|. MELLEKLET

ALKALMAZASI ELOIRAS



1. A GYOGYSZER NEVE

Busulfan Fresenius Kabi 6 mg/ml koncentratum oldatos infGziéhoz

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)

Tiszta, szintelen, viszkdzus oldat.

4. KLINIKAI JELLEMZOK

4.1 Teréapias javallatok

A buszulfan, melyet ciklofoszfamid (BuCy2) kezelés kovet, kondicionald kezelésként javallott feln6tt
betegeknél hagyomanyos vérképz6 ssejt-transzplantaciot (HPCT — haematopoietic progenitor cell
transplantation) megel6zden, amennyiben ez a kombinaci6 tlinik a legjobb elérhetd lehetdségnek.

A buszulfan fludarabin kezelést kdvetéen (FB) kondicional6 kezelésként javasolt vérképzo
Gssejt-transzplantaciot (HPCT) megelézéen olyan feln6tt betegeknél, akiket csokkentett intenzitasu

kondicionald (RIC) kezelésre jel6ltek.

A buszulfan, melyet ciklofoszfamid (BuCy4) vagy melfalan (BuMel) kezelés kovet, kondicionéld
kezelésként javasolt gyermek betegeknél hagyomanyos vérképzo Ossejt-transzplantaciot megeldzden.

4.2  Adagolas és alkalmazéas

A buszulfan alkalmazésa a vérképzo6 Ossejt-transzplantaciot megel6z6 kondicionald kezelésben
tapasztalt orvos felligyelete mellett térténhet.

A buszulfan a vérképzd Ossejt-transzplantacio (,,Haematopoietic Progenitor Cell Transplantation” —
HPCT) elétt alkalmazando.

Adagolés

Buszulfan ciklofoszfamiddal vagy melfalannal kombinalva

Felnotteknel
A buszulfan javasolt dozisa es adagolési uteme:

- 0,8 mg/testtémegkilogramm kétdras inflzidban beadva, 6 6ranként 4 egymast koveté napon,
0sszesen 16 dézisban,

- amit 60 mg/kg/nap ciklofoszfamid kezelés kdvet 2 napon at, legalabb 24 éraval a 16. buszulfan
adag beadasa utan (lasd 4.5 pont).

Gyermekek és serdiildk (0 és 17 év kdzott)
A buszulfan ajanlott adagja:



Aktudlis testtomeg (kg) Buszulfan adag (mg/kg)
<9 1,0
9<16 1,2
16-23 1,1
> 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,

legalabb 24 6réaval a 16-ik buszulfan adag beadasa utan (lasd 4.5 pont).

A buszulfant 6 6ranként alkalmazzuk kétoras inflzidban 4 egymast kovetd napon, Gsszesen
16 dozisban, a ciklofoszfamidot vagy melfalant és a vérképz6 Ossejttranszplantaciot (HPCT)
megelézden.

1dds betegek

Otven évesnél idésebb betegeket (n=23) dozismodositas nélkiil sikeresen kezeltek buszulfannal.
Ugyanakkor, a buszulfan biztonsagossagardl 60 év feletti betegek esetében csak korlatozott informacio
all rendelkezésre. Az id6s betegeknél ugyanazt a dézist (lasd 5.2 pont) kell alkalmazni, mint a
feln6tteknél (< 50 év).

Buszulfan fludarabinnal kombinélva (FB)
Felndtteknél
A javasolt dozis és adagolasi Utem:
- 30 mg/m? fludarabin 5 egymast kovetd napon vagy 40 mg/m? fludarabin 4 egymast kovetd
napon, napi egyszeri egyoras inflzidban beadva.
- abuszulfan 3,2 mg/testtdmegkilogramm napi egyszeri, haromoras inflzidban beadva, rogtén a
fludarabin beadésa utan, 2 vagy 3 egymast kovetd napon.

Gyermekek és serdiildk (0 és 17 év kdzott)
Az FB biztonsagossagat és hatasossagat gyermekek és serdiilok esetében nem igazoltak.

1dds betegek

Az FB séma alkalmazésat kifejezetten idés betegnél nem vizsgaltak. Ugyanakkor a szakirodalomban
tébb mint 500, 55 éves vagy annal id6sebb FB kondicionald kezelést kapott, olyan betegrél szamoltak
be, akinél a hatasossag hasonl6 volt, mint a fiatalabb betegeknél. D6zismadositas nem volt szlikséges.

Obes betegek

Felnottek
Elhizott betegek esetében az igazitott idedlis testtémeg alapjan szadmolt dézist kell alkalmazni.

Az idedlis testtdmeg kiszamitasa:
Férfiaknal (kg) = 50+0,91x(testmagassadg cm-ben-152);
No6knél (kg) = 45+0,91x(testmagassag cm-ben-152).

Az igazitott ideélis testtdmeget az alabbiak szerint kell kiszdmitani:
Igazitott idedlis testtomeg = idealis testtomeg+0,25x(aktudlis testtomeg-idealis testtomeg).

Gyermekek és serdiilok
Tovabbi adatok rendelkezésre allasaig olyan gyermekeknél és serdiiléknél, akiknek a testtdmeg indexe
(testtomeg kg/testfelllet m?) > 30 kg/m?, ez a gy6gyszer nem javasolt.

Vesekarosodasban szenvedo betegek




Vesekarosodott betegeknél nem végeztek klinikai vizsgalatokat. Mivel a buszulfan kézepes mértékben
valasztodik ki a vizeletben, ezen betegeknél dézismddositas nem javasolt.
Mindazonaltal, elévigyazatossag javasolt (lasd 4.8 és 5.2 pont).

Mdjkdrosoddsban szenvedd betegek

Buszulfannal majkarosodott betegeknél nem folytattak klinikai vizsgalatokat.
Elévigyazatossag javasolt, kiilondsen sulyos majkarosodasban szenvedo betegek esetében (1asd
4.4 pont).

Az alkalmazés médija

A buszulfan intravénasan alkalmazand®é.

Ovintézkedések a gyogyszer felhaszndldsa vagy alkalmazasa eldtt
Ezt a gyogyszert alkalmazas el6tt fel kell higitani. Kb. 0,5 mg buszulfan/ml végsé toménységii oldatot
kell nyerni. A buszulfant centralis vénakanilon keresztll intravénas inflzidban kell beadni.

A gyOgyszer alkalmazas el6tti higitasara vonatkozo utasitasokat lasd a 6.6 pontban.
A buszulfant nem szabad gyors intravénas, bolus vagy periférias injekciéban alkalmazni.

Minden betegnél antikonvulziv gydgyszerrel végzett premedikacio sziikséges a gércsrohamok
kivédesére, amit nagy dozist buszulfan alkalmazasanal leirtak.

A gorcsgatl6 alkalmazasat a buszulfan kezelés el6tt 12 draval javasolt elkezdeni és az utolsé adag
buszulfan beadasa utan 24 6raig ajanlatos folytatni.

A felnéttekkel, valamint gyermekekkel és serdiilékkel végzett vizsgalatokban a betegek a convulsiok
profilaktikus kezelésére fenitoint vagy benzodiazepineket kaptak (lasd 4.4 és 4.5 pont).

Hanyascsillapitokat kell alkalmazni az elsé buszulfan dézis el6tt, majd egy allandé menetrend szerint
folytatni kell azt a kezelés teljes idGtartama alatt a helyi gyakorlatnak megfelelGen.

4.3 Ellenjavallatok

A készitmény hatdéanyagaval vagy a 6.1 pontban felsorolt barmely segédanyagaval szembeni
talérzékenység.
Terhesség (lasd 4.6 pont)

4.4  Kilonleges figyelmeztetések és az alkalmazassal kapcsolatos 6vintézkedések

Az ajanlott dozis és kezelési séma alkalmazasa mellett a buszulfan kezelés minden betegnél kifejezett
myeloszuppressziot idéz eld. Sulyos granulocytopenia, thrombocytopenia, anaemia vagy ezek barmely
kombinacioja el6fordulhat. A kezelés folyaman gyakori teljes vérképellendrzés sziikséges, beleértve a
ki16nboz6 fehérvérsejtek szamat és a thrombocytaszamot, melyet folytatni kell a teljes
normalizalodasig.

A neutropenias periddusban a fertézések megel6zése, illetve kezelése érdekében (bakteriélis, gomba-
és virus-) fert6zésellenes készitmények megel6z6 vagy empirikus alkalmazasat mérlegelni kell.
Thrombocyta- és vorosvértest-tamogato kezelés, valamint névekedési faktorok, mint pl. granulocyta
kolonia stimulélo faktor (G-CSF), orvosilag indokoltan alkalmazando.

Felnbtteknél a transzplantaciot kovetden atlagosan 4 nappal az abszoldt neutrophilszam a betegek
100%-anal < 0,5x10%1 volt, s az autolog transzplantaciot kovetden atlag 10, az allogén transzplantaciot
kovetden atlag 13 nappal normalizalodott (median neutropenias idészak 6 illetve 9 nap).
Thrombocytopenia (< 25x10%1 vagy thrombocytatranszfuziot igénylé mértékii) atlag 5-6. napon a
betegek 98%-anal fordult el6. Anaemia (haemoglobin < 8,0 g/dl) a betegek 69%-aban lépett fel.



Gyermekeknél és serdiil6knél a transzplantaciot koveten atlagosan 3 nappal az abszolut
neutrophilszam a betegek 100%-anal < 0,5x10%1 volt, s az autolog transzplantaciot kovetden atlag 5,
az allogén transzplantaciot kovetden atlag 18,5 nappal normalizaloédott (median neutropenias id6szak 6
illetve 9 nap). Gyermekeknél thrombocytopenia (< 25 x10%1 vagy thrombocytatranszfuziot igényld
mértékil) a betegek 100%-anal fordult eld. Anaemia (haemoglobin < 8,0 g/dl) a betegek 100%-anal
lépett fel.

A 9 kg alatti gyermeknél egyedi terapias gydgyszer-monitorozas lehet indokolt, kilénésképpen a
nagyon fiatal gyermekek és Ujsziil6ttek esetében (lasd 5.2 pont).

A Fanconi-anémiaés sejtek tulérzékenyek a keresztkapcsolt hatbanyagokra. Fanconi-anémidban
szenvedd, vérképzo Gssejt-transzplantaciot (HPCT = haemopoietic progenitor cell transplantation)
elott all6 gyermekeknél korlatozott klinikai tapasztalat all rendelkezésre a buszulfannak a
kondicionalé séma elemeként torténd alkalmazasaval kapcsolatban. Eppen ezért az ilyen tipusu
betegeknél a buszulfant koriiltekintden kell alkalmazni.

Majkarosodas
Buszulfannal nem végeztek klinikai vizsgalatokat majkarosodott betegeknél. Mivel a buszulfan féleg a

majon keresztiil metabolizalodik, elovigyazatossag sziikséges, ha a buszulfant mar meglévo
majkarosodasban, kiilondsen sulyos majkarosodasban szenvedd betegek esetében alkalmazzéak. Ezen
betegek kezelésénél javasolt, hogy a méajtoxicitas korai felfedezése érdekében a transzplantaciot
kovetden 28 napig rendszeresen ellendrizzék a szérum transzamindaz, alkalikus foszfataz és bilirubin
értekeket.

A buszulfan kezelés sorén stlyos sz6védményként 1éphet fel a maj vénas elzarodasanak betegsége.
Ennek fokozott kockéazatanak lehetnek kitéve a kordbban sugarterapiaban részesitett, illetve a harom
vagy annal tobb kemoterapias cikluson, vagy éssejt-transzplantacion atesett betegek (lasd 4.8 pont).

Kiilonos ovatossag sziikséges a buszulfannal egyidejiileg vagy azt megel6zden (kevesebb, mint
72 Ora) tortént paracetamol alkalmazaskor, tekintettel a buszulfan esetleges csékkent metabolizmusara
(lasd 4.5 pont).

Dokumentalt klinikai vizsgalatokban a kezelt betegeknél szivtamponad vagy egyéb specifikus
szivtoxicitas nem fordult el6 a buszulfan kezeléssel Gsszefiiggésben. Ennek ellenére rendszeresen
monitorozni kell a buszulfannal kezelt betegek szivmiikodését (1asd 4.8 pont).

Buszulfan vizsgalatokban egy betegnél Iépett fol akut 1égzési distressz szindréma, majd légzési
elégtelenség interstitialis tiid6fibrozissal, mely kdvetkeztében a beteg meghalt, de vilagos etiologiat
nem sikerilt azonositani. Ezen kivil, a buszulfan olyan pulmonalis mellékhatéast okozhat, amely
hozzéadddhat més citotoxikus szerek okozta hatasokhoz. Eppen ezért, a koradbban mediastinalis vagy
pulmonalis besugarzast kapott betegeknél kiilonds figyelmet kell forditani a tiidétoxicitasnak erre a
lehetéségére (lasd 4.8 pont).

A buszulfan terapia soran a vesemiikodés id6szakos ellenérzését meg kell fontolni (1asd 4.8 pont).

Nagydozist buszulfan kezelésnél gércsrohamokrol szamoltak be. Kiilonds eldvigyazatossag
sziikséges, ha a buszulfan ajanlott dozisat olyan betegeknek adjak, akiknek kérelézményében
gorcsrohamok szerepelnek. Ezen betegeket megfeleld gorcsgatld profilaxisban kell részesiteni.
Felnéttekkel és gyermekekkel folytatott vizsgalatokbol buszulfannal oly médon nyertek adatokat,
hogy gorcsgatld profilaxisként parhuzamosan vagy fenitoint vagy benzodiazepineket alkalmaztak. E
gorcsgatloszereknek a buszulfan farmakokinetikajara kifejtett hatasat egy fazis 11 vizsgalatban
tanulmanyoztak (lasd 4.5 pont).

Maésodlagos rosszindulatt daganat kialakuldsanak fokozott kockézatat tudatni kell a beteggel. Human
adatok alapjan a buszulfant a Nemzetkézi Rakkutatasi Ugynokség (IARC) human karcinogén szerként
tartja nyilvan. Az Egészséglgyi Vilagszervezet (WHO) oki dsszefliggést allapitott meg a buszulfan
kezelés és rosszindulat( daganat kialakuldsa koz6tt. Buszulfannal kezelt leukaemias betegeknél tobb



kiilonb6z6 sejtrendellenesség alakult ki, melyekbdl carcinomak fejlédtek. A buszulfant leukaemiat
kivalto vegyuletnek gondoljak.

Fertilitas

A buszulfan kéarosithatja a termékenységet. Buszulfan kezelésben részesiil6 férfiaknak a kezelés alatt
¢és az azt kovetd hat hdnapban nem ajanlott gyermek nemzése; inkabb ajanlatos a kezelés elott a
sperma kriokonzervalasa a buszulfan terapia okozta visszafordithatatlan medddség eshetdségére
tekintettel. Premenopauzas betegeknél gyakran eléfordul a petefészkek szuppresszioja és menopauzas
tiinetekkel kisért amenorrhoea. Egy serdiilokornal fiatalabb lany esetében a buszulfan kezelés
megakadalyozta a pubertast a petefészkek elégtelen miikodése miatt. Férfibetegeknél beszamoltak
impotenciarol, sterilitasrol, azoospermiarol, valamint hereatrofiardl. A dimetilacetamid (DMA)
olddszer szintén karosithatja a termékenységet. A DMA him- és nénemii ragcsaloknal csokkentette a
termékenységet (lasd 4.6 és 5.3 pont).

Nagy dozisu kondicional6 kezelések soran, amelyekben a buszulfant mas kondicionald kezeléssel
kombinalva alkalmaztak, a vérképz6 Gssejt-transzplantacio (HCT) utan thromboticus
microangiopathia eseteirdl szdmoltak be, amelyek kozott haldlos esetek is el6fordultak

45 Gybgyszerkolcsdnhatasok és egyéb interakciok

Az intravénas buszulfan és itrakonazol vagy metronidazol gyogyszerkdlcsonhatas megallapitasara
nem folytattak specialis klinikai vizsgalatot. A k6zolt, felnétteknél végzett vizsgalatok szerint
nagydozist buszulfant kapé betegeknél az itrakonazol alkalmazasa csokkentheti a buszulfan
clearance-t. Arrol sz616 publikalt esetjelentések is vannak, hogy metronidazol alkalmazasa utan a
buszulfan plazmaszintje megemelkedett. A buszulfannal és itrakonazollal vagy metronidazollal
egyidejileg kezelt betegeket szigorian monitorozni kell a buszulfan-toxicitas jelei szempontjabol.
Buszulfan és flukonazol (gombaellenes szer) kombinacioja esetén nem figyeltek meg
gyogyszerkdlcsonhatast.

A 1ekoz6lt, felnétteknél végzett vizsgalatok szerint a ketobemidon (analgetikum) alkalmazasa
Osszefuiggésbe hozhat6 a buszulfan magas plazmaszintjeivel. Ezen két vegyiilet kombinalasa esetén
kiilénds dvatossag sziikséges.

Felnétteknél a BuCy2 séma alkalmazasakor arrdl szamoltak be, hogy az utols6 oralis buszulfan beadas
és az els6 ciklofoszfamid dozis kozott eltelt idotartam befolyasolhatja a toxicitas kialakulasat. Azon
betegeknél, akiknél az utolsé oralis buszulfan dozis és az elso ciklofoszfamid adag kozott tobb mint
24 ora telt el, alacsonyabb volt a maj vénas elzarddasanak (HVOD - Hepatic Veno Occlusive Disease)
és egyéb, a sémaval 0sszefiiggd toxicitas eléfordulasa.

Nincs kdzods anyagcsere Ut a buszulfan és fludarabin kdzott.
Felnétteknél az FB séma alkalmazasa esetén a megjelent tanulmanyok nem szadmoltak be semmilyen
kdlcsonds, az intravénas buszulfan és fludarabin kdzotti gydgyszerkdlcsdnhatasrol.

Gyermekeknél és serdiiléknél a BuMel séma alkalmazasakor arrdl szamoltak be, hogy a toxicitas
kialakulasat befolyasolhatja, ha az utolso6 orélis buszulfan beadas és az elsé melfalan dézis kdzott
kevesebb, mint 24 6ra telik el.

A deferazirox és a buszulfan egyidejii alkalmazasa esetén a buszulfan-expozicio ndvekedését figyeltek
meg. A kélcsdnhatas mechanizmusa jelenleg még nem ismert. Ajanlott a buszulfan
plazmakoncentraciojanak rendszeres monitorozasa, amennyiben sziikséges, modositani kell a
buszulfan dozisat azoknal a betegeknél, akik jelenleg deferazirox kezelésben részestilnek vagy az
elmult idészakban deferazirox kezelésen estek at.

A paracetamol csokkenti a vér és szdvetek glutationszintjét, ezeért kombinacioban csokkentheti a
buszulfan clearance-t (l&4sd 4.4 pont).

Az intravénas buszulfannal végzett klinikai vizsgalatokban gorcsrohamok megel6zésére a
résztvevoknél vagy fenitoint vagy benzodiazepineket adtak (lasd 4.2 és 4.4 pont).



A nagydozisu oralis buszulfant kapé betegeknél a fenitoin parhuzamos szisztémas alkalmazésakor a
glutation-S-transzferaz indukcio6ja miatti buszulfan-clearance fokozodasrdl szamoltak be, ugyanakkor
nem mutattak ki gyogyszerkolcsonhatést, amikor nagyddzisu buszulfannal egyutt benzodiazepineket,
mint pl. diazepamot, klonazepamot vagy lorazepamot alkalmaztak gércsrohamok megel6zésére.
Buszulfannal kapott adatokban nem figyeltek meg a fenitoin indukcids hatasara utalé bizonyitékot. A
gorcsmegel6z6 kezelésnek az intravénas buszulfan kezelés farmakokinetikajara gyakorolt hatasat egy
fazis 11 vizsgalatban értékelték. E vizsgalat soran 24 felnétt beteg kapott klonazepdmot

(0,025-0,03 mg/kg/nap, iv. folyamatos infGziéban) antikonvulziv kezelésként, és a betegek PK-értékeit
olyan betegek hasonl6 paramétereivel hasonlitottak 6ssze, akik a multban fenitoint kaptak. Az adatok
populécios farmakokinetikai madszerrel végzett elemzése a fenitoin- és a klonazepam-alapl kezelések
kdzott nem mutatott kiilonbséget az intravénas buszulfan clearance tekintetében, kdvetkezésképpen a
gorcsmegel6zés tipusatdl fiiggetleniil hasonlo expozicids buszulfan plazmaértékeket értek el.

Nem mutattak ki gyogyszerkdlcsdnhatast a buszulfannak 5SHT3 hanyascsillapitokkal, mint pl.
ondanszetronnal vagy graniszetronnal tortén6é kombinalt alkalmazasakor.

4.6 Termékenység, terhesség és szoptatas
Fogamzoképes korban 1évé nok

Fogamzoképes korban 1évé ndknek hatékony fogamzasgatlast kell alkalmazniuk a kezelés alatt és
6 honapig azt kdvetden.

Terhesség
A vérképzo 6ssejt-transzplantacio (HPCT) ellenjavallt terhes néknél; ezért a buszulfan adasa terhesség

soran ellenjavallt. Allatkisérletek soran reproduktiv toxicitast igazoltak (embriofétalis letalitast és
malformécidkat) (lasd 5.3 pont).

A buszulfan vagy DMA terhes n6knél torténé alkalmazasa tekintetében nem &ll rendelkezésre
informacio6 vagy korlatozott mennyiségii informéaci6 all rendelkezésre. Alacsonydozisu oralis
buszulfannal kapcsolatban néhany esetben velesziiletett rendellenességekrdl szamoltak be, de ez nem
sziikségszeriien a hatéanyag kovetkezménye; a harmadik trimeszterben a gydgyszerexpozicié a méhen
bellli ndvekedés karosodasat okozhatja.

Szoptatés
Nem ismert, hogy a buszulfan vagy a DMA kivalasztddik-e a human anyatejbe. A buszulfannal

végzett human és allatvizsgalatokban tapasztalt esetleges daganatkeltd hatas miatt a buszulfan kezelés
alatt a szoptatést fel kell fliggeszteni.

Termékenység
A buszulfan és a DMA csokkentheti a n6k és férfiak termékenységét. Ezért a gyermeknemzés a

kezelés idGtartama alatt és az azt koveté 6 honap sordn nem javasolt. Tovabba a kezelés el6tt ajanlott a
spermakonzervalassal kapcsolatos tajékozadas, mivel a kezelés lehet, hogy visszafordithatatlan
terméketlenséget okoz (l&sd 4.4 pont).

4.7 A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre
Nem értelmezhetd.

4.8 Nemkivanatos hatasok, mellékhatasok

A biztonsagossagi profil 6sszefoglaldsa

Buszulfan ciklofoszfamiddal vagy melfaldnnal kombinélva

Felnotteknél

A mellékhatasokra vonatkoz6 informéaciok a buszulfannal végzett két klinikai vizsgalatbol (n=103)
szarmaznak.

A hematologiai, maj és 1égzérendszeri stlyos toxicitasokat a kondiciondl6 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, kiilondsen az allogén
HPCT-ben.

Verképzoszervi és nyirokrendszeri betegségek

A myeloszuppresszié és immunszuppresszié a kondicional6 kezelési séma kivanatos terapias hatasai
voltak. Ezért minden betegnél kifejezett cytopenia volt tapasztalhato: leukopenia 96%,
thrombocytopenia 94%, valamint anaemia 88%. Mind az autoldg, mind az allogén transzplantacios
betegeknél a neutropenia kialakulasaig eltelt atlagos id6tartam 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. Az I-11. fokl a-GVHD incidenciaja 13% (8/61), mig a llI-1V. fok incidenciaja 5% (3/61)
volt. Az akut GVHD-t 3 betegnél tartottak sulyosnak. Kronikus GVH--t (c-GVHD) jelentettek, ha a
kimenetel stlyos volt, illetve halalhoz vezetett. Halalozasi okként 3 betegnél jelentették.

Fertozo betegségek és parazitafertozések

A betegek 39%-anal (40/103) fordult €16 egy vagy tobb fertézés, melyek 83%-a (33/40) enyhe vagy
kdzepes foku volt. Pneumonia a betegek 1%-anal végzetes (1/103), 3%-aban életveszélyes volt. Egyéb
sulyosnak mindsitett fertdzés a betegek 3%-anal jelentkezett. A betegek 87%-anal szamoltak be 1azrol,
ami 84%-ban enyhe/kdzepes, 3%-ban stlyos volt. A betegek 47%-a tapasztalt hidegrazast, ebbdl 46%
volt enyhe/kdzepes, 1% pedig sulyos.

Mé4j-, epebetegségek

A stlyos mellékhatasok 15%-aban majtoxicitas szerepelt. A maj vénas elzarédasanak betegsége
(HVOD) a kondicional6 kezelés transzplantaciot kovetd ismert lehetséges szovédménye. 103 beteg
kozul 6-nal (6%) fordult el6 HVOD. HVOD az allogén transzplantacios betegek 8,2%-anal (5/61)
(2 betegnél végzetes), az autoldg transzplantacios betegek 2,5%-aban (1/42) 1épett fel. Emelkedett
bilirubin (n=3), valamint emelkedett AST (n=1) értéket is megfigyeltek. A stlyos szérum
hepatotoxicitasos fenti 4 beteg koziil kettének volt diagnosztizalt HVOD-je.

Légzdrendszeri, mellkasi és mediastinalis betegségek
A buszulfan vizsgalatokban egy betegnél figyeltek meg interstitialis pulmonaris fibrozist kovetd
1égzési elégtelenséggel tarsuld végzetes kimenetelli akut 1égzdszervi distressz szindromat.

Gyermekek és serdiilok

A mellékhatasokra vonatkozé informéacidk a buszulfannal végzett klinikai vizsgalatbél (n=55)
szarmaznak. A hematologiai és 1égzdrendszeri sulyos toxicitasokat a kondicional6 kezelés és a
transzplantacio varhatd kdvetkezményekeént tartjak szamon.

Immunrendszeri betegségek

Az akut transzplantatum, illetve gazdaszervezet dsszeférhetetlenségi betegség (a-GVHD) el6fordulasi
adatai az allogén betegektdl (n=28) szdrmaztak. Osszesen 14 betegnél (50%) fordult el a-GVHD. Az
I-11. foku a-GVHD incidenciaja 46,4% (13/28), mig a I11-1V. fok incidencidja 3,6% (1/28) volt.
Krénikus GVHD-t csak akkor jelentettek, ha ez volt a halal oka: 1 beteg halt meg 13 honappal a
transzplantaciot kdvetden.

Fertdzébetegsegek és parazitafertozések
Fert6zés (dokumentalt vagy nem dokumentalt 1azas neutropénia) a betegek 89%-ban (49/55) kialakult.
Enyhe/kdzepes 14zrol a betegek 76%-nél szdmoltak be.

Maj-, epebetegségek
3. foku emelkedett transzaminazt a betegek 24%-nal jelentettek.



Vénas elzarddas (VOD) az autoldg transzplantécids betegek 15%-aban (4/27), az allogén
transzplantacios betegek 7%-andl (2/28) lépett fel. A vénas elzarddasok (VOD) nem voltak sem
fatalisak, sem stlyosak, és minden esetben rendezédtek.

Buszulfan fludarabinnal kombinalva (FB)

Felnotteknel

A buszulfan és fludarabin kombinéci6 (FB) biztonsagossagi profiljat a RIC sémaval tortént klinikai
vizsgalatok publikalt adataiban jelentett mellékhatasok feliilvizsgélataval vizsgéltak. Ezekben a
vizsgalatokban 6sszesen 1574 beteg kapott csokkentett intenzitasu kondicionald (RIC) séma szerint
FB-t a vérképzo Ossejt-transzplantacio elott.

A myeloszuppresszid és immunszuppresszid a kondicional6 kezelési séma elvart terapias hatasai
voltak, ennek kovetkeztében nem tekintették ezeket mellékhatasoknak.

Fertozo betegségek és parazitafertézések

Fert6zéses epizodok eléfordulasa vagy az opportunista fert6zo agensek reaktivalodasa elsésorban a
kondicionalé kezelést kapott beteg immunrendszerének allapotat jelzi.

A leggyakoribb fert6z6 mellékhatasok a citomegalovirus (CMV) reaktivacio [széls6 értékek: 30,7% -
80,0%], az Epstein-Barr-virus (EBV) reaktivacio [sz¢éls6 értékek: 2,3% - 61%], bakterialis fertézések
[sz¢éls6 értékek: 32,0% - 38,9% ] és virusfertézések [szEls6 értékek: 1,3% - 17,2%] voltak.

Emésztorendszeri betegségek és tiinetek
A hanyinger és hanyas legnagyobb gyakorisaga 59,1%, és a stomatitis legnagyobb gyakorisaga 11%
volt.

Vese- és hugyuti betegségek és tiinetek

Felmerilt, hogy a transzplantacio utan az opportunista fert6zések magasabb el6fordulasi gyakorisaga
fludarabint tartalmazé kondicionald sémak esetén a fludarabin immunszuppressziv hatasaval van
Osszefuggésben. A 2 héttel a transzplantacio utan jelentkez6 késoi haemorrhagias cystitis valoszintileg
virusfert6zéssel / reaktivacioval hozhat6 dsszefliggésbe. Haemorrhagias cystitist, beleértve a
virusfert6zés altal kivaltott haemorrhagiés cystitist 16%-18% gyakorisaggal jelentettek.

M4j- és epebetegségek, illetve tiinetek
Vénas elzarddast (VOD) jelentettek 3,9% és 15,4% kozOtti gyakorisaggal.

A transzplantaciot koveté 100. napig a kezeléssel osszefiiggé mortalitast / nem relapszusos mortalitast
(TRM / NRM) szintén a klinikai vizsgalatok publikalt adataiban jelentett mellékhatasok
felulvizsgalataval vizsgaltak. Ugy talaltak, hogy a halalozasok a HPCT utani mésodlagos
mellékhatasnak tulajdonithatéak, és nem fliggenek 6ssze az aktualis malignus hematol6giai
folyamatok relapszusaval/ progresszidjaval.

A fert6zés / szepszis, GVHD, pulmonalis kérképek és a szervi elégtelenség voltak a leggyakoribb okai
a jelentett, kezeléssel 6sszefiiggd / nem relapszusos mortalitdsoknak.

A mellékhatésok tablazatos felsorolasa

A gyakorisagi kategoriak meghatarozasa a kovetkez6: nagyon gyakori (> 1/10), gyakori (> 1/100 -
< 1/10), nem gyakori (> 1/1000 - < 1/100) vagy nem ismert (a rendelkezésre all6 adatokbol nem
allapithaté meg). A forgalomba hozatal uténi vizsgélatokbol szarmazd mellékhatésok a tablazatba
»~nem ismert” eléfordulasi gyakorisaggal keriiltek beirasra.

Buszulfan ciklofoszfamiddal vagy melfalannal kombinalva

Ugy a felnétteknél, mint a gyermekeknél és serdiiléknél a tébb mint egy elszigetelt esetben jelentett
mellékhatasokat az alabbiakban soroljuk fel, szervrendszerek és gyakorisag szerint. Az egyes
gyakorisagi kategoriakon beliil a mellékhatasok csokkend sulyossag szerint keriilnek megadasra.




Szervrendszer Nagyon gyakori Gyakori Nem gyakori Nem ismert

Fert6z6 Rhinitis
betegségek és Pharyngitis
parazitafertozések
Vérképzdszervi és | Neutropenia
nyirokrendszeri Thrombocytopenia
betegségek és Lé&zas neutropenia
tlinetek Anaemia

Pancytopenia
Immunrendszeri Allergias reakciok
betegségek és
tlinetek
Endokrin Hypogonadis-
betegségek és mus**
tlinetek
Anyagcsere- és Anorexia Hyponatraemia
taplalkozasi Hyperglycaemia

Hypocalcaemia

Hypokalaemia

Hypomagnesaemia

Hypophosphatemia
Pszichiétriai Szorongas Zavartsag Delirium
korképek Depresszio Idegesség

Almatlansag Hallucinécio

Izgatottsag
Idegrendszeri Fejfajas Gorcsroham
betegségek és Szédulés Encephalopathia
tlnetek Agyvérzes
Szembetegsegek Szirkehalyog
és szemészeti A szaruhartya
tlnetek elvékonyodasa
Szemlencse
betegségek***

Szivbetegségek és | Tachycardia Arrhythmia Ventricularis

a szivvel
kapcsolatos

Pitvarfibrillacié
Cardiomegalia

extraszisztolék
Bradycardia

tlinetek Pericardialis
folyadékgyiilem
Pericarditis
Erbetegségek és Hypertonia Arteria femoralis
tinetek Hypotonia thrombosis
Thrombosis Kapillaris
Vasodilatatio szivargas
szindréma
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Szervrendszer Nagyon gyakori Gyakori Nem gyakori Nem ismert
Légzorendszeri, Dyspnoea Hyperventilatio Hypoxia Interstitialis
mellkasi és Epistaxis Légzési tiidobetegség**
mediastinalis Kbdhogés elégtelenség
betegségek és Csuklas Alveolaris
tlinetek vérzések

Asthma
Atelectasia
Pleuralis
folyadékgyiilem
Emésztérendszeri | Stomatitis Haematemesis Gastrointesti- Fog-
betegségek és Hasmenés lleus nalis vérzés hypoplasia**
tinetek Hasi fajdalom Oesophagitis
Hanyinger
Hényas
Dyspepsia
Ascites
Székrekedés
Anus discomfort
Maj- és Hepatomegalia Hepaticus veno-
epebetegségek, Séargasag occlusive korkép*
illetve tunetek
A bOr és a bbr Kilitések Bo6rhamlas
alatti szovet Pruritus Erythema
betegségei és Alopecia Pigmentacios
tlnetei zavar
A csont- és Myalgia
izomrendszer, Hatfajas
valamint a Arthralgia
kotdszovet
betegségei és
tlinetei
Vese- és hugyuti Dysuria Haematuria
betegségek és Oliguria Ko6zépsulyos
tlinetek veseelégtelenség
A nemi Korai
szervekkel és az menopauza
emldkkel Petefészek
kapcsolatos elégtelenség**
betegségek és
tinetek
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Szervrendszer Nagyon gyakori Gyakori Nem gyakori Nem ismert

Altalanos tiinetek, | Gyengeség

az alkalmazés Hidegrazas

helyén fellépd Laz

reakciok Mellkasi fajdalom
Oedema

Oedema
(generalizalt)
Fajdalom

Fajdalom vagy
gyulladas az injekcio

helyén

Nyalkahartya-

gyulladas
Laboratériumi és | Emelkedett Emelkedett
egyéb vizsgalatok | transzaminazok karbamid-
eredményei Emelkedett bilirubin | nitrogén

Emelkedett GGT Csokkent ejekcios
Emelkedett alkalikus | frakcié

foszfataz
Sulygyarapodas
Koros 1égzési
hangok

Emelkedett kreatinin

* a hepaticus veno-occlusiv kérkép sokkal gyakoribb gyermeknél
** forgalomba hozatal utani jelentés, iv. buszulfannal
*** forgalomba hozatal utani jelentés oralis buszulfannal

Buszulfan fludarabinnal kombinélva (FB)

A kovetkezd6 tablazatban szerepl6 0sszes mellékhatas gyakorisaganak meghatarozasa az olyan
publikalt klinikai vizsgalatokban megfigyelt legnagyobb el6fordulasi 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 tablazat tartalmazza szervrendszer és gyakorisag szerint
csoportositva.

Szervrendszer Nagyon gyakori Gyakori Nem ismert*
Fert6z06 betegségek és | Virusfert6zés Invaziv gombas Agytalyog
parazitafert6zések CMV reaktivalodas fert6zés Cellulitis

EBV reaktivalodas Tiid6fert6zés Sepsis

Bakterialis fertdzés

Vérképzoszervi és Lazas neutropenia
nyirokrendszeri
betegségek és tiinetek

Anyagcsere- és Hypoalbuminaemia Anorexia

taplalkozasi betegségek | Electrolit zavar

és tiinetek Hyperglykaemia

Pszichiatriai korképek Izgatottsag
Zavart éllapot
Hallucinacio
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Idegrendszeri Fejfajas Agyvérzés
betegségek és tiinetek Idegrendszeri Encephalopathia
betegségek [méashol
nem besorolt]
Szivbetegségek és a Pitvarfibrillacié
szivvel kapcsolatos
tinetek
Erbetegségek és Hypertensio
tinetek
Légzorendszeri, Tid6évérzés Légzési elégtelenség
mellkasi és
mediastinalis
betegségek és tiinetek
Emésztérendszeri Hanyinger Gastrointestinalis
betegségek és tiinetek | Hanyéas Vérzés
Hasmenés Fog-hypoplasia*
Stomatitis
Maj- és epebetegségek, | Hepaticus veno-occlusiv korkép Icterus
illetve tinetek Majbetegségek
A bér és a bor alatti Kiutések
szdvet betegségei és
tlinetei
Vese- €s hugyuti Haemorrhagias cystitis** Vesebetegség Oliguria
betegségek és tiinetek
Altalanos tiinetek, az Gyengeseg
alkalmazas helyén Nyélkahartyagyulladas Oedema
fellép6 reakcidk Féajdalom
Laboratériumi és egyéb | Emelkedett transzaminazok Emelkedett kreatinin | A vér emelkedett
vizsgalatok eredményei | Emelkedett bilirubinszint laktat-dehidrogenaz
Emelkedett alkalikus foszfataz szintje
A vér emelkedett
hagysavszintje
A vér emelkedett
karbamidszintje
Emelkedett GGT
Sulygyarapodas

* forgalomba hozatal utéani jelentés
** heleértve a virusfertézés altal okozott haemorrhagias cystitis-t

Feltételezett mellékhatasok bejelentése

A gyogyszer engedélyezését kovetden 1ényeges a feltételezett mellékhatasok bejelentése, mert ez
fontos eszkdze annak, hogy a gyogyszer elény/kockazat profiljat folyamatosan figyelemmel lehessen
kisérni.

Az egészségligyi szakembereket kérjik, hogy jelentsék be a feltételezett mellékhatasokat a hatdsag
részére az V. fuggelékben talalhato elérhetdségek valamelyikén keresztiil.

4.9 Tuladagolas

A legf6bb toxikus hatés a kifejezett myeloablatio és pancytopenia, de a kézponti idegrendszer, a maj, a
tiid6, valamint a gastrointestinalis traktus is érintett lehet.

A buszulfannak nincs mas ismert antidotuma, mint a vérképz6 éssejt-transzplantacio.
Haematopoietikus 6ssejt-transzplantacio hianyaban a buszulfan ajanlott adagja buszulfan taladagolast
jelent. A hematoldgiai statusz szoros figyelemmel kovetése szilkséges, és ha orvosilag indokolt,
szigorQ szupportiv terapia bevezetése sziikséges.
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Két beszamol6 szerint a buszulfan dializalhato, igy a dializis tuladagolas esetén megfontoland6. Mivel
a buszulfan a glutation konjugacioval metabolizalddik, glutation alkalmazéasat mérlegelni lehet.

Tekintetbe kell venni, hogy buszulfan tdladagolés a dimetilacetamid (DMA) expoziciot is noveli.
Human vizsgalatokban a fobb toxikus hatadsok a hepatotoxicités és a kozponti idegrendszeri hatasok
voltak. A kdzponti idegrendszeri elvaltozdsok megel6zik az 6sszes egyéb sulyosabb mellékhatast. A
DMA tuladagolasnak nincs specifikus antidotuma. Tuladagolés esetén az ellatas az altalanos timogatd
kezelésbal all.

5. FARMAKOLOGIAI TULAJDONSAGOK

5.1 Farmakodindmiés tulajdonsagok

Farmakoterapias csoport: Daganatellenes szerek, alkilez6 szerek, alkil-szulfonatok, ATC kad:
LO1ABO1

Hatasmechanizmus

A buszulfan hatasos citotoxikus és kétfunkcios alkilezOszer. Vizes kdzegben a metanszulfonat
csoportok felszabadulasa karbdnium-ionokat eredményez, melyek alkilaljak a DNS-t, amit a
citotoxikus hatas fontos bioldgiai mechanizmusaként értékelnek.

Klinikai hatasossag és biztonsdgossag

Buszulféan ciklofoszfamiddal vagy melfalannal kombinalva

Felnétteknél

A buszulfan — ciklofoszfamid kombinacid biztonsagossagat és hatdsossagat a BuCy2 sémaban
hagyomanyos allogén és/vagy autolog HPCT el6tt két klinikai vizsgalat alapjan dokumentaltak
(OMC-BUS-4 és OMC-BUS-3).

Két prospektiv, egykar, nyilt, nem-kontrollalt fazis 1l vizsgélatot végeztek haematoldgiai
betegségben szenvedd betegeknél, akik tobbsége elérehaladott stadiumban volt.

A betegségek kozott szerepelt akut leukaemia elsé remisszio utan, els6 vagy tovabbi relapszusa,
magas rizikoju els6 remisszio, vagy az indukci6 sikertelensége; kronikus myeloid leukémia krénikus
vagy el6rehaladott fazisa; elsddleges refrakter vagy rezisztens relabalt Hodgkin-kor vagy non-Hodgkin
lymphoma és myelodysplasias szindréma.

A betegek 0,8 mg/kg buszulfant kaptak infizidéban 6 éranként, 6sszesen 16 ddzisban, majd naponta
egyszer, 2 napon at 60 mg/kg ciklofoszfamidot (BuCy2 séma).

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

Mindkét vizsgalatban az 6sszes beteg 16/16 buszulfan dozis-sémaju kezelésben részesilt. Buszulfan
okozta mellékhatasok miatt egyetlen beteg kezelését sem kellett megszakitani.

Minden betegnél kifejezett myelosupressio Iépett fel. A 0,5x10%1-t meghalad6 abszolut neutrofilszam
(ANC) eléréséig allogén transzplantalt betegeknél (OMC-BUS-4) 13 nap (9-29 nap sz€ls6 értékekkel),
autolog traszplantalt betegeknél (OMC-BUS-3) 10 nap (8-19 nap szélsé értékekkel) telt el. A beiiltetés
valamennyi értékelhetd betegnél sikeresen megtdrtént. Sem primer, sem szekunder kilokédés nem
fordult el6. Az dsszhalalozas és a relapszus nélkiili halalozas a transzplantaciot kovetd 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 serdiildk

A buszulfan biztonsagossagat és hatasossagat a ciklofoszfamiddal a BuCy4 sémaban vagy a
melfalannal a BuMel sémaban hagyomanyos allogén és/vagy autolog HPCT elétt az
F60002 IN 101 GO klinikai vizsgalat alapjan dokumentaltak.
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A betegek a 4.2. pontban leirtak szerint kaptak a gyogyszert.

Minden betegnél kifejezett myelosupressio lépett fel. A 0,5x10%1-t meghaladé abszollt neutrofilszam
(ANC) eléréséig allogén transzplantélt betegeknél 21 nap (12-47 nap sz¢€1s6 értékekkel), autolog
traszplantalt betegeknél 11 nap (10-15 nap sz€ls6 értékekkel) telt el. A beiiltetés valamennyi gyermek
esetében megtortént. Sem primer, sem szekunder kilokédés nem fordult el6. Az allogén betegek
93%-a teljes rendez6dést mutatott. A transzplantacio utani elsé 100 napban és egy évben nem fordult
el a kezelési sémaval kapcsolatos halaleset.

Buszulfan fludarabinnal kombinalva (FB)

Felndtteknél

A buszulfan és fludarabine (FB) kombinacidjanak biztonsdgossagat és hatdsossagat az allogén HPCT
elott 7 publikalt vizsgalatban résztvevd, 731, myeloid és lymphoid rosszindulati daganatos
betegségben szenvedd beteg bevonasaval dokumentaltak, akik napi egy intravénas buszulfan infaziot
kaptak a napi négy dozis helyett.

A betegek kondicional6 kezelést kaptak, amelyben a fludarabin adasat azonnal napi egyszeri dézisban
3,2 mg/kg buszulfan kdvette, 2 vagy 3 egymast kovetd napon at. A buszulfan teljes dozisa betegenként
6,4 mg/kg és 9,6 mg/kg kdzé esett.

Az FB kombinacio megfelelé myeloablatiot tett lehetévé a kondicionalé séma intenzitasanak a
modositasaval, a buszulfan inf(zi6 kezeléses napok szamanak valtoztatasaval. A vizsgalatok
tobbségében a betegek 80-100%-anal gyors és teljes megtapadasrél szamoltak be. A legtébb
publikacio teljes donor kiméra allapot kialakulasarol szamolt be a 30. nap utan a betegek
90-100%-anal. A hosszu tava kimenetel megerdsitette, hogy a hatdsossag varatlan hatasok nélkul is
fennmaradt.

Elérhetévé valtak egy nemrég befejezett prospektiv multicentrikus, fazis 2 vizsgalat adatai, amelyet
80, 18-65 éves, olyan kilonféle hematoldgiai rosszindulati daganatos betegséggel diagnosztizalt beteg
bevonasaval végeztek, akik allogén vérképzésejt-transzplantacion (allo-HCT) mentek keresztiil, FB

(3 nap buszulfan) csokkentett intenzitasu kondicionalé sémat alkalmazva. Ebben a vizsgalatban egy
Kivételével az 6sszes betegnél létrejott a megtapadas, 15 napos median értékkel (széls6 értékek:

10-23 nap) az allo-HCT utan. A neutrofilsejtek szamanak rendez6désének kumulativ incidencigja a
28. napon 98,8% volt (95% ClI, 85,7-99,9%). A thrombocyta megtapadas az allo-HCT utan 9 napos
median értékkel (sz&1s6 értékek 1-16) tortént

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

5.2 Farmakokinetikai tulajdonsagok

Vizsgéltak a buszulfan farmakokinetikai tulajdonsagait. A biotranszformaciora és eliminéciora
vonatkozé adatok oralis buszulfan kezelésbdl szarmaznak.

Farmakokinetika felnéttekben

Felszivddas

Az intravénas buszulfan farmakokinetikdjat 124 értekelhetd betegben tanulmanyoztak, sszesen

4 napon keresztll adott 16 dozis 2 6ras intravénas infaziot kdvetden. A buszulfan intravénas infuzid
utdn a dozis azonnali és teljes biohasznosulésa volt megallapithatd. Az oralisan 1 mg/kg ill.
intravénasan 0,8 mg/kg buszulfannal kezelt felntt betegek vérszintjei hasonloak voltak. 102 betegen
végzett populécids farmakokinetikai elemzés soran a buszulfan-expozicio alacsony variabilitasat
észlelték a betegek kdzott (CV = 21%) és az egyes betegek esetén (CV = 12%).

Eloszlas

A végsd V, eloszlasi térfogat 0,62-0,85 I/kg volt.

A gerincvel6i folyadékban mért buszulfan koncentraciok hasonloéak voltak a plazmaban mért
értékekhez, bar ezen koncentraciok valosziniileg elégtelenek daganatellenes hatas kifejtéséhez.
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A plazmafehérjékhez valo reverzibilis kotdédés kb. 7% volt, mig irreverzibilis kotédés, elsésorban az
albuminhoz, 32% korul mozgott.

Biotranszformacio

A buszulfan féleg a glutation- (Spontén és glutation-S-transzferaz altal kdzvetitett) konjugacion
keresztlll metabolizalddik. Ezutan a glutation konjugatum oxidacio révén a majban tovabb
metabolizalodik. A metabolitok egyike sem jarul hozza szignifikansan a hatékonysaghoz vagy a
toxicitashoz.

Elimin&cio

A plazmaéban a teljes clearance 2,25-2,74 ml/perc/kg. A terminalis felezési id6 2,8-3,9 Ora.

A beadott dozis kb. 30%-a Urll 48 oran at a vizelettel, melybdl 1% valtozatlan formaban. A széklettel
torténd triilés elhanyagolhatd. Az inkomplett kitirlilést az irreverzibilis fehérjekotédés magyarazhatja.
Nem zarhat6 ki a hosszan tarté metabolitok egyutthatésa.

Linearitas
A buszulfan-expozici6 dozisaranyos névekedését figyelték meg az 1 mg/kg intravénas buszulfan
adagok alkalmazasaig.

Osszehasonlitva a napi négykezeléses sémaval, a napi egyszeri adagolasi sémat a magasabb
cstcskoncentracio, az egymast kovetd beadasok kozott a hatéanyag-akkumulacio hianya és egy
kimosodasi iddszak (keringd buszulfan koncentréacié nélkil) jellemzi. A szakirodalom felulvizsgélata
lehet6Vvé teszi a farmakokinetikai adatok dsszehasonlitasat, akar ugyanazon vizsgalaton belil, akér a
vizsgalatok kozott, és valtozatlan, a dézistdl fliggetlen farmakokinetikai paramétereket mutatott ki, az
adagolastdl vagy az adagolas iitemezésétdl fiiggetleniil. Ugy tiinik, hogy az ajanlott intravénas
buszulfan dozis akar egyszeri infuzidban (3,2 mg/kg), akar 4 megosztott infGzidban (0,8 mg/kg)
alkalmazték, egyenértékii napi plazmaexpoziciot mutatott, hasonlo betegek kdzotti és adott betegen
bellli variabilitassal. Ennek eredményeként, az intravénas buszulfan AUC kontroll a terapias ablakon
belll nem maédosult, és a két kezelési séma kozott hasonlo célzott hatékonysagot illusztraltak.

Farmakokinetikai/farmakodinamias 6sszefliggések

A buszulfannal kapcsolatos szakirodalom szerint a terapias AUC ablak 900-1500 pmol/I-perc
alkalmazasonkeént (egyenértékii napi 3600 és 6000 pumol/l-perc expozicidval).. Intravénas, naponta
négyszer 80 mg/kg buszulfannal végzett klinikai vizsgalatokban a betegek 90%-aban az AUC-k a
fels6 AUC hatér alatt voltak (1500 umol/I perc), és legaldbb 80%-ban voltak a célzott terapiés ablakon
belll (900-1500 umol/perc).

Hasonlé eredményt értek el napi 3600 és 6000 umol/l-perc expozicioval naponta egyszeri intravénas
3,2 mg/kg buszulfan alkalmazasaval.

Kuloénleges populaciok

M4j- vagy vesekarosodas

Vesemiikodési zavaroknak az intravénas buszulfan diszpoziciora kifejtett hatasat nem vizsgaltak.
Majfunkcids zavaroknak az intravénas buszulfan diszpoziciéra gyakorolt hatasat szintén nem
vizsgaltdk. A méjkarosodas kockazata ebben a betegcsoportban azonban emelkedhet.

Hatvan évesnél idésebb betegek intravénas buszulfan kezelésébol nyert adatok alapjan nem volt
bizonyithat6 a buszulfan-clearance életkori 6sszefiiggése.

Gyermekek és serdiildk

A <6 honaptol legfeljebb 17 éves gyermekek és serdiilok esetében a clearance folyamatos szérasa
2,52-3,97 ml/perc/kg volt. A terminalis felezési id6 2,24-t0l 2,5 oOraig terjedt.

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

Egy, a testsuly (3,5-62,5 kg), valamint biologiai és betegségre vonatkozo jellemzok (malignus vagy
nem malignus) alapjan kell6képpen megosztott, igy a HPCT-n atesé gyermekek és serdiilok
nagymértékii heterogenitasat képviseld, 205 gyermekbdl 4116 mintan populacids farmakokinetikai

16



analizist végeztek. A vizsgalat azt igazolta, hogy gyermekeknél és serdiil6knél a buszulfan
farmakokinetikai variabilitasaért elsdsorban a testsuly felelds, a testfelszin és az életkor el6tt.

A 4.2 pontban részletezett, gyermekeknek ajanlott adagolassal a >9 kg testtomegli gyermekek
70-90%-anal érhet6 el a terapias ablak (900-1500 umol/leperc). A 9 kg alatti gyermekeknél azonban
nagyobb variabilitast tapasztaltak, és a gyermekek 60%-andl volt elérhet6 a terapias ablak

(900-1500 pumol/leperc). A 9 kg alatti gyermekeknél a terapias ablakot nem elér6 40% esetében az
AUC egyenl6 aranyban oszlott meg a hatarértékek alatt, illetve felett, tehat 20% volt 900 umol/leperc
alatt és 20% 1500 pumol/Isperc felett, 1 mg/kg dozist kdveten. Ebben a tekintetben a 9 kg alatti
gyermekeknél, foleg a nagyon fiatal gyermekek vagy jsziilottek esetén a buszulfan

c ey

gybgyszer-monitorozas) javithatja a buszulfan célzott hatékonyséagat.

Farmakokinetikai/farmakodinamias §sszefliggések

A 1l. fazisban a minden betegnél sikeres engraftment (donorsejtek megtapadésa) arra utal, hogy a
megcélzott AUC-k megfelelok voltak. A VOD el6fordulasa nem kotédott a talzott expoziciohoz. A
stomatitis és az AUC-k kozdtt autoldg betegekben, és a bilirubinszint emelkedése és az AUC-k kdzott
FK/FD 6sszefiiggés volt megfigyelheté autolog és allogén betegelemzés soran.

5.3 A preklinikai biztonsagossagi vizsgalatok eredményei

A buszulfan mutagén és klasztogén hatasu. A buszulfan mutagénnek bizonyult Salmonella
typhimurium, Drosophila melanogaster és arpa esetén.

A buszulfan kromoszoéma-elvaltozasokat idézett el6 in vitro (ragcsalo- és human sejtekben) és in vivo
(rdgcsalokban és emberben). Oréalisan buszulfant kapott betegek sejtjeiben kiilénféle kromoszéma-
elvéltozasokat figyeltek meg.

A buszulfan a vegyuletek olyan osztalyaba tartozik, melyek hatdsmechanizmusuk alapjan potencidlis
karcinogének. Human vizsgalatok alapjan a Nemzetkézi Rakkutatasi Ugynokség (IARC) a buszulfant
a human karcinogének kozé sorolta. A WHO arra a kdvetkeztetésre jutott, hogy oki dsszefliggés
létezik a buszulfan-expozicio és a rak kozott. Allatkisérleti adatok alatamasztjak a buszulfan
karcinogén potencialjat. Egereknek beadott intravénas buszulfan szignifikdnsan novelte a thymus- és a
petefészekrak eldfordulasi gyakorisagat.

A buszulfan teratogén hatasu patkanyokban, egerekben és nyulaknal. A malformaciok és
rendellenességek kozott szerepelnek a csontvaz-izomrendszer nagyfoku elvaltozésai, a testsily és a
testméret megndvekedése. Vemhes patkanyoknal a buszulfan sterilitast eredményezett mind a him-,
mind a ndstény ivadékokban, a herékben és a petefészkekben hianyz6 csirasejtek miatt. A buszulfan
ragcsalokban sterilitast okozott. A buszulfan elpusztitotta a néstény patkanyok oocytait, és a him
patkanyokban €s horcsdgokben sterilitast idézett eld.

A dimetilacetamid (DMA) ismételt dozisai majtoxicitas jeleit mutattak, elséként a klinikai enzimek
szérumszintjei emelkedtek, amit a hepatocitak kdrszovettani elvaltozasai kdvettek. Magasabb d6zisok
majnekrozist €s majkarosodast valthatnak ki egyes magas gyogyszerexpoziciokat kovetoen.

A DMA patk&nyokban teratogén hatasu. A DMA 400 mg/kg/nap ddzisait az organogenezis soran
alkalmazva jelent6s fejlodési rendellenességek jelentkeztek. Ezek kzott szerepeltek a sziv és/vagy
nagyerek stlyos elvaltozasai: kdzos truncus arteriosus ductus arteriosus nélkiil, a tiidotorzs és
tiidbartériak sziikiilete, a sziv intraventrikularis defektusai. Egyéb gyakori elvaltozas volt a
szajpadhasadék, anasarca, valamint a csigolyéak és bordak elvaltozasai. A DMA csokkenti a him és
ndstény emlésok termékenységét. A gesztacio 4. napjan egyszeri s.c. adott 2,2 g/kg dézis a vizsgalt
hoércsogok 100%-aban terminalta a terhességet. Patkdnyokban a DMA 450 mg/kg napi dozisa 9 nap
utdn inaktiv spermatogenezist okozott.

6. GYOGYSZERESZETI JELLEMZOK

6.1 Segédanyagok felsorolasa
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Dimetilacetamid
Makrogol 400

6.2  Inkompatibilitasok

Kompatibilitasi vizsgalatok hianyaban ez a gydgyszer kizardlag a 6.6 pontban felsorolt
gyogyszerekkel keverhetd.

Inkompatibilitads miatt a buszulfan beadasahoz nem szabad polikarbonatot tartalmazé infazios
szereléket hasznalni.

6.3 Felhasznalhatésagi idétartam

Injekcids Uveq:
2 év

Higitott oldat:

Kémiai és fizikai stabilitasi adatok alapjan 5%-os gliikdz infuzids oldattal vagy 9 mg/ml (0,9%)
natrium-klorid infuzios oldattal tortént higitas utan, felhasznalasra kész allapotban:

- 8 ora (beleértve az infazids id6t), ha 20°C+5°C-on van tarolva.

- 12 6ra (beleértve az infazids id6t), ha 2°C-8°C-on van tarolva, majd hdrom 6ran at 20°C+5°C-on
tartva.

Mikrobioldgiai szempontbdl a készitményt higitas utan azonnal fel kell hasznalni. Amennyiben nem
kerll azonnal felhasznalésra, a felhasznalast megel6z6 tarolas idejéért és korilményeiért a felhasznald
a felelds, és az normalis esetben nem haladhatja meg a fent emlitett feltételeket, amikor a higitas
ellenérzott és validalt korilmények kozott tortént.

6.4 Kiilonleges tarolasi eléirasok

Hiitészekrényben (2°C-8°C) tarolando.
A higitott oldat nem fagyaszthato!
A gyogyszer higitas utani tarolasara vonatkozé eldirasokat lasd a 6.3 pontban.

6.5 Csomagolas tipusa és kiszerelése

10 ml koncentratum oldatos inflzidhoz atlatszd, szintelen injekcios tivegben (I. tipus), teflon bevonata
gumidugdval és lepattinthaté aluminium kupakkal. Minden egyes injekcids liveg milanyag
zsugorfdliaval van beboritva.

Kiszerelés
1 csomagolési egység 8 db injekcids Uveget tartalmaz (8 db, egyenként dobozba csomagolt injekcios
liveget).

6.6 A megsemmisitésre vonatkozo kuldnleges 6vintézkedések és egyéb, a készitmény
kezelésével kapcsolatos informaciok

A Busulfan Fresenius Kabi elkészitése
A daganatellenes gyogyszerek helyes kezelésére és megsemmisitésére vonatkozo szabalyokat kell
betartani.

Az elbkészités és felhasznalas minden Iépésénél szigortan kovetni kell az aszeptikus eljarasokat,
lehetdleg vertikalis laminarboxot hasznalva.
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A tdbbi citotoxikus vegyulethez hasonl6an, 6vatossaggal kell elkésziteni és kezelni a buszulfan

oldatot:

- Kesztyii és védéruhazat hasznalata javasolt

- Ha a koncentratum vagy a higitott buszulfan oldat a bérh6z vagy a nyalkahartyahoz ér, vizzel
azonnal alaposan le kell mosni

A higitand6 Busulfan Fresenius Kabi és a higité oldat mennyiségének kiszamitasa

Alkalmazas elétt a Busulfan Fresenius Kabit vagy 9 mg/ml (0,9%) natrium-klorid infuzids oldattal,
vagy 5%-o0s gliik6z infuzios oldattal fel kell higitani.

A higité oldat mennyisége a Busulfan Fresenius Kabi térfogatanak 10-szerese kell, hogy legyen,
ezéltal biztositva, hogy a buszulfan végsé koncentracidja kb. 0,5 mg/ml maradjon. Példaul:

A Busulfan Fresenius Kabi és a hasznalando higito oldat mennyiségét Y kg testtomegii beteg esetében
az alabbiak szerint szamitjuk Kki:

o a Busulfan Fresenius Kabi mennyisége:

Y (ttkg)xD(mg/ttkg)

------------------------ ="A” ml higitandd Busulfan Fresenius Kabi
6(mg/ml)

Y: a beteg testtdmege kg-ban (ttkg)
D: a buszulfan dozisa (lasd az Alkalmazasi el6iras 4.2 pontjat).

. A higito6 oldat mennyisége:
(,,A” ml Busulfan Fresenius Kabi) x (10) =,,B” ml higit6 oldat

A végs6 infuzids oldat elkészitéséhez adjunk ,,A” ml Busulfan Fresenius Kabit ,,B” ml higit6 oldathoz
(9 mg/ml (0,9%) natrium-klorid infuzi6s oldat, vagy 5%-0s gliikdz infGziés oldat).

Az inflzids oldat elkészitése
o A Busulfan Fresenius Kabi higitasat egészségiigyi szakdolgozdnak, steril kdrilmények kozott
kell elvégeznie. Ttivel ellatott, nem-polikarbonat fecskend6t hasznélva.

- a kiszdmitott Busulfan Fresenius Kabi mennyiséget ki kell szivni az injekcios tivegbdl,

- a fecskend6 tartalmat bele kell adagolni a kivalasztott higitd oldat kiszamolt mennyiségét mar
tartalmazoé inflzids zsékba (vagy fecskenddbe). Mindig a Busulfan Fresenius Kabit kell a
higité oldathoz adni, és nem forditva. Tilos a Busulfan Fresenius Kabit influzids zsakba tenni,
ha az nem tartalmazza a 9 mg/ml (0,9%) natrium-klorid infuzios oldatot, vagy az 5%-0s
gliikéz infuzios oldatot.

o Tobbszor felforditva, alaposan 6ssze kell keverni a fentiek szerint elkészitett infGzios oldatot.
Felhigitas utdn 1 ml infuzios oldat 0,5 mg buszulfant tartalmaz.

A higitott Busulfan Fresenius Kabi tiszta, szintelen oldat.

Felhasznalasi Utmutato

Minden egyes infuzio el6tt és utan oblitse ki az infuzids szereléket kb. 5 ml 9 mg/ml (0,9%)
natrium-klorid infziés oldattal, vagy 5%-os gliikéz infGzios oldattal.
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Tilos a gyogyszermaradékot a gyogyszerbeado cs6be belemosni, mivel a buszulfant gyors infuzidoban
nem vizsgaltak, ezért az ilyen alkalmazésa nem javasolt.

Az el6irt buszulfan dozis teljes mennyiségét a kondicionald sématél fiiggben 2 vagy 3 Ora alatt be kell
adni.

Kis mennyiség automata fecskend6t alkalmazva 2 6ra alatt adhaté be. Kis (0,3-0,6 ml) toltétérfogattal

rendelkezd infGzids szereléket kell hasznalni, amit az aktualis buszulfan inf(zié kezelés elkezdését

megel6zden fel kell tolteni gyogyszerkészitménnyel, majd atmosni 9 mg/ml (0,9%) natrium-klorid

oldattal vagy 5%-os gliikoz inflzids oldattal.

Mas intravénas oldattal egytt tilos a buszulfant beadni.

A buszulfan beadéasahoz tilos polikarbonéatot tartalmazo infzids szereléket hasznalni.

Csak tiszta, részecskementes oldatot szabad felhasznalni.

A buszulfan kizarolag egyszeri alkalmazasra szolgal. Barmilyen fel nem hasznalt gyogyszer, illetve

hulladékanyag megsemmisitését a citotoxikus gyogyszerekre vonatkozo eldirasok szerint kell

végrehajtani.

7.  AFORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJA

Fresenius Kabi Deutschland GmbH

Else-Kroner-Stralie 1,

61352 Bad Homburg v.d.H6he

Németorszag

8. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/14/951/001

9.  AFORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY ELSO KIADASANAK/
MEGUJITASANAK DATUMA

A forgalomba hozatali engedély elsé kiadasanak datuma: 2014. szeptember 22.

A forgalomba hozatali engedély legutébbi megujitasanak datuma: 2019. jdnius 20.

10. A SZOVEG ELLENORZESENEK DATUMA

A gyogyszerrdl részletes informacio az Europai Gyogyszeriigynokség internetes honlapjan
(http://www.ema.europa.eu) talalhato.
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Il. MELLEKLET

A GYARTASI TETELEK VEGFELSZABADITASAERT
FELELOS GYARTO(K)

FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK AZ ELLATAS ES
HASZNALAT KAPCSAN

A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY EGYEB
FELTETELEI ES KOVETELMENYEI

FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK A GYOGYSZER

BIZTONSAGOS ES HATEKONY ALKALMAZASARA
VONATKOZOAN
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A. A GYARTASI TETELEK VEGFELSZABADITASAERT FELELOS GYARTO(K)

A qgvartési tételek végfelszabaditasdért felelés gyarto(k) neve és cime

Fresenius Kabi Deutschland GmbH
Pfingstweide 53

61169 Friedberg

Németorszag

Az érintett gyartasi tétel végfelszabaditasaert felels gyartd nevét és cimét a gyogyszer
betegtajékoztatdjanak tartalmaznia kell.

B. FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK AZ ELLATAS ES HASZNALAT KAPCSAN

Korlatozott érvényti orvosi rendelvényhez kotott gyogyszer (lasd I. Melléklet: Alkalmazasi el6iras,
4.2 pont).

C. AFORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY EGYEB FELTETELEI ES
KOVETELMENYEI

o Idészakos gyoégyszerbiztonsagi jelentések (Periodic safety update report, PSUR)

Erre a készitményre a PSUR-okat a 2001/83/EK iranyelv 107c. cikkének (7) bekezdésében
megallapitott és az eurdpai internetes gydgyszerportalon nyilvanossagra hozott unios referencia
idépontok listaja (EURD lista), illetve annak barmely késObbi frissitett valtozata szerinti
kovetelményeknek megfelelden kell benytjtani.

D. FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK A GYOGYSZER BIZTONSAGOS ES
HATEKONY ALKALMAZASARA VONATKOZOAN

. Kockéazatkezelési terv

A forgalomba hozatali engedély jogosultja kotelezi magat, hogy a forgalomba hozatali engedély
1.8.2 moduljaban leirt, jovahagyott kockazatkezelési tervben, illetve annak jovahagyott frissitett
verzidiban részletezett, kotelezd farmakovigilanciai tevékenységeket és beavatkozasokat elvégzi.

A frissitett kockazatkezelési terv benyujtando a kovetkezo esetekben:

e haaz Eur6pai Gydgyszeriigyndkség ezt inditvanyozza;

e haa kockazatkezelési rendszerben valtozas torténik, féként azt kovetden, hogy olyan 1]
informéacié érkezik, amely az elény/kockazat profil jelentds valtozasahoz vezethet, illetve (a
biztonsagos gyogyszeralkalmazasra vagy kockazat-minimalizalasra iranyuld) Ujabb,
meghataroz6 eredmeények sziiletnek.

Ha az idészakos gyogyszerbiztonsagi jelentés és a frissitett kockazatkezelési terv benyujtdsanak
idépontja egybeesik, azokat egyidoben be lehet nyu;jtani.
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I1l. MELLEKLET

CIMKESZOVEG ES BETEGTAJEKOZTATO
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A. CIMKESZOVEG
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

KULSO KARTONDOBOZ: 8 DB INJEKCIOS UVEGET TARTALMAZ

1.

A GYOGYSZER NEVE

Busulfan Fresenius Kabi 6 mg/ml koncentratum oldatos influziéhoz
buszulfan

| 2.

HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

6 mg buszulfan 1 ml koncentrdtumban. Higit&s utan 0,5 mg buszulfan/ml oldatot kapunk.

| 3,

SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Segédanyagok: dimetilacetamid és Makrogol 400

| 4,

GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Koncentratum oldatos influziéhoz

8 db 10 ml-es injekciods Uveg

60 mg buszulfan injekcids tivegenként

5.

AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Hasznalat el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!
Intravénas alkalmazasra higitas utan.

6.

KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartando!

7.

TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

Cytotoxikus

8.

LEJARATI IDO

Felhasznalhato:
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9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

Hiut6szekrényben tarolando.

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

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Fresenius Kabi Deutschland GmbH
Else-Kroner-Stralie 1,

61352 Bad Homburg v.d.H6he
Németorszéag

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/14/951/001

13. A GYARTASI TETEL SZAMA <DONACIO ES KESZITMENY KODJA>

Gy.sz.

14. A GYOGYSZER RENDELHETOSEGE

Orvosi rendelvényhez kotétt gyogyszer.

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE IRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Braille-iras feltlintetése alol felmentve.

| 17.  EGYEDI AZONOSITO — 2D VONALKOD

Egyedi azonositoju 2D vonalkdddal ellatva.

[ 18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC:
SN:
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A KOZVETLEN CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

1 INJEKCIOS UVEG DOBOZBAN

1.

A GYOGYSZER NEVE

Busulfan Fresenius Kabi 6 mg/ml koncentratum oldatos influziéhoz
buszulfan

| 2.

HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

6 mg buszulfan 1 ml koncentrdtumban. Higit&s utan 0,5 mg buszulfan/ml oldatot kapunk.

| 3,

SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Segédanyagok: dimetilacetamid és Makrogol 400

| 4,

GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Koncentratum oldatos influziéhoz

1 db 10 ml-es injekcids lveg.

60 mg buszulfan injekcids Uivegenként

5.

AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Hasznalat el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!
Intravénas alkalmazasra higitas utan.

6.

KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyobgyszer gyermekektdl elzarva tartando!

7.

TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

Cytotoxikus

8.

LEJARATI IDO

Felhasznalhato:
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9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

Hitoszekrényben tarolando.

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

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Fresenius Kabi Deutschland GmbH
Else-Kroner-Stralie 1,

61352 Bad Homburg v.d.H6he
Németorszéag

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/14/951/001

13. A GYARTASI TETEL SZAMA <DONACIO ES KESZITMENY KODJA>

Gy.sz.

14. A GYOGYSZER RENDELHETOSEGE

Orvosi rendelvényhez kotott gyogyszer.

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE IRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Braille-iras feltlintetése alol felmentve.

| 17.  EGYEDI AZONOSITO — 2D VONALKOD

| 18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA
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A KIS KOZVETLEN CSOMAGOLASI EGYSEGEKEN MINIMALISAN FELTUNTETENDO
ADATOK

INJEKCIOS UVEG

1.  AGYOGYSZER NEVE ES AZ ALKALMAZAS MODJA(I)

Busulfan Fresenius Kabi 6 mg/ml steril koncentratum
buszulfan
iv. higitas utan

‘ 2. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK

| 3. LEJARATI IDO

Felh.:

4. A GYARTASI TETEL SZAMA <DONACIO ES KESZITMENY KODJA>

Gy.sz.:

5. A TARTALOM SULYRA, TERFOGATRA, VAGY EGYSEGRE VONATKOZTATVA

60 mg/10 ml

| 6. EGYEB INFORMACIOK

Citotoxikus
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B. BETEGTAJEKOZTATO
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Betegtajékoztatd: Informéaciok a felhasznalé szdmara
Busulfan Fresenius Kabi 6 mg/ml koncentratum oldatos infuziéhoz

buszulfan

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

- Tartsa meg a betegtajékoztatot, mert a benne szerepl6 informéaciokra a késobbiekben is sziiksége

lehet.

- Tovabbi kérdeéseivel forduljon kezel8orvosahoz.

- Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tajékoztassa err6l kezel6orvosat.
Ez a betegtajékoztatoban fel nem sorolt barmilyen lehetséges mellékhatasra is vonatkozik. Léasd
4. pont

A betegtajékoztaté tartalma:

Milyen tipust gyogyszer a Busulfan Fresenius Kabi és milyen betegségek esetén alkalmazhat$?
Tudnivalok a Busulfan Fresenius Kabi alkalmazésa el6tt
Hogyan kell alkalmazni a Busulfan Fresenius Kabit?
Lehetséges mellékhatasok

Hogyan kell a Busulfan Fresenius Kabit tarolni?

A csomagolas tartalma és egyéb informaciok

Uk wdE

1. Milyen tipusu gydégyszer a Busulfan Fresenius Kabi és milyen betegségek esetén
alkalmazhat6?

Ennek a gyogyszernek a hatéanyaga a buszulfan, mely az alkilald-szereknek nevezett gydgyszerek
csoportjaba tartozik. A Busulfan Fresenius Kabi a tanszplantacio elétt elpusztitja az eredeti csontvel6t.

A BusulfanFresenius Kabit feln6tteknél, Gjszilotteknél, gyermekeknél és serdiil6knél alkalmazzak
transzplantaciét megel6zo kezelésként.

Felnétteknél a Busulfan Fresenius Kabit ciklofoszfamiddal vagy fludarabinnal kombinalva
alkalmazzak.

Ujsziilottek, gyermekek és serdiilok esetében ezt a gydgyszert ciklofoszfamiddal vagy melfalannal
kombinalva alkalmazzak.

On ezt a gyogyszert csontveld vagy vérképzo dssejt atiiltetés elétt kapja.

2. Tudnivalok a Busulfan Fresenius Kabi alkalmazasa elétt

Ne alkalmazza a Busulfan Fresenius Kabit:
- ha allergias a buszulfanra vagy a gyogyszer (6. pontban felsorolt) egyéb dsszetevéjére.
- ha terhes, vagy Ugy gondolja, hogy terhes.

Figyelmeztetések és dvintézkedések

A Busulfan Fresenius Kabi hatékony sejtpusztitd gyogyszer, mely a vérsejtek jelentés mértékii
csokkenését eredményezi. Az ajanlott adagolasat betartva ez a kezelés célja. Emiatt a beteg szoros
ellendrzése sziikséges.

Eléfordulhat, hogy a Busulfan Fresenius Kabi alkalmazasa noveli egy jovObeni masik rosszindulata
daganat kialakulasanak kockazatat.

Feltétlendl tajékozassa kezeldorvosat:
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- ha méj-, vese-, sziv- vagy tiidobetegségben szenved,
- ha korel6zményében gorcsrohamok szerepelnek,
- ha jelenleg egyéb gyogyszereket szed.

Ha a készitményt nagy dézisban alkalmazzak més gydgyszerekkel kombinalva, akkor a
vérképzo ossejt-transzplantacio (HCT) utan a kis erekben vérrogképzodés fordulhat elé.

Egyeb gyogyszerek és a Busulfan Fresenius Kabi

Feltétlenil tdjékoztassa kezelGorvosat a jelenleg vagy nemrégiben szedett, valamint szedni tervezett
egyéb gyogyszereirdl, beleértve a vény nélkiil kaphato készitményeket is. A Busulfan Fresenius Kabi
maés gyogyszerekkel kdlcsdnhatésba léphet.

Kulénods 6vatossag sziikséges itrakonazol és metronidazol (bizonyos fertézések elleni gydgyszer),
ketobemidon (fajdalomcsillapit6) vagy deferazirox (a szervezetben felhalmozddott vas eltavolitasara
szolgalo gydgyszer) egyidejii alkalmazasa esetén, mert ezek a készitmények fokozhatjak a
mellékhatasokat.

Eldvigyazatossagra van sziikség, ha a Busulfan Fresenius Kabival egyidejlileg vagy az azt megel6z6
72 6raban paracetamol alkalmazasara kerul sor.

Terhesség, szoptatas és termékenység

Ha On terhes vagy szoptat, illetve ha fennall Onnél a terhesség lehetésége vagy gyermeket szeretne, a
Busulfan Fresenius Kabi alkalmazasa el6tt beszéljen kezeléorvosaval. Busulfan Fresenius Kabi
kezelés alatt vagy az azt kdvetd 6 honap soran tilos teherbe esni.

Szoptatd nék esetén a szoptatast a Busulfan Fresenius Kabi kezelés megkezdése el6tt fel kell
fliggeszteni.

Parkapcsolatban megfelel6 fogamzasgatlasrol kell gondoskodni, akar a n6, akar a férfi részesul
Busulfan Fresenius Kabi kezelésben.

El6fordulhat, hogy a Busulfan Fresenius Kabi kezelés utdn mar nem tud teherbe esni (medd6 lesz). Ha
mindenképpen gyermeket szeretne, ezt meg kell beszélnie kezel6orvosaval a kezelés el6tt. A Busulfan
Fresenius Kabi klimaxos tiineteket is okozhat, illetve a serdiilokor el6tt allo lanyoknal
megakadalyozhatja a pubertazs kialakulasat.

A Busulfan Fresenius Kabi kezelés alatt 4116 férfiaknak tanacsos a kezelés alatt, illetve azt kovetben
6 honapon at tartozkodni a gyermeknemzéstél.

3. Hogyan kell alkalmazni a Busulfan Fresenius Kabit?

Adagolas és alkalmazas:
A buszulfan adagjat testtdmegkilogrammra szamitjak.

Felnbtteknél:
Busulfan Fresenius Kabi ciklofoszfamiddal kombinélva
- A buszulfan ajanlott adagja 0,8 mg/kg
- Egy-egy inflzio idétartama 2 6ra
- Abuszulfant a transzplantaciot megel6zden, 4 egymast kovetd napon, 6 éranként
alkalmazzak.

Busulfan Fresenius Kabi fludarainnal kombinalva
- Abuszulfan ajanlott adagja 3,2 mg/kg
- Egy-egy inflzio idétartama 3 Ora
- A buszulfant a transzplantaciot megel6zden, 2 vagy 3, egymast kdvetd napon naponta egyszer
alkalmazzak.
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Ujsziilotteknél, gyermekeknél és serdiiléknél (0 és 17 év kozott):
A Busulfan Fresenius Kabi javasolt ddzisat ciklofoszfamiddal vagy melfalannal kombinalva
testtomegkilogrammra szamitjak és 0,8 és 1,2 mg/kg kozott valtozik.

A Busulfan Fresenius Kabit megel6z6 gyogyszerelés:

A Busulfan Fresenius Kabi alkalmazasa elétt az alabbi gyogyszereket fogja On kapni
- gorcsgatlokat (fenitoint vagy benzodiazepineket) gorcsrohamok megel6zésére
- hanyascsillapitokat hanyas megel6zésére.

4, Lehetséges mellékhatasok

Mint minden gyogyszer, igy a Busulfan Fresenius Kabi is okozhat mellékhatasokat, amelyek azonban
nem mindenkinél jelentkeznek.

Salyos mellékhatasok:

A buszulfan kezelés, illetve a transzplantaciés eljaras legsulyosabb mellékhatasai kozott szerepelhet a
kering6 vorosvérsejtek szamanak csokkenése (a készitmeény kivant hatasa, hogy a szervezetet
felkészitse a transzplantaciora); fertézés; majmiikodési zavarok beleértve a maj vénainak elzarodasat;
az atultetett szerv és a gazdaszervezet dsszeférhetetlensége (ha a transzplantatum megtamadja a
szervezetet), valamint tiidészovodmények. Azonnal tajékoztassa kezeldorvosat, ha az alabbi tiinetek
barmelyike eléfordul Onnél. Kezeléorvosa rendszeresen vizsgalni fogja az On vérképét és
majenzimjeit ezen események felderitése és kezelése érdekében.

Egyéb lehetséges mellékhatasok:

Nagyon gyakori (10 beteg kdzil tébb mint 1 beteget érinthet)

Vér: keringdvérsejtek (voros és fehér) és a vérlemezkék szdméanak csokkenése. Fertézések.
Idegrendszer: almatlansag, szorongas, szédilés, depresszio. Taplalkozas: étvagytalansag, a vér
magnézium-, kalcium-, kélium-, foszfat- albuminszintjének csdkkenése és a vércukorszint
emelkedése. Sziv: pulzusszdm emelkedése, vérnyomas emelkedése vagy csokkenése, értagulat (a
vérerek atmérdjének megnagyobbodasa), valamint vérrogok. Légzoszervek: légszomj, orrfolyas
(rinitisz), torokfajas, kohdgés, csuklas, orrvérzés, rendellenes l1égzéshangok. Gyomor-bélrendszer:
hanyinger, szajnyalkahartya-gyulladas, hanyas, hasi fajdalom, hasmenés, székrekedés, gyomorégés,
végbél korili kellemetlen érzések, hasi folyadékgyiulem. M4j: majnagyobbodas, sargasag, egy
majvéna elzarddasa. Bor: Kilités, viszketés, hajhullas. 1zom és csont: hat-, izom- és izileti fajdalom.
Vese: fokozott kreatinin-urités, vizelési panaszok, csokkent vizeletmennyiség és véres vizelet.
Altalanos: laz, fejfajas, gyengeség, borzongas, fajdalom, allergiés reakcio, 6déma, fajdalom vagy
gyulladas az injekcié szarashelyén, mellkasi fajdalom, nyalkahartya-gyulladas. Laborvizsgalatok:
emelkedett majenzimek és teststlygyarapodas

Gyakori (100 beteg kozill 1-10 beteget érinthet)

Idegrendszer: zavarodottsag, idegrendszeri betegségek. Taplalkozas: a vér alacsony natriumszintje.
Sziv: a szivritmus valtozasali, ill. rendellenességei, a szivburok folyadékgylleme vagy gyulladasa,
csokkent szivteljesitmény. Légzaszervek: fokozott légzésritmus, légzési elégtelenség, alveolaris
bevérzések, asztma, a kisebb tiidérészek 0sszeesése, melluregi folyadékgyilem. Gyomor-
bélrendszer: nyelécsé nyalkahartyajanak gyulladasa, bélhtidés, vérhanyas. Bér: bérszin zavar, borpir,
bérhamlas. Vese: megndvekedett mennyiségli nitrogénvegyiiletek a vérben, kozepes foku
veseelégtelenség, vesebetegség.

Nem gyakori (1000 beteg koziil 1-10 beteget érinthet)

Idegrendszer: delirium, idegesség, hallucinécid, izgatottsag, rendellenes agymiikodés, agyvérzeés,
gdrcsroham. Sziv: vérrogképzOdés a combi veréérben, extra szivverés, csokkent pulzusszam, diffuz
folyadékszivargas a kapillarisokbol (hajszalerek). Légzdszervek: csokkent véroxigén-szint. Gyomor-
bélrendszer: gyomor- és/vagy bélvérzés.

Nem ismert (a rendelkezésre all6 adatokbol nem allapithatd meg)
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Nemi mirigyek mikodészavara

Szemlencse betegségek, beleértve a szemlencse elhomalyosodaséat (szirkehalyog) és a homalyos latast
is (a szaruhartya elvékonyodésa).

Klimaxos tiinetek és n6i medddség.

Agytalyog, borgyulladas, a szervezet egészére terjedd fert6zés.

Majbetegségek.

A vér emelkedett laktat-dehidrogenéaz-szintje.

A vér emelkedett hugysav- és karbamidszintje.

A fogak nem megfelel6 kifejlodése

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. fuggelékben talalhat6 elérhet6ségeken keresztiil.

A mellékhatasok bejelentésével On is hozzajarulhat ahhoz, hogy minél tébb informacio alljon
rendelkezésre a gydgyszer biztonsagos alkalmazasaval kapcsolatban.

5. Hogyan kell a Busulfan Fresenius Kabit tarolni?
A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

A cimkén és dobozon feltlintetett lejarati id6 (Felhasznalhato:, ill. Felh.:) utan ne alkalmazza ezt a
gyoégyszert.

Bontatlan injekcids liveg:
Hiitészekrényben (2°C-8°C) tarolando.

Higitott oldat:

5%-o0s injekcios gliikdz oldattal vagy 9 mg/ml (0,9%) injekcids natrium-klorid oldattal készitett
higitasok kémiai és fizikai stabilitasa a vizsgalatok szerint a higitas utan 8 6ran at fennmaradt (az
inf0zi6 idejét is beleértve), ha az oldatot 20°C + 5°C hémérsékleten taroltak, illetve a higitas utan
12 6ran at fennmaradt, ha 3 6ras (az inf0zi6 idejét is beleértve), 20°C + 5°C hémérsékleten vald
tarolas utan a tovabbiakban 2°C-8°C hémérsekleten taroltak.

Nem fagyaszthatd!

Semmilyen gyogyszert ne dobjon a szennyvizbe vagy a haztartasi hulladékba. Kérdezze meg
gyogyszerészét, hogy mit tegyen a mar nem hasznalt gyogyszereivel. Ezek az intézkedések elésegitik
a kdrnyezet védelmét.

6. A csomagolas tartalma és egyéb informéaciok

Mit tartalmaz a Busulfan Fresenius Kabi

- A készitmény hatéanyaga a buszulfan. 1 ml koncentratum 6 mg buszulfant tartalmaz (injekciés
ivegenként 60 mg-ot). Feloldast kovetéen egy milliliter oldat koriilbeliil 0,5 mg buszulfant
tartalmaz.

- Egyéb dsszetevok: dimetilacetamid és makrogol 400

Milyen a Busulfan Fresenius Kabi killleme és mit tartalmaz a csomagolas
A Busulfan Fresenius Kabi infuzids oldat készitésére szolgalé koncentratum. Higitas utdn a Busulfan
Fresenius Kabi szintelen, tiszta, viszkdzus oldatként jelenik meg.

A Busulfan Fresenius Kabi 60 mg buszulfant tartalmazd szintelen, atlatszo injekcios tivegben kerdil
forgalomba. Minden egyes injekciods iiveg miianyag zsugorfoliaval van beboritva.
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10 ml koncentratum injekcids Givegenkeént.

Kiszerelés
1 csomagolasi egyseg 8 db injekcids liveget tartalmaz (8 db, egyenként dobozba csomagolt injekcids
liveget).

A forgalomba hozatali engedély jogosultja
Fresenius Kabi Deutschland GmbH
Else-Krdner-Strafie 1,

61352 Bad Homburg v.d.Hbhe

Németorszég

Gyarté

Fresenius Kabi Deutschland GmbH
Pfingstweide 53

61169 Friedberg

Németorszag

A készitményhez kapcsolddo tovabbi kérdéseivel forduljon a forgalomba hozatali engedély
jogosultjahoz.

A betegtajékoztatd legutdbbi felllvizsgalatanak datuma:

Egyéb informacioforrasok

A gyOgyszerrdl részletes informéacid az Eurdpai Gydgyszeriigyndkség internetes honlapjan
(http://www.ema.europa.eu/) talalhato.
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Az alabbi informéacidk kizardlag egészségligyi szakembereknek szblnak:
FELHASZNALASI UTMUTATO
Busulfan Fresenius Kabi 6 mg/ml koncentratum oldatos infuziéhoz

Buszulfan

A Busulfan Fresenius Kabi elkészitése és alkalmazasa eldtt olvassa el az aldbbi Umutatét.

1. CSOMAGOLAS

A Busulfan Fresenius Kabi atlatszé, szintelen, viszk6zus oldat, 10 ml-es atlatszo, szintelen injekcios
tivegben (1. tipus) kertil forgalomba.
Alkalmazas el6tt higitani kell.

2. A KESZITMENY KEZELESERE ES FELHASZNALASARA VONATKOZO
UTMUTATASOK

A daganatellenes gyogyszerek helyes kezelésére és megsemmisitésére vonatkozo szabalyokat kell
betartani.

Az el6készités és felhasznalas minden 1épésénél szigortian kovetni kell az aszeptikus eljarasokat,
lehet6leg vertikalis laminarboxot hasznélva.

A tobbi citotoxikus vegyilethez hasonldan, dvatossaggal kell elkésziteni és kezelni a buszulfan

oldatot:

- Kesztyli és védéruhdzat hasznalata javasolt

- Ha a buszulféan vagy a higitott buszulfan oldat a bérhoz vagy a nyalkahartyahoz ér, vizzel
azonnal alaposan le kell mosni

A higitand6 Busulfan Fresenius Kabi és a higité oldat mennyiségének kiszamitasa

Alkalmazas elétt a Busulfan Fresenius Kabit vagy 9 mg/ml (0,9%) natrium-klorid inf(zi6s oldattal,
vagy 5%-os gliik6z infuzios oldattal fel kell higitani.

A higité oldat mennyisége a Busulfan Fresenius Kabi térfogatanak 10-szerese kell, hogy legyen,
ezaltal biztositva, hogy a buszulfan végs6 koncentracioja kb. 0,5 mg/ml maradjon. Példaul:

A Busulfan Fresenius Kabi és a hasznalando higit6 oldat mennyiségét Y kg testtomegii beteg esetében
az alabbiak szerint sz&mitjuk ki:

o a Busulfan Fresenius Kabi mennyisége:
Y (ttkg)xD(mg/ttkg)
------------------------ ="A” ml higitandd Busulfan Fresenius Kabi

6(mg/ml)

Y: a beteg testtdmege kg-ban (ttkg)
D: a buszulfan dozisa (l1asd az Alkalmazasi el6iras 4.2 pontjat).

. A higit6 oldat mennyisége:
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(,,A” ml Busulfan Fresenius Kabi) x (10) =,,B” ml higito oldat

A végs6 inflzids oldat elkészitéséhez adjunk ,,A” ml Busulfan Fresenius Kabit ,,B” ml higit6 oldathoz
(9 mg/ml (0,9%) natrium-klorid inf(zids oldat, vagy 5%-os glikdz infuzids oldat).

Az infuzios oldat elkészitése
o A Busulfan Fresenius Kabi higitast egészségugyi szakdolgozonak, steril kdrulmények kozott
kell elvégeznie. Tiivel ellatott, nem-polikarbonat fecskendét hasznalva

- a kiszdmitott Busulfan Fresenius Kabi mennyiséget el kell tavolitani az injekcios tivegbol,

- a fecskend6 tartalmat bele kell adagolni a kivalasztott higité oldat kiszamolt mennyiségét mar
tartalmazd inflzios zsdkba. Mindig a Busulfan Fresenius Kabit adjuk a higit6 oldathoz és ne
forditva. Tilos a Busulfan Fresenius Kabit infUzios zsakba tenni, ha az nem tartalmazza a
9 mg/ml (0,9%) natrium-klorid infuzios oldatot, vagy az 5%-o0s gliikoz infuzids oldatot.

. Tobbszor felforditva, alaposan dssze kell keverni a fentiek szerint elkészitett infGzios oldatot.
Felhigitas utan 1 ml inf(zids oldat 0,5 mg buszulfant tartalmaz.
A higitott Busulfan Fresenius Kabi tiszta, szintelen oldat.

Felhasznalasi utmutatd

Minden egyes infizid el6tt és utan oblitse ki az infuzids szereléket kb. 5 ml 9 mg/ml (0,9%)
natrium-klorid infuziés oldattal, vagy 5%-os gliikéz inflziés oldattal.

Tilos a gy6gyszermaradékot a gyogyszerbeado csébe belemosni, mivel a buszulfant gyors infizidban
nem vizsgaltak, ezért az ilyen alkalmazéasa nem javasolt.

Az el6irt buszulfan dozis teljes mennyiségét 2 vagy 3 Ora alatt be kell adni, a kondicional6 sématdl
fliggden.

Kis mennyiség automata fecskend6t alkalmazva 2 6ra alatt adhaté be. Kis (0,3-0,6 ml) toltétérfogattal
rendelkez6 infizios szereléket kell hasznalni, amit az aktualis buszulfan infuzio kezelés elkezdését
megel6z6en fel kell tolteni gyogyszerkészitménnyel, majd atmosni 9 mg/ml (0,9%) natrium-klorid
oldattal vagy 5%-os gliik6z inflzids oldattal.

Mas intravénas oldattal egytt tilos a buszulfant beadni.

Inkompatibilitds miatt a buszulfan beadasahoz nem szabad polikarbonétot tartalmazé infuzios
szereléket hasznalni.

Kizarélag egyszeri alkalmazasra. Csak tiszta, részecskementes oldatot szabad felhasznalni.
Tarolési feltételek

Bontatlan injekcios liveg:
Hiitészekrényben (2°C-8°C) tarolando.

Higitott oldat:

A kémiai és fizikai stabilitast 5%-os gliikdz infuzios oldattal vagy 9 mg/ml (0,9%) natrium-klorid
inflzids oldattal tortént higitas utan, felhasznalasra kész allapotban, 20°C+5°C-on tarolva

8 oran at (beleértve az infuzios idét); 2°C-8°C-on tarolva, majd harom o6ran at 20°C+5°C-on tartva
pedig 12 6ran at (beleértve az infuzids id6t) igazoltak.

Mikrobioldgiai szempontbdl a készitményt higitas utan azonnal fel kell hasznélni. Amennyiben nem
kerll azonnal felhasznalésra, a felhasznélast megel6z6 tarolas idejéért és kortlményeiért a felhasznalo
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a felelés, és az normalis esetben nem haladhatja meg a fent emlitett feltételeket, amikor a higitas
ellendrzott és validalt koriilmények kozott tortént.

A higitott oldat nem fagyaszthat¢!

3. AKESZITMENY MEGSEMMISITESERE VONATKOZO UTMUTATASOK

Barmilyen fel nem hasznalt gyogyszer, illetve hulladékanyag megsemmisitését a citotoxikus
gyogyszerekre vonatkozo eléirasok szerint kell végrehajtani.
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