


1. A GYOGYSZER NEVE

Busilvex 6 mg/ml koncentratum oldatos infuziohoz

2. MINOSEGI ES MENNYISEGI OSSZETETEL

6 mg buszulfan egy milliliter koncentratumban (60 mg 10 ml-ben)
Higitas utan: 1 ml oldal 0,5 mg buszulfant tartalmaz
A segédanyagok teljes listajat lasd a 6.1 pontban

3. GYOGYSZERFORMA

Koncentratum oldatos infazidéhoz (steril koncentratum) 6/1/

Tiszta, szintelen oldat. Q

4, KLINIKAI JELLEMZOK Q)
e NN
4.1 Terépias javallatok 6®

A Busilvex, melyet ciklofoszfamid (BuCy?2) kezelés kivet, kondicipulild kezelésként javasolt felndtt
betegeknél hagyomanyos vérképzé ssejt-transzplantaciot (HPCb matopoietic progenitor cell
transplantation) megel6zéen, amennyiben ez a komblnacm tun eg] jobb elérhetd lehetGségnek.

A Busilvex fludarabin kezelést kévetéen (FB) kondicio ezeleskent javasolt vérképz6
Ossejt-transzplantaciot (HPCT) megel6z6en olyan fe etegeknél, akiket csokkentett intenzitasd
kondicionalé (RIC) kezelésre jel6ltek.

A Busilvex, melyet ciklofoszfamid (BuCy4) melfalan (BUMel) kezelés kovet, kondicionald
kezelésként javasolt gyermek betegeknel\@(&manyos vérképzo dssejt-transzplantaciot megeldzden.

4.2 Adagolés és alkalmazéas \O

A Busilvex alkalmazasa a vér % Gssejt-transzplantaciot megel6z6 kondicionald kezelésben
tapasztalt orvos felugyele torténhet.

A Busilvex a vérképzg &sejt -transzplantacio (,,Haematopoietic Progenitor Cell Transplantation” —
HPCT) elétt alkalm@ do.

Adagolas @

Busilvex qhb zfamiddal vagy melfalannal kombinalva
Felnot@[
A busztifan javasolt dozisa és adagolasi Gteme:

- 0,8 mg/testtomegkilogramm kétoras infuzidban beadva, 6 ranként 4 egymast kbvetd napon,
dsszesen 16 dozisban

- amit 60 mg/kg/nap ciklofoszfamid-kezelés kovet 2 napon at, legalabb 24 6réval a 16. Busilvex
adag beadésa utan (lasd 4.5 pont)



Gyermekek és serdiildk (0 és betoltott 18. év kdzott)
A Busilvex ajanlott adagja:

Aktualis testtdmeq (kg) Busilvex adag (mg/kg)
<9 1,0
9-<16 1,2
16 — 23 11
> 23— 34 0,95
>34 0,8
amit:
- 4 ciklus 50 mg/testtomeg-kilogramm (ttkg) ciklofoszfamid kezelés (BuCy4) vagy
- egy adag 140 mg/m? melfalan (BuMel) kovet.
legaldbb 24 6réval a 16. Busilvex adag beadésa utan (lasd 4.5 pont) “0'0

A Busilvexet 6 6ranként alkalmazzuk kétoras inflzidban 4 egymast koveté napon, dsszes /1/
16 dozisban a ciklofoszfamid vagy melfalan és a vérképzé 6ssejttranszplantaciot (HPC egel6ézben.

1dos betegek

Otven évesnél idésebb betegeket (n=23) dozismodositas nélkiil sikeresen kez @ Busilvex-szel.
Ugyanakkor, a Busilvex biztonsagossagarol 60 év feletti betegek esetében e%korlétozott informécid
all rendelkezésre. Az id6s betegeknél ugyanazt a dézist (lasd 5.2 pont) almazni, mint a
feln6tteknél (< 50 év).

Busilvex fludarabinnal kombinalva (FB) QQ
Felndtteknél R
A javasolt dozis és adagolasi Utem: \\

- 30 mg/m? fludarabin 5 egymast kévetd napon V%% mg/m? fludarabin 4 egymast kovetd

napon, napi egyszeri egyoras infazidban b
- a Busilvex 3,2 mg/testtdmegkilogramm napiegdyszeri, haromoras inflzidban beadva, rogton a
fludarabin beadasa utan, 2 vagy 3 egyﬁa@s Gvetd napon.

Gyermekek és serdiildk (0 és betoltott 1 0z0tt)
Az FB biztonsagossagat és hatasossa 6@ermekek esetében nem igazoltak.

1dos betegek
Az FB séma alkalmazasat k|f ten id6s betegnél nem vizsgaltak. Ugyanakkor a szakirodalomban
tébb mint 500, 55 éves v al id6sebb FB kondicional6 kezelést kapott, olyan betegr6l szamoltak

be, akinél a hatasossag asonlé volt, mint a fiatalabb betegeknél. D6zismodositas nem volt sziikséges.

Obes betegek
@’\/

Felndttek
Elhizott bet etében az igazitott idealis testtdmeg alapjan szamolt dozist kell alkalmazni.
Az ided stt('jmeg kiszamitasa:

?k (kg) = 50+0,91x(testmagassag cm-ben — 152);
21 (kg) = 45+0,91x(testmagassag cm-ben — 152).

Az igazitott idedlis testtdmeget az alabbiak szerint kell kiszamitani:
Igazitott idedlis testtémeg = idealis testtdmeg+0,25x(aktualis testtdmeg - idealis testtdmeg).

Gyermekek és serdiilok
Tovabbi adatok rendelkezésre allasaig olyan gyermekeknél és serdiiléknél, akiknek a testtdmeg indexe
(testtomeg kg/testfellilet m?) > 30 kg/m? ez a gydgyszer nem javasolt.

Vesekarosodasban szenvedd betegek
Vesekarosodott betegeknél nem végeztek klinikai vizsgalatokat. Mivel a buszulfan kozepes mértékben
valasztodik ki a vizeletben, ezen betegeknél dézismddositas nem javasolt.
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Mindazonaltal, elovigyazatossag javasolt (lasd 4.8 és 5.2 pont).

Majkarosoddsban szenvedo betegek

Busilvex-szel illetve a buszulfannal méajkarosodott betegeknél nem folytattak klinikai vizsgélatokat.
Eldvigyazatossag javasolt, kiilondsen stlyos majkarosodasban szenvedd betegek esetében (lasd 4.4
pont).

Az alkalmazas maddja

Ovintézkedések a gyégyszer felhaszndldsa vagy alkalmazdsa elétt
A Busilvex-et alkalmazas elétt fel kell higitani (lasd 6.6 pont). Kb. 0,5 mg buszulfan/ml végsé
toménységl oldatot kell nyerni. A Busilvex-et centralis vénakanulon keresztil intravénas infuzidban
kell beadni.

N
t‘oo

A gyogyszer alkalmazas el6tti higitasara vonatkozo utasitasokat lasd a 6.6 pontban.

A Busilvex-et nem szabad gyors intravénas, bolus vagy periférias injekcidban alkalmaZIQ?
Minden betegnél antikonvulziv gydgyszerrel végzett premedikacio szilkséges a gé hamok
kivédésére, amit nagy dozisu buszulfan alkalmazasanal leirtak. %

A gorcsgéatl6 alkalmazésat a Busilvex kezelés el6tt 12 oraval javasolt elkez@ az utolso adag
Busilvex beadasa utan 24 6raig ajanlatos folytatni.

kezelésére fenitoint vagy benzodiazepineket kaptak (lasd 4.4 és 4 ).

Hanyascsillapitokat kell alkalmazni az elsé Busilvex dozis el t, majd egy &llandé menetrend szerint
folytatni kell azt a kezelés teljes idotartama alatt a helylsg' orlatnak megfelelden.

A felnéttekkel és gyermekekkel végzett vizsgalatokban a betegewulsmk profilaktikus
t

4.3  Ellenjavallatok O/\/

A készitmény hatéanyagaval vagy a 6.1 ponng Isorolt barmely segédanyagaval szembeni
talérzékenység. \Q
Terhesség és szoptatas (lasd 4.6 pont).(Q

4.4  Kilénleges figyelmeztetea%es az alkalmazéassal kapcsolatos dvintézkedések

Az ajanlott dozis és kezel s@m alkalmazasa mellett a Busilvex kezelés minden betegnél kifejezett
myeloszuppressziot idé EK ulyos granulocytopenia, thrombocytopenia, anaemia vagy ezek barmely
kombinacioja el6forduthat. A kezelés folyaman gyakori teljes vérképellendrzés sziikséges, beleértve a
kiilonb6z6 feherve& szamat és a thrombocytaszamot, melyet folytatni kell a teljes
normalizalodasi

A neutrope‘m %mdusban a fert6zések megeldzése illetve kezelése érdekében (bakterialis, gomba-
és virus-) sellenes készitmények megel6z6 vagy empirikus alkalmazasat mérlegelni kell.
Throm@ga— és vorosvértest-tamogatd kezelés, valamint névekedési faktorok mint pl. granulocyta
kolgni ulalé faktor (G-CSF), orvosilag indokoltan alkalmazandé.

Felnotteknel a transzplantaciot kovetden atlagosan 4 nappal az abszolat neutrophilszam a betegek
100%-anal < 0,5x10%1 volt, s az autolog transzplantaciot kovetden atlag 10, az allogén transzplantaciot
kovetden atlag 13 nappal normalizalodott (medidn neutropenids iddszak 6 illetve 9 nap).
Thrombocytopenia (< 25x10%I vagy thrombocytatranszfuziot igénylé mértékii) atlag 5-6. napon a
betegek 98%-anal fordult el6. Anaemia (haemoglobin< 8,0 g/dl) a betegek 69%-aban Iépett fel.
Gyermekeknél és serdiil6knél a transzplantaciot kovetden atlagosan 3 nappal az abszolat
neutrophilszdm a betegek 100%-anal < 0,5x10%1 volt, s az autolég transzplantaciot kovetden atlag 5,
az allogén transzplantaciot kovetden atlag 18,5 nappal normalizalddott (median neutropenias idészak 6
illetve 9 nap).

Gyermekeknél thrombocytopenia (< 25 x10%I vagy thrombocytatranszfiziot igénylé mértékii) a
betegek 98%-anal fordult el6. Anaemia (haemoglobin< 8,0 g/dl) a betegek 100%-anal Iépett fel.




A 9 kg alatti gyermeknél egyedi terapias gydgyszer-monitorozas lehet indokolt, killénésképpen a
nagyon fiatal gyermekek és 0jszulottek esetében (lasd 5.2 pont).

A Fanconi-anémias sejtek talérzékenyek a keresztkapcsolt hatdanyagokra. Fanconi-anémiaban
szenvedd, vérképzo Gssejt-transzplantaciot (HPCT = haemopoietic progenitor cell transplantation)
elétt allo gyermekeknél korlatozott klinikai tapasztalat all rendelkezésre a busulfannak a kondicional6
séma elemeként torténd alkalmazasaval kapcsolatban. Eppen ezért az ilyen tipust betegeknél a
Busilvex-et koriiltekint6en kell alkalmazni.

Majkérosodas
A Busilvex-szel és a buszulfan-nal nem végeztek klinikai vizsgalatokat majkarosodott betegeknél\

Mivel a buszulfan féleg a majon keresztiil metabolizalodik, elovigyazatossag sziikséges, ha a
Busilvex-et mar meglévo majkarosodasban, kiilonosen stilyos majkarosodasban szenvedd betg
esetében alkalmazzak. Ezen betegek kezelésénél javasolt, hogy a méajtoxicitas korai felfedeze
érdekében a transzplantacidt kdvetden 28 napig rendszeresen ellendrizzEék a szérum tran
alkalikus foszfataz és bilirubin értékeket. %)

¢

1naz,

A Busilvex kezelés soran sulyos szovodménykent Iéphet fel a maj vénas elzaro ﬁ;( betegsége .
Ennek a fokozott kockazatnak lehetnek kitéve a korabban sugarterapiaban ﬁ tett illetve a hdrom
vagy annal tobb kemoterapias cikluson vagy Gssejt-transzplantacion ate tegek (lasd 4.8 pont).

Klonds dvatossag sziikséges a Busilvex-szel egyidejlileg vagy azt @élozoen (kevesebb, mint
72 6ra) tortént paracetamol alkalmazésakor, tekintettel a buszulf@@leges csokkent
metabolizmuséra (lasd 4.5 pont). . @

@/tamponéd vagy egyeb specifikus
uggésben. Ennek ellenére rendszeresen
dkodését (1asd 4.8 pont).

Dokumentalt klinikai vizsgéalatokban a kezelt betegekné
szivtoxicitas nem fordult el6 a Busilvex kezeléssel 6
monitorozni kell a Busilvex-szel kezelt betegek szi

A Busilvex vizsgalatokban egy betegnél 1ép }g\akut Iégzési distressz szindrdma, majd légzési
elégtelenség interstitialis tiid6fibrozissal, kovetkeztében a beteg meghalt, de vilagos etiologiai
okot nem sikerilt azonositani. Ezen kiviil\a buszulfan olyan pulmonalis mellékhatéast okozhat, amely
hozzaadddhat mas citotoxikus sze zta hatasokhoz. Eppen ezért, a korabban mediastinalis vagy
pulmonalis besugarzast kapott be% ¢l kiilonos figyelmet kell forditani a tiidétoxicitasnak erre a

lehetdségére (1asd 4.8 pont). Kq

A Busilvex-terapia sor {s\'esemukodes idészakos ellenérzését meg kell fontolni (lasd 4.8 pont).

Nagy dézisu buszu ezelesnel gorcsrohamokrél szamoltak be. Kiilonos eldvigyazatossag

sziikséges, ha a @ ex ajanlott dozisat olyan betegeknek adjak, akiknek korel6zményében

gorcsrohamo epelnek. Ezen betegeket megfeleld gorcsgatlod profilaxisban kell részesiteni.

Felnotte yermekekkel folytatott vizsgalatokbol Busilvex-szel oly modon nyertek adatokat,

hogy g&gatlo profilaxisként parhuzamosan vagy fenitoint vagy benzodiazepineket alkalmaztak. E
zereknek a buszulfan farmakokinetikajara kifejtett hatasat egy fazis Il vizsgalatban

tan anyoztak (lasd 4.5 pont).

Maésodik rosszindulatu daganat kialakulasanak fokozott kockazatat tudatni kell a beteggel. Human
adatok alapjan a buszulfant a Nemzetkézi Rakkutatasi Ugynokség (IARC) human karcinogén szerként
tartja nyilvan. Az Egészségligyi Vilagszervezet (WHO) oki dsszefliggést allapitott meg a buszulfan-
kezelés és a daganat kialakulasa kozott. Buszulfannal kezelt leukaemias betegeknél tobb kiilonboz6
sejtrendellenesség alakult ki, melyekbdl carcinomak fejlodtek. A buszulfant leukaemiat kivalto
vegylletnek gondoljak.

Fertilitas
A buszulfan kérosithatja a termékenységet. Busilvex-kezelésben részesiil6 férfiaknak a kezelés alatt és
az azt kdvetd hat hdnapban nem ajanlott gyermek nemzése; inkabb ajanlatos a kezelés el6tt a sperma



kriokonzervalasa a Busilvex-terapia-okozta visszafordithatatlan meddéség eshetdségére tekintettel.
Premenopauzas betegeknél gyakran el6fordul a petefészkek szuppresszidja és menopauzas tiinetekkel
kisért amenorrhoea. Egy serdiilokornal fiatalabb lany esetében a buszulfan kezelés megakadalyozta a
pubertast a petefészkek elégtelen miikodése miatt. Férfibetegeknél beszamoltak impotenciardl,
sterilitasrol, azoospermiarol valamint hereatréfiarél. A dimetilacetamid (DMA) oldészer szintén
karosithatja a termékenyseget. A DMA him- ¢és ndnemti ragcsaloknal csokkentette a termékenységet
(lasd 4.6 és 5.3 pont).

Nagy dozisu kondicionald kezelések soran, amelyekben a buszulfant mas kondicionald kezeléssel
kombindalva alkalmazték, a vérképz6 Gssejt-transzplantacié (HCT) utan thromboticus
microangiopathia eseteir6l szamoltak be, amelyek kozott halalos esetek is eléfordultak.

4.5. Gyogyszerkdlcsonhatésok és egyéb interakciok y .é\'

Az intravénas buszulfan és itrakonazol vagy metronidazol gyogyszerkdlcsénhatas megall
nem folytattak specialis klinikai vizsgalatot. A kozolt, felnétteknél végzett vizsgalatok s
nagydozisu buszulfant kap6 betegeknél az itrakonazol alkalmazésa csokkentheti a b
clearance-t. Arrél sz616 publikalt esetjelentések is vannak, hogy metronidazol alka&ésa utan a
buszulfan plazmaszintje megemelkedett. A buszulfannal és itrakonazollal vagy smetronidazollal
egyidejiileg kezelt betegeket szigortan monitorozni kell a buszulfan-toxicitd I szempontjabdl.
Buszulfan és flukonazol (gombaellenes szer) kombinacidja esetén nem @e meg
gyogyszerkolcsonhatast.

A lekozolt, felnétteknél végzett vizsgalatok szerint a ketobemidon etikum) alkalmazésa
Osszefuiggésbe hozhat6 a buszulfan magas plazmaszintjeivel. Ez egyllet kombinalasa esetén
kilonos dvatossag sziikséges.

*

\

Felnétteknél a BuCy2 séma alkalmazasakor arrol szam @be, hogy az utolso oralis buszulfan beadas
és az els6 ciklofoszfamid dozis kozott eltelt idotarta olyasolhatja a toxicitas kialakulasat. Azon
betegeknél, akiknél az utolsé oralis buszulfan-dozj %@z els6 ciklofoszfamid adag kozott tobb mint
24 Ora telt el, alacsonyabb volt a maj vénas elzégé@énak (HVOD - Hepatic Veno Occlusive Disease)
és egy¢eb, a sémaval 0sszefiiggd toxicitas elc’ifg lasa.

Nincs kdzos anyagcsere Ut a buszulfér@darabin kozott.
Feln6tteknél az FB séma alkalmaz'sq tén a megjelent tanulmanyok nem szamoltak be semmilyen
a%s’ |

kdlcsonos, az intravénas buszulf udarabin kozotti gydgyszerkdlcsdnhatasrol.

Gyermekeknél a BuMel sg &%Imazésakor arrél szamoltak be, hogy a toxicités kialakulasat
befolyasolhatja, ha az u oralis buszulfan beadas és az els6 Melfalan dozis kozott kevesebb, mint
24 ora telik el. %)

A paracetamol ¢ Gxenti a vér és szovetek glutationszintjét, ezért kombinacioban csokkentheti a
buszulfan QIe@e—t (lasd 4.4 pont).

Az intr@a’s buszulfannal végzett klinikai vizsgalatokban gorcsrohamok megeldzésére a
résztvevéknél vagy fenitoint vagy benzodiazepineket adtak (lasd 4.2 és 4.4 pont). A nagyddézisu oralis
bu&'ﬁént kapo betegeknél a fenitoin parhuzamos szisztémas alkalmazasakor a glutation-S-transzferaz
indukci6ja miatti buszulfan-clearance fokozddasrdl szamoltak be, ugyanakkor nem mutattak ki
gyogyszerkdlcsdnhatéast amikor benzodiazepineket, mint pl. diazepamot, klonazepamot vagy
lorazepamot nagydoézist buszulfannal egyiitt alkalmaztak gércsrohamok megelézésére.

A Busilvex-szel kapott adatokban nem figyeltek meg a fenitoin indukciés hatasara utalé bizonyitékot.
A gorcsmegel6z6 kezelésnek az intravénas buszulfan-kezelés farmakokinetikajara gyakorolt hatasat
egy fazis 1l vizsgalatban értékelték. E vizsgalat soran 24 felnétt beteg kapott klonazepamot (0,025-
0,03 mg/kg/nap, i.v. folyamatos infuzidban) antikonvulziv kezelésként, és a betegek PK-értékeit olyan
betegek hasonl6 paramétereivel hasonlitottak dssze, akik a multban fenitoint kaptak. Az adatok
populacios farmakokinetikai mddszerrel végzett elemzése a fenitoin- és a klonazepam-alapu kezelések

kdzott nem mutatott killonbséget az intravénas buszulfan-clearance tekintetében, kdvetkezésképpen a
gorcsmegeldzés tipusatdl fiiggetleniil hasonlo expozicids buszulfan plazmaértékeket értek el.



Nem mutattak ki gydgyszerkélcsdnhatast a buszulfannak 5HT3 hanyascsillapitokkal, mint pl.
ondanszetronnal vagy graniszetronnal torténé kombinalt alkalmazasakor.

A buszulfan expoziciojanak novekedéset figyelték meg a buszulfan és deferazirox egyideji
alkalmazésakor. A kélcsdnhatas mechanizmusa még nem teljesen tisztazott. A jelenleg vagy nemrég
deferaziroxszal kezelt betegeknél javasolt rendszeresen ellendrizni a buszulfan plazmakoncentracidjat,
és sziikség esetén mabdositani a buszulfan dozisat.

4.6 Termékenység, terhesség és szoptatés

Terhesseg
A vérképzo 6ssejt-transzplantacio (HPCT) ellenjavallt terhes néknél; ezért a Busilvex adasa te{hq’éég

soran ellenjavallt. Allatkisérletek soran reproduktiv toxicitast igazoltak (embriofotalis letalits
malformécidkat). (lasd 5.3 pont)

A buszulfan vagy DMA a terhes n6knél torténé alkalmazasa tekintetében nem all rend sre
informécio vagy korltozott mennyiségii informéacié &ll rendelkezésre. AlacsonydozisGratis
buszulfannal kapcsolatban néhany esetben velesziiletett rendellenességekrol szémét be, de ez nem
sziikségszeriien a hatdanyag kovetkezménye; a harmadik trimeszterben a gyo %er Xpozicio a meéhen
beluli novekedés karosodasat okozhatja. . &

Fogamzoképes korban 1évé ndk

Fogamzoképes korban 1évé ndknek hatékony fogamzasgatlast kell &nazniuk a kezelés alatt és 6

hénapig azt kdvetden. Q

*

Szoptatés \\
Nem ismert, hogy a buszulfan vagy a DMA kivélasztédi@a human anyatejbe. A buszulfannal

végzett human és allatvizsgalatokban tapasztalt esetl @ aganatkeltd hatds miatt a Busulfan-kezelés
alatt a szoptatast fel kell fuggeszteni. O/i/

N

%rfiak termékenységét. Ezért a gyermeknemzés a
onap soran nem javasolt. Tovabba a kezelés el6tt ajanlott a
ztatas, mivel a kezelés lehet, hogy visszafordithatatlan

Termékenység
A buszulfan és a DMA cstkkentheti a n6

kezelés idOtartama alatt és az azt koveté
spermakonzervalassal kapcsolatosg"

terméketlenséget okoz (lasd 4.4 .
4.7 A Készitmény hat{gs\é%pjérmﬁvezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre
Nem értelmezheto. é

48 Nemkivégﬁ%s hatasok, mellékhatasok

A blztonsa@%u profil 6sszefoglalasa

BusilvexGiklofoszfamiddal vagy melfalannal kombinalva

FelWotteknel

A mellékhat&sokra vonatkoz6 informéaciok a Busilvex-szel végzett két klinikai vizsgalatbol (n=103)
szarmaznak.

A hematologiai, maj és 1égz6rendszeri sulyos toxicitasokat a kondicionald kezelés és a transzplantacio
varhato kdvetkezményeként tartjak szamon. Ezek k6zé tartozik a fert6zés, valamint a transzplantatum
és a gazdaszervezet 0sszeférhetetlensége (GVHD - graft versus host disease), amelyek bar nem allnak
kozvetlen osszefiiggésben, mégis f6 okai a morbiditasnak és mortalitasnak, kuiléndsen az allogén
HPCT-ben.

Verkeépzoszervi és nyirokrendszeri betegségek:
A myeloszuppresszié és immunszuppresszié a kondicional6 kezelési séma kivanatos terapiés hatasai
voltak. Ezért minden betegnél kifejezett cytopenia volt tapasztalhatd: leukopenia 96%,



thrombocytopenia 94%, valamint anaemia 88%. Mind az autoldg, mind az allogén transzplantacios
betegeknél a neutropenia kialakulasaig eltelt atlagos idGtartam 4 nap volt. A neutropenia atlagos
id6tartama 6 nap volt az autoldg, illetve 9 nap az allogén transzplantacios betegeknél.

Immunrendszeri betegségek:

Az akut transzplantatum illetve gazdaszervezet dsszeférhetetlenségi betegség (a-GVHD) el6fordulasi
adatai az OMC-BUS-4 (allogén) (n=61) vizsgalatbol szarmaztak. Osszesen 11 betegnél (18%) fordult
el6 a-GVHD. I-11. fok( a-GVHD incidenciaja 13% (8/61), mig a I11-1V. fok incidencidja 5% (3/61)
volt. Az akut GVHD-t 3 betegnél tartottak sulyosnak. Kronikus GVHD-t (c-GVHD) jelentettek, ha a
kimenetel sulyos volt, illetve halalhoz vezetett. Hal&lozési okként 3 betegnél jelentették.

Fertozo betegségek és parazitafertozések:

A betegek 39%-anal (40/103) fordult el egy vagy tobb fertézés, melyek 83%-a (33/40) enyhe,v.
kdzepes foku volt. Pneumonia a betegek 1%-anal végzetes (1/103), 3%-aban életveszélyes v yéb
sulyosnak mindsitett fertdzés a betegek 3%-anal jelentkezett. A betegek 87%-anal szémol%e lazrol,
ami 84%-ban enyhe/kdzepes, 3%-ban sulyos volt. A betegek 47%-a tapasztalt hidegrézé% b6l 46%

volt enyhe/kézepes, 1% pedig stlyos. ®®

Mé4j-, epebetegségek:

A sulyos mellékhatasok 15%-aban majtoxicitas szerepelt. A méj vénas eIz ec%%nak betegsége
(HVOD) a kondicionald kezelés transzplantaciot kdvetd ismert lehetséges dménye. 103 beteg
kdzil 6-nal (6%) fordult el6 HVOD. HVOD az allogén transzplantau@tegek 8,2%-anal (5/61)
(2 betegnél végzetes), az autoldg transzplantacios betegek 2,5%-ab 42) lépett fel. Emelkedett
bilirubin (n=3) valamint emelkedett AST (n=1) értéket is megfi . A stlyos szérum
hepatotoxicitasos fenti 4 beteg koziil kettének volt diagnosztiz

AN

Légzorendszeri, mellkasi és mediastinalis betegségek: (b‘
A Busilvex vizsgalatokban egy betegnél figyeltek ‘werstitiélis pulmonaris fibrozist kdvetd 1€gzési

VOD-je.

elégtelenséggel tarsul6 végzetes kimenetelii akut 1¢gz@szervi distressz szindromat.

Gyermekek és serdiilok \(\

A mellékhatasokra vonatkozé informéacié (stilvex—szel végzett klinikai vizsgalatbdl (n=55)
szarmaznak. A hematologiai és 1ég26r@ri stlyos toxicitasokat a kondicionald kezelés és a
transzplantacio varhato kovetkezn@ ent tartjak szamon.

Az akut transzplantatum il zdaszervezet osszeferhetetlensegl betegség (a-GVHD) eléfordulasi
adatai az allogén betegektdh(n=28) szarmaztak. Osszesen 14 betegnél (50%) fordult eld a-GVHD. I-I1.
fokd a-GVHD incidenciaja 46,4% (13/28), mig a Il1-1V. fok incidenciaja 3,6% (1/28) volt. Kronikus
GVHD-t csak akk ntettek, ha ez volt a halal oka vezetett: 1 beteg halt meg 13 hénappal a
transzplantaciot kévetoen.

‘
Fertoz6 b @%@k és parazitafertozések:
Fertéz@ykumentélt vagy nem dokumentalt 1azas neutropénia) a betegek 89%-ban (49/55) kialakult.

E epes 1azrol a betegek 76%-nal szamoltak be.

Immunrendszeri betegsege 5

Maj-, epebetegségek:

3 fok emelkedett transzaminazt a betegek 24%-nal jelentettek.

Vénas elzarddas (VOD) az autoldg transzplantacids betegek 15%-aban (4/27), az allogén
transzplantacios betegek 7%-anal (2/28) 1épett fel. A vénas elzarédasok (VOD) nem voltak sem
fatalisak sem sulyosak és minden esetben rendezédtek.

Busilvex fludarabinnal kombinélva (FB)

Felndotteknél

A Busilvex és fludarabin kombinacio (FB) biztonsagossagi profiljat a RIC sémaval tortént klinikai
vizsgalatok publikalt adataiban jelentett mellékhatasok fellilvizsgalataval vizsgaltak. Ezekben a




vizsgalatokban 6sszesen 1574 beteg kapott csokkentett intenzitasu kondicionald (RIC) séma szerint
FB-t a vérképz6 6ssejt-transzplantacio elétt.

A myeloszuppresszio és immunszuppresszio a kondicionalo kezelési séma elvart terapias hatasai
voltak, ennek kovetkeztében nem tekintették ezeket mellékhatasoknak.

Fertozo betegségek és parazitafertézések

Fert6zéses epizodok eléfordulasa vagy az opportunista fert6z6 agensek reaktivalodasa elsésorban a

kondicionald kezelést kapott beteg immunrendszerének allapotat jelzi.

A leggyakoribb fertézé mellékhatésok a citomegalovirus (CMV) reaktivacio [széls6 értékek: 30,7% -

80,0%], az Epstein-Barr-virus (EBV) reaktivacio [sz¢éls6 értékek: 2,3% - 61%], bakterialis fert6zések

[sz€ls6 értékek: 32,0% - 38,9% ] és virusfertézések [széls6 értékek: 1,3% - 17,2%] voltak. \
. . , . o Q

Emésztorendszeri betegségek és tiinetek: Q

A hanyinger és hanyas legnagyobb gyakorisaga 59,1%, és a stomatitis legnagyobb gyakor%&zll%

volt. Q)

Vese- és hugyuti betegségek és tiinetek: @

Felmerilt, hogy a transzplantacio utan az opportunista fert6zések magasabb elGfprdulasi gyakorisadga
fludarabint tartalmazé kondicionalé sémak esetén a fludarabin |mmunszu QX v hatasaval van
Osszefuiggésben. A 2 héttel a transzplantacio utan jelentkez6 késoi hae p&\; S cystitis valosziniileg
virusfert6zéssel / reaktivacioval hozhat6 dsszefliggésbe. Haemorrhagia stltlst beleértve a
virusfert6zés altal kivaltott haemorrhagias cystitist 16%-18% gyakokisaggal jelentettek.

Mé4j- és epebetegségek, illetve tlinetek @Q
Vénas elzarddast (VOD) jelentettek 3,9% és 15,4% kozotti‘Qakorlsaggal

1gg6 mortalitast / nem relapszusos mortalitast
dataiban jelentett mellékhatasok

lalozasok a HPCT uténi masodlagos

dssze az aktualis malignus hematolégiai

A transzplantaciot koveté 100. napig a kezeléssel s
(TRM / NRM) szintén a klinikai vizsgalatok publi
fellilvizsgalataval vizsgaltak. Ugy talaltak, ho
mellékhatasnak tulajdonithatéak, és nem fii
folyamatok relapszusaval/ progressziéjév?
A fertézés / szepszis, GVHD, puImon@ rképek és a szervi elégtelenség voltak a leggyakoribb okai
a jelentett, kezeléssel osszefliggd /ﬂ@ elapszusos mortalitasoknak.

n

A mellékhatasok tablazatos Oﬁﬁlalésa

A gyakorisagi kategoriak tirozésa a kdvetkezd: nagyon gyakori (> 1/10), gyakori (= 1/100 -
< 1/10), nem gyakori (> 0 - < 1/100) vagy nem ismert (a rendelkezésre all6 adatokbdl nem
allapithat6 meg). A f omba hozatal utani vizsgalatokbol szadrmazé mellékhatasok a tablazatba
,,nem ismert” elof si gyakorisaggal kerlltek beirasra.

Busilvex C|quﬂ§§fam|ddal vagy melfalannal kombinalva
Ugy a fela@ﬂel mint a gyermekeknél a tobb mint egy elszigetelt esetben jelentett mellékhatasokat

az aléb an soroljuk fel szervrendszerek és gyakorisag szerint. A gyakorisagi csoportokon belil,
csz& ulyosségi sorrendben mutatjuk be a nemkivéanatos hatasokat.

Szervrendszer Nagyon gyakori Gyakori Nem gyakori Nem ismert

Fert6z0 betegségek és | Rhinits
parazitafertzések Pharyngitis

Vérképzbszervi és Neutropenia
nyirokrendszeri Thrombocytopenia
betegségek és tiinetek | L&zas neutropenia
Anaemia
Pancytopenia

Immunrendszeri Allergias reakciok
betegségek és tlinetek




Endokrin betegségek
és tlinetek

Hypogonadism
US**

Anyagcsere- €s
taplalkozési
betegségek és tlinetek

Anorexia
Hyperglykaemia
Hypocalcaemia
Hypokalaemia

Hypomagnesaemia

Hyponatraemia

Hypophosphataemia
Pszichiatriai korképek | Szorongas Zavartsag Delirium
Depresszio Idegesség
Alamatlansag Hallucinacio
Izgatottsag X_
Idegrendszeri Fejfajas Gorcsroham o Q
betegségek és tiinetek | Szédulés Encephalopathia Q
Agyvérzés Ca
Szembetegsegek €s ehélyog
szemészeti tinetek Q?A zaruhartya
(Q elvékonyodasa
< Szemlencse
)3 @\* Eiiegsegek
Szivbetegségek ésa | Tachycardia Arrhythmia Vengrieularis
szivvel kapcsolatos Pitvarfibrillacié istolek
tlnetek Cardiomegalia {‘r ycardia
Pericardialis
folyadékg
Pericar
Erbetegségek és Hypertensio ,\/0' Acrteria femoralis
tinetek Hypotensio 0 thrombosis
Thrombosis N Kapillaris
Vasodilatatio (b, szivargas
A szindréma
Légzérendszeri, Dyspnoe > | Hyperventilatio |Hypoxia Interstitialis
mellkasi és EplstaX|s Légzeési tiidébetegség
mediastinalis Ko6ho elégtelenség **
betegségek és tiinetek Csu % Alveolaris
vérzések
4 Ashtma
Q, Atelectasia
@/\/ Pleuralis
A\ folyadékgyiilem
Emésztére Stomatitis Haematemesis Gastrointestinalis | Fog-
betegsé unetek | Hasmenés lleus VErzés hypoplasia**
q Hasi fajdalom Oesophagitis
?\ Hanyinger
Hanyas
Dyspepsia
Ascites
Székrekedés

Anus discomfort

Maj- és
epebetegségek, illetve
tinetek

Hepatomegalia
Icterus

Hepaticus veno-
occlusiv korkép*

A bOr és a bor alatti

szOvet betegségei és

Kiltések
Pruritus

Borhamlas

Erythema
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Mellkasi fajdalom
Oedema

Oedema
(generalizalt)
Fajdalom
Fajdalom vagy
gyulladas az
injekcid helyén
Nyalkahartya-
gyulladas

tlinetei Alopecia Pigmentacios

zavar
A csont- és Myalgia
izomrendszer, Hatfajas
valamint a kotészovet | Arthralgia
betegségei és tunetei
Vese- és hugydti Dysuria Haematuria
betegségek és tlinetek | Oliguria Kdzépsualyos

veseelégtelenség
A nemi szervekkel és Korai .
az emlokkel meno
kapcsolatos Petefészek
betegségek és tiinetek enség**
Altalanos tiinetek, az | Gyengeség cb\b
alkalmazas helyén Hidegrazés @
fellépé reakciok Laz Q)

Laboratoriumi és
egyeb vizsgalatok
eredményei

Fhangok

Emelkedett

transzaminazok (a

Emelkedett b@

Emelkedett

Emelkeq%

alkali zfataz

podas

légzési

' Emelkedett kreatinin

¢
&V

Emelkedett
karbamid
Csokkent
ejekcios frakcio

** forgalo

zatal utani jelentés, i.v. buszulfannal

\ -
*a Hepati(@—occlusiv korkép sokkal gyakoribb gyermekpopulaciéban

fo@

BUSY\/;X fludarabinnal kombinalva (FB)

A kovetkez6 tablazatban szerepl6 0sszes mellékhatas gyakorisaganak meghatarozasa az olyan

a hozatal utani jelentés, p.o. buszulfannal

publikalt klinikai vizsgalatokban megfigyelt legnagyobb eléfordulasi gyakorisaguk alapjan tortént,
ahol RIC sémat alkalmaztak, és a beteget egyértelmiien azonosithatoan FB-vel kezelték, barmi is volt
a buszulfan adagolasi rendje és a végpontok. Azokat a mellékhatasokat, amelyek egy egyedi esetnél
gyakrabban fordultak el6, az alabbi tblazat tartalmazza szervrendszer és gyakorisag szerint

csoportositva.
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Szervrendszer Nagyon gyakori Gyakori Nem ismert*
Fert6z6 betegségek és | Virusfertzés Invaziv gombaés Agytalyog
parazitafert6zések CMV reaktivalodas fert6zés Cellulitis
EBV reaktivalddas Tiid6fertézés Sepsis
Bakterialis fert6zés
VérképzOszervi és Lé&zas neutropenia
nyirokrendszeri
betegségek és tiinetek
Anyagcsere- és Hypoalbuminaemia Anorexia
taplalkozési betegségek | Electrolit zavar X
és tlinetek Hyperglykaemia R
Pszichiatriai korképek Izgatottsagy\D*
Zavar@ét
Hallu i0
Idegrendszeri Fejfajas rzes
betegségek és tunetek Idegrendszeri ephalopathia

betegségek [méash
nem besorolt], \

‘

Szivbetegségek és a
szivvel kapcsolatos
tinetek

i

Pitvarfibrillacio

Erbetegségek és |Hypéttensio *
tlinetek ,-\\
Légzbrendszeri, GTiid8vérzes Légzési elégtelenség
mellkasi és ,\/(b
mediastinalis O
betegségek és tiinetek O
Emésztérendszeri Hanyinger (b Gastrointestinalis
betegségek és tiinetek | Hanyas \Q vérzés
Hasmenés Fog-hypoplasia*
Stomatitt\O
Maj- és epebetegségek, |Hepatid¢sveno-occlusiv korkép Icterus
illetve tunetek L Majbetegségek
A bér és a bor alatti 5\0‘ Kiutések
szbvet betegségei és {‘
tlnetei
Vese- és hugyutloé‘g Haemorrhagias cystitis** Vesebetegség Oliguria
betegségek ek
Altalanos @B Gyengeség
alkalmazﬁk elyén Nyalkahartyagyulladas Oedema
fellép ciok Féajdalom

LaBeratdriumi és egyéb

zSgalatok eredményei

Emelkedett transzaminazok
Emelkedett bilirubinszint
Emelkedett alkalikus foszfataz

Emelkedett kreatinin

A vér emelkedett
laktat-dehidrogenaz
szintje

A vér emelkedett
hagysavszintje

A vér emelkedett
karbamidszintje
Emelkedett GGT
Sulygyarapodas

* forgalomba hozatal utani jelentés
** heleértve a virusfertézés altal okozott haemorrhagias cystitis-t
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Feltételezett mellékhatasok bejelentése

A gybgyszer engedélyezését kovetden 1ényeges a feltételezett mellékhatasok bejelentése, mert ez
fontos eszkoze annak, hogy a gyogyszer elony/kockazat profiljat folyamatosan figyelemmel lehessen
Kisérni. Az egészségugyi szakembereket kérjik, hogy jelentsék be a feltételezett mellékhatasokat a
hatdsag részére az V. fuggelékben talalhato elérhetéségek valamelyikén keresztiil.

4.9 Tuladagolas

A legf6bb toxikus hatés a kifejezett myeloablatio és pancytopenia, de a kdzponti idegrendszer, a maj, a
tiid6é valamint a gastrointestinalis traktus is érintett lehet.

Haematopoietikus 6ssejt-transzplantacio hianyaban a Busilvex ajanlott adagja buszulfan tala

jelent. A hematoldgiai statusz szoros figyelemmel kdvetése sziikséges, és ha orvosilag indok

szigoru szupportiv terapia bevezetése sziikséges.

Két beszamol6 szerint a buszulfan dializalhato, igy a dializis tuladagolas esetén megfon dé. Mivel
a buszulfan a glutation konjugacioval metabolizalédik, glutation alkalmazésat méﬂ&@ et.

A Busilvex-nek nincs mas ismert antidotuma, mint a vérképz6 Gssejt-transzplantacio.
e

Tekintetbe kell venni, hogy Busilvex tuladagolas a dimetilacetamid (DMA) fokezott expoziciojat is
jelenti. Human vizsgalatokban a fobb toxikus hatasok a hepatotoxicitas és 'i@)nti idegrendszeri
hatasok voltak. A kézponti idegrendszeri elvaltozasok megeldzik az Gss : b stlyosabb

mellékhatast. A DMA tlladagolasnak nincs specifikus antidotuma. T@golés esetén az ellatas az
altalanos tamogat6 kezelésbol all.

)
5. FARMAKOLOGIAI TULAJDONSAGOK \\

X\

5.1 Farmakodinamias tulajdonsagok (£)

Farmakoterapias csoport: Alkil-szulfonatok, A d: LO1ABO1.

O

Hatasmechanizmus
A buszulfan hatésos citotoxikus és két@és alkilez0 szer. Vizes kozegben a metanszulfonat
csoportok felszabadulasa karbéni& kat eredményez, melyek alkilaljak a DNS-t, amit a

citotoxikus hatas fontos biologiai anizmusaként értékelnek.

Klinikai hatdsosséag és bizg@a sag
Busilvex ciklofoszfamiddalwagy melfalannal kombinalva

Felnotteknel
A Busilvex — ciklo amid kombinacid biztonsagossagat és hatasossagat a BuCy2 sémaban

hagyomanyos allggén és/vagy autolog HPCT el6tt két klinikai vizsgalat alapjan dokumentaltak
(OMC—BU‘S—@ MC-BUS-3).

Két pr tiv, egykard, nyilt, nem-kontrollalt fazis 1l vizsgéalatot végeztek haematoldgiai
betggsegben szenvedo betegeknél, akik tobbsége eldrehaladott stadiumban volt.

A betegségek kozott szerepelt akut leukaemia els6 remisszio utan, elsé vagy tovabbi relapszusa,
magas rizikoju els6 remisszio, vagy az indukci6 sikertelensége; kronikus myeloid leukémia krénikus
vagy eldrehaladott fazisa; elsédleges refrakter vagy rezisztens relabalt Hodgkin-kor vagy non-Hodgkin
lymphoma és myelodysplasias szindroma.

A betegek 0,8 mg/kg buszulfant kaptak inflzioban 6 6ranként, 6sszesen 16 ddzisban, majd naponta
egyszer, 2 napon at 60 mg/kg ciklofoszfamidot /BuCy2 sémal/.

A primer hatékonysagi paraméterek ezen vizsgélatokban a myeloablatio, a transzplantatum
megtapadasa, a kitjulas és a talélés voltak.

Mindkét vizsgalatban az 6sszes beteg 16/16 Busilvex d6zis-sémaju kezelésben részesiilt. Busilvex
okozta mellékhatasok miatt egyetlen beteg kezelését sem kellett megszakitani.
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Minden betegnél kifejezett myelosupressio lépett fel. A 0,5x10° /I-t meghaladd abszoldt neutrofilszam
(ANC) eléréséig allogén transzplantalt betegeknél (OMC-BUS 4) 13 nap (9-29 nap széls6 értékekkel),
autolog traszplantalt betegeknél (OMC-BUS-3) 10 nap (8-19 nap sz¢€Is6 értékekkel) telt el. A belltetés
valamennyi értékelhetd betegnél megtortént. Sem primer, sem szekunder kilokddés nem fordult eld.
Az 0sszhalalozas és a relapszus nélkiili halalozas a transzplantaciot kdvetd 100 nap utan az
allotranszplantalt betegeknél 13% (8/61), ill. 10 % (6/61) volt. Ugyanezen id6 alatt az
autotranszplantalt betegeknél nem fordult el6 halaleset.

Gyermekek és serdiilok

A Busilvex biztonséagossagat és hatasossagat a ciklofoszfamiddal a BuCy4 sémaban vagy a
melfalannal a BuMel sémaban hagyomanyos allogén és/vagy autolég HPCT el6tt az F60002 IN 1Q{'
GO klinikai vizsgélat alapjan dokumentaltak. . Q
A betegek a 4.2 pontban leirtak szerint kaptak a gyogyszert. !
Minden betegnél kifejezett myelosupressio lépett fel. A 0,5x10%I-t meghaladé abszolut ne%lbilszém
(ANC) eléréséig allogén transzplantélt betegeknél 21 nap (12-47 nap szélsé értékekkel) og
traszplantalt betegeknél 11 nap (10-15 nap szélsé értékekkel) telt el. A beiiltetés valafi€nnyi gyermek

esetében megtortént. Sem primer, sem szekunder kilok6édés nem fordult el6. Az al betegek 93%-
a teljes rendez6dést mutatott. A transzplantaci utani els6 100 napban és egy é@n nem fordult el6 a
kezelési sémaval kapcsolatos halaleset. . \

Busilvex fludarabinnal kombinéalva (FB)

Felndtteknél @

A Busilvex és fludarabine (FB) kombinacidjanak biztonsagossagé atasossagat az allogén HPCT
elétt 7 publikalt vizsgélatban résztvevd, 731, myeloid és lymp rosszindulatd daganatos
betegségben szenvedé beteg bevondsaval dokumentaltak, akng napi egy intravénas buszulfan infaziot
kaptak a napi négy dozis helyett. X

A betegek kondicional6 kezelést kaptak, amelybe@}ﬂdarabin adasat azonnal napi egyszeri dozisbhan
3,2 mg/kg buszulfan kdvette, 2 vagy 3 egyméssé\ t6 napon at. A buszulfan teljes dozisa betegenként
6,4 mg/kg és 9,6 mg/kg kozé esett.

Az FB kombinacio megfelel6 myeloablatigtyfett lehetévé a kondicionalé séma intenzitasanak a
modositasaval, a buszulfan inf(zio6 ke S napok szdmanak valtoztatasaval. A vizsgalatok
tobbségében a betegek 80-100%-apa rs és teljes megtapadasrol szamoltak be. A legtébb
publikacio teljes donor kiméra al ialakulasarol szamolt be a 30. nap utan a betegek
90-100%-anal. A hossz( tavl etel megerdsitette, hogy a hatisossag varatlan hatasok nélkil is

fennmaradt. 5\0

Elérhet6vé valtak eg rég befejezett prospektiv multicentrikus, fazis 2 vizsgalat adatai, amelyet
80, 18-65 éves, ol I6nféle hematoldgiai rosszindulat( daganatos betegséggel diagnosztizalt beteg
bevonéasaval vé , akik allogén vérképzbsejt-transzplantacion (allo-HCT) mentek keresztil, FB

(3 nap Busjlv Okkentett intenzitast kondicional6 sémat alkalmazva. Ebben a vizsgalatban egy
Kivételév zes betegnél létrejott a megtapadas, 15 napos median értékkel (szélsé értékek:

10-23 rﬁ?&az allo-HCT utén. A neutrofilsejtek szamanak rendez6désének kumulativ incidencidja a
28.napoen’98,8% volt (95%-os Cl, 85,7-99,9%). A thrombocyta megtapadas az allo-HCT utan 9 napos
median értékkel (széls6 értékek 1-16) tortént.

A 2 éves teljes talélés (OS) aranya 61,9% (95%-0s Cl, 51,1-72,7%) volt. A 2 év alatt az NRM
Osszesitett eléfordulasa 11,3% volt (95%-0s Cl, 5,5-19,3%), és az allo-HCT-bdl torténd relapszus
vagy progresszio 43,8% volt (95%-os Cl, 31,1-55,7%). A 2 év alatt a betegségmentes tulélés (DFS)
Kaplan-Meier-féle becslése 49,9% volt (95%-os Cl, 32,6-72,7%).

5.2 Farmakokinetikai tulajdonsagok

Vizsgaltak a Busilvex farmakokinetikai tulajdonségait. A biotranszforméciora és eliminaciora
vonatkozé adatok oralis buszulfan kezelésbdl szarmaznak.
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Farmakokinetika felndttekben

Felszivodas

Az intravénas buszulfan farmakokinetikdjat 124 értékelhetd betegben tanulmanyoztak, 6sszesen 4
napon keresztiil adott 16 dozis 2 oras intravénas infuziot kdvetden. A buszulfan intravénas infuziod
utan a dozis azonnali és teljes biohasznosulasa volt megéallapithatd. Az oralisan 1 mg/kg ill.
intravénasan 0,8 mg/kg buszulfannal kezelt feln6tt betegek vérszintjei hasonldak voltak. 102 betegen
végzett populacios farmakokinetikai elemzés soran a buszulfan-expozicio alacsony variabilitasat
észlelték a betegek kozdtt (CV = 21%) és az egyes betegek esetén (CV = 12%).

Eloszlas

A végs6 Vz eloszlasi térfogat 0,62 — 0,85 I/kg volt.

A gerincvel6i folyadékban mért buszulfan koncentraciok hasonldak voltak a plazmaban mért \
ertekekhez, bar ezen koncentraciok valésziniileg elégtelenck daganatellenes hatas kifejtéséhez, Q
A plazmafehérjékhez valo reverzibilis kotdédés kb. 7% volt, mig irreverzibilis kotodés, elséso ‘@ z
albuminhoz, 32% korul mozgott. 4/

&
Biotranszformécio %)

A buszulfan féleg a glutation- (spontan és glutation-S-transzferaz altal kbzvetitett}@jugécién
keresztlll metabolizalédik. Ezutan a glutation konjugatum oxidacio révén a maj ovabb

7

metabolizalodik. A metabolitok egyike sem jarul hozza szignifikénsan a h‘
toxicitashoz. 6@

Eliminacio )

A plazméban a teljes clearance 2,25-2,74 ml/perc/kg. A terminali ¢si id6 2,8-3,9 Ora.

A beadott dozis kb. 30%-a iiriil 48 6ran 4t a vizelettel, melyb6l(FYs valtozatlan forméaban. A széklettel

torténd tirtilés elhanyagolhatd. Az inkomplett kitirtilést az it®dyerzibilis fehérjek6tddés magyarazhatja.
Nem zérhat6 ki a hosszan tartd6 metabolitok egyUtthatéss{b

saghoz vagy a

Linearitas
A buszulfan-expozici6 dozisaranyos névekedésgt\figyelték meg az 1 mg/kg intravénas buszulfan
adagok alkalmazasaig. (b‘

Osszehasonlitva a napi négy kezeléses ?/al, a napi egyszeri adagolasi séméat a magasabb
cstcskoncentracio, az egymast kove adasok ko6zott a hatéanyag-akkumulacié hianya és egy
kimosodasi iddszak (keringd bus n koncentraci6 nélkil) jellemzi. A szakirodalom feltlvizsgalata
lehetdve teszi a farmakokineti atok Osszehasonlitasat, akar ugyanazon vizsgalaton beliil, akar a
vizsgalatok kozott, és val 7a dozistol fuggetlen farmakokinetikai paramétereket mutatott ki, az
adagolastdl vagy az adagdlas litemezésétsl fiiggetleniil. Ugy tiinik, hogy az ajanlott intravénas
buszulfan dozis akar észeri infuziéban (3,2 mg/kg), akar 4 megosztott inflzidban (0,8 mg/kg)
alkalmaztéak, egye i napi plazmaexpoziciét mutatott, hasonl6 betegek kdzotti és adott betegen
belli variabilits§a. Ennek eredményeként, az intravénas buszulfan AUC kontroll a terapias ablakon
belll nem mc@ It, és a két kezelési séma kozott hasonlo célzott hatékonysagot illusztraltak.

Farma@etikai/farmakodinémiés Osszefliggések
A busztrifannal kapcsolatos szakirodalom szerint a terapias AUC ablak 900-1500 pmol/I-perc
alkafmazésonkeént (egyenértékii napi 3600 és 6000 pumol/l-perc expozicidval). Intravénds, naponta
négyszer 80 mg/kg buszulfannal végzett klinikai vizsgalatokban a betegek 90%-aban az AUC-k a
fels6 AUC hatar alatt voltak (1500 umol/I-perc), és legalabb 80%-ban voltak a célzott terapias ablakon
beliil (900-1500 pmol/I-perc).

Hasonlé eredményt értek el napi 3600 és 6000 umol/l-perc expoziciéval naponta egyszeri intravénas

3,2 mg/kg buszulfan alkalmazésaval.

Kuloénleges populaciok

M4j- vagy vesekarosodas

Vesemiikodési zavaroknak az intravénas buszulfan diszpoziciora kifejtett hatasat nem vizsgaltak.
Majfunkcids zavaroknak az intravénas buszulfan diszpozicidra gyakorolt hatasat szintén nem
vizsgaltak. A majkarosodas kockézata ebben a betegcsoportban azonban emelkedhet.
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Hatvan évesnél idOsebb betegek intravénas buszulfan kezelésébdl nyert adatok alapjan nem volt
bizonyithat6 a buszulfan-clearance életkori 6sszefuiggese.

Gyermekek és serdiilok

A < 6 honaptol legfeljebb 17 éves gyermekek esetében a clearance folyamatos szorasa

2,52-3,97 ml/perc/kg volt. A terminalis felezési id6 2,24-t61 2,5 Oréig terjedt.

Az expozicios plazmaértékek eltérései a betegek kozott, illetve ugyanannak a betegnek az esetében
20%-nal, illetve 10%-nal kisebbek voltak.

Egy, a testtdbmeg (3,5-62,5 kg), valamint bioldgiai és betegségre vonatkoz6 jellemzék (malignus vagy
nem malignus) alapjan kelloképpen megosztott, igy a HPCT-n atesé gyermekek nagymértékii
heterogenitasat képviseld, 205 gyermekbdl allo mintan populécios farmakokinetikai analizist
végeztek. A vizsgélat azt igazolta, hogy gyermekeknél a buszulfan farmakokinetikai variabilit@s@'
elsdsorban a testsuly felelds, a testfelszin és az életkor elott. X
A 4.2 pontban részletezett, gyermekeknek ajanlott adagolassal a > 9 kg testtomegli gyerm é}/
70-90%-andl érhetd el a terapias ablak (900-1500 pumol/leperc). A 9 kg alatti gyermekekgigl-dzonban
nagyobb variabilitast tapasztaltak, és a gyermekek 60%-anél volt elérhetd a terapias
(900-1500 pmol/lsperc). A 9 kg alatti gyermekeknél a terapias ablakot nem elérd @esetében az
AUC egyenld aranyban oszlott meg a hatarértékek alatt, illetve felett, tehat 20%swolt 900 pmol/lperc
alatt és 20% 1500 pumol/lsperc felett, 1 mg/kg dozist kdvetden. Ebben a teki %n a 9 kg alatti
gyermekeknél, foleg a nagyon fiatal gyermekek vagy 0jsziilottek esetén fan
plazma-koncentréacidjanak a dézismodositas érdekében torténd monit ésa (terapias
gyégyszerszint-monitorozas) javithatja a buszulfan célzott hatékon@t.
Farmakokinetikai/farmakodinamias dsszefliggések: . @Q
A 1l. fazisban a minden betegnél sikeres engraftment (donds%u’tek megtapadasa) arra utal, hogy a
megcélzott AUC-k megfelel6k voltak. A VOD el6ford '@nem kotédott a tulzott expoziciohoz. A
stomatitis és az AUC-k kozott autoldg betegekben, é @l irubinszint emelkedése és az AUC-k kdzott
sdng

FK/FD 06sszefiiggés volt megfigyelhetd autolog ¢ én betegelemzés soran.
5.3 A preklinikai biztonsagossagi vizsg@@l& eredményei

A buszulfan mutagén és klasztogén ha@ buszulfan mutagénnek bizonyult Salmonella typhi
murium, Drosophila melanogaster ¢ a esetén. A buszulfan kromoszéma-elvaltozasokat idézett el6
in vitro (rdgcsalo- és human sejte Qés in vivo (ragcsaldkban és emberben). Oralisan buszulfant
kapott betegek sejtjeiben kilg, romoszémaelvaltozasokat figyeltek meg.

%@n osztalyaba tartozik, melyek hatdsmechanizmusuk alapjan potencialis
karcinogének. Huma sgalatok alapjan a Nemzetkozi Rakkutatasi Ugynokség (IARC) a buszulfant
a human karcinogé 6zé sorolta. A WHO arra a kdvetkeztetésre jutott, hogy oki dsszefliggés
létezik a buszulf'@xpozicié és a rak kozott. Allatkisérleti adatok alatamasztjak a buszulfan
karcinogen, p@iéljét. Egereknek beadott intravénas buszulfan szignifikansan ndvelte a thymus- és a
petefésze fordulasi gyakorisagat.

A buszulfan a vegytlete

A sz%n teratogén hatasi patkanyokban, egerekben és nyulaknal. A malforméaciok és
rendellenességek kozott szerepelnek a csontvaz-izomrendszer nagyfoku elvaltozasai, a testsuly és a
testméret megndvekedése. Vemhes patkanyoknal a buszulfan sterilitast eredményezett mind a him-,
mind a néstény ivadékokban a herékben és a petefészkekben hianyzo csirasejtek miatt. A buszulfan
ragcsalokban sterilitst okozott. A buszulfan elpusztitotta a ndstény patkanyok oocytait, és a him
patkanyokban és horcsogokben sterilitast idézett eld.

A dimetilacetamid (DMA) ismételt dozisai méajtoxicitas jeleit mutattak, elséként a klinikai enzimek
szérumszintjei emelkedtek, amit a hepatociték korszdvettani elvaltozasai kovettek. Magasabb dozisok

majnekrozist és majkarosodast valthatnak ki egyes magas gydgyszerexpoziciokat kovetden.

A DMA patkanyokban teratogén hatasu. A DMA 400 mg/kg/nap ddzisait az organogenezis soran
alkalmazva jelentds fejlodési rendellenességek jelentkeztek. Ezek kdzott szerepeltek a sziv és/vagy
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nagyerek sulyos elvaltozasai: kozos truncus arteriosus ductus arteriosus nélkiil, a tiid6torzs és
tiidGartériak sziikiilete, a sziv intraventrikularis defektusai. Egyéb gyakori elvaltozas volt a
szajpadhasadék, anasarca, valamint a csigolyak és bordak elvaltozasai. A DMA csokkenti a him és
ndstény emlésok termékenységét. A gesztacio 4. napjan egyszeri s.c. adott 2,2 g/kg dbzis a vizsgalt
horcsogok 100%-aban terminalta a terhességet. Patkanyokban a DMA 450 mg/kg napi ddzisa 9 nap
utén inaktiv spermatogenezist okozott.

6. GYOGYSZERESZETI JELLEMZOK
6.1 Segédanyagok felsorolasa

Dimetilacetamid ‘ \"
S

Makrogol 400. !
&V

6.2 Inkompatibilitasok Q)

Kompatibilitasi vizsgalatok hianyaban ez a gydgyszer kizardlag a 6.6 pontban feIs@
gyogyszerekkel keverheto.

Inkompatibilitas miatt a Busilvex beadasahoz nem szabad polikarbonat @\ﬁwzé infazios
szereléket hasznalni.

%)
6.3 Felhasznalhatésagi idotartam QQ
. <
Injekcids Uveq: 3 év \\
xO
Higitott oldat: /\/@

Kémiai és fizikai stabilitasi adatok alapjan 5%@%2 inflzids oldattal vagy 0,9% néatrium-klorid
infuzios oldattal tortént higitas utan, felhasngéls a kész allapotban:

8 ora (beleértve az infuzids id6t), ha 2 ¥ 5°C-on van tarolva.

12 6ra (beleértve az infazids idét@g °C-8 °C-on van téarolva, majd harom 6ran at 20 °C = 5 °C-on

tartva. &Q

a készitményt higitas utan azonnal fel kell hasznalni. Ellenkez6 esetben a
asi id6k és az alkalmazas el6tti koriilmények a felhasznalo feleldsségi
korébe tartoznak, és’altalaban nem haladhatjak meg a fent megadottakat, amennyiben a higitas
kontrollalt és v%@ aszeptikus feltételek mellett tortént.

Mikrobiologiai szempont
felhasznalas kozbeni ta

)
6.4 Ki (@e s tarolasi eloirasok
H{ "sz%ényben (2 °C -8 °C) tarolando.
A higitott oldat nem fagyaszthatd
A gydbgyszer higitas utani tarolasara vonatkozo eldirasokat lasd a 6.3 pontban.
6.5 Csomagolés tipusa és kiszerelése
10 ml koncentratum oldatos inflzi6hoz atlatsz6 injekcios Givegben (I. tipus), sotétvords felcsaphat6

aluminium kupakkal fedett butilgumidugdval.
8 (2-szer 4) injekcids Uveg gyiijtdcsomagolasban.
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6.6 A megsemmisitésre vonatkozo kulonleges dvintézkedések és egyéb, a készitmény
kezelésével kapcsolatos informacidk

A Busilvex elkészitése

A daganatellenes gydgyszerek helyes kezelésére és megsemmisitésére vonatkozé szabalyokat kell
betartani.

Az el6készités és felhasznalads minden 1épésénél szigoruan kdvetni kell az aszeptikus eljarasokat,
lehetdleg vertikalis laminarboxot hasznalva.

A tdbbi citotoxikus vegyulethez hasonl6an, 6vatossaggal kell elkésziteni és kezelni a Busilvex olkt
- Kesztyl és védoruhazat hasznalata javasolt

- Ha a Busilvex vagy a higitott Busilvex oldat a bérh6z vagy a nyalkahartyahoz ér, vizzel az/o@l
alaposan le kell mosni

A higitand6 Busilvex és a higité oldat mennyiségének kiszamitasa Q’

Alkalmazas elétt a Busilvex-et vagy 0,9% natrium-klorid inf(zi6s oldattal, va @00 0s gliikdz
infuzios oldattal fel kell higitani.

A higit6 oldat mennyisége a Busilvex térfogatanak 10-szerese kell, hog , ezéltal biztositva,
hogy a buszulfan végs6 koncentracidja kb. 0,5 mg/ml maradjon. Péld%

A Busilvex és a hasznalandé higit6 oldat mennyiségét Y kg testt'ﬁ(s% beteg esetében az alabbiak

szerint szamitjuk ki:
%

o Busilvex mennyisége:

6 (mg/ml)

Y (ttk9) D (MY/UKY) _ . pov y higitands Bu@\’

D: a Busilvex dozisa (lasd 4.2 pont)

. A higito oldat mer&ge

(,,A” ml Busilvex) x (10)&@” ml higité oldat

Y: a beteg testtdmege kg-ban (ttkg) (60
O

A végs6 infazids o ,T{@lkesmtesehez adjunk ,,A” ml Busilvex-et ,,B” ml higité oldathoz (0,9%
natrium-klorid i ﬁg s oldat, vagy 5%-0s glik6z infizids oldat).

Az infﬂzié&@@ Ikészitése

® A Busilvex oldatot egészségligyi szakdolgozdonak kell steril kortilmények kozott
?\ elkészitenie tivel ellatott, nem-polikarbonat fecskend6t hasznalva

- a kiszamitott Busilvex mennyiséget ki kell szivni az injekcids tivegbdl,

- a fecskendd tartalmat bele kell nyomni a higité oldat kiszamolt mennyiségét mar
tartalmazoé infuzios zsakba (vagy fecskendébe). Mindig a Busilvex-et kell a higito
oldathoz adni, és nem forditva. Tilos a Busilvex-et az infGzids zsakba tenni, ha az nem
tartalmazza a 0,9% natrium-klorid infGzids oldatot, vagy az 5%-0s glikoz infuzids
oldatot.

- tobbszor felforditva, alaposan 6ssze kell keverni a fentiek szerint elkészitett inflzios
oldatot.
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Felhigitas utan 1 ml inflzids oldat 0,5 mg buszulfant tartalmaz.
A higitott Busilvex tiszta, szintelen oldat

Felhasznalasi Utmutato:

Minden egyes infuzio el6tt és utan oblitse ki az infuzios szereléket kb. 5 ml 0,9% natrium-klorid
inflzios oldattal, vagy 5%-0s glikoz infazios oldattal.

Tilos a gydgyszermaradékot az infuzios szerelékbe belemosni, mivel a Busilvex-et gyors infuziéban
nem vizsgaltak, ezért az ilyen alkalmazésa nem javasolt.

Az eldirt Busilvex dozis teljes mennyiségét a kondicionald sématol fiiggéen 2 vagy 3 Ora aley{jé?ll
adni.

Kis mennyiség automatafecskendodt alkalmazva 2 ora alatt adhato be. Kis (0,3-0,6 %terfogattal

rendelkezd infGzids szereléket kell hasznalni, amit az aktualis Busilvex infuzid kez€1¢s elkezdését
megel6zden fel kell tolteni gyogyszerkészitménnyel, majd at kell mosni 0,9% r@ium—klorid oldattal
vagy 5% glukoz infuzids oldattal. . \

Q
D

A Busilvex beadaséahoz tilos polikarbonatot tartalmazo infuzios @ket hasznalni.

A Busilvexet tilos mas intravénas oldattal egyutt beadni.

Kizaroélag egyszeri hasznalatra. Csak tiszta, részecskéktol m@tes oldatot szabad felhasznalni.
Barmilyen fel nem hasznalt gyogyszer, illetve hullad yag megsemmisitését a citotoxikus
gyogyszerek megsemmisitésére vonatkozo hely1 /LsOk szerint kell végrehajtani.

7. A FORGALOMBA HOZATALI\&EDELY JOGOSULTJA

PIERRE FABRE MEDICAMENT, O
Les Cauquillous \

81500 Lavaur
Franciaorszag &é&g

N

8. A FORGA A HOZATALI ENGEDELY SZAMA

EU/1/03/254®
O

9. RGALOMBA HOZATALI ENGEDELY ELSO KIADASANAK/
WEGUJ ITASANAK DATUMA

A forgalomba hozatali engedély elsé kiadasanak datuma: 2003. julius 09.
A forgalomba hozatali engedély legutobbi megujitasanak datuma: 2008. julius 08.

10. A SZOVEG ELLENORZESENEK DATUMA
EEEE. hénap

A gyogyszerr6l részletes informacid az Europai Gyogyszeriigynokség internetes honlapjan
(http://www.ema.europa.eu) talalhato.
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L MELLEKLET O
o)

A AGYARTASI TETELEK VEGFELSZABADITASAERT FELELOS

GYARTO(K) \(b
B FELTETELEK VAGY KopgbozASOK AZ ELLATAS ES HASZNALAT
KAPCSAN Q

C. AFORGALOMBA O@ATALI ENGEDELY EGYEB
FELTETELEI ESKOVETELMENYEI

D. FELTETELEKVAGY KORLATOZASOK A GYOGYSZER ,
BIZTON S ES HATEKONY ALKALMAZASARA VONATKOZOAN

o
Q}s\
1%
&
)

N
i
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A GYARTASI TETELEK VEGFELSZABADITASAERT FELELOS GYARTO(K)

A gvartasi tételek végfelszabaditasaért felel0s gyartd neve és cime

FAREVA PAU
FAREVA PAU 1
Avenue du Béarn -1dron
F-64320

Franciaorszag

B. FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK AZ ELLATAS ES HASZNALAT KAPCSAN
'
Korlatozott érvényli orvosi rendelvényhez kotott gyogyszer (lasd I. Melléklet: Alkalmazasi 9&

4.2 pont)
&
oS

C. AFORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY EGYEB FELTETELEI €
KOVETELMENYEI <O

o Idészakos gydgyszerbiztonsagi jelentések (Periodic safety u;%@\r port, PSUR)
Erre a készitményre a PSUR-okat a 2001/83/EK iranyelv 1 ikkének (7) bekezdésében
megallapitott és az eurdpai internetes gydgyszerportalon nossagra hozott unios

referencia idépontok listaja (EURD lista), illetve annakbarmely késébbi frissitett valtozata
szerinti kovetelményeknek megfeleléen kell beny%oi.

D. FELTETELEK VAGY KORLATOZASOKIA GYOGYSZER BIZTONSAGOS ES
HATEKONY ALKALMAZASARA KOZOAN

o Kockéazatkezelési terv \Q(O

Nem értelmezhets. \O
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11. MELLEKLET g@

CIMKESZOVEG ES BETEGN‘@EKOZTATO
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK BLUE BOX-szal

8 db 10 ml-es injekcids tiveg dobozban

1. A GYOGYSZER NEVE

Busilvex 6 mg/ml koncentratum oldatos infuziéhoz
buszulfan

2. HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE x|

6 mg buszulfan 1 ml koncentratumban. Higitas utan 0,5 mg buszulfan/ml oldatot kapunk. /1/

00.)

3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA |

Segédanyagok: dimetilacetamid és Makrogol 400 injekcios livegenként %
6@
0"’
<

| 4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Koncentratum oldatos infuzidhoz .
8 (2-szer 4) db 10 ml-es injekcids liveg gylijtéecsomagolas D
60 mg buszulfan injekcids tivegenként (8\'

(&
5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLA@g TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS

MODJA(I)
\)'

Intravénas alkalmazasra (iv.).
Alkalmazas el6tt higitani kell! O
Hasznélat el6tt olvassa el a me 6)@'{ betegtajékoztatot!

O
6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI
Z

A gyogyszer @nekektél elzarva tartando!
O

| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNY IBEN SZUKSEGES

Cytotoxikus készitmény: 6vatosan kezelendé.

| 8. LEJARATIIDO

Felhasznalhato
A higitott gyogyszer felhasznalhatosagi idotartamara vonatkozé informaciokért olvassa el a
betegtajékoztatot.
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| 9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

Hutészekrényben (2 °C — 8 °C) tarolandé.

%

+8°C
+2°C

10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

~\
O
Barmilyen fel nem hasznalt gyogyszer, illetve hulladékanyag megsemmisitését gyégyszerekx\/

megsemmisitésére vonatkozo helyi el6irasok szerint kell végrehajtani. Q@
o0
11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK,NI’:\IE ES CIME
3y’
PIERRE FABRE MEDICAMENT ‘@\
Les Cauquillous 6
81500 Lavaur QQ)
Franciaorszag Q
— N\
12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY@MA(I)
>
EU/1/03/254/002 O’\/
- - - - AQ
13. A GYARTASI TETEL SZAMA:OU
- -
Gy.sz.: \O

¢

14. A GYOGYSZER RENDELHETOSEGE

N
Orvosi rendelvénym@btt gyogyszer.

RN

| 15.  AZ AKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

S

| 16.\""BRAILLE IRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Braille-iras feltintetése aldl felmentve

| 17.  EGYEDI AZONOSITO — 2D VONALKOD

Egyedi azonositdju 2D vonalkoddal ellatva.
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| 18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC {szam}
SN {szam}
NN {szam}
%
o
<&
O
.\\Q)
xO
,\/’b
O
S
\Q’b
<
\O
Q’O
O
Qﬁ
4%
9
S
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A KOZBULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK BLUE BOX NELKUL

4 db 10 ml-es injekcios Uveg dobozban

1. A GYOGYSZER NEVE

Busilvex 6 mg/ml

buszulfan

2. HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE R

60 mg /\/

&
| 3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA QD |
N
| | R\

| 4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM Nk |

O
Koncentratum G
4 db 10 ml-es injekcids Uveg. Gytijtdcsomagolas része, onalldan edelmi forgalomba nem

hozhato. .
AN
X0
5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS{TODNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I) Q
Intravénas alkalmazasra (iv.). (b\(\

Alkalmazas elétt higitani kell! g‘Q

Hasznalat el6tt olvassa el a mellékelt tajékoztatot!
. ws A - -
6. KULON FIGYELM TES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKT LZARVA KELL TARTANI

42
| 7. TOVABBIBIGYELMEZTETES(EK), AMENNY IBEN SZUKSEGES
N}
o
8. LEPARATI IDO

Felzsznélhaté

| 9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

Hitészekrényben (2 °C — 8 °C) tarolando.
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10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

| 11. AFORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

‘ 12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/03/254/002 X
N
13. A GYARTASI TETEL SZAMA %’\)’
Gy.sz.: @@
z 73 . 0‘
| 14. A GYOGYSZER RENDELHETOSEGE R\
"@\ )
, N
| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK
v 7
2
| 16. BRAILLE IRASSAL FELTUNTETETT |NFQ@RC|OK
\ 4
Braille-iras feltuntetése aldl felmentve /\/(b
®
o
&
\O
Q(b
O
A2
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A KIS KOZVETLEN CSOMAGOLASI EGYSEGEKEN MINIMALISAN FELTUNTETENDO
ADATOK

10 ml injekcids lveg (I. tipus)

1.  AGYOGYSZER NEVE ES AZ ALKALMAZAS MODJA(I)

Busilvex 6 mg/ml steril koncentratum
iv.

‘\-h
| 2. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK RN
A4
o2
3. LEJARATIIDO 7o x |
~—
Felhasznalhato: Q)é
4. AGYARTASI TETEL SZAMA O
S}
Gy.sz.. (\
| 5.  ATARTALOM SULYRA, TERFOGATRA, MAEY EGYSEGRE VONATKOZTATVA
%
60 mg/10 ml \(\()
: - 0
| 6. EGYEBINFORMACIOK A%
N\
ol
O
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Betegtajékoztatd: Informéciok a felhasznalé szdmara

Busilvex 6 mg/ml koncentratum oldatos infuzi6 készitéséhez
buszulfan

Mielétt elkezdi alkalmazni ezt a gyogyszert olvassa el figyelmesen az alabbi betegtajékoztatot,
mely az On szamara fontos informaciokat tartalmaz.

Tartsa meg a betegtajékoztatdt, mert a benne szerepld informaciokra a késobbiekben is sziiksége
lehet.

Tovabbi kérdéseivel forduljon kezel6orvosahoz.

Ha barmely mellékhatés jelentkezik, tajékoztassa err6l kezel6orvosat. Ez a betegtajékoztatoban
fel nem sorolt barmilyen lehetséges mellékhatasra is vonatkozik. X_

“QQ

A betegtajékoztaté tartalma:

1. Milyen tipust gydgyszer a Busilvex és milyen betegségek esetén alkalmazhat6? (o/l/
2. Tudnivalék a Busilvex alkalmazasa el6tt Q

3. Hogyan kell alkalmazni a Busilvex-et? @

4.  Lehetséges mellékhatasok &

5. Hogyan kell a Busilvex-et tarolni?

6. A csomagolas tartalma és egyéb informaciok . \%

1. Milyen tipusu gyogyszer a Busilvex és milyen betegségek &\ alkalmazhat6?

A Busilvex hatéanyaga a buszulfan, mely az alkilélé—szerelgnel@ ezett gyogyszerek csoportjaba
tartozik. A Busilvex a tanszplantaci6 el6tt elpusztitja az eré\Q{i csontvelot.

A Busilvex-et felnétteknél, Gjsziilotteknél, gyermek;{@és serdiiléknél alkalmazzak

transzplantaciot megeldz6 kezelésként

Felnétteknél a Busilvex-et ciklofoszfamiddal »g@udarabinnal kombinalva alkalmazzak.
Ujsziilottek, gyermekek és serdiilok esetébe% silvex-et ciklofoszfamiddal vagy melfalannal
kombinalva alkalmazzak. \Q

On ezt a gyogyszert csontveld Vag;@ pz06 Ossejt atiiltetés eldtt kapja.

2. Tudnivalok a Buskl\@qgalmazasa elott

Ne alkalmazza a Busijvex-et:
- ha allergias ulfanra vagy a Busilvex (6. pontban felsorolt) egyéb 6sszetevijére
- ha terhes gy gondolja, hogy terhes.

A Busi hatékony sejtpusztitd gydgyszer, mely a vérsejtek jelentds mértékii csokkenését
eredmenyezi. Az ajanlott adagolasat betartva ez a kezelés célja. Emiatt a beteg szoros ellenérzése
szukSeges. Elofordulhat, hogy a Busilvex alkalmazasa noveli egy jovObeni masik rosszindulata
daganat kialakulasanak kockazatat.

Ha a készitményt nagy dozisban alkalmazzak mas gyoégyszerekkel kombinalva, akkor a
vérképzo ossejt-transzplantacio (HCT) utén a kis erekben vérrogképzédés fordulhat elé.

Figyelmez& és ovintézkedések

Feltétlendl tajékoztassa orvosat:

- ha méj-, vese-, sziv- vagy tiidobetegségben szenved,
- ha korel6zményében gorcsrohamok szerepelnek,

- ha jelenleg egyéb gyogyszereket szed.
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Egyeb gyogyszerek és a Busilvex

Feltétlendl tajékoztassa kezelGorvosat a jelenleg vagy nemrégiben szedett, valamint szedni tervezett
egyéb gyogyszereirdl, beleértve a vény nélkul kaphato készitményeket is. A Busilvex mas
gyogyszerekkel kdlcsonhatasba léphet.

Kulonos dvatossag szlikseges itrakonazol és metronidazol (bizonyos fertdzések elleni szer),
ketobemidon (fajdalomcsillapitd) vagy deferazirox (a szervezetben felhalmozddott vas eltavolitasara
szolgalo gydgyszer) egyidejii alkalmazasa esetén, mert ezek a készitmények fokozhatjak a
mellékhatasokat.

Elévigyazatossagra van sziikség, ha a Busilvex-szel egyidejlileg vagy az azt megel6z6 72 o6raban

paracetamol alkalmazéséara kerdil sor. X_

T . . ) ) « Q
erhesség, szoptatas es termekenyseg Q

Ha On terhes vagy szoptat, illetve ha fennall Onnél a terhesség lehetdsége vagy gyermeke /Zk{etne, a

Busilvex alkalmazasa el6tt beszéljen kezeléorvosaval. Busilvex kezelés alatt vagy az az@etb’ 6

honap sorén tilos teherbe esni.
Szoptatd nék esetén a szoptatast a Busilvex-kezelés megkezdése el6tt fel kell fug ni.

Parkapcsolatban megfeleld fogamzasgatlasrol kell gondoskodni, akar a n Q&g) férfi részesiil
Busilvex kezelésben.

Eléfordulhat, hogy buszulfan kezelés utan mar nem tud teherbe esnj ddo lesz). Ha mindenképpen
gyermeket szeretne, ezt meg kell beszélnie kezel6orvosaval a ke 16tt. A Busilvex klimaxos
tiineteket is okozhat, illetve a serdiilokor elétt 4116 lanyoknal adalyozhatja a pubertas
kialakulasat. \\

A Busilvex-kezelés alatt &ll6 férfiaknak tanacsos a k @5 alatt, illetve azt koveten 6 honapon at
tartdzkozni a gyermeknemzéstol. /i/

3. Hogyan kell alkalmazni a Bumlvs@@

Adagolés és alkalmazas:
A Busilvex adagjat testtomegkll mra szamltjak.

Feln6tteknél:
Busilvex ciklofoszfamid sN(memalva
- A Busilvex ajé@ adagja 0,8 mg/kg
- Egy-egy infﬁé‘Q détartama 2 ora
- A Busilvex*Et a transzplantaciot megel6z6en, 4 egymast kovetd napon, 6 6ranként alkalmazzak.

Busilvex f l@%nnal kombinalva
silvex ajanlott adagja 3,2 mg/kg
-egy infuzid idétartama 3 ora
A Busilvex-et a transzplantaciot megelézben, 2 vagy 3, egymast kovetd napon naponta egyszer
alkalmazzak.

Ujsziilstteknél, gyermekeknél és serdiiléknél (0 és betdltott 18. év kozétt):
A Busilvex javasolt dézisat ciklofoszfamiddal vagy melfalannal kombinalva testtémegkilogrammra
szamitjak és 0,8 és 1,2 mg/kg kozott valtozik.

- Egy-egy infuzi6 id6tartama 2 ora.

- A Busilvex-et a transzplantaciot megelézéen, 4 egymast koveté napon 6-6ranként alkalmazzak.

A Busilvex-et megel6z6 gyogyszerelés: )
A Busilvex alkalmazasa el6tt az alabbi gyogyszereket fogja On kapni
- gorcsgatlokat (fenitoint vagy benzodiazepineket) gércsrohamok megelézésére
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- hanyascsillapitokat hanyas megel6zéseére.

4. Lehetséges mellékhatasok

Mint minden gyogyszer, igy ez a gyogyszer is okozhat mellékhatasokat, amelyek azonban nem
mindenkinél jelentkeznek.

Sulyos mellekhatasok:

A Busilvex kezelés illetve a transzplantécids eljaras legsulyosabb mellékhatasai kzott szerepelhet a
kering6 vorosvérsejtek szamanak csokkenése (a készitmény kivant hatasa, hogy a szervezetet
felkészitse a transzplantaciora); fertézés; majmikodési zavarok beleértve a maj vénainak elzarodagi'
az atultetett szerv és a gazdaszervezet osszeférhetetlensége (ha a transzplantatum megtamadja @
szervezetet), valamint tiidészévédmények. Kezeldorvosa rendszeresen vizsgalni fogja az On pét
és majenzimijeit ezen események felderitése és kezelése érdekében. /@\

Egyéb lehetséges mellékhatasok: @Q)
Nagyon gyakori (10 beteg kdzul tébb mint 1 beteget érinthet):

Veér: keringd vérsejtek (voros és fehér) és a vérlemezkék szamanak csokkenésesFertozések.
Idegrendszer: almatlansag, szorongas, szédiilés, depresszio. Taplalkozas~§§r talansag, a vér
magnézium-, kalcium-, kalium-, foszfat-, albuminszintjének csokkenése,e cukorszint
emelkedése. Sziv: pulzusszam emelkedese vérnyomas emelkedése v okkenese értagulat (a
vérerek atmérdjének megnagyobbodasa), valamint vérrogok. Legz" ek: légszomj, orrfolyas
(rinitisz), torokfajas, kohogés, csuklas, orrvérzés, rendellenes Ié gok. Gyomor-bélrendszer:
hanyinger, szajnyalkahartya-gyulladas, hanyas, hasi fajdalom, enés, székrekedés, gyomorégeés,

végbél korili kellemetlen érzések, hasi folyadékgyulem. Méj, majnagyobbodas, sargasag, egy
majvéna elzarddasa. Bor: kiutés, viszketés, hajhullas. | s csont: hat-, izom és izlleti fajdalom.

Vese: fokozott kreatinin-urités, vizelési panaszok, cs"@ t vizeletmennyiség és véres vizelet.
Altalanos: laz, fejfajas, gyengeség, borzongas, faj , allergias reakcid, 6déma, fajdalom vagy
gyulladés az injekcio szarashelyén, mellkasi féj , hyalkahartya-gyulladas.
Laborvizsgalatok: emelkedett méjenzimekﬁb:ce tsulygyarapodas

Gyakori (100 beteg kozul 1-10 bet@theﬂ:

Idegrendszer: zavarodottsag, ide eri betegségek. Taplalkozas: a vér alacsony natriumszintje.
Sziv: a szivritmus valtozasai ill. lenességei, a szivburok folyadékgytleme vagy gyulladasa,
csokkent szivteljesitmény. Lé ervek: fokozott 1égzésritmus, 1égzési elégtelenség, alveolaris
bevérzések, asztma, a kisgaéd részek Osszeesése, melliiregi folyadékgyllem. Gyomor-
bélrendszer: nyel6csé nyalkahartyajanak gyulladasa, bélhiidés, vérhanyas. Bér: bérszin zavar, borpir,
boérhamlas. Vese: me ekedett mennyiségli nitrogénvegyiiletek a vérben, kozepes foku
veseelégtelenség,% etegség.

Nem gyakori 0 beteg koziil 1-10 beteget érinthet):

Idegrend @ elirium, idegesség, hallucinacio, izgatottsag, rendellenes agymiikodés, agyvérzés,
gorcsrg@ Sziv: vérrogképz6dés a combi verdérben, extra szivverés, csokkent pulzusszam, diffiz
folyad ivargés a kapillarisokbol (hajszélerek). Légzészervek: csokkent véroxigén-szint. Gyomor-
bélkeéndszer: gyomor- és/vagy bélvérzés.

Nem ismert (a rendelkezésre all6 adatokbdl nem allapithatd meg):

Nemi mirigyek miikodészavara

Szemlencse betegségek, beleértve a szemlencse elhomalyosodasat (sziirkehalyog) és a homalyos latast
is (a szaruhartya elvékonyodasa).

Klimaxos tiinetek és ndi medddség.

Agytalyog, bérgyulladas, a szervezet egészére terjedd fertdzés.

Majbetegségek.

A vér emelkedett laktat-dehidrogenaz-szintje.

A vér emelkedett hlgysav- és karbamidszintje.

A fogak nem megfelel6 kifejlodése
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Mellékhatasok bejelentése

Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tajékoztassa kezeldorvosat. Ez a betegtajékoztatoban fel
nem sorolt barmilyen lehetséges mellékhatésra is vonatkozik. A mellékhatasokat kdzvetlenil a hatdsag
részére is bejelentheti az V. fliggelékben talalhato elérhet6ségeken keresztiil. A mellékhatasok
bejelentésével On is hozzajarulhat ahhoz, hogy minél tobb informécio alljon rendelkezésre a
gyoégyszer biztonsagos alkalmazasaval kapcsolatban.

5. Hogyan kell a Busilvex-et tarolni?

A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartando! X_
A cimkén és dobozon feltlintetett lejarati idé (Felhasznalhat6:) utan ne alkalmazza ezt a gyég)‘/‘sz@

Bontatlan injekcids Uveg: (O/l/
Hiitészekrényben (2 °C — 8 °C) tarolando. q

Higitott oldat: §

5%-0s injekcids glukoz oldattal vagy 9 mg/ml (0,9%) injekcids natriumklorid ttal készitett
higitasok kémiai és fizikai stablitasa a vizsgalatok szerint a higitas utan 8 64 ennmaradt (az
inf0zi6 idejét is beleértve), ha az oldatot 20 °C + 5 °C hdmérsékleten tar. ifletve a higitas utan
12 6rén at fennmaradt, ha 3 6ras (az infuzié idejét is beleértve) 20 °C + hémérsékleten valod
tarolés utan a tovabbiakban 2 °C — 8 °C hdmérsékleten taroltak. %)

Nem fagyaszthatd! @QQ

Semmilyen gydgyszert ne dobjon a szennyvizbe vagy a ha tetasi hulladékba. Kérdezze meg
gyogyszerészét, hogy mit tegyen a mar nem hasznalt g;@mreivel. Ezek az intézkedések elésegitik

a kornyezet védelmét. [2)
SV

6. A csomagolas tartalma és egyéb infqgﬁkiék
Mit tartalmaz a Busilvex ‘(60

- A készitmény hatéanyaga zulfan. 1 ml koncentratum 6 mg buszulfant tartalmaz (injekcids
Uvegenkent 60 mg-ot ldast kovetden egy milliliter oldat koriilbeliil 0,5 mg buszulfant
tartalmaz.

- Egyéb ésszetevc'il{s&nowtilacetamid és makrogol 400

Milyen a Busilvexﬂﬂme és mit tartalmaz a csomagolas

A Busilvex ir@s oldat készitésére szolgald koncentratum, mely 60 mg buszulfant tartalmazé
szintelen, 0 injekcids Uvegben keriil forgalomba.

A Busi§ egyenkeént 4 injekcios liveget tartalmaz6 dobozbdl all6 gyijtécsomagolasban kaphato.
Hi&é\s n a Busilvex. szintelen, tiszta oldatként jelenik meg.

A forgalomba hozatali engedély jogosultja

PIERRE FABRE MEDICAMENT
Les Cauquillous

81500 Lavaur

Franciaorszag

34


http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

Gyarté

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

A készitményhez kapcsol6dd tovabbi kérdéseivel forduljon a forgalomba hozatali engedély
jogosultjahoz

A betegtajékoztato legutdbbi felulvizsgalatanak datuma: {EEEE. honap} “0.9
Egyéb informécioforrasok

A gyogyszerrdl részletes informacio az Europai Gyogyszeriigynokség internetes honla@
(http://www.ema.europa.eu) talalhato. %)

<

P - -~

Az alabbi informaciok kizarolag egészségugyi szakembereknek szolnaks ®
FELHASZNALASI UTMUTAT&
N
xO
A Busilvex elkészitése és alkalmazasa elstt oIvas&%z alabbi mutatét.

N

1. CSOMAGOLAS ‘Q(b

Busilvex 6 mg/ml koncentratum oldatos infuziéhoz
Buszulfan

A Busilvex szintelen oldat, 10 ml—g tsz6 injekcids lvegben (1. tipus) keriil forgalomba.
Alkalmazas el6tt meg kell higl’tar%

UTMUTATA

1Y

A daganatellene (@zitmények helyes kezelésére és megsemmisitésére vonatkozo szabalyokat kell

betartani.
)
O

Az el6 tés és alkalmazas minden 1épésénél szigortian kovetni kell az aszeptikus eljarasokat,
lehetSlegvertikalis laminarboxot hasznalva.

2. A KESZI’TMEN?‘@ZELESERE ES FELHASZNALASARA VONATKOZO

A tdbbi citotoxikus vegyulethez hasonl6an, 6vatossaggal kell elkésziteni és kezelni a Busilvex oldatot:
Kesztyli és védoruhazat hasznalata javasolt

Ha a Busilvex vagy a higitott Busilvex oldat a bérh6z vagy a nyalkahartyahoz ér, vizzel azonnal
alaposan le kell mosni

A higitand6 Busilvex és a higitd oldat mennyiségének kiszamitasa

Alkalmazas el6tt a Busilvex-et vagy 0,9% natrium-klorid inf0zios oldattal, vagy 5%-os gliikoz
inflzids oldattal fel kell higitani.

A higit6 oldat mennyisége a Busilvex térfogatanak 10-szerese kell, hogy legyen, ezéltal biztositva,
hogy a buszulfan végs6 koncentracioja kb. 0,5 mg/ml maradjon. Példaul:
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A Busilvex és a hasznaland6 higitd oldat mennyiségét Y kg testtomegii beteg esetében az alabbiak
szerint szamitjuk ki:

o Busilvex mennyisége:

Y (ttkg) x D (mg/ttkg)
6 (mg/ml)

Y: a beteg testtdmege kg-ban (ttkg)

D: a Busilvex dézisa (lasd az Alkalmazasi el6iras 4.2 pontjat).

="A"ml higitandd Busilvex

e Anhigitd oldat mennyisége: X
SN
(,A” ml Busilvex) x (10) = ,,B” ml higité oldat %/1/
A végs6 infazids oldat elkészitéséhez adjunk ,,A” ml Busilvex-et ,,B” ml higito oldatf@9%
natrium-klorid infuzids oldat, vagy 5%-o0s glikoz infazios oldat). @

A Busilvex higitast egészségugyi szakdolgozonak steril korilmények koz | elvégeznie

Az infuzi6s oldat elkészitése ¥®

. Tiivel ellatott, nem-polikarbonat fecskend6t hasznalva , @)

- a kiszamitott Busilvex mennyiséget el kell tévol@z injekciods tivegbol,

- a fecskendo tartalmat bele kell adagolni sztott higitd oldat kiszamolt
mennyiségét mar tartalmazé infazids zsakhaxMindig a Busilvex-et adjuk a higitd
oldathoz és ne forditva. Tilos a Busilv infuzids zsdkba tenni, ha az nem tartalmazza a
0,9% néatrium-klorid infGzi6s oId%@ gy az 5%-o0s gliikoz infuzids oldatot.

o Tobbszor felforditva, alapos@e kell keverni a fentiek szerint elkészitett inf(zios

oldatot. @

Felhigitas utdn 1 ml infuzios olda;gg)hg buszulfant tartalmaz.

A higitott Busilvex tiszta szge% oldat

Felhasznalasi L’Jtmutat%&

Minden egyes i Q(elc’itt és utan oblitse ki az inflzids szereléket kb. 5 ml 0,9% néatrium-klorid
inflzids oldattdhyagy 5%-os gllikoz infazids oldattal.
4

Tilos a szermaradékot a gyogyszerbeado csébe belemosni, mivel a Busilvexet gyors infuzioban
nem vizsaltak, ezért az ilyen alkalmazasa nem javasolt.

Az S:c’iirt Busilvex dézis teljes mennyiségét 2 vagy 3 6ra alatt be kell adni, a kondicional6 sématol
fiiggden.

Kis mennyiség automatafecskendét alkalmazva 2 6ra alatt adhato be. Kis (0,3-0,6 ml) toltétérfogattal
rendelkezé infuzios szereléket kell hasznalni, amit az aktualis Busilvex infuzi6 kezelés elkezdését
megel6ézden fel kell tolteni gyogyszerkészitménnyel, majd atmosni 0,9% natriumklorid oldattal vagy
5% gllikdz infzios oldattal.

Mas intravénas oldattal egyditt tilos a Busilvex-et beadni.
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Inkompatibilitas miatt a Busilvex beadasahoz nem szabad polikarbonatot tartalmazé infuzids
szereléket hasznalni.

Kizérolag egyszeri hasznalatra. Csak tiszta, részecskékt6l mentes oldatot szabad felhasznalni.

Tarolési feltételek

Bontatlan injekcios uveg:

Hiitdszekrényben (2 °C — 8 °C) tarolando.

Higitott oldat:

Kémiai és fizikai stabilitasi adatok alapjan 5%-os gliikdz infuzios oldattal vagy 0,9% natrium-klorid
inflzids oldattal tortént higitas utén, felhasznaléasra kész allapotban:

8 oOra (beleértve az inflzids idét), ha 20 °C + 5 °C-on van tarolva.

12 6ra (beleértve az inflzids id6t), ha 2 °C-8 °C-on van tarolva, majd harom 6rén at 20 °C + 5‘ “’Cér'

tartva. 0
/\/

Mikrobiologiai szempontbol a készitményt higitas utan azonnal fel kell hasznalni. 6

3.  AKESZITMENY MEGSEMMISITESERE VONATKOZO UTMUTA@OK

Barmilyen fel nem hasznalt gyogyszer, illetve hulladékanyag megsemm;s&{h citotoxikus
gyogyszerek megsemmisitésére vonatkozé helyi eléirasok szerint kell 8@ jtani.
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