I LISA

RAVIMI OMADUSTE KOKKUVOTE



1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Busulfan Fresenius Kabi 6 mg/ml infusioonilahuse kontsentraat

2. KVALITATHVNE JA KVANTITATIIVNE KOOSTIS

Uks ml kontsentraati sisaldab 6 mg busulfaani (60 mg/10 ml).
Pérast lahjendamist: 1 ml lahust sisaldab 0,5 mg busulfaani.

Abiainete taielik loetelu vt 16ik 6.1.

3. RAVIMVORM

Infusioonilahuse kontsentraat (steriilne kontsentraat).

Selge vérvitu viskoosne lahus.

4, KLIINILISED ANDMED

4.1 Naidustused

Busulfaan, millele jargneb tsuklofosfamiid (BuCy2), on ndidustatud ettevalmistava ravina enne
standardset vereloome eellasrakkude siirdamist (HPCT) téiskasvanud patsientidel, kui seda
kombinatsiooni peetakse parimaks olemasolevaks vdimaluseks.

Busulfaan, millele jargneb fludarabiin (FB), on ndidustatud ettevalmistava ravina enne standardset
vereloome eellasrakkude siirdamist (HPCT) téaiskasvanud patsientidel, kes on madalama

intensiivsusega ettevalmistamise (RIC) reziimi kandidaadid.

Busulfaan, millele jargneb tsuklofosfamiid (BuCy4) vbi melfalaan (BuMel), on néidustatud
ettevalmistava ravina enne standardset vereloome eellasrakkude siirdamist pediaatrilistel patsientidel.

4.2  Annustamine ja manustamisviis

Busulfaani manustamist peab jalgima vereloome eellasrakkude siirdamist ettevalmistava ravi osas
vilunud arst.

Busulfaani manustatakse enne vereloome eellasrakkude siirdamist (HPCT).
Annustamine

Busulfaani kombineeritud kasutus tsiklofosfamiidi vdi melfalaaniga

Taiskasvanud
Soovitatavaks manustamisannuseks ja —graafikuks on:

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

- jargneb tsiiklofosfamiidi manustamine 60 mg/kg paevas 2 paeva jooksul, mida tuleb alustada
vahemalt 24 tundi pérast busulfaani 16. annust (vt 16ik 4.5)

Lapsed (0...17 aastat)
Busulfaani soovitatav annus:



Tegelik kehakaal (k) Busulfaani annus (mg/kg)
<9 1,0
9 kuni <16 1,2
16 kuni 23 1,1
> 23 kuni 34 0,95
>34 0,8

millele jargneb:
- 4 tstiklit 50 mg tsuklofosfamiidi (BuCy4) kehakaalu kg kohta vdi
- thekordne annus 140 mg/m? melfalaani (BuMel)
alustatakse vahemalt 24 tundi parast busulfaani 16. annust (vt 16ik 4.5).

Busulfaani manustatakse enne tsiiklofosfamiidi voi melfalaani ja vereloome eellasrakkude siirdamist 4
péeva jarjest iga 6 tunni jarel kahe tunni jooksul infusioonina, kokku 16 annust.

Eakad

Ule 50-aastaseid patsiente (n=23) on ravitud busulfaaniga edukalt ilma annust kohandamata. Siiski on
informatsiooni busulfaani ohutuks kasutamiseks (ile 60-aastastel patsientidel vaid piiratud méaral.
Eakate patsientide puhul tuleb kasutada sama annust nagu (< 50-aastaste) taiskasvanute puhul (vt

16ik 5.2).

Busulfaani kombineeritud kasutus fludarabiiniga (FB)

Téiskasvanud

Soovitatav manustamisannus ja -graafik on:

- fludarabiin kord péevas tGhetunnise infusioonina 30 mg/m? viiel jarjestikusel paeval voi
40 mg/m? neljal jarjestikusel paeval,

- Busulfaani manustatakse 3,2 mg/kg kord péevas kolmetunnise infusioonina kohe pérast
fludarabiini 2 vdi 3 jarjestikusel péaeval.

Lapsed (0...17-aastased)
Fludarabiini ohutus ja efektiivsus lastel ei ole kindlaks madratud.

Eakad

Fludarabiini reziimi manustamist eakatele ei ole eraldi uuritud. Siiski on kirjanduses fludarabiini
ettevalmistava reziimiga seoses teatatud rohkem kui 500st patsiendist vanuses > 55 aastat, kelle puhul
oli efektiivsus nooremate patsientidega sarnane. Annuse kohandamist ei peetud vajalikuks.

Ulekaalulised patsiendid
Taiskasvanud
Ulekaaluliste patsientide 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 + 0,25x (tegelik kehakaal — ideaalne kehakaal).

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

Neerukahjustusega patsiendid

Neerukahjustusega patsientide uuringuid pole labi viidud, kuid busulfaani md6duka eritumise tdttu
uriini, annuse muutmist nende patsientide puhul siiski ei soovitata.

Ettevaatus on siiski soovitatav (vt 18igud 4.8 ja 5.2).




Maksakahjustusega patsiendid

Busulfaani uuringuid pole maksakahjustustega patsientidega tehtud.

Soovitatav on olla ettevaatlik, eriti nende patsientide puhul, kellel on raskekujuline maksakahjustus
(vt 16ik 4.4).

Manustamisviis

Busulfaan on ette nahtud intravenoosseks manustamiseks.

Enne ravimi kasitsemist vdi manustamist tuleb jargida ettevaatusabindusid

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

Ravimpreparaadi manustamiseelse lahjendamise juhised vt 16ik 6.6.
Busulfaani ei tohi manustada kiire intravenoosse, boolus- vi perifeerse sistina.

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

Soovitatav on manustada antikonvulsante 12 tundi enne busulfaani kuni 24 tundi pérast busulfaani
viimast annust.

Taiskasvanute ja lastega uuringutes said patsiendid krampide vastu profiilaktiliselt kas fenitoiini voi
bensodiasepiine (vt 16igud 4.4 ja 4.5).

Antiemeetikuid tuleb manustada enne esimest busulfaani annust ja jatkata kindla graafiku alusel
vastavalt kohalikule praktikale kogu busulfaani manustamise jooksul.

4.3 Vastunaidustused

Ulitundlikkus toimeaine vdi 18igus 6.1 loetletud mis tahes abiaine(te) suhtes.
Rasedus (vt 18ik 4.6).

4.4  Erihoiatused ja ettevaatusabindud kasutamisel

Soovitatava annuse ja graafikuga busulfaaniga ravimise tulemuseks on tugev miiolosupressioon, mis
tekib kdigil patsientidel. Vélja vdib areneda raskekujuline granulotsiitopeenia, trombotsitopeenia,
aneemia vOi Ukskdik milline nende kombinatsioon. Ravi ajal ja kuni taastumise saavutamiseni tuleb
sagedasti jalgida taielikku verepilti, sealhulgas vere valgeliblede diferentsiaalarvu ja vereliistakute
arvu.

Infektsioonide valtimiseks ja ravimiseks neutropeenia perioodi ajal tuleb kaaluda infektsioonivastaste
(antibakteriaalsete, seenhaiguste, viirusevastaste) preparaatide profulaktilist voi empiirilist kasutamist.
Vereliistakute ja vere punaliblede toetust, aga samuti kasvufaktoreid nagu granulotsiiitide kolooniaid
stimuleeriv aine (G-CSF), tuleb kasutada vastavalt meditsiinilistele ndidustustele.

Taiskasvanutel esines keskmiselt 4 paeva parast siirdamist 100% patsientidest absoluutne neutrofiilide
arv < 0,5 x10%1 ja taastus keskmiselt vastavalt 10. paeval ja 13 paeva parast autoloogset ja allogeenset
siirdamist (keskmine neutropeenia periood vastavalt 6 ja 9 paeva).

98% patsientidest tekkis keskmiselt 5.-6. paeval (< 25 x 10%1 vai vereliistakute tilekannet ndudev)
trombotsitopeenia. Aneemia (hemoglobiin < 8,0 g/dl) tekkis 69% patsientidest.

Lastel esines keskmiselt 3 pdeva parast siirdamist 100% patsientidest absoluutne neutrofiilide arv
< 0,5 x 1091 ja kestis keskmiselt vastavalt 5 paeva ja 18,5 paeva parast autoloogset ja allogeenset
siirdamist. 100% patsientidest tekkis (< 25 x 10%I véi vereliistakute tilekannet ndudev)
trombotsitopeenia. Aneemia (hemoglobiin < 8,0 g/dl) tekkis 100% patsientidest.




Alla 9 kg kaaluvate laste puhul v8ib ravimi terapeutiline monitooring olla juhupdhiselt digustatud, eriti
vdga vdikeste laste ja vaststindinute puhul (vt 16ik 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. Seeparast tuleb busulfaani kasutamisel nende
patsientidega olla ettevaatlik.

Maksakahjustus
Busulfaani uuringuid pole maksakahjustustega patsientide osas teostatud. Kuna busulfaani metabolism

toimub peamiselt maksa kaudu, tuleb busulfaani kasutamisel olla ettevaatlik eelneva maksafunktsiooni
kahjustusega, eriti aga raskekujulise maksakahjustusega patsientide puhul. Nende patsientide ravimisel
on soovitatav maksatoksikoosi varaseks avastamiseks jalgida 28 paeva jooksul parast siirdamist
regulaarselt seerumi transaminaasi, alkaliinfosfataasi ja bilirubiini.

Maksaveenide oklusioon on peamine komplikatsioon, mis v@ib tekkida busulfaaniga ravimise ajal.
Oht vdib olla suurem nende patsientide puhul, kes on eelnevalt saanud Kiiritusravi, mis on suurem voi
vordne kolme tsukli kemoteraapiaga, voi kellele on eelnevalt siirdatud eellasrakke (vt 18ik 4.8).

Busulfaani metabolismi vGimaliku vahenemise t6ttu tuleb olla ettevaatlik paratsetamooli kasutamisel
(v8hem kui 72 tundi) enne vOi koos busulfaaniga (vt 10ik 4.5).

Vastavalt kliiniliste uuringutele ei esinenud thelgi ravitud patsiendil siidame tamponaadi ega muid
spetsiifilisi kardiotoksikoose, mis oleksid seotud busulfaaniga. Siiski tuleb busulfaani saavate
patsientide suidamet6dd regulaarselt jalgida (vt 18ik 4.8).

Busulfaani uuringute kaigus taheldati tihel patsiendil, kes suri, dgedat hingamispuudulikkuse
stindroomi koos jargneva hingamisseiskusega, mida seostati interstitsiaalse kopsufibroosiga, kuigi
selget etioloogiat kindlaks ei tehtud. Peale selle v3ib busulfaan stimuleerida pulmonaalset toksilisust,
mis vBib vBimendada teiste tsltotoksiliste ainete mdjusid. Seetbttu tuleb varem mediastiinumi voi
kopsu kiiritusravi saanud patsientide puhul pdorata tahelepanu sellele kopsudega seotud kiisimusele
(vt 16ik 4.8).

Busulfaaniga ravimise ajal tuleb kaaluda neerufunktsiooni perioodilist jalgimist (vt 16ik 4.8).

Suurte busulfaani annustega ravimise puhul on teatatud krampidest. Eriti ettevaatlik tuleb olla siis, kui
soovitatavat annust busulfaani manustatakse patsientidele, kellel on varem esinenud krampe.
Patsientidele tuleb teha piisavat krambivastast profiilaktikat. Tédiskasvanuid ja lapsi hdlmavates
uuringutes saadi k6ik andmed busulfaani kohta samaaegselt krambivastaseks profiilaktikaks kas
fenltoiini vBi bensodiasepiine kasutades. Nende antikonvulsantide toimet busulfaani
farmakokineetikale uuriti Il faasi uuringus (vt 18ik 4.5).

Patsiendile tuleb selgitada teise malignoomi tekkimise ohu kasvu. Inimuuringute andmete alusel on
Rahvusvaheline Véahiuurimiskeskus (IARC) klassifitseerinud busulfaani inimkantserogeeniks.
Maailma Tervishoiuorganisatsioon on teinud jarelduse, et busulfaani ja vahi vahel on pdhjuslik seos.
Busulfaaniga ravitud leukeemiahaigetel on tekkinud erinevaid tsutoloogilisi halbeid ning ménel
tekkisid kartsinoomid. Arvatakse, et busulfaan tekitab leukeemiat.

Fertiilsus

Busulfaan v8ib kahjustada fertiilsust. Seetdttu soovitatakse meestel, keda ravitakse busulfaaniga, mitte
sigitada last ravi ajal ja kuni 6 kuud pérast seda ning kiisida ndu sperma ravieelse kriiokonserveerimise
kohta, kuna busulfaaniga ravimise tulemusel v6ib tekkida péérdumatu viljatus. Menopausieelses
vanuses patsientidel ilmnevad tavaliselt munasarjade supressioon ja amenorrda koos menopausi
simptomitega. Busulfaan-ravi noorukiikka joudmata tlidrukul takistas munasarjade kahjustuse tottu
puberteedi algust. Meespatsientide osas on teatatud impotentsusest, steriilsusest, asoospermiast ja
testikulaarsest atroofiast. Lahusti dimetillatseetamiid (DMA) v8ib 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 tlivirakkude siirdamise jargselt tekkinud
trombootilisest mikroangiopaatiast, sealhulgas surmaga I8ppenud juhtudest.

4.5 Koostoimed teiste ravimitega ja muud koostoimed

Spetsiifilisi kliinilisi uuringuid ravimite omavahelise koostoime kohta intravenoosse busulfaani ja
itrakonasooli vdi metronidasooli vahel teostatud ei ole. Avaldatud uurimuste kohaselt vGib
itrakonasooli manustamine tdiskasvanud patsientidele, kes saavad suures annuses busulfaani, kaasa
tuua busulfaani kliirensi vdhenemise. Samuti on avaldatud juhukirjeldusi, kus busulfaani
plasmakontsentratsioon on tdusnud pérast metronidasooli manustamist. Patsiente, keda ravitakse
samaaegselt busulfaani ja itrakonasooli vdi metronidasooliga, tuleb hoolikalt jalgida busulfaani
toksilisuse nahtude suhtes.

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

Avaldatud uurimuste kohaselt tdiskasvanutega vdib ketobemidooni (analgeetik) seostada busulfaani
kdrge sisaldusega plasmas. Seetbttu on soovitatav eriline ettevaatus nende kahe aine kombineerimisel.

BuCy2 reziimi osas on teatatud tdiskasvanute kohta, et ajavahemik busulfaani viimase suukaudse
manustamise ja esimese tstiklofosfamiidi manustamise vahel voib mdjutada toksikooside arengut.
Patsientide puhul on tdheldatud maksaveenide oklusioonitdve (HVOD) ja muude reZiimiga seotud
toksikooside vaiksemat esinemist, kui viitaeg suukaudselt manustatava busulfaani viimase annuse ja
tstklofosfamiidi esimese annuse vahel on > 24 tundi.

Busulfaanil ja fludarabiinil ei ole ihist metabolismi.
Taiskasvanute puhul ei ole fludarabiini reziimi kohta avaldatud uuringutes intravenoosse busulfaani ja
fludarabiini vahel teatatud (hestki ravimite omavahelise koostoime juhust.

Pediaatrilise populatsiooni puhul on BuMel reziimi kohta teatatud, et melfalaani manustamine vahem
kui 24 tundi pérast busulfaani viimast suukaudset manustamist v8ib mdjutada toksikooside
kujunemist.

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

Kirjeldatakse, et paratsetamool vahendab glutatiooni sisaldust veres ja kudedes ning vGib seetdttu
kombineeritud kasutamise korral vdhendada busulfaani kliirensit (vt 16ik 4.4).

Krambiprofilaktikaks manustati intravenoosse busulfaaniga tehtud kliinilistes uuringutes osalevatele
patsientidele kas fendtoiini vdi bensodiasepiine (vt 16igud 4.2 ja 4.4). On teatatud, et fenitoiini
samaaegne sustemaatiline manustamine suures annuses suukaudset busulfaani saavatele patsientidele
suurendas glutatioon-S-transferaasi tekke t6ttu busulfaani kliirensit, kuid koostoimet ei ole taheldatud
bensodiasepiinide, nt diasepaami, klonasepaami voi lorasepaami, kasutamise korral krampide
valtimiseks koos busulfaani suurte annustega.

Busulfaani andmed ei ole ndidanud fendtoiini krampe esilekutsuvat toimet. Krambiprofulaktika ravi
mdju hindamiseks intravenoosse busulfaani farmakokineetikale tehti Il faasi kliiniline uuring. Selles
uuringus said 24 tdiskasvanud patsienti antikonvulsantraviks klonasepaami (0,025...0,03 mg/kg péevas
pideva i.v. infusioonina) ja nende patsientide PK-andmeid vdrreldi fen(itoiiniga ravitud patsientide
varasemate andmetega. Andmete anallilisimine populatsiooni farmakokineetika meetodil ei ndidanud
erinevust intravenoosse busulfaani kliirensis fendtoiinil ja klonasepaamil p&hineva ravi vahel ning
seega saavutati olenemata krambiprofilaktilisest ravimist sarnased busulfaani plasmasisaldused.

Pole téheldatud koostoimeid busulfaani kombineerimisel 5-HT; antiemeetikutega, nt ondansetroon voi
granisetroon.



4.6 Fertiilsus, rasedus ja imetamine

Fertiilses eas naised
Fertiilses eas naised peavad kasutama tShusat kontratseptsiooni nii ravi ajal kui ka 6 kuu jooksul
pérast ravi Idpetamist.

Rasedus

Rasedate naiste puhul on HPTC vastundidustatud, seetdttu on busulfaan vastundidustatud raseduse
ajal. Loomkatsed on naidanud kahjulikku toimet reproduktiivsusele (embrio/loote surma ja
véérarenguid) (vt 18ik 5.3).

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

Imetamine

Ei ole teada, kas busulfaan ja DMA erituvad rinnapiima. Busulfaani inim- ja loomkatsetes ilmnenud
kasvajate tekitamise ohu t6ttu tuleb rinnaga toitmine busulfaaniravi ajal 1&petada.

Fertiilsus

Busulfaan ja DMA vdivad kahjustada nii mehe kui naise viljakust. Seetdttu pole soovitatav last
eostada ravi ajal ja 6 kuud pérast ravi ning voimaliku pddrdumatu viljatuse tottu kaaluda sperma
kriiokonserveerimist enne ravi (vt 18ik 4.4).

4.7  Toime reaktsioonikiirusele

Ei ole asjakohane.

48 Korvaltoimed

Ohutusprofiili kokkuvote

Busulfaani kombineeritud kasutus tstiklofosfamiidi vdi melfalaaniga

Taiskasvanud

Informatsiooni kérvaltoimete kohta on saadud kahest busulfaani kliinilisest uuringust (n = 103).
Tosiseid vereloome-, maksa- ja hingamiselundkonna toksikoose peeti ettevalmistava reziimi ja
siirdamisprotsessi eeldatud tagajargedeks. Nende hulgas on infektsioon ja transplantaat-peremehe-
vastu reaktsioon (GVHD), mis pole kiill otseselt seotud, kuid olid haigestumuse ja suremuse
peamiseks pdhjusteks eriti allogeense HPCT puhul.

Vere ja limfisusteemi héired

Ettevalmistava reziimi soovitud terapeutilisteks toimeteks olid miielosupressioon ja
immunosupressioon. Seet6ttu kogesid kdik patsiendid tugevat tsiitopeeniat: leukopeeniat 96%,
trombotsttopeeniat 94% ja aneemiat 88%. Keskmine aeg neutropeeniani oli 4 pdeva nii autoloogsetel
kui allogeensetel patsientidel. Neutropeenia véltas autoloogsetel ja allogeensetel patsientidel
keskmiselt 6 ja 9 paeva.

Immuunsisteemi haired

Ageda transplantaat-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%-1 (8/61) ja I11-1V astet 5%-I (3/61). Agedat transplantaat-peremehe-vastu reaktsiooni peeti
tosiseks 3 patsiendi puhul. Kroonilisest transplantaat-peremehe-vastu reaktsioonist (c-GVHD) teatati
siis, kui see oli tBsine vBi surma pbhjuseks, ning surma pdhjusena mérgiti seda 3 patsiendi puhul.

Infektsioonid ja infestatsioonid
39% patsientidest (40/103) koges tht v8i enamat infektsiooniepisoodi, millest 83% (33/40) hinnati
kergeks v6i mdddukaks. Kopsupdletik 16ppes surmaga 1% (1/103) ja oli eluohtlik 3% patsientidest.



Muid infektsioone peeti tdsisteks 3% patsientidest. Palavikku téaheldati 87% patsientidest ning see
hinnati kergeks/m6ddukaks 84%-I ja raskeks 3%-I. 47% patsientidest koges kiilmatunnet, mis oli
kerge/mdddukas 46%-I ja raske 1%-I.

Maksa ja sapiteede héired

15% SAE-dega kaasnes maksatoksikoos. HVOD on tunnistatud potentsiaalseks ettevalmistava
teraapia siirdamisjargseks komplikatsiooniks. Kuus patsienti 103-st (6%) kogesid HVOD-d. HVYOD
ilmnes 8,2% (5/61) allogeensetest (18ppes surmaga 2 patsiendi puhul) ja 2,5% (1/42) autoloogsetest
patsientidest. Téheldati ka kdrgenenud bilirubiini (n = 3) ja kdrgenenud AST-d (n = 1). Kaks
tlalmainitud neljast tdsise seerumi hepatotoksikoossusega patsiendist olid nende patsientide hulgas,
kellel diagnoositi HYOD-d.

Respiratoorsed, rindkere ja mediastiinumi haired
Uhel patsiendil esines surmaga I6ppenud &ge hingamispuudulikkuse siindroom koos jargneva
hingamisseiskusega, mida busulfaani uuringuis seostati interstitsiaalse kopsufibroosiga.

Lapsed
Informatsiooni kérvaltoimete kohta on saadud pediaatriaalasest kliinilisest uuringust (n = 55). Tdsiseid

maksa- ja hingamiselundkonna toksikoose peeti ettevalmistava reziimi ja siirdamisprotsessi eeldatud
tagajargedeks.

Immuunststeemi haired

Ageda transplantaat-peremehe vastu-reaktsiooni (a-GVHD) esinemisandmeid koguti allogeensetelt
patsientidelt (n = 28). Kokku koges a-GVHD-d 14 patsienti (50%). I-11 astme a-GVHD esines 46,4%-I
(13/28) ja -1V astet 3,6%-1 (1/28). Kroonilisest transplantaat-peremehe-vastu reaktsioonist
(c-GVHD) teatati siis, kui see oli surma p&hjuseks: (ks patsient suri 13 kuud parast siirdamist.

Infektsioonid ja infestatsioonid
89%-I patsientidest (49/55) esines infektsioone (dokumenteeritud vdi dokumenteerimata palavikuga
neutropeeniat). 76%-1 patsientidest hinnati seda kergeks v6i mdddukaks.

Maksa ja sapiteede héired

3. astme transaminaaside taseme tdusu esines 24%-1 patsientidest.

Veene okluseeriv haigus (Veno occlusive disease, VOD) ilmnes 15% (4/27) autoloogsetest ja 7%
(2/28) allogeensetest patsientidest. IlImnenud VOD ei olnud surmaga I6ppevad ega rasked ja kadusid
kdigil juhtudel.

Busulfaani kombineeritud kasutus fludarabiiniga (FB)

Téiskasvanud

Fludarabiiniga kombinatsioonis kasutatava busulfaani ohutusprofiili uurimiseks vaadati l&bi madalama
intensiivsusega ettevalmistava reziimi kliinilistes uuringutes teatatud korvaltoimete kohta avaldatud
andmed. Nendes uuringutes anti 1574 patsiendile fludarabiini madalama intensiivsusega
ettevalmistava reziimina enne vereloome eellasrakkude siirdamist.

Ettevalmistava reziimi soovitud terapeutilisteks toimeteks olid miielosupressioon ja
immunosupressioon ning neid ei peetud seega korvaltoimeteks.

Infektsioonid ja infestatsioonid

Infektsioonide esinemine v&i 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%...61%],
bakteriaalsed infektsioonid [vahemikus 32,0%...38,9%)] ja viirusinfektsioonid [vahemikus
1,3%...17,2%].

Seedetrakti haired
livelduse ja oksendamise k@rgeim esinemissagedus oli 59,1% ja stomatiidil 11%.



Neerude ja kuseteede haired

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

Maksa ja sapiteede héired
Teatati VOD-st vahemikus 3,9%...15,4%.

Uuriti ka raviga seotud vai mitteretsidiivset suremust kuni 100 péaeva parast siirdamist, vaadates labi
kliiniliste uuringute avaldatud andmed. Neid arvestati kui surmasid, mille p6hjuseks ei olnud pérast
vereloome eellasrakkude siirdamist tekkinud teisesed kérvaltoimed ega peamise hematoloogilise
maliigse haiguse retsidiiv/progressioon.

Raviga seotud v6i mitteretsidiivsete surmade kdige sagedamad pdhjused olid infektsioon/sepsis,
GVHD, kopsuhaigused ja organipuudulikkus.

Kdrvaltoimete loetelu tabelis

Esinemissagedus on médratletud jargmiselt: viga sage (> 1/10), sage (> 1/100, < 1/10), aeg-ajalt

(> 1/1000, < 1/100) voi teadmata (ei saa hinnata olemasolevate andmete alusel). Turuletulekujargsete
uuringute kdigus teatatud kdrvaltoimed on tabelis lisatud tulpa ,,teadmata®.

Busulfaani kombineeritud kasutus tstiklofosfamiidi v6i melfalaaniga

Nii téiskasvanutel kui ka lastel esinenud kdérvaltoimed, millest on teatatud enam kui tihel tksikjuhul,
on alljargnevalt loetletud organististeemi klasside ja esinemissageduse alusel. lgas esinemissageduse
riihmas on kdrvaltoimed toodud t@siduse vahenemise jarjekorras.

Organststeemi Véga sage Sage Aeg-ajalt Teadmata
klass
Infektsioonid ja Riniit
infestatsioonid Farlingiit
Vere ja Neutropeenia
lumfislisteemi Trombotsltopeenia
héired Febriilne
neutropeenia
Aneemia
Pantsltopeenia
Immuunsisteemi | Allergiline
héired reaktsioon
Endokriinslisteem Hipogonadism
i hdired *x
Ainevahetus- ja Anoreksia Hiponatreemia
toitumishéired Huperglikeemia
Hupokaltseemia
Hupokaleemia
Hipomagneseemia
Hupofosfateemia
Psiihhiaatrilised Arevus Segasus Deliirium
héired Depressioon Narvilisus
Unetus Hallutsinatsioonid
Agiteeritus




Organsusteemi Vaga sage Sage Aeg-ajalt Teadmata
klass
Narvisusteemi Peavalu Krambid
héired Pearinglus Entsefalopaatia
Ajuverejooks

Silma kahjustused Katarakt
Sarvkesta
Ohenemine
Silmal&atse
haired***

Sudame haired Tahhikardia Aritmia Ventikulaarsed

Kodade virvendus
Kardiomegaalia
Perikardi efusioon

ekstrasustolid
Bradukardia

Perikardiit
Vaskulaarsed Hupertensioon Reiearteri
héaired Hiipotensioon tromboos
Tromboos Kapillaarlabilaske
Vasodilatatsioon stindroom
Respiratoorsed, Hingeldamine Hiperventilatsioo | Hupoksia Interstitsiaalne
rindkere ja Epistaksis n kopsuhaigus**
mediastiinumi Kdha Hingamisseiskus
héired Luksumine Alveolaarverejoo
ksud
Astma
Atelektaas
Pleura efusioon
Seedetrakti Stomatiit Hematemees Seedetrakti Hammaste
héired Kdhulahtisus lileus verejooks hiipoplaasia**
Kdhuvalu Osofagiit
liveldus
Oksendamine
Duspepsia
Astsiit
Kdhukinnisus
Péarakuvaevus
Maksa ja Hepatomegaalia Maksa veene
sapiteede Kollat6bi okluseeriv
héired haigus*
Naha ja Loove Naha ketendus
nahaaluskoe Pruriit Eriiteem
kahjustused Alopeetsia Pigmentatsioonih
aire
Lihaste, luustiku | Mualgia
ja sidekoe Seljavalu
kahjustused Avrtralgia
Neerude ja Duisuuria Hematuuria
kuseteede héired | Oliguuria Md6dukas

neerupuudulikkus
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Organsisteemi
klass

Véga sage

Sage

Aeg-ajalt Teadmata

Reproduktiivse
slisteemi ja
rinnandéarme
héired

Enneaegne
menopaus
Ovariaalne
puudulikkus**

Uldised haired ja
manustamiskoha
reaktsioonid

Asteenia
Kilmatunne
Palavik
Rindkere valu
Turse

Uldine turse
Valu

Valu vGi poletik
sustekohas
Mukosiit

Uuringud

Transaminaaside
taseme tous
Bilirubiini taseme

Uurea tous
Valjutusfraktsioo
ni vahenemine

tous

GGT tous
Alkaalse fosfataasi
tous

Kehakaalu téus
Ebanormaalsed
hingamiskahinad
Kreatiniini tdus

*maksa veene okluseeriv haigus on sagedasem lastel
**teatatud turustamisjargselt seoses i.v. busulfaaniga
***teatatud turustamisjargselt seoses suukaudse busulfaaniga

Busulfaani kombineeritud kasutus fludarabiiniga

Jargmises tabelis toodud kérvaltoimete sagedus on méaratud madalama intensiivsusega ettevalmistava
reziimi kliinilistes uuringutes, kus oli fludarabiiniga ravitud populatsioon selgelt identifitseeritud,
avaldatud kdige kdrgema taheldatud esinemissageduse jargi, olenemata busulfaani
manustamisgraafikutest ja tulemusnditajatest. Allpool on organststeemi klassi ja esinemissageduse
alusel toodud korvaltoimed, mille puhul on teatatud rohkem kui tihest tksikjuhtumist.

Organislsteemi klass  |Véga sage Sage Teadmata*

Infektsioonid ja Viirusinfektsioon Invasiivne Ajuabstsess

infestatsioonid CMV reaktivatsioon |seeninfektsioon Tselluliit
EBV reaktivatsioon  |Kopsuinfektsioon Sepsis

Bakteriaalne
infektsioon

Vere ja lumfislisteemi
héired

Febriilne neutropeenia

Ainevahetus- ja Hipoalbumineemia Anoreksia
toitumishéired Elektrolditide haired

Hiperglikeemia
Psiihhiaatrilised haired Arevus

Segasusseisund
Hallutsinatsioonid
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Bilirubiini tdus
Alkaalse fosfataasi
tous

Organististeemi klass | Véaga sage Sage Teadmata*
Nérviststeemi hdired Peavalu Ajuverejooks
Nérviststeemi haired Entsefalopaatia
[pole mujal
klassifitseeritud]
Sudame haired Kodade virvendus
Vaskulaarsed haired Hipertensioon
Respiratoorsed, rindkere Kopsuverejooks Hingamisseiskus
ja mediastiinumi héired
Seedetrakti haired liveldus Seedetrakti verejooks
Oksendamine Hammaste
Kdhulahtisus hiipoplaasia*
Stomatiit
Maksa ja sapiteede Maksaveenide Kollatdbi
héired oklusiooni t0bi Maksahaigused
Naha ja nahaaluskoe Loove
kahjustused
Neerude ja kuseteede Hemorraagiline Neerukahjustus Oliguuria
héired tsustiit**
Uldised haired ja Mukosiit Asteenia
manustamiskoha Odeem
reaktsioonid Valu
Uuringud Transaminaaside Kreatiniini tous Laktaatdehudrogenaasi
aktiivsuse tus tdus veres

Kusihappe tbus veres
Uurea tdus veres
GGT tbus

Kehakaalu tdus

* Teatatud turuletulekujargse kogemuse kaigus
** Kaasa arvatud viirusinfektsiooni pdhjustatud hemorraagiline tsustiit.

Voimalikest korvaltoimetest teatamine

Ravimi vBimalikest k@rvaltoimetest on oluline teatada ka pérast ravimi mutgiloa véljastamist. See
vBimaldab jatkuvalt hinnata ravimi kasu/riski suhet. Tervishoiutdotajatel palutakse k8igist vBimalikest
kdrvaltoimetest teatada riikliku teavitamisststeemi (vt V lisa) kaudu.

4.9 Uleannustamine

Peamiseks toksiliseks toimeks on raske miieloaplaasia ja pantsiitopeenia, kuid kahjustuda vivad ka

keskndrvististeem, maks, kopsud ja seedetrakt.

Muid busulfaani antidoote peale vereloome eellasrakkude siirdamise pole teada. VVereloome
eellasrakkude siirdamise puudumisel kujutab busulfaani soovitatav annus endast busulfaani tledoosi.
Hematoloogilist seisundit tuleb hoolikalt jélgida ja meditsiinilise ndidustuse korral tuleb rakendada

joulisi toetusmeetmeid.

Kahel korral on teatatud, et busulfaan on dialliisitav, seeparast tuleb Gleannustamise korral kaaluda
dialtiisi. Kuna busulfaani metabolism toimub konjugatsioonis glutatiooniga, vdib kaaluda glutatiooni

manustamist.

Tuleb arvestada, et busulfaani tileannustamine suurendab ka DMA ohtu. Inimeste puhul on peamisteks
toksilisteks tagajargedeks hepatotoksikoos ja mdjud kesknérvististeemile. Kdigile tdsisematele
kdrvaltoimetele eelnevad muudatused kesknarvislsteemis. Spetsiifilist antidooti DMA lleannustamise
vastu ei ole teada. Uleannustamise korral hdlmab hooldus ildtoetavat ravi.
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5. FARMAKOLOOGILISED OMADUSED
5.1 Farmakodinaamilised omadused

Farmakoterapeutiline riihm: kasvajavastased ained, alkudlivad ained, alkutlsulfonaadid, ATC-kood:
LO01ABO1

Toimemehhanism

Busulfaan on t6hus tsitotoksiline ja bifunktsionaalne alkutliv preparaat. Vesikeskkonnas tekitab
metaansulfonaadi riihmade vabanemine sisinikioone, mis suudavad alkiiilida DNAd, mida peetakse
selle tsiitotoksilise toime t6ttu oluliseks bioloogiliseks mehhanismiks.

Kliiniline efektiivsus ja ohutus

Busulfaani kombineeritud kasutus tsiiklofosfamiidiga

Taiskasvanud

Andmed busulfaani ohutuse ja efektiivsuse kohta kombineerituna tstiklofosfamiidiga BuCy?2 reziimis
enne tavaparast allogeenset ja/vdi autoloogset HPTC-d périnevad kahest kliinilisest uuringust
(OMC-BUS-4 ja OMC-BUS-3).

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

Ho6lmatud haiguste hulgas oli age leukeemia péarast esimest remissiooni, esimeses voi jargnevas
retsidiivis, esimeses remissioonis (suur risk) voi induktsioonihdiretes; krooniline mueloidne leukeemia
kroonilises vdi hilises staadiumis; esmane ravile raskesti alluv vi resistentne retsidiivne Hodgkini t6bi
vBi mitte-Hodgkini limfoom ning muolodisplastiline siindroom.

Patsiendid said kokku 16 annust busulfaani infusioonina annuses 0,8 mg/kg iga 6 tunni jarel, millele
jargnes tstiklofosfamiid annusega 60 mg/kg iiks kord paevas kahe pdeva jooksul (ByCy2 reziim).
Esmasteks efektiivsuse parameetriteks nendes uuringutes olid mieloablatsioon, omaksvdtmine,
retsidiiv ja elulemus.

Modlema uuringu puhul said kdik patsiendid 16/16 annuselisel reziimil busulfaani. Uhegi patsiendi ravi
ei katkestatud busulfaaniga seotud kérvaltoimete téttu.

Koigil patsientidel esines tugev miielosupressioon. Aeg, mis kulus suurema kui 0,5x10%1 absoluutse
neutrofiilide arvu (ANC) saamiseks, oli 13 pdeva (vahemikus 9...29 pieva) allogeensete patsientide
puhul (OMC-BUS 4) ja 10 pdeva (vahemikus 8...19 pdeva) autoloogsete patsientide puhul
(OMC-BUS 3). Kdikidele uuritud patsientidele oli tehtud siirdamine. Primaarset voi sekundaarset
aratdukereaktsiooni ei esinenud. Uldine suremus 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 patsientide puhul Uhtki surmajuhtumit.

Lapsed

Andmed busulfaani ohutuse ja efektiivsuse kohta kombineerituna tsiiklofosfamiidiga BuCy4 reziimis
voi melfalaaniga BuMel reziimis enne tavaparast allogeenset ja/voi autoloogset HPTC-d parinevad
kliinilisest uuringust F60002 IN 101 GO.

Patsientidel kasutati 18igus 4.2 mainitud annuseid.

Koigil patsientidel esines tugev miielosupressioon. Aeg, mis kulus suurema kui 0,5x10%1 absoluutse
neutrofiilide arvu (ANC) saamiseks, oli 21 piaeva (vahemikus 12...47 péeva) allogeensete patsientide
puhul ja 11 pdeva (vahemikus 10...15 péeva) autoloogsete patsientide puhul. Kdigile lastele oli tehtud
siirdamine. Primaarset v0i sekundaarset &ratdukereaktsiooni ei esinenud. 93%-I allogeensetest
patsientidest ilmnes téielik kimdarsus. Reziimiga seotud suremust 100 paeva jooksul parast siirdamist
ja kuni 0ihe aasta jooksul parast siirdamist ei esinenud.

Busulfaani kombineeritud kasutus fludarabiiniga
Taiskasvanud
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Busulfaani ohutuse ja efektiivsuse andmed kasutamise kohta kombinatsioonis fludarabiiniga enne
allogeenset HPTC-d parinevad kirjanduse Ulevaatest, mis kasitles 7 avaldatud uuringut, kus osales
731 mieloidse ja limfoidse maliigse haigusega patsienti ning mis kasitlesid intravenoosse busulfaani
kasutust, mida manustati infusioonina tiks kord péevas, mitte nelja annusena péevas.

Patsientidele anti ettevalmistavat reziimi, mis pohines fludarabiini manustamisel kohe pérast
busulfaani 3,2 mg/kg péevast annust (iks kord paevas) 2 v8i 3 jarjestikuse paeva jooksul. Busulfaani
koguannus patsiendi kohta jéi 6,4 mg/kg ja 9,6 mg/kg vahele.

Fludarabiini kombinatsioon tagas piisava miieloablatsiooni, 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 parast 30. paeva 90...100%-1 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 paeva busulfaani)
madalama intensiivsusega ettevalmistava reziimiga. Selles uuringus esines omaksvotmine koigil
patsientidel peale lhe ja mediaanvéartusega 15 (vahemikus 10...23) pdeva parast allo-HCT-d.
Neutrofiilide taastumise kumulatiivne esinemissagedus 28. péeval oli 98,8% (usaldusintervall 95%,
85,7...99,9%). Trombotsiiitide omaksvdtmine ilmnes mediaanvaartusega 9 paeva (vahemikus 1...16)
péarast allo-HCT-d.

2-aastase Uldise elulemuse méaar oli 61,9% (usaldusintervall 95%, 51,1...72,7%). 2 aasta péarast oli
mitteretsidiivse suremuse kumulatiivne esinemissagedus 11,3% (usaldusintervall 95%, 5,5...19,3%) ja
retsidiivsus voi progressioon parast allo-HCT-d oli 43,8% (usaldusintervall 95%, 31,1...55,7%).
Kaplan-Meieri DFS-i hinnang oli kahe aasta parast 49,9% (usaldusintervall 95%, 32,6...72,7).

5.2 Farmakokineetilised omadused

Uuritud on busulfaani farmakokineetikat. Biotransformatsiooni ja eritumise kohta esitatud
informatsioon rajaneb suukaudselt manustataval busulfaanil.

Farmakokineetika téiskasvanutel

Imendumine

Intravenoosse busulfaani farmakokineetikat uuriti 124 hinnatava patsiendi puhul pérast kokku 16
annuse 2-tunniseid intravenoosseid infusioone nelja péeva jooksul. Annuse kohene ja taielik
kattesaadavus saavutatakse parast busulfaani intravenoosset infusiooni. Samasugust verepilti v3is ndha
siis, kui v@rreldi suukaudset ja intravenoosset busulfaani (vastavalt 1 mg/kg ja 0,8 mg/kg) saavate
téiskasvanud patsientide plasmakontsentratsioone. Rahvastiku farmakokineetilise analtilisi puhul, mida
teostati 102 patsiendil, nahtus busulfaani suhtes madal patsientide vaheline (CV = 21%) ja -sisene

(CV = 12%) variaablus.

Jaotumine

Jaotumise 18ppkogus Vz oli vahemikus 0,62...0,85 I/kg.

Busulfaani kontsentratsioonid seljaajuvedelikus on vorreldavad kontsentratsioonidega plasmas, kuigi
sellised kontsentratsioonid on tdendoliselt antineoplastiliseks toimeks ebapiisavad.

P66rduv seondumine plasmavalkudega oli ligikaudu 7%, kusjuures poérdumatu seondumine peamiselt
albumiiniga oli ligikaudu 32%.

Biotransformatsioon

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

Eritumine
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Kogukliirens plasmas jadb vahemikku 2,25...2,74 ml/minutis/kg. Loplik poolvaértusaeg on vahemikus
2,8...3,9 tundi.

Ligikaudu 30% manustatud annusest eritub uriini kaudu 48 tunni jooksul koos 1% busulfaaniga
muutumatul kujul. Eritumine rooja kaudu on tihine. P66rdumatu seondumine valguga vGib seletada
mittetéielikku taastumist. Vélistatud ei ole pikatoimeliste metaboliitide panus.

Lineaarsus
Annusega proportsionaalne ravimiga kokkupuute kasv ilmnes parast intravenoosset busulfaani kuni
1 mg/kg.

Vorreldes reziimiga, mille kdigus manustatakse pdevas neli annust, esineb {ihe pdevase annusega
reziimi puhul jérjestikuste manustamiste vahel korgem maksimaalne kontsentratsioon, ravimi
akumulatsiooni ei esine ja toimub valjauhtmine (busulfaani kontsentratsioon ei satu ringlusse).
Kirjanduse levaate alusel saab vorrelda PK-seeriaid, mis tehti kas samas uuringus voi erinevates
uuringutes ja naitasid muutumatuid annusest sltumatuid PK-parameetreid, olenemata annusest voi
manustamisgraafikust. VV8ib eeldada, et busulfaani soovitatud intravenoosne annus, mis manustati kas
tihe (3,2 mg/kg) voi 4 infusioonina (0,8 mg/kg), tagas samavaarse sisalduse plasmas, mille erinevus nii
patsientide vahel kui samal patsiendil oli sarnane. Selle tulemusel ei muudeta intravenoosse busulfaani
AUC kontrollimist terapeutiliste akende piires ja kirjeldatud on kahe graafiku sarnane eesméargiparane
toime.

Farmakokineetilised/farmakodiinaamilised toimed

Busulfaani kisitlev kirjandus viitab AUC terapeutilisele aknale vahemikus 900...1500 umol/l.min the
manustamise kohta (samavéérne péevase sisaldusega vahemikus 3600...6000 pumol/l.min). Kliinilistes
katsetes intravenoosse busulfaaniga, mida manustati 0,80 mg/kg neli korda péevas), oli 90%
patsientide AUC allpool AUC dlemist piiri (1500 umol/I.min) ja vdhemalt 80% jai eesmérgiks seatud
terapeutilisse aknasse (900...1500 pmol/l.min). Sarnase eesmérgi saavutab p&evase sisaldusega
3600...6000 umol/l.min pérast 3,2 mg/kg intravenoosse busulfaani (ihekordset manustamist.

Patsientide eririihmad

Maksa- vBi neerukahjustus

Neeru talitlushédire mdju intravenoosse busulfaani toimele pole hinnatud. Maksa talitlushdire méjusid
intravenoosse busulfaani toimele pole hinnatud. Siiski v6ib sellel osal rahvastikust esineda suurem
maksatoksikoosi oht.

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

Lapsed

Lastel vanuses < 6 kuud kuni 17 aastat on taheldatud kliirensi pidevat varieerumist vahemikus

2,52 kuni 3,97 ml/minutis/kg kohta. Loplik poolvéartusaeg oli vahemikus 2,24 kuni 2,5 tundi.
Plasmakontsentratsioonide patsientidevaheline ja samal patsiendil varieerumine oli vastavalt vahem
kui 20% ja 10%.

Populatsiooni farmakokineetiline anallils viidi 1abi 205 lapsest koosnevas kohordis, kus lapsed
jagunesid adekvaatselt kehakaalu (3,5...62,5 kg), bioloogiliste ja haiguse (hea- ja pahaloomuline)
omaduste pdhjal, mistdttu oli kohort HPCT-d labivate laste suure heterogeensuse suhtes véga
esinduslik. See uuring nditas, et kehakaal oli peamine kovariaat, mis seletas busulfaani
farmakokineetilist variatiivsust laste kehapinna suurusest ja vanusest enam.

Lastele soovitatav annus, mis on toodud uksikasjalikult 18igus 4.2, véimaldas 70% kuni 90% vahemalt
9 kg kaaluvatel lastel saavutada terapeutiline kontsentratsioon (900...1500 umol/l.min). Suuremat
variatiivsust taheldati siiski alla 9 kg kaaluvate laste puhul, kellest 60% saavutasid terapeutilise
kontsentratsiooni (900...1500 umol/I.min). 40% alla 9 kg kaaluvatest lastest, kes jaid sihtvahemikust
vdlja, jagunes UAC vordselt sihtpiirist allapoole ja tlespoole jaanute vahel, nt 20% iga < 900 ja

> 1500 umol/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 eesmargil, eriti vaga véikeste laste ja vaststindinute puhul.
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Farmakokineetilised/farmakodiinaamilised toimed

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

5.3  Prekliinilised ohutusandmed

Busulfaan on mutageenne ja klastogeenne. Busulfaan oli mutageenne Salmonella typhimurium’i,
Drosophila melanogaster’i ja odra puhul. Busulfaan stimuleeris kromosoomiaberratsioone in vitro
(narilise ja inimrakk) ja in vivo (nérilised 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 vahi 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 kidlikute puhul teratogeenne. Ala- ja vaararengute hulgas olid luu- ja
lihaskonna olulised muutused, kehakaalu ja -suuruse kasv. Tiinete rottide puhul tekitas busulfaan
steriilsust nii isastel kui emastel jarglastel seoses suguvdimeliste rakkude puudumisega munandites ja
munasarjades. Nériliste puhul tekitab busulfaan steriilsust. Busulfaan véhendas emastel rottidel
ootsliute ja stimuleeris isaste rottide ja hamstrite steriilsust.

DMA on rottide puhul teratogeenne. Organogeneesi ajal manustatud DMA annused 400 mg/kg péevas
pohjustasid olulisi arenguanomaaliaid. VVaararengute hulgas olid tdsised stidame- ja/v6i suured
veresoonkonnaanomaaliad: tavaline truncus arteriosus ja ductus arteriosus’e puudumine, kopsutiive ja
—arterite ahenemine, sudame intraventrikulaarsed defektid. Muude sagedaste anomaaliate hulgas on
hundikurk, anasarka ning selgroo ja roiete skeletianomaaliad. DMA vahendab isas- ja emasnariliste
fertiilsust. Unhekordne nahaalune annus 2,2 g/kg kohta, mis manustati 4. tiinuspaeval, katkestas tiinuse

100% uuritud hamstritest. Rottide puhul pdhjustas 9 paeva véltel rottidele manustatud DMA annus
450 mg/kg pdevas inaktiivset spermatogeneesi.

6. FARMATSEUTILISED ANDMED

6.1 Abiainete loetelu

Dimetuiilatseetamiid
Makrogool 400

6.2 Sobimatus

Sobivusuuringute puudumise tdttu ei tohi seda ravimpreparaati segada teiste ravimitega, valja arvatud
nendega, mis on loetletud I6igus 6.6.

Sobimatuse tottu ei tohi busulfaani infusioonil kasutada poltkarbonaati sisaldavaid komponente.
6.3 Kolblikkusaeg

Viaalid
2 aastat

Lahjendatud lahus
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Parast lahjendamist 5% glikoosi v8i 9 mg/ml (0,9%) naatriumkloriidi siistelahuses on lahuse keemilist
ja fldsikalist stabiilsust naidatud:

- 8 tundi (kaasa arvatud infusiooni aeg) pérast lahjendamist, sailitades temperatuuril 25°C + 2°C

- 12 tundi pérast lahjendamist, séilitades temperatuuril 2°C...8°C, millele jargneb 3 tundi
séilitamist temperatuuril 25°C + 2°C (kaasa arvatud infusiooni aeg).

Mikrobioloogilise saastatuse véltimiseks tuleb ravim dra kasutada kohe pérast lahjendamist.

Kui seda ei kasutata kohe, on kdlblikkusaeg ja kasutamistingimused kasutaja vastutusel ja ei tohi
tavaliselt liletada eespool mainitud aegasid, kui lahjendamine toimus kontrollitud ja valideeritud
aseptilistes tingimustes.

6.4  Sailitamise eritingimused

Hoida kiilmkapis (2°C...8°C).

Lahjendatud lahusel ei tohi lasta kilmuda.

Sdilitamistingimused péarast ravimpreparaadi lahjendamist vt 16ik 6.3.

6.5 Pakendi iseloomustus ja sisu

10 ml infusioonilahuse kontsentraati labipaistvates varvitutes I tulipi klaasist viaalides, millel on
teflonkattega kummikork ja alumiiniumist flip-off kate. Iga viaal on kaetud vaakumkilega.

Pakendi suurus
1 pakend sisaldab 8 viaali (8 karpi, igas 1 viaal).

6.6 Erihoiatused ravimpreparaadi havitamiseks ja kasitlemiseks

Busulfan Fresenius Kabi valmistamine
Tuleb jargida nduetekohaseid vahivastaste ravimite kasitsemis- ja hdvitamisprotseduure.

Kdik ulekandeprotseduurid nduavad aseptiliste tehnikate ranget jargimist, eelistatavalt vertikaalse
laminaarse voolamise turvakatte kasutamist.

Nii nagu teistegi tstitotoksiliste thendite puhul, tuleb Busulfan Fresenius Kabi lahuse kasitlemisel ja

valmistamisel olla ettevaatlik:

- Soovitatav on kasutada kaitseriietust ja kindaid.

- Kui kontsentraat vdi lahjendatud busulfaanilahus puutub kokku naha v6i limaskestadega, peske
neid kohe hoolikalt veega.

Lahjendatava Busulfan Fresenius Kabi ja lahusti koguse arvutamine

Busulfan Fresenius Kabi tuleb enne kasutamist lahjendada kas 9 mg/ml (0,9%) naatriumkloriidi
stistelahuse vdi 5% glikoosi ststelahusega.

Lahusti koguseks peab olema 10-kordne kontsentraadi kogus, mis kindlustab, et busulfaani
I6ppkontsentratsioon on ligikaudu 0,5 mg/ml. Néiteks:

Manustatava kontsentraadi ja lahusti kogust tuleb arvutada jargmiselt: patsiendi tarvis, kellel kehakaal
onY Kkg:

- Busulfan Fresenius Kabi kogus:

Y (kg) x D (mg/kg)
= A ml lahjendatavat kontsentraati
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6 (mg/ml)

Y: patsiendi kehakaal kilogrammides
D: Busulfan Fresenius Kabi annus (vt 18ik 4.2)

- Lahusti kogus:
(A ml Busulfan Fresenius Kabi’t) x (10) = B ml lahustit
Lopliku infusioonilahuse valmistamiseks tuleb (A) ml Busulfan Fresenius Kabi’t lisada (B) ml

lahustile (kas 9 mg/ml (0,9%) naatriumkloriidi sistelahusele voi 5% gliikoosi ststelahusele).

Infusioonilahuse valmistamine
- Busulfan Fresenius Kabi peab ette valmistama meedik, kasutades steriilset tilekandetehnikat.
Kasutades ndelaga varustatud sustalt, mis ei ole polikarbonaadist:

- valjaarvutatud kogus kontsentraati tuleb viaalist vélja votta.

- slistla sisu tuleb valjutada intravenoossesse kotti (vdi siistlasse), mis juba sisaldab valitud
lahusti valjaarvutatud kogust. Busulfan Fresenius Kabi tuleb alati lisada lahustile, mitte
lahustit kontsentraadile. Busulfan Fresenius Kabi’t ei tohi panna intravenoossesse kotti,
mis ei sisalda 9 mg/ml (0,9%) naatriumkloriidi sistelahust vdi 5% glukoosi stistelahust.

- Lahust tuleb segada pdhjalikult, podrates kotti mitu korda.
Pérast lahustamist sisaldab 1 ml infusioonilahust 0,5 mg busulfaani.
Lahjendatud Busulfan Fresenius Kabi lahus on selge vérvitu lahus.
Kasutamisjuhend

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

Infusioonitorustikku ei tohi loputada Ule jadnud ravimiga, sest Busulfan Fresenius Kabi Kiiret
infusiooni ei ole uuritud ja ei soovitata.

Kogu ettendhtud busulfaani annus tuleb manustada kahe v&i kolme tunni jooksul, olenevalt
ettevalmistavast reziimist.

Véikesi koguseid vdib manustada 2 tunni jooksul elektrilisi sustlaid kasutades. Sellisel juhul tuleks
kasutada minimaalse eeltaitmisruumiga infusioonikomplekte (st 0,3...0,6 ml), mis téidetakse eelnevalt
ravimilahusega enne tegelikku infusiooni Busulfan Fresenius Kabi’ga ja loputatakse seejérel
naatriumkloriidi 9 mg/ml (0,9%) siistelahusega voi gliikoosi (5%) siistelahusega.

Busulfan Fresenius Kabi’t ei tohi infundeerida koos teiste intravenoossete lahustega.

Busulfaani infusioonil ei tohi kasutada poliikarbonaati sisaldavaid komponente.

Kasutada tohib ainult selget, ilma vdGrosakesteta lahust.

Busulfaan on ainult tihekordseks kasutamiseks. Kasutamata ravimpreparaat v0i jadtmematerjal tuleb

havitada vastavalt kohalikele nduetele tsutotoksiliste ravimite kohta.

7. MUUGILOA HOIDJA
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Fresenius Kabi Deutschland GmbH
Else-Kroner-Stralie 1,

61352 Bad Homburg v.d.H6he

Saksamaa

8. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/14/951/001

9. ESMASE MUUGILOA VALJASTAMISE / MUUGILOA UUENDAMISE KUUPAEV
Mulgiloa esmase valjastamise kuupéev: 22. september 2014

Miugiloa viimase uuendamise kuupéev: 20 juuni 2019

10. TEKSTI LABIVAATAMISE KUUPAEV

Tapne teave selle ravimpreparaadi kohta on Euroopa Ravimiameti kodulehel
http://www.ema.europa.eu
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I LISA

RAVIMIPARTII KASUTAMISEKS VABASTAMISE EEST
VASTUTAV(AD) TOOTJA(D)

HANKE- JA KASUTUSTINGIMUSED VOI PIIRANGUD
MUUGILOA MUUD TINGIMUSED JA NOUDED

RAVIMPREPARAADI OHUTU JA EFEKTIIVSE KASUTAMISE
TINGIMUSED JA PIIRANGUD
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A.  RAVIMIPARTII KASUTAMISEKS VABASTAMISE EEST VASTUTAV(AD)
TOOTJA(D)

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

Fresenius Kabi Deutschland GmbH
Pfingstweide 53

61169 Friedberg

Saksamaa

B. HANKE-JA KASUTUSTINGIMUSED VOI PIIRANGUD

Piiratud tingimustel véljastatav retseptiravim (vt | lisa: Ravimi omaduste kokkuvdte, 16ik 4.2).

C. MUUGILOA MUUD TINGIMUSED JA NOUDED

. Perioodilised ohutusaruanded

Nouded asjaomase ravimi perioodiliste ohutusaruannete esitamiseks on sdtestatud
direktiivi 2001/83/EU artikli 107¢ punkti 7 kohaselt liidu kontrollpdevade loetelus (EURD loetelu) ja
iga hilisem uuendus avaldatakse Euroopa ravimite veebiportaalis.

D. RAVIMPREPARAADI OHUTU JA EFEKTHIVSE KASUTAMISE TINGIMUSED JA
PIIRANGUD

o Riskijuhtimiskava

Miugiloa hoidja peab ndutavad ravimiohutuse toimingud ja sekkumismeetmed labi viima
vastavalt magiloa taotluse moodulis 1.8.2 esitatud kokkulepitud riskijuhtimiskavale ja mis
tahes jargmistele ajakohastatud riskijuhtimiskavadele.

Ajakohastatud riskijuhtimiskava tuleb esitada:

. Euroopa Ravimiameti ndudel;

. kui muudetakse riskijuhtimissisteemi, eriti kui saadakse uut teavet, mis v@ib oluliselt mgjutada
riski/kasu suhet, vOi kui saavutatakse oluline (ravimiohutuse vGi riski minimeerimise) eesmark.

Kui perioodilise ohutusaruande esitamine ja riskijuhtimiskava ajakohastamise kuupéevad kattuvad,
vOib need esitada samal ajal.
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111 LISA

PAKENDI MARGISTUS JA INFOLEHT
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A. PAKENDI MARGISTUS
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

VALISKARP, mis sisaldab 8 viaali

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Busulfan Fresenius Kabi 6 mg/ml infusioonilahuse kontsentraat
busulfanum

2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Uks ml kontsentraati sisaldab 6 mg busulfaani ja annab parast lahjendamist 0,5 mg/ml busulfaani.

3. ABIAINED

Abiained: dimetiiilatseetamiid ja makrogool 400.

4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

Infusioonilahuse kontsentraat
8 x 10 ml viaali

60 mg/viaal

5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE(D)

Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte

Intravenoosne pérast lahjendamist

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kédttesaamatus kohas.

7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

Tsutotoksiline.

8. KOLBLIKKUSAEG

EXP
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9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Hoida kilmkapis.

10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE

11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

Fresenius Kabi Deutschland GmbH
Else-Kroner-Stralie 1,

61352 Bad Homburg v.d.Hbhe
Saksamaa

12.  MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/14/951/001

13.  PARTII NUMBER

Lot

14.  RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

Piiratud tingimustel véljastatav retseptiravim.

‘ 15. KASUTUSJUHEND

‘ 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

Pohjendus Braille’ mitte lisamiseks aktsepteeritud

17.  AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-vi6tkood

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

‘ 18.  AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - INIMLOETAVAD ANDMED

PC {number}
SN {number}
NN {number}
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SISEPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

KARP, mis sisaldab 1 viaali

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Busulfan Fresenius Kabi 6 mg/ml infusioonilahuse kontsentraat
busulfanum

2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Uks ml kontsentraati sisaldab 6 mg busulfaani ja annab parast lahjendamist 0,5 mg/ml busulfaani.

3. ABIAINED

Abiained: dimetliulatseetamiid ja makrogool 400.

4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

Infusioonilahuse kontsentraat
Uks 10 ml viaal.

60 mg/viaal

‘ 5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE(D)

Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte

Intravenoosne parast lahjendamist.

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kattesaamatus kohas.

7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

Tsutotoksiline.

8. KOLBLIKKUSAEG

EXP
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9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Hoida kilmkapis.

10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE

11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

Fresenius Kabi Deutschland GmbH
Else-Kroner-Stralie 1,

61352 Bad Homburg v.d.Hbhe
Saksamaa

12.  MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/14/951/001

13.  PARTII NUMBER

Lot

14.  RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

Piiratud tingimustel véljastatav retseptiravim.

‘ 15. KASUTUSJUHEND

‘ 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

Pohjendus Braille’ mitte lisamiseks aktsepteeritud

‘ 17.  AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-vi6tkood

‘ 18. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - INIMLOETAVAD ANDMED
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MINIMAALSED ANDMED, MIS PEAVAD OLEMA VAIKESEL VAHETUL
SISEPAKENDIL

VIAAL

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS JA MANUSTAMISTEE(D)

Busulfan Fresenius Kabi 6 mg/ml steriilne kontsentraat
busulfanum
i.v. pdrast lahjendamist

‘ 2. MANUSTAMISVIIS

3. KOLBLIKKUSAEG

EXP

4. PARTII NUMBER

Lot

5. PAKENDI SISU KAALU, MAHU VOI UHIKUTE JARGI

60 mg/10 ml

6. MUU

Tsutotoksiline
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B. PAKENDI INFOLEHT
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Pakendi infoleht: teave kasutajale

Busulfan Fresenius Kabi 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 lisakusimusi, pidage nGu oma arstiga.

- Kui teil tekib kskaik milline kBrvaltoime, pidage nGu oma arstiga. Kérvaltoime v@ib olla ka
selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud. Vt 16ik 4.

Infolehe sisukord

Mis ravim on Busulfan Fresenius Kabi ja milleks seda kasutatakse
Mida on vaja teada enne Busulfan Fresenius Kabi kasutamist
Kuidas Busulfan Fresenius Kabi’t kasutada

Vdimalikud kdrvaltoimed

Kuidas Busulfan Fresenius Kabi’t sdilitada

Pakendi sisu ja muu teave

Sk wdE

1. Mis ravim on Busulfan Fresenius Kabi ja milleks seda kasutatakse

Ravim sisaldab toimeainena busulfaani, mis kuulub alkidlivateks preparaatideks kutsutavate ravimite
rihma. Busulfan Fresenius Kabi hévitab enne siirdamist algse luuudi.

Busulfan Fresenius Kabi’t kasutatakse tdiskasvanute, vaststindinute, laste ja noorukite puhul
siirdamiseelseks raviks.

Taiskasvanutel kasutatakse Busulfan Fresenius Kabi’t kombinatsioonis tsiiklofosfamiidi voi
fludarabiiniga.

Vaststuindinutel, lastel ja noorukitel kasutatakse ravimit kombinatsioonis tsiiklofosfamiidi voi
melfalaaniga.

Te saate seda ettevalmistavat ravimit enne luulidi vOi vereloome eellasrakkude siirdamist.

2. Mida on vaja teada enne Busulfan Fresenius Kabi kasutamist

Busulfan Fresenius Kabi’t ei tohi kasutada

- kui te olete busulfaani v6i selle ravimi mis tahes koostisosade (loetletud 18igus 6) suhtes
allergiline.

kui te olete rase voi arvate, et voite rase olla.

Hoiatused ja ettevaatusabindud
Busulfan Fresenius Kabi on t6hus tsitotoksiline ravim, mille tulemusel vaheneb oluliselt vererakkude
hulk. Soovitatava annuse puhul on see soovitud toimeks. Seet6ttu teostatakse hoolikat jarelevalvet.

On vdimalik, et Busulfan Fresenius Kabi kasutamine v8ib suurendada méne teise pahaloomulise
kasvaja tekkimise ohtu tulevikus. Informeerige oma arsti:

- kui teil on mdni maksa-, neeru-, sidame- vdi kopsuhaigus,

- kui teil on esinenud krampe,

- kui te kasutate praegu muid ravimeid.

Parast vereloome tlvirakkude siirdamist, mille puhul on kasutatud antud ravimit
kombinatsioonis teiste ravimitega, vbivad tekkida vaikestes veresoontes trombid.
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Muud ravimid ja Busulfan Fresenius Kabi

Teatage oma arstile, kui te votate voi olete hiljuti votnud vGi kavatsete vBtta mis tahes muid ravimeid,
kaasa arvatud ilma retseptita ostetud ravimeid. Busulfan Fresenius Kabi’l vdib 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.

72 tundi enne voi Busulfan Fresenius Kabi manustamise ajal tuleb paratsetamooli kasutada
ettevaatlikult.

Rasedus, imetamine ja viljakus

Kui te olete rase, imetate vdi arvate end olevat rase vdi kavatsete rasestuda, pidage enne Busulfan
Fresenius Kabi kasutamist nGu oma arstiga. Naised ei tohi rasedad olla Busulfan Fresenius Kabi’ga
ravimise ajal ja kuni 6 kuud pdrast ravi.

Enne ravi alustamist Busulfan Fresenius Kabi’ga peavad naised imetamise l18petama.

Kui tkskdik kumb partneritest saab Busulfan Fresenius Kabi’t, tuleb kasutada piisavaid
rasestumisvastaseid vahendeid.

Parast Busulfan Fresenius Kabi’ga ravimist ei pruugi teil enam olla vdimalik rasestuda. Kui te siiski
soovite saada lapsi, peaksite seda arutama oma arstiga enne ravi algust. Samuti vdib Busulfan
Fresenius Kabi kutsuda esile menopausi siimptomeid ja noorukiikka jdudmata tiidrukutel vdib see
takistada puberteedi algust.

Busulfan Fresenius Kabi’ga ravitud meestel ei soovitata sigitada last ravi ajal ja kuni 6 kuud pérast
seda.

3. Kuidas Busulfan Fresenius Kabi’t kasutada

Annus ja manustamine
Busulfaani annus arvutatakse kehakaalu jargi.

Téiskasvanutel:

Busulfan Fresenius Kabi kombineeritud kasutus tsuklofosfamiidiga:

- Soovitatav Busulfan Fresenius Kabi annus on 0,8 mg/kg

- Iga infusioon kestab 2 tundi.

- Busulfaani manustatakse iga 6 tunni jarel neljal jarjestikusel paeval enne siirdamist.

Busulfan Fresenius Kabi kombineeritud kasutus fludarabiiniga:

- Soovitatav busulfaani annus on 3,2 mg/kg

- Iga infusioon kestab 3 tundi.

- Busulfaani manustatakse kahel v6i kolmel jarjestikusel péeval enne siirdamist.

Vastsiindinutel, lastel ja noorukitel (0...17 aastat):
Soovitatav Busulfan Fresenius Kabi annus kombineeritult tsiklofosfamiidi v6i melfalaaniga pdhineb
kehakaalul ja on vahemikus 0,8...1,2 mg/kg.

Ravimid enne Busulfan Fresenius Kabi saamist:

Enne Busulfan Fresenius Kabi saamist ravitakse teid

- krambivastaste ravimitega (feniitoiin v8i bensodiasepiinid), véltimaks krampe, ja
- antiemeetikutega, valtimaks oksendamist.
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4, Voimalikud kdrvaltoimed

Nagu koik ravimid, vdib ka Busulfan Fresenius Kabi pohjustada kdrvaltoimeid, kuigi kdigil neid ei
teki.

Raskekujulised kdrvaltoimed:

Koige tosisemate Busulfan Fresenius Kabi’ga ravimise voi siirdamisprotseduuri kdrvaltoimete hulgas
v@ivad olla ringlevate vererakkude vahenemine (ravimi ettendhtud toime, et valmistada teid ette
siirdamisinfusiooniks), infektsioon, maksahdired, sh maksaveeni blokeerimine, aratdukehaigus
(transplantaat riindab teie keha) ja kopsukomplikatsioonid. VVotke uihendust otsekohe oma arstiga, kui
teil tekib moni jargmistest simptomitest. Teie arst jalgib regulaarselt teie verepilti ja maksaensiiime,
et neid korvaltoimeid avastada ja ohjata.

Téaiendavad kdrvaltoimed:

Véga sage (v0ib esineda enam kui 1-I patsiendil 10-st):

Veri: ringlevate (punaste ja valgete) vererakkude ja vereliistakute vahenemine. Infektsioonid.
Narviststeem: unetus, drevus, pearinglus ja depressioon. Toitumine: isutus, magneesiumi, kaltsiumi,
kaaliumi, fosfaadi, albumiini vdhenemine veres ja veresuhkru suurenemine. Stida: pulsisageduse tdus,
vererdhu tus voi alanemine, vasodilatatsioon (veresoonte 1&bim6ddu suurenemine) ja trombid.
Hingamine: hingeldus, eritis ninast (riniit), kurguvalu, kéha, luksumine, ninaverejooks,
ebanormaalsed hingamishelid. Seedetrakt: iiveldus, suulimaskestapdletik, oksendamine, kdhuvalu,
kdhulahtisus, kdhukinnisus, kdrvetised, parakuvaevus, vesikoht. Maks: maksa suurenemine, kollatdbi,
maksaveeni sulgumine. Nahk: 166ve, slgelus, juuksekadu. Lihased ja luud: selja-, lihase- ja
liigesevalu. Neerud: Kkreatiniinierituse suurenemine, ebamugavustunne urineerimisel, uriinikoguse
vahenemine ja veri uriinis. Uldine: palavik, peavalu, ndrkus, kiilmatunne, valu, allergiline reaktsioon,
turse, lldine valu vdi pdletik slstimiskohas, valu rindkeres, limaskesta pdletik. Uuringud:
maksaensiiiimide taseme t6us ja kehakaalu suurenemine.

Sage (vOib esineda kuni 1-1 patsiendil 10-st):

Na&rvisusteem: segasus, nérviststeemi hdired. Toitumine: madal naatriumitase veres. Stida:
stidameritmi muutused ja kdrvalekalded, vedeliku kogunemine vdi p6letik siidame imbruses, slidame
joudluse vahenemine. Hingamine: kiirenenud hingamisriitm, hingamispuudulikkus, alveoolide
verejooksud, astma, véikeste kopsuosade kollaps, vedeliku kogunemine kopsu (imber. Seedetrakt:
sodgitoru limaskestapdletik, sooleparaliilis, veriokse. Nahk: naha varvimuutus, nahapunetus, naha
ketendus. Neerud: lammastikulihendite koguse suurenemine vereringes, mdddukas neerupuudulikkus,
neeruhaigused.

Aeg-ajalt (vBib esineda kuni 1-I patsiendil 100-st):

Narviststeem: deliirium, nérvilisus, hallutsinatsioonid, rahutus, ebanormaalne ajutegevus,
ajuverejooks ja krambid. Stida: reiearteri tromb, lisasidameld6gid, pulsisageduse véhenemine,
difuusne vedelikuleke kapillaaridest (vaikestest veresoontest). Hingamine: hapnikusisalduse
vahenemine veres. Seedetrakt: kdhu- ja/vGi sooleverejooks.

Teadmata (ei saa hinnata olemasolevate andmete alusel)

Sugunaarmete disfunktsioon

Silmal&étse haired, sealhulgas silmaldatse hagustumine (katarakt) ja hdgune ndgemine (sarvkesta
Ohenemine)

Menopausile omased simptomid ja naiste viljatus.

Ajuabstsess, nahapdletik, tldine infektsioon.

Maksahaigused.

Laktaatdehiidrogenaasi tdus veres.

Kusihappe ja uurea tbus veres.

Hammaste puudulik areng.

Kdrvaltoimetest teatamine
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Kui teil tekib ksk&ik milline k@rvaltoime, pidage n6u oma arstiga. Kérvaltoime v@ib olla ka selline,
mida selles infolehes ei ole nimetatud. Kdrvaltoimetest vaite ka ise teatada riikliku teavitussusteemi
(vt V lisa) kaudu. Teavitades aitate saada rohkem infot ravimi ohutusest.

5. Kuidas Busulfan Fresenius Kabi’t sailitada

Hoidke seda ravimit laste eest varjatud ja kattesaamatus kohas.
Arge kasutage seda ravimit parast kélblikkusaega, mis on margitud viaali sildil ja karbil parast ,,EXP.

Avamata viaalid:
Hoida kiilmkapis (2°C...8°C).

Lahjendatud lahus:

Parast lahjendamist 5% glikoosi v8i 9 mg/ml (0,9%) naatriumkloriidi siistelahuses on lahuse keemilist
ja futsikalist stabiilsust naidatud (kaasa arvatud infusiooni aeg) 8 tundi, séilitades temperatuuril

25°C £ 2°C v0i 12 tundi pérast lahjendamist, séilitades temperatuuril 2°C...8°C, millele jargneb 3
tundi séilitamist temperatuuril 25°C + 2°C (kaasa arvatud infusiooni aeg). Mitte lasta kiilmuda.

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 Busulfan Fresenius Kabi sisaldab

- Toimeaine on busulfaan. Uks ml kontsentraati sisaldab 6 mg busulfaani (60 mg viaalis). Parast
lahjendamist: tiks ml lahust sisaldab ligikaudu 0,5 mg busulfaani.

- Teised koostisosad on dimettiulatseetamiid ja makrogool 400.

Kuidas Busulfan Fresenius Kabi vélja ndeb ja pakendi sisu
Busulfan Fresenius Kabi koosneb infusioonilahuse kontsentraadist. Lahjendatud Busulfan Fresenius
Kabi on selge varvitu viskoosne lahus.

Busulfan Fresenius Kabi tarnitakse varvitutes klaasviaalides, iga viaal sisaldab 60 mg busulfaani. Iga
viaal on kaetud vaakumkilega.

Iga viaal sisaldab 10 ml kontsentraati.

Pakendi suurus
1 pakend, milles on 8 viaali (8 karpi, igas ks viaal).

Mutgiloa hoidja

Fresenius Kabi Deutschland GmbH
Else-Kroner-Strale 1,

61352 Bad Homburg v.d.Hthe
Saksamaa

Tootja

Fresenius Kabi Deutschland GmbH

Pfingstweide 53

61169 Friedberg

Saksamaa

Lisakusimuste tekkimisel selle ravimi kohta poérduge palun mudigiloa hoidja poole.

Infoleht on viimati uuendatud {KK/AAAA}.
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Muud teabeallikad

Tépne teave selle ravimi kohta on Euroopa Ravimiameti kodulehel: http://www.ema.europa.eu

34



Jargmine teave on ainult tervishoiuttotajatele

VALMISTAMISJUHEND
Busulfan Fresenius Kabi 6 mg/ml infusioonilahuse kontsentraat
Busulfaan

Enne Busulfan Fresenius Kabi valmistamist ja manustamist lugege ké&esolevat juhendit.

1. PAKENDAMINE

Busulfan Fresenius Kabi tarnitakse selge varvitu viskoosse lahusena 10 ml labipaistvates vérvitutes |
tldpi klaasist viaalides. Seda ravimit peab enne manustamist lahjendama.

2. SOOVITUS OHUTUKS KASITSEMISEKS
Tuleb jargida nduetekohaseid vahivastaste ravimite kasitsemis- ja hdvitamisprotseduure.

Kdik ulekandeprotseduurid nbuavad aseptiliste tehnikate ranget jargimist, eelistatavalt vertikaalse
laminaarse voolamise turvakatte kasutamist.

Nii nagu teistegi tstitotoksiliste thendite puhul, tuleb Busulfan Fresenius Kabi lahuse kéasitlemisel ja

valmistamisel olla ettevaatlik:

- Soovitatav on kasutada kaitseriietust ja kindaid.

- Kui kontsentraat vdi lahjendatud busulfaanilahus puutub kokku naha v6i limaskestadega, peske
neid kohe hoolikalt veega.

Lahjendatava Busulfan Fresenius Kabi ja lahusti koguse arvutamine
Busulfan Fresenius Kabi tuleb enne kasutamist lahjendada kas 9 mg/ml naatriumkloriidi (0,9%)
stistelahuse v6i 5% gllkoosi sustelahusega.

Lahusti koguseks peab olema 10-kordne kontsentraadi kogus, mis kindlustab, et busulfaani
I6ppkontsentratsioon on ligikaudu 0,5 mg/ml.

Manustatava kontsentraadi ja lahusti kogust tuleb arvutada jargmiselt: patsiendi tarvis, kellel kehakaal
on Y kg:

- Busulfan Fresenius Kabi kogus:

Y (kg) x D (mg/kg)
= A ml lahjendatavat kontsentraati

6 (mg/ml)

Y: patsiendi kehakaal kilogrammides
D: Busulfan Fresenius Kabi annus (vt ravimi omaduste kokkuvdtte 18ik 4.2)

- Lahusti kogus:

(A ml Busulfan Fresenius Kabi’t) x (10) = B ml lahustit
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Lopliku infusioonilahuse valmistamiseks tuleb (A) ml busulfaani lisada (B) ml lahustile (kas 9 mg/ml
(0,9%) naatriumkloriidi stistelahusele vdi 5% glukoosi slstelahusele).

Infusioonilahuse valmistamine
Busulfan Fresenius Kabi peab ette valmistama meedik, kasutades steriilset tilekandetehnikat.

- Kasutades ndelaga varustatud sustalt, mis ei ole poliikarbonaadist:

- valjaarvutatud kogus kontsentraati tuleb viaalist vélja votta.

- slstla sisu tuleb valjutada intravenoossesse kotti (vdi siistlasse), mis juba sisaldab valitud
lahusti valjaarvutatud kogust. Busulfan Fresenius Kabi tuleb alati lisada lahustile, mitte
lahustit Busulfan Fresenius Kabi’le. Busulfan Fresenius Kabi’t ei tohi panna
intravenoossesse kotti, mis ei sisalda 9 mg/ml (0,9%) naatriumkloriidi ststelahust vdi 5%
glukoosi sistelahust.

- Lahust tuleb segada pdhjalikult, podrates kotti mitu korda.
Parast lahustamist sisaldab 1 ml lahust 0,5 mg busulfaani.
Lahjendatud Busulfan Fresenius Kabi on selge véarvitu lahus.
Kasutamisjuhend

Enne ja pérast iga infusiooni loputage pusikateetrit ligikaudu 5 ml 9 mg/ml (0,9%) naatriumkloriidi
sistelahuse v6i 5% glikoosi sustelahusega.

Infusioonitorustikku ei tohi loputada Ule ja&nud ravimiga, sest Busulfan Fresenius Kabi kiiret
infusiooni ei ole uuritud ja ei soovitata.

Kogu ettendhtud busulfaani annus tuleb manustada kahe v&i kolme tunni jooksul, olenevalt
ettevalmistavast reziimist.

Véikesi koguseid vdib manustada 2 tunni jooksul elektrilisi sustlaid kasutades. Sellisel juhul tuleks
kasutada minimaalse eeltaitmisruumiga infusioonikomplekte (st 0,3...0,6 ml), mis taidetakse eelnevalt
ravimilahusega enne tegelikku infusiooni alustamist Busulfan Fresenius Kabi’ga ja loputatakse
seejarel naatriumkloriidi 9 mg/ml (0,9%) slstelahusega v6i gliikoosi (5%) sustelahusega.

Busulfan Fresenius Kabi’t ei tohi infundeerida koos teiste intravenoossete lahustega.

Sobimatuse téttu ei tohi busulfaani infusioonil kasutada poliikarbonaati sisaldavaid komponente.
Ainult Uhekordseks kasutamiseks. Kasutada tohib ainult selget, ilma vd6rosakesteta lahust.
Sdilitamistingimused

Avamata viaalid:
Hoida kiilmkapis (2°C...8°C).

Lahjendatud lahus:

Pérast lahjendamist 5% glikoosi vdi 9 mg/ml (0,9%) naatriumkloriidi siistelahuses on lahuse keemilist
ja fllsikalist stabiilsust ndidatud (kaasa arvatud infusiooni aeg) 8 tundi, séilitades temperatuuril

25°C % 2°C v4i 12 tundi pérast lahjendamist, sdilitades temperatuuril 2°C...8°C, millele jargneb 3
tundi séilitamist temperatuuril 25°C + 2°C (kaasa arvatud infusiooni aeg).

Mikrobioloogilise saastatuse véltimiseks tuleb ravim &ra kasutada kohe pérast lahjendamist.
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Kui seda ei kasutata kohe, vastutab sdilitusaja ja séilitustingimuste eest enne kasutamist kasutaja ja see
aeg ei tohiks tavaliselt olla pikem kui eespool mainitud tingimused, kui lahjendamine toimus
kontrollitud ja valideeritud aseptilistes tingimustes.

Lahjendatud lahusel ei tohi lasta kiilmuda.

3. NOUETEKOHANE HAVITAMISPROTSEDUUR

Kasutamata ravimpreparaat v0i jadtmematerjal tuleb havitada vastavalt kohalikele seadustele
tsttotoksiliste ravimite kohta.
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