KISA URUN BILGISI
1. BESERI TIBBi URUNUN ADI

BUSLERA 60mg/ 10ml i.v. infiizyon i¢in konsantre ¢ozelti igeren flakon
Steril
Sitotoksik

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM

Etkin madde:
Bir ml konsantre ¢dzelti 6 mg busulfan igerir (10 ml’de 60 mg).
Seyreltme sonrasinda: 1 ml ¢ozelti 0,5 mg busulfan igerir.

Yardimci maddeler:
Yardimci1 maddeler i¢in 6.1°e bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM

Infiizyon i¢in konsantre ¢dzelti (steril konsantre ¢zelti).
Seffaf, renksiz, steril ve partikiil icermeyen ¢ozeltidir.

4. KLINiK OZELLIKLER

4.1. Terapotik endikasyonlar

BUSLERA, erigskin hastalarda ardindan kullanilan siklofosfamid, pediyatrik hastalarda
ardindan kullanilan siklofosfamid veya melfalan ile kombine olarak, hematopoetik projenitor
hiicre nakli dncesi, kombinasyon tedavisinin en iyi secenek oldugu diisiiniildiiglinde hazirlik
rejimi olarak kullanilir.

BUSLERA, fludarabini takiben, hematopoetik projenitdr hiicre nakli dncesi, yogunlugu
azaltilmis hazirlik rejimi uygulanacak erigkin hastalarda kullanilir.

4.2. Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji:
BUSLERA uygulamasi, hematopoetik projenitor hiicre nakli dncesi hazirlik rejimi konusunda
uzman bir hekimin gozetimi altinda yapilmalidir.

BUSLERA, hematopoetik projenitor hiicre nakli dncesinde uygulanir.
BUSLERA, siklofosfamid veya melfalan ile birlikte kullanildiginda;
Eriskinlerde:

Onerilen dozaj ve uygulama semas1 asagidaki gibidir:

- Viicut agirliginin kilogrami i¢in 0,8 mg (0,8 mg/kg) busulfan, {ist 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. BUSLERA dozundan en az 24 saat
sonra baglayarak, iki giin siireyle uygulanir (Bkz. Boliim 4.5).



BUSLERA, fludarabin ile birlikte kullanildiginda;

Erigkinlerde:
Onerilen dozaj ve uygulama semasi asagidaki gibidir:

- Fludarabin 30 mg/m? giinde tek doz olarak, bir saatlik infiizyon seklinde 5 giin siireyle
veya 40 mg/m? giinde tek doz olarak 4 giin siireyle uygulanir,

- Ardindan, BUSILVEX 3,2 mg/kg giinde tek doz olarak, ii¢ saatlik infiizyon seklinde 2
veya 3 giin siireyle uygulanir (bkz. B6liim 4.5).

Obez hastalar
Erigkinlerde

Obez hastalarda BUSLERA dozunun uyarlanmis ideal viicut agirligina dayali olarak
verilmesi gerekir.

Ideal viicut agirlig1 (IVA) su sekilde hesaplanir:

Erkeklerde IVA (kg) = 50 + 0,91 x (cm olarak boy — 152);
Kadinlarda IVA (kg) =45 + 0,91 x (cm olarak boy — 152).

Uyarlanmus ideal viicut agirligi (UIVA) ise, asagidaki sekilde hesaplanir:
UIVA =1VA + 0,25 x (giincel viicut agirlik — IVA).

Uygulama sekli:

BUSLERA kullanilmadan 6nce seyreltilmelidir (Bkz. Boliim 6.6). Seyreltme sonrasinda
ulagilmasi gereken nihai busulfan konsantrasyonu yaklasik 0,5 mg/ml’dir. BUSLERA, santral
venoz kateterden intravendz infiizyon yoluyla uygulanmalidir.

BUSLERA, hizli intravendz, bolus veya periferik enjeksiyon yoluyla verilmemelidir.

Yiiksek busulfan dozlariyla bildirilen konviilsiyonlar1 onlemek igin, biitiin hastalara
antikonviilsan 1ilaclarla premedikasyon uygulanmalidir. Antikonviilsan uygulamasi,
BUSLERA tedavisinden 12 saat dnce baslatilmali ve son BUSLERA dozundan 24 saat
sonrasina kadar siirdiiriillmelidir.

Eriskinlerde ve ¢ocuklarda ¢alismalara dahil edilen biitiin hastalara, konviilsiyonlar1 6nlemek
icin fenitoin veya benzodiyazepinler uygulanmistir (bkz. B6lim 4.4 ve 4.5). Antiemetiklere
BUSLERA’nin ilk dozundan 6nce baslanmali ve yerel uygulamaya gore belirlenmis bir sema
uyarinca, BUSLERA kullanimi boyunca uygulamaya devam edilmelidir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bobrek yetmezligi:

Bobrek bozuklugu olan hastalarda ¢alisma yapilmamistir, ancak busulfan orta diizeyde idrarla
atildigindan, bu hastalarda dozun degistirilmesi 6nerilmez. Bununla beraber, dikkatli
olunmasi onerilir (Bkz. Boliim 4.8. ve 5.2.).

Karaciger yetmezligi: )
Karaciger bozuklugu olan hastalarda busulfan calismasi yapilmamistir. Ozellikle agir
karaciger bozuklugu olan hastalarda dikkatli olunmasi 6nerilir (Bkz. B6liim 4.4.).



Pediyatrik popiilasyon: ‘
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 6nerilmez.

Onerilen BUSLERA dozu asagidaki gibidir:

Giincel viicut agirligi(kg) BUSLERA dozu(mg/kg)
<9 1

9-<16 1,2

16-23 1,1

>23-34 0,95

>34 0,8

Ardindan, 16. BUSLERA dozundan en az 24 saat sonra baslayarak (bkz.Boliim 4.5):
- Viicut agirhigmin her kilogrami i¢in 50 mg (50 mg/kg) dozunda 4 kiir siklofosfamid
(BuCy4) veya
- Bir kez 140 mg/m? melfalan (BuMel) uygulanir.

BUSLERA, hematopoetik projenitor hiicre nakli 6ncesinde, siklofosfamid veya melfalandan
Once, iist iiste 4 giin siireyle her 6 saatte bir iki saatlik inflizyonlar seklinde, toplam 16 doz
olacak sekilde uygulanir.

Fludarabinin etkililik ve giivenliligi pediyatrik grupta degerlendirilmemistir.
Geriyatrik popiilasyon:

Siklofosfamid veya melfalan ile birlikte kullanildiginda;

50 yasin lizerindeki hastalar (n=23), doz ayarlamasina gerek olmaksizin busulfan ile basarilt
bir sekilde tedavi edilmistir. Bununla beraber busulfanin 60 yas lizerindeki hastalarda giivenli
kullanimi konusunda kisitl bilgi bulunmaktadir. Yagl hastalarda, erigkinlerle (<

50 yas) ayn1 doz kullanilmalidir (Bkz. Boliim 5.2 6zellikler).

Fludarabin ile birlikte kullanildiginda;

Fludarabinin etkililik ve gilivenliligi 6zel olarak geriyatrik grupta degerlendirilmemistir.
Bununla birlikte yaymlarda bu rejimin uygulandigi 55 yas isti 500°den fazla hasta
bulunmaktadir. Bu hastalarda etkililik daha gen¢ hastalarla benzerdir. Doz ayarlamasi
gerekmemektedir.

4.3. Kontrendikasyonlar
- Etkin madde ya da yardimci maddelerin herhangi birine kars1 asir1 duyarliligi oldugu

bilinen hastalarda
- Gebelik (bkz. B6liim 4.6) kontrendikedir.

4.4. Ozel kullanim uyarilar1 ve 6nlemleri

Hematolojik:
Onerilen doz ve tedavi semasina gére uygulanan BUSLERA, biitiin hastalarda yogun kemik

iligi depresyonuna yol agar. Buna bagl 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 sayr mlar1 sik¢a
tekrarlanmali ve iyilesme tamamlanincaya kadar gozlenmelidir. Notropenik donemde
(bakteriyel, fungal,viral) enfeksiyonlarin Onlenmesi ve kontrolii amaciyla, antienfektif
ilaglarin profilaktik veya ampirik kullanimi distiniilmelidir. Tibbi gerek duyuldugunda,
trombosit ve eritrosit desteginin yani sira, graniilosit koloni stimiile eden faktor (G-CSF) gibi
biiyiime faktorleri de uygulanmalidir.

Eriskinlerde, otolog ve allogenik kemik iligi nakli sonrasinda ortalama 4 giin i¢inde,

hastalarin %100’iinde mutlak noétrofil sayisi 0.5x10°/I’nin_altma diismiis ve (s1 rasiyla)
ortalama 10. ve 13. gilinde diizelmistir (ortalama notropeni donemi siiresi sirasiyla 6 ve 9
giindlir). Hastalarin % 98’inde, nakil sonrasi ortalama 5. - 6. giinlerde, trombositopeni
(<25x109/l veya trombosit transfiizyonu gerektiren) ortaya ¢ikmistir. Anemi (hemoglobin <
8.0 g/dl) hastalarin % 69’unda goriilmiistiir.

Pediyatrik hastalarda, otolog ve allogenik kemik iligi nakli sonrasinda ortalama 3 giin iginde,
hastalar 1n %100’tinde mutlak né&trofil sayr si 0.5x10°/’nin altina diismiis ve (sirasiyla)
ortalama 5 ve 18,5 giin siirmiistiir. Cocuklarda trombositopeni (<25x109/1 veya trombosit

transflizyonu gerektiren) hastalarin %100’linde ortaya ¢cikmistir. Anemi (hemoglobin < 8.0
g/dl) hastalarin %100’linde gortilmiistiir.

9 kg’in altindaki ¢ocuklarda, 6zellikle de ¢ok kiigiik ¢cocuk ve yeni doganlarda etkin dozun
izleminin tek tek vakalar i¢cin yapilmast uygun olacaktir. Fankoni anemisi hiicreleri, ¢apraz
ajanlara kars1 asir1 duyarlilik reaksiyonlar1 gosterirler. Fankoni anemili ¢ocuklarda, busulfanin
hemopoetik kok hiicre nakli 6ncesi hazirlik rejiminin bir bileseni olarak kullanilmasiyla ilgili
klinik deneyim sinirlidir. Bu nedenle, bu tip hastalarda BUSLERA dikkatli kullanilmalidir.

Hepatik:

Karaciger bozuklugu olan hastalarda busulfan ¢alismasi yapilmamigtir. Busulfan esas olarak
karacigerden metabolize oldugundan, daha 6nceden karaciger fonksiyon bozuklugu oldugu
bilinen hastalarda ve Ozellikle de agir karaciger bozuklugu olanlarda BUSLERA
kullanildiginda dikkatli olunmalidir. Bu hastalarin tedavisi sirasinda, hepatotoksisitenin erken
belirlenebilmesi i¢in, nakli takip eden 28 giin siiresince serum transaminaz, alkalen fosfataz ve
bilirlibin degerlerinin diizenli olarak izlenmesi Onerilir.

Hepatik venookliizif hastalik, BUSLERA tedavisi sirasinda ortaya c¢ikabilen onemli bir
komplikasyondur. Daha 6nce radyasyon tedavisi uygulanan, {i¢ siklusa esit veya daha fazla
kemoterapi almis olan veya daha once projenitdr hiicre nakli gegirmis hastalarda risk daha
yiiksek olabilir (Bkz. Boliim 4.8).

Busulfan metabolizmas 11 azaltma olasiligit nedeniyle, BUSLERA ile birlikte veya
BUSLERA tedavisinden onceki 72 saat i¢cinde parasetamol kullanilirken dikkatli olunmalidir
(Bkz. Boliim 4.5).

Kardiyak:

Klinik ¢aligmalarda gosterildigi lizere, tedavi edilen hastalarin hi¢birinde busulfana baglh
olarak kalp tamponadi veya diger 6zel kardiyak toksisiteler gozlemlenmemistir.

Bununla beraber, BUSLERA kullanan hastalarda kardiyak fonksiyonlar diizenli olarak takip

edilmelidir (Bkz. B6liim 4.8).
Pulmoner:
Busulfan caligmalarinda, kesin etyoloji belirlenmemisse de, bir hastada interstisyel akciger



fibrozisine bagli akut solunum sikintist ve bunu izleyen fatal seyirli solunum yetmezIligi
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.
Boliim 4.8).

Renal:
BUSLERA tedavisi sirasinda bobrek fonksiyonlarinin diizenli olarak izlenmesi onerilir (Bkz.
Bolim 4.8).

Norolojik:

Yiiksek dozda busulfan tedavisiyle nobetler bildirilmistir. Nobet hikayesi olan hastalara
onerilen dozlarda BUSLERA uygulamasi, 6zel dikkat gerektirir. Hastalar yeterli
antikonviilsan profilaksisi almalidir. Erigkinlerde ve ¢ocuklarda, busulfan ile fenitoin ve
benzodiazepin kullanima ile ilgili veri bulunmaktadir. Bu antikonviilsanlarin busulfan
farmakokinetigi lizerine etkileri Faz II ¢aligmalarda arastirilmistir (bkz. Boliim 4.2 ve 4.5).

Karsinojenite, Mutajenite:

Ikincil bir malignite ag¢isindan risk artis1 hastaya aciklanmalidir. Busulfan, insanlardan elde
edilen veriler bazinda, Uluslararas1 Kanser Arastirmalar1 Ajansi (IARC) tarafindan insanlarda
karsinojen olarak smiflandirilmistir. Diinya Saglhik Orgiitii, busulfana maruz kalma ve kanser
arasinda nedensel bir iliski oldugu sonucuna varmis tir. Busulfanla tedavi edilen 16semi
hastalarinda pek c¢ok farkli sitolojik anormallik ortaya ¢ikmis ve bunlardan bir kismindan
karsinomlar geligsmistir. Busulfan 16komojenik bir ilag olarak kabul edilir.

Ureme yetenegi:

Busulfan fertiliteyi bozabilir. Bu nedenle, BUSLERA ile tedavi edilen erkeklerin tedavi
sirasinda ve tedavi bitiminden sonra 6 ay siireyle baba olmamalari; ayrica, BUSLERA ile
tedavinin geri doniigiimsiiz kisirl 18a neden olabilmesi nedeniyle, tedavi 6ncesinde spermin
dondurularak saklanmas ile ilgili danigmanlik almalar1 6nerilir. Menopoz 6ncesi kadinlarda,
siklikla menopoz semptomlarinin eslik ettigi over supresyonu ve amenore olusmaktadir.
Ergenlik 6ncesi bir kiz ¢ocu gunda, busulfan tedavisine bagli yumurtalik yetmezligi nedeniyle
ergenli §in baglamasi engellenmistir. Erkek hastalarda empotans, kisirlik, sperm sayisinda
azalma ve testikiiler atrofi bildirilmistir. Ilacin bilesiminde yer alan ¢dziicii madde
dimetilasetamid(DMA) fertiliteyi bozabilir. DMA, erkek ve disi kemirgenlerde iiremeyi
azaltmistir (Bkz. Bolim 4.6 ve 5.3).

Hematopoetik hiicre nakli sonrasindaki 6liimciil durumlarda dahil trombotik mikroanjiyopati
vakalari, kosullu tedavi ile birlikte busulfan uygulanan yiiksek doz kosullu rejimlerde
raporlanmistir.

4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Intravenéz busulfan ve itrakonazol veya metronidazol arasindaki ilag etkilesimlerini
degerlendirmek i¢in 6zel bir klinik ¢alisma yapilmamistir. Yayimlanan ¢aligmalarda, yiiksek
dozda busulfan alan erigkin hastalara uygulanan itrakonazol, busulfanin klirensini azaltmistir.
Ayrica, metronidazol uygulamasindan sonra busulfanin kan plazma degerlerinin arttig1 vaka
raporlar1 da yaymlanmistir. Hastalar, intravendz busulfanla birlikte antifungal profilaksi
amaciyla itrakonazol veya metronidazol uygulanmasi halinde, busulfan toksisitesinin
belirtileri agisindan izlenmelidir.



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

Erigkinlerde BuCy?2 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 aralig1 24 saatten fazla oldugunda,
hastalarda hepatik venookliizif hastalik ve tedavi rejimiyle iliskili diger toksisitelerin
insidansinin azaldig1 gézlenmistir.

Busulfan ve fludarabin arasinda ortak bir metabolizma yolag: yoktur. Eri skinlerde fludarabin
rejiminde yaymlanmis ¢alismalar busulfan ve fludarabin arasinda bir ilag etkilesimi oldugunu
gostermemektedir.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. Boliim 4.4).

Intravendz busulfanla gerceklestirilen klinik caligmalarda, nobet profilaksisi amaciyla biitiin
hastalara fenitoin veya benzodiyazepiler uygulanmistir. Yiiksek dozda oral busulfan alan
hastalara fenitoinin es zamanh sistemik uygulamasinin, glutatyon-S-transferazin
indiiksiyonuna bagli olarak busulfan klirensini arttirdigi bildirilmistir. Yiiksek doz busulfan
uygulamasi sirasinda nobetlerin dnlenmesi amac 1yla, diazepam, klonazepam veya lorazepam
gibi benzodiazepinlerin uygulanmasina bagl ilag¢ etkilesimi bildirilmemistir (Bkz. Bolim 4.2
ve 4.4).

Busulfan {izerine fenitoinin indiikleyici bir etkisi gdzlenmemistir. Intravenéz busulfan
uygulamas1 sirasinda nobet profilaksisi amaciyla fenitoin uygulamasinin busulfan
farmakokinetigi iizerine etkisi Faz II klinik ¢alismada degerlendirilmistir. Bu calismada
antikonviilsan olarak klonazepam kullanan 24 hasta (0,025-0,03 mg/kg/glin IV stirekli
inflizyon) ve bunlarin farmakokinetik verileri fenitoin kullanmis hastalarin daha 6nceki
verileri ile karsilastirilmistir. Popiilasyon farmakokinetigi ile yapilan analiz, fenitoin ve
klonazepamin intravendz busulfan atilimi iizerine etkilerinin olmadigini, bdylece ndbet
profilaksisinin hangi sekilde yapilirsa yapilsin benzer plazma busulfan diizeyi elde edilecegini
gostermistir.Busulfanin, antifungal bir ajan olan flukonazol veya ondansetron ve granisetron
gibi 5 HT3 antiemetiklerle birlikte uygulanmasina bagli ilag etkilesimi bildirilmemistir.

Busulfanin deferasiroks gibi bir demir baglayici ajanla birlikte kullanimi durumunda
atiliminin yavasladigi gozlenmistir. Bu etkilesim mekanizmasi tam olarak anlagilamamaistir.
Demir baglayict ajanlarin kullanimi busulfan maruziyetinin artmamasi i¢in uygulama
oncesinde kesilmelidir.

4.6. Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye
Gebelik kategorisi: D

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)
Cocuk dogurma potansiyeli olan kadinlar veya esleri BUSLERA tedavisi sirasinda ve

tedavinin ardindan 6 ay siireyle etkili dogum kontrolii uygulamak zorundadirlar.



Gebelik donemi

Hematopoetik projenitdr hiicre nakli gebe kadinlarda kontrendikedir, bdylece busulfanin
gebelik sirasinda kullanimi kontrendikedir. Hayvan ¢aligmalarinda embriyofetal letaliteye ve
malformasyonlara neden oldugu gdsterilmistir (bkz. Boliim 5.3).

Busulfan ve DMA’nin gebe kadinlarda kullanimi ile ilgili veri yoktur ya da yeterli degildir.
Diisiik dozda oral busulfan ile az sayida konjenital anormallik bildirilmigse de, bunlar kesin
olarak etkin maddeyle iliskilendirilmemistir ve iiglincii trimesterde ilaca maruz kalinmasi,
intraiiterin gelisme iizerinde zararl etkilere neden olabilir.

BUSLERA gebelik doneminde kullanilmamalidir.

Laktasyon donemi

Busulfanin ve DMA’nin insan siitiine gecip ge¢medigi bilinmemektedir. insan ve hayvan
calismalarinda busulfanin tiimorojenisite potansiyeli gosterildiginden, tedavi bagladiginda
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 doniislimsiiz kisirliga neden olabilmesi nedeniyle, tedavi oncesinde spermin
dondurularak saklanmasi ile ilgili danigmanlik almalar1 6nerilir (Bkz. Boliim 4.4).Busulfan
kadinlarda gegici ya da kalici kisirliga neden olabilir.

4.7. Arac ve makine kullanimi iizerindeki etkiler

Gegerli degildir.

4.8. istenmeyen etkiler

BUSLERA, siklofosfamid veya melfalan ile birlikte kullanildiginda;

Erigkinlerde

Busulfanin advers etkileriyle ilgili bilgiler, iki klinik calismadan (n=103) elde edilmis tir.
Hematolojik, hepatik ve solunum sistemi ile ilgili ciddi toksik etkiler, hazirlik rejiminin ve
nakil prosesinin beklenen sonuglar1 olarak kabul edilmistir. Bunlara dahil olan enfeksiyon ve
graft-versus-host hastaligi (GVHD), dogrudan iligkili olmasa da, 6zellikle allojenik kemik
iligi naklinde en 6nemli morbidite ve mortalite nedenlerini olusturmustur.

Kan ve lenfatik sistem hastaliklar1
Kemik iligi depresyonu ve immiinosupresyon, hazirlik rejiminin istenen terapotik etkileridir.
Bu nedenle biitiin hastalarda agir sitopeni (%96 16kopeni, %94 trombositopeni ve %88 anemi)
ortaya ¢ikmistir. Otolog ve allojenik hastalarda notropeninin ortaya ¢ikmasi i¢in gegen siire
ortalama 4 giin olmus tur. Notropeninin ortalama siiresi, otolog ve allojenik hastalarda
sirasiyla, 6 giin ve 9 giin olmustur.

Immiin sistem hastaliklar

Akut graft -versus -host hastalig1 insidans1 (a-GVHD) verileri, OMC-BUS-4 Calismasi’nda
(allojenik) (n=61) toplanmist1 r. Toplam 11 hastada (% 18) a-GVHD go6zlenmis tir. Evre I-II a-
GVHD insidans1 %13 (8/61), Evre III-IV insidans1 %5’tir (3/61). Akut GVHD 3 hastada ciddi



olarak derecelendirilmistir. Kronik GVHD (c- GVHD), ciddi ise veya 6liime neden olmussa
belirtilmis, 3 hastada 6liim nedeni olarak bildirilmistir.

Enfeksiyonlar ve enfestasyonlar

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

Hepato-biliyer hastaliklar

Ciddi advers etkilerin %15°1 karaciger toksisitesi ile ilgilidir. Hepatik venookliizif hastalik
(HVOD), hazirlik tedavisinin nakil sonrasi potansiyel bir komplikasyonu olarak kabul edilir.
103 hastadan 6’sinda (%6) HVOD ortaya ¢cikmistir. HVOD, allojenik hastalarin %38.2’sinde
(5/61) (2 hastada fatal seyirli) ve otolog hastalarin %2.5’inde (1/42) gozlenmistir. Yiiksek
biliriibin (n=3) ve yliksek AST (n=1) diizeyleri de gdzlenmistir. Bu dort hastadan ciddi serum
hepatotoksisitesi goriilen ikisi, HVOD tanisi konan hastalardir.

Solunum, torasik ve mediastinal hastaliklar
Busulfan c¢alismalarinda, bir hastada interstisyel akciger fibrozisine bagli akut solunum

sikintis1 ve bunu izleyen fatal seyirli solunum yetmezligi bildirilmistir.

Pediyatrik hastalarda

Advers etkiler, pediyatrik hastalarda yiiriitiilen c¢alismadan (n=55) elde edilmistir.
Hematolojik, hepatik ve solunum sistemi ile ilgili ciddi toksik etkiler, hazirlik rejiminin ve
nakil prosesinin beklenen sonuglar1 olarak kabul edilmistir.

Immiin sistem hastaliklari:

a-GVHD verileri, allojenik hastalardan (n=28) toplanmistir. Toplam 14 hastada (%50) a-
GVHD gozlenmistir. Evre I-1T a-GVHD insidansi %46.4 (13/28), Evre III-1V insidans1
%3.6°dir (1/28). Kronik GVHD yalnizca 6liime neden olmugsa belirtilmistir: Bir hasta
kemik iligi naklinden 13 ay sonra §lmiistiir.

Enfeksiyonlar ve enfestasyonlar:
Enfeksiyonlar (belgelendirilmis ve belgelendirilmemis febril nétropeni) hastalarin %89’ unda

(49/55) gozlenmistir. Hafif/orta siddette ates hastalarin %76’sinda bildirilmistir.

Hepato-biliyer hastaliklar

Evre 3 transaminaz yliksekligi hastalarin %24’tinde bildirilmistir.Venookliizif hastalik (VOD)
otolog ve allojenik nakillerde sirastyla %15 (4/27) ve %7 (2/28) oraninda bildirilmistir.
Gozlenen VOD olgularn fatal veya ciddi olmayip, biitiin hastalarda iyilesmeyle
sonu¢lanmuistir.

BUSLERA, fludarabin ile birlikte kullanildiginda;



Eriskinlerde

Busulfanin, fludarabin ile birlikte kullanildigindaki giivenlilik profili yogunlugu azaltilmisg
hazirlik rejiminin uygulandigi yayinlanmis klinik ¢aligmalarda gozlenen advers etkilerin
incelenmesi ile degerlendirilmistir. Bu ¢aligmalarda 1574 hasta hematopoetik projenitor hiicre
nakli 6ncesi yogunlugu azaltilmis hazirlik rejimi tedavisi almistir.

Miyelosupresyon ve immunosupresyon yogunlugu azaltilmis hazirlik rejiminin istenen bir
sonucudur ve istenmeyen bir etki olarak degerlendirilemez.

Enfeksiyonlar ve enfestasyonlar

Enfeksiyonlar ve firsat¢i enfeksiyonlarin tekrar aktive olmasi hastanin aldigi hazirlik rejimini
ve sonu¢ olarak hastanin immun durumunu yansitmaktadir. En sik karsilagilan enfeksiyonlar;
CMV ’nin (sitomegaloviriis) (%30,7- %80), EBV’nin (Epstein-Barr viriisii) (%2,3-%61) tekrar
aktif hale ge¢mesi, bakteriyel enfeksiyonlar (%32-%38,9) ve viral enfeksiyonlardir (%1,3-
%17,2).

Gastrointestinal hastaliklar
Bulanti-kusma en sik %59,1 olarak, stomatit ise en sik %11 oraninda gozlenmistir.
Bobrek ve idrar yolu hastaliklar

Fludarabin igeren hazirlik rejimleri, fludarabinin immun sistemi baskilayict etkisinden dolayz,
transplantasyon sonrast daha yiiksek oranda firsat¢1 enfeksiyonlarla iliskilendirilmistir.
Transplantasyondan iki hafta sonra gelisen hemorajik sistit muhtemelen viral
enfeksiyon/yeniden aktivasyona bagli olabilir. Viral enfeksiyona bagli olanlar da dahil olmak
tizere hemorajik sistit %16-%18,1 oraninda raporlanmistir.

Hepato-biliyer hastaliklar
Venookliizif hastalik (VOD) hastalarin %3,9-%15,4’iinde bildirilmistir.

Yayimlanmis klinik ¢aligmalarin derlenmesi sonucunda, transplantasyondan sonras1 100 giin
tizerinde tedaviye bagli mortalite/nilikse bagli olmayan mortalite raporlanmistir. Hematopoetik
projenitor hiicre naklinin ikincil advers etkilerine baglanmis, altta yatan maligniteye bagh
niiks/ilerleme ile iliskilendirilmemistir.

Tedaviye bagli mortalite/niikse bagli olmayan mortalitenin en sik nedenleri enfeksiyon/sepsis,
GVHD, pulmoner hastaliklar ve organ yetmezlikleridir. Eriskinlerde ve pediyatrik hastalarda
bildirilen ve izole bir olguyla sinirli olmayan advers etkiler, asagida organ siniflarina ve
sikliklarina gore listelenmistir. Bu tablodaki sikliga iligkin bilgiler soyle tanimlanmistir: Cok
yaygin (>1/10), yaygin (=1/100,<1/10), yaygin olmayan (>1/1000 ila <1/100), seyrek
(>1/10.000 ila <1/1.000), ¢ok seyrek (<1/10.00), bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle
tahmin edilemiyor).

BUSLERA, siklofosfamid veya melfalan ile birlikte kullanildiginda;

Sistem organ smnifi | Cok yaygin Yaygin Yaygin olmayan [ Bilinmiyor
Enfeksiyonlar ve Rinit

enfestasyonlar Farenjit

Kan ve lenfatik Notropeni




sistem hastahklari

Trombositopeni
Febril ndtropeni
Anemi

Pansitopeni
Bagisiklik sistemi Alerjik reaksiyon
hastaliklar1
Endokrin Hipogonadizm™**
hastahklar
Metabolizma ve Anoreksi Hiponatremi
beslenme Hiperglisemi
hastaliklar Hipokalsemi
Hipokalemi
Hipomagnezemi
Hipofosfatemi
Psikiyatrik Anksiyete Konfiizyon Deliryum
hastaliklar Depresyon Sinirlilik
Uykusuzluk Haliisinasyon
Ajitasyon
Sinir sistemi Bas agris1 Nobet
hastaliklari Bag donmesi Ensefalopati
Beyin kanamasi
Goz hastahklan Katarakt
Kornea incelmesi
Lens
bozukluklari***
Kardiyak Tasikardi Aritmi Ventrikiiler
hastahklar Atriyal ekstrasistoller
fibrilasyon Bradikardi
Kardiyomegali
Perikard
efiizyonu
Perikardit
Vaskiiler Hipertansiyon Femoral arter
hastahklar Hipotansiyon trombozu Kapiller
Tromboz leak (kagak)
Vazodilatasyon sendromu

** IV busulfan ile pazarlama sonrasi kullanimda raporlanmistir.

*** oral busulfan ile pazarlama sonrasi kullanimda raporlanmgtir.




Sistem organ sinifi | Cok yaygin Yaygin Yaygin Bilinmiyor
olmayan
Solunum, gogiis Dispne Hiperventilasyon | Hipoksi Interstisiyel
ve Burun kanamas: | Solunum akciger hastaligr**
mediastinal Oksiiriik yetmezligi
hastaliklar Higkirik Alveoler kanama
Astma
Atelektazi
Plevral efiizyon
Gastrointestinal Stomatit Hematemez Gastrointestinal | Dis hipoplazisi**
hastaliklar Diyare Ileus kanama
Karm agis1 Ozofajit
Bulanti
Kusma
Dispepsi
Assit
Kabizlik
Aniis rahatsizlig1
Hepato-bilier Hepatomegali Venookluzif
hastaliklar Sarilik karaciger
hastalig1*
Deri ve derialt1 Dokiintii Deride soyulma
doku hastahiklar1 | Kasinti Eritem
Alopesi Pigmentasyon
bozuklugu
Kas-iskelet Kas agrisi
bozukluklari,ag Sirt agrist
doku ve kemik Eklem agris1
hastaliklar:
Bobrek ve idrar Diziiri Hematiiri
yolu hastaliklari Oligiiri Orta derecede
bobrek
yetersizligi
Ureme sistemi ve Erken menopoz
meme hastaliklar Ovaryum
yetmezligi**
Genel Asteni
bozukluklar ve Titreme
uygulama Ates
bolgesine iliskin Gogus agrisi
hastaliklar Odem
Genel 6dem
Agrn
Enjeksiyon
yerinde agri veya
enflamasyon
Mukozit

* venookluzif karaciger hastalig1 pediatrik popiilasyonda daha siktir.

** IV busulfan ile pazarlama sonrasi kullanimda raporlanmstir.




Sistem organ

sinifi

Cok yaygin

Yaygin

Yaygin olmayan

Bilinmiyor

Arastirmalar

Transaminazlarda
artis

Biliriibinde art1s
GGT’de artis
Alkalen
fosfatazlarda artig
Kilo artis1
Anormal
solunum

sesi

Kreatininde artis

BUN artis1
Azalmig
ejeksiyon
fraksiyonu

BUSLERA, fludarabin ile birlikte kullanildiginda;

Sistem organ sinifi [ Cok yaygin Yaygin Bilinmiyor*

Viral enfeksiyon invaziv fungal Beyin apsesi
Enfeksiyonlar ve CMV reaktivasyonu | enfeksiyon Seliilit
enfestasyonlar EBYV reaktivasyonu |Akciger enfeksiyonu

Bakteriyel

enfeksiyon Sepsis
Kan ve lenf sistemi Febril nétropeni
hastahiklar

. o . Anoreksiya

Metabolizma ve Hlpoalbgmneml
beslenme Elektroh:c

bozuklugu
hastahiklar Hiperglisemi

Ajitasyon
Psikiyatrik Konfiizyonel durum
hastahklar Halusinasyon
Sinir sistemi Basagrisi Beyin kanamasi
hastaliklar Santral sinir sistemi  |Ensefalopati
bozuklugu

Kardiyak hastaliklar Atriyal fibrilasyon
Vaskiiler hastahklar Hipertansiyon
Solunum, gogiis Solunum yetmezligi
bozukluklar: ve Akcigerde kanama
mediastinal
hastaliklar

Bulanti Gastrointestinal kanama
Gastrointesti Kusma Dis hipoplazisi*
nal Stomatit
hastahklar Diyare
Hepato-biliyer Venookluzif Sarilik
hastaliklar karaciger hastaligi Karaciger bozuklugu
Deri ve derialti Dokiinti
dokusu

* pazarlama sonras1 kullanimda raporlanmugtir.
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Sistem organ sinifi Cok yaygin Yaygin Bilinmiyor*

Bobrek ve idrar yolu |Hemorajik sistit** . . Oligtiri
Bobrek bozuklugu
hastahiklar
Genel bozukluklar ve Asteni
uygulama Mukozit Odem Agn
bolgesine iliskin
Transaminazlarda Kan laktat dehidrogenaz
artig yiikselmesi
Biliribinde  artig Kan tirik asit
Arastirmalar Alkalin Kreatininde ylikselme |yiikselmesi Kan iire
GG
fosfatazlarda artig yiikselmesi T
Yiikselmesi
Agirlik artist

*pazarlama sonrasi kullanimda raporlanmustir.

**Viral enfeksiyon sonucu olugsan hemorajik sistitler de dahildir.

Stipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrast siipheli ila¢ advers reaksiyonlarimin raporlanmasi biiyiik 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).

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.

BUSLERA i¢in hematopoetik projenitdr hiicre naklinden baska bilinen bir antidot yoktur.
Hematopoetik projenitdr hiicre nakli olmadiginda, dnerilen BUSLERA dozaji, busulfan doz
asimi olusturacaktir. Hematolojik durum yakindan gozlenmeli ve tibbi gerek goriildiigiinde
sik1 destekleyici tedbirler alinmalidir. Busulfanin diyalizle plazmadan uzaklastirilabilecegine
dair iki rapor mevcuttur; dolayisiyla doz asimi durumunda diyaliz g6z Oniinde
bulundurulmalidir. Busulfan glutatyon ile konjuge olarak metabolize oldugundan, glutatyon
uygulamasi diistiniilebilir.

BUSLERA doz asiminin DMA’ya maruz kalma diizeyini de artiracagi goz Oniinde
bulundurulma lidir. DMA’nin insanlardaki en 6nemli toksik etkileri, hepatotoksisite ve
merkezi sinir sistemi (MSS) iizerindeki etkilerdir. MSS degisiklikleri daha ciddi yan
etkilerden Once ortaya ¢ikar. Doz asimi1 durumunda DMA ’nin bilinen 6zel bir antidotu yoktur.
Doz agim1 halinde, genel destekleyici tedavi uygulanmalidir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER
5.1. Farmakodinamik ozellikler

Farmakoterapdtik grup: Antineoplastik ajanlar, Alkilleyici ajanlar
ATC kodu: LO1ABO1




Etki mekanizmasi:

Busulfan, bifonksiyonel alkilleyici bir ajan olup giiclii sitotoksik etkiye sahiptir. Sulu
ortamda, metansiilfonat gruplarinin serbest kalmasi, DNA alkilleyici reaktif karbonyum
iyonlarin1 olusturur. Bu etkinin, ilacin sitotoksik etkisi agisindan onemli bir biyolojik
mekanizma oldugu diisiiniilmektedir.

Busulfan, siklofosfamid ile birlikte kullanildiginda;

Eriskinlerdeki klinik ¢aligmalar:

Klasik allojenik ve/veya otolog hematopoetik projenitor hiicre nakli dncesi BuCy2 rejiminde
siklofosfamidle kombine olarak uygulanan busulfanin giivenlilik ve etkililigi ile ilgili veriler,
iki klinik ¢aligmadan elde edilmistir (OMC-BUS-4 ve OMC- BUS-3).

Cogu ileri evrede hematolojik hastali§i olan hastalarda, iki prospektif, tek kollu, acik,
kontrolsiiz Faz II ¢alisma yapilmustir.

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 direngli tekrarlamis
Hodgkin hastalig1 veya non-Hodgkin lenfoma ve miyelodisplastik sendrom.

Hastalara, dnce toplam 16 doz olacak sekilde her 6 saatte bir 0,8 mg/kg busulfan infiizyonu,
ardindan iki giin siireyle glinde bir kez 60 mg/kg/giin dozunda siklofosfamid uygulanmistir
(BuCy2 rejimi).

Bu c¢aligmalarda birincil etkililik parametreleri, miyeloablasyon, engrafment, relaps ve
sagkalimdir.

Her iki ¢aligmada da, biitiin hastalara 16/16 doz rejimi uygulanmistir ve advers etkiler
nedeniyle ¢aligmadan ayrilan hasta olmamustir.

Biitlin hastalarda derin miyelosupresyon elde edilmistir. Mutlak ndtrofil sayr smin

0.5x10°/I’nin iizerine cikmasina kadar gecen 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 sonras1 100 giinii asan donemde, allogenik hastalardaki genel mortalite ve
relapssiz mortalite, sirastyla (8/61) %13 ve (6/61) %10’dur. Ayn1 donemde otolog hastalarda
Olim gozlenmemistir.

Pediyatrik hastalardaki klinik ¢aligmalar:

Klasik allojenik ve/veya otolog hematopoetik projenitor hiicre nakli dncesi BuCy4 rejiminde
siklofosfamidle veya BuMel rejiminde melfalanla kombine olarak uygulanan busulfanin
giivenlilik ve etkililigi ile ilgili veriler, F60002 IN 101 GO klinik ¢aligmasindan elde
edilmistir.

Hastalara B6liim 4.2°de yer alan doz uygulanmustir.

Biitiin hastalarda derin miyelosupresyon elde edilmistir. Mutlak notrofil sayisinin
0.5x109/I’nin tizerine ¢ikmasina kadar gegen 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’iinde tam
kimerizm gozlenmistir. Nakil sonras1 ilk 100 giinde ve ardindan nakil sonrasi bir yil iginde
tedavi rejimine baglh 6liim gozlenmemistir.



Busulfan, fludarabin  ile  birlikte  kullanildiginda;

Eriskinlerdeki klinik ¢aligmalar:

Busulfanin allojenik hematopoetik projenitor hiicre nakli 6ncesi fludarabin ile birlikte
kullanim1 ile ilgili giivenlilik ve etkililik verileri 731 hastay1 igeren, yaymlanmis 7
calismadan gelmektedir. Bu veriler miyeloid ve lenfoid maligniteleri olan, giinde dort doz
yerine intravendz busulfan infiizyonu alan hastalardan elde edildi.

Hastalar, busulfan1 3,2 mg/kg giinde tek doz olarak 2 veya 3 giin siireyle aldilar. Hasta
basina toplam doz 6,4 mg/kg ve 9,6 mg/kg arasindaydi.

Fludarabin kombinasyonu, hazirlama rejiminin yogunlugu ayarlanarak, busulfan infiizyonu
yapilan giin sayisinda yapilan degisikliklerle yeterli miyeloablasyona izin vermektedir.

Hizli ve tam sonug, ¢alismalarin ¢ogunlugunda hastalarda %80-100 oraninda saglanmustir.
Yayinlarin ¢ogu, hastalarin %90-100’iinde 30 giin iizerinde tam dondr uyusmasi saglandigini
gostermistir. Uzun donem sonuglart etkinin istenmeyen etkiler olmadan siirdiigtini
dogrulamistir.

Ileriye déniik, ¢cok merkezli Faz II calismada 18 -65 yas arasi, farkli hematolojik
maligniteleri olan 80 hastaya fludarabin ile (3 giin BUSLERA) yogunlugu azaltilmig
hazirlama rejimi ile allojenik hematopoetik projenitdr hiicre nakli uygulandi. Bu calismada
bir tane hari¢ tiim hastalara ortalama 15 (10-23 giin) giin igerisinde nakil uygulandi. 28.
giinde notrofil normallesme insidanst %98,8 (%85,7-99,9) oldu. Allojenik hematopoetik
projenitor hiicre nakli sonrasi platelet engrafmani ortalama 9 giinde (1-16 giin) olmustur.

Iki y1llik sag kalim oran1 %61,9 olmustur (%95Cl, %51,1-72,7). Ikinci yilda rélaps olmadan
toplam mortalite %11,3 olmustur (%95Cl, %5,5-19,3) ve allojenik hematopoetik projenitor
hiicre naklinden rolaps ya da progresyon %43,8 (%95CI, 9%31,1 -55,7) olarak
gergeklesmistir. Kaplan-Meier’e gore tahmini hastaliksiz 2 yillik sag kalim oranit %49,9
(%95Cl, %32,6-72,7) olarak hesaplanmustir.

5.2. Farmakokinetik ozellikler
Genel ozellikler

Busulfanin farmakokinetik 6zellikleri arastirilmistir. Bu kisimda yer alan metabolizma ve
eliminasyon ile ilgili bilgiler, oral busulfan uygulamasi1 bazindadir.

Eriskinlerdeki farmakokinetik

Emilim:

Intravendz busulfa nin farmakokinetik &zellikleri, 124 degerlendirilebilir hastada, dért giin
siireyle toplam 16 doz 2 saatlik intravendz infiizyon uygulamasi sonrasinda incelenmistir.
Busulfanin intravendz 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 goézlenmistir. 102 hastada gergeklestirilen popiilasyon
farmakokinetigi analizinde, hastalar arasinda (CV=%21) ve ayn1 hastada (CV=%12)
busulfana maruz kalma degiskenliginin diisiik oldugu gosterilmistir.



Dagilim:

Nihai dagilim hacmi Vz 0,62 — 0,85 1/kg arasindadir. Beyin-omurilik sivisindaki busulfan
konsantrasyonlari, plazma konsantrasyonlarmma benzerdir ve bu konsantrasyonlarin
antineoplastik aktivite i¢in yetersiz oldugu disiiniilmektedir. 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 konjuge olarak metabolize olur (kendiliginden ve glutatyon-
S-transferaz enzimi araciligiyla). Glutatyon konjugati daha sonra karacigerde daha ileri bir
oksidatif metabolizasyona ugrar. Etkililigine veya toksisitesine katkida bulunan, bilinen hicbir
metaboliti yoktur.

Eliminasyon:

Plazmadaki total klerensi 2,25 — 2,74 ml/dakika/kg arasinda degismektedir. Nihai yarilanma
omri 2,8 — 3,9 saat arasinda degisir.

Uygulanan dozun yaklasik %30’u, 48 saat i¢inde, idrarla atilir; bunun %1’ degismemis
busulfandir. Fegesle atilim ihmal edilebilir diizeydedir.

Dogrusallik/ dogrusal olmayan duruml mg/kg’a kadar dozlarda intravendz busulfan

uygulamasini takiben, busulfana maruz kalmada dozla orantili artis gosterilmistir.

Gilinde dort doz kullanilan tedavi rejimiyle karsilastirildiginda giinde tek tedavi doz rejimi
daha yiliksek tepe konsantrasyonu ile karakterizedir, ardisik uygulamalar arasinda ilag
birikim periyodu ve temizlenme periyodu gerektirmez (dolasimdaki busulfan
konsantrasyonu disinda). Yaymlarin gézden gecirilmesi, ayni1 ¢alisma iginde ya da farkli
caligmalar arasinda wuygulanan farmakokinetik serilerin karsilastirilmasina imkan
vermektedir. Bu karsilastirm alar, doz veya uygulama takviminden bagimsiz olarak
degismeyen dozdan bagimsiz farmakokinetik degerler vermektedir. Busulfanin 6nerilen
intravendz uygulamasi ist er tek infiizyon (3,2 mg/kg) isterse boliinmiis 4 defada verilen
inflizyon (0,8 mg/kg) esit giinliik plazma diizeyine maruz birakmaktadir ve benzer hasta i¢i
ve hastalar arasi degiskenlik goriilmektedir. Sonug olarak intravendz busulfaninin EAA’s1
(egri altindaki alan) tedavi penceresi i¢inde degismemektedir ve iki tedavi takvimi
performansi benzerdir.

Farmakokinetik/Farmakodinamik iliskiler:

Busulfanla ilgili literatiirde, EAA i¢in terapdtik pencerenin 900 - 1500 mikromol/L. dak
arasinda (giinliik 3600 ve 6000 mikromol/L. dak arasindaki doza maruz kalmaya esdeger)
oldugu belirtilmektedir. giinde dort kez 0,8 mg/kg intravendz busulfan uygulanarak yapilan
klinik ¢caligsmalar sirasinda, hastalarin %90’indan fazlasinin EAA’larinin, iist EAA sinir1 olan
1500 mikromol/L. dak altinda ve en az %80’inin hedeflenen terapdtik pencere sinirlari
icinde (900-1500 mikromol/L. dak) oldugu gosterilmistir. Benzer hedef orani 3,2 mg/kg
giinde tek doz busulfan uygulandiginda, giinliik 3600 ve 6000 mikromol/L. dak arasindaki
doza maruz kalma durumunda da elde edilmistir.

Hastalardaki karakteristik ozellikler

Bobrek fonksiyon bozuklugunun intraven6z busulfanin dispozisyonu {izerindeki 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 dzellikler

< 6 ay-17 yas arasindaki ¢cocuklarda, klirenste 2,49 — 3,92 ml/dakika/kg arasinda stirekli bir
degisim gozlenmistir. Nihai yarilanma 6mrii 2,26 — 2,52 saat arasinda degismektedir.

Plazma maruziyeti hasta i¢i ve hastalar aras1 degiskenligi sirast yla %20 ve %10’dan daha
azdi. Popiilasyon farmakokinetik analizi, viicut agirhgma gore (3,5 - 62,5 kg), biyolojik
duruma ve hastalik durumuna (koétii ve kotii huylu olmayan) gore yeterli dagilimi olan 205
cocukluk bir kohort grupta gerceklestirildi ve bdylece hematopoetik projenitor hiicre nakline
giden tiim farkli gruplari temsil etti.

Boliim 4.2.°de onerilen dozaj, 9 kg’dan agir ¢ocuklarin %70-90’1nda tedavi araliginda kalmak

icindir (900-1500 mikromol/L'dak). Bununla birlikte 9 kg altindaki ¢ocuklarda yiiksek
degiskenlik goriilmekte ve %60 kadarinda tedavi araliginda kalimmaktadir (900-1500
mikromol/L'dak). 9 kg altindaki g¢ocuklarin %40’inda 1 mg/kg’1 takiben EAA, tedavi
sinirlarinin  altinda ya da TUstiinde olmak iizere esit olarak dagilmaktadir: %20 <900
mikromol/L'dak ve %20 >1500 mikromol/L" dak. Bu nedenle 9 kg altindaki cocuklarda
busulfan plazma konsantrasyonlarini izleyerek (tedavi edici ilag dozu takibi) doz ayarlamasi
yapmak oOzellikle yeni doganlarda ve c¢ok kiiciik ¢ocuklarda busulfan tedavi basarisini
artirabilir.

Farmakokinetik/Farmakodinamik iliski

Faz II ¢alismalarda hastalarin tamaminda kemik iligi naklinin basartyla gerceklestirilmesi,
hedeflenen EAA’nin uygunlugunu kani tlamaktadir. VOD’nin ortaya ¢ikmasi, asir1 maruz
kalmayla iligkili bulunmamistir. Otolog hastalarda stomatit ve EAA arasinda, otolog ve
allojenik hastalarin analizinde, biliriibin artis1 ve EAA arasinda
farmakokinetik/farmakodinamik iliskisi gozlenmistir.

5.3. Klinik oncesi giivenlilik verileri

Busulfan mutajenik ve klastojeniktir. Busulfanin, Salmonella typhimurium, Drosophila
melanogaster ve arpada mutajenik oldugu gdsterilmistir. Busulfan, in vitro (kemirgen ve
insan hiicrelerinde) ve in vivo (kemirgenlerde ve insanlarda) deneylerde kromozom
anormalliklerine neden olmustur. Oral busulfan alan hastalarin hiicrelerinde, ¢esitli kromozom
anormallikleri gézlenmistir.

Busulfan, etki mekanizmalar1 temelinde potansiyel karsinojen olan bir madde sin1 finda yer
almaktadir. Busulfan, insanlardan elde edilen veriler bazinda, Uluslararasi Kanser
Arastirmalart Ajanst (IARC) tarafindan insanlarda karsinojen olarak siiflandiril muastir.
Diinya Saglik Orgiitii, busulfana maruz kalma ve kanser arasinda nedensel bir iliski oldugu
sonucuna varmistir. Hayvanlardan elde edilen mevcut veriler, busulfanin karsinojenik
potansiyelini dogrulamaktadir. Farelere intraven6z busulfan uygulamasi, timiis ve yumurtalik
tiimorlerinin insidansinda anlamli artisa neden olmustur.



Busulfan, sicanlarda, farelerde ve tavsanlarda teratojendir. Neden oldugu malformasyon ve
anomaliler arasinda, anlamli kas-iskelet sistemi degisiklileri, kilo ve boy artis1 degisiklikleri
sayilabilir. Gebe siganlara uygulanan busulfan, testis ve yumurtaliklarda tireme hiicrelerinin
olmamasina bagl olarak erkek ve disi yavrularda kisirliga neden olmustur. Busulfanin
kemirgenlerde kisirliga yol agtigi gosterilmistir. Busulfan disi sicanlarda disi iireme
hiicrelerini ortadan kaldirmis, erkek si¢anlar ve hamsterlarda kisirliga yol agmustir.

DMA’ nin tekrarlanan dozlari, karaciger toksisitesi belirtilerine neden olmustur; ilk belirti
olarak ortaya c¢ikan serumda artmig enzim diizeylerini, hepatositlerde histopatolojik
degisiklikler izlemis tir. Daha yiliksek dozlar hepatik nekroza ve karaciger hasarina neden
olabilir ve bu etkiler tek bir yiiksek dozla ortaya ¢ikabilir.

DMA sicanlarda teratojeniktir. DMA’nin organogenez s1 rasinda uygulanan 400 mg/kg/giin
dozlari, anlamli gelisimsel anomalilere yol agmistir. Neden oldugu malformasyonlar arasinda,
ciddi kalp ve/veya damar 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 dis 1 kemirgenlerde iireme yetenegini azaltir. Gebeligin
4. glinlinde deri altina uygulanan tek bir 2,2 g/kg’lik doz, test edilen hamsterlarin %100’tinde
gebeligi sonlandirmigtir. Siganlarda, dokuz giin siireyle uygulanan 450 mg/kg dozunda DMA,
inaktif spermatogeneze neden olmustur.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER
6.1. Yardimci maddelerin listesi

N,N Dimetilasetamid
Polietilen glikol 400

6.2. Gecimsizlikler

Bu tibbi tiriin, ge¢imlilik ¢alismalar1 bulunmadigindan, 6.6. Boliim’de belirtilen tibbi iirtinler
disindaki tibbi tirlinlerle karistirilmamalidir.

BUSLERA polikarbonat siringa ile kullanilmamalidir.

6.3. Raf omrii

Flakon: 36 ay

Seyreltilmis ¢ozelti
%S5 dekstroz veya 9 mg/ml (% 0,9) sodyum kloriir ile seyreltilerek hazirlanan ¢6zeltinin

kimyasal ve fiziksel kullanim stabilitesi asagidaki gibidir:

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

(inflizyon siiresi dahil)



Mikrobiyolojik acidan, {riin seyreltme sonrasinda hemen kullanilmalidir. Hemen
kullanilmadiginda, kullanima hazir {iriiniin kullanim Oncesi saklama siireleri ve sartlar
kullanicinin sorumlulugundadir ve seyreltmenin kontrollii ve valide aseptik kosullarda
yapilmis olmasi kaydiyla, yukarida belirtilen sartlardan daha uzun olmamalidir.

6.4. Saklamaya yonelik ozel tedbirler

Agilmamis flakonu buzdolabinda saklayimiz (2°C-8°C).

Seyreltilmis ¢ozeltiyi dondurmayiniz.
Seyreltilmis tibbi iiriiniin saklama kosullar1 i¢in 6.3. boliim’e bakiniz.

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi

Biitil lastik tipali, flip-off aliiminyum baslikli, tip I saydam cam flakon i¢inde, 10 ml infiizyon
icin konsantre ¢ozelti.

Bir kutuda 1 flakon bulunur.

6.6. Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerim imhasi ve diger 6zel onlemler

BUSLERA’nin hazirlanmasi
Antineoplastik ilaglarin hazirlanmasi ve atilmasi ile ilgili kurallar goz 6niinde

bulundurulmalidir.

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

Diger sitotoksik bilesiklerde oldugu gibi, BUSLERA ¢6zeltisinin muamelesi ve hazirlig
sirasinda dikkatli olunmalidir:

- Eldiven ve koruyucu giysi kullanilmas1 onerilir.
- BUSLERA nin veya seyreltilmis BUSLERA nin deri veya mukozalarla temas etmesi

halinde, temas bolgesi hemen bol su ile yikanmalidir.

Seyreltilecek BUSLERA miktarinin ve seyreltici miktarinin hesaplanmasi:

BUSLERA kullanilmadan 6nce, 9 mg/ml (% 0,9) sodyum kloriir ¢6zeltisi veya %5 dekstroz
cozeltisi ile seyreltilmelidir.

Seyreltici miktar1 BUSLERA hacminin 10 kat1 olmali ve nihai busulfan konsantrasyonunun
yaklasik 0,5 mg/ml olmasi saglanmalidir. Ornegin:

Y kg agirhigindaki bir hastaya uygulanacak BUSLERA ve seyreltici miktar1 sdyle
hesaplanmalidir:

BUSLERA miktart:

Y(kg)xD(mng/kg) — A ml BUSLERA seyreltilmesi gerekir.
6(mg/mlL)




Y: Hastanin kg olarak agirlig
D: BUSLERA dozu (Bkz. Boliim 4.2)

* Seyreltici miktari:
(A ml BUSLERA) x (10) = B ml seyreltici

Nihai inflizyon ¢6zeltisini haz irlamak i¢in (A) ml BUSLERA, (B) ml seyreltici (9 mg/ml
(%0,9) sodyum kloriir ¢ozeltisi ya da %5 dekstroz ¢ozeltisi) ile karistirilmalidir.

Infiizyon ¢dzeltisinin hazirlanmast:

* BUSLERA, deneyimli bir saglik personeli tarafindan, steril aktarma teknikleri kullanilarak
hazirlanmalidir. Polikarbonat olmayan bir enjektore igne takildiktan sonra:

- Hesaplanan miktarda BUSLERA flakondan ¢ekilir.

- Enjektor igerigi, secilen seyrelticiyi onceden hesaplanan miktarda igeren intravenz
torbaya (veya enjektore) aktarilir. Her zaman BUSLERA seyreltici iizerine
eklenmelidir; seyreltici BUSLERA {izerine eklenmemelidir. BUSLERA, %0,9 sodyum
kloriir veya %5 dekstroz igermeyen bir intravendz torbaya aktarilmamalidir.

» Seyreltilen ¢ozelti, alt iist edilerek birkac kez karistirilmalidir.
Seyreltme sonrasinda, 1 ml inflizyon ¢dzeltisi 0,5 mg busulfan igerir.

Seyreltilen BUSLERA, seffaf, kokusuz bir ¢ozeltidir.

Kullanim talimatlari
Her infiizyondan 6nce ve sonra, kateter hatt1 yaklasik 5 ml % 0,9 sodyum kloriir veya %5

dekstroz ¢ozeltisi ile yikanir.

BUSLERA’nmm hizli inflizyonu test edilmediginden ve Onerilmediginden, kalan tibbi {iriin
kateter hattina hizla bosaltilmamalidir.

Regete edilen BUSLERA dozunun tamamu iki saat i¢inde uygulanmalidir.

Kiiciik miktarlar, 2 saat icinde elektrikli enjektor kullanilarak uygulanabilir. Bu durumda,
BUSLERA infiizyonuna baslamadan once tibbi iiriinle kullanima hazirlanmis, kii¢iik damla
odal1 (0,3-0,6 ml) infiizyon setleri kullanilmali, daha sonra set %0,9 sodyum kloriir veya %5
dekstroz ¢ozeltisi ile yikanmalidir.

BUSLERA diger intravendz ¢ozeltilerle ayn1 anda uygulanmamalidir.

Uyumsuzluk nedeniyle BUSLERA, polikarbonat igeren infiizyon bilesikleri ile birlikte
kullanilmamalidir. Tek kullanim igindir. Yalnizca partikiil igermeyen, seffaf c¢ozeltiler
kullanilmalidir.

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