


1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Busilvex 6 mg/ml infusioonilahuse kontsentraat

2. KVALITATIIVNE JA KVANTITATIIVNE KOOSTIS
Uks ml kontsentraati sisaldab 6 mg busulfaani (60 mg/10 ml).

Parast lahjendamist: 1 ml lahust sisaldab 0,5 mg busulfaani.
Abiainete taielik loetelu vt 16ik 6.1.

3. RAVIMVORM 6

Infusioonilahuse kontsentraat (steriilne kontsentraat). 0

Selge, varvitu lahus. Q

4, KLIINILISED ANDMED Q
4.1 Naidustused OQ

Busilvex, millele jargneb tsiiklofosfamiid (BuCy2), on ndidustatu ttev mistava ravina enne
standardset vereloome eellasrakkude siirdamist (HPCT) téiskasv atsientidel, kui seda
kombinatsiooni peetakse parimaks olemasolevaks vdimalu

gvalmistava ravina enne standardset
patsientidel, kes on madalama

Busilvex, millele jargneb fludarabiin (FB), on ndidusia
vereloome eellasrakkude siirdamist (HPCT) téiskasyant
intensiivsusega ettevalmistamise reziimi kandida

Busilvex, millele jargneb tsuklofosfamiid {B 0i melfalaan (BuMel), on néidustatud
ettevalmistava ravina enne standardset v e eellasrakkude siirdamist pediaatrilistel patsientidel.
4.2 Annustamine ja manustamis&

Busilvex’i manustamist peabgé a vereloome eellasrakkude siirdamist ettevalmistava ravi osas

vilunud arst.
.\e
Busilvexi manustatal \q vereloome eellasrakkude siirdamist (HPCT).

Annustamine x

Busilvex’i kaA ritud kasutus tsiiklofosfamiidi v6i melfalaaniga
Téiskasv%

So a manustamisannuseks ja —graafikuks on:

0,8 mg busulfaani kehakaalu kilogrammi kohta 2-tunnise infusioonina iga 6 tunni jarel 4
jarjestikusel paeval, kokku 16 annust

- jargneb tsiiklofosfamiidi manustamine 60 mg/kg paevas, mida tuleb alustada vahemalt 24
tundi pérast Busilvexi 16. annust (vt 16ik 4.5)



Lapsed
Busilvex'i soovitatav annus:

Tegelik kehakaal (kqg) Busilvex'i annus (mag/kq)
<9 1,0
9 kuni < 16 1,2
16 kuni 23 1,1
23 kuni 34 0,95
>34 0,8

millele jargneb:
- 4 tsuiklit 50 mg tsuiklofosfamiidi (BuCy4) kehakaalu kg kohta voi
- thekordne annus 140 mg/m? melfalaani (BuMel) 6
alustatakse vahemalt 24 tundi pérast Busilvexi 16. annust (vt 18ik 4.5). Q
Busilvex'i manustatakse enne tsuklofosfamiidi vdi melfalaani ja vereloome eellasrakku@"r amist 4
péeva jarjest iga 6 tunni jarel kahe tunni jooksul infusioonina, kokku 16 annust. @
Eakad
Ule 50-aastaseid patsiente (n = 23) on ravitud Busilvex’iga edukalt ilm

on informatsiooni Busilvex’i ohutuks kasutamiseks ule 60-aastastel pa
Eakate patsientide puhul tuleb kasutada sama annust nagu (< 50-aastast

5.2). @

Busilvex i kombineeritud kasutus fludarabiiniga (FB) Q
Taiskasvanud

Soovitatav manustamisannus ja -graafik on: ‘\ﬂ

- fludarabiin kord péevas tihetunnise infusioonj \Q g/m? viiel jarjestikusel paeval voi 40

Qe

mg/m? neljal jarjestikusel paeval; R
- Busilvex’i manustatakse 3,2 mg/kg kord@la Imetunnise infusioonina kohe parast
fludarabiini 2 vdi 3 jarjestikuse pée\’/Q

Lapsed (0—17-aastased) @
Fludarabiini ohutus ja efektiivsus lastelfei ole kindlaks méaaratud.

Eakad
Fludarabiini reziimi m usta@ eakatele ei ole eraldi uuritud. Siiski on kirjanduses fludarabiini
ettevalmistava reiiimf%ses teatatud rohkem kui 500st patsiendist vanuses > 55 aastat, kelle puhul

oli efektiivsus no@ tsientidega sarnane. Annuse kohandamist ei peetud vajalikuks.
*
Ulekaalulised did

Taiskasvan
Ulekaalu atsientide puhul tuleb kaaluda annustamist korrigeeritud ideaalse kehakaalu alusel.

Ideaalset kehakaalu arvutatakse jargmiselt:
meeste‘ideaalne kehakaal (kg) = 50 + 0,91 x (kasv sentimeetrites — 152);
naiste ideaalne kehakaal (kg) =45 + 0,91 x (kasv sentimeetrites — 152).

Korrigeeritud ideaalset kehakaalu arvutatakse jargmiselt:
Korrigeeritud ideaalne kehakaal = ideaalne kehakaal + 0,25 x (tegelik kehakaal — ideaalne kehakaal).

Lapsed
Seda ravimit pole soovitatav kasutada tlekaalulistel lastel ja noorukitel, kelle kehamassi indeks on
kaal (kg)/(m2) > 30 kg/m?, kuni taiendavate andmete saamiseni.

Neerukahjustusega patsiendid
Neerukahjustusega patsientide uuringuid pole labi viidud, kuid busulfaani mddduka eritumise tottu
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uriini, annuse muutmist nende patsientide puhul siiski ei soovitata.
Ettevaatus on siiski soovitatav (vt 18igud 4.8 ja 5.2).

Maksakahjustusega patsiendid
Busilvex’i ega busulfaani uuringuid pole maksakahjustustega patsientidega tehtud. Soovitatav on
olla ettevaatlik, eriti nende patsientide puhul, kellel on raskekujuline maksakahjustus (vt 18ik 4.4).

Manustamisviis

Enne ravimi kasitsemist vdi manustamist tuleb jargida ettevaatusabindusid

Enne manustamist tuleb Busilvex lahjendada. Tuleb saavutada umbes 0,5 mg/ml busulfaani
I6ppkontsentratsioon. Busilvex’i tuleb manustada intravenoosse infusioonina tsentraalveeni kateetri
kaudu.

Ravimpreparaadi lahjendamise juhised vt 16ik 6.6. 06

Busilvex’i ei tohi manustada kiire intravenoosse, boolus- vi perifeerse siistina. Q

Kaiki patsiente tuleb eelnevalt ravida antikonvulsantidega, valtimaks busulfaani nnuste
kasutamise korral taheldatud krampe.

Soovitatav on manustada antikonvulsante 12 tundi enne Busilvex'i kuni 24 ast Busilvex'i
viimast annust.

Taiskasvanute ja lastega uuringutes said patsiendid krampide vast ro%.aktiliselt kas fenutoiini voi
bensodiasepiine (vt I8igud 4.4 ja 4.5). %.

Antiemeetikuid tuleb manustada enne esimest Busilvexi an@jétkata kindla graafiku alusel
vastavalt kohalikule praktikale kogu Busilvexi manust jooksul.

4.3 Vastunaidustused o Q
sa

Ulitundlikkus toimeaine(te) voi 18igus 6.11@ mis tahes abiaine(te) suhtes.

Rasedus (vt 18ik 4.6).
4.4 Erihoiatused ja ettevaatusabﬂ@asutamisel

Soovitatava annuse ja graafi usilvex’iga ravimise tulemuseks on tugev miiolosupressioon, mis
tekib kdigil patsientidel. Vl ib areneda raskekujuline granulotsiitopeenia, trombotsitopeenia,
aneemia voi kskoik m\&einende kombinatsioon. Ravi ajal ja kuni taastumise saavutamiseni tuleb
sagedasti jalgida tai repilti, sealhulgas vere valgeliblede diferentsiaalarvu ja vereliistakute
arvu. o

Infektsiooni@miseksja ravimiseks neutropeenia perioodi ajal tuleb kaaluda infektsioonivastaste
(antibakt sete, seenhaiguste, viirusevastaste) preparaatide profulaktilist voi empiirilist kasutamist.
Ve a ja vere punaliblede toetust, aga samuti kasvufaktoreid nagu granulotsiitide kolooniaid
sti aine (G-CSF), tuleb kasutada vastavalt meditsiinilistele ndidustustele.

Taiskasvanutel esines keskmiselt 4 paeva parast siirdamist 100% patsientidest absoluutne neutrofiilide
arv < 0,5 x10Y1 ja taastus keskmiselt vastavalt 10. paeval ja 13 paeva parast autoloogset ja allogeenset
siirdamist (keskmine neutropeenia periood vastavalt 6 ja 9 pdeva). 98% patsientidest tekkis keskmiselt
5.-6. paeval (< 25 x 10%1 vdi vereliistakute tilekannet ndudev) trombotsiitopeenia. Aneemia
(hemoglobiin < 8,0 g/dl) tekkis 69% patsientidest.

Lastel esines keskmiselt 3 pdeva pérast siirdamist 100% patsientidest absoluutne neutrofiilide arv

< 0,5 x 10%1 ja kestis keskmiselt vastavalt 5. paeva ja 18,5 paeva parast autoloogset ja allogeenset
siirdamist. 100% lastest tekkis (< 25 x10%1 vdi vereliistakute tlekannet ndudev) trombotsitopeenia.
Aneemia (hemoglobiin < 8,0 g/dl) tekkis 100% patsientidest.




Alla 9 kg kaaluvate laste puhul v6ib ravimi terapeutiline monitooring olla juhupd@hiselt digustatud, eriti
vdga vdikeste laste ja vastustindinute puhul (vt 18ik 5.2).

Fanconi aneemia rakud on Glitundlikud ristsidemeid moodustavate ainete suhtes. Busulfaani
kasutamise kohta Fanconi aneemiaga lastel vereloome eellasrakkude siirdamist (HPCT) ettevalmistava
reziimi komponendina on piiratud kliinilisi kogemusi. Seepérast tuleb Busilvexi kasutamisel nende
patsientidega olla ettevaatlik.

Maksakahjustus
Busilvex’i ega busulfaani uuringuid pole maksakahjustustega patsientide osas teostatud. Kuna

busulfaani metabolism toimub peamiselt maksa kaudu, tuleb Busilvex’i kasutamisel olla ettevaatlik
eelneva maksafunktsiooni kahjustusega, eriti aga raskekujulise maksakahjustusega patsientide puhul.
Nende patsientide ravimisel on soovitatav maksatoksikoosi varaseks avastamiseks jélgida 28 pa
jooksul parast siirdamist regulaarselt seerumi transaminaasi, alkaliinfosfataasi ja biIirubiini.Q
J

Maksaveenide oklusioon on peamine komplikatsioon, mis v6ib tekkida Busilvexiga ra
vOib olla suurem nende patsientide puhul, kes on eelnevalt saanud kiiritusravi, mis
vardne kolme tstkli kemoteraapiaga, voi kellele on eelnevalt siirdatud eellasrak

al. Oht

Busulfaani metabolismi vGimaliku vahenemise tttu tuleb olla ettevaatlik p tagooli kasutamisel
(vahem kui 72 tundi) enne vdi koos Busilvex’iga (vt 161k 4.5). O

Vastavalt kliiniliste uuringutele ei esinenud thelgi ravitud patsiendil siidame tamponaadi ega muid
spetsiifilisi kardiotoksikoose, mis oleksid seotud Busilvex’iga. Si leb Busilvex’i saavate
patsientide sudametddd regulaarselt jalgida (vt 16ik 4.8). Q

Busilvex’i uuringute kdigus tdaheldati iihel patsiendil,okx iy agedat hingamispuudulikkuse
stindroomi koos jargneva hingamisseiskusega, mid i interstitsiaalse kopsufibroosiga, kuigi
selget etioloogiat kindlaks ei tehtud. Peale selle,vdib blisulfaan stimuleerida pulmonaalset toksilisust,
mis vGib vdimendada teiste tsiitotoksiliste aindte Lﬁ Seetdttu tuleb varem mediastiinumi voi
kopsu kiiritusravi saanud patsientide puhut a’'tdhelepanu sellele kopsudega seotud kiisimusele

(vt 18ik 4.8).
Busilvex’iga ravimise ajal tuleb kaah@ufunktsiooni perioodilist jalgimist (vt 15ik 4.8).

soovitatavat annust Busilve nustatakse patsientidele, kellel on varem esinenud krampe.
Patsientidele tuleb teha piisavat krambivastast profiilaktikat. Taiskasvanuid ja lapsi hdlmavates
uuringutes saadi kéig d Busilvex’i kohta samaaegselt krambivastaseks profiilaktikaks kas

Suurte busulfaani annustegiga ise puhul on teatatud krampidest. Eriti ettevaatlik tuleb olla siis, kui

fen(toiini voi Qe iasepiine kasutades. Nende antikonvulsantide toimet busulfaani
farmakokineeti uriti 11 faasi uuringus (vt 18ik 4.5).

Patsiendi eb’selgitada teise malignoomi tekkimise ohu kasvu. Inimuuringute andmete alusel on
Ra a e Véhiuurimiskeskus (IARC) klassifitseerinud busulfaani inimkantserogeeniks.

Ma rvishoiuorganisatsioon on teinud jarelduse, et busulfaani ja vahi vahel on pdhjuslik seos.
Busulfaaniga ravitud leukeemiahaigetel on tekkinud erinevaid tsitoloogilisi halbeid ning mdnel
tekkisid kartsinoomid. Arvatakse, et busulfaan tekitab leukeemiat.

Fertiilsus

Busulfaan v6ib kahjustada fertiilsust. Seet6ttu soovitatakse meestel, keda ravitakse Busilvex’iga, mitte
sigitada last ravi ajal ja kuni 6 kuud pérast seda ning kiisida ndu sperma ravieelse kriiokonserveerimise
kohta, kuna Busilvex’iga ravimise tulemusel voib tekkida pddrdumatu viljatus. Menopausieelses
vanuses patsientidel ilmnevad tavaliselt munasarjade supressioon ja amenorrda koos menopausi
simptomitega. Busulfaan-ravi noorukiikka joudmata tldrukul takistas munasarjade kahjustuse t&ttu
puberteedi algust. Meespatsientide osas on teatatud impotentsusest, steriilsusest, asoospermiast ja
testikulaarsest atroofiast. Lahusti dimetudlatseetamiid (DMA) vGib samuti fertiilsust kahjustada. DMA
vahendab isas- ja emasnariliste fertiilsust (vt 18igud 4.6 ja 5.3).



Suurte annustega ettevalmistavate reziimide korral, kus busulfaani manustati kombinatsioonis teise
ettevalmistava ravimiga, on teatatud hematopoeetiliste tlvirakkude siirdamise jargselt tekkinud
trombootilisest mikroangiopaatiast, sealhulgas surmaga I6ppenud juhtudest.

4.5 Koostoimed teiste ravimitega ja muud koostoimed

Spetsiifilisi kliinilisi uuringuid ravimite omavahelise koostoime kohta intravenoosse busulfaani ja
itrakonasooli vi metronidasooli vahel teostatud ei ole. Avaldatud uurimuste kohaselt voib
itrakonasooli manustamine tdiskasvanud patsientidele, kes saavad suures annuses busulfaani, kaasa
tuua busulfaani kliirensi vahenemise.

Samuti on avaldatud juhukirjeldusi, kus busulfaani plasmakontsentratsioon on tdusnud pérast
metronidasooli manustamist. Patsiente, keda ravitakse samaaegselt busulfaani ja itrakonasooli v0i
metronidasooliga, tuleb hoolikalt jalgida busulfaani toksilisuse néhtude suhtes.

Busulfaani kombineerimisel flukonasooliga (seenhaiguste vastane preparaat) koostoimeid ei
téheldatud. 0

Avaldatud uurimuste kohaselt taiskasvanutega voib ketobemidooni (analgeetik) seo %ulfaani

kdrge sisaldusega plasmas. SeetBttu on soovitatav eriline ettevaatus nende kahe ai bineerimisel.
BuCy?2 reziimi osas on teatatud tdiskasvanute kohta, et ajavahemik bus\?fa imase suukaudse
manustamise ja esimese tsiiklofosfamiidi manustamise vahel voib mdj ikooside arengut.
Patsientide puhul on tdheldatud maksaveenide oklusioonitove (HVOX ude reziimiga seotud
toksikooside vaiksemat esinemist, kui viitaeg suukaudselt manustatava busulfaani viimase annuse ja
tstiklofosfamiidi esimese annuse vahel on > 24 tundi.

Busulfaanil ja fludarabiinil ei ole (ihist metabolismi. Q

Taiskasvanute puhul ei ole fludarabiini reziimi kohtasa uuringutes intravenoosse busulfaani ja
fludarabiini vahel teatatud Uhestki ravimite omavahedi stoime juhust.

*
Pediaatrilise populatsiooni puhul on BuMe rekii
kui 24 tundi péarast busulfaani viimast suuk%

teatatud, et melfalaani manustamine vahem
anustamist voib mojutada toksikooside

kujunemist.
Kirjeldatakse, et paratsetamool véhen lutatiooni sisaldust veres ja kudedes ning voib seet6ttu
kombineeritud kasutamise korralWahendada busulfaani kliirensit (vt 16ik 4.4).

patsientidele kas fent 01 bensodiasepiine (vt 18igud 4.2 ja 4.4).

On teatatud, et feniiteii aaegne siistemaatiline manustamine suures annuses suukaudset
busulfaani saayat tSientidele suurendas glutatioon-S-transferaasi tekke t6ttu busulfaani kliirensit,
kuid koostoim %r e taheldatud bensodiasepiinide, nt diasepaami, klonasepaami vGi lorasepaami,
kasutamise léq&l ampide valtimiseks koos busulfaani suurte annustega.

Busilvex] med ei ole nditanud feniitoiini krampe esilekutsuvat toimet. Krambiprofiilaktika ravi
m(”)'%ols seks intravenoosse busulfaani farmakokineetikale tehti Il faasi kliiniline uuring. Selles

Krambiprofilaktikaks %ﬁ ntravenoosse busulfaaniga tehtud kliinilistes uuringutes osalevatele
. v

uu id 24 taiskasvanud patsienti antikonvulsantraviks klonasepaami (0,025-0,03 mg/kg péevas
pidevawm.v. infusioonina) ja nende patsientide PK-andmeid vorreldi feniitoiiniga ravitud patsientide
varasemate andmetega. Andmete analiilisimine populatsiooni farmakokineetika meetodil ei ndidanud
erinevust intravenoosse busulfaani kliirensis fenutoiinil ja klonasepaamil pdhineva ravi vahel ning
seega saavutati olenemata krambiprofilaktilisest ravimist sarnased busulfaani plasmasisaldused.

Pole taheldatud koostoimeid busulfaani kombineerimisel 5-HT3 antiemeetikutega, nt ondansetroon voi
granisetroon.

Busulfaani ja deferasiroksi koosmanustamise korral on tdheldatud busulfaani kontsentratsiooni
suurenemist. Selle koostoime mehhanism ei ole veel téiesti selge. Patsientidel, keda ravitakse vdi on
hiljuti ravitud deferasiroksiga, on soovitatav regulaarselt jalgida busulfaani plasmakontsentratsioone ja
vajadusel kohandada busulfaani annust.



4.6  Fertiilsus, rasedus ja imetamine

Rasedus

Rasedate naiste puhul on HPTC vastundidustatud, seetdttu on Busilvex vastunaidustatud raseduse ajal.
Loomkatsed on nédidanud kahjulikku toimet reproduktiivsusele (embriio/loote surma ja vaararenguid)
(vt 18ik 5.3).

Busulfaani véi DMA kasutamise kohta rasedatel andmed puuduvad v6i on piiratud hulgal. Teatatud on
monedest kaasaslindinud hélvete juhtumitest madala annusega suukaudse busulfaani puhul, mis ei
pruugi tingimata tuleneda toimeainest, ning kasutamist kolmandal trimestril vdib seostada kahjustatud
emakasisese kasvuga.

Fertiilses eas naised
Fertiilses eas naised peavad ravi ajal ja kuni 6 kuud pérast ravi kasutama efektiivseid
rasestumisvastaseid vahendeid. 0

Imetamine
Ei ole teada, kas busulfaan ja DMA erituvad rinnapiima. Busulfaani inim- ja loo @s ilmnenud
kasvajate tekitamise ohu t6ttu tuleb rinnaga toitmine I18petada busulfaaniravi aj

Fertiilsus 7

Busulfan ja DMA vdivad kahjustada nii mehe kui naise viljakust. See\@le oovitatav last eostada
ravi ajal ja 6 kuud pérast ravi ning véimaliku poéérdumatu viljatusetottu kaaluda sperma
kriilokonserveerimist enne ravi (vt 18ik 4.4). %.

47  Toime reaktsioonikiirusele OQ
2
Ei ole asjakohane. :%

*

48 Kbrvaltoimed . ’0
L 2

Ohutusprofiili kokkuvote
Busilvex i kombineeritud kasutus tsﬂl@miidi vOi melfalaaniga

Taiskasvanud
Informatsiooni korvaltoimete

a on saadud kahest Busilvex’i kliinilisest uuringust (n = 103).
Tasiseid vereloome-, maksa @% ingamiselundkonna toksikoose peeti ettevalmistava reziimi ja
siirdamisprotsessi eelMagajargedeks. Nende hulgas on infektsioon ja siiriku-peremehe-vastu
reaktsioon (GVHD) x e kill otseselt seotud, kuid olid haigestumuse ja suremuse peamiseks
pBhjusteks eritj a ense HPCT puhul.

Vere ja IUml'q%e i hdired

Ettevalmi reziimi soovitud terapeutilisteks toimeteks olid muelosupressioon ja

im supressioon. Seetdttu kogesid kdik patsiendid tugevat tslitopeeniat: leukopeeniat 96%,

tro peeniat 94% ja aneemiat 88%. Keskmine aeg neutropeeniani oli 4 pdeva nii autoloogsetel
kui allégeensetel patsientidel. Neutropeenia véltas autoloogsetel ja allogeensetel patsientidel
keskmiselt 6 ja 9 paeva.

Immuunsisteemi haired

Ageda siiriku-peremehe vastu-reaktsiooni (a-GVHD) esinemisandmeid koguti OMC-BUS-4 uuringus
(allogeenne) (n = 61). Kokku koges a-GVHD-d 11 patsienti (18%). I-1l astme a-GVHD esines 13%-I
(8/61) ja IlI-1V astet 5%-1 (3/61). Agedat siiriku-peremehe-vastu reaktsiooni peeti tdsiseks 3 patsiendi
puhul. Kroonilisest siiriku-peremehe-vastu reaktsioonist (c-GVHD) teatati siis, kui see oli tdsine voi
surma pBhjuseks, ning surma pdhjusena margiti seda 3 patsiendi puhul.



Infektsioonid ja infestatsioonid

39% patsientidest (40/103) koges Uht vai enamat infektsiooniepisoodi, millest 83% (33/40) hinnati
kergeks vOi mdddukaks. Kopsupdletik 16ppes surmaga 1% (1/103) ja oli eluohtlik 3% patsientidest.
Muid infektsioone peeti tdsisteks 3% patsientidest. Palavikku taheldati 87% patsientidest ning see
hinnati kergeks/m6ddukaks 84%-I ja raskeks 3%-I. 47% patsientidest koges kiilmatunnet, mis oli
kerge/mdodukas 46%-I ja raske 1%-I.

Maksa- ja sapiteede haired

15% SAE-dega kaasnes maksatoksikoos. HVOD on tunnistatud potentsiaalseks ettevalmistava
teraapia siirdamisjargseks komplikatsiooniks. Kuus patsienti 103-st (6%) kogesid HVOD-d. HYOD
ilmnes 8,2% (5/61) allogeensetest (16ppes surmaga 2 patsiendi puhul) ja 2,5% (1/42) autoloogsetest
patsientidest. Taheldati ka kdrgenenud bilirubiini (n = 3) ja kdrgenenud AST-d (n = 1). Kaks
tlalmainitud neljast tdsise seerumi hepatotoksikoossusega patsiendist olid nende patsientide hu@

kellel diagnoositi HYOD-d. 0
Respiratoorsed, rindkere ja mediastiinumi haired
Uhel patsiendil esines surmaga I8ppenud &ge hingamispuudulikkuse siindroom koossfésgheva

hingamisseiskusega, mida Busilvex’i uuringuis seostati interstitsiaalse kopsufibr

Lapsed
Informatsiooni kérvaltoimete kohta on saadud pediaatriaalasest ininiIi@USt (n =55). Tosiseid

maksa- ja hingamiselundkonna toksikoose peeti ettevalmistava reZiimiy damisprotsessi eeldatud

tagajargedeks. 2

Immuunsusteemi haired: Q

Ageda siiriku-peremehe vastu-reaktsiooni (a-GVHD) esinefni meid koguti allogeensetelt
patsientidelt (n = 28). Kokku koges a-GVHD-d 14 pat %). I-11 astme a-GVHD esines 46,4%-I
(13/28) ja -1V astet 3,6%-1 (1/28). Kroonilisest sii remehe-vastu reaktsioonist (c-GVHD)
teatati siis, kui see oli surma p8hjuseks: (ks pgﬁss i 13 kuud pérast siirdamist.

neutropeeniat). 76%-1 patsientidest hi da kergeks v8i mdbdukaks.

Maksa ja sapiteede héired

3. astme transaminaaside tasu esines 24%-| patsientidest.

Veene okluseeriv haigus (Vclusive disease, VOD) ilmnes 15% (4/27) autoloogsetest ja 7%
(2/28) allogeensetest p\xintiest. IImnenud VOD ei olnud surmaga I6ppevad ega rasked ja kadusid
kdigil juhtudel. \

Infektsioonid ja infestatsioonid: *
89%-I patsientidest (49/55) esines inf& okumenteeritud vdi dokumenteerimata palavikuga

Busilvex i kom itud kasutus fludarabiiniga (FB)

Talskasvanua%

Fludarab% mbinatsioonis kasutatava Busilvex’i ohutusprofiili uurimiseks vaadati 1&bi madalama
int S ettevalmistava reziimi kliinilistes uuringutes teatatud kérvaltoimete kohta avaldatud
ndes uuringutes anti 1574 patsiendile fludarabiini madalama intensiivsusega

etteva 1stava reziimina enne vereloome eellasrakkude siirdamist.

Ettevalmistava reziimi soovitud terapeutilisteks toimeteks olid muelosupressioon ja
immunosupressioon ning neid ei peetud seega kdrvaltoimeteks.

Infektsioonid ja infestatsioonid

Infektsioonide esinemine vdi oportunistlike nakkustekitajate reaktivatsioon nditab peamiselt
ettevalmistavat reziimi saava patsiendi immuunseisundit.

Kdige sagedamad nakkuslikud kdrvaltoimed olid tstitomegaloviiruse (CMV) reaktivatsioon
[vahemikus 30,7...80,0%], Epstein-Barri viiruse (EBV) reaktivatsioon [vahemikus 2,3...17,2%].



Seedetrakti haired
livelduse ja oksendamise krgeim esinemissagedus oli 59,1% ja stomatiidil 11%.

Neeru ja kuseteede héired

Fludarabiini immunosupressiivse toime tottu voivad ettevalmistavad reziimid fludarabiiniga parast
siirdamist olla seotud oportunistlike infektsioonide suurema esinemissagedusega. 2 nadalat parast
siirdamist esinev hilise algusega hemorraagiline tsustiit on tdendoliselt seotud viirusinfektsiooni voi
reaktivatsiooniga. Hemorraagilise tsustiidi (sh viirusinfektsiooni p6hjustatud hemorraagiline tslstiit)
juhtumid jaid 16 ja 18,1% vahele.

Maksa ja sapiteede héired

Teatati VOD-st vahemikus 3,9...15,4%.

Kliiniliste uuringute avaldatud andmed. Neid arvestati kui surmasid, mille p6hjuseks ei ol

Uuriti ka raviga seotud voi mitteretsidiivset suremust kuni 100 péeva pdrast siirdamist, vaad i
rast
se

vereloome eellasrakkude siirdamist tekkinud teisesed korvaltoimed ega peamise hema

maliigse haiguse retsidiiv/progressioon.

Raviga seotud v6i mitteretsidiivsete surmade kdige sagedamad p6hjused olid in

GVHD, kopsuhaigused ja organipuudulikkus.

Korvaltoimete kokkuvdtlik tabel

Esinemissagedus on madratletud jargmiselt: vaga sage (> 1/10), sage
(> 1/1000, < 1/100) voi teadmata (ei saa hinnata olemasolevate an

uuringute kdigus teatatud korvaltoimed on tabelisse lisatud tulpa

Busilvex i kombineeritud kasutus tsuklofosfamiidi voi melf

Nii tdiskasvanutel kui ka lastel esinenud kdrvaltoimed,
on alljargnevalt loetletud organisusteemi klasside ja

4)

Q /sep3|s

, < 1/10) aeg-ajalt esinev

ete usel) Turuletulekujérgsete

on teatatud enam kui thel uksikjuhul,
|ssageduse alusel. lgas esinemissageduse

rihmas on kérvaltoimed toodud tdsiduse vaher\ejgekorras

Organislsteemi klass | Vdga sage * Aeg-ajalt Teadmata
Infektsioonid ja Riniit
infestatsioonid Farungiit @
Vere ja Neutropeenia N\,
lumfisusteemi hdired | Tromb eenia
Febr,
eut@nia
‘%emia
nPantsitopeenia
ImmuunsUsteemi6 “Allergiline
haired AU\ | reaktsioon
Sisesekrets Gsnhalre Hiipogonadis
y é& s
Al “ja Anoreksia Hiponatreemia
toitumishéired Hipergliikeemia
Hipokaltseemia
Hipokaleemia
Hipomagneseemia
Hipofosfateemia
Psiihhiaatrilised Arevus Segasus Deliirium
héired Depressioon Narvilisus
Unetus Hallutsinatsiooni
d
Agiteeritus
Nérvisusteemi héired | Peavalu Krambid
Pearinglus Entsefalopaatia
Ajuverejooks




Organististeemi klass | VVaga sage Sage Aeg-ajalt Teadmata
Silma kahjustused Katarakt
Sarvkesta
Ohenemine
Silmaldétse
héired
*k*x
Stidame haired Tahhukardia Arutmia Ventikulaarsed

Kodade virvendus
Kardiomegaalia
Perikardi efusioon
Perikardiit

ekstrasistolid
Bradiikardia

Vaskulaarsed haired

Hipertensioon
Hipotensioon

Reiearteri
tromboos

>

Tromboos Kapillaarlébilasﬁ;Q
Vasodilatatsioon e siindroom
Respiratoorsed, Hingeldamine Hiperventilatsioon | Hupoksia ,Interstitsiaalne
rindkere ja Epistaksis Hingamisseiskus Q kopsuhaigus
mediastiinumi hdired | Kdha Alveolaar- **
Luksumine verejooksud O
Astma
Atelektaas (
Pleura efusioon _ ' Q
Seedetrakti haired Stomatiit HematemeesQ eedetrakti Hammaste
Kdohulahtisus lileus 0 verejooks hiipoplaasia**
Kdhuvalu Osofagl
liveldus
Oksendamine Q
Duspepsia .
Astsiit ¢

Maksa ja sapiteede
héired

Kd&hukinnisus \
Pérakuvaevu@
Hepatomegaalia,
Kollatﬁ&d
N

Maksa veene
okluseeriv haigus*

Naha ja nahaaluskoe

Naha ketendus

kahjustused Eriiteem
Pigmentatsioonihai
. re
Lihas-skeleti j \\ Miialgia
sidekoe k}@ed Seljavalu
Artralgia
N jaklseteede | Dusuuria Hematuuria
héir Oliguuria Md6dukas

neerupuudulikkus

Reproduktiivse
slisteemi ja
rinnan&édrme haired

Enneaegne
menopaus
Ovariaalne
puudulikkus*
*
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Organististeemi klass

Vaga sage

Sage

Aeg-ajalt

Teadmata

Uldised héired ja
manustamiskoha
reaktsioonid

Palavik
Asteenia
Kilmatunne
Rindkere valu
Turse

Uldine turse
Valu

Valu vGi poletik
suistimiskohas
Mukosiit

Uuringud

Transaminaaside
taseme tous
Bilirubiini taseme
tous

GGT tdus
Alkaalse fosfataasi
tous

Kehakaalu téus
Ebanormaalsed
hingamiskahinad
Kreatiniini tdus

Uurea tous
Valjutusfraktsiooni
vahenemine

\’OQQ

**Teavitatakse IV busulfaani puudutavas Kirjanduses

*Maksa veene okluseeriv haigus on sagedasem lapseealises elanikkonna®
***Teavitatakse suukaudselt manustatud busulfaani puudut irfan

Busilvex i kombineeritud kasutus fludarabiiniga

reziimi kliinilistes uuringutes, kus oli fludarahj

duses

ud populatsioon selgelt identifiseeritud,

A
Jargmises tabelis toodud kérvaltoimete sagedus on }\th madalama intensiivsusega ettevalmistava

avaldatud kdige kdrgema téheldatud esinemis

manustamisgraafikutest ja tulemusnaitajatést
alusel toodud korvaltoimed, mille puhul

e

rgi, olenemata busulfaani

ol on organsiisteemi Klassi ja esinemissageduse

tud rohkem kui tihest tksikjuhtumist.

v

=

Organisusteemi klass | VVaga sage Sage Teadmata*
Infektsioonid ja Viirué«tsioon Invasiivne Ajuabstsess
infestatsioonid C aktivatsioon | seeninfektsioon Tselluliit
N E aktivatsioon Kopsuinfektsioon Sepsis
‘ -
\ akteriaalne
Nirifektsioon

Vere ja IUmfis&!s@>
haired W\

Febriilne neutropeenia

Ainevahetu$™~ja\
toitumis

Hipoalbumineemia Anoreksia
Elektrolultide haired
Hiperglikeemia

jaatrilised haired Arevus

Segasusseisund
Hallutsinatsioonid

Narvisisteemi héaired

Peavalu
Narviststeemi héired
[pole mujal
klassifitseeritud)

Ajuverejooks
Entsefalopaatia

Sidame haired

Kodade virvendus

Vaskulaarsed haired

Hipertensioon

*

Respiratoorsed,
rindkere ja
mediastiinumi hdired

Kopsuverejooks

Hingamisseiskus
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Organisusteemi klass | VVaga sage Sage Teadmata*

Seedetrakti haired liveldus Seedetrakti verejooks
Oksendamine Hammaste hlipoplaasia*
Kdhulahtisus
Stomatiit

Maksa ja sapiteede Maksa veene KollatBbi

héired okluseeriv haigus Maksahaigused

Naha ja nahaaluskoe Loove

kahjustused

Neerude ja kuseteede | Hemorraagiline Neerukahjustus Oliguuria

héired tsistiit** b

Uldised héired ja Mukosiit Asteenia 0

manustamiskoha Odeem

reaktsioonid Valu (\

Uuringud Transaminaaside Kreatiniini tdus htidrogenaasi
taseme tdus
Bilirubiini taseme ppe tdus veres
tous 3 eatous veres
Alkaalse fosfataasi T tOus
taseme tOus \ Kehakaalutdus

-

* Teatatud turuletulekujargse kogemuse kaigus.
** Kaasa arvatud viirusinfektsiooni pdhjustatud hemorraagilizﬁ@ﬂ

Voimalikest kdrvaltoimetest teatamine

Ravimi vBimalikest k@rvaltoimetest on oluline teata st ravimi miugiloa valjastamist. See
vBimaldab jatkuvalt hinnata ravimi kasu/riski suhe iShoiutdotajatel palutakse kdigist vGimalikest
kdrvaltoimetest teatada riikliku teavitamissustgemi lisa) kaudu.
*
L 2

4.9 Uleannustamine

Peamiseks toksiliseks toimeks on ras@oaplaasiaja pantsutopeenia, kuid kahjustuda v6ivad ka
kesknarvisisteem, maks, kopsu@e trakt.

Muid Busilvex’i antidoote p eloome eellasrakkude siirdamise pole teada. Vereloome
eellasrakkude siirdamisg pu isel kujutab Busilvex’i soovitatav annus endast busulfaani iledoosi.
Hematoloogilist seisuﬁ\ leb hoolikalt jalgida ja meditsiinilise ndidustuse korral tuleb rakendada

joulisi toetusmeetm
Kahel korral on teatatud, et busulfaan on diallilsitav, seepdrast tuleb tleannustamise korral kaaluda

dialtdsi. Kuna aani metabolism toimub konjugatsioonis glutatiooniga, v8ib kaaluda glutatiooni
manustamist®

@a, et Busilvex’i ileannustamine suurendab ka DMA ohtu. Inimeste puhul on peamiseks
toksHiseks tagajargedeks hepatotoksikoos ja mdjud kesknérvisiisteemile. Kdigile tdsisematele
kdrvaltoimetele eelnevad muudatused kesknarvislsteemis. Spetsiifilist antidooti DMA Uleannustamise
vastu ei ole teada. Uleannustamise korral hdlmab hooldus tildtoetavat ravi.

5. FARMAKOLOOGILISED OMADUSED
5.1 Farmakoditnaamilised omadused

Farmakoterapeutiline riihm: tsiitotoksilised preparaadid (alkudilsulfonaadid), ATC-kood: LO1ABO1
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http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

Toimemehhanism

Busulfaan on t6hus tsitotoksiline ja bifunktsionaalne alkudliv preparaat. Vesikeskkonnas tekitab
metaansulfonaadi riihmade vabanemine sisinikioone, mis suudavad alkutlida DNAd, mida peetakse
selle tstitotoksilise toime tottu oluliseks bioloogiliseks mehhanismiks.

Kliiniline efektiivsus ja ohutus

Busilvex'i kombineeritud kasutus tstklofosfamiidiga

Taiskasvanud

Andmed Busilvex’i ohutuse ja efektiivsuse kohta kombineerituna tsiiklofosfamiidiga BuCy?2 reziimis
enne tavaparast allogeenset ja/voi autoloogset HPTC-d périnevad kahest Kkliinilisest uuringust
(OMC-BUS-4 ja OMC-BUS-3).

Viidi l&bi kaks prospektiivset avatud, 11 faasi uuringut hematoloogilisi haigusi pddevatel patsiegtidel,
kellest enamikul oli kaugelearenenud haigus. Q

Ho6lmatud haiguste hulgas oli 4ge leukeemia parast esimest remissiooni, esimeses voi J@Q
retsidiivis, esimeses remissioonis (suur risk) voi induktsioonihdiretes; krooniline mijetgidpe laukeemia
kroonilises voi hilises staadiumis; esmane ravile raskesti alluv voi resistentne retsi l@ Hodgkini tdbi
vBi mitte-Hodgkini limfoom ning muolodisplastiline siindroom. %

Patsiendid said kokku 16 annust busulfaani infusioonina annuses 0,8 rr%% tunni jéarel, millele
jargnes tstiklofosfamiid annusega 60 mg/kg iiks kord paevas kahe pae sul (ByCy2 reziim).
Esmasteks efektiivsuse parameetriteks nendes uuringutes olid mueloablatsioon, omaksvatmine,
retsidiiv ja elulemus. %.

Madlema uuringu puhul said kdik patsiendid 16/16 annuseli Qimil Busilvex’i. Uhegi patsiendi ravi
ei katkestatud Busilvex’iga seotud kdrvaltoimete tottu.

neutrofiilide arvu (ANC) saamiseks, oli 13 paeya ikus 9...29 pdeva) allogeensete patsientide
puhul (OMC-BUS 4) ja 10 pdeva (Vahemikuﬁ.. pdeva) autoloogsete patsientide puhul

(OMC-BUS 3). Kaikidele uuritud patsiegii li tehtud siirdamine. Primaarset vdi sekundaarset
aratdukereaktsiooni ei esinenud. Uldi rémus ja mitteretsidiivne suremus enam kui 100 paeva
péarast siirdamist oli 13% (8/61) ja allogeense siirdamise patsientide puhul 10% (6/61). Sama perioodi
valtel ei esinenud autoloogsete @ntide puhul Ghtki surmajuhtumit.

O

Lapsed

.
Andmed Busilvex’i % ja efektiivsuse kohta kombineerituna tsiiklofosfamiidiga BuCy4 reziimis
voi melfalaaniga elPreziimis enne tavapérast allogeenset ja/vdi autoloogset HPTC-d périnevad
Kliinilisest uuri 0002 IN 101 GO.
Patsientidel i 18igus 4.2 mainitud annuseid.

Kdigil patsientidel esines tugev mUeIosupresleoE.is kulus suurema kui 0,5x10%1 absoluutse

Kai at idel esines tugev muelosupressioon. Aeg, mis kulus suurema kui 0,5x10%1 absoluutse
neutggfiili@e arvu (ANC) saamiseks, oli 21 pdeva (vahemikus 12...47 pieva) allogeensete patsientide
puhulJa 11 pdeva (vahemikus 10...15 pédeva) autoloogsete patsientide puhul. Kdigile lastele oli tehtud
siirdamine. Primaarset vdi sekundaarset aratdukereaktsiooni ei esinenud. 93%-I allogeensetest
patsientidest ilmnes taielik kiméaéarsus. Reziimiga seotud suremust 100 pdeva jooksul pérast siirdamist
ja kuni Gihe aasta jooksul pérast siirdamist ei esinenud.

Busilvex’i kombineeritud kasutus fludarabiiniga

Taiskasvanud

Busilvex’i ohutuse ja efektiivsuse andmed kasutamise kohta kombinatsioonis fludarabiiniga enne
allogeenset HPTC-d périnevad kirjanduse Ulevaatest, mis kasitles 7 avaldatud uuringut, kus osales 731
mueloidse ja limfoidse maliigse haigusega patsienti ning mis késitlesid intravenoosse busulfaani
kasutust, mida manustati infusioonina uks kord p&evas, mitte nelja annusena paevas.
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Patsientidele anti ettevalmistavat reziimi, mis pdhines fludarabiini manustamisel kohe parast
busulfaani 3,2 mg/kg péevast annust (iiks kord paevas) 2 v8i 3 jarjestikuse paeva jooksul. Busulfaani
koguannus patsiendi kohta jéi 6,4 ja 9,6 mg/kg vahele.

Fludarabiini kombinatsioon tagas piisava mieloablatsiooni, mida moduleeriti ettevalmistava reziimi
intensiivsusega, muutes busulfaani infusiooni péevade arvu. Enamikus uuringutes teatati kiirest ja
téielikust omaksvdtmisest 80...100%-I patsientidest. Suuremas osas kirjanduses teatati doonori
taielikust kiméaarsusest pérast 30. paeva 90...100%-| patsientidest. Pikaajalised tulemused kinnitasid, et
efektiivsus sdilis ootamatute moéjudeta.

Kéttesaadavaks on saanud hiljuti 16ppenud prospektiivse mitmekeskuselise teise faasi uuringu
andmed, kus osales 80 patsienti vanuses 18...65 aastat, kellel olid diagnoositud erinevad
hematoloogilised maliigsed haigused ja keda raviti allo-HCT-ga fludarabiini (3 péeva Busilvex’i)
madalama intensiivsusega ettevalmistava reziimiga. Selles uuringus esines omaksvotmine Koi
patsientidel peale tihe ja mediaanvéértusega 15 (vahemikus 10...23) pdeva pérast allo-HCT-
Neutrofiilide taastumise kumulatiivne esinemissagedus 28. péeval oli 98,8% (usaldusinter@ﬁ
85,7...99,9%). Trombotslitie omaksvdtmine ilmnes mediaanvaartusega 9 paeva (vahe@
péarast allo-HCT-d.

2-aastase Uldise elulemuse méaar oli 61,9% (usaldusintervall 95%, 51,1...72,7%). 2.2a5tz
mitteretsidiivse suremuse kumulatiivne esinemissagedus 11,3% (usaldusinterva @ 0, 5,5...19,3%) ja
retsidiivsus voi progressioon parast allo-HCT-d oli 43,8% (usaldusintervall 4,1...55,7%).
Kaplan-Meieri DFS-i hinnang oli kahe aasta parast 49,9% (usaldusinte , 32,6...72,7).

%,

5.2 Farmakokineetilised omadused

suukaudselt manustataval busulfaanil.

AL
Farmakokineetika taiskasvanutel %

Imendumine
Intravenoosse busulfaani farmakokineetika;u
16 annuse 2-tunniseid intravenoosseid infési

kattesaadavus saavutatakse parast busulf, i

Uuritud on Busilvex’i farmakokineetikat. Biotransformatsiz@@:esitatud informatsioon rajaneb

natava patsiendi puhul parast kokku

lja péeva jooksul. Annuse kohene ja taielik
avenoosset infusiooni. Samasugust verepilti vBis ndha
siis, kui v@rreldi suukaudset ja intrav: sset busulfaani (vastavalt 1 mg/kg ja 0,8 mg/kg) saavate
téiskasvanud patsientide plasmakontsehtratsioone. Rahvastiku farmakokineetilise analtitisi puhul, mida
teostati 102 patsiendi suhtes, né usulfaani suhtes madal patsientide vaheline (CV = 21%) ja —
sisene (CV = 12%) variaabl

Busulfaani konts sidonid seljaajuvedelikus on vorreldavad kontsentratsioonidega plasmas, kuigi
sellised kontse joonid on tden&oliselt antineoplastiliseks toimeks ebapiisavad.
P6Orduv se e plasmavalkudega oli umbes 7%, kusjuures péérdumatu seondumine peamiselt

albumiinw mbes 32%.

Bi matsioon

Busulfaani metabolism toimub peamiselt konjugatsioonis glutatiooniga (spontaanselt ja glutatioon-S-
transferaasi vahendusel). Seejarel toimub glutatioonkonjugaadi edasine metabolism okstidatsiooni teel
maksas. Arvatakse, et mitte Ukski metaboliitidest ei soodusta efektiivsust ega toksilisust.

Jaotumine 0\
Jaotumise I(”)ppkogutg\ﬂi ahemikus 0,62...0,85 I/kg.

Eritumine

Kogukliirens plasmas jaab vahemikku 2,25...2,74 ml/minutis/kg. Ldplik poolvéartusaeg on vahemikus
2.8...3,9 tundi.

Umbes 30% manustatud annusest eritub uriini kaudu 48 tunni jooksul koos 1% busulfaaniga
muutumatul kujul. Eritumine rooja kaudu on tuhine. PG6rdumatu seondumine valguga voib seletada
mittetéielikku taastumist. Vélistatud ei ole pikatoimeliste metaboliitide panus.
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Lineaarsus/mittelineaarsus Annusega proportsionaalne ravimiga kokkupuute kasv ilmnes péarast
intravenoosset busulfaani kuni 1 mg/kg.

Vorreldes reziimiga, mille kdigus manustatakse pdevas neli annust, esineb tihe paevase annusega
reziimi puhul jarjestikuste manustamiste vahel kdrgem maksimaalne kontsentratsioon, ravimi
akumulatsiooni ei esine ja toimub valjauhtmine (busulfaani kontsentratsioon ei satu ringlusse).
Kirjanduse ulevaate alusel saab vorrelda PK-seeriaid, mis tehti kas samas uuringus voi erinevates
uuringutes ja naitasid muutumatuid annusest séltumatuid PK-parameetreid, olenemata annusest voi
manustamisgraafikust. V8ib eeldada, et busulfaani soovitatud intravenoosne annus, mis manustati kas
tihe (3,2 mg/kg) vdi 4 infusioonina (0,8 mg/kg), tagas samavaérse sisalduse plasmas, mille erinevus nii
patisnetide vahel kui samal patsiendil oli sarnane. Selle tulemusel ei muudeta intravenoosse busulfaani
AUC kontrollimist terapeutiliste akende piires ja kirjeldatud on kahe graafiku sarnane eesmérggne
toime.

Farmakokineetilised/farmakodiinaamilised toimed

Busulfaani késitlev kirjandus viitab AUC terapeutilisele aknale vahemikus 900...1500 .min.
tihe manustamise kohta (samavaarne péevase sisaldusega vahemikus 3600...6000 in).
Kliinilistes katsetes intravenoosse busulfaaniga, mida manustati 0,80 mg/kg neli ‘ éevas) oli

90% patsientide AUC allpool AUC ulemist piiri (1500 pumol/L.min) ja vahema % jai eesmargiks
seatud terapeutilisse aknasse (900...1500 pmol/L.min). Sarnase eesmargi s \péaevase
sisaldusega 36006000 pumol/l.min parast 3,2 mg/kg intravenoosse bus% ekordset
manustamist.

Erivajadustega patsiendid @.

Maksa- vBi neerukahjustus Q}

Neeru talitlushéire mdju intravenoosse busulfaani toimele natud.

Maksa talitlushaire mgjusid intravenoosse busulfaanutﬁ&ole hinnatud. Siiski voib sellel osal
rahvastikust esineda suurem maksatoksikoosi oht

Olemasolevatest andmetest intravenoosse busudfaa a ei ilmne vanuse mdju busulfaani kliirensile
ule 60-aastaste patsientide puhul. 6

Lapsed
Lastel vanuses < 6 kuud kuni 17 aastaoq t eldatud kliirensi pidevat varieerumist vahemikus
2,52 kuni 3,97 ml/minutis/kg kohta LOglik poolvéartusaeg oli vahemikus 2,24 kuni 2,5 tundi.
Plasmakontsentratsioonide pats idevaheline ja samal patsiendil varieerumine oli vastavalt vahem
kui 20% ja 10%.
Populatsiooni farmako mee analuus viidi labi 205 lapsest koosnevas kohordis, kus lapsed
jagunesid adekvaatselt» u (3,5-62,5 kg), bioloogiliste ja haiguse (hea- ja pahaloomuline)
omaduste p&hjal, mi i kohort HPCT-d labivate laste suure heterogeensuse suhtes vaga
esinduslik. See,u naitas, et kehakaal oli peamine kovariaat, mis seletas busulfaani
farmakokineet riatiivsust laste keha suurusest ja vanusest enam. Lastele soovitatav annus, mis on
toodud uksNa# It I6igus 4.2, vBimaldas 70% kuni 90% véahemalt 9 kg kaaluvatel lastel saavutada
terapeutl ontsentratsioon (900-1500 pumol/L.min). Suuremat variatiivsust tdheldati siiski alla 9 kg
puhul kellest 60% saavutasid terapeutilise kontsentratsiooni (900-1500 pmol/L.min).
40 g kaaluvatest lastest, kes jdid sihtvahemikust valja, jagunes UAC vordselt sihtpiirist
allapole ja tlespoole jadnute vahel, nt 20% iga < 900 ja > 1500 pmol/L.min kohta vastavalt 1 mg/kg.
Seda arvestades vdib alla 9 kg kaaluvatel lastel parandada busulfaani toimet, kui jalgida busulfaani
sisaldust plasmas (ravimi terapeutiline monitooring) annuse kohandamise eesmaérgil, eriti vaga
vdikeste laste ja vaststindinute puhul.

Farmakokineetilised/farmakodiinaamilised toimed

Il faasi uuringutes kdikidel patsientidel saavutatud edukas siirdamine nditab AUC sihtvahemiku
sobivust. VOD esinemine ei olnud seotud tleméadrase kontsentratsiooniga. Farmakokineetika ja
farmakodiinaamika vahelist suhet taheldati stomatiidi ja AUC vahel autoloogilistel patsientidel ning
bilirubiini tdusu ja AUC vahel autoloogiliste ja allogeensete patsientide kombineeritud analliisis.
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5.3  Prekliinilised ohutusandmed

Busulfaan tekitab geenimutatsioone ja kromosoomianomaaliaid. Busulfaan oli mutageenne Salmonella
typhimurium’i, Drosophila melanogaster’i ja odra puhul. Busulfaan stimuleeris
kromosoomiaberratsioone in vitro (nérilise ja inimrakk) ja in vivo (narilised ja inimesed). Suukaudset
busulfaani saavate patsientide rakkudes on taheldatud mitmesuguseid kromosoomi aberratsioone.

Busulfaan kuulub nende ainete klassi, mis on toimemehhanismi alusel potentsiaalselt kantserogeensed.
Inimuuringute andmete alusel on IARC Klassifitseerinud busulfaani inimkantserogeeniks. Maailma
Tervishoiuorganisatsioon on teinud jarelduse, et busulfaani ja véahi vahel on pdhjuslik seos.
Loomkatsete andmed toetavad arvamust busulfaani kantserogeensuse kohta. Busulfaani intravenoosne
manustamine hiirtele suurendas margatavalt tiilimuse ja munasarja kasvajate esinemissagedust.

Busulfaan on rottide, hiirte ja kutlikute puhul teratogeenne. Ala- ja véararengute hulgas olid
lihaskonna olulised muutused, kehakaalu ja -suuruse kasv. Tiinete rottide puhul tekitas bu
steriilsust nii isastel kui emastel jarglastel seoses suguvdimeliste rakkude puudumiseg
munasarjades. Nariliste puhul tekitab busulfaan steriilsust. Busulfaan vdhendas em
ootsliute ja stimuleeris isaste rottide ja hamstrite steriilsust. é@

DMA korduvannused tekitasid maksatoksikoosi tunnuseid; esimeseks oljd ised seerumi
Kliinilistes enstiimides, jargnesid histopatoloogilised muudatused hepa Utiges. Suuremad annused
vlivad tekitada maksanekroosi ja maksakahjustus vGib jargneda ka U le’suurele annusele.

DMA on rottide puhul teratogeenne. Organogeneesi ajal manust MA annused 400 mg/kg péevas
pbhjustasid olulisi arenguanomaaliaid. Vaararengute hulga ed slidame- ja/vGi suured
veresoonkonnaanomaaliad: tavaline truncus arteriosus ja d rteriosus’e puudumine, kopsutiive ja
—arterite ahenemine, sudame intraventrikulaarsed defekid® de sagedaste anomaaliate hulgas on
hundikurk, anasarka ning selgroo ja roiete skeletian u d. DMA véhendab isas- ja emasnériliste
fertiilsust. Uhekordne nahaalune annus 2,2 g/kg kohta,Jnis manustati 4. tiinuspéeval, katkestas tiinuse
100% uuritud hamstritest. Rottide puhul p()pjﬁ@ a valtel rottidele manustatud DMA annus
450 mg/kg paevas inaktiivset spermatogerfee

6. FARMATSEUTILISED AN@

6.1 Abiainete loetelu OQ
Dimetiitlatseetamiid 0\
Makrogool 400.@\

*
6.2 Sobin&
Sobivus uté puudumise tottu ei tohi seda ravimpreparaati segada teiste ravimitega, valja arvatud
ne , on loetletud I18igus 6.6.

SobinTatuse tottu ei tohi Busilvexi infusioonil kasutada poliikarbonaati sisaldavaid komponente.
6.3 Kdlblikkusaeg

Viaalid: 3 aastat
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Lahjendatud lahus

Keemilist ja fltsikalist pusivust kasutamisel parast lahjendamist 5% gliikoosi- voi 0,9%
naatriumkloriidi ststelahuses (9 mg/ml) on téendatud:

- 8 tundi (sh lahjendamisaeg) parast lahjendamist, kui seda sailitatakse temperatuuril 20 °C +
5°C;

- 12 tundi pérast lahjendamist, kui seda sdilitatakse temperatuuril 2 °C...8 °C ja sellele jargneva 3
tunni jooksul temperatuuril 20 °C £ 5 °C (sh lahjendamisaeg).

koheselt, vastutab kasutusaegsete sdilitusaegade ja —tingimuste eest enne tarvitusele votmist ka

Mikrobioloogia seisukohalt tuleb toodet kasutada koheselt pérast lahjendamist. Kui seda ei kasutata
ja tavaliselt ei ole need pikemad, kui tlalnimetatud tingimused, juhul kui ravim on Iahjend@

kontrollitud ja kinnitatud aseptilistes tingimustes.

6.4  Sailitamise eritingimused @Q

Hoidke kulmkapis (2 °C...8 °C).

Lahjendamata ega lahjendatud lahust mitte hoida stigavkiilmas. P Q Q

Parast ravimpreparaadi lahjendamist vt 16ik 6.3. O

6.5 Pakendi iseloomustus, sisu ja kasutamise erivahendid

%es koos buttlist

miiniumist kattega

10 ml infusioonilahuse kontsentraat labipaistvates (I tlibi)
kummikorgiga, mis on kaetud punakasvioletse Umberpodrate
Mitmikpakk sisaldab 8 (2 neljast pakki) viaali. .

6.6 Erihoiatused ravimpreparaadi havnamls@(asmemlseks

Busilvexi valmistamine

Tuleb jargida nduetekohaseid véhivasfa&@ﬂe kéasitsemis- ja havitamisprotseduure.

Kdik ulekandeprotseduurid nduavad aseptiliste tehnikate ranget jargimist, eelistatavalt vertikaalse
laminaarse voolamise turvakatt tamist.

Nii nagu teistegi tsttot: ksiliendite puhul, tuleb Busilvex’i lahuse késitlemisel ja valmistamisel
olla ettevaatlik: * S\Q

- Soovitatav on a kaitseriietust ja kindaid.
- Kui Busjlv: hjendatud Busilvex puutub kokku naha voi limaskestadega, peske neid kohe

hoollkal vﬂ
Lahustat@us vex’1 ja lahusti koguse arvutamine

Bu leb enne kasutamist lahustada kas 0,9% naatriumkloriidi (9 mg/ml) siistelahuse vdi 5%
glukodsi siistelahusega.

Lahusti koguseks peab olema 10-kordne Busilvex’i kogus, mis kindlustab, et busulfaani
kontsentratsioon I8ppkontsentraadis on umbes 0,5 mg/ml. Naiteks:

Manustatava Busilvex’i ja lahusti kogust tuleb arvutada jargmiselt: patsiendi tarvis, kelle kehakaal on
Y Kkg:

o Busilvex’i kogus:

Y (kg) x D (mg/kg)
= A ml lahustatavat Busilvexi

6 (mg/ml)
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Y: patsiendi kehakaal kilogrammides
D: Busilvex’i annus (vt 101k 4.2)

o Lahusti kogus:
(A ml Busilvex’i) x (10) = B ml lahustit

Lopliku infusioonilahuse valmistamiseks tuleb (A) ml Busilvex’i lisada (B) ml lahustile (kas 0,9%
naatriumkloriidi (9 mg/ml) slstelahusele vdi 5% glukoosi slistelahusele).

Infusioonilahuse valmistamine

o Busilvex tuleb meditsiinipersonali poolt ette valmistada kasutades steriilset 6
ulekandetehnikat.Kasutades ndelaga varustatud stistalt, mis ei ole polUkarbonaadist:Q

- viaalist tuleb eemaldada viljaarvutatud kogus Busilvex’i,

- slistla sisu tuleb valjutada intravenoossesse kotti (vdi slistlasse), miss
véljaarvutatud lahustikogust. Lisage alati Busilvex’i lahustile, mitfe
Busilvex’i ei tohi panna intravenoossesse kotti, mis ei sisaga 0 % 2
(9 mg/ml) stistelahust v&i 5% gliikoosi stistelahust. O

stit Busilvex’ile.
riumkloriidi

o Valmistatud lahust tuleb segada pdhjalikult, podrates kotti %'ko da.

Parast lahustamist sisaldab 1 ml lahust 0,5 mg busulfaani. Q

Lahustatud Busilvex on selge, varvitu lahus. 0%

Kasutamisjuhend R %
Enne ja pérast iga infusiooni loputage pUsil@te@ s 5 ml 0,9% naatriumkloriidi (9 mg/ml)
stistelahuse v6i 5% gliikoosi sUsteIahusegiO

Infusioonitorustikku jadnud ravimig IMinfusioonivoolikuid loputada, sest Busilvex’i kiiret
infusiooni ei ole uuritud ja ei soovitata:

Kogu ettendhtud Busilvex’i uleb manustada kahe vdi kolme tunni jooksul, olenevalt
ettevalmistavast rezii

t.
L 2
'm\stada 2 tunni jooksul elektrilisi siistlaid kasutades. Sellisel juhul tuleks
eltaitmisruumiga infusioonikomplekte (s.t 0,3-0,6 ml), mis tdidetakse eelnevalt
tegelikku infusiooni Busilvex'iga ja loputatakse seejérel naatriumkloriidi 9 mg/ml
ahusega voi glukoosi (5%-lise) slstelahusega.

Vaikesi koguseid v
kasutada minipa

ravimilahuseg
(O,9%—Iisei a&

’i%e#tohi infundeerida koos teiste intravenoossete lahustega.

Sobimatuse tdttu ei tohi Busilvexi infusioonil kasutada poliikarbonaati sisaldavaid komponente.
Ainult Uhekordseks kasutamiseks. Kasutada tohib ainult selget, ilma vdorosakesteta lahust.

Kasutamata ravimpreparaat voi jadtmematerjal tuleb hévitada vastavalt kohalikele seadustele
tsttotoksiliste ravimite kohta.
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7. MUUGILOA HOIDJA
PIERRE FABRE MEDICAMENT
Les Cauquillous

81500 Lavaur

Prantsusmaa

8. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/03/254/002
9. ESMASE MUUGILOA VALJASTAMISE/MUUGILOA UUENDAMISE KUUPA

Miugiloa esmase valjastamise kuupaev: 09/07/2003 Q
Miugiloa viimase uuendamise kuupéev: 08/07/2008 @

10. TEKSTI LABIVAATAMISE KUUPAEV 2 QQ
KK AAAA \O

Tapne teave selle ravimpreparaadi kohta on Euroopa Ravimiame lehel

http://www.ema.europa.eu/. Q
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Il LISA %

RAVIMIPARTII KASUTAMISEKS STAMISE EEST
VASTUTAV/(AD) TOOTJA(D).

HANKE- JA KASUTUSTJ;Q\QED VvOI PIIRANGUD

MUUGILOA MUUD*T USED JA NOUDED
RAVIMPREPA OHUTU JA EFEKTIIVSE KASUTAMISE
TINGIMUSED J RANGUD
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A. RAVIMIPARTII KASUTAMISEKS VABASTAMISE EEST VASTUTAV(AD)
TOOTJA(D)

Ravimipartii kasutamiseks vabastamise eest vastutava(te) tootja(te) nimi ja aadress

FAREVA PAU
FAREVA PAU 1
Avenue du Béarn —Idron
F-64320

Prantsusmaa

B. HANKE-JA KASUTUSTINGIMUSED VOI PIIRANGUD

Piiratud tingimustel véljastatav retseptiravim (vt | lisa: Ravimi omaduste kokkuvate, IGWQAQD
a !

Nouded asjaomase ravimi perioodiliste ohutusaruannete esitamiseks @atud

direktiivi 2001/83/EU artikli 107¢c punkti 7 kohaselt liidu kontrollpdevade loetelus (EURD loetelu) ja
iga hilisem uuendus avaldatakse Euroopa ravimite veebiportaalis%

C. MUUGILOA MUUD TINGIMUSED JA NOUDED

. Perioodilised ohutusaruanded

D. RAVIMPREPARAADI OHUTU JA EFEKT@ASUTAMISE TINGIMUSED JA
PIIRANGUD \
L 2

— B
N\

o)

N

&

>

Q&
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SINISE KASTIGA VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

{Karp sisaldab kaheksa 10 ml viaali}

| 1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Busilvex 6 mg/ml infusioonilahuse kontsentraat
busulfaan

2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS a |

Uks ml kontsentraati sisaldab 6 mg busulfaani ja annab parast lahustamist 6 mg/ml busulf%

v

3. ABIAINED

Iga viaal sisaldab dimettdlatseetamiidi, makrogool 400 P Q

‘ 4, RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS b\

Infusioonilahuse kontsentraat Q
Mitmikpakk: kaheksa (2 neljast pakki) 10 ml viaali. 0
60 mg/viaal %

A’ ‘Q

‘ 5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE(D)s y o

A 4

Intravenoosne (i.v)
Enne kasutamist tuleb lahustada.
Enne ravimi kasutamist lugege pakendiinfolehte.

N
‘.

6. ERIHOIATUS|T RAIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA

KATTESAAM KOHAS
»

Hoida laste ee jatd ja kattesaamatus kohas.

ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

siline: kasitsege ettevaatlikult.

8. KOLBLIKKUSAEG

Kalblik kuni:
Vaadake infolehelt lahjendatud ravimi kdlblikkusaega

9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Hoida kilmkapis (2 °C...8 °C)
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10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMIPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE

Kasutamata ravimpreparaat voi jadtmematerjal tuleb hdvitada vastavalt kohalikele nduetele.

11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS o

PIERRE FABRE MEDICAMENT 0
Les Cauquillous

81500 Lavaur Q
PRANTSUSMAA @

12. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID) P

EU/1/03/254/002 \()

13. PARTII NUMBER

* \0

O

Partii nr:

14, RAVIMIVALJASTAMISTINGI@@

Piiratud tingimustel véljastatav retsep'@i.

| 15. KASUTUSJUHEND,\Q‘

O
N

| 16. TEAVE BRATALE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

L 2

Pdhjendus Bra te lisamiseks
17 AADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-VOOTKOOD

Lisatud on 2D-vootkood, mis sisaldab ainulaadset identifikaatorit.

’ 18. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - INIMLOETAVAD ANDMED

PC {number}
SN {number}
NN {number}
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SINISE KARBITA VAHEPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

{Karp sisaldab neli 10 ml viaali}

| 1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Busilvex 6 mg/ml
busulfaan

2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS e |

60 mg 00

v

3. ABIAINED

| 4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS . ?‘Q
\V -

Kontsentraat
Neli 10 ml viaali. Mitmikkarbi iks komponentidest, ei mitda er@'

. 0
5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE NN

N
Intravenoosne (i.v) N q
Enne kasutamist tuleb lahustada. . 0

- X . .
Enne ravimi kasutamist lugege infolehte. 0

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMI LEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS K%S

\N

| 7. TEISED ERIHNT%D (VAJADUSEL) |

\\
B KOLBQ@EG |

Kolblik

’ 9. AILITAMISE ERITINGIMUSED

Hoida kiilmkapis (2 °C...8 °C).

10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMIPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE
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‘ 11.  MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

‘ 12.  MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/03/254/002

13. PARTII NUMBER

Partii nr;

‘ 14.  RAVIMI VALIJASTAMISTINGIMUSED

‘ 15. KASUTUSJUHEND

‘ 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS

Pdhjendus Braille mitte lisamiseks
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MINIMAALSED ANDMED, MIS PEAVAD OLEMA VAIKESEL VAHETUL
SISEPAKENDIL

{10 ml 1. ttupi Kklaasist viaal}

‘ 1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS JA MANUSTAMISTEE(D)

Busilvex 6 mg/ml steriilne kontsentraat
iv.

| 2. MANUSTAMISVIIS . é

hJ

3. KOLBLIKKUSAEG ®<
EXP Q

~
4. PARTII NUMBER A\
-

Lot %
A

| 5. PAKENDI SISU KAALU, MAHU VOI UH?@'RGI
60 mg/10 ml .‘Oq
*

s

6. MUuU
N\
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Pakendi infoleht: teave kasutajale
Busilvex 6 mg/ml infusioonilahuse kontsentraat
busulfaan

Enne ravimi kasutamist lugege hoolikalt infolehte, sest siin on teile vajalikku teavet.

- Hoidke infoleht alles, et seda vajadusel uuesti lugeda.

- Kui teil on lisakiisimusi, pidage nGu oma arsti vOi apteekriga.

- Kui teil tekib ksk6ik milline kBrvaltoime, pidage ndu oma arstiga. Kérvaltoime vdib olla ka
selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud.

Infolehe sisukord

1. Mis ravim on Busilvex ja milleks seda kasutatakse

2. Mida on vaja teada enne Busilvex’i kasutamist

3. Kuidas Busilvex’i kasutada

4. Voimalikud kdrvaltoimed 0
5  Kuidas Busilvex’i siilitada Q

6. Pakendi sisu ja muu teave

1. Mis ravim on Busilvex ja milleks seda kasutatakse

Busilvex sisaldab aktiivset busulfaani, mis kuulub alkiilivateks prep @ks :utsutavate ravimite

rihma. Busilvex hévitab enne siirdamist algse luutdi.
@puhul siirdamiseelseks raviks.

famiidi vOi fludarabiiniga.
pibinatsioonis tsiiklofosfamiidi voi

Busilvex’i kasutatakse tdiskasvanute, vastsundinute, laste j
Téiskasvanutel kasutatakse busilvex’i kombinatsioonis tsu
Vastsiindinutel, lastel ja noorukitel kasutatakse Bus1lv
melfalaaniga.

Te saate seda ettevalmistavat ravimit enne luutig @eloome eellasrakkude siirdamist.

2. Mida on vaja teada enne Busilv tamlSt

Busilvex’i ei tohi kasutada
- kui te olete busulfaani vﬁ@ ravimi mis tahes koostisosa(de) (loetletud 18igus 6) suhtes

allergiline,
- kui te olete rase fﬁi a@ et voite rase olla.

L J

Hoiatused ja ettev ndud
Busilvex on t()bu itoteksiline ravim, mille tulemusel vaheneb oluliselt vererakkude hulk.

Soovitatava a uhul on see soovitud toimeks. Seetdttu teostatakse hoolikat jarelvalvet. On
vOimalik, et Ivex’i kasutamine voib suurendada mone teise pahaloomulise kasvaja tekkimise ohtu

tulevikus
Inf ri ma arsti:
- il on mdni maksa-, neeru-, siidame- voi kopsuhaigus,

- i teil on esinenud krampe,

- kui te kasutate praegu muid ravimeid.

Parast vereloome tivirakkude siirdamist, mille puhul on kasutatud antud ravimit
kombinatsioonis teiste ravimitega, vdivad tekkida véaikestes veresoontes trombid.

Muud ravimid ja Busilvex
Teatage oma arstile, kui te kasutate voi olete hiljuti kasutanud v&i kavatsete kasutada mis tahes muid
ravimeid. Busilvex’il v3ib olla koostoime teiste ravimitega.

Erilist ettevaatust tuleb rakendada siis, kui te kasutate itrakonasooli ja metronidasooli (kasutatakse

teatud infektsiooniliikidega) vOi ketobemidooni (kasutatakse valuvaigistina) vOi deferasiroksi (ravim,
mida kasutatakse liigse rauasisalduse eemaldamiseks kehast), sest see v8ib suurendada kérvaltoimeid.
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72 tundi enne voi Busilvex’i manustamise ajal tuleb paratsetamooli kasutada ettevaatlikult.

Rasedus, imetamine ja viljakus

Kui te olete rase, imetate voi arvate end olevat rase voi kavatsete rasestuda, pidage enne selle ravimi
kasutamist nBu oma arstiga. Naised ei tohi rasedad olla Busilvex’iga ravimise ajal ja kuni 6 kuud
péarast ravi.

Enne ravi alustamist Busilvex’iga peavad naised imetamise 15petama.

Kui tikskdik kumb partneritest saab Busilvex’i, tuleb kasutada piisavaid rasestumisvastaseid
vahendeid.

Pérast busulfaaniga ravimist ei pruugi teil enam olla véimalik rasestuda. Kui te siiski soovite s
lapsi, peaksite seda arutama oma arstiga enne ravi algust. Samuti voib Busilvex kutsuda esil
menopausi sumptomeid ja noorukiikka jéudmata tiidrukutel v3ib see takistada puberteedi a@

Busilvex’iga ravitud meestel ei soovitata sigitada last ravi ajal ja kuni 6 kuud pérast@

3. Kuidas Busilvex’i kasutada e Q g
Annus ja manustamine: \O

Busilvex’i annus arvutatakse kehakaalu jargi. 2

Kasutamine tdiskasvanutel: Q
Busilvex’i kombineeritud kasutus tsiklofosfamiidiga

- Soovitatav Busilvex’i annus on 0,8 mg kehakaa mmi kohta.
- Iga infusioon kestab 2 tundi. \

- Busilvex’i manustatakse iga 6 tunni jargks estikusel paeval enne siirdamist.

Busilvex i kombineeritud kasutus fludarabil’n
- Soovitatav Busilvex’i annus on 3,
- Iga infusioon kestab 3 tundi.
- Busilvex’i manustatakse kord padevas kahel vdi kolmel jarjestikusel pdeval enne siirdamist.

akaalu kilogrammi kohta.

Kasutamine vastsiindinutel, | ja noorukitel (0—17 aastat)
Soovitatav Busilvex’i annus'\kombineeritult tsiiklofosfamiini v6i melfalaaniga pdhineb kehakaalul ja
@k

on vahemikus 0,8-1,2 g.
- Iga infusioon tundi.
- Busilvex’i statakse iga 6 tunni jérel neljal jarjestikusel paeval enne siirdamist.

Ravimid e }ilvex’i saamist:

Enne Bu% 1 saamist ravitakse teid

- a astaste ravimitega (fendtoiin voi bensodiasepiinid), valtimaks krampe, ja
- meetikutega, véltimaks oksendamist.

4, Voimalikud kdrvaltoimed
Nagu kdik ravimid, vdib ka see ravim pdhjustada kérvaltoimeid, kuigi kbigil neid ei teki.

Raskekujulised kdrvaltoimed:

Kdige tdsisemate Busilvex’iga ravimise voi siirdamisprotseduuri kdrvaltoimete hulgas voivad olla
ringlevate vererakkude vahenemine (ravimi ettendhtud toime, et valmistada teid ette
siirdamisinfusiooniks), infektsioon, maksahéired, sh maksaveeni blokeerimine, &ratdukehaigus
(transplantaat ruindab teie keha) ja kopsukomplikatsioonid. Teie arst jélgib regulaarselt teie verepilti ja
maksaensiiime, et neid kbrvaltoimeid avastada ja ohjata.
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Téaiendavate kdrvaltoimed:

Vaga sage (vBib esineda enam kui 1-I patsiendil 10-st):

Veri: ringlevate (punaste ja valgete) vererakkude ja vereliistakute vahenemine. Infektsioonid.
Narviststeem: unetus, arevus, pearinglus ja depressioon. Toitumine: isutus, magneesiumi, kaltsiumi,
naatriumi, fosfaadi, albumiini vdhenemine veres ja veresuhkru suurenemine. Stida: pulsisageduse
tous, vererdhu tous voi alanemine, vasodilatatsioon (veresoonte labimdddu suurenemine) ja trombid.
Hingamine: hingeldus, eritis ninast (riniit), kurguvalu, kéha, luksumine, ebanormaalsed
hingamishelid. Seedetrakt: iiveldus, suulimaskestapdletik, oksendamine, kdhuvalu, kdhulahtisus,
kdhukinnisus, korvetised, parakuvaevus, vesikht. Maks: maksa suurenemine, kollatdbi, maksaveeni
sulgumine. Nahk: 166ve, stgelus, juuksekadu. Lihased ja luud: selja-, lihase- ja liigesevalu. Neerud:
kreatiniinierituse suurenemine, ebamugavustunne urineerimisel, uriinikoguse vahenemine ja veri
uriinis. Uldine: palavik, peavalu, nérkus, kilmatunne, valu, allergiline reaktsioon, turse, tldineMalu
vOi poletik sustimiskohas, valu rindkeres, limaskesta pdletik. Uuringud: maksaensiiimide tase % ous
ja kehakaalu suurenemine. 6

Sage (vOib esineda kuni 1-I patsiendil 10-st):
Narviststeem: segasus, nérviststeemi hdired. Toitumine: madal naatriumitase yere
stidameriitmi muutused ja k@rvalekalded, vedeliku kogunemine vdi pdletik siida @
joudluse vahenemine. Hingamine: kiirenenud hingamisritm, hingamissgis
verejooksud, astma, véikeste kopsuosade kollaps, vedeliku kogunemin
sOdgitoru limaskestapdletik, sooleparaliills, veriokse. Nahk: naha véarii

ketendus. Neerud: ldmmastikuiihendite koguse suurenemine vereringes,
neeruhaigused. %o

Aeg-ajalt (vBib esineda kuni 1-I patsiendil 100-st): Q
Narviststeem: deliirium, nérvilisus, hallutsinatsioonidy 3&3 ebanormaalne ajutegevus,

ajuverejooks ja krambid. Stida: reiearteri tromb, lisasl 166gid, pulsisageduse véhenemine,
difuusne vedelikuleke kapillaaridest (valkestestve @
vahenemine veres. Seedetrakt: kohu- ja/vai sr@ i

*
Teadmata (ei saa hinnata olemasole\kft&ge alusel)

ber. Seedetrakt:
ahapunetus, naha
00dukas neerupuudulikkus,

Sugunadrmete duisfunktsioon

Silmal&étse hdired, sealhulgas silmaladtse hagustumine (katarakt) ja hdgune ndgemine (sarvkesta
dhenemine). Menopausile omasgdsiimptomid ja naiste viljatus

Ajuabtsess, nahapdletik, ldi %sioon

Maksahaigused

Laktaatdehijdrogenaasi&veres

Kusihappe ja uurea t@ \@ S
Hammaste puqdu@g

Korvaltmmq% atamine

Kui teil t kdik milline kdrvaltoime, pidage ndu oma arstiga. Kdrvaltoime vib olla ka selline,
olehes ei ole nimetatud. Kdrvaltoimetest voite ka ise teatada riikliku teavitussusteemi

(vt audu. Teatades aitate saada rohkem infot ravimi ohutusest.

5. Kuidas Busilvex’i siilitada
Hoidke seda ravimit laste eest varjatud ja kattesaamatus kohas.
Arge kasutage seda ravimit parast kblblikkusaega, mis on mérgitud viaali sildil ja karbil parast

{kuupéev PP.KK.AAAA}..

Avamata viaalid:
Hoidke kilmkapis (2 °C...8 °C).
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Lahjendatud lahus:
Parast lahjendamist 5% glikoosis vdi 9 mg/ml (0,9%) naatriumkloriidis on lahuse keemilist ja

fudsikalist stabiilsust néidatud (kaasa arvatud infusiooni aeg) 8 tundi sailitades temperatuuril 20 °C
5 °C vdi 12 tundi parast lahjendamist sailitades temperatuuril 2 °C...8 °C, millele jargneb 3 tundi

séilitamist temperatuuril 20 °C = 5 °C (kaasa arvatud infusiooni aeg).
Mitte hoida stigavkilmas.

Arge visake ravimeid kanalisatsiooni ega olmejaatmete hulka. Kiisige oma apteekrilt, kuidas havitada
ravimeid, mida te enam ei kasuta. Need meetmed aitavad kaitsta keskkonda.

6. Pakendi sisu ja muu teave
Mida Busilvex sisaldab ) 6
- Toimeaine on busulfaan. Uks ml kontsentraati sisaldab 6 mg busulfaani (60 mg @ JParast

lahjendamist: iiks ml lahust sisaldab umbes 0,5 mg busulfaani.
- Abiained on dimetilatsetamiid ja makrogool 400.

Kuidas Busilvex vélja ndeb ja pakendi sisu Q
Busilvex koosneb infusioonilahuse kontsentraadist ja tarnitakse Iébipai;tva aSviaalides, iga viaal
sisaldab 60 mg busulfaani. Q
Busilvex on saadaval mitmikpakina, mis koosneb 4 viaali sisaldavastx .
Lahustatud Busilvex on selge, varvitu lahus. @
Miiiigiloa hoidja \Q
PIERRE FABRE MEDICAMENT 0
Les Caugquillous ‘\
81500 Lavaur \
Prantsusmaa 0’0
*
Tootja ’0
FAREVA PAU
FAREVA PAU 1
Avenue du béarn
F-64320 Idron Q
Prantsusmaa O
Lisakisimuste tekkim‘w%glle ravimi kohta p&drduge palun miitigiloa hoidja poole.

Infoleht on viimati Guendatud {KK/AAAA}

Muud tea ad
Tapngde le ravimi kohta on Euroopa Ravimiameti kodulehel http://www.ema.europa.eu/.
S _—

See infoleht on kdigis EL/EMPI keeltes Euroopa Ravimiameti kodulehel.
VALMISTAMISJUHEND

Busilvex 6 mg/ml infusioonilahuse kontsentraat
Busulfaan

Enne Busilvex’i valmistamist ja manustamist lugege kdesolevat juhendit.
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1. PAKENDAMINE

Busilvex tarnitakse selge vérvitu lahusena 10 ml l&bipaistvates (I tltbi) klaasviaalides. Enne
manustamist tuleb Busilvex lahjendada.

2. SOOVITUS OHUTUKS KASITSEMISEKS

Tuleb jargida nduetekohaseid vahivastaste ravimite kasitsemis- ja hdvitamisprotseduure.

Kdik tlekandeprotseduurid nduavad aseptiliste tehnikate ranget jargimist, eelistatavalt vertikaalse

laminaarse voolamise turvakatte kasutamist.

olla ettevaatlik:

- Soovitatav on kasutada kaitseriietust ja kindaid. Q

- Kui Busilvex voi lahjendatud Busilvex puutub kokku naha voi limaskestade e neid kohe
hoolikalt veega. g@

Nii nagu teistegi tsiitotoksiliste ithendite puhul, tuleb Busilvex’i lahuse késitlemisel ja Valnlié@l

glukoosi sistelahusega.

Lahustatava Busilvex’i ja lahusti koguse arvutamine
Busilvex tuleb enne kasutamist lahustada kas 0,9% naatriumkloriidi % istelahuse vOi 5%
Lahusti koguseks peab olema 10-kordne Busilvex’i kogus, mis k%ft

, et busulfaani

kontsentratsioon I6ppkontsentraadis on umbes 0,5 mg/ml.

Manustatava Busilvex’i ja lahusti kogust tuleb arvutada @ : patsiendi tarvis, kelle kehakaal on
Y Kkg: .

o Busilvex’i kogus: .

L J
Y (kg) x D (mglkg) o 0’
= A ml lahustatav Jex’i
6 (mg/ml) &

Y: patsiendi kehakaal kilogram
D: Busilvexi annus (vt 18ik 4

. Lahusti :

(Aml Busilvexi)@ B ml lahustit

Lopliku infusj&u huse valmistamiseks tuleb (A) ml Busilvex’i lisada (B) ml lahustile (kas 0,9%
naatrium@@ (9 mg/ml) slstelahusele vdi 5% glukoosi siistelahusele).

Inf@:ﬁhhuse valmistamine
Busilvexi peab ette valmistama meedik kasutades steriilset tilekandetehnikat.

o Kasutades ndelaga varustatud sustalt, mis ei ole polikarbonaadist:

- véljaarvutatud kogus Busilvex’i tuleb viaalist vélja votta,

- stistla sisu tuleb valjutada intravenoossesse kotti (vdi siistlasse), mis juba sisaldab valitud
lahusti valjaarvutatud kogust. Busilvex’i tuleb alati lisada lahustile, mitte lahustit
Busilvex’ile. Busilvex’i ei tohi panna intravenoossesse kotti, mis ei sisalda 0,9%
naatriumkloriidi (9 mg/ml) sustelahust voi 5% glikoosi ststelahust.

. Lahust tuleb segada pdhjalikult, poorates kotti mitu korda.
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Parast lahustamist sisaldab 1 ml lahust 0,5 mg busulfaani.
Lahustatud Busilvex on selge, varvitu lahus.
Kasutamisjuhend

Enne ja pérast iga infusiooni loputage pusikateetrit umbes 5 ml 0,9% naatriumkloriidi (9 mg/ml)
stistelahuse vdi 5% glikoosi ststelahusega.

Infusioonitorustikku ei tohi loputada Ule jadnud ravimiga, sest Busilvex’i kiiret infusiooni ei ole
uuritud ja ei soovitata.

Kogu ettendhtud Busilvex’i annus tuleb manustada kahe v8i kolme tunni jooksul, olenevalt
ettevalmistavast reziimist.

Vaikesi koguseid vdib manustada 2 tunni jooksul elektrilisi sustlaid kasutades. Sellisel juh@e S
kasutada minimaalse eeltaitmisruumiga infusioonikomplekte (s.t 0,3-0,6 ml), mis téid@g Inevalt
i

ravimilahusega enne tegelikku infusiooni Busilvex'iga ja loputatakse seejarel naatri iidi 9 mg/ml
(0,9%-lise) slistelahusega vdi gliikoosi (5%-lise) siistelahusega.

Busilvex’i ei tohi infundeerida koos teiste intravenoossete lahustega. e Q Q

Sobimatuse t6ttu ei tohi Busilvexi infusioonil kasutada poliikarbonaa vaid komponente.

Ainult Ghekordseks kasutamiseks. Kasutada tohib ainult selget, il@ﬁﬁrosakesteta lahust.

Sailitamistingimused

Avamata viaalid: 0@
.

Hoidke kilmkapis (2 °C...8 °C).
Lahjendatud lahus:
Parast lahjendamist 5% gliikoosis vdi 9 mngT 0,9%)paatriumkloriidis on lahuse keemilist ja

flusikalist stabiilsust ndidatud (kaasa arva% ooni aeg) 8 tundi séilitades temperatuuril 20 °C £
5 °C vdi 12 tundi pérast lahjendamist sajli emperatuuril 2 °C...8 °C, millele jargneb 3 tundi
séilitamist temperatuuril 20 °C £5 °@ arvatud infusiooni aeg).

Mikrobioloogia seisukohalt tuleb lahjendatud lahust kohe kasutada.

3. NC)UETEKOI—J%@/ITAMISPROTSEDUUR

tsUtotoksiliste savi kohta.

4\
Q_‘Z}

Kasutamata ravir\wt vOi jaatmematerjal tuleb havitada vastavalt kohalikele seadustele
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