym reduktazy
glutationowej. Aktywno$¢ karbamylacyjna karmustyny jest ogdlnie uwazana za mniej znaczaca niz
aktywnos¢ alkilujaca w jej dziataniu przeciwnowotworowym, jednak karbamylowanie moze
hamowac¢ procesy naprawy DNA.

Dziatanie farmakodynamiczne

Przeciwnowotworowe i toksyczne dziatania karmustyny moga by¢ zwiazane z jej metabolitami.
Karmustyna i podobne do niej pochodne nitrozomocznika sg nietrwate w roztworach wodnych i
ulegaja samoistnemu rozpadowi do reaktywnych zwiazkow posrednich, ktore sg zdolne do
alkilowania i karbamylowania. Uwaza si¢, ze posrednie zwigzki alkilujace odpowiadajg za dziatanie
przeciwnowotworowe karmustyny. Jednak opinie sg podzielone w odniesieniu do roli
karbamylujacych zwigzkéw posrednich jako mediatoréw biologicznych dziatan pochodnych
nitrozomocznika. Z jednej strony zaobserwowano, ze ich aktywnos$¢ karbamylacyjna przyczynia si¢
do cytotoksycznych wlasciwosci lekow macierzystych poprzez hamowanie enzymoéw naprawczych
DNA. Z drugiej strony bierze si¢ pod uwage, ze zwiazki karbamylujace moga posredniczy¢ w
pewnych toksycznych dziataniach karmustyny.

Karmustyna tatwo przenika przez barier¢ krew—moézg ze wzgledu na swoj charakter lipofilowy.

Dzieci i mlodziez
Produktu leczniczego Carmustine Waymade nie nalezy stosowac u dzieci i mtodziezy ze wzgledu na
wysokie ryzyko toksycznos$ci ptucne;.

5.2. Wilasciwosci farmakokinetyczne


https://smz.ezdrowie.gov.pl/

Dystrybucja

Karmustyna ulega szybkiemu rozpadowi po podaniu dozylnym — juz po 15 minutach nie wykrywa si¢
niezmienionej substancji. Ze wzgledu na dobrg rozpuszczalnos¢ w lipidach i brak jonizacji przy
fizjologicznym pH, karmustyna bardzo dobrze przenika przez barier¢ krew—mozg. Poziom
radioaktywnosci w ptynie mézgowo-rdzeniowym jest o co najmniej 50% wyzszy niz zmierzony w
tym samym czasie w osoczu. Kinetyka karmustyny u ludzi charakteryzuje si¢ modelem
dwukompartmentowym. Po wlewie dozylnym trwajacym 1 godzine stezenie karmustyny w osoczu
zmnigjsza si¢ w sposob dwufazowy. Okres pottrwania o wynosi 1-4 minuty, a okres pottrwania 3
wynosi 18—69 minut.

Metabolizm
Przyjmuje si¢, ze metabolity karmustyny sa odpowiedzialne za jej dzialanie przeciwnowotworowe i
toksyczne.

Eliminacja
Okoto 60—70% catkowitej dawki jest wydalane z moczem w ciagu 96 godzin, a okoto 10% jako CO;
przez drogi oddechowe. Los pozostatej czesci jest nicokreslony.

5.3. Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Karmustyna wykazywata dzialanie embriotoksyczne i teratogenne u szczuréw oraz dziatanie
embriotoksyczne u krolikow w dawkach rownowaznych dawkom stosowanym u ludzi. Karmustyna
zaburzata plodno$¢ samcoéw szczura w dawkach wyzszych niz dawki stosowane u ludzi. Karmustyna,
w klinicznie istotnych dawkach, wykazywata dzialanie rakotworcze u szczurow i myszy.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1. Wykaz substancji pomocniczych

Proszek
Produkt nie zawiera substancji pomocniczych.

Rozpuszczalnik
Etanol bezwodny.

6.2. Niezgodnos$ci farmaceutyczne

Zgodnos¢/Niezgodnos¢ z pojemnikami

Roztwor dozylny jest niestabilny w pojemnikach z polichlorku winylu. Roztwoér karmustyny moze
by¢ podawany wylacznie ze szklanych buteleczek lub pojemnika z polipropylenu.

Nie miesza¢ produktu leczniczego z innymi produktami leczniczymi, oprécz wymienionych w
punkcie 6.6.

6.3. OKkres waznosSci

Nieotwarta fiolka
3 lata.

Po rekonstytucji i rozcienczeniu

Po przeprowadzeniu rekonstytucji zgodnie z zaleceniami, Karmustyna Waymade jest stabilna przez
24 godziny pod warunkiem przechowywania w temperaturze 2°C - 8°C w szklanym pojemniku
nieprzepuszczajacym $wiatla.

Rekonstytuowany roztwor musi zostac rozcienczony z wykorzystaniem 500 mL roztworu chlorku



sodu 9 mg/mL (0,9%) lub roztworu dekstrozy 50 mg/mL (5%) w pojemniku ze szkta lub
polipropylenu. Nalezy go przechowywa¢ w temperaturze pokojowej, chroni¢ przed swiattem i
wykorzysta¢ w ciagu 4 godzin. Roztwory te sg rowniez stabilne przez 24 godziny pod warunkiem
przechowywania w temperaturze 2°C — 8°C i dodatkowo przez 6 godzin w temperaturze pokojowe;j
pod warunkiem chronienia przed §wiattem.

Uwzgledniajac ryzyko zanieczyszczenia produktu przez drobnoustroje, nalezy go zastosowac
natychmiast, chyba Ze sposob otwarcia / rekonstytucji / rozcienczenia wyklucza takie zagrozenie.
Jezeli produkt nie zostanie natychmiast wykorzystany, uzytkownik ponosi odpowiedzialno$¢ za czas i
warunki przechowywania.

6.4. Specjalne $rodki ostroznosci podczas przechowywania

Przechowywac¢ w lodowce (2°C — 8°C). Nie zamrazac.

Fiolki z proszkiem i rozpuszczalnikiem nalezy przechowywaé¢ w zewnetrznym opakowaniu
kartonowym, aby chroni¢ je przed §wiattem.

Warunki przechowywania produktu leczniczego po rekonstytucji i dodatkowym rozcienczeniu, patrz
punkt 6.3.

6.5. Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Proszek:
Szklana fiolka typu I, z oranzowego szkta (30 mL) z szarg zatyczka 20 mm z gumy bromobutylowej i
zamknigciem typu flip-off.

Rozpuszczalnik:
Szklana fiolka typu I, bezbarwna (5 mL) z szarg zatyczka 13 z gumy chlorobutylowej i zamknigciem

typu flip-off

Jedno opakowanie zawiera jedng fiolke ze 100 mg proszku koncentratu do wlewu oraz jedng fiolke z
3 mL rozpuszczalnika.

6.6. Specjalne Srodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania

Produkt zawierajacy karmustyne w postaci proszku do sporzadzania koncentratu roztworu do infuz;ji
nie zawiera substancji konserwujacych i nie jest przeznaczony do uzywania w fiolkach
wielodawkowych. Rekonstytucje oraz dodatkowe rozcienczenie nalezy wykonywaé w warunkach
aseptycznych.

Suchy zamrozony produkt nie zawiera zadnych konserwantow i jest przeznaczony wytacznie do
jednorazowego uzytku. Liofilizat moze mie¢ posta¢ suchych ptatkow lub suchej zastygtej masy.
Obecnos¢ oleistej warstwy moze wskazywac na stopienie produktu leczniczego. Takie produkty nie
nadaja si¢ do uzycia ze wzgledu na ryzyko przekroczenia temperatury 30°C. Takiego produktu
leczniczego nie nalezy uzywaé. W razie watpliwosci co do tego, czy produkt pozostawat w
odpowiednich warunkach chlodzenia, nalezy niezwtocznie sprawdzi¢ wszystkie fiolki w kartoniku. W
celu weryfikacji nalezy umiescic¢ fiolke w jasnym $wietle.

Rekonstytucja i rozcienczanie na potrzeby wlewu

Rozpusci¢ 100 mg liofilizowanej karmustyny w proszku w 3 mL dostarczonego w opakowaniu
sterylnego schtodzonego rozpuszczalnika (etanolu bezwodnego). Karmustyne nalezy catkowicie
rozpusci¢ w etanolu przed dodaniem sterylnej wody do wstrzykiwan. Nastepnie w sposob aseptyczny
doda¢ 27 mL sterylnej wody do wstrzykiwan do roztworu alkoholu. Uzyskany roztwor podstawowy
w ilo$ci 30 mL nalezy doktadnie wymieszac. Rekonstytucja przeprowadzona zgodnie z zaleceniami
daje efekt w postaci przejrzystego roztworu (bezbarwnego lub jasnozoltego).




Przed uzyciem fiolek z rekonstytuowang substancja nalezy sprawdzié, czy nie wytworzyty
si¢ w nich krysztaty. W takim przypadku mozna je rozpuscic, podgrzewajac fiolke do
temperatury pokojowej i potrzasajac nig. Po rekonstytucji Karmustyna Waymade jest stabilna
przez 24 godziny pod warunkiem przechowywania w temperaturze 2°C - 8°C w szklanym
pojemniku nieprzepuszczajacym $wiatla.

Rekonstytuowany roztwor musi zosta¢ nastepnie rozcienczony z wykorzystaniem 500 mL roztworu
chlorku sodu 9 mg/mL (0,9%) lub roztworu dekstrozy 50 mg/mL (5%). Rekonstytuowanym i
rozcienczonym roztworem (tzn. roztworem gotowym do uzycia) nalezy przed podaniem potrzasac
przez co najmniej 10 sekund. Gotowy do uzycia roztwor nalezy przechowywac¢ w temperaturze
pokojowej w nieprzepuszczajacym $wiatta pojemniku ze szkta lub polipropylenu i zuzy¢ w ciggu 4
godzin. Roztwory te sa rowniez stabilne przez 24 godziny pod warunkiem przechowywania w
temperaturze 2°C — 8°C i dodatkowo przez 6 godzin w temperaturze pokojowej pod warunkiem
chronienia przed $wiatlem.

Rekonstytuowany i rozcienczony roztwor (tzn. roztwor gotowy do uzycia) musi zosta¢ podany
dozylnie w postaci kroplowki trwajacej 1 do 2 godzin. Wlew nalezy przeprowadzi¢ z wykorzystaniem
niezawierajacych PCW pojemnikow z polietylenu. Do podania wlewu produktu leczniczego mozna
zastosowa¢ wylacznie odpowiedni pojemnik ze szkla lub polipropylenu. Nalezy si¢ upewnic, ze
pojemniki z polipropylenu nie zawieraja PCW ani DEHP. Karmustyna ma niskg temperature
topnienia (30,5°C — 32,0°C lub 86,9°F — 89,6°F). Ekspozycja leku na taka temperature (lub wyzsza)
spowoduje jego skroplenie oraz powstanie oleistej warstwy na fiolkach. Wskazuje to na rozpad
substancji — w takim przypadku fiolki nalezy wyrzucic.

Przeprowadzenie wlewu Karmustyny Waymade w krotszym czasie moze wywotac silny bol i uczucie
pieczenia w miejscu wstrzyknigcia. Miejsce wstrzyknigcia nalezy monitorowac przez caty czas

podawania leku (patrz punkt 4.2).

Nalezy przestrzegaé zalecen dotyczacych bezpiecznego obchodzenia si¢ z lekami
przeciwnowotworowymi oraz ich usuwania.

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu lub jego odpady nalezy usuna¢ zgodnie z lokalnymi

przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Waymade B.V.

Herikerbergweg 88,

1101CM Amsterdam,

Holandia

8. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

28299

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO
OBROTU

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu:



10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

18/02/2026



