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KISA URUN BILGISI
1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
BUSILVEX 6mg/ml i.v infiizyon icin konsantre ¢ozelti
2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIiM
Etkin madde:
Bir ml konsantre ¢6zelti 6 mg busulfan icerir (10 ml’de 60 mg).

Seyreltme sonrasinda: 1 ml ¢ozelti 0.5 mg busulfan icerir.

Yardimcer maddeler:
Yardimc1 maddeler icin 6.1’e bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM

Infiizyon icin konsantre ¢ozelti (steril konsantre ¢ozelti).
Seffaf, kokusuz ¢ozeltidir.

4. KLINiK OZELLiKLER
4.1 Terapotik endikasyonlar

BUSILVEX eriskin hastalarda siklofosfamid, pediyatrik hastalarda siklofosfamid veya
melfalan ile kombine olarak, hematopoetik projenitor hiicre nakli 6ncesi hazirlik rejimi
olarak kullanilir.

4.2 Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji:
BUSILVEX uygulamasi, hematopoetik projenitér hiicre nakli éncesi hazirhk rejimi
konusunda uzman bir hekimin gozetimi altinda yapilmalidir.

BUSILVEX, hematopoetik projenitor hiicre nakli éncesinde uygulanir.

Eriskinlerde :
Onerilen dozaj ve uygulama semasi asagidaki gibidir:

- Viicut agirliginin kilogrami i¢in 0.8 mg (0.8 mg/kg) busulfan, iist iiste 4 giin
siireyle her 6 saatte bir iki saatlik infiizyonlar seklinde, toplam 16 doz olacak
sekilde uygulanir.

- Ardindan, 60 mg/kg/giin dozunda siklofosfamid, 16. BUSILVEX dozundan en
az 24 saat sonra baslayarak, iki giin siireyle uygulanir (bkz. 4.5).



Pediyatrik hastalarda (0 - 17 yas)

Onerilen BUSILVEX dozu asagidaki gibidir:

Giincel viicut agirlig: (kg) BUSILVEX dozu (mg/kg)
<9 1.0
9-<16 1.2
16 -23 1.1
>23-34 0.95
>34 0.8

Ardindan, 16. BUSILVEX dozundan en az 24 saat sonra baslayarak (bkz. 4.5):
- Vicut agirh@nin her kilogrami icin 50 mg (50 mg/kg) dozunda 4 Kkiir
siklofosfamid (BuCy4) veya
- Bir kez 140 mg/m? melfalan (BuMel) uygulanir.

BUSILVEX, hematopoetik projenitér hiicre nakli oncesinde, siklofosfamid veya
melfalandan once, iist iste 4 giin siireyle her 6 saatte bir iki saatlik infiizyonlar seklinde,
toplam 16 doz olacak sekilde uygulanir.

Uygulama sekli:

BUSILVEX kullanilmadan &nce seyreltilmelidir (Bkz. 6.6). Seyreltme sonrasinda
ulasilmas1 gereken nihai busulfan konsantrasyonu yaklasik 0.5 mg/ml’dir. BUSILVEX,
santral venoz kateterden intravendz infiizyon yoluyla uygulanmalidir.

BUSILVEX, hizli intravenz, bolus veya periferik enjeksiyon yoluyla verilmemelidir.

Yiiksek busulfan dozlariyla bildirilen konviilsiyonlar1 onlemek igin, biitiin hastalara
antikonviilzan ilaclarla premedikasyon uygulanmalidir. Antikonviilzan uygulamasi,
BUSILVEX tedavisinden 12 saat énce baslatilmali ve son BUSILVEX dozundan 24
saat sonrasina kadar sitirdiiriilmelidir.

Eriskinlerde, calismalara dahil edilen biitiin hastalara fenitoin uygulanmistir. Diger
antikonviilzanlarla (6rn. benzodiyazepinler) klinik deneyim bulunmamaktadir (bkz. 4.4
ve 4.5).

Cocuklarda, calismalara dahil edilen hastalara fenitoin veya benzodiyazepinler
uygulanmustir.

Antiemetiklere BUSILVEX in ilk dozundan 6nce baslanmali ve yerel uygulamaya gore
belirlenmis bir sema uyarinca, BUSILVEX kullanimi boyunca uygulamaya devam
edilmelidir.



Obez hastalar

Eriskinlerde .
Obez hastalarda BUSILVEX dozunun uyarlanmis ideal viicut agirligina dayal olarak
verilmesi gerekir.

Ideal viicut agirhgi (IVA) su sekilde hesaplanr:
Erkeklerde IVA (kg) =50 + 0.91 x (cm olarak boy — 152);
Kadinlarda IVA (kg) =45 + 0.91 x (cm olarak boy — 152).

Uyarlanmis ideal viicut agirhg (UIVA) ise, asagidaki sekilde hesaplanir:
UIVA = IVA + 0.25 x (giincel viicut agirlik — IVA).

Pediyatrik hastalarda:
Bu tibbi iiriiniin, daha fazla veri elde edilinceye kadar, Viicut Kiitle Indeksi (Body Mass
Index-BMI) > 30 kg/m? olan obez ¢ocuklarda ve ergenlerde kullanilmasi dnerilmez.

Ozel populasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bobrek yetmezligi:

Bobrek bozuklugu olan hastalarda calisma yapilmamistir, ancak busulfan orta diizeyde
idrarla atildigindan, bu hastalarda dozun degistirilmesi 6nerilmez.

Bununla beraber, dikkatli olunmasi onerilir (Bkz. 4.8 ve 5.2).

Karaciger yetmezligi:

Karaciger bozuklugu olan hastalarda BUSILVEX veya busulfan calismasi
yapilmanustir. Ozellikle agir karaciger bozuklugu olan hastalarda dikkatli olunmasi
onerilir (bkz. 4.4).

Geriyatrik popiilasyon:

50 yasin iizerindeki hastalar (n=23), doz ayarlamasina gerek olmaksizin BUSILVEX ile
basaril bir sekilde tedavi edilmistir. Bununla beraber BUSILVEX in 60 yas iizerindeki
hastalarda giivenli kullanim1 konusunda kisith bilgi bulunmaktadir. Yash hastalarda,
erigkinlerle (< 50 yas) ayn1 doz kullanilmalidir (bkz. 5.2).

4.3 Kontrendikasyonlar

- Etkin madde ya da yardimci maddelerin herhangi birine kars1 asir1 duyarlilig
oldugu bilinen hastalarda

- Gebelik

- Laktasyon

4.4 Ozel kullamim uyarilar: ve 6nlemleri
Hematolojik:

Onerilen doz ve tedavi semasina gore uygulanan BUSILVEX, biitiin hastalarda yogun
kemik iligi depresyonuna yol acar. Buna bagh olarak agir graniilositopeni,



trombositopeni, anemi veya bunlarin herhangi bir kombinasyonu gelisebilir. Bu
nedenle, tedavi siiresince, 16kosit alt grup dagilimi da dahil olmak iizere tam kan sayimi
ve trombosit sayimlar1 sikca tekrarlanmali ve iyilesme tamamlanincaya kadar
gozlenmelidir. Notropenik donemde enfeksiyonlarin 6nlenmesi ve kontrolii amaciyla,
antienfektif ilaclarin (bakteriyel, fungal, viral) profilaktik veya ampirik kullanimi
diisiiniilmelidir. Tibbi gerek duyuldugunda, trombosit ve eritrosit desteginin yani sira,
graniilosit koloni stimiile eden faktér (G-CSF) gibi biiyiime faktorleri de
uygulanmalidir.

Eriskinlerde, otolog ve allogenik kemik iligi nakli sonrasinda ortalama 4 giin i¢inde,
hastalarin %100’iinde mutlak nétrofil sayist 0.5x10°/I'nin altina diismiis ve (sirasiyla)
ortalama 10. ve 13. giinde diizelmistir (ortalama nétropeni dénemi siiresi sirasiyla 6 ve 9
giindiir). Hastalarin %98’inde, nakil sonrasi ortalama 5. - 6. giinlerde, trombositopeni
(<25x10°/1 veya trombosit transfiizyonu gerektiren) ortaya c¢ikmistir. Anemi
(hemoglobin < 8.0 g/dl) hastalarin %69’unda goriilmiistiir.

Pediyatrik hastalarda, otolog ve allogenik kemik iligi nakli sonrasinda ortalama 3 giin
icinde, hastalarin %100’tinde mutlak nétrofil sayist 0.5x10°/I'nin alta diismiis ve
(sirasiyla) ortalama 5 ve 18.5 giin silirmiistiir. Cocuklarda trombositopeni (<25x10°/1
veya trombosit transfiizyonu gerektiren) hastalarin %100’{inde ortaya ¢ikmistir. Anemi
(hemoglobin < 8.0 g/dl) hastalarin %100’tinde goriilmiistiir.

Fankoni anemisi hiicreleri, ¢capraz ajanlara kars1 asir1 duyarlilik reaksiyonlar1 gosterirler.
Fankoni anemili ¢ocuklarda, busulfanin hemopoetik kok hiicre nakli oncesi hazirlik
rejiminin bir bileseni olarak kullanilmasiyla ilgili klinik deneyim sinirhidir. Bu nedenle,
bu tip hastalarda BUSILVEX dikkatli kullanilmalidir.

Hepatik:

Karaciger bozuklugu olan hastalarda BUSILVEX veya busulfan calismasi
yapilmamustir. Busulfan esas olarak karacigerden metabolize oldugundan, daha 6nceden
karaciger fonksiyon bozuklugu oldugu bilinen hastalarda ve ozellikle de agir karaciger
bozuklugu olanlarda BUSILVEX kullanildi§inda dikkatli olunmalidir. Bu hastalarin
tedavisi sirasinda, hepatotoksisitenin erken belirlenebilmesi i¢in, nakli takip eden 28
giin siiresince serum transaminaz, alkalen fosfataz ve biliriibin degerlerinin diizenli
olarak izlenmesi Onerilir.

Hepatik venookliizif hastalik, BUSILVEX tedavisi sirasinda ortaya ¢ikabilen énemli bir
komplikasyondur. Daha Once radyasyon tedavisi uygulanan, ii¢ siklusa esit veya daha
fazla kemoterapi almis olan veya daha Once projenitor hiicre nakli gecirmis hastalarda
risk daha yiiksek olabilir (bkz. 4.8).

Busulfan metabolizmasim azaltma olasilifr nedeniyle, BUSILVEX ile birlikte veya
BUSILVEX tedavisinden Onceki 72 saat icinde parasetamol kullanilirken dikkatli
olunmalidir (bkz. 4.5).

Kardiyak: .
Klinik ¢alismalarda gosterildigi iizere, tedavi edilen hastalarin higbirinde BUSILVEX’e
bagh olarak kalp tamponadi veya diger 6zel kardiyak toksisiteler gozlemlenmemistir.



Bununla beraber, BUSILVEX kullanan hastalarda kardiyak fonksiyonlar diizenli olarak
takip edilmelidir (bkz. 4.8)

Pulmoner:

BUSILVEX c¢alismalarinda, kesin etyoloji belirlenmemisse de, bir hastada interstisyel
akciger fibrozisine bagh akut solunum sikintis1 ve bunu izleyen fatal seyirli solunum
yetmezligi bildirilmistir. Buna ek olarak, busulfan diger sitotoksik ajanlarin etkilerine
eklenebilen pulmoner toksisiteye neden olabilir. Bu nedenle, daha 6nce mediastinal
veya pulmoner radyasyon hikayesi olan hastalarda, akcigerle ilgili bu uyarilar dikkate
alinmalidir. (bkz. 4.8).

Renal:
BUSILVEX tedavisi sirasinda bobrek fonksiyonlarinin diizenli olarak izlenmesi
onerilir. (bkz. 4.8).

Norolojik:

Yiiksek dozda busulfan tedavisiyle nobetler bildirilmistir. Nobet hikayesi olan hastalara
onerilen dozlarda BUSILVEX uygulamasi, 6zel dikkat gerektirir. Hastalar yeterli
antikonviilzan profilaksisi almalidir. Eriskinlerde, BUSILVEX’le yalnizca fenitoin
kullantmi  ile ilgili veri bulunmaktadir. Diger antikonviilzanlarla  (6rn.
benzodiyazepinler) mevcut veri bulunmamaktadir. Dolayisiyla, fenitoin disindaki
antikonviilzan ajanlarin busulfanin farmakokinetigi tizerindeki etkileri bilinmemektedir
(bkz. 4.2 ve 4.5).

Pediyatrik hastalarda, BUSILVEX ile ilgili veriler fenitoin veya benzodiyazepinlerle
elde edilmistir.

Karsinojenite, Mutajenite:

Ikincil bir malignite acisindan risk artis1 hastaya aciklanmalidir. Busulfan, insanlardan
elde edilen veriler bazinda, Uluslararas1 Kanser Arastirmalar1 Ajansi (IARC) tarafindan
insanlarda karsinojen olarak siniflandirilmistir. Diinya Saglik Orgiitii, busulfana maruz
kalma ve kanser arasinda nedensel bir iliski oldugu sonucuna varmistir. Busulfanla
tedavi edilen 16semi hastalarinda pek ¢ok farkli sitolojik anormallik ortaya ¢ikmis ve
bunlardan bir kismindan karsinomlar geligmistir. Busulfan 16komojenik bir ila¢ olarak
kabul edilir.

Ureme yetenegi:

Busulfan fertiliteyi bozabilir. Bu nedenle, BUSILVEX le tedavi edilen erkeklerin tedavi
sirasinda ve tedavi bitiminden sonra 6 ay siireyle baba olmamalar; ayrica,
BUSILVEX le tedavinin geri doniisiimsiiz kisirli§a neden olabilmesi nedeniyle, tedavi
oncesinde spermin dondurularak saklanmasi ile ilgili danigsmanlik almalar1 Onerilir.
Menopoz oOncesi kadinlarda, siklikla menopoz semptomlarimin eslik ettigi over
supresyonu ve amenore olugmaktadir. Ergenlik oncesi bir kiz ¢ocugunda, busulfan
tedavisine bagh yumurtalik yetmezligi nedeniyle ergenligin baslamasi1 engellenmistir.
Erkek hastalarda empotans, kisirlik, sperm sayisinda azalma ve testikiiler atrofi
bildirilmistir. Ilacin bilesiminde yer alan ¢oziicii madde DMA da (dimetilasetamid)
fertiliteyi bozabilir. DMA, erkek ve disi kemirgenlerde iiremeyi azaltmistir (bkz. 4.6 ve
5.3).



4.5 Diger t1ibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Intravendz busulfan ve itrakonazol arasindaki ilac etkilesimlerini degerlendirmek igin
ozel bir klinik ¢alisma yapilmamistir. Yayimlanan caligsmalarda, yiiksek dozda busulfan
alan eriskin hastalara uygulanan itrakonazol, busulfanin klirensini azaltmistir. Hastalar,
intravendz busulfanla birlikte antifungal profilaksi amaciyla itrakonazal uygulanmasi
halinde, busulfan toksisitesinin belirtileri agisindan izlenmelidir.

Eriskinlerde yapilan yayimlanmis calismalarda, ketobemidonun (analjezik) plazma
busulfan degerlerini yiikseltebildigi bildirilmistir. Bu nedenle, bu iki ila¢ birlikte
uygulandiginda 6zel dikkat gosterilmelidir.

Eriskinlerde BuCy2 rejimi ile ilgili olarak, son oral busulfan uygulamasi ve ilk
siklofosfamid uygulamasi arasindaki zaman araliginin, toksisite gelisimini etkiledigi
bildirilmistir. Son oral busulfan dozu ile ilk siklofosfamid dozu arasindaki zaman aralig
24 saatten fazla oldugunda, hastalarda hepatik venookliizif hastalik ve tedavi rejimiyle
iliskili diger toksisitelerin insidansinin azaldig1 goézlenmistir.

Pediyatrik hastalarda, BuMel rejimi ile ilgili olarak, son oral busulfan dozu ile melfalan
uygulamasi arasindaki zaman araliginin 24 saatten az olmasi halinde toksisite gelistigi
bildirilmistir.

Parasetamoliin kan ve dokularda glutatyon diizeylerini azalttig1 ve buna bagli olarak,
kombine kullanim halinde busulfan klirensini azaltabilecegi bildirilmistir (bkz. 4.4).

Intravendz busulfanla gerceklestirilen klinik caligmalarda, nobet profilaksisi amaciyla
biitiin hastalara fenitoin veya benzodiyazepiler uygulanmistir. Yiiksek dozda busulfan
alan hastalara fenitoinin eszamanli sistemik uygulamasinin, glutatyon-S-transferazin
indiiksiyonuna baglh olarak busulfan klirensini arttirdigi bildirilmistir. Bununla birlikte,
intravendz verilerde bu etkinin goriildiigiine dair bir kanit bulunmamaktadir (bkz. 4.4).
Yiiksek doz busulfan uygulamasi sirasinda nobetlerin onlenmesi amaciyla, diazepam,
klonazepam veya lorazepam gibi benzodiazepinlerin uygulanmasma bagl ilag
etkilesimi bildirilmemistir (bkz. 4.2 ve 4.4).

Busulfanin, antifungal bir ajan olan flukonazol veya ondansetron ve granisetron gibi 5
HT3; antiemetiklerle birlikte uygulanmasina bagli ilag etkilesimi bildirilmemistir.

4.6 Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye
Gebelik kategorisi: D

BUSILVEX gebelik doneminde kullanilmamalidr.
Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (kontrasepsiyon)

Cocuk dogurma potansiyeli olan kadinlar BUSILVEX tedavisi sirasinda ve tedavinin
ardindan 6 ay siireyle etkili dogum kontrolii uygulamak zorundadirlar.



Gebelik donemi

Busulfan preklinik calismalarda embriyofetal letaliteye ve malformasyonlara neden
olmustur (bkz. 5.3). Ne busulfan, ne de DMA’nin gebe kadinlarda kullanimi ile ilgili
yeterli veri yoktur. Diisilk dozda oral busulfan ile az sayida konjenital anormallik
bildirilmisse de, bunlar kesin olarak etkin maddeyle iliskilendirilmemistir ve iiciincii
trimestrde ilaca maruz kalinmasi, intraiiterin gelisme {iizerinde zararli etkilere neden
olabilir.

Laktasyon donemi

Busulfanin ve DMA’nin insan siitiine gecip ge¢medigi bilinmemektedir. Insan ve
hayvan calismalarinda busulfanin tiimorojenisite potansiyeli gosterildiginden, tedavi
basladiginda emzirmeye son verilmelidir.

Ureme yetenegi / Fertilite)

Busulfan ve DMA erkeklerde ve kadinlarda iireme yetenegini bozabilir. Bu nedenle
erkeklerin tedavi sirasinda ve tedavi bitiminden sonra 6 ay siireyle baba olmamalar1 ve
ayrica, tedavinin geri doniisiimsiiz kisirliga neden olabilmesi nedeniyle, tedavi
oncesinde spermin dondurularak saklanmasi ile ilgili danigmanlik almalar1 6nerilir (bkz.
4.4).

4.7 Arac ve makine kullanimu iizerindeki etkiler
Gecerli degildir.
4.8 istenmeyen etkiler

Eriskinlerde

BUSILVEX’in advers etkileriyle ilgili bilgiler, iki klinik calismadan (n=103) elde
edilmistir. Hematolojik, hepatik ve solunum sistemi ile ilgili ciddi toksik etkiler, hazirlik
rejiminin ve nakil prosesinin beklenen sonuglari olarak kabul edilmistir. Bunlara dahil
olan enfeksiyon ve graft-versus-host hastaligi (GVHD), dogrudan iliskili olmasa da,
ozellikle allojenik kemik iligi naklinde en onemli morbidite ve mortalite nedenlerini
olusturmustur.

Kan ve lenfatik sistem hastaliklar

Kemik iligi depresyonu ve immiinosupresyon, hazirlik rejiminin istenen terapotik
etkileridir. Bu nedenle biitiin hastalarda agir sitopeni (%96 lokopeni, %94
trombositopen ve %88 anemi) ortaya c¢ikmistir. Otolog ve allojenik hastalarda
notropeninin ortaya ¢itkmast icin gecen siire ortalama 4 giin olmustur. Notropeninin
ortalama siiresi, otolog ve allojenik hastalarda sirastyla, 6 giin ve 9 giin olmustur.

Immiin sistem hastaliklar:

Akut  graft-versus-host  hastaligi  insidanst1  (a-GVHD) verileri, OMC-BUS-4
Calismasi’nda (allojenik) (n=61) toplannugtir. Toplam 11 hastada (%18) a-GVHD
gozlenmigtir. Evre I-Il a-GVHD insidanst %13 (8/61), Evre IlI-IV insidanst %5 tir
(3/61). Akut GVHD 3 hastada ciddi olarak derecelendirilmistir. Kronik GVHD (c-
GVHD), ciddi ise veya oliime neden olmussa belirtilmis, 3 hastada oliim nedeni olarak
bildirilmistir.



Enfeksiyonlar ve enfestasyonlar

Hastalarm %39’unda (40/103) bir veya birden fazla enfeksiyon atagi bildirilmis,
bunlarin %83’ii (33/44) hafif veya orta siddette olarak derecelendirilmigtir. Pnomoni
%1 (1/103) oraminda fatal seyretmis, hastalarin %3 ’iinde yasami tehdit etmistir. Diger
enfeksiyonlar hastalarin  %3’iinde ciddi olarak degerlendirilmistir. Hastalarin
%87’ sinde ates bildirilmig, bunlarin %84’ii hafif/orta derecede, %3’ii ciddi olarak
derecelendirilmistir. Hastalarin %47 sinde titreme bildirilmis, bunlarin %46’s1
hafif/orta derecede, %1’i ciddi olarak derecelendirilmistir.

Hepato-biliyer hastaliklar

Ciddi advers etkilerin %15°i karaciger toksisitesi ile ilgilidir. Hepatik venookliizif
hastalik (HVOD), hazirlik tedavisinin nakil sonrast potansiyel bir komplikasyonu olarak
kabul edilir. 103 hastadan 6’sinda (%6) HVOD ortaya ¢ikmistir. HVOD, allojenik
hastalarin %8.2’sinde (5/61) (2 hastada fatal seyirli) ve otolog hastalarin %2.5’inde
(1/42) gozlenmigstir. Yiiksek biliriibin (n=3) ve yiiksek AST (n=1) diizeyleri de
gozlenmistir. Bu dort hastadan ciddi serum hepatotoksisitesi goriilen ikisi, HVOD tanisi
konan hastalardir.

Solunum, torasik ve mediastinal hastaliklar
BUSILVEX calismalari’nda, bir hastada interstisyel akciger fibrozisine bagl akut
solunum stkintisi ve bunu izleyen fatal seyirli solunum yetmezligi bildirilmistir.

Goz hastaliklar
Diger yan etkilere ilave olarak literatiirde, oral busulfanla gozde kornea ve lens
degisiklikleri bildirilmistir.

Pediyatrik hastalarda

Advers etkiler, pediyatrik hastalarda vyiiriitiilen calismadan (n=55) elde edilmistir.
Hematolojik, hepatik ve solunum sistemi ile ilgili ciddi toksik etkiler, hazirlik rejiminin
ve nakil prosesinin beklenen sonuglari olarak kabul edilmistir.

Immiin sistem hastaliklar:

Akut graft-versus-host hastaligr insidanst (a-GVHD) verileri, allojenik hastalardan
(n=28) toplanmustir. Toplam 14 hastada (%50) a-GVHD gozlenmistir. Evre I-1I a-
GVHD insidanst %46.4 (13/28), Evre III-1V insidanst %3.6 dwr (1/28). Kronik GVHD
valnizca oliime neden olmussa belirtilmistir: bir hasta kemik iligi naklinden 13 ay sonra
olmiistiir.

Enfeksiyonlar ve enfestasyonlar

Enfeksiyonlar (belgelendirilmis ve belgelendirilmemis febril nétropeni) hastalarin
%89 ’sinda (49/55) gozlenmistir. Hafif/orta siddette ates hastalarin %76’ sinda
bildirilmistir.

Hepato-biliyer hastaliklar
Evre 3 transaminaz yiiksekligi hastalarin %24 iinde bildirilmistir.



Venookliizif hastalik (VOD) otolog ve allojenik nakillerde sirasiyla %15 (4/27) ve %7
(2/28) orasinda bildirilmistir. Gozlenen VOD olgular: fatal veya ciddi olmayip, biitiin
hastalarda iyilesmeyle sonuclanmugstir.

Eriskinlerde ve pediyatrik hastalarda bildirilen ve izole bir olguyla simirli olmayan
advers etkiler, asagida organ siniflarina ve sikliklarina gore listelenmistir. Bu tablodaki
sikliga iligkin bilgiler soyle tanimlanmistir: ¢ok yaygin (=1/10), yaygin (=1/100,<1/10),
yaygin olmayan (=1/1000 ila <1/100).

Sistem organ simifi Cok yaygin Yaygin Yaygin olmayan
Enfeksiyonlar ve Rinit
enfestasyonlar Farenjit
Kan ve lenfatik sistem Notropeni
hastaliklar1 Trombositopeni
Febril notropeni
Anemi
Pansitopeni
Immiin sistem hastaliklar Alerjik reaksiyon
Metabolizma ve beslenme Anoreksi Hiponatremi
hastaliklar Hiperglisemi
Hipokalsemi
Hipokalemi
Hipomagnezemi
Hipofosfatemi
Psikiyatrik hastaliklar Anksiyete Konfiizyon Deliryum
Depresyon Sinirlilik
Uykusuzluk Haliisinasyon
Ajitasyon
Sinir sistemi hastaliklar Basagrist Nobet
Bas donmesi Ensefalopati
Beyin kanamsi1
Kalp hastaliklar Tasikardi Aritmi Ventrikiiler
Atriyal fibrilasyon |ekstrasistoller
Kardiyomegali Bradikardi
Perikard efiizyonu
Perikardit
Damar hastaliklar Hipertansiyon Femoral arter
Hipotansiyon trombozu
Tromboz Kapiller leak
Vazodilatasyon (kacak) sendromu




Sistem organ siifi Cok yaygin Yaygin Yaygin olmayan
Solunumsal, torasik ve Dispne Hiperventilasyon | Hipoksi
mediastinal hastaliklar: Burun kanamasi Solunum

Oksiiriik yetmezligi
Higkirk Alveoler kanama
Astma
Atelektazi
Plevral efiizyon
Gastrointestinal hastaliklar Stomatit Hematemez Gastrointestinal
Diyare fleus kanama
Karin agis1 Ozofajit
Bulant1
Kusma
Dispepsi
Assit
Kabizlik

Aniis rahatsizligi

Hepato-bilier hastaliklar Hepatomegali
Sarilik
Deri ve derialt1 dokusu Dokiintii Deride soyulma
hastaliklar Kasinti Eritem
Alopesi Pigmentasyon
bozuklugu
Kas-iskelet sistemi ve Kas agrisi
bagdokusu hastaliklart Sirt agrist
Eklem agris1
Bobrek ve idrar yolu Diziiri Hematiiri
hastaliklar Oligiiri Orta derecede

bobrek yetersizligi
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Sistem organ siifi Cok yaygin Yaygin Yaygin olmayan

Genel bozukluklar ve Asteni
uygulama bolgesine iliskin Titreme
durumlar Ates

GOgiis agrist

Odem
Genel 6dem

Agri

Enjeksiyon yerinde

agri veya
enflamasyon
Mukozit
Arastirmalar Transaminazlarda |BUN artis1
artig Azalmis ejeksiyon

Biliriibinde artig | fraksiyonu
GGT’de artig
Alkalen
fosfatazlarda artig
Kiloartist

Anormal solunum
sesi
Kreatininde artig

4.9 Doz asim ve tedavisi

Basta gelen toksik etkisi, derin miyeloablasyon ve pansitopenidir; ancak merkezi sinir
sistemi, karaciger, akcigerler ve gastrointestinal sistem de etkilenebilir.

BUSILVEX i¢in hematopoetik projenitor hiicre naklinden baska bilinen bir antidot
yoktur. Hematopoetik projenitor hiicre nakli olmadiginda, dnerilen BUSILVEX dozaij,
busulfan doz asimi olusturacaktir. Hematolojik durum yakindan gozlenmeli ve tibbi
gerek goriildiigiinde kati destekleyici tedbirler alinmalidir. Busulfanin diyalizle
plazmadan uzaklastirilabilecegine dair iki rapor mevcuttur; dolayisiyla doz asimi
durumunda diyaliz goz Oniinde bulundurulmalidir. Busulfan glutatyon ile konjuge
olarak metabolize oldugundan, glutatyon uygulamasi diisiiniilebilir.

BUSILVEX doz asgimmin DMA’ya maruz kalma diizeyini de artiracagi goz oniinde
bulundurulmalidir. DMA’nin insanlardaki en 6nemli toksik etkileri, hepatotoksisite ve
merkezi sinir sistemi (MSS) tizerindeki etkilerdir. MSS degisiklikleri daha ciddi yan
etkilerden Once ortaya cikar. Doz asimi durumunda DMA’nin bilinen 6zel bir antidotu
yoktur. Doz agimi halinde, genel destekleyici tedavi uygulanmalidir.
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5. FARMAKOLOJIK OZELLiKLER
5.1 Farmakodinamik o6zellikler

Farmakoterapotik grup: Alkil siilfonatlar
ATC kodu: LO1ABOL1.

Etki mekanizmasi:

Busulfan, bifonksiyonel alkilleyici bir ajan olup giiclii sitotoksik etkiye sahiptir. Sulu
ortamda, metansiilfonat gruplarinin serbest kalmasi, DNA alkilleyici reaktif karbonyum
iyonlarini olusturur. Bu etkinin, ilacin sitotoksik etkisi agisindan onemli bir biyolojik
mekanizma oldugu diisiiniilmektedir.

Eriskinlerdeki klinik caligmalar:

Klasik allojenik ve/veya otolog hematopoetik projenitdr hiicre nakli dncesi BuCy2
rejiminde siklofosfamidle kombine olarak uygulanan BUSILVEX’in giivenlilik ve
etkinligi ile ilgili veriler, iki klinik ¢alismadan elde edilmistir (OMC-BUS-4 ve OMC-
BUS-3).

Cogu ileri evrede hematolojik hastalig1 olan hastalarda, iki prospektif, tek kollu, acik,
kontrolsiiz Faz II ¢calisma yapilmistir.

Calismaya dahil edilen hastaliklar sunlardir: ilk remisyondan sonraki ilk veya ikinci
rolapsinda, ilk remisyonunda (yiiksek riskli) veya indiiksiyon yetersizligi olan akut
losemi; kronik veya ileri evrede kronik miyelojenik l6semi; primer refrakter veya
direncli tekrarlamis Hodgkin hastaligi veya non-Hodgkin lenfoma ve miyelodisplastik
sendrom.

Hastalara, 6nce toplam 16 doz olacak sekilde her 6 saatte bir 0.8 mg/kg busulfan
infiizyonu, ardindan iki giin siireyle giinde bir kez 60 mg/kg/giin dozunda siklofosfamid
uygulanmistir (BuCy?2 rejimi).

Bu caligsmalarda birincil etkinlik parametreleri, miyeloablasyon, engrafment, relaps ve
sagkalimdir.

Her iki calismada da, biitiin hastalara 16/16 doz rejimi uygulanmistir ve advers etkiler
nedeniyle calismadan ayrilan hasta olmamistir.

Biitiin hastalarda derin miyelosupresyon elde edilmistir. Mutlak nétrofil sayisinin
0.5x10°/I’nin iizerine cikmasina kadar gegen siire, allojenik hastalarda 13 giin (aralik 9-
29 giin) (OMC-BUS 4), otolog hastalarda 10 giindiir (aralik 8-19 giin) (OMC-BUS 3).
Degerlendirilebilen biitiin hastalara nakil yapilmistir. Primer veya sekonder graft
rejeksiyonu olmamistir. Nakil sonrast 100 giinii asan donemde, allogenik hastalardaki
genel mortalite ve relapssiz mortalite, sirasiyla (8/61) %13 ve (6/61) %10’dur. Ayn1
donemde otolog hastalarda 6liim goézlenmemistir.
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Pediyatrik hastalardaki klinik ¢alismalar:

Klasik allojenik ve/veya otolog hematopoetik projenitdr hiicre nakli oncesi BuCy4
rejiminde siklofosfamidle veya BuMel rejiminde melfalanla kombine olarak uygulanan
BUSILVEX’in giivenlilik ve etkinligi ile ilgili veriler, F60002 IN 101 GO klinik
calismasindan elde edilmistir.

Hastalara 4.2. boliimde yer alan doz uygulanmistir.

Biitiin hastalarda derin miyelosupresyon elde edilmistir. Mutlak nétrofil sayisinin
0.5x10°/I’nin iizerine ¢ikmasina kadar gecen siire, allojenik hastalarda 21 giin (aralik
12-47 giin), otolog hastalarda 11 giindiir (aralik 10-15 giin). Biitiin ¢ocuklara nakil
yapilmistir. Primer veya sekonder graft rejeksiyonu olmamistir. Allojenik hastalarin
%93’tinde tam kimerizm gdzlenmistir. Nakil sonras1 ilk 100 giinde ve ardindan nakil
sonrasi1 bir y1l i¢inde tedavi rejimine baglh 6liim gdzlenmemistir.

5.2 Farmakokinetik ozellikler
BUSILVEX’in farmakokinetik ozellikleri arastirilmistir. Bu kisimda yer alan
metabolizma ve eliminasyon ile ilgili bilgiler, oral busulfan uygulamasi1 bazindadir.

Eriskinlerdeki farmakokinetik

Emilim:

Intravenodz busulfanin farmakokinetik 6zellikleri, 124 degerlendirilebilir hastada, dort
giin siireyle toplam 16 doz 2 saatlik intravendz infiizyon uygulamasi sonrasinda
incelenmistir. Busulfanin intraven6z uygulamasi sonrasinda, hemen ve tam doz elde
edilmistir. 1 mg/kg dozunda oral ve 0.8 mg/kg dozunda intravendz busulfan uygulanan
erigkin hastalarda benzer plazma konsantrasyonlar1 gozlenmigstir. 102 hastada
gergeklestirilen popiilasyon farmakokinetigi analizinde, hastalar arasinda (CV=%21) ve
aym hastada (CV=%12) busulfana maruz kalma degiskenliginin diisiik oldugu
gosterilmistir.

Dagilim:

Nihai dagilim hacmi V, 0.62 - 0.85l/kg arasindadir. Beyin-omurilik si1visindaki
busulfan  konsantrasyonlari, plazma konsantrasyonlarina benzerdir ve bu
konsantrasyonlarin antineoplastik aktivite icin  yetersiz oldugu diisiiniilmektedir.
Plazma proteinlerine geri-doniisiimlii baglanma orami yaklasik %7, basta albiimine
olmak iizere, geri-doniisiimsiiz baglanma orani ise yaklasik %32 olarak bulunmustur.

Biyotransformasyon:

Busulfan esas olarak glutatyonla konjiige olarak metabolize olur (kendiliginden ve
glutatyon-S-transferaz enzimi araciligiyla). Glutatyon konjugati daha sonra karacigerde
daha ileri bir oksidatif metabolizasyona ugrar. Etkinligine veya toksisitesine katkida
bulunan, bilinen hi¢bir metaboliti yoktur.

Eliminasyon:

Plazmadaki total klerensi 2.25 - 2.74 ml/dakika/kg arasinda degismektedir. Nihai
yarilanma omrii 2.8 - 3.9 saat arasinda degisir.

Uygulanan dozun yaklasik %30’u, 48 saat icinde, idrarla atilir; bunun %1°1 degismemis
busulfandir. Fegesle atilim ihmal edilebilir diizeydedir.
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Farmakokinetik linearite:
1 mg/kg’a kadar dozlarda intraventz busulfan uygulamasini takiben, busulfana maruz
kalmada dozla orantili artig gosterilmistir.

Farmakokinetik/Farmakodinamik iliskiler

Busulfanla ilgili literatiirde, EAA i¢in terapotik pencerenin 900 - 1500 uMol.dakika
arasinda oldugu belirtiimektedir. Intravenéz busulfanla yapilan klinik caligmalar
sirasinda, hastalarin - %90’1indan  fazlasinin EAA’larimin, iist EAA s olan
1500 uMol.dakikanin altinda ve en az %80’inin hedeflenen terapotik pencere sinirlar
icinde (900-1500 uMol.dakika) oldugu gosterilmistir.

Ozel popiilasyonlar

Bobrek fonksiyon bozuklugunun intravendz busulfanin dispozisyonu iizerindeki etkisi
degerlendirilmemistir.

Hepatik fonksiyon bozuklugunun intravendz busulfanin dispozisyonu iizerindeki etkisi
degerlendirilmemistir. Bununla beraber, bu popiilasyonda karaciger toksisitesi riski
artabilir.

60 yas lizerindeki hastalardaki mevcut intravendz busulfan verileri bazinda, yasin
busulfan klirensine etkisi gosterilmemistir.

Pediyatrik hastalardaki farmakokinetik ozellikler
< 6 ay-17 yas arasindaki cocuklarda, klirenste 2.49 - 3.92 ml/dakika/kg arasinda siirekli
bir degisim gozlenmistir. Nihai yarilanma 6mrii 2.26 - 2.52 saat arasinda degismektedir.

Boliim 4.2.°de oOnerilen dozaj, cocugun yasi ne olursa olsun, erigkinlerdeki EEA
hedeflenerek benzer EEA’ya ulasilmasini saglar. Hastalar arasi ve hastanin kendisindeki
plazma seviyesindeki degisiklikler ayr1 ayr1 20% ve 10%’un altindadir.

Farmakokinetik/Farmakodinamik iliski

Faz 11 calismalarda hastalarin tamaminda kemik iligi naklinin basariyla
gergeklestirilmesi, hedeflenen EAA’nin uygunlugunu kanitlamaktadir. VOD’nin ortaya
cikmasi, asirt maruz kalmayla iligkili bulunmamistir. Otolog hastalarda stomatit ve
EAA arasinda, otolog ve allojenik hastalarin analizinde, biliriibin artis1 ve EAA arasinda
farmakokinetik/farmakodinamik iligkisi gozlenmistir.

5.3 Klinik oncesi giivenlilik verileri

Busulfan mutajenik ve klastojeniktir. Busulfanin, Salmonella typhimurium, Drosophila
melanogaster ve arpada mutajenik oldugu gosterilmistir. Busulfan, in vitro (kemirgen
ve insan hiicrelerinde) ve in vivo (kemirgenlerde ve insanlarda) deneylerde kromozom
anormalliklerine neden olmusgtur. Oral busulfan olan hastalarin hiicrelerinde, cesitli
kromozom anormallikleri gbzlenmistir.

Busulfan, etki mekanizmalar1 temelinde potansiyel karsinojen olan bir madde sinifinda
yer almaktadir. Busulfan, insanlardan elde edilen veriler bazinda, Uluslararas1 Kanser
Arastirmalart Ajansi (IARC) tarafindan insanlarda karsinojen olarak siniflandirilmistir.
Diinya Saglik Orgiitii, busulfana maruz kalma ve kanser arasinda nedensel bir iliski
oldugu sonucuna varmistir. Hayvanlardan elde edilen mevcut veriler, busulfanin
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karsinojenik potansiyelini dogrulamaktadir. Farelere intraven6z busulfan uygulamasi,
timus ve yumurtalik tiimorlerinin insidansinda anlamli artisa neden olmustur.

Busulfan, siganlarda, farelerde ve tavsanlarda teratojendir. Neden oldugu malformasyon
ve anomaliler arasinda, anlamli kas-iskelet sistemi degisiklileri, kilo ve boy artist
sayilabilir. Gebe sicanlara uygulanan busulfan, testis ve yumurtaliklarda iireme
hiicrelerinin olmamasina bagh olarak erkek ve disi yavrularda kisirliga neden olmustur.
Busulfanin kemirgenlerde kisirliga yol actig1 gosterilmistir. Busulfan disi sicanlarda disi
tireme hiicrelerini ortadan kaldirmis, erkek sicanlar ve hasmterlarda kisirliga yol
acmistir.

DMA’nin tekrarlanan dozlari, karaciger toksisitesi belirtilerine neden olmustur; ilk
belirti olarak ortaya cikan serum klinik enzimlerindeki artislari, hepatositlerde
histopatolojik degisiklikler izlemistir. Daha yiiksek dozlar hepatik nekroza ve karaciger
hasarina neden olabilir ve bu etkiler tek bir yiiksek dozla ortaya ¢ikabilir.

DMA sicanlarda teratojeniktir. DMA’nin  organogenez sirasinda uygulanan
400 mg/kg/giin dozlari, anlamli gelisimsel anomalilere yol acmistir. Neden oldugu
malformasyonlar arasinda, ciddi kalp ve/veya dammar anomalileri de yer almaktadir:
ortak truncus arteriosis ve ductus arteriosis yoklugu, ana pulmoner kok ve pulmoner
arter koarktasyonu, kalpte intraventrikiiler defektler. Diger sik goriilen anomaliler, yarik
damak, anazarka, vertebralar ve kaburgalarda iskelet anomalileridir. DMA erkek ve disi
kemirgenlerde iireme yetenegini azaltir. Gebeligin 4. giiniinde derialtina uygulanan tek
bir 2.2 g/lkg’lik doz, test edilen hamsterlarin %100’tinde gebeligi sonlandirmistir.
Sicanlarda, dokuz giin siireyle uygulanan 450 mg/kg dozunda DMA, inaktif
spermatogeneze neden olmustur.

6. FARMASOTIK OZELLIiKLER
6.1 Yardimci maddelerin listesi

Dimetilasetamid.
Polietilen glikol 400

6.2 Gecimsizlikler

Bu tibbi iiriin, ge¢imlilik ¢alismalar1 bulunmadigindan, 6.6. Boliim’de belirtilen tibbi iiriinler
disindaki tibbi iiriinlerle karistirilmamalidir.

BUSILVEX polikarbonat siringa ile kullamlmamalidar.
6.3 Raf omrii

Flakon: 24 ay

Seyreltilmis ¢ozelti

%5 dekstroz veya 9 mg/ml (% 0.9) sodyum klortir ile seyreltilerek hazirlanan ¢6zeltinin
kimyasal ve fiziksel kullanim stabilitesi asagidaki gibidir:
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- Seyreltme sonrasi 20 °C + 5 °C’de 8 saat (infiizyon siiresi dahil)

- Seyreltme sonras1 2 °C-8 °C’de saklandiginda 12 saat ve ardindan 20 °C *
5 °C’de 3 saat (infiizyon siiresi dahil)

Mikrobiyolojik agidan, iiriin seyreltme sonrasinda hemen kullanilmalidir. Hemen
kullanilmadiginda, kullanima hazir iiriiniin kullanim 6ncesi saklama siireleri ve sartlari
kullanicinin sorumlulugundadir ve seyreltmenin kontrollii ve valide aseptik kosullarda
yapilmis olmasi kaydiyla, yukarida belirtilen sartlardan daha uzun olmamalidir.

6.4 Saklamaya yonelik 6zel tedbirler

Buzdolabinda saklayiniz (2°C-8°C).
Seyreltilmis ¢ozeltiyi dondurmayiniz.
Seyreltilmis tibbi iiriiniin saklama kosullart i¢in 6.3. boliim’e bakiniz.

6.5 Ambalajin niteligi ve icerigi

Biitil lastik tipali, mor renkte flip-off aliiminyum baglikli, tip I saydam cam flakon
icinde, 10 ml infiizyon i¢in konsantre ¢ozelti.

Bir kutuda 1 flakon.
6.6 Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerim imhasi ve diger 6zel onlemler

BUSILVEX in hazirlanmast
Antineoplastik ilaglarin hazirlanmas1 ve atilmasi ile ilgili kurallar goz Oniinde
bulundurulmalidir.

Biitiin aktarma islemleri aseptik tekniklere tam olarak uyularak gerceklestirilmeli,
tercihen dikey laminar hava akimli giivenlik kabini kullanilmalidir.

Diger sitotoksik bilesiklerde oldugu gibi, BUSILVEX c¢ozeltisinin muamelesi ve
hazirlig sirasinda dikkatli olunmalidir:

- Eldiven ve koruyucu giysi kullanilmasi 6nerilir.
- BUSILVEX’in veya seyreltilmis BUSILVEX’in deri veya mukozalarla temas
etmesi halinde, temas bolgesi hemen bol su ile yikanmalidir.

Seyreltilecek BUSILVEX miktarinin ve seyreltici miktarinin hesaplanmasi
BUSILVEX kullanilmadan 6nce, 9 mg/ml (% 0.9) sodyum kloriir ¢ozeltisi veya %35
dekstroz ¢ozeltisi ile seyreltilmelidir.

Seyreltici miktar1 BUSILVEX hacminin 10 kati olmali ve nihai busulfan
konsantrasyonunun yaklagik 0.5 mg/ml olmasi saglanmalidir. Ornegin:
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Y kg agirhigindaki bir hastaya uygulanacak Busilvex ve seyreltici miktart soyle
hesaplanmalidir:

e BUSILVEX miktart:

Y (kg) x D (mg/kg) .
= A ml BUSILVEX seyreltilmesi gerekir

6 (mg/ml)

Y: hastanin kg olarak agirhig
D: BUSILVEX dozu (bkz. 4.2)

e Seyreltici miktari:
(A ml BUSILVEX) x (10) = B ml seyreltici
Nihai infiizyon cozeltisini hazirlamak icin (A) ml BUSILVEX, (B)ml seyreltici

O mg/ml (%0.9) sodyum kloriir c¢ozeltisi ya da %5 dekstroz c¢ozeltisi) ile
karistirllmalidir

Infiizyon ¢ozeltisinin hazirlanmasi
e BUSILVEX, deneyimli bir saglik personeli tarafindan, steril aktarma teknikleri
kullanilarak hazirlanmalidir. Polikarbonat olmayan bir enjektdre igne takildiktan
sonra:
- Hesaplanan miktarda BUSILVEX flakondan cekilir.
- Enjektor icerigi, segilen seyrelticiyi Onceden hesaplanan miktarda igeren
intravenoz torbaya (veya enjektore) aktarilir. Her zaman BUSILVEX seyreltici
tizerine eklenmelidir; seyreltici BUSILVEX iizerine eklenmemelidir.

BUSILVEX, %0.9 sodyum kloriir veya %35 dekstroz icermeyen bir intravendz
torbaya aktarilmamalidir.

e Seyreltilen ¢ozelti, alt iist edilerek birkac kez karistirilmalidir.

Seyreltme sonrasinda, 1 ml infiizyon ¢ozeltisi 0.5 mg busulfan igerir.

Seyreltilen BUSILVEX, seffaf, kokusuz bir ¢ozeltidir.

Kullanim Talimatlar

Her infiizyondan 6nce ve sonra, kateter hatt1 yaklasik 5 ml % 0.9 sodyum kloriir veya

%5 dekstroz ¢ozeltisi ile yikanir.

BUSILVEX’in hizli infiizyonu test edilmediginden ve onerilmediginden, kalan tibbi
iirtin kateter hattina hizla bosaltilmamalidir.
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Recete edilen BUSILVEX dozunun tamamu iki saat icinde uygulanmalidur.

Kiigiitk miktarlar, 2 saat icinde elektrikli enjektdr kullanmilarak uygulanabilir. Bu
durumda, BUSILVEX infiizyonuna baslamadan o©nce tibbi iriinle kullanima
hazirlanmus, kii¢ciik damla odali (0.3-0.6 ml) infiizyon setleri kullanilmali, daha sonra set
9%0.9 sodyum kloriir veya %5 dekstroz ¢ozeltisi ile yikanmalidir.

BUSILVEX diger intravenoz ¢ozeltilerle ayn1 anda uygulanmamalidir.
BUSILVEX polikarbonat siringa ile kullanilmamalidar.
Tek kullanim i¢indir. Yalnizca partikiil icermeyen, seffaf ¢ozeltiler kullanilmalidir.

Tiim kullanilmayan iirlin veya atik maddeler, sitotoksik tibbi iiriinler i¢in gegerli olan
ulusal mevzuat dogrultusunda imha edilir.
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