KULLANMA TALIMATI

BICNU 100 mg enjeksiyonluk cozelti icin toz
Steril, sitotoksik
Toplardamar icine infiizyonla uygulanir.

» Etkin madde: Her bir flakon 100 mg karmustin igcermektedir.
Her bir ¢oziicii flakonu 3 mL (3,1125 g esdegeri) propilen glikol icermektedir.
*  Yardimct maddeler: Propilen glikol.

V¥ Bu ilag ek izlemeye tabidir. Bu iiggen yeni giivenlilik bilgisinin hizli olarak belirlenmesini
saglayacaktir. Meydana gelen herhangi bir yan etkiyi raporlayarak yardimei olabilirsiniz. Yan
etkilerin nasil raporlanacagini 6grenmek i¢in 4. Boliimiin sonuna bakabilirsiniz.”

Bu ilaci kullanmaya baslamadan 6nce bu KULLANMA TALIMATINI dikkatlice
okuyunuz, ¢iinkii sizin icin 6nemli bilgiler icermektedir.
o Bu kullanma talimatimi saklayiniz. Daha sonra tekrar okumaya ihtiyag
duyabilirsiniz.
o FEgerilave sorulariniz olursa, liitfen doktorunuza veya eczaciniza danisiniz.
® Builag kisisel olarak size regete edilmistir, baskalarina vermeyiniz.
e Bu ilacin kullanimi sirasinda, doktora veya hastaneye gittiginizde doktorunuza
bu ilaci kullandiginizi soyleyiniz.
e Bu talimatta yazilanlara aynen uyunuz. Ilag hakkinda size onerilen dozun disinda
yiiksek veya diisiik doz kullanmayiniz.

Bu Kullanma Talimatinda:

BICNU nedir ve ne icin kullanilr?

BICNU kullanmadan énce dikkat edilmesi gerekenler
BICNU nasil kullanilir?

Olasi yan etkiler nelerdir?

BICNU’nun saklanmasi

SR BN N

Bashklar yer almaktadir.

1. BICNU nedir ve ne i¢in kullanilr?

BICNU intravendz infiizyon (toplardamar igine yavasca zerk) i¢in 1 adet toz iceren flakon ve
1 adet ¢oziicii flakon seklinde piyasaya sunulmaktadir. Etkin madde olarak 100 mg karmustin
iceren bir ilagtir. Karmustin kanser hiicrelerinin biiylimesini yavaslatmaya yarayan anti-kanser
maddeler grubuna aittir.

BICNU, asagidaki gibi belirli kanser tiplerinde, tek ajan olarak veya diger onayli anti-kanser
maddelerle belirlenmis kombinasyon tedavisi (birlikte uygulama) seklinde palyatif tedavi
(hastalarin ¢ektigi acty1 rahatlatma ve 6nleme amagli) olarak kullanilmaktadir:

* Beyin tiimorleri (glioblastoma, medulloblastoma, astrositoma, metastatik beyin tiimdrleri)

* Multipl myelom (kemik iliginden kotii huylu timor gelistirme)

» Hodgkin hastalig1 (lenfoid tiimor)

» Non-Hodgkin hastalig1 (lenfoid tiimér)

* QGastrointestinal sistem veya sindirim sistemi tiimorleri

* Malign melanom (cilt kanseri)

1/13



Karmustin, lenf sisteminin kotii huylu tiimorleri (Hodgkin lenfoma ve non-Hodgkin lenfoma) i¢in
otolog kok hiicre nakli (kisiye herhangi bir kan hiicresi tiirlinii iireten kan kok hiicrelerinin verildigi
bir islem) yapilmadan 6nce hazirlik tedavisi olarak da kullanilir.

2. BICNU kullanmadan énce dikkat edilmesi gerekenler
BiICNU’yu asagidaki durumlarda KULLANMAYINIZ:

Eger,

+ Karmustin, diger nitroziire ad1 verilen alkilleyici kanser ilaglarina veya bu ilacin herhangi bir
bilesenine kars1 alerjiniz varsa (asir1 duyarlili§iniz varsa).

» Kemoterapi sonucunda ya da baska herhangi bir nedenden otiirii diisiik trombosit (kan
pulcugu), akyuvar (I6kosit, beyaz kiire), ya da alyuvar (eritrosit) sayisina sahipseniz.

+ Yiiksek derecede bobrek fonksiyon bozuklugunuz varsa.

» Hasta 18 yasindan kiiciikse.

* Hamileyseniz veya emziriyorsaniz.

BiCNU’yu asagidaki durumlarda DIKKATLI KULLANINIZ:

Tiimdrlere kars1 hareket eden diger ajanlar gibi bu ilacin kullanimina yonelik riskler ve faydalar
dikkatli bir sekilde ele alinmalidir.

Bu ilacin en 6nemli yan etkisi ge¢ donemde ortaya ¢ikan kemik iligi baskilanmasi
oldugundan, doktorunuz bir dozdan sonra en az 6 hafta i¢in haftalik olarak kan sayiminizi
takip edecektir. Onerilen dozajlarda, BICNU kiirii 6 haftada birden daha fazla siklikla
verilmemelidir. Dozaj kan sayimiyla dogrulanacaktir.

Asagidaki belirtilerden herhangi birini yasarsaniz derhal doktorunuza bildirin:
 Enfeksiyon belirtileri (ates, siirekli bogaz agrisi)

* Morarma/kanama egiliminde artig

* Olagandis1 yorgunluk

* Hizlanan/¢arpintili kalp atist

Tedaviden 6nce karaciger ve bobrek fonksiyonunuz test edilecek ve tedavi siiresince diizenli
olarak izlenecektir.

Tedavi sirasinda kusma ve bulant1 seklinde mide-bagirsak sistemi semptomlar1 goriilebilir.

BICNU kullanimi1 akciger hasarina neden olabileceginden tedaviye baslamadan 6nce gogiis
bolgesinin rontgen ¢ekimi ve akciger fonksiyon testleri gergeklestirilecektir (bkz. Bolim 4).

Karmustin ile yiiksek doz tedavi (600 mg/m?’ye kadar) yalnizca sonraki kok hiicre nakliyle
birlikte verilir. Boyle yiiksek bir doz akcigerler, bobrekler, karaciger, kalp ve mide-bagirsak
sisteminde toksisitelerin sikligin1 ve siddetini arttirabilir ve ayni1 zamanda enfeksiyonlara ve
elektrolit dengesizliklerine (kanda diisilk potasyum, magnezyum, fosfat diizeyleri) zemin
hazirlayabilir.

Karin agris1 (ndtropenik enterokolit) kemoterapi ajanlariyla tedavi sirasinda tedaviyle iligkili
bir yan etki olarak ortaya ¢ikabilir.
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Birden fazla, es zamanl saglik sorunlar1 olan ve hastalik durumu daha kotii olan hastalar yan
etkiler acisindan daha yiiksek risk tasirlar. Yasli hastalar i¢in bu 6zellikle 6nemlidir.

Doktorunuz sizi BICNU'nun olas1 akciger hasar1 etkilerinin yani sira alerjik reaksiyonlar ve
bunlarin belirtileri hakkinda bilgilendirecektir. Bu tiir belirtiler ortaya c¢ikarsa, derhal
doktorunuzla iletisime ge¢melisiniz (bkz. boliim 4).

Bu uyarilar, gegmisteki herhangi bir donemde dahi olsa sizin i¢in gecerliyse liitfen doktorunuza
danisiniz.

BiICNU’nun yiyecek ve icecek ile kullanilmasi
BICNU’nun yiyecek ve iceceklerle kullanimina iliskin herhangi bir veri mevcut degildir.

Hamilelik
Hact kullanmadan énce doktorunuza veya eczaciniza danisiniz.

BICNU’yu hamilelik sirasinda kullanmayiniz. Dogmamis bebege zarar verebilir. Dolayisiyla,
normal kosullarda bu ilag hamile kadinlara uygulanmamalidir. Hamilelik ddneminde
kullanilirsa hasta, dogmamis bebege yonelik potansiyel risk konusunda bilgilendirilmelidir.
Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlara bu ilagla tedavi edilirken hamileligi 6nlemeleri
onerilir.

BICNU’yla tedavi sirasinda erkek hastalar eslerinin gebe kalmasim onlemek igin tedavi
sirasinda ve tedaviden sonra en az 6 ay boyunca gilivenli bir dogum kontrol yontemi
uygulamalidirlar. Erkek hastalarin {ireme yetenegi, karmustin tedavisi nedeniyle etkilenebilir.
Karmustin tedavisine baslamadan 6nce iireme/aile planlamasi konusunda yeterli danigsmanlik
almalisiniz.

Hamileyseniz, hamile olma ihtimaliniz varsa veya hamile kalmay1 planliyorsaniz, bu ilaci
almadan 6nce doktorunuza sdyleyiniz.

Tedaviniz swrasinda hamile oldugunuzu fark ederseniz hemen doktorunuza veya eczaciniza
danisiniz.

Emzirme

llact kullanmadan once doktorunuza veya eczaciniza danisiniz.

Bu ila¢ kullanilirken ve tedavi tamamlandiktan sonraki yedi giin boyunca emzirme
yapilmamalidir. Yenidogan veya bebekte risk olusabilecegi goz ardi edilemez.

Arac¢ ve makine kullanimi

Arag ve makine kullanimi tizerindeki etkileri bilinmemektedir. Bag donmesi, bu ilagla bildirilen
ve ara¢ veya makine kullanma yeteneginizi bozabilecek bir yan etki oldugundan, ara¢ veya
makine kullanmadan 6nce doktorunuza danismalisiniz.

BICNU, propilen glikol igerir.
Bu ilactaki propilen glikol, alkol i¢mekle ayni etkilere sahip olabilir ve yan etki olasiligini

artirabilir.
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Bu ilac1 5 yasindan kii¢iik ¢ocuklarda kullanmayiniz.
Bu ilaci sadece doktor tarafindan 6nerildigi takdirde kullaniniz. Bu ilac1 kullanirken doktorunuz
ilave kontroller yapabilir

BiCNU’nun iceriginde bulunan baz1 yardimci maddeler hakkinda énemli bilgiler

Enjeksiyonluk ¢ozelti i¢in toz flakonun her biri 100 mg karmustin igerir.
Her bir ¢oziicii sisesi 3 mL propilen glikol igerir.

Diger yardimc1 maddeler sunlardir:
Toz: Yardimc1 madde yok.
Coziicii: Propilen glikol.

Diger ilaclarla birlikte kullanim

Recetesiz ilaglar dahil, bagska herhangi bir ila¢ kullaniyorsaniz, yakin tarihte kullandiysaniz
veya kullanma ihtimaliniz varsa doktorunuza veya eczaciniza soyleyiniz..

Eger asagidaki ilaglardan herhangi birini kullaniyorsaniz 6zellikle dikkatli olmalisiniz.

* Fenitoin (epilepsi (sara hastalig1) tedavisinde kullanilan bir ilag)

+ Simetidin (sindirim zorlugu gibi mide hastaliginin tedavisinde kullanilan bir ilag)

* Digoksin (anormal kalp ritmi tedavisinde kullanilan bir ilag)

* Melfalan (kanser tedavisinde kullanilan bir ilag)

» Deksametazon (anti-inflamatuar ve immiinsiipresif ilag)

* Metotreksat, siklofosfamid, prokarbazin, klormetin (azot hardali), fluorourasil, vinblastin,
aktinomycin (daktinomisin), bleomisin, doksorubisin (adrimisin) (¢esitli kanser tiirlerinin
tedavisinde kullanilan ilaglar).

Eger recgeteli ya da regetesiz herhangi bir ilaci su anda kullaniyorsaniz veya son zamanlarda
kullandiniz ise liitfen doktorunuza veya eczaciniza bunlar hakkinda bilgi veriniz.

3. BICNU nasil kullamilir?

e Uygun kullamim ve doz/uygulama sikhig icin talimatlar:
BICNU anti-kanser ajanlarin kullanim1 konusunda deneyim sahibi doktorlar tarafindan regete
edilmelidir.

Dozaj:

Dozaj sizin tibbi durumunuza, viicut ol¢iinlize ve tedaviye verdiginiz yanita dayanarak
belirlenir. Ilag genellikle 6 haftada bir ya da doktor tarafindan 6nerildigi sekilde verilir. Daha
once tedavi gdrmemis hastalarda BICNU'nun tek ajan olarak onerilen dozu 6 haftada bir
toplardamar igine 150-200 mg/m*dir. Bu tek doz olarak verilebilecegi gibi ardisik iki giinde
75-100 mg/m? enjeksiyon olarak ikiye béliinebilir. Dozaj ayrica karmustinin diger antikanser
ilaclarla birlikte verilip verilmedigine de bagli olacaktir.

Dozlar, tedaviye nasil yanit verdiginize gore ayarlanacaktir.

Otolog kok hiicre naklinden once diger kemoterapotik ajanlarla kombinasyon halinde verilen
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onerilen karmustin dozu intravendz olarak 300 — 600 mg/m?'dir.

Kemik iliginizde toksisiteyi onlemek i¢in kan sayiminiz sik sik izlenecek ve gerekirse doz
ayarlanacaktir.

e Uygulama yolu ve metodu:

Sulandirma ve seyrelmeyi takiben

BICNU intravendz yolla (toplardamar icine) bir ila iki saatlik siirede damla damla zerk
edilecektir. Enjeksiyon bolgesinde yanma ve agridan kaginmak i¢in infiizyon (yavasca
toplardamar i¢ine zerk etme) siiresi bir saatten daha az olmamalidir. Enjeksiyon bolgesi
uygulama esnasinda izlenecektir.

Tedavi siiresi doktor tarafindan belirlenecektir ve her hasta icin farklilik gosterebilir.

e Degisik yas gruplar:
Cocuklar ve ergenlerde (18 yas alti) kullanim
Karmustin, ytliksek akciger toksisitesi riski nedeniyle ¢ocuklar ve ergenlerde kullanilamaz.

Yashlarda kullanim
Karmustin yasl hastalarda dikkatli kullanilmalidir. Bobrek fonksiyonlar dikkatli bir sekilde
izlenmelidir.

Eger BICNU’nun etkisinin ¢ok giiclii veya zayif olduguna dair bir izleniminiz var ise
doktorunuz veya eczaciniz ile konusunuz.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bobrek yetmezligi:

Bobrek yetmezligi olan hastalarda karmustin dozu glomeriiler filtrasyon hizi baz alinarak
azaltilmal1 ve bobrek fonksiyonu izlenmelidir.

Karaciger yetmezligi:

Karaciger yetmezligi olan hastalarda karaciger fonksiyon testleri periyodik olarak izlenmelidir.
Kullanmamz gerekenden daha fazla BICNU kullandiysamz:

BICNU size doktorunuz tarafindan uygulanacaktir; dolayisiyla gereginden fazla alma olasiligimz
yoktur. Aldigimiz ilacin dozu konusunda endiselerinizi varsa doktorunuza veya hemsirenize

sOyleyiniz.

BICNU’dan kullanmaniz gerekenden fazlasim kullanmissamiz bir doktor veya eczaci ile
konusunuz.

BiCNU’yu kullanmay1 unutursanz
Unutulan dozlar: dengelemek igin ¢ift doz uygulamayiniz.

BICNU ile tedavi sonlandirildigindaki olusabilecek etkiler
Tedavi sonlandiginda olusabilecek etkiler bilinmemektedir.
4. Olasi yan etkiler nelerdir?

Tiim ilaglar gibi, BICNU nun igeriginde bulunan maddelere duyarli olan kisilerde yan etkiler
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olabilir.

Asagidakilerden biri olursa, BICNU’yu kullanmayr durdurunuz ve DERHAL
doktorunuza bildiriniz veya size en yakin hastanenin acil boliimiine bagvurunuz:

Bu belirtilerden herhangi birinin gelismesi halinde, hemen doktorunuza soyleyiniz.

* Ani gelisen hiriltili solunum

* Solunum giicliigii

» GO0z kapaklarinda sisme,

* Yiizde, dudaklarda sisme,

» Dokiintii ve kasint1 (6zellikle tiim viicutta olursa),
* Bayilma hissi

Bunlarin hepsi ciddi alerjik reaksiyon belirtileridir.

Eger bunlardan biri sizde mevcut ise, sizin BICNU’ya kars1 ciddi alerjiniz var demektir. Acil
tibbi miidahaleye veya hastaneye yatirilmaniza gerek olabilir.

Diger yan etkiler asagidaki siklik derecelerine gore siniflandirilmaktadir.

Cok yaygin (10 hastada 1’den fazla gortiliir)

Yaygin (10 hastada 1'den az, fakat 100 hastada 1'den fazla)

Yaygin olmayan (100 hastada 1'den az, fakat 1.000 hastada 1'den fazla)
Seyrek (1.000 hastada 1'den az, fakat 10.000 hastada 1'den fazla)

Cok seyrek (10.000 hastada 1°den az goriiliir)

Bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle tahmin edilemiyor)

Cok yaygin

*  Gecikmis baslangigli kemik iligi baskilamasi-Miyelosiipresyon (kemik iliginde kan hiicresi
azalmast)

+ Ataksi (istemli kas hareketinde koordinasyon eksikligi)

* Bas donmesi

* Bagagnsi

*  (Gozde gegici kizariklik, bulanik gorme, retina kanamasi (goziin ag tabakasinda kanamalar),
iris ve optik sinirin iltihab1

* Yiiksek doz tedavide hipotansiyon (kan basincinin diismesi)

* Flebit (toplardamar iltihabu), agr1, sislik, kizariklik ve hassasiyet ile birlikte goriilebilir.

*  Solunum bozukluklar1 (akcigerle ilgili sorunlar) ve nefes alma problemleri; bu ilag siddetli
(6liimctl olabilir) akciger hasarina yol acabilir. Akciger hasar1 tedaviden yillar sonra da
goriilebilir. Asagidaki belirtilerden herhangi birini yasarsaniz derhal doktorunuza bildirin:
nefes darligi, siirekli oksiirtik, gogiis agrisi, siirekli halsizlik/yorgunluk.

» Siddetli bulant1 ve kusma (uygulamadan sonra 2-4 saat i¢inde baglayan ve 4-6 saat devam
eden)

» Deride kullanilirsa deri iltihab1 (dermatit)

» Kazara ciltle temas etmesi sonucunda deri veya tirnaklarin renginde gecici koyulasma
(hiperpigmentasyon)

Yaygin
* Uzun siireli kullanimin ardindan akut 16semiler (kan kanseri) ve kemik iligi displazileri
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(kemik iliginin anormal gelisimi) Asagidaki belirtiler ortaya ¢ikabilir: dis eti kanamasi,
kemik agrisi, ates, sik enfeksiyonlar, sik veya siddetli burun kanamasi, boyun, 6nkol, karin
veya kasikta sismis lenf diiglimlerine bagli topaklar, soluk cilt, nefes darligi, halsizlik,
yorgunluk veya genel enerji eksikligi

Anemi (kanda kirmizi kan hiicrelerinin miktarinda azalma)

Yiiksek doz tedavide ensefalopati (beyin hastaligi); belirtiler arasinda bir bolgede kas
gli¢siizliigl, karar verme veya konsantrasyon gii¢liigii, istemsiz segirme, titreme, konusma
veya yutma gii¢liigii, nobetler yer alabilir

Anoreksi (istah kaybi)

Kabizlik

Ishal

Ag1z ve dudaklarda iltihap

Yiiksek doz tedavide geri doniislii karaciger toksisitesi (uygulamadan sonra 60 giin iginde
goriilebilir). Bu durum karaciger enzimlerini ve bilirubin diizeyini ylikseltebilir. Bu artiglar
kan testleri ile saptanabilir.

Alopesi (sag dokiilmesi)

Cilt kizariklig1

Enjeksiyon yerinde reaksiyonlar

Seyrek

Yiiksek doz tedavide veno-okliizif hastalik (toplardamarlarin tikanmasi, ilerleyici bir
sekilde seyreder). Karacigerdeki ¢ok kiiciik damarlarin tikandigi durum. Asagidaki
belirtiler miimkiindiir: karinda siv1 birikmesi, dalak biiyiimesi, yemek borusunda siddetli
kanama, cildin sararmas1 ve goz aklarinda sar1 renklenme

Dokunun skarli oldugu (interstisyel fibrozis) bir tiir akciger hastaligma bagli solunum
problemleri (daha diisiik dozlarda). Belirtiler arasinda kuru oOksiiriik, nefes darlig,
yorgunluk ve kilo kaybi yer alabilir.

Bobrek sorunlart

Jinekomasti (erkeklerde meme biiylimesi)

Gozde optik sinir ve komsu retina iltihabi

Gastrointestinal sistemde kanama

Cok Seyrek

Genellikle bacaklarda bir veya daha fazla damarin tikanmasina neden olan bir kan pihtisi
olusumuna neden olan iltihaplanma siireci. Etkilenen damar cildinizin yiizeyine yakin veya
bir kasin derinlerinde olabilir (tromboflebit).

Bilinmiyor

Kas agrisi

Ikincil tiimdrler (radyasyon veya kemoterapinin neden oldugu kanserler)
Nobetler/havaleler (status epileptikus dahil)

[lacin enjeksiyon yerinden sizmasina bagli doku hasari

Kisirlik

Hamile kadinlarda fetiis gelisiminin bozulmasi

Herhangi bir enfeksiyon bulgusu

Hizli kalp atis1, gogiis agrisi

Alerjik reaksiyonlar

Elektrolit dengesindeki bozukluklar (kanda diisiik potasyum, magnezyum, fosfat
seviyeleri).

Karin agrisi (nétropenik enterokolit).
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* Yiiksek kiimiilatif dozlar ve uzun siireli karmustin veya diger nitroziirelerle tedavi sonrasi
bobrek hacminde azalma, belirli metabolik {iriinlerin kanda birikimi (azotemi) ve bobrek
yetmezligi gozlemlenmistir. Daha diisiik toplam dozlarda da bobrek hasari bildirilmistir.

Eger bu kullanma talimatinda bahsi ge¢meyen herhangi bir yan etki ile karsilasirsaniz
doktorunuzu veya eczacinizi bilgilendiriniz.

Yan etkilerin raporlanmasi

Kullanma Talimatinda yer alan veya almayan herhangi bir yan etki meydana gelmesi
durumunda hekiminiz, eczaciniz veya hemsireniz ile konusunuz. Ayrica karsilastiginiz yan
etkileri www.titck.gov.tr sitesinde yer alan “Ila¢ Yan Etki Bildirimi” ikonuna tiklayarak ya da
0 800 314 00 08 numarali yan etki bildirim hattin1 arayarak Tiirkiye Farmakovijilans Merkezi
(TUFAM)’ne bildiriniz. Meydana gelen yan etkileri bildirerek kullanmakta oldugunuz ilacin
giivenliligi hakkinda daha fazla bilgi edinilmesine katki saglamis olacaksiniz.

5.BICNU’nun saklanmasi
BICNU ’yu ¢ocuklarin géremeyecegi, erisemeyecegi yerlerde ve ambalajinda saklayniz.

Agilmamis flakonu, 2°C-8°C arasinda buzdolabinda saklayiniz.
Orijinal ambalaj1 1s1ktan koruyunuz.

Onerildigi gibi sulandirildiktan sonra, BICNU cam flakon i¢inde buzdolabinda (2°C-8°C) 480
saat ve oda sicakliginda (25°C+2°C) 24 saat saklanabilir. Sulandirilmis flakonlar kullanilmadan
once kristal olusumu acgisindan incelenmelidir. Kristaller gozlenirse, flakon calkalanarak oda
sicakligina kadar 1sitilarak yeniden ¢oziilebilir. Mikrobiyolojik agidan sulandirilmis ¢ozelti
hemen kullanilmalidir.

Hazirlanmis ¢6zelti cam veya propilen kaplar icerisinde enjeksiyonluk 500 mL sodyum kloriir
cozeltisinde ya da %5 dekstroz ¢ozeltisinde seyreltildikten sonra 1siktan korundugunda ve oda
sicakliginda fiziksel ve kimyasal olarak 8 saat stabildir. Bu ¢ozeltilerde seyreltilmis iiriin
buzdolabinda (2°C-8°C) 48 saate kadar ve oda sicakliginda, 1siktan korunarak ilave bir 6 saat
boyunca stabildir. Cozelti uygulamanin sonuna kadar 1siktan korunmalidir.

Bu ila¢ doktorunuz ya da saglik c¢alisan1 tarafindan saklanacaktir.

Son kullanma tarihiyle uyumlu olarak kullaniniz.

Dis ambalajdaki son kullanma tarihinden sonra BICNU 'yu kullanmayiniz.

Son kullanma tarihi ge¢mis veya kullanilmayan ilaglar1 ¢ope atmayiniz! Cevre, Sehircilik ve
Iklim Degisikligi Bakanliginca belirlenen toplama sistemine veriniz.

Sitotoksik ve sitostatik beseri tibbi trtinlerin kullanimlari sonucu bosalan i¢ ambalajlarnin
atiklar1 TEHLIKELI ATIKTIR ve bu atiklarin yonetimi 2/4/2015 tarihli ve 29314 sayili
Resmi Gazetede yayimlanan Atik Yonetimi Yonetmeligine gore yapilir.

Ruhsat Sahibi
Ideogen Ilag Sanayi A.S.
Sisli/Istanbul

Uretim Yeri
Emcure PharmaceuticalsLimited
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Sanand, Ahmedabad, Hindistan

Bu kullanma talimati tarihinde ... ... /eeeid ... onaylanmigtir.
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ASAGIDAKI BILGILER BU iLACI UYGULAYACAK SAGLIK PERSONELI
ICINDIR

Bu bilgiler, mevcut KUB'e dayali olarak hazirlama ve/veya kullanma, gegimsizlikler, ilacin
pozolojisi, doz asimi veya izleme Onlemleri ve laboratuvar incelemelerinin kisa bir
acgiklamasidir.

Liyofilize dozaj formiilasyonu koruyucu madde icermez ve ¢oklu doz flakonu olarak
tasarlanmamistir. Tibbi {iriin sadece tek kullanimliktir. Dikkatli kullanilmali ve tibbi iiriin ile
cilt temasindan kacinilmalidir. Sulandirma ve diger seyreltmeler aseptik kosullar altinda
yapilmalidir.

Onerilen saklama kosullarina uyarak, ambalaj {izerinde belirtilen son kullanma tarihine kadar
acilmamis flakonun bozunmasini 6nlemek miimkiindiir.

BICNU’nun 27°C veya daha yiiksek sicaklikta depolanmasi, Karmustinin diisiik bir erime
noktasina (yaklasik 30,5°C ila 32,0°C) sahip olmasi nedeniyle maddenin sivilagsmasina yol
acabilir. Bozunmanin bir gostergesi flakonun dibinde bir yag tabakasinin ortaya ¢ikmasidir. Bu
ilag daha fazla kullanilmamalidir. Uriiniin yeterince sogutulup sogutulmadig konusunda emin
degilseniz, hemen kutudaki her bir flakonu incelemelisiniz. Emin olmak i¢in flakonu parlak
1518a dogru tutun.

Infiizyon ¢dzeltisi icin konsantre tozun her flakonu sulandirma ve seyreltme igin asagidaki
sekilde hazirlanmalidir.

BICNU’yu (100 mg karmustin), berrak bir ¢ozelti elde edilene kadar birlikte verilen 3 mL steril
seyreltici (Propilen Glikol enjeksiyonu) ile ¢6ziin. Sulandirma i¢in propilen glikol flakonunu
sadece oda sicakligina ulastiktan sonra kullanin ve seyrelticiyi flakondan ¢ikarmak i¢in biiytlik
gozenek boyutlu igne (22-gaugeden kii¢ilik) kullanin.

Adim 1: Flakonlar1 kartondan ¢ikarin, en az 10 dakika oda sicakliginda bekletin.

O B

Adim 2: Steril siringa ile steril seyreltici flakonundan aseptik olarak 3 mL seyreltici ¢ekin.
Siringaya tamamen (3 mL) ¢ekildiginden emin olun.
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Adim 3: Steril seyrelticiyi 100 mg karmustin igeren flakona enjekte edin ve iiriiniin 1slanmasi
icin en az 10 dakika bekletin.

Adim 4: Flakonu durmaksizin en az 60 saniye dairesel hareketlerle calkalayarak berrak
¢Ozeltinin olusmasini saglayin.

Adim 5: Hazirlanan flakonu ters pozisyonda 5 dakika bekletin.
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Adim 6: Hazirlanan cozeltisini yalnizca ters pozisyonda aseptik sekilde ¢ekin ve infiizyon
icin hazirlayin.

Sulandirilmig ¢6zeltinin her mL'si 33.3 mg karmustin igerecektir.
Onerilen sekilde sulandirildiginda sarims1 bir ¢ozelti elde edilir.

Sulandirilmis ¢6zelti ya %0.9 sodyum kloriir enjeksiyonu ya da %5 dekstroz enjeksiyonu ile
500 mL'ye seyreltilmelidir.

Elde edilen ¢ozelti 0.2 mg/mL nihai karmustin konsantrasyonu igerir ve 1siktan korunarak
saklanmalidir.

Sulandirilmig flakonlar1 kullanmadan 6nce kristal olusumu agisindan inceleyin. Kristaller
gozlenirse, flakon c¢alkalanarak oda sicakligina kadar isitilarak yeniden c¢oziilebilir.
Sulandirilmis flakonlar uygulamadan 6nce partikiil madde ve renk degisikligi agisindan gorsel
olarak incelenmelidir.

Uygulama yontemi:
Sulandirildiktan ve seyreltildikten sonra intravendz kullanim igindir.

Sulandirilmig ve seyreltilmis ¢6zelti, 1siktan korunarak 1-2 saat i¢inde intravendz inflizyon
seklinde hemen uygulanmalidir. infiizyon siiresi bir saatten az olmamalidir, aksi takdirde
enjekte edilen bolgede yanma ve agriya neden olur. Uygulama sirasinda enjekte edilen bolge
izlenmelidir. Uygulama, tibbi iiriiniin sulandirilmasindan/seyreltilmesinden itibaren 3 saat
icinde tamamlanmalidir.

Infiizyon uygulamasi PVC icermeyen PE infiizyon seti kullanilarak yapilmalidir.
Antineoplastik ajanlarin giivenli kullanimi1 ve imhasi i¢in kilavuzlara uyulmalidir.

Pozoloji ve laboratuvar incelemeleri

Ik dozlar:

Daha 6nce tedavi edilmemis hastalarda karmustinin tek basina 6nerilen dozu, her 6 haftada bir
150-200 mg/m*’dir ve intravendz yolla uygulanir. Bu doz tek seferde ya da iki ardisik giinde
75—-100 mg/m? olarak boliinmiis infiizyonlar seklinde verilebilir.

Karmustin diger kemik iligi baskilayici ilaglarla birlikte kullanildiginda veya kemik iligi

rezervi azalmig hastalarda, doz hastanin hematolojik durumuna gore asagida belirtildigi
sekilde ayarlanmalidir.
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Izlem ve sonraki dozlar:

Karmustin tedavisi, trombosit sayis1 100.000/mm?*’iin ve 16kosit sayis1 4.000/mm?’{in iizerine
¢ikmadan tekrarlanmamalidir. Bu genellikle 6 hafta i¢cinde gergeklesir.

Kan sayimlar sik araliklarla izlenmeli, hematolojik toksisitenin gecikmeli seyri nedeniyle
tedavi 6 haftadan once tekrarlanmamalidir.

Ik dozdan sonraki dozlar, hastanin 6nceki doza verdigi hematolojik yanita gére
ayarlanmalidir. Bu, hem monoterapi hem de diger kemik iligi baskilayici ilaglarla kombine
tedavi icin gecerlidir.

Doz ayarlamasi i¢in asagidaki tablo rehber olarak kullanilabilir.

Tablo 1:
On doz sonrasi en diisiik seviye Verilecek on doz yiizdesi
Lokositler/mm’ Trombositler/mikrolitre mm’
>4000 >100.000 100
3000 - 3999 75.000 — 99.999 100
2000 - 2999 25.000 — 74.999 70
<2000 <25.000 50

Ik doz sonrasi nadir degerler 16kosit ve trombosit acisindan ayni satira denk gelmiyorsa
(6rnegin, 16kosit >4.000 ve trombosit <25.000/mm? ise), dnceki dozun en diisiik yiizdesine
karsilik gelen deger esas alinmalidir.

Ornegin, trombosit <25.000/mm? ise, bir sonraki doz &nceki dozun en fazla %50’si olmalidir.

KIT (Kok Hiicre Nakli) 6ncesi hazirlik tedavisi

Koétii huylu hematolojik hastaliklarda kok hiicre nakli 6ncesi hazirlik tedavisinde, karmustin
diger kemoterapotik ajanlarla kombinasyon halinde 300—-600 mg/m? dozunda intravendz
olarak uygulanir.

Ozel popiilasyonlar

Bobrek yetmezligi olan hastalar:
Bobrek fonksiyon bozuklugu bulunan hastalarda, karmustin dozu glomertiler filtrasyon hizina
bagli olarak azaltilmalidir.

Yasl hastalar:
Yasli hastalarda doz se¢imi dikkatle yapilmalidir. Genellikle doz arali§inin alt sinirindan

baslanmasi 6nerilir; ¢ilinkii bu hastalarda karaciger, bobrek veya kalp fonksiyonlarinda azalma
ve es zamanli hastalik ya da tedavi goriilme siklig1 daha fazladir.

Ayrica yagl hastalarda bobrek fonksiyonunun azalma olasilig1 yiiksek oldugundan, doz
ayarlanirken dikkatli olunmali, bobrek fonksiyonu izlenmeli ve buna gore doz azaltilmalidir.

Cocuklar ve ergenler:
Karmustin , yliksek akciger toksisitesi riski nedeniyle 18 yas altindaki cocuk ve ergenlerde
kontrendikedir (bkz. B6liim 4.3 ve 4.4).

Infiizyon ¢ozeltisi polivinil kloriir (PVC) kaplarda stabil degildir.
Karmustin ¢ozeltisi yalnizca cam siselerden veya polipropilen kaplardan uygulanmalidir.
Bu tibbi iirtin, Boliim 6.6°da belirtilenler disinda baska tibbi {iriinlerle karistirilmamalidir.
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