KISA URUN BILGISi

V¥ Bu ilag ek izlemeye tabidir. Bu iiggen yeni giivenlilik bilgisinin hizli olarak belirlenmesini
saglayacaktir. Saglik meslegi mensuplarmimn siipheli advers reaksiyonlart TUFAM’a

bildirmeleri beklenmektedir. Bakiniz Boliim 4.8 Siipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi.

1. BESERI TIBBI URUNUN ADI
CARMUCNU 100 mg inflizyonluk ¢ozelti hazirlamak igin toz ve ¢oziicii
Steril, sitotoksik

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM
Etkin madde:
Her bir flakon 100 mg karmustin igermektedir.

Sulandirma ve seyreltmeden sonra (Bkz. Boliim 6.6), 1 mL ¢dzelti 3,3 mg karmustin igerir.

Yardimci madde(ler):

Susuz etil alkol.................... 2 mL (liretim esnasinda tirtinden uzaklastirilir)

Coziict iceren flakon:
Susuz etil alkol (etanol).......... 3mL

Yardimci maddeler i¢in 6.1’e bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM

Infiizyonluk ¢dzelti hazirlamak icin toz ve ¢dziicii

Toz igeren flakon: Sarimsi liyofilize toz

Coziicti igeren flakon: Seffaf cam flakon icerisinde berrak renksiz sivi

pH: 4,0ila 6,8

Susuz etanolle ve steril suyla ¢oziindiiriilen infiizyonluk ¢ozeltinin osmolalitesi 1700 mOsm/kg
— 2200 mOsm/kg’dir.

4. KLINiK OZELLIKLER
4.1. Terapétik endikasyonlar
CARMUCNU, tek ajan olarak veya diger onayli kemoterapdtik ajanlarla belirlenmis

kombinasyon tedavisi seklinde palyatif tedavi olarak asagidaki durumlarda endikedir:
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- Beyin tiimorleri -glioblastom, medullablastom, astrositom ve metastatik beyin tiimorlerinde,

- Prednizon gibi bir glukokortikoid ile kombine olarak multipl miyelomda,

- Hodgkin hastaliginda, primer tedavi sirasinda niiks goriilen veya primer tedaviye cevap
vermemis hastalarda, ikincil tedavide diger onaylanmis ilaglarla kombinasyon halinde
kullanilir.

- Non-Hodgkin lenfomalarda, primer tedavi sirasinda niiks goriilen veya primer tedaviye
cevap vermemis hastalarda, ikincil tedavide diger onaylanmis ilaglarla kombinasyon halinde
kullanilir.

- Malign hematolojik hastaliklarin (Hodgkin lenfoma, non-Hodgkin lenfoma) tedavisinde

otolog kok hiicre transplantasyonu 6ncesi hazirlik rejiminde kullanilir.

4.2. Pozoloji ve uygulama sekli
Pozoloji:
Eriskinler:

Intravendz uygulamada pozoloii:

Daha o6nce tedavi gérmemis hastalarda CARMUCNU’nun tek ajan olarak 6nerilen dozu 6
haftada bir intravendz yoldan 150-200 mg/m?’dir. Bu, tek doz olarak verilebilecegi gibi, ardisik
iki giinde 75-100 mg/m? enjeksiyon olarak ikiye béliinebilir.

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

Kan dolasimindaki unsurlar kabul edilir diizeylere donmedigi siirece tekrar CARMUCNU
uygulamasindan kaginilmalidir (trombositler>100.000/mikrolitre, 16kositler> 4.000/mikrolitre)
ve bu siire genellikle alt1 haftadir. Kan sayimlar sik sik izlenmelidir ve gecikmeli hematolojik
toksisite nedeniyle, tekrar kiirleri alt1 haftadan 6nce gergeklestirilmemelidir.

Takip eden dozlar, monoterapinin yani sira diger miyelosiipresif tibbi {iriinlerle kombinasyon
tedavisinin her ikisinde de 1ilk dozaj sonrasi hastanin hematolojik cevabmna gore

diizenlenmelidir. Asagidaki cizelge, doz ayarlamasina rehberlik etmek {izere sunulmustur:

On doz sonrasi en diisiik seviye
Verilecek on doz yiizdesi
Lékositler/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
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Kok hiicre transplantasyonundan 6nce hazirlik rejimi:

Hematolojik hastaliklar1 olan hastalarda karmustin kok hiicre transplantasyonundan 6nce diger
kemoterapi ajanlartyla birlikte 300- 600 mg/m? intravendz dozda uygulanir.
CARMUCNU 'nun dozlamas1 sadece eriskin hematoloji ve onkoloji uzmanlar1 tarafindan

yonetilebilir.

Uygulama sekli:

Steril seyrelticiyle (verilen 3 mL flakon) hazirlama (Bkz. B6liim 6.6) ve enjeksiyonluk suyla
seyreltmeden sonra, CARMUCNU intravenoz 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 kullanim siiresi i¢in bir smir bulunmamaktadir. Timoriin tedavi
edilememesi durumunda ya da bazi ciddi veya tolere edilemeyen yan tesirler bas gostermeye

basladiginda karmustin tedavisi sonlandirilmalidir.

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.

Geriyatrik popiilasyon:

Genel olarak, karaciger, bobrek ya da kalp islevlerinde azalma ve es zamanli bagka bir
hastaligin bulunmasi ya da bagka bir ilag¢ tedavisinin kullanilmasi olasiligini diisiinerek yagl bir
hastaya yonelik doz se¢iminde dikkatli olunmali ve doz araliginin alt sinirindan baslanmalidir.
Yasli hastalarin bobrek fonksiyonunun azalmis olma ihtimali yiiksek oldugu i¢in doz se¢iminde
dikkatli davranilmalidir ve bobrek fonksiyonu izlenmelidir.

Yasl hastalarda, yiiksek doz karmustin uygulandiginda stomatit (oral mukozit) insidans1 daha

yuksektir.

4.3. Kontrendikasyonlar

CARMUCNU asagidaki durumlarin bulundugu hastalara verilmemelidir:
3/15



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

- Onceki kemoterapilerden ya da baska bir nedenden &tiirii dolasimdaki trombosit, 16kosit ya
da eritrosit sayisinda azalma yasayan hastalar,

- Agir renal yetmezlik,

- Gebelik ve laktasyon

- Cocuklar ve adolesanlar.

4.4. Ozel kullanim uyarilar1 ve 6nlemleri

Miyelosupresyon

Kanama ve agir enfeksiyonlara yol acabilen gecikmis ve kiimiilatif kemik iligi depresyonu
(6zellikle trombositopeni ve 16kopeni) bu yonden risk tastyan hastalarda karmustinin yaygin ve
siddetli bir toksik yan etkisidir. Tedaviye baslanmadan Once hematolojik parametrelere
(I6kositler, graniilositler, hemoglobin, trombositler) kontrol edilmeli ve tedavi baslangicindan
itibaren ve tedavi sirasinda bir dozun uygulanmasindan en az 6 hafta sonrasina kadar diizenli
olarak izlenmelidir (Bkz. Boliim 4.2). Tekrarli CARMUCNU dozlar1 6 haftada birden daha sik

verilmemelidir.

En yaygmm ve doz sinirlayict advers reaksiyon, gec baslayan ve geri doniisiimlii olan
miyelosupresyondur ve genellikle 4-6 hafta sonra ortaya ¢ikar; bu reaksiyonun siddeti doza

bagli olarak degisir. Karmustinin miyelosupresif etkisi kiimiilatiftir.
En diisiik trombosit sayisi tedaviye baslandiktan 4-5 hafta sonra ve en diisiik 16kosit sayisi
tedaviye baglandiktan 5-6 saat sonra gozlenir. Trombositopeni genellikle 16kopeniden daha

siddetlidir ancak her iki yan etki de doz sinirlayici olabilir.

Organ fonksivonlarinin izlenmesi

Ek olarak, karaciger, bobrek ve akciger fonksiyonlar1 tedaviden once degerlendirilmeli ve

tedavi stiresince diizenli olarak izlenmelidir (Bkz. Boliim 4.8).

Intra-arteryel uygulama

Intra-arteryel tolerabilite incelenmemistir. Yanlislikla intra-arteryel uygulama durumunda ciddi

doku hasar1 beklenmelidir.
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CARMUCNU’nun dogrudan karotid artere uygulanmasi deneysel kabul edilmelidir ve okiiler

toksisite ile iligkilendirilmistir.

Pulmoner toksisite

Pulmoner toksisite, hastalarin %30 kadarinda gozlenmistir. Erken baslangicli pulmoner
toksisite (tedaviye baslandiktan sonra 3 yil i¢inde) bazi vakalarda 6liimle sonuglanan pulmoner
infiltratlara ve/veya pulmoner fibrozise yol agmistir. Hastalarin yas1 22 ay ile 72 arasinda
degismektedir. Risk faktorleri sigara kullanimi, solunum hastaligi, mevcut radyografik
anormallikler, goglis bolgesine ardisik veya es zamanli 1simmlama ve akciger hasarina neden
olabilen diger ajanlarla kombinasyondur. Advers reaksiyonlarin insidansi doza bagl gibi
goriinmektedir. 1200-1500 mg/m? kiimiilatif dozlar pulmoner fibrozis olasiliginda artisla iliskili
bulunmustur. Tedavi siiresince diizenli olarak spirometri (FVC, DLCO) yapilmalidir. Ozellikle
baslangigtaki spirometri degeri beklenen zorlu ekspiratuvar vital kapasitesinin (FVC) veya
karbonmonoksit diflizyon kapasitesinin (DLCO) <%70’i olan hastalar daha yiiksek risk
altindadir.

Cok gec baslangicli pulmoner fibrozisis vakalari (tedaviden 17 yil sonrasina kadar) cocuklukta

veya ergenlik doneminde karmustin alan hastalarda gozlenmistir.

Cocuklukta beyin tiimorleri gelisen 17 hastanin uzun siireli takibi bu hastalardan 8’inin
pulmoner fibrozis nedeniyle dldiigiinii gdstermistir. Bu 8 oliimden ikisi tedavinin ilk 3 yili
icinde ve 6’s1 tedaviden 8-13 yil sonra gergeklesmistir. Olen hastalarin ortalama yas1 (tedavi
sirasinda) 2.5 (aralik, 1-12) ve uzun siire hayatta kalanlarin ortalama yas1 10°du (aralik, 5-16).
Tedavi sirasinda 5 yasindan kiigiik olan tiim hastalar pulmoner fibrozis nedeniyle dlmiistiir. Ne
karmustin dozu ne de vinkristin veya spinal 1sinlamanin ilave olarak uygulanmasi 6liimciil

sonucu etkilememistir.

Takipte izlenebilen, tiim hayatta kalan hastalarda pulmoner fibrozis saptanmistir. Pulmoner
toksisite riskinin yiliksek olmasi nedeniyle karmustin tedavisinin risk/fayda orani dikkatle
degerlendirilmelidir.

Kadinlarda hazirlik rejimleri ve KHT ile pulmoner toksisite riskinde artis bildirilmektedir.
Bugiine kadar bu artmis risk karmustin icermeyen hazirlik rejimi (6rn., TBI veya busulfan

siklofosfamid) veya karmustin igeren hazirlik rejimi (BEAM: karmustin, etoposid, sitarabin ve
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melfalan veya CBV: siklofosfamid, karmustin ve etoposid) dahil olmak {izere tedavinin kendisi

icin tarif edilmistir.

Hematopoetik kok hiicre transplantasyonundan once karmustin ile yiiksek doz tedavinin
(6zellikle 600 mg/m?) pulmoner toksisitelerin insidansi ve siddeti bakimindan riski arttirdig1
gosterilmistir. Bu nedenle, pulmoner toksisiteler i¢in bagka riskleri olan hastalarda karmustin

kullanimu riskler ile karsilagtirilarak degerlendirilmelidir.

Renal toksisite
Karmustin ve benzeri nitrozoiirelerin yiiksek kiimiilatif dozlarindan ve bu ajanlarla uzun
donemli tedaviden sonra bobrek biiyiikliigiinde azalma ile birlikte renal degisiklikler, progresif

azotemi ve bobrek yetmezligi gozlenmistir.

Karaciger toksisitesi

Dozaj talimatlarinda onerilenden daha yiiksek dozlar uygulandiktan sonra karaciger nekrozu

gelisebilir.

Yiiksek doz tedavi

Karmustin ile yliksek doz tedavi enfeksiyonlar, kardiyak, hepatik, gastrointestinal ve renal
toksisitenin yani sira sinir sistemi hastaliklar1 ve elektrolit dengesizliklerinin (hipokalemi,

hipomagnezemi ve hipofosfatemi) risk ve siddetini arttirir.

Komorbiditeler ve kotii hastalik durumu

Komorbiditeleri olan ve hastalik durumu daha kotii olan hastalar istenmeyen olaylar agisindan

daha ytiksek risk tasir. Bu, 6zellikle yash hastalar i¢in 6nemlidir.

Lokal toksisite

CARMUCNU uygulamasi sirasinda uygulama bolgesinde reaksiyonlar ortaya ¢ikabilir (Bkz.
Bolim 4.8). Ekstravazasyon olasiligt géz Oniine alinarak, uygulama sirasinda muhtemel
infiltrasyon nedeniyle inflizyon bdlgesinin yakindan izlenmesi Onerilir. Su anda,
ekstravazasyon yonetimi i¢in spesifik bir yontem bilinmemektedir.

Hazirlanan inflizyon ¢ozeltisinin kazayla cilde temas etmesi, etkilenen bolgelerde yaniklara ve

asir1 pigmentasyona neden olmustur.
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CARMUCNU’nun ekstravazasyonundan kaynaklanan lokal yumusak doku toksisitesi
bildirilmistir. CARMUCNU infiltrasyonu sislik, agri, kizariklik, yanma hissi ve deri nekrozuna
yol agabilir.

Etanol

Bu tibbi iiriin hacim olarak %0,57 etanol (alkol) igermektedir, yani doz basina 11,32 mL biraya
veya 4,72 mL saraba esdeger doz basina 7,68 g’a kadar.

Bu miktarlar 320 mg karmustinin (1,62 m? i¢in 200 mg/m?) 9,6 mL’de (steril susuz etonol) ve
1696 mL’lik bir hacimde ¢6zlinmesiyle hesaplanan bir 6rnekten elde edilmistir (Bkz. Boliim
6.6).

Alkol bagimlisi olan hastalar i¢in zararlidir.

Bu alkol miktari, hamile veya emziren kadinlar ile ¢ocuklarin yan1 sira karaciger hastalig1 ya
da epilepsi olan hastalar gibi yiiksek riskli hastalarda da dikkate alinmalidir.

Bu tibbi iiriin icerisindeki alkol igerigi diger ilaglarin etkilerini degistirebilir.

Bu tibbi iriindeki alkol miktar1 ara¢ veya makine kullanma becerilerini olumsuz yonde

etkileyebilir.

4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

- Fenitoin - antiepileptik tibbi iiriinlerin aktivitesinde azalma, kemoterapdtik tibbi tiriinlerle es
zamanli kullanimda hesaba katilmalidir.

- Simetidin - es zamanl kullanimi1 gecikmis, 6nemli, siipheli, artmis karmustin toksik etkisine
yol acar (karmustin metabolizmasinin inhibisyonundan dolay1).

- Digoksin- es zamanl kullanim1 gecikmis, orta, siipheli, azalmis digoksin etkisine yol agar
(azalmis digoksin emiliminden dolayn).

- Melfalan - es zamanl kullanim1 pulmoner toksisite riskinin artmasina yol agar.

4.6. Gebelik ve laktasyon
Genel tavsiye
Gebelik kategorisi: X

CARMUCNU normal sartlarda gebelik veya emzirme doneminde uygulanmamalidir.

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/ Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)
Dogurganlik ¢agindaki kadinlara CARMUCNU kullanimi1 sirasinda gebelikten korunmalari

Onerilmelidir.
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Erkek hastalara karmustin tedavisi sirasinda en az 6 ay siireyle uygun kontraseptif tedbirler

almalar1 Onerilmelidir.

Gebelik donemi
CARMUCNU gebelik doneminde uygulandigi takdirde ciddi dogum kusurlarina yol a¢tigindan
stiphelenilmektedir.

CARMUCNU gebelik doneminde kontrendikedir (yalnizca kesin bir kontrendikasyon halinde
Bkz. Bolim 4.3).

Gebelikte giivenli kullanim belirlenmemistir ve bu nedenle yararlar ile toksisite riski orani
dikkatli bir sekilde ele alinmalidir. Karmustin, insanla esdeger dozlarda uygulandiginda
sicanlar ve tavsanlarda embriyotoksik ve siganlarda teratojeniktir. (Bkz. B6liim 5.3) Bu ilacin
gebelik sirasinda kullanilmasi ya da hastalarin bu ilact kullanirken gebe kalmasi halinde, fetiise

doniik olasi tehlikeler hastaya bildirilmelidir.

Laktasyon donemi
Karmustin veya metabolitlerinin anne siitiiyle atilip atilmadigi bilinmemektedir. Yeni

doganlar/bebekler i¢in bir risk géz ardi edilemez. Emzirme doneminde kullanilmamalidir.

Ureme yetenegi/Fertilite
CARMUCNU’nun erkeklerde veya kadinlarda iireme yetenegine iliskin herhangi bir ¢alisma

mevcut degildir.

4.7. Ara¢ ve makine kullanim iizerindeki etkiler
Ilag¢ kullanimma bagli ara¢ ve makine kullanimina yonelik etkiler iizerine higbir calisma
gergeklestirilmemistir. Ancak, bu farmasotik ilaglardaki alkol miktarinin ara¢ ve makine

kullanma kabiliyetine zarar verebilme olasilig1 goz oniinde bulundurulmalidir.

4.8. istenmeyen etkiler

Tablo, ila¢ tedavisi sirasinda olusan ancak ilagla nedensel bir iligkisi olmas1 gerekmeyen advers
olaylar1 igermektedir. Klinik ¢alismalar olduk¢a spesifik durumlarda gerceklestirildiginden,
gozlenen advers olay oranlar1 klinik uygulamada gozlenenleri dogru yansitmayabilir. Advers

olaylar genellikle iiriin monografinda veya dnemli ¢aligmalarda hastalarin %1'inden fazlasinda
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gozlemlendiyse ve/veya klinik yonden Onemi saptanmissa yer alir. Plasebo kontrollii
calismalarin varliginda, tedavi grubundaki insidansin plasebo grubundaki insidanstan >%>5
daha yiiksek oldugu advers olaylara yer verilir.

Yiiksek doz >200 mg/m? olarak tanimlanmistir.

Istenmeyen olaylar asagida sistem organ sinifina 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), ¢ok seyrek (<1/10.000), bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle

tahmin edilemiyor).

Sistem organ siifi Advers olaylar

Enfeksiyonlar ve enfestasyonlar | Bilinmiyor: Firsat¢i enfeksiyonlar (6liimciil sonug
dahil)

Tyi huylu, kotii huylu | Yaygin: Uzun stireli kullanimin ardindan akut

belirtilmemis neoplazmalar | 16semiler, kemik iligi displazileri

(Kist ve polipler dahil) Bilinmiyor: Sekonder maligniteler

Kan ve lenf sistemi hastahklar1 | Cok yaygin: Miyelosiipresyon; baslangi¢ 7-14 giin, en
diisiik seviye 21-35 giin, iyilesme 42-56 giin; kiimiilatif,
doz iliskili, gecikmis ve genellikle bifazik

Yaygin: Anemi

Bagisiklik sistemi hastaliklar: Bilinmiyor: Alerjik reaksiyon

Metabolizma ve beslenme Bilinmiyor:  Elektrolit bozukluklari (hipokalemi,

hastaliklari hipomagnezemi ve hipofosfatemi)

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

Yaygin: Ensefalopati (Yiiksek doz tedavi ve doz
kisitlayict)

Bilinmiyor: Kas agrisi, status epileptikus, nobetler,
grand mal nobet

Goz hastaliklan Cok yaygin: Okiiler toksisiteler, geg¢ici konjunktival
kizariklik ve bulanik gérme; retinal hemorajiler
Seyrek:Nororetinit

Kardiyak hastaliklar Cok yaygin: Hipotansiyon, seyrelticinin alkol icerigine
bagl olarak (yliksek doz tedavi)

Bilinmiyor: Tasikardi, gogiis agrisi
Vaskiiler hastahklar Cok yaygin: Flebit
Seyrek: Veno-okliizif hastalik (yiiksek doz tedavi)
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Solunum, gogiis bozukluklar ve
mediastinal hastaliklar

Cok yaygin: Pulmoner toksisite*, pnomonit (>450
mg/m? dozlar igin), interstisyel fibrozis (>1.400 mg/m?
kiimilatif dozlarda ve uzun siireli tedavide)

Seyrek: Interstisyel fibrozis (diisiik dozlarda)

Gastrointestinal hastahklar

Cok yaygin: Emetojenik potansiyel: >250 mg/m?
yiiksek; <250 mg/m? orta-yiiksek, ciddi bulant1 ve
kusma; uygulamadan sonra 2-4 saat i¢inde baslayip 4-6
saate kadar siirer

Yaygin: Anoreksi, kabizlik, ishal, stomatit

Seyrek: Gastrointestinal sistemde kanama

Bilinmiyor: Notropenik enterokolit

Hepato-bilier hastaliklar

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

e Bilirubin (geri-doniisli artis),

o Alkalen fosfataz (geri-doniislii artis),

e SGOT (geri-doniislii artis)

Deri ve deri alti  doku

hastahiklar:

Cok yaygin: Topikal kullanimla dermatit (bilesik
azaldikca tyilesir),
hiperpigmentasyon (gecici, kaza sonucu ciltle temas
durumunda)

iriinlin konsantrasyonu

Yaygin: Alopesi, kizariklik (seyrelticinin alkol igerigi
nedeniyle; uygulama siireleriyle birlikte artan <1-2
saat), enjeksiyon bolgesi reaksiyonu

Bilinmiyor: Ekstravazasyon tehlikesi: (vezikan)

Bobrek ve idrar yolu hastahiklar:

Seyrek: Renal toksisite (<1.000 mg/m? kiimiilatif dozlar
igin)

Ureme sistemi
hastahiklar:

ve meme

Seyrek: Jinekomasti

Bilinmiyor: infertilite, teratojenite

Genel bozukluklar ve uygulama
bolgesine iliskin hastaliklar1

Cok seyrek: Tromboflebit

* Pazarlama sonras1 deneyimlerde pulmoner toksisite ayrica pndmonit ve interstisyel akciger

hastalig1 gibi ortaya ¢ikabilir.

Siipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrast siipheli ilag advers reaksiyonlarinin raporlanmasi biiylik Onem

tasimaktadir. 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 asimi ve tedavisi

Zehirlenmenin ana belirtisi miyelosiipresyondur. Ayrica asagidaki ciddi yan etkiler de
goriilebilir:

Karaciger nekrozu, interstisyel pndmonit, ensefalomiyelit.

Ozel bir antidot bulunmamaktadir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER

5.1. Farmakodinamik ozellikler

Farmakoterapotik grup: Antineoplastik ajanlar, alkilleyici ajanlar, nitroziireler
ATC kodu: LO1IADO1

Karmustin DNA ve RNA'y1 alkillemesinin yani sira, proteinlerdeki amino asitlerin
karbamoilasyonu ile bir¢ok enzimi inhibe ettigi gosterilmistir. Karmustinin antineoplastik ve

toksik aktivitelerinin metabolitlere bagli olabilecegi diistiniilmektedir.

5.2. Farmakokinetik ozellikler
Genel ozellikler
Emilim:

Karmustin intravendz infiizyon yoluyla uygulandigindan emilim s6z konusu degildir.

Dagilim:

Intravendz yolla uygulanan karmustin hizla pargalanir ve 15 dakika sonra dlgiiliir diizeyde
bozunmamis ila¢ bulunmaz. Lipitte ¢oziliniirliigiiniin 1y1 olmas1 ve fizyolojik pH’da iyonize
olmamasi nedeniyle, karmustin kan beyin bariyerinden ¢ok iyi bir sekilde geger. Beyin-
omurilik sivisindaki radyoaktivite seviyeleri plazmada es zamanli Glgiilenlerden en az %50
daha yiiksektir.

Insanlarda karmustin kinetigi iki kompartmanli model ile karakterize edilir. 1 saati asan
intravendz inflizyondan sonra, karmustin plazma seviyesi bifazik bi¢gimde diiser. ty;, a 1-4

dakikaya denk gelir ve t, B 18-69 dakikaya denk gelir.

Biyotransformasyon:

Karmustinin antineoplastik ve toksik aktivitesine karmustin metabolitlerinin neden oldugu

tahmin edilmektedir.
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Eliminasyon:
Toplam dozun yaklasik %60 ila %701 96 saat i¢inde idrarla ve %10°u ise solunum yoluyla CO»

olarak atilir. Kalanin akibeti belli degildir.

5.3. Klinik oncesi giivenlilik verileri

Hayvan calismalarinda insan dozuna esdeger dozlarda kullanilan karmustinin siganlarda
embriyotoksik ve teratojenik ve tavsanlarda embriyotoksik oldugu gosterilmistir. Insan
dozundan daha yiiksek dozlarda kullanilan karmustin erkek siganlarin fertilitesini etkilemistir.

Karmustin, klinik olarak ilgili doz seviyelerinde, siganlarda ve farelerde kanserojen olmustur.

6. FARMASOTIK OZELLIKLERI
6.1. Yardimci maddelerin listesi

Susuz etil alkol

Coziicii i¢eren flakon;

Susuz etil alkol

6.2. Gecimsizlikler
Kaplarla gecimlilik/gecimsizlik

Intravendz ¢dzeltisi polivinil kloriir kap icinde stabil degildir. Karmustin ¢dzeltisi sadece cam
siselerden ya da propilen kap i¢inden uygulanabilir.
Farmasotik ilag, boliim 6.6°da bulunan talimatlar uyarinca kullanilmali ve diger farmasotik

ilaglarla karistirilmamalidir.

6.3. Raf omrii

24 ay

Onerildigi gibi sulandirilarak hazirlandiktan sonra, CARMUCNU cam flakon iginde
buzdolabinda (2°C-8°C) 24 saat saklanabilir.

Hazirlanmis ¢6zelti cam veya propilen kaplar icerisinde enjeksiyonluk 500 mL sodyum kloriir
cozeltisinde ya da %5 dekstroz ¢ozeltisinde seyreltildikten sonra 1siktan korunmali ve oda
sicakliginda 3 saat i¢inde kullanilmalidir. Bu ¢6zeltilerde seyreltilmis iiriin buzdolabinda (2°C-
8°C) 24 saat saklanabilir ve oda sicakliginda, 1siktan korunarak ilave bir 3 saat boyunca
stabildir.
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Mikrobiyolojik acidan, seyreltme yontemi mikrobiyolojik kontaminasyon riskini
engellemiyorsa, Uriin hemen kullanilmalidir. Hemen kullanilmazsa, kullanimdaki saklama

stireleri ve kosullar1 kullanicinin sorumlulugundadir

6.4. Saklamaya yonelik o6zel tedbirler

2°C-8°C arasinda buzdolabinda saklanmalidir.

Orijinal ambalaj 1s1ktan korunmalidir.

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

Kuru dondurulmus {iriin herhangi bir koruyucu icermemektedir ve sadece bir kullanimliktir.
Karmustinin bozunmasi1 olmaksizin, agilmamis flakonda sert kiitle kadar keskin pullar da
fiziksel olarak gozlenebilmektedir. Karmustinin 27°C ya da daha yiiksek sicaklikta saklanmasi
maddenin sivilasmasina yol agabilir, ¢iinkii karmustinin erime noktasi yaklasik 30,5°C ila
32°C’dir.

Flakonun altinda bir yagh film goriintiisiiniin belirmesi bozunmanin bir gostergesidir. Bu ilag
daha fazla kullanilmamalidir. Uriiniin yeterince sogudugu gergeginden emin olmadiginizda
hemen kartonda bulunan her bir flakonun tamamini kontrol edin. Emin olmak igin, flakonu
parlak 1s18a dogru tutun. Karmustin kiigiik miktarda kuru pullar ve kuru sert kiitle halinde

goziikecektir.

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi

Toz igeren flakon: Liyofilize toz igeren 30 mL’lik tip I amber cam flakon liyofilize bromobutil
tipa ve flip-off kapak ile kapatilmistir.

(Coziicti igeren flakon: 3 mL ¢dziicli iceren 5 mL’lik tip I renksiz cam flakon bromobutil tipa ve

ve flip-off kapak ile kapatilmistir.

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

Intravenéz cozeltilerin hazirlanmast:

Verilen 3 mL steril seyrelticiyle CARMUCNU’yu ¢6ziindiiriin ve daha sonra 27 mL
enjeksiyonluk steril suyu aseptik olarak alkol ¢ozeltisine ekleyin. Bu ¢ozeltinin her bir mL’si
%10 etanol i¢inde 3,3 mg CARMUCNU igermektedir ve pH'1 4,0 ila 6.8°dir.

Onerilen sekilde sulandirma enjeksiyonluk 500 mL %0.9 NaCl ya da enjeksiyonluk %5

dekstrozla daha fazla seyreltilebilen renksiz ila agik sar1 bir ¢ozeltiyle sonuglanir. Seyreltme
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sonrasi pH 4,0 ila 6.8°dir. Sulandirilmis ¢6zelti intravendz yolla verilmeli ve bir ila iki saatlik
periyotla intraven6z yoldan damla olarak uygulanmalidir. Kisa araliklarla CARMUCNU’nun
daha kisa siireli infiizyonu, enjeksiyon bolgesinde yogun bir agr1 ve yanmaya yol agabilir.
NOT: Sogutucuda saklanan sulandirilmis flakonlar her kullanimdan once kristal olusumu
acisindan incelenmelidir. Kristal gozlemlenirse, flakonun calkalanarak oda sicakligina
1isitilmasiyla yeniden ¢oziindiiriilebilir.

Karmustinin diisiik bir erime noktast vardir (yaklasik 30,5-32°C ya da 86,9-89,6°F). Bu ilacin
bu sicakliga ya da daha iistiine maruziyeti liriiniin stvilagmasina ve flakonun altinda bir yaglh

film goriinlimiine 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 ¢oziindiiriilebilir.

Antineoplastik ajanlarin giivenli kullanimina iliskin talimatlar:

1. Ilac1 sadece egitimli personel sulandirmalidir.

2. Bu, ayrilmis 6zel bir alanda gerceklestirilmelidir.

3. Uygun koruyucu eldivenler giyilmelidir.

4. ilacin kazara gozlerle temas etmemesi i¢in 5nlem alinmalidir. Gozlerle temas etmesi halinde

bol miktarda su ve/veya serum fizyolojikle yikayin.

o

Sitotoksik ¢ozeltinin hazirlanmasi hamile personel tarafindan yapilmamalidir.

6. Sitotoksik ilaglarin sulandirilmasinda kullanilan 6gelerin (enjektorler, igneler vs.) imhast
sirasinda yeterli onlem alinmali ve dikkat edilmelidir. Fazla materyal ve viicut atiklar 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 sirth emici kagitla kaplanmalidir.

8. Tiim siringa ve aletlerde luer-kilitli baglanti elemanlar1 kullanin. Biiytik ¢apli igneler basinci
ve olas1 aerosol olusumunu en aza indirmek amaciyla tavsiye edilmektedir. Olas1 aerosol
olusumunu en aza indirmek delikli bir igne kullanimiyla da gergeklestirilebilir.

Kullanilmayan iiriin veya atik materyal biyozararl atiklar i¢in 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.
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Kullanilmamis olan iiriinler ya da atik materyaller “Tibbi Atiklarin Kontrolii Y6netmeligi” ve

“Ambalaj ve Ambalaj Atiklarinin Kontrol Yonetmelikleri’ne uygun olarak imha edilmelidir.
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