KISA URUN BIiLGiSi

¥iu ilag ek izlemeye tabidir. Bu {iggen yeni giivenlilik bilgisinin hizl1 olarak belirlenmesini
saglayacaktir. Saglik meslegi mensuplarinin  siipheli advers reaksiyonlari TUFAM’a

bildirmeleri beklenmektedir. Bakiniz Boliim 4.8 Advers reaksiyonlar nasil raporlanir?

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
BiCNU 100 mg enjeksiyonluk ¢ozelti igin toz iceren flakon ve ¢6ziicusu
2.  KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM

Etkin madde:
Her bir flakon 100 mg karmustin icermektedir.
Her bir ¢Oziicii flakonu 3 ml (2,37 g esdegeri) susuz alkol (etanol) icermektedir.

Yardimci maddeler:
Susuz alkol (etanol) 2 ml

Yardime1 maddeler i¢in Boliim 6.1°e bakiniz.
3.  FARMASOTIK FORM

Enjeksiyonluk ¢dzelti icin toz iceren flakon ve ¢dzucisu

Cozelti hazirlamak i¢in sarimsi toz.

Cozeltinin goriiniisii: renksiz ila agik sar1 arasi

pH: 4,0ila 6,8

Susuz alkolle ve steril suyla c¢ozundarilen inflzyonluk c¢ozeltinin ozmolaritesi 15,6
mOsmol/lI'dir. %0,9 NaCl ya da %5 dekstroz cozeltisiyle seyreltilen infuzyonluk cozelti
plazmayla izotoniktir.

4. KLINIK OZELLIKLER
4.1 Terapotik endikasyonlar

BiCNU, tek ajan olarak veya diger onayli kemoterapotik ajanlarla belirlenmis kombinasyon
tedavisi seklinde palyatif tedavi olarak asagidaki durumlarda endikedir:

1. Beyin tumorleri-glioblastom, medullablastom, astrositom, ve metastatik beyin
timorlerinde,

2. Prednizon gibi bir glukokortikoit ile kombine olarak multipl miyelomda,

3. Hodgkin hastaliginda, primer tedavi sirasinda nlks gorilen veya primer tedaviye cevap
vermemis hastalarda, ikincil tedavide diger onaylanmis ilaglarla kombinasyon halinde
kullanilir.

4. Non-Hodgkin lenfomalarda, primer tedavi sirasinda niks gorulen veya primer tedaviye
cevap vermemis hastalarda, ikincil tedavide diger onaylanmis ilaglarla kombinasyon halinde
kullanilir.
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4.2 Pozoloji ve uygulama sekli
Pozoloji:

Eriskinler:

Intravendz uygulamada pozoloji:

Daha once tedavi gérmemis hastalarda BICNU'nun tek ajan olarak dnerilen dozu 6 haftada bir
intravenéz yoldan 150-200 mg/m?dir. Bu, tek doz olarak verilebilecegi gibi, ardisik iki giinde
75-100 mg/m? enjeksiyon olarak ikiye boltinebilir.

BiCNU bagka bir miyelosiipresif tibbi iiriinle kombinasyon halinde kullanildiginda ya da
kemik iligi rezervi tiikenmis hastalarda doz ayarlamasina gidilmelidir.

Kan dolasimindaki unsurlar kabul edilir diizeylere donmedigi siirece tekrar BICNU
uygulamasindan kagmilmahidir (trombositler > 100.000/ mikrolitre, l6kositler >
4.000/mikrolitre) ve bu siire genellikle alti haftadir. Kan sayimlar sik sik izlenmelidir ve
gecikmeli  hematolojik  toksisite nedeniyle, tekrar kirleri alti haftadan 0Once
gerceklestirilmemelidir.

Takip eden dozlar, monoterapinin yanisira diger miyelosiipresif tibbi iiriinlerle kombinasyon
tedavisinin her ikisinde de ilk dozaj sonrasi hastanin hematolojik cevabina gore
diizenlenmelidir. Asagidaki cizelge, doz ayarlamasina rehberlik etmek {izere sunulmustur:

On doz sonrasi en diisiik seviye Verilecek 6n doz yuzdesi
Lokositler/mikrolitre Trombositler/mikrolitre

>4000 >100.000 100

3000 - 3999 75.000 —99.999 100

2000 - 2999 25.000 — 74.999 70

<2000 <25.000 50

Uygulama seKli:

Steril seyrelticiyle (verilen 3 ml flakon) hazirlama (Bkz. Bolim 6.6 Beseri tibbi iiriinden arta
kalan maddelerin imhas1 ve diger 6zel 6nlemler) ve enjeksiyonluk suyla seyreltmeden sonra,
BiCNU intraven6z yolla bir ila iki saatlik periyotla damla damla verilmelidir. Infiizyon siiresi
bir saatten daha az olmamalidir, daha az oldugunda enjeksiyon bolgesinde yanmaya ve agriya
yol acar. Enjeksiyon bolgesi uygulama esnasinda izlenmelidir.

Karmustin tedavisinin uygulama sdresi i¢in bir smir bulunmamaktadir. Tiimoriin tedavi
edilememesi durumunda ya da bazi ciddi veya tolere edilemeyen yan tesirler bas gostermeye
basladiginda karmustin tedavisi sonlandiriimalidir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bobrek yetmezligi:

Bobrek yetmezligi olan hastalarda karmustin dozu glomertiler filtrasyon hizi baz alinarak
azaltilmali ve bobrek fonksiyonu izlenmelidir.

Karaciger yetmezligi:

Karaciger yetmezligi olan hastalarda karaciger fonksiyon testleri periyodik olarak
izlenmelidir.
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Pediyatrik populasyon:
BIiCNU yiiksek pulmoner toksisite riskinden dolay1 ¢ocuklarda ¢ok dikkatli kullanilmalidir
(Bkz. Béliim 4.4 Ozel kullanim uyarilar1 ve dnlemleri)

Geriyatrik populasyon:

Genel olarak, karaciger, bobrek ya da Kalp islevlerinde azalma ve eszamanli baska bir
hastaligin bulunmasi ya da baska bir ila¢ tedavisinin kullanilmas1 olasiligini diisiinerek yaslt
bir hastaya yonelik doz seciminde dikkatli olunmali ve doz araligimin alt sinirindan
baslanmalidir.

Yagl hastalarin bobrek fonksiyonunun azalmis olma ihtimali yiiksek oldugu icin doz
seciminde dikkatli davranilmalidir ve bobrek fonksiyonu izlenmelidir.

4.3 Kontrendikasyonlar

BiCNU asagidaki durumlarin bulundugu hastalara verilmemelidir:

- Etkin maddeye (karmustin), nitroziirelere veya yardimci maddelerden herhangi birine karsi
onceden asir1 duyarlilik gostermis olan hastalar,

- Onceki kemoterapilerden ya da baska bir nedenden 6tiirii dolasimdaki trombosit, l6kosit ya
da eritrosit sayisinda azalma yasayan hastalar.

4.4 Ozel kullanim uyarilar1 ve énlemleri
BiCNU sadece kemoterapi dalinda deneyimli uzmanlar tarafindan uygulanabilir.

e Dozla iliskili pulmoner toksisite (>1400mg/m® kiimiilatif doz alan hastalar daha fazla
risk altinda)

Pulmoner infiltratlarla ve/veya fibroz ile karakterize pulmoner toksisitenin %30'a kadar
degisen bir siklikla meydana geldigi bildirilmistir. Bu, tedavinin ilk 3 yili i¢cinde meydana
gelebilir, doza baghdir ve 1200-1500 mg/m? kiimiilatif doz akciger fibrozu olasiligimnin
artmastyla iligkilendirilen doz olarak gorinmektedir. Risk faktorleri: sigara, solunum
rahatsizlig1 olmasi, 6nceden var olan radyolojik anormaliteler, sirali ya da es zamanli torasik
radyoterapiyi igerirken, akciger hasarina neden olabilecek diger ajanlarla da iligkilidir.

e Tedaviden 17 yil sonraya kadar ortaya c¢ikabilen gecikmis baslangicli pulmoner
toksisite

Ayrica tedaviden 17 yil sonrasina kadar meydana gelen ge¢ pulmoner fibroz vakalar1 da
bildirilmistir. Cocuklukta beyin tiimorii atlatan 17 hastanin uzun siireli takibinde sekizi (%47)
akciger fibrozundan dolay1 6lmiistiir. Bu sekiz ¢liimiin ikisi tedavinin 3 yili i¢erisinde ve altis
tedaviden 8-13 yil sonra meydana gelmistir. Olen hastalarin tedavideki ortanca (medyan) yas
2,5 yil (aralik 1-12) olmustur; uzun stire hayatta kalanlarin yas ortancasi 10 y1l (tedavide 5-16
yil) olmustur. Bes yasin altindaki tedavi goren hastalarin tiimii pulmoner fibrozdan dolay1
Olmistiir. Bu ¢alismada ne BICNU dozu ne de vinkristin’in es zamanli uygulanmasi ya da
spinal radyoterapi 6limcul sonucu etkilememistir. Hayatta kalanlardan takip edilebilenlerin
tamaminda akciger fibrozu belirtisi saptanmustir. Yiiksek pulmoner toksisite riskinden dolay1
Ozellikle gen¢ hastalarda BICNU terapisinin fayda ve zararlart dikkatli bir sekilde ele
alimmalidir.
BIiCNU sigan ve farelerde karsinojeniktir; klinikte kullanilan dozlarda tumor sikliginda
belirgin bir artis olusturur.
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e Gecikmis kemik iligi toksisitesi (0zellikle trombositopeni)

Kemik iligi toksisitesi BICNU'un yaygin ve ciddi bir toksik etkisidir. Bir dozdan sonra tam
kan sayimi siklikla en az alti hafta izlenmelidir. Ayrica, karaciger, bobrek ve akciger
fonksiyonu karmustin tedavisi slresince dizenli olarak incelenmeli ve izlenmelidir.
BiCNU'nun tekrar dozlar1 alt1 haftada birden daha fazla siklikla verilmemelidir. BICNU'nun
kemik iligi toksisitesi kiimiilatiftir. Bu ylizden, dozaj ayarlamasi onceki kullanimdaki en
diisiik kan sayimlari esas alinarak yapilmalidir (Bkz. Boliim 4.2 Pozoloji ve uygulama sekli —
Doz Ayarlama Tablosu).

Kanser kemoterapi konusunda uzmanlasmis bir hekimin gozetimi altinda uygulanmasi
gerekir.

Bu tibbi iirtin hacim olarak %0,57 etanol icermektedir, bu doz basina 7,68 g anlamina gelir.
Bu doz bagina 11,32 ml biraya veya 4,72 ml saraba tekabiil eder.

Bu miktarlar 320 mg karmustin’in (1,62 m? icin 200 mg/m?) 9,6 ml'de (steril susuz alkol) ve
1696 ml'lik bir hacimde ¢oziinmesiyle hesaplanan bir 6rnekten elde edilmistir (Bkz. B6lUm
6.6 Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler).

Alkol bagimlisi olan hastalar i¢in bu miktar saglik agisindan zararh olabilir.
Bu alkol miktari, hamile ve emziren kadinlarin yani sira ytliksek riskli hastalarda (karaciger
hastalig1 ya da epilepsi olan hastalar) da dikkate alinmalidir.

Bu tibbi iiriin igerisindeki alkol icerigi diger ilaglarin etkilerini degistirebilir.
Bu tibbi {irlin icerisindeki alkol igerigi ara¢ ve makine kullanabilme becerilerini olumsuz
yonde etkileyebilir.

4.5 Diger tibbi iiriinlerle etkilesim ve diger etkilesim sekilleri

* Fenitoin - antiepileptik tibbi tiriinlerin aktivitesinde azalma, kemoterapétik tibbi tirtinlerle
es zamanli kullanimda hesaba katilmalidir.

e Simetidin - es zamanli kullamimi gecikmis, 6nemli, siipheli, artmis karmustin toksik
etkisine yol acar (karmustin metabolizmasinin inhibisyonundan dolayn).

» Digoksin - es zamanl kullanim1 gecikmis, orta, siipheli, azalmis digoksin etkisine yol acar
(azalmis digoksin emiliminden dolay1).

» Melfalan - es zamanli kullanimi pulmoner toksisite riskinin artmasina yol agar.

4.6 Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye

Gebelik kategorisi: D

BiCNU normal sartlarda gebelik veya emzirme déneminde uygulanmamalidir.

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)
Dogurganlik cagindaki kadinlara BiCNU kullanim1 sirasinda gebelikten korunmalari
onerilmelidir.

Erkek hastalara karmustin tedavisi sirasinda en az 6 ay siireyle uygun kontraseptif tedbirler
almalar1 6nerilmelidir.
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Gebelik donemi

Gebelikte giivenli kullanim belirlenmemistir ve bu nedenle yararlari ile toksisite riski orani
dikkatli bir sekilde ele alinmalidir. BICNU, insanla esdeger dozlarda uygulandiginda siganlar
ve tavsanlarda embriyotoksik ve sicanlarda teratojeniktir. Bu ilacin gebelik sirasinda
kullanilmas1 ya da hastalarin bu ilac1 kullanirken gebe kalmasi halinde, fOtuse doniik olasi
tehlikeler hastaya bildirilmelidir.

BiCNU’nun gebelik ve/veya fétiis/yeni dogan iizerinde zararli farmakolojik etkileri
bulunmaktadir.

BiCNU gerekli olmadik¢a gebelik doneminde kullanilmamalidir.

Laktasyon donemi
Karmustin veya metabolitlerinin anne siitiiyle atilip atilmadigi bilinmemektedir. Emzirme
doneminde kullanilmamalidir.

Ureme yetenegi/Fertilite
Erkek hastalar karmustinle tedavi esnasinda en az 6 ay uygun dogum kontrol yontemlerini
kullanmalar1 yoniinde bilgilendirilmelidir.

4.7 Arac¢ ve makine kullanim iizerindeki etkiler

flag kullanimina bagl ara¢ ve makine kullanimina yonelik etkiler iizerine hi¢ bir calisma
gerceklestirilmemistir. Ancak, bu farmasotik ilaglardaki alkol miktarinin ara¢ ve makine
kullanma kabiliyetine zarar verebilme olasilig1 g6z 6niinde bulundurulmalidir.

4.8 istenmeyen etkiler

Tablo, ila¢ tedavisi sirasinda olusan ancak ilagla nedensel bir iligkisi olmasi gerekmeyen
advers olaylar1 igcermektedir. Klinik c¢aligmalar olduk¢a spesifik  durumlarda
gerceklestirildiginden, gozlenen advers olay oranlar klinik uygulamada goézlenenleri dogru
yansitmayabilir. Advers olaylar genellikle iiriin monografinda veya Onemli caligmalarda
hastalarin %1'inden fazlasinda gdzlemlendiyse ve/veya Klinik yoénden dnemi saptanmissa yer
alir. Plasebo-kontrollii ¢alismalarin varliginda, tedavi grubunda goriilme sikligi %5 ve (zeri
olan advers olaylara yer verilir.

Yiiksek doz >200 mg/m? olarak tanimlanmistir

Istenmeyen olaylar asagida sistem organ smifina gore listelenmistir. Sikliklar su sekilde
tanimlanmaistir:

Cok yaygin (> 1/10),

Yaygin (> 1/100 ila < 1/10),

Yaygin olmayan (> 1/1,000 ila <1/100),

Seyrek(> 1/10.000 ila <1/1.000),

Cok seyrek (<1/10.000),

Bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle tahmin edilemiyor).

SISTEM ORGAN SINIFI |ADVERS OLAYLAR

Iyi huylu, kétii huylu ve | Yaygin: Uzun erimli kullanimin ardindan akut 16semiler, kemik iligi
belirtilmemis displazileri

neoplazmalar (kist ve
polipler dahil)
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Kan ve lenf sistemi
hastaliklar

Cok yaygin: Miyelostipresyon; baslangi¢ 7-14 giin, en diisiik seviye
21-35 giin, iyilesme 42-56 giin; kiimiilatif, doz iliskili, gecikmis ve
genellikle bifazik

Yaygin: Anemi

Sinir sistemi hastaliklar:

Cok yaygin: Ataksi, bag donmesi (sersemlik hali), bas agrisi

Yaygin: Ensefalopati (YUksek doz tedavi ve doz-kisitlayici)

Bilinmiyor: Kas agrisi, status epilepticus, ndbetler, grand mal ndbet

Goz hastaliklan Cok yaygin: Okiiler toksisiteler, gecici konjunktival kizariklik ve
bulanik gbrme; retinal hemorajiler

Kardiyak hastaliklar Cok yaygimn: Hipotansiyon, seyrelticinin alkol icerigine bagli olarak
(yuksek doz tedavi)

Vaskiiler hastaliklar Cok yaygin: Flebit

Seyrek: Veno-okliizif hastalik (yiiksek doz tedavi)

Solunum, gogiis
hastaliklar1 ve
mediastinal hastahiklar

Cok yaygm: Pulmoner toksisite’, BICNU pnémonit (>450 mg/m*
dozlar icin), interstisyel fibroz (>1,400 mg/m? kiimiilatif dozlar icin)

Seyrek: Interstisyel fibrozis (diisiik dozlarda)

Gastrointestinal
hastaliklar

Cok yaygm: Emetojenik potansiyel: >250 mg/m” yiiksek; <250
mg/m? orta-yiksek, ciddi bulant: ve kusma; uygulamadan sonra 2-4
saat i¢inde baslayip 4-6 saate kadar surer

Yaygin: Anoreksi, kabizlik, ishal, stomatit

Hepatobilier hastahiklar

Yaygin: Hepatotoksisite, geri-doniislii, uygulamadan sonraki 60
giine kadar uzar (yliksek doz tedavi ve doz sinirlayici)

e Bilirubin (geri-doniisli artis),

e Alkalen fosfataz (geri-doniislii artis),

e SGOT (geri-doniisll artis)

Deri ve derialti doku
hastaliklar:

Cok yaygm: Topikal kullanimla dermatit (bilesik {riinin
konsantrasyonu azaldikga iyilesir), hiperpigmentasyon (gecici, kaza
sonucu ciltle temas durumunda)

Yaygin: Alopesi, kizariklik (seyrelticinin alkol iceriginden Otiirii;
uygulama sureleriyle birlikte artan <1-2 saat)

Bilinmiyor: Ekstravazasyon tehlikesi: (vezikan), enjeksiyon bolgesi
reaksiyonu

Bdbrek ve idrar yolu
hastaliklan

Seyrek: Renal toksisite (<1,000 mg/m* kiimulatif dozlar igin)

Ureme sistemi ve meme
hastahiklar:

Seyrek: Jinekomasti

Bilinmiyor: Infertilite, teratojenite

! Pazarlama sonras1 deneyimlerde pulmoner toksisite ayrica pnomonit ve interstisyel akciger
hastalig1 gibi ortaya cikabilir.

Supheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrasi siipheli ilag advers reaksiyonlarinin raporlanmasi biiyilk onem
tagimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar/risk dengesinin siirekli olarak izlenmesine
olanak saglar. Saglik meslegi mensuplarinin herhangi bir siipheli advers reaksiyonu Tiirkiye
Farmakovijilans Merkezi (TUFAM)’ne bildirmeleri gerekmektedir (www.titck.gov.tr; e-
posta:tufam@titck.gov.tr; tel: 0 800 314 00 08, faks: 0 312 218 35 99).
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4.9 Doz asim ve tedavisi

Zehirlenmenin ana belirtisi miyelosiipresyondur. Ayrica asagidaki ciddi yan tesirler de
goralebilir:

Karaciger nekrozu, interstisyel pnomonit, ensefalomiyelit.

Ozel bir antidot bulunmamaktadir. Kemik iligini koruyan etkili maddeler bilinmemektedir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER

5.1 Farmakodinamik 6zellikler

Farmakoterapotik Grup: Antineoplastik ilag, alkilleyici ajan, nitrozire
ATC Kodu: LO1ADO1

BiCNU'nun DNA ve RNA'y1 alkillemesinin yani sira, proteinlerdeki amino asitlerin
karbamoilasyonu ile bir¢ok enzimi inhibe ettigi gosterilmistir. BICNU'nun antineoplastik ve
toksik aktivitelerinin metabolitlere bagli olabilecegi diigiiniilmektedir.

5.2 Farmakokinetik 6zellikler

Genel Ozellikler

Emilim
Karmustin intravendz inflizyon yoluyla uygulandigindan emilim s6z konusu degildir.

Dagilim
Intravendz yolla uygulanan BiCNU hizla parcalanir ve 15 dakika sonra olculir dizeyde

bozunmamis ila¢ bulunmaz. Lipitte ¢6ziiniirligliniin iyi olmasi ve fizyolojik pH’da iyonize
olmamasi nedeniyle, BICNU kan-beyin bariyerinden iyi gecer.

Insanlarda karmustin kinetigi iki-kompartmanli model ile karakterize edilir. 1 saati asan
intravendz inflizyondan sonra, karmustin-plazma seviyesi bifazik bicimde diiser. t » o 1-4
dakikaya denk gelir ve t 1, B 18-69 dakikaya denk gelir.

Biyotransformasyon
Karmustin’in antineoplastik ve toksik aktivitesine karmustin metabolitlerinin neden oldugu
tahmin edilmektedir.

Eliminasyon
Toplam dozun yaklasik %60 ila %70'1 96 saat i¢inde idrarla ve %10' ise solunum yoluyla

CO;olarak atilir. Kalanin akibeti belli degildir.

Yuksek lipid ¢oziintrligii ve goreceli iyonizasyon eksikligi nedeniyle fizyolojik bir pH'ta,
BiCNU kan-beyin bariyerini gecmektedir. BOS icerisinde radyoaktivite seviyeleri plazmada
eszamanli Olciilenlerin en az %50'sinin tizerindedir.

5.3 Klinik dncesi guvenlilik verileri

Hayvan caligmalarinda insan dozuna esdeger dozlarda kullanilan karmustinin siganlarda
embriyotoksik ve teratojenik ve tavsanlarda embriyotoksik oldugu gdsterilmistir. Insan
dozundan daha yliksek dozlarda kullanilan karmustin erkek sicanlarin fertilitesini etkilemistir.
Tiimor sikligr dikkate alindiginda dikkate deger bir artis gostermesi nedeniyle siganlarda ve
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farelerde yapilan g¢aligmalarda klinikte kullanilan dozlarla uyumlu dozlarda BiCNU'nun
karsinojenik oldugunu gostermistir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER
6.1 Yardimci1 maddelerin listesi
Susuz Alkol (etanol).

6.2 Gecimsizlikler

Kaplarla Gegimlilik/Gegimsizlik

Intravendz ¢ozeltisi polivinil kloriir kap icinde stabil degildir. Karmustin ¢dzeltisi sadece cam
siselerden ya da propilen kap iginden uygulanabilir.

Farmasotik ilag, Boliim 6.6'da bulunan talimatlar uyarinca kullanilmali ve diger farmasotik
ilaclarla karistirilmamalidir.

6.3 Raf omru

36 ay.

Onerildigi gibi seyreltilerek hazirlandiktan sonra, BICNU cam flakon icinde buzdolabinda
(2°C-8°C) 24 saat saklanabilir.

Hazirlanmis ¢6zelti 500 ml %0,9 NaCl ya da %5 dekstroz ¢ozeltisinde seyreltildikten sonra
isiktan  korunmali ve oda sicakliginda 8 saat icinde kullanilmalidir. Bu ¢Ozeltilerde
seyreltilmis {iiriin buzdolabinda (2°C-8°C) 24 saat saklanabilir ve oda sicakliginda, 1siktan
korunarak ilave bir 6 saat boyunca stabildir.

6.4 Saklamaya yonelik 6zel tedbirler

2°C-8°C arasindaki buzdolabinda saklayiniz.
Orijinal ambalaj 1s1ktan korunmalidir.

Alternatif olarak BIiCNU kuru buz kullanilarak ve bir sogutucuda (2°C-8°C) saklanarak
taginabilir. Onerilen saklama kosullarina uyarak ambalajda bulunan son kullanma tarihine
kadar acilmamis flakonun bozunmasini 6nlemek miimkiindiir.

Kuru dondurulmus iiriin herhangi bir koruyucu icermemektedir ve sadece bir kullanimliktir.
Karmustin’in bozunmasi olmaksizin, agilmamis flakonda sert kiitle kadar keskin pullar da
fiziksel olarak gozlenebilmektedir. Karmustin’in 27°C ya da daha yiiksek sicaklikta
saklanmast maddenin sivilagmasina yol agabilir, ¢linkii karmustin’in erime noktas1 (yakl.
30,5°C ila 32,0°C)'dur.

Flakonun altinda bir yagh film goriintlstnun belirmesi bozunmanin bir gostergesidir. Bu ilag
daha fazla kullanilmamalidir. Uriiniin yeterince sogudugu gerceginden emin olmadigimzda
hemen kartonda bulunan her bir flakonun tamamini kontrol edin. Emin olmak icin, flakonu
parlak 1s18a dogru tutun. Karmustin kii¢iik miktarda kuru pullar ve kuru sert kiitle halinde
gOzukecektir.

6.5 Ambalajin niteligi ve icerigi

Toz: Tip | amber cam flakon (30 ml), koyu gri bromobutil lyo bir kauguk tapa ve propilen
kapakli aliiminyum kapakla kapatilmistir.
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Seyreltici: Tip I cam flakon (5 ml), gri bromobiitil kauguk tapa ile propilen kapakl
aliminyum kapakla kapatilmistir.

6.6 Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler

Intraven6z cozeltilerin hazirlanmast:

Verilen 3 ml steril seyrelticiyle BICNU'yu ¢6zindiriin ve daha sonra 27 ml enjeksiyonluk
steril suyu aseptik olarak alkol ¢Ozeltisine ekleyin. Bu ¢Ozeltinin her bir ml'si %10 etanol
icinde 3,3 mg BiCNU igermektedir ve pH'1 5,6 ila 6,0'd1r.

Onerilen sekilde sulandirma enjeksiyonluk 500 ml sodyum kloriirle ya da enjeksiyonluk %5
glukozla daha fazla seyreltilebilen berrak renksiz bir ¢ozeltiyle sonuglanir. Sulandirilmig
cozelti intraventdz yolla verilmeli ve bir ila iki saatlik periyotla intravendz yoldan damla
olarak uygulanmalidir. Kisa araliklarla BICNU enjeksiyonu, enjeksiyon bolgesinde yogun bir
agr1 ve yanmaya yol acabilir.

NOT: Sogutucuda saklanan sulandirilmis flakonlar her kullanimdan once kristal olusumu
acisindan incelenmelidir. Kristal gozlemlenirse, flakonun c¢alkalanarak oda sicakligina
1sitilmasiyla yeniden ¢oziindiiriilebilir.

Karmustin’in diisiik bir erime noktasi vardir (yaklasik 30,5-32,0°C ya da 86,9-89,6°F). Bu
ilacin bu sicakliga ya da daha iistiine maruziyeti {iriiniin sivilagsmasina ve flakonun altinda bir
yagli film goriiniimiine neden olacaktir. Bu bir bozulma belirtisidir ve flakonlar atilmalidir.
NOT: Onceden hazirlanmis ve buzdolabinda tutularak saklanmis flakonlar kristal olusumu
yoniinden incelenmelidir. Eger kristaller gozlenirse flakon oda sicakligina kadar isitilarak
yeniden ¢ozundurlebilir.

Antineoplastik ajanlarin giivenli kullanimina iligkin talimatlar:

1. llaci sadece egitimli personel sulandirmalidur.

2. Bu, ayrilmis 6zel bir alanda gergeklestirilmelidir.

3. Uygun koruyucu eldivenler giyilmelidir.

4. Tlacm kazara gozlerle temas etmemesi i¢in 6nlem alinmalidir. Gozlerle temas etmesi
halinde bol miktarda su ve / veya serum fizyolojikle yikayn.

5. Sitotoksik ¢zeltinin hazirlanmasi hamile personel tarafindan yapilmamalidir.

6. Sitotoksik ilaglarin sulandirilmasinda kullanilan 6gelerin (enjektorler, igneler vs.) imhasi
sirasinda yeterli onlem alinmal1 ve dikkat edilmelidir. Fazla materyal ve viicut atiklar1 iki
kat kapatilmis polietilen torbalara yerlestirilip 1000 °C’lik bir sicaklikta yakarak imha
edilebilir. S1v1 atiklar bol miktarda suyla yikanarak uzaklastirilabilir.

7. Calisma yiizeyi, tek kullanimlik plastik sirtli emici kagitla kaplanmalidir.

8. Tiim siringa ve aletlerde Luer-Kilitli baglant1 elemanlar1 kullanin. Biiyiik ¢apli igneler
basinct ve olasi aerosol olusumunu en aza indirmek amaciyla tavsiye edilmektedir. Olas1
aerosol olusumunu en aza indirmek delikli bir igne kullanimiyla da gergeklestirilebilir.

Kullanilmayan {riin veya atik materyal biyozararli atiklar igin yerel gereklilikler

dogrultusunda imha edilmelidir.

ONEMLI NOT: Liyofilize doz formiilasyonu koruyucu icermez ve ¢oklu doz flakonu olarak
tasarlanmamistir. Hazirlama ve daha fazla seyreltme aseptik kosullar altinda

gerceklestirilmelidir.

Kullanilmamais olan iiriinler ya da atik materyaller “Tibbi Atiklarin Kontrolii Yonetmeligi” ve
“Ambalaj ve Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Yonetmeligi” ne uygun olarak imha edilmelidir.
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7. RUHSAT SAHIBI

Konsina la¢ San. ve Dis Tic. A.S.

Trump Towers Kule 2 Ofis No: 1603 K:16

Sisli-Istanbul

Tel: 0212 354 91 00

Faks: 0212 354 91 01

8. RUHSAT NUMARASI

2016/176

9. iILK RUHSAT TARIHI/RUHSAT YENILEME TARIHI

Ilk ruhsat tarihi: 01.03.2016
Ruhsat yenileme tarihi:

10. KUB’UN YENILENME TARiHI
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