X

o
>
o
Q\
| PRIEDAS ’\6
o
@’
\\}O
N
&
oS
%)
AS)
%)



1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Busilvex 6 mg/ml koncentratas infuziniam tirpalui

2. KOKYBINE IR KIEKYBINE SUDETIS

Viename ml koncentrato yra 6 mg busulfano (60 mg/10 ml).

Po praskiedimo: 1 ml tirpalo yra 0,5 mg busulfano.

Visos pagalbinés medziagos iSvardytos 6.1 skyriuje.

3. FARMACINE FORMA 6
Koncentratas infuziniam tirpalui (sterilus koncentratas). 5@
Skaidrus, bespalvis tirpalas. @.

4. KLINIKINE INFORMACLJA Q
4.1 Terapinés indikacijos &

Gydymas Busilvex, po to skiriant ciklofosfamida (BuCy2), taikgm alanmaj am gydymui prie$
Iprasta hemopoetiniy kamieniniy lasteliy transplantacijg suaugu '&%acientams, jeigu Sis vaisty
derinys yra laikomas geriausia pasirinkimo priemone. . 6

Gydymas Busilvex, pries tai skiriant fludarabing (FB),‘% as palaikomajam gydymui prie$
homeopoetiniy lasteliy transplantacija suaugusiems % ams, kuriems galéty buti taikomas

mazesnio intensyvumo paruo$imo rezimas. :

Gydymas Busilvex, po to skiriant ciklofosfa% (BuCy4) ar melfalang (BuMeL), taikomas
palaikomajam gydymui pries jprasta he@ iy kamieniniy lasteliy transplantacijg vaikams.

4.2 Dozavimas ir vartojimo %
Busilvex turi skirti gydytoja infis patirties skirti palaikomaji gydyma prie$s hemopoetiniy
kamieniniy lasteliy transpl j

BUSILVEX skiriam@ § hemopoetiniy kamieniniy lasteliy transplantacija (HKLT).

Dozavimas
Busilvex

artu su ciklofosfamidu arba melfalanu

Rek Jama busulfano dozé ir vartojimo schema yra:
% 0,8 mg /kg kiino svorio (KS) busulfano, la§inamo dviejy valandy trukmés infuzija kas 6
valandas keturias dienas i$ eilés iki 16 doziy.
- po ciklofosfamido 60 mg/kg per para daugiau kaip 2 dienas, pradéto skirti bent jau per 24
valandas po 16-tos Busilvex dozeés (Zr. 4.5 skyriy).

Vaiky populiacija (nuo 0 iki 17 mety)
Rekomenduojama Busilvex dozé:

Esamas kiino svoris (kg) Busilvex dozé (mg/kg)
<9 1,0
9iki< 16 1,2
16 iki 23 1,1
> 23 iki 34 0,95
>34 0,8




Po to skiriamas:
- 4 cikly kursas ciklofosfamido 50 mg/kg ktino svorio (BuCy4) arba
- vienkartinis 140 mg/m? melfalano skyrimas (BuMel)

pradéto skirti bent jau per 24 valandas po 16-tos Busilvex dozés (zr. 4.5 skyriy).

Busilvex yra laSinamas kaip dviejy valandy trukmés infuzija kas 6 valandas keturias dienas is eilés.
Viso skiriama 16 busulfano doziy pries skiriant ciklofosfamido ar melfalano ir pries atliekant
hemopoetiniy kamieniniy lasteliy transplantacija.

Vyresnio amzZiaus pacientai

Vyresni nei 50 mety amziaus pacientai (n= 23) buvo sekmingai gydyti Busilvex nekoreguojant dozeés.
Taciau néra pakankamai informacijos apie Busilvax vartojimo sauguma vyresniems nei 60 met
amziaus pacientams. Vyresnio amziaus pacientams turéty buti skiriama tokia pati dozé (zr. 5 y)
Busilvex skyrimas su fludarabinu

kaip ir suaugusiems (< 50 mety amziaus). \
Suaugusiems pacientams

Rekomenduojama doz¢ ir dozavimo reZimas: Q
1@1 as 8 eilés po

- fludarabinas skiriamas vienos valandos trukmés infuzija kasdi
30 mg/m? arba 4 dienas i§ eilés po 40 mg/m?.
- Busilvex skiriamas vienos trijy valandy trukmés infuzija i@ po fludarabino infuzijos 2

arba 3 dienas i$ eilés. . 6
Vaiky populiacija (nuo 0 iki 17 mety) . 9
Fludarabino saugumas ir veiksmingumas vaiky populiacija’% eistirti.
*
Vyresnio amziaus pacientai \
Fludarabino skyrimo vyresnio amziaus pacientams as specialiai netirtas. Taciau publikacijose,
kuriose raSoma apie paruoSimo skiriant fludarabi zima, teigiama, kad daugiau kaip 500 pacienty

nuo 55 mety amziaus veiksmingumo rodikli@Vo panasiis kaip jaunesniy pacienty. Manoma, kad

dozés koreguoti nereikia. \@

Nutuke pacientai O
Suaugusiems
Nutukusiems pacientams doz% apskaiCiuojama remiantis pakoreguota idealaus kiino svorio

formule. . 6

Idealaus ktino svorig @pskaiéiavimas:

IKS vyrams (kg)i 9¥%(tigis cm — 152);
4

IKS moterims +0,91x(tgis cm — 152);

5x(esamas kiino svoris — IKS)

PIK :
Vaikiznpopuliacija

Preparatas nerekomenduojamas nutukusiems vaikams ir paaugliams, kuriy ktino masés indeksas
kilogramais (kg)/ tigio(m?) > 30kg/m?, gydyti, kol néra daugiau duomeny.

Pakoregi%@alaus kiino svorio formulé yra apskaiciuojama:

Pacientai, kuriy sutrikusi inksty funkcija

Tyrimy, kuriuose dalyvauty pacientai su sutrikusia inksty funkcija, atlikta nebuvo, tac¢iau nors
busulfanas yra su Slapimu i$skiriamas vidutine apimtimi, tokiems pacientams dozés keisti
nerekomenduojama.

Taciau reikia laikytis atsargumo priemoniy (zr. 4.8 ir 5.2 skyrius).




Pacientai, kuriy sutrikusi kepeny funkcija

Busilvex, kaip ir busulfano poveikis ligoniams su sutrikusia kepeny funkcija tirtas nebuvo.
Rekomenduojama laikytis atsargumo priemoniy, ypa¢ gydant pacientus, kuriy kepeny funkcija yra
stipriai sutrikusi (Zr. 4.4 skyriy).

Vartojimo metodas

Atsargumo priemonés, kuriy reikia pries ruosiant arba vartojant vaistinj preparatq

Pries skiriant Busilvex reikia praskiesti. Po praskiedimo koncentracija turéty biiti mazdaug 0,5 mg
busulfano /ml tirpalo. Busilvex yra leidziamas intravenine infuzija per kateterj i centring veng.

Busilvex negalima Svirksti greita intravenine, bolus ar periferine injekcija.
Nurodymai dél vaistinio preparato skiedimo prie§ vartojima pateikiami 6.6 skyriuje. 6

Visiems pacientams premedikacijai turi biti skiriami priestraukuliniai vaistai — kad bty i$

traukuliy, galinciy iStikti vartojant busulfang didelémis dozémis.

Rekomenduojama pradéti vartoti prieStraukulinius vaistus 12 valandy prie§ skiriant iIVEX ir vartoti
dar 24 valandas po paskutinés Busilvex dozés.

Suaugusiems pacientams ir vaikams klinikiniy tyrimu metu kaip priestrauk @Q}ﬁlaktmls gydymas
buvo skirtas arba fenitoinas, arba benzodiazepinai (zr. 4.4 ir 4.5 skyrius) {

Pries leidziant pirmg Busilvex doze ir véliau pagal fiksuota sche;na@maatls esama patirtimi, turi
biti skiriami vémimg slopinantys vaistai.

4.3 Kontraindikacijos 5\\'0

Padidéjes jautrumas veikliajai arba bet kuriai pagalbj ed21agal nurodytai 6.1 skyriuje.
Néstumas (zr. 4.6 skyriy). :

4.4  Specialus jspéjimai ir atsargumo pr@nes

Gydant Busilvex rekomenduojamomi is pagal schema visiems pacientams i$sivysto rySkus
kauly ¢iulpy slopinimas. Gali i$siv unki granulocitopenija, trombocitopenija, anemija ar bet kuri
minéty bikliy kombinacija. Gydysnoymetu ir kol bus pasiektas pasveikimas reikia daznai kartoti pilng
kraujo tyrima, jskaitant leukdgittyformulés ir trombocity kiekio skaic¢iavima.

virusines), kad biity i§ ar sustabdyta infekcija, kylanti neutropenijos laikotarpiu. Trombocity ir
eritrocity perpyli tatp pat augimo faktoriy, pavyzdziui, granuliocity kolonijas stimuliuojan¢io
faktoriaus (G- vartojimas turi biiti taikomas, jeigu yra medicininiy indikacijy.

*
Turéty buti proﬁlaktiékga' }@piriékai skiriami vaistai prie$ infekcijas (bakterines, grybelines,

Suaugusi soliutus neutrofily skai¢ius < 0,5x10%I vidutiniskai 4 dienos po transplantacijos biina
1énty, ir atsistato praéjus vidutiniskai 10 ir 13 dieny po autologinés ar alogeninés

acijos atitinkamai (vidutinis neutropenijos laikas yra atitinkamai 6 ir 9 dienos).

ocitopenija (< 25x10%1 arba trombocity perpylimo poreikis) pasireiskia vidutini§kai 5-6 dieng
98% pacienty. Anemija (Hb < 8,0 g/dl) pasireiskia 69% pacienty.

Vaikams, absoliutus neutrofily skai¢ius < 0,5x10%1 vidutiniskai 100% pacienty biina po 3 dieny po
transplantacijos ir trunka 5 arba 18,5 dieny atitinkamai po autologinés ar alogeninés transplantacijos.
Vaikams, trombocitopenija (< 25x10%1 arba jau reikalingas trombocity perpylimas) btina 100%
pacienty. Anemija (hemoglobinas < 8,0g/dl) biina 100% pacienty.

Vaikams, kurie sveria maziau nei 9 kg, gali baiti imamasi individualaus terapinio vaistinio preparato
stebéjimo priklausomai nuo konkrecios situacijos, ypac¢ gydant mazus vaikus ir naujagimius (zr. 5.2

skyriy).



Fankoni anemijos lgstelés turi padidéjusj jautruma kryzmines jungtis sudarantiems preparatams. Yra
ribotos klinikinés praktikos naudojant busulafang kaip paruos§imo rezimo komponentg pries§ kauly
hemopoetiniy kamieniniy lgsteliy transplantacijg vaikams su Fankoni anemija. Todél Siems
pacientams Busilvex turi bati skiriamas labai atsargiai.

Kepeny funkcijos sutrikimas

Busilvex, taip pat ir busulfano poveikis pacientams, kuriy sutrikusi kepeny funkcija, tirtas nebuvo.
Kadangi busulfanas yra daugiausia metabolizuojamas kepenyse, Busilvex reikia atsargiai skirti
pacientams, kuriems yra kepeny funkcijos sutrikimas, o ypac atsargiai, jei yra sunkus kepeny funkcijos
nepakankamumas. Gydant tokius pacientus, rekomenduojama reguliariai 28 dienas po transplantacijos
stebéti serumo transaminaziy, Sarminés fosfatazés ir bilirubino kiekj kraujyje, kad buty galima
nustatyti toksinj poveikj kepenims.

Didziausia komplikacija, galinti i§sivystyti gydant Busilvex, yra kepeny veny okliuzija. Dide&ka
yra pacientams, kuriems pries tai buvo taikyta spinduliné terapija didesnés apimties ar lygi
chemoterapijos ciklams, ar buvusi padidéjusi rizika prie$ kauly ¢iulpy kamieniniy lasteli
transplantacija (zr. 4.8 skyriy).

Atsargumo priemoniy reikia laikytis, jeigu pries (< nei prie§ 72 valandas) ar ka gusilvex yra
vartojamas paracetamolis, kadangi gali susilpnéti busulfano metabolizmas (A yriy).

Kaip nustatyta atliekant klinikinius tyrimus, nei vienam i§ gydyty Busi@pacientu[ neissivysté Sirdies
tamponada ar kitoks specifinis su Busilvex susijgs toksinis poveikig=8irdziai. Taciau gydomiems
Busilvex pacientams reikia reguliariai sekti Sirdies funkcija (zr. \ ).

*

Umaus respiracinio distreso sindromo issivystymas, su po N\;k siu kvépavimo nepakankamumu,
kuris buvo susijes su intersticine plauciy fibroze buvo t@s Busilvex tyrimy metu vienam
pacientui, kuris miré. Ta¢iau nebuvo nustatyta tiksli §i romo i$sivystymo priezastis.Be to,
busulfanas gali sukelti toksinj poveikj plauc¢iams, Kurisgali prisidéti prie kity citotoksiniy vaisty
sukeliamy efekty. Todél reikia skirti démes] plaucigdsistemai pacientams, kuriems pries$ tai buvo
atlickama plauciy arba tarpusienio srities spi@iné terapija (Zr. 4.8 skyriy).

Gydant Busilvex reikia periodiskai sektinksty funkcija (zr. 4.8 skyriy).

Vartojant dideles busulfano doz stebéti traukuliai. Specialiy atsargumo priemoniy reikia
laikytis skiriant Busilvex rekb%a uojamomis dozémis pacientams, kuriems yra buve traukuliy.
Profilaktiskai reikia skirti mus priestraukulinius vaistus. Suaugusiyjy ir vaiky klinikiniuose
tyrimuose duomenys apig vex vartojima yra gauti kaip priestraukuling profilaktika kartu vartojant
arba fenitoing, arba zepinus. Siy priestraukuliniy vaisty poveikis busulfano farmakokinetikai
buvo tirtas II fazé @n zr. 4.5 skyriy).

Pacientui reiki iskinti apie padidéjusig antrinio piktybinio proceso rizika. Remiantis tyrimais su
i ] Tarptautinés vézio tyrimy draugijos (IRRC) klasifikacijg, busulfanas pasizymi
kancego 1u poveikiu Zzmogui. Pasauliné sveikatos organizacija patvirtino, kad yra nustatytas
préls rysSys tarp busulfano vartojimo ir véZzio i$sivystymo. Leukoze sergantiems pacientams,
gydytiems busulfanu, i$sivysté daug jvairiy lasteliy anomalijy, kai kuriems pacientams iSsivysté
karcinoma. Manoma, kad busulfanas pasizymi leukemogeniniu poveikiu.

Vaisingumas

Busulfanas gali sutrikdyti vaisinguma. Todél Busilvex gydomiems vyrams patariama 6 ménesius po
gydymo neapvaisinti moters ir kreiptis patarimo dél spermos uzsaldymo prie§ gydyma, kadangi
gydymas gali sukelti negrjztamg nevaisinguma. Moterims iki menopauzés gydymas dazniausiai
sukelia kiau§idziy slopinimg ir amenoréja su menopauzés simptomais. Gydant busulfanu paaugles
mergaites, vélavo dél kiausidziy nepakankamumo lytiné branda.Vyrams stebéta impotencija,
nevaisingumas, azospermija ir séklidziy atrofija. Tirpiklis dimetilacetamidas (DMA) taip pat gali
trikdyti vaisinguma. DMA sumazina vaisingumg vyriskos ir moteriskos lyties grauzikams (zr. 4.6 ir
5.3 skyrius).



Naudojant dideles dozes vaisty paruoSiamojo gydymo rezimui, kai busulfanas buvo skiriamas kartu su
kitu paruoSiamuoju gydymu, pasitaiké trombinés mikroangiopatijos atvejy po kraujodaros lasteliy
transplantacijos (KLT), iskaitant mirtj lémusius atvejus.

4.5 Saveika su kitais vaistiniais preparatais ir kitokia saveika

Jokiy specifiniy klinikiniy tyrimy, nustatanciy vaisty tarpusavio saveikg tarp intraveninio busulfano ir
itrakonazolo arba metronidazolo atlikta nebuvo. I§ paskelbty tyrimy suaugusiems zinoma, kad skiriant
itrakonazolo pacientams, gydomiems didelémis busulfano dozémis, gali sumazéti busulfano klirensas.
Taip pat buvo paskelbta duomeny apie atvejus, kai paskyrus metronidazolo padidéjo busulfano
koncentracija plazmoje. Pacientus, kuriems tuo pa¢iu metu skiriamas busulfanas ir itrakonazolas arba
metronidazolas, reikia atidZiai stebéti dél busulfano toksinio poveikio pasireiskimo simptomy.
Derinant busulfang su flukonazolu (priesgrybeliniu preparatu) jokios saveikos nepastebéta. @.
Paskelbty tyrimy suaugusiems duomenimis, ketobemidonas (analgetikas) gali biiti susijes le
busulfano koncentracija kraujo plazmoje. Todél skiriant $iuos du preparatus kartu, rei 'z@yﬁs

atsargumo priemoniy. 2

Suaugusiems taikant BuCy2 dozavimo rezima, pastebéta, kad laiko tarpas ta tinés geriamosios
busulfano dozés ir pirmosios ciklofosfamido dozés gali turéti jtakos toksini 10 i§sivystymui.
Mazesnis kepeny veny okliuzinés ligos (KVOL) ir kito su dozavimo sc susijusio toksinio
poveikio daznis buvo stebétas pacientams, kuriems laiko trukmé tarp p inés geriamo busulfano ir
pirmosios ciklofosfamido dozés buvo daugiau kaip 24 valandos., 6

N\

l.

Busulfano ir fludarabino metabolizmo mechanizmai yra skiv@
Paskelbtuose tyrimuose nebuvo pranesta apie intraveniniu artojamy busulfano ir fludarabino
saveika gydant suaugusius pacientus fludarabino reiim\%

Vaiky populiacijoje, taikant BuMel rezima, buvo pastebeta, kad melfalano skyrimas anksc¢iau kaip 24
valandas po paskutinés geriamosios busulfano doZ&s gali turéti jtakos toksinio poveikio atsiradimui.

Paracetamolis gali sumazinti glutationq ki aujyje ir audiniuose, todél vartojant vaistus kartu, gali
sumazéti busulfano klirensas (zr. 4.4 i

pacientams buvo skiriami tra iy profilaktikai (zr. 4.2 ir 4.4 skyrius). Sisteminis fenitoino skyrimas
pacientams, gydomiems di s geriamo busulfano dozémis padidino busulfano klirensg dél
glutationo-S-transferazé cijos. Tac¢iau nebuvo stebéta sgveikos, kai su didelémis busulfano
dozémis traukuliy pr ikai buvo vartojami benzodiazepinai, pvz., diazepamas, klonazepamas arba
lorazepamas.
Busilvex tyri
klinikinis tygi
farmakoki

Klinikiniy tyrimy metu, atlikty wveniniu busulfanu, arba fenitoinas, arba benzodiazepinai

menimis, néra jrodymy apie fenitoino indukcinj poveikj. Buvo atliktas II fazés
iekiant jvertinti traukuliy profilaktinio gydymo jtaka intraveninio busulfano

i. Siame tyrime 24 suaugusieji, kaip priestraukulinj gydyma, gavo klonazepama
(0,025 g/kg/parg kaip nepertraukiamas infuzijas j veng) ir jy FK duomenys buvo palyginti su
gy% enitoinu istoriniais duomenimis. Populiacijos farmakokinetikos duomeny analizé neparodé
intraveninio busulfano klirenso skirtumo tarp gydymo fenitoinu ir klonazepamu, todél, nepriklausomai
nuo traukuliy profilaktikos tipo, buvo gauta panasi busulfano koncentracija plazmoje.

Jokios vaisty tarpusavio sgveikos nestebéta, skiriant busulfang su 5-HT3 vémima slopinanciais vaistais
(ondansetronu ar granisetronu).

Pastebéta, kad kartu vartojant busulfang ir deferaziroksa, padidéjo busulfano ekspozicija. Saveikos
mechanizmas néra iki galo iSaiskintas. Pacientams, kurie yra gydomi ar neseniai buvo gydyti
deferaziroksu, rekomenduojama reguliariai tikrinti busulfano koncentracijg plazmoje ir prireikus
koreguoti busulfano doze.



4.6 Vaisingumas, néstumo ir Zindymo laikotarpis

NésStumas

Kamieniniy hemopoetiniy Igsteliy transplantacijos negalima atlikti néS¢ioms moterims, todél Busilvex
negalima vartoti néStumo metu. Su gyviinais atlikti tyrimai parodé toksinj poveikj reprodukcijai
(embriono ir vaisiaus zuvimg bei apsigimimus) (Zr. 5.3 skyriy).

Duomeny apie busulfano ar dimetilacetamido vartojima néStumo metu néra arba jy nepakanka. Stebéti
keli jgimty apsigimimy atvejai vartojant mazas geriamojo busulfano dozes (poveikis nebiitinai
priskiriamas veikliajai medziagai). Vartojant treCig néStumo trimestrg gali sulététi vaisiaus
intrauterininis augimas.

Vaisingo amziaus moterys 6
Vaisingo amziaus moterys turi naudoti veiksmingg kontracepcijos metoda gydymo metu ir bw

meénesius po jo.
Zindymas &
Nezinoma, ar busulfanas ir dimetilacetamidas i$siskiria j motinos pieng. Dél galii{b‘orogeninio

busulfano poveikio, stebéto tyrimuose su Zzmonémis ir gyviinais, gydymo busul metu zindyma
reikia nutraukti.

Vaisingumas Q‘
om

Busulfanas ir DMA gali pazeisti vyry ir motery vaisingumg. Todel duojama gydymo metu ir
6 ménesius jam pasibaigus vengti néStumo. Taip pat rekomend asikonsultuoti dél spermos
uzSaldymo pries pradedant gydyma, nes gydymas gali sukelti iggtiztama nevaisinguma (zr. Skyriy
4.4), \

*

4.7 Poveikis gebéjimui vairuoti ir valdyti mech(&uus

Duomenys neaktualis. A

4.8 Nepageidaujamas poveikis \@

Saugumo duomeny santrauka

Busilvex vartojimas kartu su Qamldu arba melfalanu
Suaugusiems
Informacija apie nepag i
Sunkus toksinis pov
taikant palaikomaji

Seimininkg” 11
mirStamu

us relsklmus yra gauta i§ dviejy Busilvex klinikiniy tyrimy (n=103).
ujo, kepeny ir kvépavimo sistemai gali pasireiksti kaip tikétina paseka

ir transplantacijos metu. Tai yra infekcija ir “transplantanto prie$
t-versus-host disease), kurios nors ir néra tiesiogiai susije, ta¢iau yra pagrindinés
iftingumo priezastys, ypac alogeninés hemopoetiniy kamieniniy lasteliy

atveju.

transpla%
K% imfinés sistemos sutrikimai
aulpei

K Ciulpy ir imuninés sistemos slopinimas yra laukiamas palaikomojo gydymo poveikis. Todél
visiems pacientams pasireiskia iSreiksSta citopenija: 96 % leukopenija, 94 % trombocitopenija, 88%
anemija. Vidutini$kai neutropenija iSsivysté per 4 dienas tiek autologinés, tiek alogeninés
transplantacijos pacientams. Vidutiné neutropenijos trukmé buvo 6 ir 9 dienos atitinkamai autologinés
ir alogeninés transplantacijos pacientams.

Imuninés sistemos sutrikimai

Umios “transplantanto pries Seimininkg” ligos atvejai buvo apibendrinti OMC-BUS-4 (alogeniniame)
tyrime (n=61). I§ vis-o 11 pacienty (18%) pasireiské “transplantanto prie§ Seimininka” liga. Pirmo-
antro laipsnio liga pasireiské 13% ligoniy (8/61). Tuo tarpu tre¢io-ketvirto laipsnio liga pasireiské 5%
pacienty (3/61). Umi “transplantanto prie$ Seimininkg” liga buvo jvertinta kaip sunki 3 pacientams.



Létiné “transplantanto prie§ Seimininka” liga buvo jvertinta kaip sunki arba mirties priezastis ir tapo
mirties priezastimi 3 pacientams.

Infekcijos ir infestacijos

39% pacienty (40/103) pasireiské vienas ar daugiau infekcijos epizody, i$ kuriy 83% (33/40) buvo
lengvo ar vidutinio sunkumo. Pneumonija buvo mirtina 1% pacienty (1/103) ir gyvybei grésminga 3 %
pacienty. Kitos infekcijos buvo vertintos kaip sunkios 3% pacienty. Kars¢iavimas stebétas 87%
pacienty ir jvertintas kaip lengvas ir vidutinis 84%, ir sunkus 3% pacienty. 47% pacienty pasireiské
Saltkreétis, kuris buvo lengvas ir vidutinis 46% ir sunkus 1% pacienty.

Kepeny, tulzies pislés ir lataky sutrikimai
15% sunkiy nepageidaujamy reiskiniy sudaré toksinis poveikis kepenims. Kepeny veny okliuziné liga
(KVOL) yra galima palaikomojo gydymo po transplantacijos komplikacija. KVOL iSsivysté 6 i3
pacienty (6%). KVOL pasireiske: 8,2% (5/61) alogeniniy pacienty (mirtinas 2 pacientams irﬁ
(1/42) autologiniy pacienty. Taip pat buvo stebétas padidéjes bilirubino (n=3) ir AsT (n =19kiekis. Du
i§ 4 jau minéty pacienty su sunkiu toksiniu kepeny pazeidimu buvo tarp pacienty, kuri i
KVOL.

Kvépavimo sistemos, kriitinés lgstos ir tarpuplaucio sutrikimai 9@
Busilvex tyrimy metu vienam pacientui pasirei§ké mirtinas imaus respiraci istseso sindromas su
véliau iSsivysciusiu kvépavimo nepakankamumu, susijusiu su interstici uciy fibroze.

Vaiky populiacija .
Informacija apie nepageidaujamus reiskinius yra gauta atlikus k h@ tyrimg vaikams (n-55). Sunkus
toksinis poveikis kepeny ir kvépavimo sistemai gali pasirei “ﬁ@p tikétina paseka taikant palaikomaji
gydyma ir transplantacijos metoda.

*

Imuninés sistemos sutrikimai \
Umios “transplantanto prie$ Seimininkg” ligos at%@'vo apibendrinti tiriant alogeninius pacientus
(n-28). 14 pacienty (50%) pasireiské “transplantantepries Seimininka” liga. Pirmo- antro laipsnio liga
pasireiské 46,4% (13/28), trecio-ketvirto laip§nre liga pasireiské 3,6% (1/28). Létiné “transplantanto
pries Seimininkg” liga buvo jvertinta tik tyo, ju, jeigu Si liga tapo mirties priezastimi: vienas
pacientas miré po 13 ménesiy po tran ijos.

Infekcijos ir infestacijos 9
Infekcijos (aprasyta ar neapr% ebriliné neutropenija) buvo stebéta 89% pacienty (49/55).
Lengvas/vidutinis karééiav@ ebétas 76% pacienty.

stebéta 15% (4 ir 7% (2/28) atitinkamai autologinés ir alogeninés transplantacijy atveju. KVOL
visais atvegjai vo stipriai iSreiksta nei letaling ir visais atvejais buvo panaikinta.

Kepeny, tulzies piislé ky sutrikimai
3 laipsnio transaé@ didéjimas stebétas 24% pacienty. Kepeny veny okliuziné liga (KVOL)

Busil\e@nmas kartu su fludarabinu

S iems pacientams

Busilwex ir fludarabino saugumo duomeny santrauka buvo sudaryta remiantis nepageidaujamomis
reakcijomis, apie kurias pranes§ta mazesnio intensyvumo paruosimo rezimo klinikiniy tyrimy
skelbiamais duomenimis. Atliekant $iuos tyrimus 1574 pacientams fludarabinas buvo skiriamas
mazesnio intensyvumo paruo$imo rezimu prie§ atliekant hemopoetiniy kamieniniy lasteliy
transplantacija.

Mielosupresija ir imunosupresija buvo pageidaujamas terapinis paruosiamojo rezimo poveikis, todél
nebuvo laikomos nepageidaujamu.

Infekcijos ir infestacijos:
Infekciniy susirgimy pasireiskimas arba oportunistiniy infekcijy sukéléjy reaktyvacija daugiausia
atspindi paciento, kuriam skiriamas paruo§iamasis rezimas, imunine biisena.



Dazniausia su infekcija susijusi nepageidaujama reakcija buvo Citomegalo viruso (CMV) reaktyvacija
(intervalas: 30,7—80,0 %), Epsteino-Baro viruso (EBV) reaktyvacija (intervalas: 2,3-61 %), bakterinés
infekcijos (intervalas: 32,0-38,9 %) ir virusinés infekcijos (intervalas: 1,3-17,2 %).

Virskinimo trakto sutrikimai:
Didziausias pykinimo ir vémimo daznis buvo 59,1 %, didziausias stomatito daznis buvo 11 %.

Inksty ir Slapimo taky sutrikimai:

Uzsiminta, kad paruoSimo rezimai, per kuriuos skiriama fludarabino, dél fludarabino imunosupresinio
poveikio siejami su didesniu oportunistiniy infekcijy po transplantacijos dazniu. Vélyvasis
hemoraginis cistitas, pasireiSkiantis 2 savaités po transplantacijos, grei¢iausiai susijes su virusinémis
infekcijomis / reaktyvacija. Buvo pranesta apie intervalu 16-18,1 % pasireiskusj hemoraginj cistita,
iskaitant virusinés infekcijos sukelta hemoraginj cistitg.

Kepeny, tulZies piisiés ir lataky sutrikimai: @
Buvo pranesta apie veny okliuzine liga, pasireiskusia intervalu 3,9-15,4 %. @.

100 dienos po transplanntacijos, taip pat buvo tirti atliekant paskelbty tyrimy d ny perzitra. Sie
atvejai buvo priskiriami prie atvejy, galéjusiy jvykti dél aplinkybiy, prikla o0 antriniy $alutiniy
rei$kiniy, pasireiSkusiy po hemopoetiniy kamieniniy lasteliy transplanta@' nebuvo laikomi

ag

Su gydymu susijusio mir§tamumo ir ne recidyvy sukelto mir§tamumo atvejai, api': @1% pranesta iki

susijusiais su esamy hematologiniy piktybiniy ligy atkryciu ar progresa

DaZniausi su gydymu susijusio ir ne recidyvy sukelto mir§tamumo idaujami reiskiniai buvo
infekcija / sepsis, persodinto audinio atmetimo reakcija, plauci 3{ ai ir organy funkcijy
sutrikimas. 6

Nepageidaujamy reakcijy santrauka lentelése

Nepageidaujamos reakcijos suaugusiems ir Valkams stos dazniau nei pavieniais atvejais, pagal
organy sistemy klases ir daznj, yra i§vardintos Z }X] iekvienoje daznumo grupéje
nepageidaujamas poveikis pateikiamas mazéj anci nkumo tvarka. Daznis yra apibiidinamas: labai
daznas (> 1/10), daznas (> 1/100, < 1/10), n as (> 1/1000, < 1/100) arba nezinomas (negalima
nustatyti i$ turimy duomeny).

arba melfalanu
sias tiek suaugusiesiems, tiek vaikams, apie kurias pranesta
dazniau nei pavieniais atvej rodytos toliau pagal organy sistemy klase ir daznj. Kiekvieno daznio
grupéje nurodytu nepagdd@! reiSkiniai iSvaryti mazéjancia tvarka pagal sunkuma.

A

Busilvex skyrimas kartu su CIk|OfOS
Nepageidaujamos reakcijos, pasi

Organy sistemy Jaznas Daznas Nedaznas NeZinomas
klasé

Infekcijos ir é‘ﬁnitas

infestacijo Faringitas
Kraujc@(j Neutropenija

Trombocitopenija

lim i ij
S Febriliné neutropenija
sutrtkimai Anemija

Pancitopenija

Imuninés Alerginé reakcija

sistemos

sutrikimai

Endokrininiai Hipogonadizmas
sutrikimai **




Organy sistemy | Labai daznas Daznas Nedaznas Nezinomas
klasé
Metabolizmo ir | Anoreksija Hiponatremija
mitybos Hiperglikemija
sutrikimai Hipokalcemija
Hipokalemija
Hipomagnemija
Hipofosfatemija
Psichikos Nerimas Dezorientacija Delyras
sutrikimai Depresija Nervingumas
Nemiga Haliucinacijos

Susijaudinimas

Nervy sistemos
sutrikimai

Galvos skausmas
Galvos svaigimas

Traukuliai
Encefalopatija
Kraujavimas |
smegenis

(

V — N

v
&

Regos sutrikimai

@°

Katarakta
Ragenos
plonéjimas

Q Lesiuko
3 \6 ilit:lklmal
Sirdies Tachikardija Aritmija . * \ Skilvelinés
sutrikimai Priesirdziy ,\\ ekstrasistolés
virpejimt &) | Bradikardija
Sirdie@
paq as
kyscC
@ikaupimas
éperikardo ertméje
\ Perikarditas
A\
Kraujagysliy Hipertenzij \} Slaunies
sistemos Hipoten?&qlg arterijos
sutrikimai Tro I@ trombozé
V tacija Kapiliary
pralaidumo
,g@ sindromas
Kvépavimo @ »Dusulys Hiperventiliacija Hipoksija Intersticiné
sistemo Kraujavimas i§ nosies | Kvépavimo plauciy liga**
krﬁtinéwir Kosulys nepakankamumas
ta glo Zagsulys Kraujavimas
S alveolése
Astma
Atelektazés
Skyscio
susikaupimas
pleuros ertméje
Virskinimo Stomatitas Vémimas krauju Kraujavimas i§ | Danties
trakto sutrikimai | Viduriavimas Zarnyno virskinimo hipoplazija**
Pilvo skausmas nepraeinamumas | trakto
Pykinimas Stemplés
Vémimas uzdegimas
Dispepsija
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Organy sistemy | Labai daznas Daznas Nedaznas Nezinomas
klasé

Ascitas

Viduriy uzkietéjimas

Diskomfortas iSangés

srityje
Kepeny, tulzies | Hepatomegalija Kepeny veny

puslés ir lataky | Gelta okliuzin¢ liga*
sutrikimai
Odos ir poodinio | Bérimas Odos Serpetojimas
audinio Niezulys Eritema
sutrikimai ISplikimai Pigmentacijos 6
sutrikimai @
Raumeny, kauly | Mialgija (é %
ir jungiamojo Nugaros skausmas ( &
audinio Artralgija 4b
sutrikimai
Inksty ir §lapimo | Dizurija Hematurija
taky sutrikimai | Oligurija Vidutinio laipsnio K
inksty Q
nepakankamumas o | (Cmy
Reprodukcinés N Prieslaikiné
sistemos ir kriity * Q‘ menopauzé
sutrikimai ,\\ Kiausidziy
*Q sutrikimas**
Bendri Astenija @
sutrikimai ir | Saltkrétis Y
vartojimo vietos | Kars¢iavimas
pazeidimai Kritinés skausmas 6
Edema (&
Bendra edema \
Skausmas O
Skausmas 0

Pakitimai tyrimy
rezultatuose

\QQ)

%Q

uzdegi &1' jekcijos
vietﬂ%
=3

i
< saminaziy kiekis

»Padidéjes bilirubino
kiekis

Padidéjes gama-
gliutamintransferazés
kiekis

Padidéjes Sarminés
fosfatazés kiekis
Svorio padidé¢jimas
Pakite kvépavimo
garsai

Padidéjes kreatinino

kiekis

Slapalo azoto
kiekio padidéjimas
kraujyje
Sumazéjusi
iSmetimo frakcija

* Kepeny veny okliuziné liga dazniau pasitaiko vaiky populiacijoje.
** Nurodo j vengvartojamo busulfano poregistracinis stebéjimas.
*** Nurodo geriamojo busulfano poregistracinis steb¢jimas.
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Busilvex skyrimas kartu su fludarabinu

Kiekviena nepageidaujamos reakcija, nurodyta tolesnéje lenteléje, apibrézta pagal didZziausig mazesnio
intensyvumo paruosimo rezimo klinikiniy tyrimy, kuriuose buvo aiskiai nurodoma, kad pacientams
skiriama fludarabimo, skelbiamuose duomenyse nurodyta atvejy skaiciy, neatsizvelgiant j bulsufano
skyrimo grafika ar vertinamasias baigtis. Nepageidaujamos reakcijos, apie kurias pranesta dazniau nei
pavieniais atvejais, nurodytos toliau pagal organy sistemy klase ir daznj.

Organy Labai daznas Daznas Nedaznas
sistemy klasé
Infekcijos ir | Virusiné infekcija Invaziné grybeliné | Smegeny abscesas
infestacijos | CMV reaktyvacija infekcija Celiulitas

EBV reaktyvacija Plauciy infekcija Sepsis

Bakteriné infekcija 6
Kraujo ir Febrili
limfinés neu ija
sistemos
sutrikimai ,‘Q
Metabolizmo | Hipoalbuminemija Qﬁoreksija
ir mitybos Elektrolity pusiausvyros sutrikimai
sutrikimai Hiperhlikemija K
Psichikos Q Susijaudinimas
sutrikimai . 6 Sumisimas

PR Haliucinacijos
Nervy &O\ skausmas Kraujo i$siliejimas j
sistemos y sistemos smegenis
sutrikimai ‘\C.)utrikimai Encefalopatija
@, (neklasifikuojama
A kitur)
Sirdies (O Priesirdziy
sutrikimai ,{b virpéjimas
FaN

Kraujagysliy \J Hipertenzija
sutrikimai . 0
Kvépavimo ’\& Kraujavimas i§ Kvépavimo
sistemos, . 6 plauciy nepakankamumas
kriitinés Q\
lastos ir
tarpuplaucio &@
sutrikimai @
Virskini Pykinimas Kraujavimas i$
trak Vémimas virSkinim trakto
sn%i Viduriavimas Danties

Stomatitas hipoplazija*
Kepeny, Veny okliuziné kepeny liga Gelta
tulzies puislés Kepeny sutrikimai
ir lataky
sutrikimai
Odos ir Bérimas
poodinio
audinio
sutrikimai
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Organy Labai daznas Daznas Nedaznas
sistemy klasé

Inksty ir Hemoraginis cistitas** Inksty sutrikimas Oligurija

Slapimo taky

sutrikimai

Bendrigji Astenija

sutrikimai ir | Mukozitas Edema

vartojimo Skausmas

vietos

pazeidimai

Tyrimai Padidéjes transaminaziy lygis Padidéjes Padidéjusi
Padidé¢jes bilirubino lygis kreatinino lygis laktadehidrogenazés
Padidéjes Sarminés fosfatazés aktyvumas koncentracij

adidéjusi Slapalo

@ oncentracija
K kraujyje
Q Padidéjes gama-
. glutamiltransferazés
\6 lygis

¢ Padidéjes svoris

LN
* Pranesta vykdant poregistracinj stebéjima N
** Jskaitant virusinés infekcijos sukelta hemoraginj ci @

PranesSimas apie jtariamas nepageidaujamas reak%

Svarbu pranesti apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas po vaistinio preparato registracijos, nes tai
leidzia nuolat stebéti vaistinio preparato na; ér rizikos santykij. Sveikatos priezitiros specialistai turi
pranesti apie bet kokias jtariamas nepagei@gtjamas reakcijas naudodamiesi V priede nurodyta
nacionaline pranesimo Sistema. &

4.9 Perdozavimas 00
A

Pagrindinis toksinis vais \&is yra iSreikstas kauly ¢iulpy uzslopinimas ir pancitopenija, taciau
gali biiti paveikti centri y sistema, kepenys, plauciai ir virSkinimo traktas.

Neéra kito 2inomo§ ilvex antidoto, tik kamieniniy hemopoetiniy lasteliy transplantacija. Jeigu
negalima atlikti ieniniy hemopoetiniy lasteliy transplantacijos, rekomenduojamos Busilvex dozés
reiks bus dozavima. Reikia kruopsciai stebéti kraujodaros sistemos biikle ir, jeigu reikia,
imtis int palaikomyjy priemoniy.

Kada @ejq pranes$imy duomenimis busulfanas gali biiti pasalinamas taikant dialize, perdozavus
re%ﬁsti apie dializés reikalinguma. Kadangi busulfanas yra metabolizuojamas vykstant
konjugacijai su glutationu, perdozavimo atveju galima skirti glutationa.

Reikia atsiminti, kad perdozavus Busilvex taip pat bus didesnis ir dimetilacetamido suvartojimas.
Zmogui pagrindinis toksinis poveikis yra poveikis kepenims ir centrinei nervy sistemai (CNS). CNS
poky¢iai yra vieni i$ sunkiausiy Salutiniy reiskiniy. Perdozavus dimetilacetamido néra Zinoma jokio
specifinio antidoto. Perdozavimo atveju taikomos bendros palaikomosios priemonés.
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5.  FARMAKOLOGINES SAVYBES

5.1 Farmakodinaminés savybés

Farmakoterapiné grupé — alkilsulfonatai, ATC kodas — LO1ABO1.

Veikimo mechanizmas

Busulfanas yra stipriai veikiantis citotoksinis ir dvigubu veikimu pasizymintis alkilinantis vaistas.

Vandeningje terpéje metanesulfonato grupés sudaro anglies jonus, kurie gali alkilinti DNR. Manoma,
kad tai yra svarbus biologinis citotoksinio poveikio mechanizmas.

Klinikinis veiksmingumas ir saugumas

Busilvex vartojimas kartu su ciklofosfamidu 6
Suaugusiems pacientams

Duomenys apie Busilvex vartojimo kartu su ciklofosfamidu BuCy2 dozavimo rezimu sau @.
veiksminguma prie$ jprasting ir/arba autologine kamieniniy hemopoetiniy lgsteliy tran Cija gauti

i§ dviejy klinikiniy tyrimy — OMC-BUS-4 ir OMC-BUS-3.

Du prospektiniai, nerandomizuoti, atviri, nekontroliuojami antros fazés tyrimai atlikti su
hematologinémis ligomis serganciais pacientais, daugumai kuriy liga buvo 1.

rizika) arba nesé¢kminga indukcija; 1étiné mielogeniné leukozé lé’tir@r pazengusios stadijos; pirminé
rezistentiSka HodZkinso liga ar ne-HodZkinso limfoma, ar rezi& s jy recidyvas; mielodisplastinis

Ligos: imi leukozé po pirmosios remisijos, pirmasis ar tolimesni recidpirmoji remisija (didele

sindromas. .
Pacientams buvo skiriama po 0,8 mg/kg busulfano in udu kas 6 valandas, i$ viso 16 doziy, o
véliau po 60 mg/kg kartg per dieng ciklofosfamido dyd as (BuCy2 dozavimo rezimas).

uvo kauly ¢iulpy uzslopinimas,

Pagrindiniai veiksmingumo parametrai Siy tyrimut\gI
transplantanto prigijimas, recidyvai ir i§gyvenamuinas. Abiejuose tyrimuose visiems pacientams buvo
skirta 16/16 doziy Busilvex. Nei vienam pac%li nebuvo nutrauktas gydymas dél Busilvex sukelty
nepageidaujamy reakcijy.

tagkauly &iulpy slopinimas. Didesnis nei 0,5x10° /1 absoliutaus
neutrofily skaiciaus laikas buvo eny (9-29 dienos) pacientams po alogeninés transplantacijos
(OMC-BUS-4) ir 10 dieny (8%¢ Ndieny) pacientams po autologinés transplantacijos (OMC-BUS-3).
Visiems vertinamiems paci transplantuota. Néra nei pirminio, nei antrinio transplantato
atmetimo. Bendras mir§ta as ir ne recidyvy sukeltas mir§tamumas daugiau nei 100 dieny po
transplantacijos buv 8/61) ir 10% (6/61) pacientams po alogeninés transplantacijos atitinkamai.
Tuo paciu laikota{® f€nty po autologinés transplantacijos mir¢iy nebuvo.

Vaiky populi

Duomen Busilvex vartojimo kartu su ciklofosfamidu (BuCy4 dozavimo rezimo) ar su
melf§ uMel dozavimo rezimo) sauguma ir veiksminguma prie$ jprasting alogening ir/arba

Visiems pacientams pasireiské isrei

au kamieniniy hemopoetiniy lasteliy transplantacijg gauti i§ klinikinio tyrimo F60002 IN 101
GO.

Pacientams skirta dozé paminéta skyriuje 4,2

Visiems pacientams pasireiskeé iSreikStas kauly ¢iulpy slopinimas. Didesnio nei 0,5x10%1 absoliutaus
neutrofily skaiciaus atsistatymo laikas buvo 21 diena (12-47 dienos) pacientams po alogeninés
transplantacijos ir 11 dieny (10-15 dieny) pacientams po autologinés transplantacijos. Visiems
vaikams transplantuota. Néra nei pirminio, nei antrinio transplantato atmetimo. 93% pacienty po
alogenings transplantacijos stebétas pilnas chimerizmas. Nebuvo nei vieno mirties atvejo dél gydymo
rezimo per pirmas 100 dieny po transplantacijos ir iki vieneriy mety po transplantacijos.
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Busilvex skyrimas kartu su fludarabinu

Suaugusiems pacientams

Busilvex, skiriamo kartu su fludarabinu, prie§ alogening hemopoetiniy kamieniniy Igsteliy
transplantacija saugumo ir veiksmingumo informacija gauta remiantis 7 paskelbty tyrimy duomenimis.
Siuose tyrimuose dalyvavo 731 pacientas, sergantis mielodinémis ir limfoidinémis piktybinémis
ligomis. Siems pacientams viena karta per diena (vietoje keturiy doziy per dieng) buvo skiriama j vena
infuzuojamo busulfano.

Pacientams buvo paskirtas pritaikymo rezimas, kai skiriama fludarabino skyrimu ir iskart po jo
vykstancia viena 3,2 mg/kg busulfano doze per dieng 2 arba 3 dienas i$ eilés. Vienam pacientui i$ viso
buvo skirta 6,4-9,6 mg/kg busulfano.
Busulfang vartojant kartu su fludarabinu pritaikymo rezimo intensyvumo koreguotas kauly ¢iulpy
slopinimas buvo pakankamas dél busulfano infuzijos dieny skaiciaus skirtumo. Atliekant daugu%
tyrimy buvo pranesta apie greita ir visiska prigijima 80-100 % pacienty. Daugelyje publikac%
pranesta apie visiSka donoro chimerizma po 30 dienos, pasireiSkusj 90—100 % pacienty. Il ai
rezultatai patvirtino, kad veiksmingumas buvo islaikytas be netikéto poveikio.

Syvavo

némis ligomis,

Tapo prieinami neseniai baigto perspektyvinio daugiacentrio 2 fazés tyrimo, kuri
80 pacienty, kuriy amzius 18—65 metai, serganciy jvairiomis hematologinémis
duomenys. Pacientams buvo atlikta alogeniné hemopoetiniy kamieniniy la; splantacija, pries
tai buvo taikomas busulfano ir fludarabino mazesnio intensyvumo pritaikymo tezimas (Busilvex
skirtas 3 dienas). Per §j tyrima visiems pacientams, i§skyrus viena, po d nés hemopoetiniy
kamieniniy Igsteliy transplantacijos transplantantas prigijo per 13 dieny (mediana, intervalas:

1023 dienos). Bendras neutrofily kiekio atsikiirimo atvejy ska'“l\ﬁ dieng buvo 98,8 % (95 % PI,
85,7-99,9 %). Trombocitai prigijo per 9 dienas (mediana, i alas: 1-16 dieny) po alogeninés
hemopoetiniy kamieniniy lasteliy transplantacijos.

2 mety BI daznis buvo 61,9 % (95 % PI, 51,1-72,7 %y, jus 2 metams bendras ne recidyvy sukelto
mir§tamumo daznis buvo 11,3 % (95 % PI, 5,5-19,3 \ atkryCio ar progresavimo po alogeninés
hemopoetiniy kamieniniy lasteliy transplantacijos buvo 43,8 % (95 % PI, 31,1-55,7 %).
Kaplan-Meier metodu prognozuotas isgyvenamu e ligos daznis praéjus 2 metams buvo 49,9 %
(95 % PI, 32,6-72,7).

5.2 Farmakokinetinés savybés @

Busilvex farmakokinetika buvo tista.Yinformacija apie busulfano biotransformacijg ir iSskyrima
remiasi geriamojo busulfano enimis.

*
Suaugusiyjy farmakoki
Absorbcija
Intraveninio busu e@a akokinetika buvo tirta 124 pacientams po dviejy valandy trukmés
intraveninés in {Qs 18 viso skiriant 16 doziy per 4 dienas. Po intraveninés busulfano infuzijos buvo

nustatomas nis ir visas busulfano dozés prieinamumas. Suaugusiems pacientams, vartojantiems
geriamaj ii aveninj busulfang 1 mg/kg ir 0,8 mg/kg dozémis atitinkamai, buvo stebétos vienodos

vaist ntracijos kraujo plazmoje. Atliekant farmakokinetinius tyrimus su 102 pacientais buvo
stelgtisiiedideli busulfano koncentracijos skirtumai tarp pacienty (CV=21%) ir tiems patiems
pacientams (CV=12%).

Pasiskirstymas
Galutinis pasiskirstymo taris V; yra 0,62-0,85 I/kg. Cerebrospinaliniame skystyje susidaro tokia pati

busulfano koncentracija, kaip ir kraujo plazmoje. Taciau tokios koncentracijos prie$navikiniam
poveikiui tikriausiai nepakanka.

Grjztamas susijungimas su plazmos baltymais yra apie 7%. Tuo tarpu negrjZtamas susijungimas,
daugiausia su albuminais, yra 32%.
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Biotransformacija

Busulfanas yra metabolizuojamas daugiausiai vykstant konjugacijai su glutationu (spontaniskai ir
dalyvaujant glutationo-S-transferazei). Glutationo konjugatai po to metabolizuojami kepenyse
vykstant oksidacijai. Manoma, kad nei vienas i§ metabolity veiksmingumo ar toksiskumo Zenkliai
neveikia.

Eliminacija

Bendras klirensas plazmoje yra 2,25-2,74 ml/min/kg. Galutinis skilimo pusperiodis yra 2,8-3,9 val.
Vidutiniskai 30% suvartoto busulfano yra i§skiriama su §lapimu per 48 valandas, 1% iSskiriamas
nepakitusios struktiiros. Su iSmatomis iSskiriamas neZymus vaisto kiekis. Nevisiskg pasveikimg galima
paaiskinti negrjztamu susijungimu su kraujo plazmos baltymais. Negalima atmesti ir ilgai iSliekanciy
metabolity poveikio.

Tiesinis / netiesinis pobudis @.6
Vartojant busulfang intraveninémis dozémis iki 1 mg/kg, stebétas dozei proporcingas vaist ikio
did¢jimas.

maksimali koncentracija plazmoje, tarp skyrimy vaistas nesikaupé organizme irgestebétas ,,vaisto
iSplovimo* laikotarpis nenustatyta cirkuliuojancio busulfano). Atliekant lit
palyginti farmakokinetikos rodmenis, nustatytus per tg patj tyrimg arba
Palyginus nustatyta, kad farmakokinetikos savybés nepakito ir nuo doz priklauso, neatsizvelgiant j
daznuma ar dozavimo grafikg. PanaSu, kad rekomenduojama j vgngryartojamo busulfano doze kai jo
vartojamaviena infuzija per para (3,2 mg/kg) arba keturios infuzi % parg (0,8 mg/kg), sudaro
ekvivalenti$ka ekspozicija plazmoje, vertinant tiek nuokrypiysitick tam paciam pacientui, tiek ir tarp
skirtingy individy. Daroma i$vada, kad intraveniskai varto sulfano AUC nepakinta ir i§lieka
panasiai tame paCiame terapiniame diapazone skiriantyjolabigm rezimais.

Palyginti su skyrimo keturis kartus per dieng rezimu, skiriant karta per diena buvl tyta didesné

pzvalga galima
1rtingus tyrimus.

Santykis tarp farmakokinetikos ir farmakodinamik@

Literataros duomenimis busulfano “terapinis langﬁx pagal AUC yra tarp 900 ir 1500 umol/L.min per
infuzija (paros ekspozicijos atitikmuo 3600 pmol/L.min.). Klinikiniy tyrimy metu skiriant
intraveninj busulfang 0,80 mg/kg keturis per para, 90% pacienty AUC buvo Zemiau vir§utinés
AUC ribos (1500 umol/L.min) ir mazialsig"80% buvo laukiamo “terapinio lango* ribose (900-

1500 pmol/L.min). PanaSus tikslini is buvo pasiektas paros ekspozicijai esant 3600-6000
pumol/L.min. po kartg per parg j &b«artojamo 3,2 mg/kg busulfano.

Specifiniy grupiy pacientai

Inksty funkcijos sutrik;‘%&eikis intraveninio busulfano veikimui tirtas nebuvo.

Kepeny funkcijos sufs poveikis intraveninio busulfano veikimui tirtas nebuvo. Taciau tokiems
pacientams gali bj idejusi kepeny toksinio pakenkimo rizika.

Pagal turimus é@ninio busulfano tyrimy pacientams vyresniems nei 60 mety amziaus duomenis,
nebuvo s% i0 nuo amziaus priklausomo poveikio inksty klirensui.

iacija
nuo <6 ménesiy iki 17 mety amziaus yra nustatytas pastovus klirenso kitimas, kuris svyravo
nuo 252 iki 3,97. Galutinis pusinés eliminacijos laikas svyravo tarp 2,24 ir 2,5 val.
4.2 skyriuje rekomenduojamas dozavimas leidZia pasiekti panasy AUC, nepriklausomai nuo vaiko
amziaus, tikslinio AUC diapazonas yra toks pats kaip ir suaugusiems. Koncentracijos kitimas
plazmoje tarp pacienty ir to pa¢io paciento plazmoje buvo mazesni nei 20% ir 10% atitinkamai.
Populiacijos farmakokinétiné analizé buvo atlikta su 205 vaiky grupe, kuri atitinkamai suskirstyta
pagal kiino svorj (3,5-62,5 kg), biologines ir ligy (piktybinés ir nepiktybinés) charakteristikas, tokiu
biuidu nustatant didelj heterogeniskuma vaikams, kuriems atliekama hemopoetiniy kamieniniy lgsteliy
transplantacija. Sis tyrimas parodé, kad kiino svoris buvo vyraujantis aspektas, paaiskinantis busulfano
farmakokinetinj nepastovumg vaikams kiino pavir§iaus arba amziaus atzvilgiu.
Rekomenduojamas dozavimas vaikams, kaip i§samiau nurodyta 4.2 skyriuje, leido 70-90% vaiky,
sverian¢iy > 9 kg, pasiekti ,,terapinj langg‘“ (900-1500 pumol/l/min.). Ta¢iau didesnis nepastovumas
buvo stebimas vaikams, kurie svéré < 9 kg, todeél 60% vaiky pasieké terapinj langa (900-1500
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pumol/l/min.). 40% vaiky, svérusiy < 9 kg, nepateko j tikslinj diapazong, AUC buvo tolygiai
pasiskirstes Zemiau arba virs tiksliniy riby; t. y. 20% po < 900 ir > 1500 pumol/L.min., skiriantl mg/kg.
Siuo poziiiriu vaikams, svérusiems < 9 kg, busulfano koncentracijos plazmoje stebéjimas (terapinis
vaisto stebéjimas) siekiant koreguoti dozg, gali pagerinti busulfano tikslinius rezultatus, ypac¢ kalbant
apie labai mazus vaikus ir naujagimius.

Santykis tarp farmakokinetikos ir farmakodinamikos

Sékminga transplantacija, pasiekta visiems pacientams II fazés klinikiniuose tyrimuose, rodo, kad
tikslinés AUC reikSmés yra tinkamos. KVOL atsiradimas nebuvo susijes su padidéjusiu kiekiu
organizme. FK/FD santykis buvo stebétas tarp stomatito ir AUC reik§miy autologiniams pacientams
bei tarp bilirubino kiekio padidéjimo ir AUC reik§miy kombinuotoje autologiniy ir alogeniniy
pacienty analizéje.

5.3  Ikiklinikiniy saugumo tyrimy duomenys (b@
Busulfanas pasizymi mutageniniu ir klastogeniniu poveikiu. Busulfanas buvo mutageni monella
typhimurium, Drosophila melanogaster ir mieZiams. Busulfanas sukélé chromoso eracijas in
vitro (grauziky ir zmogaus lastelése) ir in vivo (grauzikams ir Zzmogui). Pacienta miems

geriamuoju busulfanu, stebétos jvairios lasteliy chromosomy aberacijos.

Remiantis poveikio Zzmogui duomenimis, Tarptautiné Vézio Tyrimy D )ja klasifikavo busulfang
kaip kancerogeng Zmogui. Pasaulin¢ sveikatos apsaugos organizacij ino, kad yra priezastinis
rySys tarp busulfano vartojimo ir vézio iSsivystymo. Turimais t h\ gyvinais duomenimis,
busulfanas pasiZzymi kancerogeniniu poveikiu. LeidZiant pelemis 1%eng busulfang Zymiai padidéjo
uzkriicio liaukos ir kiausidziy naviky daznis.

*

NG

Busulfanas pasizymi teratogeniniu poveikiu ziurkémss ms ir triuSiams. Buvo stebéti apsigimimai ir
vystymosi anomalijos: zymds skeleto ir raumeny sms pazeidimai, kiino svorio priaugimo ir
dydzio sumazéjimas. Vaikingoms ziurkéms busu s sukélé vyriskos ir moteriskos lyties palikuoniy
steriluma, kadangi nebuvo gemaliniy lasteliy(seklidése ir kiausidése. Busulfanas sukélé sterilumg
grauzikams. Busulfanas iSeikvojo oocitus 1Skos lyties ziurkéms ir sukélé steriluma vyriskos
lyties ziurkéms ir ziurkénams. K

Busulfanas priklauso medziagy grupei, kurios remiantis jy poveikio mimé'z u, yra kancerogeningés.
atvivti

Po pakartotiniy dimetilacetamidgsdoziy pasireiské toksinio kepeny pazeidimo simptomai, pirmiausia

padidéjo kepeny fermenty kidkisvkraujo serume, véliau iSsivysté histopatologiniai pokyciai
hepatocituose. Didesnés d 1i sukelti kepeny nekroze. Kepeny pakenkimas gali biiti stebimas jau

po vienkartiniy dideliy 0ziy.

Dimetilacetamida; @gogeninis ziurkéms. Organogenezés metu skiriant 400 mg/kg per dieng
dimetilacetami ikeliami iSreiksti vystymosi sutrikimai. Apsigimimai apima sunkias $irdies ir/arba
i ysliy anomalijas: bendro arterinio kamieno anomalija, arterinio kamieno

iy kamieno ar plauciy arterijy koarktacija, Sirdies tarpskilvelinés pertvaros defektus.
Kito anomalijos yra gomurio nesuaugimas, anasarka ir stuburo bei Sonkauliy anomalijos.
Di%etamidas mazina vyriskos ir moteriskos lyties grauziky vaisinguma. Vienkartiné poodiné 2,2
mg/K® vaisto dozé, suleista ketvirta gestacijos diena, nutrauké néstuma 100% tirty ziurkény. Ziurkéms
skiriant 450 mg/kg dimetilacetamido paros doze 9 dienoms buvo inaktyvuota spermatogenezé.

6. FARMACINE INFORMACIJA
6.1 Pagalbiniy medZiagy saraSas

Dimetilacetamidas
Makrogolis 400
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6.2 Nesuderinamumas

Suderinamumo tyrimy neatlikta, todé¢l Sio vaistinio preparato maisyti su kitais negalima, iSskyrus
nurodytus 6.6 skyriuje.

D¢l nesuderinamumo su Busilvex nenaudokite jokiy infuzijos komponenty, turinéiy polikarbonato.
6.3 Tinkamumo laikas

Flakonams: 3 metai.

Praskiestam tirpalui

Po praskiedimo 5% gliukozés ar natrio chlorido 9 mg/ml (0,9%) injekciniu tirpalu, cheminis ir fiZiais
vartojimui tinkamas stabilumas buvo stebétas:

- 8 valandas (jskaitant infuzijos laikg) po praskiedimo, tirpalg laikant 20 ° C £5° \
temperatiiroje;
20°C+5°C

- 12 valandy po praskiedimo, tirpalg laikant 2-8 ° C, po to - tris valandas |4 kalit 20°C + 5 °
temperattroje (jskaitant infuzijos laika). (/

Mikrobiologiniu pozitiriu vaistg reikia suvartoti nedelsiant po praskiedﬂ%] eigu vaistas néra
vartojamas i$ karto, laikymo trukmeé ir sglygos iki vartojimo yra pri€kiriantos vartotojo atsakomybei ir
paprastai neturi biiti ilgesnés nei jau minétos salygos, kuomet y, \ amas praskiedimas
kontroliuojamomis aseptinémis saglygomis. ;\\'Q

6.4 Specialios laikymo salygos ¢ 6
Laikyti $aldytuve (2 °C — 8 °C). A(b'
Praskiesto tirpalo negalima uzsaldyti.

Praskiesto vaistinio preparato laikymo squé@teikiamos 6.3 skyriuje.

6.5 Talpyklés pobidis ir jos turj

10 ml koncentrato infuziniam t@xkaidraus stiklo flakone (I tipo) su butilo gumos kam§¢iu,

uzdengtu violetiniu nuplésia iumininiu dangteliu.
Sudétingje pakuotéje yra{%) ai (2 pakuotés po 4 flakonus).

6.6 Specialiis r@mai atlieckoms tvarkyti ir vaistiniam preparatui ruosti

Busilvex paruosimbs.

Reikia I@Qriﬁvéiiniu{ vaistiniy preparaty vartojimo ir jy atlieky tvarkymo nurodymy.

ViseSinfuzijos procediiros reikalauja griezty aseptinés technikos taisykliy laikymosi, geriau
nauddfantis vertikalios laminarinés srovés apsauginiu gaubtu.

Kaip ir su kitomis citotoksinémis medziagomis, ruoSiant Busilvex tirpalg reikia laikytis atsargumo
priemoniy:

- Rekomenduojama naudotis pirStinémis ir apsauginiais rubais.

- Jeigu Busilvex ar praskiestas Busilvex tirpalas patenka ant odos ar gleivinés, ja reikia
nedelsiant kruopsc¢iai nuplauti dideliu kiekiu vandens.

SkiedZiamo Busilvex ir skiediklio kiekio apskai¢iavimas

Busilvex yra skiedZiamas prie§ vartojimg natrio chlorido 9 mg/ml (0,9%) injekciniu tirpalu arba 5%
gliukozes injekciniu tirpalu.
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Skiediklio kiekis turi biiti 10 karty didesnis nei Busilvex kiekis. Taip gaunama galutiné busulfano
koncentracija mazdaug 0,5 mg/ml. Pavyzdziui:

Busilvex ir skiediklio kiekis yra skai¢iuojamas:

Pacientui, sverian¢iam Y kg:

. Busilvex kiekis:

Y (kg) x D (mg/kg) =
= A ml skiedziamo Busilvex

6 (mg/ml)

Y: paciento svoris kilogramais

D: Busilvex dozé (Zr. 4.2 skyriy). \@.6
e Skiediklio kiekis: &0
(A ml Busilvex)x(10) = B ml skiediklio

Norint paruosti infuzinj tirpalg pridékite (A) ml Busilvex j (B) ml skiedikli @IEChlorido 9 mg/mi
(0,9%) injekcinio tirpalo ar 5% gliukozés injekcinio tirpalo). Q{

Infuzinio tirpalo paruoSimas: . 6
Busilvex turi ruosti sveikatos priezitiros specialistas laikycgaf\\a'@rilumo reikalavimy.
o Naudodamiesi ne polikarbonatiniu §virkstu su aﬁ&@
- i3siurbkite paskaiGiuota Busilvex kig&@akono.
- suleiskite $virksto turinj j intrav%j maiselj (arba Svirksta), kuriame jau yra
apskaiciuotas kiekis skiedi tina visuomet leisti Busilvex tirpalg i skiediklj, o ne

atvirksciai. Negalima lei vex ] intraveninj maiselj, kuriame néra natrio chlorido
9 mg/ml (0,9%) injekei rpalo ar gliukozés 5% injekcinio tirpalo.

o Tirpala butinai sumaisykit&kelis kartus apversdami maiselj.

Po sumaisymo 1 mlin irpalo yra 0,5 mg busulfano.

Praskiestas Busil& skaidrus, bespalvis tirpalas.

Vartojim ai

Pries ir igkvienos infuzijos praplaukite kateterio sritj vidutiniSkai 5 ml natrio chlorido 9 mg/ml
ciniu tirpalu ar gliukozés 5% injekciniu tirpalu.

(0,9"50%'
Negaltma suleisti sistemoje likusio vaistinio preparato srove, kadangi toks Busilvex infuzijos buidas
néra tirtas ir nerekomenduojamas.

Skirta Busilvex doz¢ turi buti suleista per dvi arba tris valandas, atsizvelgiant j parengimo rezima.
Mazus kiekius galima leisti per dvi valandas, naudojant elektrinius §virkstus. Siuo atveju turi biti
naudojami infuzijy rinkiniai, turintys minimaly uzpildymo tarj (t.y. 0,3-0,6 ml). Prie§ pradedant
Busilvex infuzija, reikia uzpildyti infuzing sistema vaistinio preparato tirpalu, o po to nuplauti natrio
chlorido 9 mg/ml (0,9%) injekciniu tirpalu arba gliukozés (5%) injekciniu tirpalu.

Negalima leisti Busilvex kartu su kitais j vena leidziamais tirpalais.
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Su Busilvex nenaudokite jokiy infuzijos komponenty, turin¢iy polikarbonato.

Tik vienkartiniam vartojimui. Vartokite tik skaidry tirpala, be matomy daleliy.

Nesuvartotg vaistinj preparatg ar atliekas reikia tvarkyti laikantis vietiniy reikalavimy citotoksiniams
vaistiniams preparatams.

7. REGISTRUOTOJAS

PIERRE FABRE MEDICAMENT
Les Cauquillous

81500 Lavaur
Pranciizija 6

8.  REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-1Al) (b
EU/1/03/254/002 @Q
9. REGISTRAVIMO / PERREGISTRAVIMO DATA Q

s - O
Registravimo data 2003 m. liepos 09 d. \

Paskutinio perregistravimo data 2008 m. liepos 08 d. ‘\Q

10. TEKSTO PERZIUROS DATA ®\
MMMM mm A

ISsami informacija apie $j vaistinj prep@?eikiama Europos vaisty agentiiros tinklalapyje

http://www.ema.europa.eu/. O
\\0
9
o
2
A
Z

X
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Il PRIEDAS ’\%
&%
GAMINTOJAS (-Al), ATSAKINGAS("H UZ SERLJU ISLEIDIMA
*
TIEKIMO IR VARTOJIMO S OS AR APRIBOJIMAI
KITOS SALYGOS IR REI&AVIMAI REGISTRUOTOJUI

SALYGOS AR AP Al SAUGIAM IR VEIKSMINGAM VAISTINIO
PREPARATO V IMUI UZTIKRINTI
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A.  GAMINTOJAS (-Al), ATSAKINGAS (-I) UZ SERIJU ISLEIDIMA

Gamintojo (-y), atsakingo (-y) uZ serijy iSleidima, pavadinimas (-ai) ir adresas (-ai)

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

Pranciizija
B. TIEKIMO IR VARTOJIMO SALYGOS AR APRIBOJIMAI

Riboto iSrasymo receptinis vaistinis preparatas (Zr. I priedo [preparato charakteristiky santratw 2

skyriy) ‘\,
C. KITOS SALYGOS IR REIKALAVIMAI REGISTRUOTOJUI @K
o Periodiskai atnaujinami saugumo protokolai (PASP) @

Sio vaistinio preparato PASP pateikimo reikalavimai iddéstyti Direkty\f%o01/83/ EB 107c straipsnio
7 dalyje numatytame Sajungos referenciniy daty sagrase (EURD §a,r@, kuris skelbiamas Europos

vaisty tinklalapyje.

D.  SALYGOS AR APRIBOJIMAI, SKIRTI S IR VEIKSMINGAM VAISTINIO
PREPARATO VARTOJIMUI UZTIKRIN?b

o Rizikos valdymo planas (RVP)
Nereikia. \®%
00
S\
9
o

\
S
”

X
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES SUMELYNUOJU LANGELIU

{DéZutéje yra 8 flakonai po 10 ml}

| 1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Busilvex 6 mg/ml koncentratas infuziniam tirpalui
busulfanas

| 2. VEIKLIOJI (-I0S) MEDZIAGA (-0S) IR JOS (-U) KIEKIS (-1Al)

Pt
"
1 ml koncentrato yra 6 mg busulfano; s@’
po praskiedimo: 1 ml tirpalo yra 0,5 mg/ml busulfano. @
| 3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS QV

Kiekviename flakone yra dimetilacetamido ir makrogolio 400.

\
PR

4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE _ N\«

* N
Koncentratas infuziniam tirpalui. ’\\'
Sudétiné pakuoté: 8 flakonai (2 pakuotés po 4 fIakom&\@O ml.

60 mg/flakone
RY4

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDASY-AI)

§
Leisti j veng (i.v.). O\O
Prie$ vartojima praskieskite.

Pries vartojima perskaitykiteiag 5S lapel;.

\@

VAIKAMS EBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

6. SPECIALUWMAS, KAD VAISTINI PREPARATA BUTINA LAIKYTI
s

Laikyti vaika@astebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

]
ﬁﬁs (-1) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA)

Citotoksiskas: ruoskite atsargiai.

‘ 8. TINKAMUMO LAIKAS

Tinka iki:

Praskiesto vaisto tinkamumo laikas nurodytas pakuotés lapelyje.
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‘ 9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti Saldytuve (2 °C — 8 °C).

83

+8°C
+2°C

10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

Nesuvartotg Vvaista ar atliekas reikia tvarkyti laikantis vietiniy reikalavimy.

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS % >
v

PIERRE FABRE MEDICAMENT @

Les Cauquillous Q

81500 Lavaur

Pranctzija @

<

12.  REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-1A1)*4 &)
N

*

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

13.  SERIJOS NUMERIS \%

Serija

,z@%

14. PARDAVIMO (ISDAVIMQ\ILVARKA

\J
Receptinis vaistas. \&

9

| 15. VARTOJIN@@RUKCIJA

N\

‘ W
[ 16. IN CLJA BRAILIO RASTU
Pr&;rindimas informacijos Brailio rastu nepateikti.

‘ 17.  UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

2D briksninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.

‘ 18.  UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC {numeris}
SN {numeris}
NN {numeris}
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INFORMACIJA ANT TARPINES PAKUOTES BE MELYNOJO LANGELIO

{DézZutéje yra 4 flakonai po 10 ml}

| 1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Busilvex 6 mg/ml
busulfanas

2. VEIKLIOJI (-10S) MEDZIAGA (-0S) IR JOS (-U) KIEKIS (-IAl) -

60 mg @’\o
e

| 3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS N7\
\—4
- | N
| 4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE Q\
Koncentratas .

4 flakonai po 10 ml. Sudétinés pakuotés dalis, negalima pardu& frai.
*

e -
5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)*4*0
N

Leisti j veng (i.v.). A®b

Prie$ vartojima praskieskite.
Prie§ vartojimg perskaitykite pakuotés lapfsg

A

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPAST, Q E IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

N
.\6

| 7. KITAS () SP‘@@_US (-US) ISPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA)

R\

8. TINKAMUMO LAIKAS

’ 9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti 3aldytuve (2 °C — 8 °C)

10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)
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‘ 11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

| 12.  REGISTRACLIOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAl)

EU/1/03/254/002

13. SERIJOS NUMERIS

Serija

| 14. PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

‘ 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

| 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

Priimtas pagrindimas informacijos Brailio rastu nepateikti. .
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MINIMALI INFORMACIJA ANT MAZU VIDINIU PAKUOCIU

10 ml 1 tipo stiklinis flakonas

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS IR VARTOJIMO BUDAS (-Al)

Busilvex 6 mg/ml sterilus koncentratas
V.

‘ 2. VARTOJIMO METODAS

‘ 3. TINKAMUMO LAIKAS

Tinka iki

4, SERIJOS NUMERIS

Serija .
P
N

| 5. KIEKIS (MASE, TURIS ARBA VIENETAI) o \%

60 mg/10ml
RY4

6. KITA ’\‘@“’O
&
9
oS
)
AQ)
%)

X
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B. PAKUOTES LAPEI&%



Pakuotés lapelis: informacija vartotojui

Busilvex 6 mg/ml koncentratas infuziniam tirpalui
busulfanas

Atidziai perskaitykite visa §j lapelj, pries pradédami vartoti vaista, nes jame pateikiama Jums

svarbi informacija.

- NeisSmeskite Sio lapelio, nes vél gali prireikti jj perskaityti.

- Jeigu kilty daugiau klausimy, kreipkités | gydytoja arba vaistininka.

- Jeigu pasireiské Salutinis poveikis (net jeigu jis Siame lapelyje nenurodytas), kreipkités j
gydytoja arba vaistininka.

Apie ka raSoma Siame lapelyje? 6
Kas yra Busilvex ir kam jis vartojamas ’@

Kas zinotina prie§ vartojant Busilvex

Kaip vartoti Busilvex @.

Galimas Salutinis poveikis
Kaip laikyti Busilvex (b

Pakuotés turinys ir kita informacija Q

1. Kas yra Busilvex ir kam jis vartojamas QK

oM~ E

<
Busilvex sudétyje yra veiklioji medZziaga busulfanas, kuris prikl %upei vaisty, vadinamais
alkilinanciais. Busilvex suardo kauly ¢iulpus pries§ atliekant‘t@an‘[acija{.

Busilvex yra vartojamas suaugusiesiems, naujagimiam: @ ms ir paaugliams paruo§iamajam
gydymui pries transplantacija \

Suaugusiems Busilvex naudojamas kartu su cikl%«&i du arba fludarabinu.

Naujagimiams, vaikams ir paaugliams Busilvex nawéojamas kartu su ciklofosfamidu arba melfalanu.
Jums bus skiriamas $is vaistas pries atliekant@lq ¢iulpy ar hemopoetiniy kamieniniy lasteliy

transplantacija. \@

2. Kas Zinotina prie§ vartojant Busilvex

Busilvex vartoti negalima%’

- jeigu yra alergija nui arba bet kuriai pagalbinei Busilvex medziagai, nurodytai 6
skyriuje.

- jeigu Jas e& $&4 ar galvojate, kad pastojote.

Ispéjimaii @gumo priemonés

Busilvex prus citotoksinis vaistas, kuriam veikiant stipriai sumazéja kraujo lasteliy kiekis.

Vartoy écomenduoj amomis dozémis tai ir yra norimas vaisto poveikis, todél jusy buklé bus
seial sekama. Yra galimybé, kad vaistas gali padidinti kity naviky i$sivystymo rizika ateityje.

Pasakykite gydytojui:

- jeigu sergate kepeny, inksty, Sirdies ar plauciy ligomis;

- jeigu Jums yra buve traukuliy;

- jeigu vartojate kitus vaistus.

Naudojant didele vaisto doze kartu su Kitais vaistais, po kraujodaros lIgsteliy transplantacijos
(KLT) smulkiosiose kraujagyslése gali susidaryti kraujo kresuliy.

Kiti vaistai ir Busilvex

Jeigu vartojate arba neseniai vartojote ar vartosite kity vaisty, jskaitant jsigytus be recepto, pasakykite
gydytojui arba vaistininkui. Busilvex gali sgveikauti su kitais vaistais.
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Reikia biiti ypaé atsargiems, jeigu vartojate itrakonazolo ir metronidazolo (naudojamy tam tikros
rasiems infekcijai gydyti) ar ketobemidong (naudojamas skausmui malS$inti) ar deferaziroksg (vaistinj
preparatg, vartojama pernelyg dideliam geleZies kiekiui jisy organizme sumazinti), nes tai gali
sustiprinti $alutinj poveiki.

Paracetamolj vartoti 72 valandas prie§ Busilvex vartojima arba kartu su juo reikia labai atsargiai.

Néstumas, Zindymo laikotarpis ir vaisingumas

Jeigu esate néscia, jtariate, jog galéjote pastoti ar zindote kiidikj arba planuojate pastoti, prie$
pradedant gydymg Busilvex pasitarkite su gydytoju. Moterims negalima pastoti gydymo §iuo vaistu
laikotarpiu ir iki 6 ménesiy po gydymo. Pries pradedant gydyma Busilvex moterys privalo nustoti
zindyti.

Jeigu vienas i$ partneriy yra gydomas Busilvex, reikia naudotis atitinkamomis kontraceptiné%.%
priemonémis.

Gali biti, kad po gydymo busulfanu Jis nebegalésite pastoti. Jeigu Jis ketinate turéti &g, apie tai
pasikalbékite su gydytoju pries gydyma. Busilvex taip pat gali sukelti menopauzé @tomus, 0
paaugléms mergaitéms sustabdyti brendimo pradzia. Q

Busilvex gydomiems vyrams patariama neapvaisinti moters gydymo lai Q&nu ir 6 ménesius po
gydymo.

3. Kaip vartoti Busilvex \Q
Dozé ir vartojimas: \

Busilvex dozé bus apskaiciuojama atsizvelgiant j ]u% 0 Svor].

Suaugusiems:

Busilvex skyrimas kartu su ciklofosfamidu:

- Rekomenduojama Busilvex dozé o/kg.

- Kiekvienos infuzijos trukmeé — .

- Busilvex bus infuzuojamas al. 4 paras i8 eilés pries transplantacija.
bihu

Busilvex skyrimas kartu su fl

- Rekomenduoj ama.B%m dozé yra 3,2 mg/kg.
- Kiekvienos infuzij ¢—3val.

- Busilvex bus i jamas vieng kartg per para 2 ar 3 dienas i$ eilés prie§ transplantacijg.

Naujagimiams {kvams ir paaugliams (nuo 0 iki 17 mety):
j Busilvex doz¢ skiriant kartu su ciklofosfamidu ar melfalanu priklauso nuo kiino
0,8 iki 1,2 mg/kg

- éllvex bus skiriamas kas 6 valandas 4 dienas prie$ transplantacija.

Vaistai, kurie bus skiriami prie§ Busilvex infuzija:

Pries skiriant Busilvex Jums bus skiriami:

- Priestraukuliniai vaistai traukuliy profilaktikai (fenitoinas ar benzodiazepinai),
- Vémima slopinantys vaistai vémimo profilaktikai.
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4, Galimas $alutinis poveikis
Sis vaistas, kaip ir visi kiti, gali sukelti 3alutinj poveikj, nors jis pasireiskia ne visiems Zmonéms.

Sunkus $alutinis poveikis:

Sunkiausias gydymo Busilvex ar transplantacijos procediros $alutinis poveikis gali baiti
cirkuliuojancio kraujo Iasteliy kiekio sumazéjimas (laukiamas vaisto poveikis Jusy paruoSimui
transplantacijai), infekcija, kepeny ligos, taip pat ir kepeny veny uzsikimsimas, “transplantanto prie$
Seimininkg” liga (graft-versus-host disease) ir plauciy sistemos komplikacijos. Gydytojas reguliariai
stebés kraujo lasteliy ir kepeny fermenty kiekj galimam pazeidimui nustatyti ir gydyti.

Kitas galimas $alutinis poveikis:

Labai daznas (gali pasireiksti daZniau nei 1 i§ 10 asmeny):
Kraujo sistemos: kraujyje cirkuliuojanciy lasteliy (raudonyjy ir baltyjy kiineliy) bei tromboci
sumazejimas. Infekcijos. Nervy sistemos: nemiga, nerimas, galvos svaigimas, depresija. Mi
apetito praradimas, magnio, kalcio, kalio, fosfaty, albumino kiekio kraujyje sumazéji aus
kiekio kraujyje padidéjimas. Sirdies: $irdies susitraukimy daznio padidéjimas, kraujg Spattdimo
padidéjimas arba sumazéjimas, kraujagysliy iSsiplétimas (biikle, kai padidéja kr%r 1y diametras),

kraujo kresuliy susidarymas. Kvépavimo sistemos: dusulys, sekrecija i$ nosies¥(rinitas), gerklés
perstéjimas, kosulys, zagsulys, kraujavimas i$ nosies, pakites kvépavimo g g\VArskinimo trakto:
pykinimas, burnos gleivinés uzdegimas, vémimas, pilvo skausmas, vidugiagwimas, viduriy uzkietéjimas,
rémuo, diskomfortas iSangées srityje, skystis pilve. Kepeny: padidéjusi@%penys, gelta, kepeny venos
uzsikimSimas. Odos: bérimas, nieZulys, plauky slinkimas. Raumepir kauly: nugaros, raumeny ir
sgnariy skausmas. Inksty: kreatinino kiekio padidéjimas, disko T&rélapinantis, sumazgjes
i§skiriamo Slapimo kiekis ir kraujas $lapime. Bendrieji: kaﬁ“@as, galvos skausmas, silpnumas,
Saltkreétis, skausmas, alerginés reakcijos, pabrinkimas, ska gs r uzdegimas injekcijos vietoje,
kriitinés lgstos skausmas, gleivinés uzdegimas. Tyrimei\®enq fermenty kiekio padidéjimas ir

padidéjes svoris. ®
): A

Daznas (gali pasireiksti 1-10 i$ 100 asmeny
Nervy sistemos: samonés, nervy sistemos S
Sirdies: pakites ir sutrikes Sirdies ritmas

audiniuose, sumazejes Sirdies iémeti%

imas. Mitybos: sumazéjes natrio kiekis kraujyje.
kaupimasis ir uzdegimas Sirdj supanciuose
”Kvépavimo sistemos: padaznéjes kvépavimas,

kvépavimo nepakankamumas, krauyyj as alveolése, astma, nedideliy plauciy sri¢iy kolapsas, skystis
pleuroje. Virskinimo trakto: st gleivinés uzdegimas, virSkinimo trakto paralyzius, vémimas
krauju. Kepeny: kepeny ven ikim§imas. Odos: odos spalvos poky¢iai, odos paraudimas, odos
nusilupimas. Inksty: padlﬁ oto komponenty kiekis kraujyje, kraujas §lapime, vidutinio laipsnio

inksty nepakankamum y funkcijos sutrikimas.

Retai pasitaikanti lipasireiksti 1-10 i§ 1000 asmeny):
Nervy sistemosiadelyras, nervingumas, haliucinacijos, azitacija, sutrikusi smegeny funkcija,

kraujosruyo enyse, traukuliai. Sirdies: §launies arterijos uzsikimsimas, ekstrasistolés, irdies
susitraukij znio suretéjimas, difuzinis kapiliary (smulkiy kraujagysliy) pralaidumo padidéjimas.

Kvé sistemos: deguonies kiekio kraujyje sumazéjimas. Vir§kinimo trakto: kraujavimas i$
s 1r (arba) virskinimo trakto.

NeZinomas (daZnis negali biiti nustatytas pagal turimus duomenis)

Lytiniy liauky disfunkcija.

Lesiuko sutrikimai, jskaitant akies lgSiuko drumstéjima (katarakta) ir nerysky regéjima (ragenos
plonéjimas).

Menopauzés simptomai ir motery nevaisingumas.

Smegeny abscesas, odos uzdegimas, generalizuota infekcija.

Kepeny funkcijos sutrikimai.

Laktato dehidrogenazés kiekio padidéjimas kraujyje.

Padidéjes slapimo ragsties ir §lapalo kiekis kraujyje.

Nepakankamas danty iSsivystymas.
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PraneSimas apie Salutinj poveiki

Jeigu pasireiske bet koks Salutinis poveikis, pasakykite gydytojui. Gydytoja biitina informuoti ir
pasireiskus bet kokiam Siame lapelyje nepateiktam Salutiniam poveikiui. Apie Salutinj poveik] taip pat
galite pranesti tiesiogiai naudodamiesi V_priede nurodyta nacionaline pranesimo sistema. PraneSdami
apie Salutinj poveikj galite mums padéti gauti daugiau informacijos apie $io vaisto sauguma.

5. Kaip laikyti Busilvex

Si vaista laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.
Ant etiketés ir dézutés po ,,Tinka iki“ nurodytam tinkamumo laikui pasibaigus, Sio vaisto vartoti
negalima.

Neatidaryti flakonai @9
Laikyti saldytuve (2 °C — 8 °C) X
Praskiestas tirpalas KQ.

Cheminis ir fizikinis stabilumas praskiedus 5% gliukoze ar 9 ml/mg (0,9%) natri @ido injekciniu
tirpalu i8liko po 8 valandy (jskaitant infuzijos laika) po praskiedimo, kai buv a20°Cx5°C
temperatiiroje arba 12 valandy po praskiedimo laikant 2 °C—8 °C temperatg ragjus 3 valandoms
po laikymo 20 °C * 5 °C temperatiiroje (jskaitant infuzijos laika). K

Negalima uzsaldyti. Q

<
Vaisty negalima iSmesti j kanalizacijg arba su buitinémis atl‘ie X aip iSmesti nereikalingus
vaistus, klauskite vaistininko. Sios priemonés padés apsau% inka.

*

6. Pakuotés turinys ir kita informacija A@\

Busilvex sudétis

- Veiklioji medziaga yra busulfanas. ncentrato yra 6 mg busulfano (60 mg flakone).
Praskiedus, viename tirpalo miliﬁ%et mazdaug 0,5mg busulfano.

- Pagalbinés medZiagos yra dim@ amidas ir makrogolis 400.

Busilvex i§vaizda ir kiekis pa ba‘e

Busilvex yra koncentratas i if¥am tirpalui ruosti ir yra tiekiamas bespalviuose stikliniuose
flakonuose, kiekvienamé e yra 60 mg busulfano.

Busilvex tiekiamas déz is po dvi pakuotes, kuriy kiekvienoje yra 4 flakonai.

Praskiedus, Busilve, idrus bespalvis tirpalas.

Registruotoj
PIERRE
Les Ca
81

Pranguzija

EDICAMENT

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

Jeigu apie §j vaistg norite suzinoti daugiau, kreipkités j registruotoja.

Sis pakuotés lapelis paskutinj karta perZiarétas {MMMM/MM}:
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http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

Kiti informacijos Saltiniai
Issami informacija apie $j vaistg pateikiama Europos vaisty agentiiros tinklalapyje
http://www.ema.europa.eu/.

< —mu

Toliau pateikta informacija skirta tik sveikatos prieziiiros specialistams:
PARUOSIMO NURODYMAI

Busilvex 6 mg/ml koncentratas infuziniam tirpalui
Busulfanas

Perskaitykite Siuos nurodymus pries ruosiant ir skiriant Busilvex. %6

1.  PAKUOTE &(5.\'

Busilvex yra tiekiamas kaip skaidrus bespalvis tirpalas po 10 ml skaidraus stikl@mne (I tipo). Pries
vartojima reikia praskiesti.

2. REKOMENDACIJOS SAUGIAM PARUOSIMUI . 6 2
Reikia laikytis prieSvéziniy vaistiniy preparaty vartojimo ir 3'1\11 y tvarkymo nurodymuy.

Visos infuzijos procediiros reikalauja griezty aseptinés @ os taisykliy laikymosi, geriau
naudojantis vertikalios laminarinés srovés apsaugini u.

Kaip ir su kitomis citotoksinémis medziagomis, ﬁéiant Busilvex tirpalg reikia laikytis atsargumo
priemoniy:
- Rekomenduojama naudotis pirstiné
- Jeigu Busilvex ar praskiestas B

kruops¢iai nuplauti dideliu Ki

apsauginiais rubais.
tirpalas patenka ant odos ar gleivinés, ja reikia nedelsiant

Skiedziamo Busilvex ir skiec%l%klekio apskaiéiavimas

Busilvex yra skiedZiamag § Vartojimg arba natrio chlorido 9 mg/ml (0,9%) injekciniu tirpalu, arba
5% gliukozés injekeini x .

Skiediklio kiekis turi karty didesnis nei Busilvex kiekis. Taip gaunama galutiné busulfano
koncentracija maz, é,o, mg/ml. Pavyzdziui:

Busilvex i '@lio kiekis yra skai¢iuojamas:

Pacientui an¢iam Y Kg:
% Busilvex kiekis:
Y (kg) x D (mg/kg)

= A ml skiedZiamo Busilvex

6 (mg/ml)

Y: paciento svoris kilogramais.
D: Busilvex dozé (zr. PCS 4.2 skyriy)

o Skiediklio kiekis:
(A ml Busilvex)x(10) = B ml skiediklio
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Norint paruosti infuzinj tirpalg pridékite (A) ml Busilvex j (B) ml skiediklio (natrio chlorido 9 mg/ml
(0,9%) injekcinio tirpalo ar 5% gliukozés injekcinio tirpalo).

Infuzinio tirpalo paruoSimas:
Busilvex bitinai turi ruosti sveikatos priezitiros specialistas, laikydamasis sterilumo.
. Naudodamiesi ne polikarbonatiniu §virkstu su adata:

- i§siurbkite paskaiéiuotg Busilvex kiekj i§ flakono
- suleiskite $virksto turinj j intraveninj maiselj (arba $virkstg), kuriame jau yra
apskaiciuotas kiekis skiediklio. Biitinai visuomet leiskite Busilvex tirpala j skiediklj o ne
atvirksciai. Neleiskite Busilvex ] intraveninj maiSelj, kuriame néra natrio chlorido 6
9 mg/ml (0,9%) injekcinio tirpalo ar gliukozés 5% injekcinio tirpalo. \@.
o Tirpalg biitinai sumaisykite kelis kartus apversdami maiselj. @»
Po sumaisymo 1 ml infuzinio tirpalo yra 0,5 mg busulfano. :(b

Praskiestas Busilvex yra skaidrus, bespalvis tirpalas. K
Vartojimo nurodymai Q

<
Pries ir po kiekvienos infuzijos praplaukite kateterio sritj vidutiniSka##5 ml natrio chlorido 9 mg/ml
(0,9%) injekciniu tirpalu ar gliukozés 5% injekciniu tirpaht‘\\'é

Nesuleiskite likusio sistemoje Busilvex srove, kadangt@ﬁdas néra tirtas ir nerekomenduojamas.

Skirta Busilvex dozé turi buti suleista per dvi arl@landas, atsizvelgiant j paruoSimo rezima.

Mazus kiekius galima leisti per dvi valandas dojant elektrinius §virkstus. Siuo atveju turi biti
naudojami infuzijy rinkiniai, turintys mi uzpildymo tarj (pvz., 0,3-0,6 ml). Prie§ pradedant
Busilvex infuzija, reikia uzpildyti infi stema vaistinio preparato tirpalu, o po to praplauti natrio

chlorido 9 mg/ml (0,9%) injekciniuyt u ar gliukozés (5%) injekciniu tirpalu.

Negalima leisti vaisto kartu s@is ] veng leidZiamais tirpalais.
*

Dél nesuderinamumo § ex nenaudokite jokiy infuzijos komponenty, turin¢iy polikarbonato.

Tik Vienkartinian&yj
Laik;:(' tuve (2 °C -8 °C).
Praskiestas tirpalas

Cheminis ir fizinis vartojimui paruosto vaistinio preparato stabilumas praskiedus 5% gliukozés arba
9 mg/ml (0,9%) natrio chlorido injekciniu tirpalu, nustatytas 8 valandas (jskaitant infuzijos laika) po
praskiedimo esant 20 °C £ 5 °C laikymo temperatiirai, arba 12 valandy po praskiedimo esant 2 °C—

8 °C laikymo temperatiirai, véliau dar 3 valandas esant 20 °C £ 5 °C laikymo temperatiirai (jskaitant
infuzijos laika).

Mikrobiologiniu pozitiriu praskiesta tirpalg biitina suvartoti nedelsiant.

ui. Vartokite tik skaidry tirpala, be matomy daleliy.
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3. TINKAMAS ATLIEKU TVARKYMAS

Nesuvartotg vaistinj preparatg ar atliekas reikia tvarkyti laikantis vietiniy reikalavimy citotoksiskiems
vaistiniams preparatams.
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