ANEKS 1

CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO



1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Beromun 1 mg proszek do sporzadzania roztworu do infuzji.

2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Kazda fiolka zawiera 1 mg tazonerminy*, co odpowiada 3,0-6,0 x 10" j.m. (jednostek
miedzynarodowych).

*czynnik martwicy nowotwordw alfa-l1a (TNFa-1a) produkowany metoda rekombinacji DNA w
komérkach E.coli.

Substancja pomocnicza 0 znanym dziataniu:

Kazda fiolka zawiera 20,12 mg (0,87 mmol) sodu w fiolce. Po rozpuszczeniu produktu w 0,9%
fizjologicznym roztworze chlorku sodu zawarto$¢ sodu wynosi 37,82 mg (1,64 mmol).

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Proszek do sporzadzania roztworu do infuzji (proszek do sporzadzania ptynu do infuz;ji).
Proszek ma kolor od biatego do biatawego.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Beromun jest wskazany do stosowania u dorostych, jako leczenie wspomagajace przed planowanym
chirurgicznym usuni¢ciem guza w celu zapobiezenia lub odsuni¢cia w czasie amputacji lub jako
leczenie paliatywne w przypadku nieoperacyjnych migsakow tkanek migkkich konczyn, stosowane w
polaczeniu z melfalanem poprzez izolowana perfuzje konczyny (ang. ILP) w tagodnej hipertermii.

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

Leczenie to powinno by¢ prowadzone w wyspecjalizowanych osrodkach przez zespoty chirurgiczne z
doswiadczeniem w terapii migsakow konczyn oraz w przeprowadzaniu zabiegéw ILP, w warunkach
bezposredniej dostgpnosci oddziatlu intensywnej terapii oraz metod ciaglego monitorowania wycieku
produktu leczniczego do krazenia ogolnoustrojowego.

Dawkowanie

Beromun:

Konczyna gorna: dawka catkowita 3 mg na ILP
Konczyna dolna: dawka catkowita 4 mg na ILP

Melfalan:

Dawka melfalanu powinna zostaé¢ wyliczona wedlug metody litrowo-objetosciowe] Wieberdinka
(Wieberdink J., Benckhuysen C., Braat R.P., van Slooten E.A., Olthius G.A.A., ,,Dosimetry in
isolation perfusion of the limbs by assessments of perfused tissue volume and grading of toxic tissue
reactions”, Eur J Cancer Clin Oncol 1982; 18: 905-910.), nie przekraczajagc maksymalnej wartosci
150 mg.

13 mg/1 objetosci perfundowanej konczyny goérnej

10 mg/1 objetosci perfundowanej konczyny dolnej




Dzieci i mlodziez
Nie okreslono bezpieczenstwa stosowania ani skutecznos$ci produktu leczniczego Beromun u dzieci w
wieku ponizej 18 lat. Dane nie sg dostgpne.

Sposodb podawania

Srodki ostroznosci, ktére nalezy podjgé przed uzyciem lub podaniem produktu leczniczego

W trakcie przygotowywania i podawania roztworu Beromun zaleca si¢ uzycie rekawiczek. W
przypadku kontaktu proszku lub roztworu po rekonstytucji Beromun ze skorg Iub btonami sluzowymi,
nalezy przemy¢ je biezacg woda.

Instrukcja dotyczaca rekonstytucji produktu leczniczego przed podaniem, patrz punkt 6.6.

Beromun powinien by¢ podawany poprzez ILP w tagodnej hipertermii. Uktad perfuzyjny (pompa
perystaltyczna, oksygenator z wmontowanym zbiornikiem, wymiennik ciepta, taczace dreny)
powinien zosta¢ przygotowany przed zabiegiem operacyjnym i napetniony okoto 700 do 800 ml
perfuzatu, o hematokrycie 0,25 do 0,30.

Nalezy wybra¢ taki obszar perfuzji aby odpowiednio objat tkanki zajete chorobg (wykorzystywanymi
doj$ciami sg zewngetrzne biodrowe, wspolne udowe, udowo-podkolanowe, podkolanowe, pachowe i
ramienne) i wprowadzi¢ cewnik. Nalezy zapobiega¢ zewnetrznej utracie ciepta z konczyny poprzez
zatozenie oston termoizolacyjnych i stale monitorowanie temperatury konczyny za pomoca sondy
termistorowej wprowadzonej do tkanki podskornej i migsniowej. Reka i stopa, jesli nie sg zajete
choroba, powinny by¢ zabezpieczone bandazem (opaska) Esmarcha. Na cze$¢ proksymalng konczyny
nalezy zatozy¢ opaske uciskowa.

Po podtaczeniu konczyny do krgzenia pozaustrojowego, nalezy ustali¢ przeptyw na 35 do 40 ml/litr
objetosci konczyny/minutg oraz sprawdzi¢ przeciek z konczyny do krazenia ogélnego uzywajac do
tego technik radiometrycznych (patrz punkt 4.4). Aby zapewnic stabilny przeciek z uktadu
perfuzyjnego do krazenia ogdélnego (gdy poziom radioaktywnosci w krazeniu ogbdlnym osiaggnie
plateau) i nieprzekraczajacy 10%, moze by¢ konieczne dostosowanie predkosci przeptywu i sity
ucisku opatrunku uciskowego. Beromun powinien by¢ podawany tylko wtedy, gdy przeciek jest
mniejszy niz 10%.

W chwili, gdy temperatura tkanki podskérnej w dystalnych czgsciach konczyny wzrosnie do >38°C
(lecz nie przewyzszy 39°C), a pH plynu perfuzyjnego znajdzie si¢ w zakresie 7,2—7,35, nalezy
wstrzykna¢ Beromun w postaci bolusa do cewnika tetniczego krazenia perfuzyjnego. Po 30 minutach
perfuzji samym produktem Beromun nalezy poda¢ melfalan w postaci bolusa do zbiornika
rezerwuarowego krazenia perfuzyjnego, lub tez powoli do cewnika t¢tniczego krazenia perfuzyjnego.
Nastepnie nalezy podnies¢ temperature do >39°C (lecz nie powyzej 40°C), kierujac si¢ pomiarami z
dwoch roznych lokalizacji w okolicy guza. Czas trwania perfuzji po dotaczeniu melfalanu powinien
wynosi¢ 60 minut. Tak wigc catkowity czas perfuzji powinien wynosi¢ 90 minut.

Po zakonczeniu perfuzji ptyn perfuzyjny powinien zosta¢ odprowadzony do zbiornika
rezerwuarowego. Jednoczesnie do krazenia perfuzyjnego nalezy podaé ptyn ptuczacy, ktéry powinien
krazy¢ z ta samg predkoscig przeptywu 35-40 ml/litr objetosci konczyny/minute. Plukanie nalezy
kontynuowa¢ az do uzyskania klarownego, czysto rozowego koloru perfuzatu (patrz punkt 4.4).

W kazdym przypadku, gdy to mozliwe, nalezy dokona¢ chirurgicznego usunigcia pozostatosci guza.
W razie koniecznosci powtdrny zabieg ILP moze by¢ wykonany po uptywie 68 tygodni od
pierwszego zabiegu ILP (patrz punkt 4.4).

4.3 Przeciwwskazania

Przeciwwskazania do izolowanej perfuzji (ILP) produktem Beromun podzielone w zalezno$ci od
sktadowych zabiegu:



Przeciwwskazania do stosowania produktu Beromun:

Nadwrazliwos¢ na substancje czynng lub na ktérakolwiek substancj¢ pomocniczg wymieniong w
punkcie 6.1.

Znaczaca choroba uktadu sercowo-naczyniowego np. zastoinowa niewydolnos¢ serca (klasa II, I1I lub
IV wg NYHA), cigzka posta¢ dtawicy piersiowej, arytmie serca, zawal migsnia sercowego przebyty w
okresie 3 miesiecy przed leczeniem, zakrzepica zylna, choroba zarostowa obwodowych tetnic,
przebycie w ostatnim czasie zatorowosci plucne;j.

Ciezkie zaburzenie wydolno$ci oddechowe;.

Czynna choroba wrzodowa lub rozpoznanie takiej choroby w ostatnim czasie.

Wodobrzusze znacznego stopnia.

Znaczace zaburzenia hematologiczne np. liczba leukocytow <2,5 x 10°/1, stezenie hemoglobiny
<9 g/dl, liczba phytek krwi <60 x 10%/1, skaza krwotoczna lub czynne zaburzenia krzepniecia.

Znaczace zaburzenia czynnosci nerek np. zespot nerczycowy, stezenie kreatyniny >150 umol/l lub
klirens kreatyniny <50 ml/minute.

Znaczace zaburzenia czynno$ci watroby np. >2 x przekroczenie normy aminotransferazy
asparaginianowej, aminotransferazy alaninowej lub fosfatazy alkalicznej lub stezenie bilirubiny >1,25
X gorna granica normy.

Hiperkalcemia >12 mg/dl (2,99 mmol/l).

Pacjenci z przeciwwskazaniami do stosowania substancji obkurczajacych naczynia.

Pacjenci z przeciwwskazaniami do stosowania lekow przeciwzakrzepowych.

Jednoczesne leczenie lekami kardiotoksycznymi (np. antracyklinami).

Ciaza i laktacja (patrz punkt 4.6).

Przeciwskazania do stosowania produktéw melfalanu:

Informacje te sg zawarte w Charakterystyce Produktu Leczniczego produktow melfalanu.

Przeciwwskazania do zabiegu ILP:

Wodobrzusze znacznego stopnia.

Limfatyczny obrzegk konczyny znacznego stopnia.

Pacjenci z przeciwwskazaniami do stosowania substancji obkurczajacych naczynia.
Pacjenci z przeciwwskazaniami do stosowania lekow przeciwzakrzepowych.
Pacjenci z przeciwwskazaniami do wykonania scyntygrafii.

Pacjenci z przeciwwskazaniami do stosowania hipertermii konczyny.

Pacjenci, u ktorych podejrzewa si¢, ze ukrwienie konczyny potozonej dystalnie od guza jest w
wysokim stopniu zalezne od unaczynienia guza. Mozna to wyjasni¢ poprzez wykonanie arteriogramu.



Cigza i laktacja.
4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

ILP powinna by¢ wykonywana w wyspecjalizowanych osrodkach przez zespoty chirurgiczne
posiadajace do§wiadczenie w leczeniu migsakow konczyn i zabiegach ILP, z dostgpem do oddziatu
intensywnej opieki i aparatury zapewniajacej stale monitorowanie przecieku produktu leczniczego do
krazenia ogodlnego. Produktu Beromun nie wolno podawa¢ do krazenia ogolnego.

Nalezy zapozna¢ si¢ z Charakterystyka Produktu Leczniczego melfalanu przed rozpoczeciem zabiegu
ILP.

Wprowadzenie do znieczulenia ogolnego i dalsza mechaniczna wentylacja powinna by¢ prowadzona
zgodnie ze standardami. Wazne jest utrzymanie statego poziomu znieczulenia w celu zapobiezenia
duzym wahaniom ci$nienia t¢tniczego krwi, co moze wptyna¢ na przeciek pomigdzy krazeniem
og6lnym i obiegiem perfuzyjnym.

Podczas zabiegu ILP zalecane jest monitorowanie o§rodkowego cisnienia zylnego i ci$nienia
tetniczego. Ponadto nalezy rutynowo monitorowa¢ cisnienie krwi, diureze i zapis
elektrokardiograficzny w ciagu pierwszych 24 do 48 godzin po zabiegu ILP lub dtuzej, jesli istnieja
wskazania. Mozna rozwazy¢ zatozenie cewnika Swana-Ganza w celu monitorowania ci$nienia w
tetnicy ptucnej i ci$nienia zaklinowania podczas ILP i w okresie pooperacyjnym.

Profilaktyka i leczenie goraczki, dreszczy i innych grypopodobnych objawdéw zwigzanych z
stosowaniem produktu Beromun polega na podaniu przed zabiegiem ILP paracetamolu (doustnie lub
w czopku) Iub innego leku przeciwbolowego/przeciwgoragczkowego.

Jako profilaktyke wstrzasu stosuje si¢ maksymalne nawodnienie pacjenta przed, podczas i po zabiegu
perfuzji. Zapewnia to optymalne warunki hemodynamiczne i duzg diureze, zwlaszcza po zabiegu
perfuzji i pozwala na szybkie wyptukanie ewentualnych pozostatosci tazonerminy. Dodatkowe plyny
infuzyjne (krystaloidy i roztwory koloidow) powinny by¢ podane w celu zwigkszenia objetosci krwi
krazacej w przypadku znaczacego spadku cis$nienia tetniczego. Preferowane sg koloidy i dekstrany,
poniewaz dtuzej pozostajg one w krwioobiegu. Dodatkowo w razie potrzeby mozna stosowac leki
wazopresyjne np. mozna rozwazy¢ stosowanie dopaminy w czasie zabiegu ILP jak rowniez w okresie
pooperacyjnym. W przypadku cigzkiego wstrzasu przed koncem zabiegu ILP, nalezy przerwac
perfuzje konczyny i zastosowa¢ odpowiednig terapig.

W celu zminimalizowania ryzyka przecieku perfuzatu do krazenia ogdlnego, szybkos¢ przeptywu
perfuzji nie powinna przekraczac¢ 40 ml/litr objetosci konczyny/minute. Potencjalny przeciek powinien
by¢ mierzony za pomocg radioaktywnie znakowanych albumin lub erytrocytéw podawanych do
obiegu perfuzji z odpowiednimi pomiarami w celu ciaglego monitorowania przecieku radioaktywnosci
do krazenia ogolnego. Dostosowanie szybkosci przeptywu i sity ucisku moze by¢ wymagane do
osiggnigcia statej wielkos$ci przecieku (radioaktywnos¢ w krazeniu ogdlnym osigga poziom staty) nie
przekraczajacego 10%. Perfuzja powinna zosta¢ zakonczona, jesli skumulowany przeciek do krazenia
ogblnego wynosi >10%. W takich przypadkach, nalezy wykona¢ standardowy zabieg ptukania,
uzywajgc przynajmniej 2 litrdéw dekstranu 70 podanego w dozylnej infuzji lub innego ptynu o
podobnym dziataniu.

Po zakonczeniu zabiegu ILP nalezy wykona¢ standardowe procedury ptukania, uzywajac dekstranu 70
podanego w dozylnej infuzji lub innego ptynu o podobnym dziataniu. Po perfuzji konczyny dolne;j
nalezy zuzy¢ 3 do 6 litrow, a po perfuzji konczyny gornej 1 do 2 litrow. Perfuzje podkolanowe 1
ramienne nie wymagajg wigcej ptynu niz 1 litr. Ptukanie nalezy kontynuowac az do uzyskania
czystego (rézowego, przezroczystego) pltynu z wyptywu zylnego.

Nalezy dokonywac¢ pomiaréw w celu upewnienia si¢, ze czas trwania zmniejszonej podazy tlenu do
konczyny byt tak krotki jak to mozliwe (maksymalnie 20 minut).



W kazdym przypadku, gdy to mozliwe, nalezy dokona¢ chirurgicznego usunigcia pozostatos$ci guza.
W razie koniecznosci powtdrny zabieg ILP moze by¢ wykonany po uptywie 68 tygodni od
pierwszego zabiegu ILP.

Jesli wskazane jest wykonanie drugiego ILP, lekarz powinien wzig¢ pod uwage wielko$¢ przecieku
podczas poprzedniego ILP.

Maksymalna dawka tolerowana (MDT) tazonerminy do ILP wynosi 4 mg, co stanowi 10-krotng
ogolnoustrojowg MDT. Dlatego tez w przypadku znaczacego przecieku tazonerminy do krazenia
0g6lnego, mozna spodziewac si¢ powaznych dziatan niepozadanych. Podczas ILP podawano inne
produkty TNFa w dawkach wigkszych niz 6 mg, ale uznano, ze te dawki sg niedopuszczalne ze
wzgledu na miejscowa toksycznos¢.

Nalezy unika¢ jednoczesnego stosowania z substancjami kardiotoksycznymi (np. z antracyklinami),
poniewaz istnieje mozliwos$¢, ze tazonermina moze nasila¢ ich dziatania kardiotoksyczne, jak
obserwowano w 13-tygodniowych nieklinicznych badaniach toksykologicznych. Nie zaleca si¢
jednoczesnego podawania lekdw o silnym dziataniu hipotensyjnym (patrz punkt 4.5).

W trakcie zabiegu ILP oraz w bezposrednim okresie pooperacyjnym stosuje si¢ szereg rutynowych
metod terapeutycznych. Nalezy do nich podawanie standardowych lekow anestetycznych,
przeciwbdlowych, przeciwgoraczkowych, ptynow dozylnych, lekow przeciwzakrzepowych oraz
wazopresyjnych. Nie ma dowodow, by ktorykolwiek z tych lekow wptywa na dziatania
farmakodynamiczne tazonerminy. Dotychczas nie obserwowano istotnych interakcji, jednak zawsze
nalezy zachowac¢ ostroznos¢ (patrz punkt 4.5).

W przypadku wystgpienia objawow toksycznosci ogolnej, na przyktad goragczki, arytmii serca,
wstrzgsu (niedocisnienia), zespotu ostrej niewydolno$ci oddechowej u dorostych (ARDS), nalezy
podja¢ ogdlne leczenie podtrzymujace, a pacjenta natychmiast przetransportowac do oddziatu
intensywnej terapii i monitorowac. Zalecane sg $rodki zwigkszajace objetos¢ krwi krazacej i leki
obkurczajace naczynia. Moze by¢ konieczna sztuczna wentylacja w przypadku rozwoju ARDS.
Nalezy stale monitorowaé czynnos¢ nerek i watroby. Moga wystapi¢ zaburzenia hematologiczne, w
szczegoblnosci leukopenia, trombocytopenia i zaburzenia krzepnigcia.

Obserwowano nieliczne przypadki zespotu ciasnoty przedziatow miedzypowieziowych,
charakteryzujacego si¢ bolem, obrzgkiem i objawami neurologicznymi oraz uszkodzeniem migsni
zaatakowanej konczyny u pacjentow leczonych produktem Beromun. Dlatego nalezy monitorowac
pacjentow podczas pierwszych trzech dni po ILP. W przypadku diagnozy zespotu ciasnoty
przedziatéw migdzypowigziowych, nalezy rozwazy¢ nastgpujace leczenie:

Nacigcie powiezi wszystkich przedziatow migsniowych zajetej konczyny,

Forsowna diureza i alkalizacja moczu, jesli uszkodzeniu migsni towarzyszy zwigkszenie st¢zenia
mioglobiny w surowicy krwi i moczu.

Odtworzony produkt leczniczy zawiera do 151,27 mg (6,58 mmol) sodu na zalecang dawke, nalezy
wzig¢ pod uwage u pacjentdw ze zmniejszong czynnoscig nerek i u pacjentéw kontrolujgcych

zawarto$¢ sodu w diecie.

Opakowanie leku zawiera gumg lateksowa. Moze powodowac cigzkie reakcje alergiczne.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji
Nie przeprowadzono badan dotyczacych interakcji.
Beromun byt stosowany jednoczes$nie z interferonem gamma w czasie ILP, ale nie zaobserwowano

dodatkowych korzysci. Dodanie interferonu gamma do perfuzatu tazonerminy nie wydaje si¢ taczy¢
ze znaczacym zwigkszeniem produkcji endogennej tazonerminy lub innych cytokin zapalnych, jak



wykazano na przyktadzie pacjentéw z cigzkim urazem. Jednakze dane kliniczne wskazuja, ze
catkowita czestos¢ dziatan niepozadanych rosnie u pacjentow jednoczesnie leczonych tazonerming i
interferonem gamma.

Nalezy unika¢ potaczenia z substancjami kardiotoksycznymi (np. antracyklinami), poniewaz mozliwe
jest, ze tazonermina moze zwigksza¢ kardiotoksycznos$¢, jak zaobserwowwano w przedklinicznych
13-tygodniowych badaniach toksykologicznych (patrz punkt 4.4).

Podczas ILP i w okresie bezposrednio po operacji rutynowo stosuje si¢ wiele srodkow
terapeutycznych. Obejmujg one standardowe leki znieczulajace, przeciwbolowe, przeciwgoraczkowe,
ptyny dozylne, substancje obkurczajgce naczynia i leki przeciwzakrzepowe. Nie ma dowodow, ze
ktorykolwiek z tych lekow przeciwdziata farmakodynamicznym dziataniom tazonerminy. Jak dotad
nie zaobserwowano znaczacych interakcji, ale nalezy zachowac¢ ostroznos$¢ podczas ich stosowania
(patrz punkt 4.4).

Jednoczesne stosowanie srodkow, ktore moga spowodowac znaczace niedocisnienie, nie jest zalecane
(patrz punkt 4.4).

Charakterystyka produktu leczniczego zawierajacego melfalan zawiera informacje dotyczace
interakcji melfalanu.

4.6 Wplyw na plodnos$é, ciaze i laktacje

Cigza

Brak adekwatnych danych dotyczacych stosowania tazonerminy u kobiet w okresie cigzy. Badania na
zwierzetach sg niewystarczajace pod wzgledem wptywu na przebieg cigzy, rozwdj ptodu oraz rozwdj
dziecka po narodzeniu (patrz punkt 5.3). Potencjalne ryzyko dla ludzi nie jest znane. Beromun jest
przeciwwskazany w czasie cigzy (patrz punkt 4.3).

Karmienie piersig
Nie wiadomo, czy tazonermina przenika do mleka ludzkiego. Z powodu nieznanego ryzyka dla

dziecka, karmienie piersig jest przeciwwskazane w ciggu 7 dni od wykonania ILP (patrz punkt 4.3).

Ptodno$é¢
Brak danych dotyczgcych wptywu produktu leczniczego na plodnos¢ u kobiet i mezczyzn.

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn
Nie dotyczy.

4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Dziatania niepozadane moga by¢ zwigzane z produktem leczniczym Beromun, z melfalanem lub z
zabiegiem ILP i towarzyszgcymi pomiarami, lub z kombinacja tych czynnikow.

Najczesciej raportowanymi w badaniach klinicznych dziataniami niepozadanymi byty: goraczka,
nudnosci, wymioty, zmeczenie, zaburzenia rytmu serca, dreszcze, bol, zakazenia ran i reakcje skorne.
Dziatania niepozadane moga by¢ miejscowe, dotyczace konczyny poddanej zabiegowi ILP lub
uogodlnione. Uogolnione dziatania niepozadane obejmujg tagodne ogdlnoustrojowe reakcje i dziatanie
toksyczne na rdzne organy.

Tabelaryczne zestawienie dziatan niepozgdanych

Objawy niepozadane zostaty pogrupowane zgodnie z czgstoscia ich wystepowania z zastosowaniem
ponizszego systemu:



Bardzo czesto (>1/10), czesto (od >1/100 do <1/10), niezbyt czesto (=>1/1 000 do <1/100), rzadko
(>1/10 000 do <1/1 000).

Zakazenia i zarazenia pasozytnicze
Czesto: Zakazenie, zakazenie ran
Niezbyt czgsto: Posocznica

Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego
Czesto: Leukopenia, trombocytopenia,

Zaburzenia uktadu immunologicznego
Czgsto: Reakcje nadwrazliwos$ci

Zaburzenia uktadu nerwowego
Czesto: Uszkodzenie nerwow, neurotoksyczno$¢ obwodowa, zaburzenia
swiadomosci, bol glowy

Zaburzenia serca
Bardzo czesto: Zaburzenia rytmu serca
Czesto: Zaburzenia pracy serca

Zaburzenia naczyniowe
Czgsto: Zakrzepica zylna, zakrzepica tetnic, wstrzas, niedoci$nienie

Niezbyt czgsto: Miazdzyca zarostowa tetnic konczyn dolnych

Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i Srodpiersia

Czesto: Zespot ostrej niewydolnosci oddechowej u dorostych
Niezbyt czgsto: Obrzek ptucny
Zaburzenia zotadka i jelit
Bardzo czesto: Nudnosci, wymioty
Czesto: Biegunka, zaparcia
Niezbyt czgsto: Bo6l w nadbrzuszu, nadzerka sluzoéwki zotagdka

Zaburzenia watroby i drog zotciowych
Bardzo czgsto: Toksyczny wptyw na watrobe

Zaburzenia skory i tkanki podskornej

Bardzo czgsto: Reakcje skorne
Czesto: Martwica skory, obrzek obwodowy
Niezbyt czgsto: Ztuszczenie ptytki paznokciowej (utrata paznokci)

Zaburzenia mig$niowo-szkieletowe i tkanki tgcznej
Czesto: Zespot ciasnoty przedzialow migdzypowieziowych, bole migsni

Zaburzenia nerek i drég moczowych
Czesto: Bialkomocz
Niezbyt czgsto: Ostra niewydolno$¢ nerek

Zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania
Bardzo czesto: Goraczka, dreszcze, bol,zmeczenie,
Czesto: Nocne poty

Badania diagnostyczne
Niezbyt czesto: Zwigkszenie ste¢zenia kreatyniny we krwi



Procedury medyczne i chirurgiczne
Czesto: Martwica koficzyny o nasileniu wystarczajacym jako wskazanie do
amputacji.

Opis wybranych dziatan niepozgdanych

Martwica konczyny i zesp6t ciasnoty przedziatow miedzypowigziowych moga osiagnac taki stopien
cigzkosci, ktory bedzie wskazaniem do amputacji.

Opdznione wystapienie miazdzycy zarostowej konczyn dolnych, obserwowano u chorych kilka lat po
zabiegu ILP, glownie u chorych z ustalonymi czynnikami ryzyka dotyczacymi uktadu sercowo-
naczyniowego, lub poddanych dodatkowej radioterapii zajetej konczyny.

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dzialan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zgtaszac
wszelkie podejrzewane dzialania niepozadane za posrednictwem krajowego systemu zglaszania
wymienionego w zataczniku V.

4.9 Przedawkowanie

Gdy lek zostanie przypadkowo przedawkowany, nalezy natychmiast zakonczy¢ zabieg ILP oraz
przeplukaé konczyng uzywajac co najmniej 2 litrow dekstranu 70 w infuzji dozylnej lub ptynu o
podobnym dziataniu (patrz takze punkt 4.4).

Jesli wystapig objawy toksycznos$ci ogolnej, na przyktad gorgczka, zaburzenia rytmu serca, wstrzas
(niedocisnienie), zespot ostrej niewydolnosci oddechowej u dorostych (ARDS) nalezy podja¢ ogolne
srodki zapobiegawcze 1 natychmiast umiescic¢ pacjenta w oddziale intensywnej terapii i monitorowac.
Zalecane sg pltyny zwigkszajace objetos¢ krwi krazacej oraz substancje obkurczajace naczynia. Jesli
rozwinie si¢ zespot ostrej niewydolnosci oddechowej dorostych, moze by¢ wymagane sztuczne
oddychanie wspomagane. Powinno si¢ doktadnie monitorowaé czynnos$¢ nerek i watroby. Moga
wystgpi¢ zaburzenia hematologiczne, w szczegdlnosci leukopenia, trombocytopenia i zaburzenia
krzepniecia.

Obecnie nie jest dostgpna specyficzna odtrutka na tazonerming. Leczenie z uzyciem przeciwciata
anty-TNFa nie jest zalecane.

Wigcej informacji na temat przedawkowania melfalanu znajduje si¢ w Charakterystyce Produktu
Leczniczego melfalanu.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wiasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: Inne immunomodulatory, kod ATC: LO3A X11

Mechanizm dziatania

Aktywno$¢ przeciwnowotworowa in vivo opiera si¢ prawdopodobnie na dziataniach bezposrednich i
posrednich.

Bezposrednie zahamowanie proliferacji komorek nowotworu: tazonermina wykazuje dziatanie

cytotoksyczne i cytostatyczne in vitro na szereg linii komorek nowotworowych o odmiennej
histiogenezie.


http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

Bezposredni wplyw na unaczynienie guza: tazonermina wptywa na morfologi¢ i zmniejsza proliferacje
komorek $rodblonka oraz modyfikuje ekspresj¢ swoistych bialek blonowych 1 sekrecyjnych (w tym
biatek adhezyjnych, biatek regulujacych krzepnigcie krwi, interleukin oraz krwiotworczych
czynnikow wzrostowych). Te zmiany prowadzg z kolei do wytworzenia si¢ tendencji prozakrzepowej,
ktorej efektem jest powstawanie zakrzepéw w mikrokrazeniu. Ponadto nasileniu ulegajg procesy
adhezji 1 diapedezy leukocytow, co prowadzi do naciekania nowotworu przez limfocyty, monocyty i
granulocyty. Przyczyny odmiennej wrazliwosci naczyn nowotworu (wysoka) i naczyn zdrowych
tkanek (niska) nie sg obecnie znane.

Posrednia i bezposrednia immunomodulacja: Tazonermina ma duzy wptyw na sktadowe komorkowe
uktadu immunologicznego. Proliferacja zaktywowanych limfocytow B i T, powstawanie
cytotoksycznych limfocytow T 1 komorek wydzielajacych immunoglobuliny jest nasilona, aktywacji
ulegajg monocyty/makrofagi zabijajgce komorki guza, jak réwniez pobudzeniu ulegaja zdolnosci
fagocytarne granulocytow, rozrywanie lizozymow zawierajacych enzymy tancucha oddechowego oraz
degranulacja i przyleganie do $rédbtonka. Ponadto, dodatkowo do tych dziatan bezposrednich,
tazonermina moduluje odpowiedZ immunologiczng poprzez indukowanie produkcji cytokin jak
roéwniez mediatoréw o malej masie molekularnej (prostaglandyn, czynnika aktywujacego ptytki).
Niektore badania sugeruja, ze ta aktywno$¢ immunomodulacyjna ma istotne znaczenie dla dzialan
przeciwnowotworowych np. aktywno$¢ przeciwnowotworowa tazonerminy jest znacznie mniej
wyrazona u zwierzat z niedoborami odpornosci. Ponadto u zwierzat, ktore odrzucaly guzy
eksperymentalne po leczeniu tazonerming, moze rozwina¢ si¢ specyficzna odporno$¢ na ten rodzaj
komoérek guza.

Dziatanie farmakodynamiczne:

Wykazano, ze tazonermina jest aktywna w klasycznym tescie dla czynnika martwicy nowotworow i
wywotuje martwicg krwotoczng guzkow nowotworowych w mysich syngenicznych oraz w ludzkich
ksenogenicznych modelach nowotworéw po wstrzyknigciu miejscowym oraz ogélnoustrojowym.
Podawanie ogodlnoustrojowe tazonerminy jest ograniczone poprzez jej dziatania niepozadane —
skuteczna dawka tazonerminy przewidziana na podstawie badan nieklinicznych znamiennie
przewyzsza rejestrowang maksymalng tolerowang dawke u ludzi.

Skutecznos¢ kliniczna

Wykazano, ze miejscowe podanie produktu Beromun jednocze$nie z melfalanem ma duza skutecznos¢
W miejscowym opanowaniu nieoperacyjnych migsakow tkanek migkkich konczyn. Jednakze leczenie
to jest leczeniem wylgcznie miejscowym i nie jest spodziewane, aby mialo ono wptyw na przezycie.
Analiza poroéwnawcza przezycia pacjentow leczonych produktu Beromun i melfalanem w ILP w
poréwnaniu z historyczng grupg kontrolng nie wykazata réznicy w dhugosci przezycia w obu grupach

(p=0,5).

5.2 Wiasciwosci farmakokinetyczne

Ogdlna farmakokinetyka:

Informacje na temat ogodlnej farmakokinetyki tazonerminy sa skape. Wraz ze zwickszeniem dawek
obserwowano zmniejszenie klirensu i wydtuzenie okresu pottrwania. Koncowy okres pottrwania
maksymalnej tolerowanej dawki dozylnej (150 pg/m?) wynosit 15-30 minut.

Farmakokinetyka w ILP:

ILP pozwala na osiagniccie duzego i do$¢ stabilnego stezenia tazonerminy w konczynie. Dane
otrzymane z obserwacji 51 ILP przeprowadzonych u pacjentow wykazaly, ze maksymalne st¢zenie w
uktadzie perfuzyjnym tazonermina osigga po 30 minutach od rozpoczgcia zabiegu ILP, i osiagga ono
warto$ci w zakresie 3 000 do 4 000 ng/ml. W warunkach mniejszego niz 2% przecieku do krazenia
ogolnego (obserwowanego u 38 z 51 pacjentéw), maksymalne stgzenie w krazeniu ogdlnym
tazonermina osiggnela w 5 minut po rozpoczgciu ILP 1 byto ono okoto 200 razy mniejsze niz w obiegu
perfuzyjnym. W warunkach wiekszego niz 2% przecieku do krazenia ogo6lnego (obserwowanego u 13
z 51 pacjentow) maksymalne stezenie w krazeniu ogdlnym tazonerminy byto nadal przynajmniej
dziesi¢¢ razy mniejsze niz w obiegu perfuzyjnym.
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5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Profil toksykologiczny tazonerminy zostal zbadany w badaniach nieklinicznych na myszach,
szczurach, krolikach, psach i matpach. Zmiany hematologiczne i w uktadzie krazenia, pogorszenie
samopoczucia i utrata masy ciala, jak rowniez zaburzenia czynno$ci watroby i nerek byly gtéwnymi
dziataniami niepozadanymi obserwowanymi po powtarzanym podawaniu tazonerminy. Zmiany
hematologiczne dotyczyly anemii, zmniejszenia hematokrytu i zwickszenia lub zmniejszenia liczby
leukocytow i ptytek w zaleznosci od gatunku i czasu trwania leczenia. Zmiany w ukladzie krazenia
dotyczyty obnizZenia ci$nienia t¢tniczego krwi i w niektorych badaniach przyspieszenia akcji serca
oraz zmniejszenia jego kurczliwosci. Zdolno$¢ watroby do syntezy byta obnizona, co objawiato si¢
podwyzszong aktywnoscig enzymow watrobowych. Zmiana czynnosci nerek polegala na zwigkszeniu
wydalania wody i sodu jak rowniez na zwigkszeniu stezenia mocznika i kreatyniny. W badanich
przedklinicznych nie mozna byto ustali¢ NOTEL (ang. No Observed Toxic Effect Level) z wyjatkiem
7-dnia podawania leku w dawce 0,1 pg/kg u malp. Zmiany obserwowane po podaniu leku w matej
dawce w czasie 13-tygodniowych badan, mogg zosta¢ zaklasyfikowane jako minimalne i
przemijajace.

Tazonermina u myszy nie przenika bariery krew-mozg w znaczacy sposob. U malp rezus radiografia
catego ciala po podaniu znakowanej radioaktywnie tazonerminy nie wykazata specyficznego sposobu
dystrybucji. Tazonermina nie przenikata bariery tozyskowej ani nie przenikata do obszaréw martwicy
w guzie. Badanie farmakokinetyki po wstrzyknieciu dozylnym tazonerminy, u matp Rhezus, wykazato
niespecyficzne i nie ulegajce wysyceniu wydalanie przez nerki w wyniku filtracji klgbuszkowe;j. Jest
prawdopodobne, ze moga zachodzi¢ wtorne, specyficzne i ulegajce wysyceniu mechanizmy eliminacji
z udziatem receptoréw dla tazonerminy.

Nie znaleziono dowodow na dzialanie mutagenne ani w badaniach in vivo ani in vitro. Nie
przeprowadzono badan toksycznego wptywu na reprodukcje i rakotworczos¢ z tego powodu, ze takie
testy bylyby nieodpowiednie do zaktadanego klinicznego zastosowania produktu Beromun, jako
sposobu leczenia mi¢sakow tkanek migkkich w zabiegach ILP.

W celu potwierdzenia zatozonego klinicznego zastosowania produktu Beromun, eksperymenty z
uzyciem zabiegu ILP przeprowadzano w obrebie tylnych konczyn zdrowych szczurow, uzywajac
réznych dawek tazonerminy w takim samym stezeniu jak w klinicznych przypadkach u ludzi. Za
wyjatkiem nieznacznego zwigkszenia niedokrwienia po zastosowaniu wigkszych dawek, standardowe
badania histologiczne skory, migsni, kosci, nerwow i naczyn nie ujawnity roznicy pomigdzy
zwierzgtami leczonymi tazonerming i grupa kontrolng. Nie obserwowano poznych szkodliwych
dziatan tazonerminy.

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Sodu diwodorofosforan dwuwodny

Disodu fosforan dwunastowodny

Ludzka albumina.

6.2 Niezgodno$ci farmaceutyczne

W czasie ILP nie s3 znane niezgodnos$ci z innymi sktadnikami perfuzatu, z hipertermig lub z
natleniaczem membranowym i silikonowymi drenami. Probki perfuzatu z kilku zabiegow ILP
wykazaty stabilne st¢zenie tazonerminy (mierzone metodg ELISA) az do 100 minut po rozpoczeciu

perfuzji, bez rozktadu wynikajacego z degradacji.

Wigcej informacji o niezgodnos$ciach farmaceutycznych melfalanu znajduje si¢ w Charakterystyce
Produktu Leczniczego zawierajacego melfalan.
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6.3 OKres waznoSci
3 lata

Roztwor:
Stabilnos¢ chemiczna i fizyczna roztworu do stosowania zostata udowodniona przez 48 godzin
przechowywania w temperaturze 25°C.

Z mikrobiologicznego punktu widzenia, powstajacy poprzez rozpuszczenie produkt powinien zostaé
zuzyty natychmiast. Jezeli nie zostanie zuzyty natychmiast, czas i warunki przechowywania roztworu
przed uzyciem obcigzajg wlasng odpowiedzialno$¢ stosujacego, czas ten nie powinien by¢ dtuzszy niz
24 godziny w temperaturze 2 do 8 °C, jezeli rozpuszczanie ma miejsce w kontrolowanych i jatowych
warunkach.

6.4 Specjalne $rodki ostroznosci podczas przechowywania

Przechowywa¢ w lodowce (2°C — 8°C).

Warunki przechowywania produktu leczniczego po przygotowaniu roztworu, patrz punkt 6.3.
6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Fiolka z proszkiem
Fiolka ze szkta typu I z korkiem z gumy chlorobutylowej, z aluminiowym wieczkiem.

Kazde opakowanie zawiera 4 fiolki.

6.6 Specjalne $rodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego
do stosowania

Instrukcja przygotowywania roztworu

Zawarto$¢ jednej fiolki produktu Beromun w postaci proszku nalezy rozpusci¢ w 5,3 ml sterylnego
0,9% roztworu chlorku sodu do wstrzykiwan. Jednorodny roztwor otrzymuje si¢ poprzez delikatne
wstrzasanie. Roztwor powinien przed zastosowaniem zosta¢ sprawdzony wzrokowo czy nie zawiera
czastek stalych. Roztwor jest przejrzysty, o jasnozottawym zabarwieniu.

W sktadzie roztworu nie ma konserwantow 1 jest on wytacznie do jednorazowego uzycia. Zawartos¢
otwartej juz fiolki nalezy w warunkach normalnych natychmiast zuzy¢ (zobacz punkt 6.3). Instrukcje
dotyczace podawania, patrz punkt 4.2

Usuwanie
Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego Iub jego odpady nalezy usuna¢ zgodnie z
lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Boehringer Ingelheim International GmbH

Binger Strasse 173

55216 Ingelheim am Rhein

Niemcy

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/99/097/001
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9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO
OBROTU I DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 13 kwiecieni 1999

Data ostatniego przedluzenia pozwolenia: 13 kwiecien 2009

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

Szczegotowe informacje o tym produkcie leczniczym sa dostgpne na stronie internetowej Europejskie;j
Agencji Lekow http://www.ema.europa.eu.
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ANEKS IT

WYTWORCA BIOLOGICZNEJ SUBSTANCJI CZYNNEJ
ORAZ WYTWORCA ODPOWIEDZIALNY ZA
ZWOLNIENIE SERII

WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE
ZAOPATRZENIA I STOSOWANIA

INNE WARUNKI I WYMAGANIA DOTYCZACE
DOPUSZCZENIA DO OBROTU

WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE

BEZPIECZNEGO I SKUTECZNEGO STOSOWANIA
PRODUKTU LECZNICZEGO
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A.  WYTWORCA BIOLOGICZNEJ SUBSTANCJI CZYNNEJ ORAZ WYTWORCA
ODPOWIEDZIALNY ZA ZWOLNIENIE SERII

Nazwa 1 adres wytworcy biologicznej substanciji czynnej

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
Dr. Boehringer Gasse 5-11

1121 Wieden

Austria

Nazwa i adres wytworcy odpowiedzialnego za zwolnienie serii

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG

Dr. Boehringer Gasse 5-11

11 Wieden

Austria

B. WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE ZAOPATRZENIA I STOSOWANIA
Produkt leczniczy wydawany na recepte do zastrzezonego stosowania (patrz aneks I: Charakterystyka
Produktu Leczniczego, punkt 4.2).

C. INNE WARUNKI I WYMAGANIA DOTYCZACE DOPUSZCZENIA DO OBROTU

. OKresowy raport o bezpieczenstwie stosowania

Wymagania do przedlozenia okresowych raportéw o bezpieczenstwie stosowania tego produktu sa
okreslone w wykazie unijnych dat referencyjnych (wykaz EURD), o ktérym mowa w art. 107c ust. 7

dyrektywy 2001/83/WE 1 jego kolejnych aktualizacjach oglaszanych na europejskiej stronie
internetowej dotyczacej lekow.

D. WARUNKI I OGRANICZENIA DOTYCZACE BEZPIECZNEGO I SKUTECZNEGO
STOSOWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO

Nie dotyczy
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ANEKS III

OZNAKOWANIE OPAKOWAN I ULOTKA DLA PACJENTA
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A. OZNAKOWANIE OPAKOWAN
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

PUDELKO TEKTUROWE

| 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Beromun 1 mg proszek do sporzadzania roztworu do infuzji
Tazonermina

2.  ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Kazda fiolka zawiera 1 mg tazonerminy, co odpowiada 3,0-6,0 x 10" j.m.

| 3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Sodu diwodorofosforan dwuwodny, disodu fosforan dwunastowodny, ludzka albumina

| 4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Proszek do sporzadzania roztworu do infuzji

4 fiolki z proszkiem do sporzadzania roztworu do infuzji

5. SPOSOB I DROGA PODANIA

Nalezy zapoznac si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.
Do podawania metodg izolowanej perfuzji konczyny (ILP).
Podanie dote¢tnicze

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostgpnym dla dzieci

| 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci

Wylacznie do jednorazowego uzycia. Po rozpuszczeniu produkt nalezy zuzy¢ natychmiast.

| 9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywac¢ w lodowce
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10.

SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZU,ZYTEG,O
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu lub jego odpady nalezy usung¢ zgodnie z lokalnymi
przepisami.

[ 11.

NAZWA I ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Boehringer Ingelheim International GmbH
Binger Strasse 173

55216 Ingelheim/Rhein

Niemcy

| 12.

NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/99/097/001

[ 13.

NUMER SERII

Nr serii

| 14.

OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

| 15.

INSTRUKCJA UZYCIA

| 16.

INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

Zaakceptowano uzasadnienie braku informacji systemem Braille’a.

17.

NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

Obejmuje kod 2D bedacy nosnikiem niepowtarzalnego identyfikatora.

| 18.

NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - DANE CZYTELNE DLA CZLOWIEKA

PC: {numer} [kod produktu]

SN: {numer} [numer seryjny]

NN: {numer} [krajowy numer refundacyjny lub inny krajowy numer identyfikujacy produkt
leczniczy]
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA MALYCH OPAKOWANIACH
BEZPOSREDNICH

ETYKIETA NA FIOLKE produktu BEROMUN

| 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO 1 DROGA PODANIA

Beromun 1 mg proszek do sporzadzania roztworu do infuzji
Tazonermina
Podanie dotetnicze

2. SPOSOB PODAWANIA

Nalezy zapozna¢ si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.
(ILP)

3. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci

| 4. NUMER SERII

Nr serii

5. ZAWARTOSC OPAKOWANIA Z PODANIEM MASY, OBJETOSCI LUB LICZBY
JEDNOSTEK

1 mg

6. INNE
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B. ULOTKA DLA PACJENTA

21



Ulotka dolaczona do opakowania: informacja dla uzytkownika

Beromun 1 mg proszek do sporzadzania roztworu do infuzji
Tazonermina

Nalezy uwaznie zapoznad si¢ z treScia ulotki przed zastosowaniem leku, poniewaz zawiera ona

informacje wazne dla pacjenta.

- Nalezy zachowac t¢ ulotke, aby w razie potrzeby moc ja ponownie przeczytac.

- W razie jakichkolwiek watpliwosci nalezy zwrdci¢ si¢ do lekarza.

- Jesli u pacjenta wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy niepozadane
niewymienione w tej ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi.

Spis tresci ulotki:

Co to jest lek Beromun i w jakim celu si¢ go stosuje
Informacje wazne przed zastosowaniem leku Beromun
Jak stosowac¢ lek Beromun

Mozliwe dziatania niepozgdane

Jak przechowywac¢ lek Beromun

Zawarto$¢ opakowania i inne informacje

AN

1. Co to jest lek Beromun i w jakim celu si¢ go stosuje

Beromun zawiera substancj¢ czynng tazonerming (czynnik martwicy nowotworoéw alfa-1a),
wytwarzang metodami rekombinacji DNA. Nalezy ona do klasy lekoéw zwanych srodkami
immunostymulujgcymi, ktére wspomagaja uktad odporno$ciowy organizmu w zwalczaniu komoérek
nowotworowych.

Beromun jest stosowany wraz z produktami zawierajacymi melfalan w leczeniu migsakow tkanek
miekkich rak i ndg. Rolg leczenia jest zmniejszenie masy guza i ulatwienie chirurgicznego usunigcia
nowotworu lub zapobieganie ci¢zkim uszkodzeniom otaczajacych zdrowych tkanek, aby uchronié¢
przed konieczno$cig amputacji reki lub nogi.

2. Informacje wazne przed zastosowaniem leku Beromun
Kiedy nie stosowa¢ leku Beromun

- jesli pacjent ma uczulenie na tazonerming lub ktorykolwiek z pozostatych sktadnikow tego leku
(wymienionych w punkcie 6);

- jesli wystepuje powazna choroba serca;

- jesli wystepuje cigzka choroba ptuc;

- jesli wystepowat w niedawnej przesztosci lub obecnie wrzod zotadka;

- jesli poziom krwinek jest zbyt niski lub wystepuja zaburzenia krzepniecia krwi;

- jesli wystepuje umiarkowana lub cigzka choroba nerek lub watrobys;

- jesli wystepuja przeciwwskazania do stosowania lekéw naczynioskurczowych (stosowanych do
podnoszenia ci$nienia tetniczego), lekow przeciwkrzepliwych (stosowanych do obnizania
krzepliwo$ci krwi) lub znacznikéw radioaktywnych;

- w przypadku jednoczesnego stosowania lekéw toksycznych dla serca;

- jesli wystepuje zwicekszone stezenie wapnia w surowicy krwi

- jesli wystepujg pewne zakazenia, ktore nie reaguja na podawane antybiotyki

- jesli wystepuje duzy obrzek zmienionej chorobowo reki lub nogi wynikajacy z miejscowego
gromadzenia si¢ ptynu lub duzego stopnia gromadzenie si¢ ptynu w jamie brzusznej

- jesli wystepiuja liczne lub cigzkie urazy, wrzody lub rany w obrebie zmienionej chorobowo reki
lub nogi

- jesli pacjentka jest cigzy lub planuje zajscie w cigze.

- Nie wolno takze karmi¢ piersig przynajmniej przez siedem dni po zastosowaniu leku Beromun
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Ostrzezenia i $rodki ostroznosci

Beromun bedzie podawany przez lekarza z doswiadczeniem umiejacego wykonywac izolowang
perfuzje konczynowg (ang. Isolated Limb Perfusion, ILP). Procedura ta zapewnia, ze Beromun nie
wydostaje si¢ poza chorg konczyne. Jest istotne, aby lek nie dostat si¢ do innych czesci ciala,
poniewaz tak zwany przeciek systemowy moze spowodowaé powazne dziatania niepozadane
dotyczace podstawowych narzadow ciata.

W trakcie ILP oraz w okresie siedmiu do dziesigciu dni po zabiegu zachodzi koniecznos¢ pobytu w
szpitalu, aby lekarz mogt doktadnie monitorowaé ciSnienie krwi, krazenie i wszelkie dziatania
niepozadane. Moze zaj$¢ koniecznos$¢ pobytu na oddziale intensywnej opieki przez krotki czas
bezposrednio po zabiegu ILP.

Rzadki stan zwany ,,zespotem przedziatéw powigziowych” moze pojawié si¢ w ciggu pierwszych
trzech dni po podaniu leku Beromun. Objawy uszkodzenia mig¢éni w perfundowanej konczynie to bol,
obrzek, a takze objawy neurologiczne (np. parestezje, porazenia). Nalezy je natychmiast zglaszaé
lekarzowi prowadzacemu.

Lek Beromun a inne leki

Nalezy powiedzie¢ lekarzowi o wszystkich lekach przyjmowanych przez pacjenta obecnie lub
ostatnio, a takze o lekach, ktore pacjent planuje stosowac. W szczegolnosci nalezy powiedzie¢
lekarzowi o stosowaniu lekéw obnizajacych cisnienie krwi (przeciw nadcisnieniu t¢tniczemu).

W trakcie ILP podawane beda rowniez inne leki w celu kontrolowania bolu, gorgczki, ci$nienia krwi
oraz krzepnigcia krwi, jak rowniez leki do znieczulenia og6lnego.

Ciaza i karmienie piersia
Nie wolno stosowa¢ leku Beromun w czasie cigzy.
Nie wolno karmi¢ piersig przez co najmniej 7 dni od podania leku Beromun.

Prowadzenie pojazdow i obstugiwanie maszyn
Nie dotyczy.

Lek Beromun zawiera sod
Odtworzony lek zawiera do 151,27 mg (6,58 mmol) sodu na zalecang dawke, nalezy wzia¢ pod uwage
u pacjentow ze zmniejszong czynnoscig nerek i u pacjentow kontrolujacych zawarto$¢ sodu w diecie.

Opakowanie leku zawiera gume lateksowa
Opakowanie leku zawiera gumg lateksowa. Moze powodowac cigzkie reakcje alergiczne.

3. Jak stosowaé lek Beromun

Beromun bedzie podawany technikg izolowanej perfuzji konczyny (ILP) wraz z lekiem
przeciwnowotworowym, melfalanem. Procedura ta odbywa si¢ w znieczuleniu ogdlnym.

Wptyw 1 wyptyw krwi z chorej konczyny zostanie zatrzymany przy pomocy opaski uciskowej. Krew
zaopatrywana w tlen przez sztuczne plucoserce bedzie wpompowywana do chorej konczyny poprzez
cewnik w gtdéwnej tetnicy, jednoczesnie z gtdwnej zyly krew bedzie odciggana. Beromun, a nastgpnie
melfalan, bgdg wstrzykiwane do tak utworzonego obwodu. Przez catkowity czas 90 minut chora
konczyna bedzie poddana dziataniu leku Beromun.

Zalecana dawka Beromun zalezy od parametréw chorej konczyny i zwykle wynosi 3 mg dla reki oraz
4 mg dla nogi. Proszek Beromun musi zosta¢ rozpuszczony przed zastosowaniem. Powstaly roztwor
bedzie podany do tetnicy w chorej rece lub nodze technika ILP przez pierwszy okres 30 minut.
Nastepnie zostanie dotgczony melfalan i procedura bedzie kontynuowana przez dodatkowe 60 minut.
Na koniec koniczyna zostanie przeptukana, aby usung¢ resztki leku Beromun i melfalanu.
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Technika ILP umozliwia wybidrcza ekspozycje komorek nowotworowych w konczynie na bardzo
wysokie dawki leku Beromun i melfalanu, wzmagajac dziatanie przeciwnowotworowe i jednoczes$nie
zapobiegajac ich wydostawaniu si¢ do innych czgsci ciata, gdzie moglyby spowodowac cigzkie
dziatania niepozadane.

W zwyklych przypadkach nie powtarza si¢ procedury ILP z produktem Beromun. W razie
koniecznosci jej powtorzenia nie moze to nastgpic¢ przed uptywem co najmniej szesciu tygodni od
pierwszego ILP.

Zastosowanie wiekszej niz zalecana dawki leku Beromun

Poniewaz Beromun jest zawsze podawany przez doswiadczonych i wykwalifikowanych lekarzy w
szpitalu, przedawkowanie jest niestychanie rzadkie. Jednak gdyby nastapito, lekarz powinien
natychmiast wyptukaé chorg konczyng, aby usungé Beromun, oraz zatrzymacé procedure ILP. W razie
jakiegokolwiek ryzyka wystapienia powaznych dzialan niepozadanych lekarz powinien natychmiast
przenies¢ pacjenta na oddziat intensywnej terapii w celu doktadnego monitorowania i wdrozenia
adekwatnego leczenia.

W razie istotnego przecieku systemowego leku Beromun
Jesli ponad 10% podanej dawki Beromun przedostanie si¢ do pozostatej czgsci ciata, lekarz powinien
zastosowa¢ podobne $rodki, jak przy przedawkowaniu.

W razie jakichkolwiek dalszych watpliwos$ci zwigzanych ze stosowaniem leku nalezy zwréci¢ si¢ do
lekarza lub farmaceuty.

4. Mozliwe dzialania niepozadane
Jak kazdy lek, lek ten moze powodowac¢ dziatania niepozadane, chociaz nie u kazdego one wystgpia.

Dziatania niepozadane moga by¢ spowodowane przez Beromun, melfalan, procedure ILP lub przez
kombinacje¢ tych czynnikow. Niektore z dziatan niepozadanych mogg by¢ powazne, zwlaszcza jesli
Beromun dostanie si¢ do pozostatej czesci ciata (przeciek systemowy). W okoto 2% przypadkow
Beromun moze spowodowac uszkodzenie tkanek w chorej nodze lub rece o nasileniu wymagajacym
wykonania amputacji. W razie jakiegokolwiek ryzyka wystapienia cigzkich dziatan niepozadanych,
lekarz natychmiast zdecyduje o przeniesieniu na oddziat intensywnej terapii w celu $cistego
monitorowania i rozpoczecia odpowiedniej terapii.

Ponizsze dziatania niepozadane obserwowano podczas leczenia tym lekiem (podzielono je wedtug
prawdopodobienstwa ich wystapienia).

Bardzo czesto (mogg wystgpi¢ u wigcej niz 1 na 10 osdb):

- zaburzenia rytmu serca (arytmia)

- nudno$ci, wymioty

- uszkodzenie watroby

- powstawanie pecherzy na skorze

- goraczka (zwykle tagodna do umiarkowanej), dreszcze
- bol w chorej nodze Iub rece

- ostabienie (zmeczenie)

Czegsto (mogg wystapic nie czgéciej niz u 1 na 10 osob):

- zakazenia

- miejscowe zakazenia ran

- zmniejszenie liczby niektorych typow biatych krwinek i plytek krwi
- reakcje nadwrazliwosci (uczuleniowe)

- uszkodzenie nerwow

- zmniejszona $wiadomos§¢

- bol glowy
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- zaburzenia serca, ktore moga powodowac skrocenie oddechu lub obrzek kostek

- powstawanie skrzepow krwi w tetnicach lub zytach chorej nogi lub reki (zakrzepica)

- niskie ci$nienie tetnicze, wstrzas

- cigzkie zaburzenia oddechowe

- zaparcia, biegunka

- martwica skoéry (obumarcie komorek skory) w chorej rece lub nodze

- obrzek kostek, stop lub palcoéw wywotany gromadzeniem plynu w zajetej rece lub nodze

- stan chorobowy charakteryzujacy si¢ bolem, obrzekiem i objawami neurologicznymi, jak
réwniez uszkodzeniem mig$ni w zajetej nodze lub rece (zespot ciasnoty przedzialow
miedzypowieziowych)

- bole migsniowe

- biatkomocz

- nocne poty

- martwica tkanek (obumieranie komoérek w tkankach) w zajetej rece Iub nodze, ktora moze
osiagnac taki stopien cigzkos$ci, ktory stanie si¢ wystarczajagcym wskazaniem do amputacji

Niezbyt czgsto (moga wystapic nie czesciej niz u 1 na 100 osob):

- zakazenie krwi (sepsa)

- ptyn w ptucach

- boél zotadka

- zapalenie bton sluzowych zotadka (zapalenie Zotadka)

- czasowa utrata paznokci palcow dioni lub stop chorej nogi lub reki
- niewydolno$¢ nerek

- wyniki badan krwi wskazujace na zmiany w funkcjonowaniu nerek
- zwezenie lub zamknigcie tetnic w konczynach

Zgtaszanie dzialan niepozadanych

Jesli wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy niepozgdane niewymienione
w ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi. Dziatania niepozadane mozna zgtasza¢ bezposrednio do
»Krajowego systemu zglaszania” wymienionego w zalaczniku V. Dzi¢ki zglaszaniu dziatan
niepozadanych mozna bedzie zgromadzi¢ wigcej informacji na temat bezpieczenstwa stosowania leku.

5. Jak przechowywac lek Beromun
Lek nalezy przechowywaé w miejscu niewidocznym i niedostgpnym dla dzieci.

Nie stosowac tego leku po uplywie terminu wazno$ci zamieszczonego na pudetku oraz na etykiecie
fiolki po ,,Termin wazno$ci”. Termin waznosci oznacza ostatni dzien podanego miesigca.

Przechowywac w lodowce (2°C—8°C). Po przygotowaniu roztworu lek powinien by¢ natychmiast
uzyty.

6. Zawarto$¢ opakowania i inne informacje

Co zawiera Beromun

- Substancjg czynng leku jest tazonermina. Kazda fiolka zawiera 1 mg tazonerminy. Zawarto$¢
jednej fiolki produktu Beromun w postaci proszku nalezy rozpusci¢ w 5,3 ml sterylnego 0,9%
roztworu chlorku sodu do wstrzykiwan.

- Pozostate sktadniki (substancje pomocnicze) to: dwuwodny diwodorofosforan sodu,
dwunastowodny fosforan disodowy, i ludzka albumina osoczowa.

Jak wyglada Beromun i co zawiera opakowanie

Beromun to biaty lub prawie biaty proszek do sporzadzania roztworu do infuzji (proszek do
sporzadzania ptynu do infuzji), umieszczony w szklanej fiolce, zamknigtej gumowym korkiem z
aluminiowym wieczkiem.
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Kazde opakowanie zawiera 4 fiolki z proszkiem.

Podmiot odpowiedzialny

Boehringer Ingelheim International GmbH
Binger Strasse 173

55216 Ingelheim am Rhein

Niemcy

Wytworca

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
Dr. Boehringer-Gasse 5-11

1121 Wieden

Austria
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W celu uzyskania bardziej szczegdtowych informacji nalezy zwrécic si¢ do miejscowego

przedstawiciela podmiotu odpowiedzialnego:

Belgié/Belgique/Belgien
SCS Boehringer Ingelheim Comm.V
Tél/Tel: +322 773 33 11

Bbarapus
bropunrep Uurenxaitm PLB I'm6X u Ko KI -
KJIOH bbpnrapus

Ten: +359 2 958 79 98

Ceska republika
Boehringer Ingelheim spol. s r.o.
Tel: +420 234 655 111

Danmark
Boehringer Ingelheim Danmark A/S
TIf: +45 39 15 88 88

Deutschland
Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG
Tel: +49 (0) 800 77 90 900

Eesti

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
Eesti filiaal

Tel: +372 612 8000

EAlLada
Boehringer Ingelheim Ellas A.E.
TnA: +30 2 10 89 06 300

Espaiia
Boehringer Ingelheim Espafia, S.A.
Tel: +34 93 404 51 00

France
Boehringer Ingelheim France S.A.S.
Tel: +33 326 50 45 33

Hrvatska
Boehringer Ingelheim Zagreb d.o.o.
Tel: +385 1 2444 600

Ireland
Boehringer Ingelheim Ireland Ltd.
Tel: +353 1 295 9620
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Lietuva

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
Lietuvos filialas

Tel: +370 37 473922

Luxembourg/Luxemburg
SCS Boehringer Ingelheim Comm.V
Tél/Tel: +322 773 33 11

Magyarorszag

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
Magyarorszagi Fioktelepe

Tel: +36 1 299 8900

Malta
Boehringer Ingelheim Ltd.
Tel: +44 1344 424 600

Nederland
Boehringer Ingelheim b.v.
Tel: +31 (0) 800 22 55 889

Norge
Boehringer Ingelheim Norway KS
TIf: +47 66 76 13 00

Osterreich
Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
Tel: +43 1 80 105-0

Polska
Boehringer Ingelheim Sp. z o0.0.
Tel: +48 22 699 0 699

Portugal
Boehringer Ingelheim, Unipessoal, Lda.
Tel: +351 21 313 53 00

Romania

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
Viena - Sucursala Bucuresti

Tel: +40 21 302 2800

Slovenija

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG,
Podruznica Ljubljana

Tel: +386 1 586 40 00



Island
Vistor hf.
Simi: +354 535 7000

Italia
Boehringer Ingelheim Italia S.p.A.
Tel: +39 02 5355 1

Kvmpog
Boehringer Ingelheim Ellas A.E.
TnA: +302 10 89 06 300

Latvija
Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG

Latvijas filiale
Tel: +371 67 240 011

Data ostatniej aktualizacji ulotki:

Inne zrédla informacji

Slovenska republika

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG,
organizacné zlozka

Tel: +421 2 5810 1211

Suomi/Finland
Boehringer Ingelheim Finland Ky
Puh/Tel: +358 10 3102 800

Sverige
Boehringer Ingelheim AB
Tel: +46 8 721 21 00

United Kingdom
Boehringer Ingelheim Ltd.
Tel: +44 1344 424 600

Szczegotowe informacje o tym leku znajduja si¢ na stronie internetowej Europejskiej Agencji Lekow

http://www.ema.europa.cu.

Ta ulotka jest dostepna we wszystkich jezykach UE/EOG na stronie internetowej Europejskiej Agencji

Lekow.
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