KULLANMA TALIMATI

BUSILVEX 6mg/ml i.v infiizyon I¢in Konsantre Cozelti
Damar icine uygulanir.

« Etkin madde: Her 1 ml konsantre ¢6zelti 6mg busulfan igerir.
* Yardimci maddeler: Dimetilasetamid, makrogol 400.

Bu ilaci kullanmaya baslamadan 6nce bu KULLANMA TALIMATINI dikkatlice
okuyunuz, ¢iinkii sizin i¢cin 6nemli bilgiler icermektedir.

Bu kullanma talimatini saklaywniz. Daha sonra tekrar okumaya ihtiyag¢ duyabilirsiniz.
Eger ilave sorulariniz olursa, liitfen doktorunuza veya eczaciniza danisiniz.

Bu ilag kisisel olarak size regete edilmistir, baskalarina vermeyiniz.

Bu ilacin kullanimi sirasinda, doktora veya hastaneye gittiginizde doktorunuza bu ilact
kullandiginizi soyleyiniz.

e Bu talimatta yazilanlara aynen uyunuz. Ilag hakkinda size énerilen dozun disinda yiiksek
veya diisiik doz kullanmayiniz.

Bu Kullanma Talimatinda:

1. BUSILVEX nedir ve ne icin kullanilir?

2. BUSILVEX’I kullanmadan once dikkat edilmesi gerekenler
3. BUSILVEX nasu kullanilr?

4. Olast yan etkiler nelerdir?

5. BUSILVEX’in saklanmast

Bashklan yer almaktadir.
1. BUSILVEX nedir ve ne i¢cin kullanihr?

BUSILVEX, ‘alkilleyici ajanlar’ adli ila¢ grubuna aittir, etkin madde olarak busulfan icerir ve

kemik iligi nakli 6ncesinde mevcut kemik iligini ortadan kaldirmak amaciyla uygulanir.

e BUSILVEX 6mg/ml infiizyon i¢in konsantre ¢dzelti kutusu, 1 adet flakon icermektedir.

e BUSILVEX infiizyon i¢in konsantre ¢dzelti, seffaf cam flakonda kullanima sunulmustur. Her
flakon 60 mg busulfan icerir. Seyreltilen Busilvex, seffaf, kokusuz ¢ozelti seklindedir.

e BUSILVEX, eriskinlerde, yenidoganlarda, c¢ocuklarda ve ergenlik ¢agindaki genglerde,
kemik iligi nakli 6ncesinde hazirlik tedavisi olarak kullanilir.

e BUSILVEX, eriskinlerde siklofosfamidle birlikte kullanilir.

e BUSILVEX, yenidogan bebeklerde, c¢ocuklarda ve ergenlik cagindaki gengclerde,
siklofosfamid veya melfalan ile birlikte kullanilir.

e Bu hazirlik ilaci, size kemik iligi veya hemopoetik projenitér hiicre nakli Oncesinde
uygulanacaktir.




2. BUSILVEX’i kullanmadan 6nce dikkat edilmesi gerekenler
BUSILVEX’i asagidaki durumlarda KULLANMAYINIZ

Eger;
- Busulfana veya BUSILVEX in i¢erdigi herhangi bir bilesene kars1 asir1 duyarli iseniz,
- Hamileyseniz veya hamile olabileceginizi diisliniiyorsaniz

BUSILVEX’i asagidaki durumlarda DIKKATLI KULLANINIZ

BUSILVEX kan hiicrelerini ileri diizeyde azaltan kuvvetli bir sitostatik ilagtir. Onerilen dozlarda
bu istenen bir etkidir. Bu nedenle size dikkatli bir takip yapilacaktir. BUSILVEX ileride bir baska
bir habis hastaligin ortaya ¢ikma riskini artirabilir.

BUSILVEX’i kullanmadan &nce eger

e Karaciger, bobrek, kalp veya akciger hastaliginiz varsa

e Gecmiste nobet (havale) gecirdiyseniz

e Su anda bagka bir ilag aliyorsaniz

Doktorunuzun bunlar1 bildigine emin olunuz.

Bu uyarilar gecmisteki herhangi bir donemde dahi olsa sizin i¢in gegerliyse liitfen doktorunuza
daniginiz.

e Busulfanla tedavi edildikten sonra bir daha hamile kalamayabilirsiniz (kisir kalabilirsiniz).
Cocuk sahibi olmak istiyorsaniz, bu konuyu tedaviden once doktorunuzla konusunuz.
BUSILVEX menopoz belirtilerine de yol agabilir ve ergenlik ¢ag1 Oncesindeki kiz
cocuklarinda ergenligin baglamasini engelleyebilir.

e BUSILVEX’le tedavi edilen erkeklerin tedavi sirasinda ve tedaviden sonra 6 ay siireyle baba
olmamalar1 gerekir. BUSILVEX’le tedavi geri doniisiimsiiz kisirliga neden olabilir. Bu
nedenle, ileride ¢ocuk sahibi olmak istiyorsaniz bu konuyu tedaviden once doktorunuzla
konusunuz ve tedavi dncesinde spermin dondurularak saklanmasi ile ilgili danismanlik aliniz.

Hamilelik

Iaci kullanmadan once doktorunuza veya eczaciniza danisiniz.

Hamileyseniz veya olabileceginizi diisiiniiyorsaniz BUSILVEX kullanmamalisiniz.

Tedaviniz baglamadan 6nce hamileyseniz, oldugunuzu diisliniiyorsaniz veya hamile kalmay1
planliyorsaniz doktorunuza soyleyiniz.

BUSILVEX’le tedavi edilirken ve tedavi sonrasnda 6 ay siireyle hamile kalmamalismiz.
BUSILVEX’le tedavi swrasinda siz de esiniz de giivenli bir dogum kontrol ydntemi
kullanmalisiniz.

Emzirme

Iact kullanmadan énce doktorunuza veya eczaciniza danisiniz.

Tedaviniz baglamadan 6nce bebeginizi emziriyorsaniz doktorunuza sdyleyiniz.
BUSILVEX le tedaviye baglamadan énce emzirmeyi birakmalismniz.



Arac ve makine kullanim
Gegerli degildir.

Diger ilaglar ile birlikte kullanim

BUSILVEX diger ilaglarla etkilesebilir. Ayn1 anda birden fazla ila¢ kullanmak, ilaglarin etkisini
kuvvetlendirebilecegi veya zayiflatabilecegi i¢in bu durum ¢ok énemlidir.

Eger asagidaki ilaclardan herhangi birini kullaniyorsaniz 6zellikle dikkatli olmalisiniz;

e ltrakonazol (mantar enfeksiyonunda kullanilan bir ilag)
e Ketobemidon (agri kesici bir ilag).
¢linkii BUSILVEX in bu ilaglarla ayn1 anda kullanilmasi yan etkileri artirabilir.

e BUSILVEX ile birlikte veya BUSILVEX tedavisinden &nceki 72 saat iginde parasetamol
kullanilirken dikkatli olunuz.

Eger regeteli ya da regetesiz herhangi bir ilaci su anda aliyorsaniz veya son zamanlarda
kullandniz ise liitfen doktorunuza veya eczacimiza bunlar hakkinda bilgi veriniz.

3. BUSILVEX nasil kullanihir?

Uygun kullanim ve doz/uygulama sikhgi icin talimatlar:
Doktorunuz hastaligimiza bagh olarak ilacinizin dozunu belirleyecek ve size uygulayacaktir.

Dozaj:

Eriskinlerde:

Doz viicut agirhiginiza gore hesaplanacaktir.

Siklofosfamidle beraber kullanilmas1 &nerilen BUSILVEX dozu, viicut agirligmm her kilogram
icin 0.8 mg’dir.

Yenidoganlarda, cocuklarda ve ergenlik cagindaki genclerde (0-17 yas):
Siklofasfamid veya melfalan ile birlikte kullanilmasi 6nerilen BUSILVEX dozu, viicut agirligmin
her kilogrami i¢in 0.8 mg-1.2 mg arasinda degisir.

Uygulama yolu ve metodu:

BUSILVEX, her flakon seyreltildikten sonra, deneyimli bir saglik personeli tarafindan, merkezi
intravendz infiizyon seklinde uygulanacaktir. Her infiizyon 2 saat siirecektir.

BUSILVEX, nakil dncesinde iist iiste 4 giin siireyle her 6 saatte bir uygulanacaktur.

Degisik Yas Gruplar ‘
Cocuklarda Kullammm : BUSILVEX yenidoganlarda ve ¢ocuklarda kullanilmaktadir.
Yashlarda Kullanim : 50 yasin altindaki hastalarda doz ayarlamasina gerek yoktur.



Ozel kullamim durumlari

Bobrek yetmezligi olan hastalarda: BUSILVEX orta diizeyde idrarla atildigindan, bu
hastalarda dozun degistirilmesi 6nerilmez. Bununla beraber, dikkatli olunmasi Onerilir.
Karaciger yetmezligi olan hastalarda: Eger oOzellikle agir karaciger bozuklugunuz varsa
dikkatli kullanmaniz gerekir.

Eger BUSILVEX’in etkisinin c¢ok giiclii veya zayif olduguna dair bir izleniminiz var ise
doktorunuz veya eczaciniz ile konusunuz.

Kullanmamz gerekenden daha fazla BUSILVEX kullandiysamiz:
Bu ila¢ hastanede doktorunuz veya deneyimli bir saglik personeli tarafindan uygulanacagi i¢in bu
boliim sizin i¢in gecerli degildir.

BUSILVEX’i kullanmay1 unutursaniz:
Bu ila¢ hastanede doktorunuz veya deneyimli bir saglik personeli tarafindan uygulanacagi i¢cin bu
boliim sizin i¢in gecerli degildir.

Busilvex’ten 6nce kullanacagimz ilaclar:

BUSILVEX uygulanmadan énce, asagidaki ilaglar1 kullanacaksiniz:

e Nobetlerin 6nlenmesi i¢in antikonviilzan ilaglar (fenitoin veya benzodiyazepiler) ve
e Kusmanin dnlenmesi i¢in antiemetik (bulantiy1 dnleyici) ilaglar.

4. Olasi yan etkiler nelerdir?

Tiim ilaglar gibi, BUSILVEX in igeriginde bulunan maddelere duyarh olan kisilerde yan etkiler
olabilir.

Bu yan etkiler agsagida tanimlanan belirli sikliklarda goriilebilir:
e Cok yaygin : 10 hastadan 1’inden fazlasini etkiler.
e Yaygin : 100 hastadan 1 ila 10’unu etkiler.
e Yaygin olmayan : 1000 hastadan 1 ila 10 unu etkiler.
e Seyrek : 10 000 hastadan 1 ila 10’unu etkiler.
e (ok seyrek : 10 000 hastadan 1’inden azini etkiler.

Ciddi yan etkiler

BUSILVEX tedavisinin veya nakil isleminin en ciddi yan etkileri, kan hiicrelerinin sayisinda
azalma (bu, ilacin sizi nakil inflizyonuna hazirlamak i¢in istenen etkisidir), enfeksiyon, karaciger
toplardamarlarindan birinin tikanmasi da dahil olmak tizere karaciger bozukluklari, ‘graft-versus-
host’ hastaligr (nakledilen hiicrelerin viicudunuza kars1 saldwriya gegmesi) ve akciger
komplikasyonlaridir. Doktorunuz bu etkileri saptamak ve tedavi etmek i¢in, diizenli olarak kan
hiicrelerinizin sayisini ve karaciger enzimi diizeylerinizi izleyecektir.



Cok yaygin yan etkiler :

Kan: Kirmiz1 ve beyaz kan hiicrelerinin ve trombositlerin sayisinda azalma. Sinir sistemi:
Uykusuzluk, kaygi, sersemlik ve depresyon. Beslenme: Istah kaybi, kanda magnezyum,
kalsiyum, potasyum, fosfat diizeylerinde azalma, kan sekeri diizeyinde artis. Kalp: Nabiz
hizlanmasi, tansiyon diismesi veya yiikselmesi, vazodilatasyon (kan damarlarinin genislemesi),
kan pihtilart. Solunum: Nefes darligi, burun akintisi (rinit), bogaz agrisi, oksiiriik, higkirik, burun
kanamasi, anormal solunum sesleri. Sindirim sistemi: Bulanti, agiz mukozasi iltihabi, kusma,
karm agrisi, ishal, kabizlik, mide eksimesi, aniiste rahatsizlik, karmda sivi birikmesi. Karaciger:
Karacigerde biiyiime, sarilik. Deri: Dokiintii, kasint1, sa¢ dokiilmesi. Kaslar ve kemikler: Sirt,
kas ve eklem agrisi. Bobrek: Kreatinin atiliminda artis, idrar yaparken rahatsizlik, idrar
miktarinda azalma. Genel: Ates, basagrisi, halsizlik, titreme, agri, alerjik reaksiyon, 6dem,
enjeksiyon yerinde agri ve iltihap, gogiis agrisi, mukoza iltihabi. Arastirmalar: Karaciger
enzimlerinde ytlikselme, kilo artis1.

Yaygin yan etkiler :

Sinir sistemi: Zihin karisikligi. Beslenme: Kan sodyum diizeyinde azalma. Kalp: Kalp ritminde
degisiklik ve anormallik, kalbin ¢evresinde sivi birikmesi veya iltihap, kalbin pompaladigi kan
miktarinda azalma. Solunum: Solunum ritminde artis, solunum yetmezligi, akciger kesecikleri
icine kanama, astim, akciger kii¢iik parcalarinda ¢dkme, akcigerin ¢evresinde sivi birikmesi.
Sindirim sistemi: Yemek borusu mukozasinda iltihap, barsak felci, kan kusma. Deri: Deri
renginde bozukluk, deride kizariklik, deride soyulma. Bébrek: Kan dolagiminda nitrojen
bilesenlerinin artmasi, idrarda kan, orta derecede bobrek yetersizligi.

Yaygin olmayan yan etkiler :

Sinir sistemi: Deliryum (huzursuzluk- taskinlik, hezeyan gibi belirti gosteren ani gegici biling
bozuklugu), sinirlilik, varsani (hayal gorme), huzursuzluk, anormal beyin fonksiyonu, beyin
kanamasi ve nobet (havale). Kalp: Bacak atardamarinda tikanma, tromboz, ¢arpint1, kalp hizinda
azalma (nabiz yavaslamasi), kilcal kan damarlarindan yaygin sivi sizmasi. Solunum: Kan oksijen
diizeyinde azalma. Sindirim sistemi: Mide ve/veya barsak kanamas.

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

5. BUSILVEX’in saklanmasi
BUSILVEX’i ¢ocuklarin géremeyecegi, erisemeyecegi yerlerde ve ambalajinda saklayiniz.

Buzdolabinda saklaymiz (2°C-8°C).



Seyreltilmis cozelti:
%S5 dekstroz veya 9 mg/ml (%0.9) sodyum kloriir ile seyreltilerek hazirlanan ¢ozeltinin kimyasal
ve fiziksel kullanim stabilitesi asagidaki gibidir:

- Seyreltme sonras1 20 °C + 5 °C’de 8 saat (inflizyon siiresi dahil)

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

Dondurmaymiz.
Son kullanma tarihiyle uyumlu olarak kullaniniz.
Dis ambalajdaki son kullanma tarihinden sonra BUSILVEX'i kullanmayniz.

Cevreyi korumak amaciwyla kullanmadiginiz BUSILVEX'i sehir suyuna veya ¢ope atmayiniz. Bu
konuda eczaciniza damsiniz.

Ruhsat sahibi:

PIERRE FABRE ILAC A.S
Anel Is Merkezi Saray Mah.
Site Yolu Sok. No:5/27

34768 Umraniye - ISTANBUL
Tel : 0216636 74 00

Faks: 0216 636 74 04

Uretici:

Pierre Fabre Médicament Production,
64320 IDRON FRANSA

Bu kullanma talimati 15/04/2010 tarihinde onaylanmuistir.



Asagidaki bilgiler bu ilac1 uygulayacak saghk personeli icindir.
HAZIRLAMA KILAVUZU

Busilvex 6 mg/ml infiizyon icin konsantre ¢ozelti
Busulfan

BUSILVEX’i hazirlamadan 6nce bu kilavuzu okuyunuz.
1. FARMASOTIK FORMU

Busilvex 10 mI’lik tip I saydam cam flakon i¢inde seffaf, kokusuz ¢ozelti seklinde kullanima
sunulmustur. Busilvex uygulamadan 6nce seyreltilmelidir.

2. ILACIN GUVENLI BiR SEKILDE HAZIRLANMASI iCIN ONERILER
Antineoplastik ilaglarin hazirlanmasi ve atilmasi ile ilgili kurallar g6z 6niinde bulundurulmalidir.

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

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

- Eldiven ve koruyucu giysi kullanilmas1 6nerilir.
- BUSILVEX’in veya seyreltilmis BUSILVEX’in deri veya mukozalarla temas etmesi halinde,
temas bolgesi hemen bol su ile yikanmalhidir.

Seyreltilecek BUSILVEX miktarinim ve seyreltici miktarmm hesaplanmasi

BUSILVEX kullanilmadan énce ya 9 mg/ml (%0.9) sodyum kloriir ¢dzeltisi ya da %5 dekstroz
¢ozeltisi ile seyreltilmelidir.

Seyreltici miktar1 BUSILVEX hacminin 10 kat1 olmali ve nihai busulfan konsantrasyonunun

yaklasik 0.5 mg/ml olmasi saglanmalidir. Ornegin:

Y kg agrhgmdaki bir hastaya uygulanacak BUSILVEX ve seyreltici miktar1 sdyle
hesaplanmalidir:

e BUSILVEX miktari:

Y (kg) x D (mg/kg)

= A ml BUSILVEX seyreltilmesi gerekir
6 (mg/ml)

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



e Seyreltici miktart:
(A ml BUSILVEX) x (10) = B ml seyreltici

Nihai infiizyon ¢dzeltisini hazirlamak igin (A) ml BUSILVEX, (B) ml seyreltici (9 mg/ml (%0.9)
sodyum kloriir ¢ozeltisi ya da %5 dekstroz ¢ozeltisi) ile karistirilmalidir

Inflizyon ¢dzeltisinin hazirlanmasi

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

- Hesaplanan miktarda BUSILVEX flakondan cekilir.

- Enjektor icerigi, secilen seyrelticiyi Onceden hesaplanan miktarda igeren intravendz
torbaya (veya enjektdre) aktarilir. Her zaman BUSILVEX seyreltici iizerine eklenmelidir;
seyreltici BUSILVEX iizerine eklenmemelidir. BUSILVEX, %0.9 sodyum kloriir veya
%35 dekstroz icermeyen bir intravendz torbaya aktarilmamalidir.

e Seyreltilen ¢ozelti, alt st edilerek birka¢ kez karigtirilmalidir.
Seyreltme sonrasinda, 1 ml inflizyon ¢ozelti 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 %35 dekstroz
¢ozeltisi ile yikanir.

BUSILVEX’in hizli inflizyonu test edilmediginden ve énerilmediginden, kalan t1bbi iiriin kateter
hattina hizla bosaltilmamalidir.

Recete edilen BUSILVEX dozunun tamamu iki saat i¢inde uygulanmalidir.

Kiiciik miktarlar, 2 saat i¢inde elektrikli enjektor kullanilarak uygulanabilir. Bu durumda,
BUSILVEX infiizyonuna baslamadan 6nce tibbi iiriinle kullanima hazirlanmis, kiiciik damla
odali (0.3-0.6 ml) infiizyon setleri kullanilmali, daha sonra set %0.9 sodyum kloriir veya %5
dekstroz ¢ozeltisi ile yikanmalidir.

BUSILVEX diger intravendz ¢dzeltilerle ayni anda uygulanmamalidir.
BUSILVEX polikarbonat siringa ile kullanilmamalidir.

Tek kullanim i¢indir. Yalnizca partikiil icermeyen, seffaf ¢ozeltiler kullanilmalidir.

3.  UYGUN ATIK PROSEDURU

Tiim kullanilmayan iiriin veya atik maddeler, sitotoksik tibbi {iiriinler i¢cin gecerli olan ulusal
mevzuat dogrultusunda imha edilir.



