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1. ZALU NOSAUKUMS

Busilvex 6 mg/ml koncentrats infliziju $kiduma pagatavosanai.

2. KVALITATIVAIS UN KVANTITATIVAIS SASTAVS

Viens ml koncentrata satur 6 mg busulfana (busulfan) (60 mg/ 10 ml).
P&c atSkaidiSanas: 1 ml skiduma satur 0,5 mg busulfana.
Pilnu paligvielu sarakstu skatit 6.1. apakSpunkta.

Dzidrs, bezkrasains skidums.

3.  ZALU FORMA 6
Koncentrats infuiziju $kiduma pagatavoSanai (sterils koncentrats). \@
4. KLINISKA INFORMACIJA \K

4.1 Terapeitiskas indikacijas ¢ 6

Busilvex ar tam sekojosu ciklofosfamidu (BuCy2) ir indic&ts sagata @ al terapijai pirms standarta
asinsrades cilmes $tinu transplantacijas (haemotopoetic progenﬁ ransplantation - HPCT)

pieaugusajiem, kad kombinéta terapija tiek uzskatita par vis p&jamo izveli.

Busilvex péc fludarabina (FB) lietoSanas ir indic€ts sagatavojosai terapijai pirms asinsrades cilmes
§tnu transplantacijas (HPCT) pieaugusajiem, kas ir idéti samazinatas intensitates sagatavojosas
(RIC) terapijas sanemsanai.

Busilvex ar tam sekojosu ciklofosfamidu (Bu@ai melfalanu (BuMel) ir indic€ts sagatavojosai
terapijai pirms standarta asinsrades cil $tinu transplantacijas bérniem.

4.2 Devas un lietoSanas veids® \K

Busilvex ievadiSana pirms asi cilmes $tnu transplantacijas javeic specialista uzraudziba, kam ir
pieredze sagatavojosas terapijas oFdingsana.

Busilvex nozimé pir@insrades cilmes $anu transplantacijas (HPCT).

Devas @

Busilvex 0 ar ciklofosfamidu vai melfalanu
Piea [

Re nd eva un ievadi$anas reZims ir:

- 0,8 mg/kg kermena masas (KM) busulfana divu stundu ilgas infuizijas veida ar 6 stundu
intervalu 4 dienas p&c kartas kopuma 16 devas;

- ar sekojoSiem diviem ciklofosfamida ievadiSanas cikliem deva 60 mg/kg kermena masas
vismaz 24 stundas p&c Busilvex seSpadsmitas devas ievadisanas (skatit 4.5. apakSpunktu).



Pediatriska populdcija_(0-17 gadi)
Busilvex ieteicama deva ir:

Faktiska kermena masa (kg) Busilvex deva (ma/kq)
<9 1,0
9 1idz <16 1,2
16 1idz 23 1,1
>23 1idz 34 0,95
>34 0,8

- ar sekojosiem Cetriem ciklofosfamida (BuCy4) ievadiSanas cikliem deva 50 mg/kg
kermena masas
- vai ar vienu 140 mg/m? melfalana (BuMel)

ievadiSanas ciklu vismaz 24 stundas p&c Busilvex seSpadsmitas devas ievadiSanas (s?t%

apakspunktu).
Busilvex ievada divu stundu ilgas infuzijas veida ar 6 stundu intervalu 4 dienas p/ opuma 16
devas) ar sekojosu ciklofosfamida vai melfalana ievadiSanu un asinsrades cilm nsplantaciju
(HPCT). \

Gados vecaki pacienti ¢
Pacienti, kuri ir vecaki par 50 gadiem (n=23), ir sekmigi arstéti ar Bysilh ez devu pielago§anas.

Tomer pacientiem, kuri vecaki par 60 gadiem, par Busilvex droSu li @a pieejama tikai ierobezota
informacija. Gados vecakiem pacientiem ieteicama ta pati deva@ " apak$punktu), kas
pieaugusajiem (< par 50 gadiem).

Busilvex kombindcija ar fludarabinu (FB) A

Pieaugusie

Rekomendgta deva un ievadi$anas rezims:

- fludarabins vienu reizi diena ievadamagfVi undu ilgas vienas infuzijas veida ar devu
30 mg/m? 5 dienas péc kartas vai devu /m?2 4 dienas pé&c kartas;

- Busilvex vienu reizi diena ievada tris stundu ilgas vienas inflizijas veida ar devu 3,2 mg/kg
uzreiz pec 2 vai 3 secigu ﬂ&ld a devu ievadiSanas.

Pediatriska populacija (0-17 g
0

FB dro$ums un efektivitate, !’e ppediatriskaja populacija, nav pieradita.

Gados vecaki pacienti

FB ievadisanas reﬁ@ 1pasi pétits gados vecakiem pacientiem. Tomér FB sagatavojosas terapijas
publikacijas tik tewpir vairak neka 500 pacientiem 55 gadu vecuma vai vecakiem, kam
efektivitates a@yija lidzigi ka jaunakiem pacientiem. Devas pielagosana netika uzskatita par

ielindtu kermena masu

iem
Pacientiem ar palielinatu kermena masu deva jaaprékina, pamatojoties uz korigéto idealo kermena
masu (adjusted ideal body weight - AIBW).

Ideala kermena masa (ideal body weight - IBW) tiek aprékinata sekojosi:
Ideala kermena masa viriesiem (kg)= 50 + 0,91 x (augums cm — 152);
Ideala kermena masa sievietém (kg) =45 + 0,91 x (augums cm — 152).

Korigéta ideala kermena masa (AIBW) tiek aprékinata sekojosi:
AIBW=IBW + 0,25 x (aktuala kermena masa — IBW).




Pediatriskd populdcija
Zales neiesaka lietot berniem un pusaudziem ar palielinatu kermena masu, kuru kermena masas
indekss (KMI): masa (kg)/ garums m? > 30 kg/m?, Iidz biis pieejams vairak informacijas.

Pacienti ar nieru darbibas traucéjumiem

Nav veikti pétijumi ar pacientiem, kuriem ir pavajinata nieru funkcija, tomér ta ka busulfana
ekskrécija ar urinu ir mérena, $adiem pacientiem netiek rekomend&ta devas modifikacija.
Jebkura gadijuma nepiecieSams ievérot piesardzibu (skatit 4.8. un 5.2. apakSpunktu).

Pacienti ar aknu darbibas traucejumiem

Lidz §im nav veikti Busilvex, ka arT busulfana p&tijumi ar pacientiem, kuriem ir pavajinata aknu
funkcija.

Galvenokart piesardziba nepiecieSama pacientiem, kuriem ir stipri izteikti aknu funkciju trauc%

(skatit 4.4. apakSpunktu).

LietoSanas veids / \@

Piesardzibas pasakumi pirms zalu lietosanas vai rikoSanas ar tam
Pirms lietosanas Busilvex jaatskaida. Busulfana galigai koncentracijai jabat apt ,5 mg/ml.
Busilvex jaievada intravenozas infuzijas veida, izmantojot centralo vénu kat&

Ieteikumus par zalu atSkaidiSanu pirms lietoSanas skatit 6.6. apakésmk '.6

Busilvex nedrikst ievadit atras intravenozas, bolus vai periféras injekcijagyweida.

Visiem pacientiem premedikacija jaordin€ pretepilepsijas I @ noverstu krampju lekmes, par ko
zinots lielu busulfana devu ievadiSanas gadijuma.
Pretepilepsijas lidzeklus iesaka ievadit laika no 12 stundag pirms Busilvex ievadiSanas lidz 24 stundas

pec Busilvex pedgjas devas ievadisanas.
Klmiskajos petijumos visi pieaugusie pacienti Qar)éma vai nu fenitoinu, vai benzodiazepinus
ka zales profilaktiskai krampju Iekmju arstésangi (skatit 4.4. un 4.5. apakSpunktu).

Pirms Busilvex pirmas devas ievadi$ ding pretvemsanas Iidzekli, un tie jaturpina lietot
noteikta reZima saskana ar vietgjax % rasibam.

4.3 Kontrindikacijas

Paaugstinata jutiba pret al&ielu (-am) vai jebkuru no 6.1. apak$punkta uzskaititajam paligvielam.

Griitnieciba (skatit A@aképunktu).

4.4 ipaéi\ jimi un piesardziba lietoSana
Terapijas geztlata ar Busilvex ieteicamaja deva un reZima visiem pacientiem noverota pilniga

. Sakara ar to var attistities smaga granulocitop&nija, trombocitop&nija, anémija vai
jebkuraicit? simptomu kombinacija. Terapijas laika, un I1dz tiek sasniegta atveseloSanas faze,

i8Sama bieza pilnas asins analizes kontrole, tai skaita leikocitaras formulas un trombocitu
noteikSana.

Infekciju profilaks€ un terapija neitrop&nijas perioda jaapsver pretinfekcijas (bakterialo, pretseniSu un
pretvirusu) Iidzek]u profilaktiska vai empiriska lietoSana. Medicinisku indikaciju gadijuma
janodroSina trombocTtu un eritrocttu, ka arT augsanas faktora, t.i., granulocttu koloniju stimul&josa
lidzekla (G-CSF) ievadiSana.

Pieaugusajiem, 100% pacientu nov&rotais absoliito neitrofilo leikocitu skaits vid€ji 4 dienas pec
transplantacijas bija <0,5x10%I, un tas atgriezas normas robezas vidgji 10 — 13 dienu laika péc
autologas vai allogénas transplantacijas (vid€jais neitropénijas periods attiecigi bija 6 — 9 dienas).
Trombocitopénija (<25x10%1 vai kad nepiecieSsama trombocitu transfiizija) novérota 98% pacientu
vidgji 5 - 6 dienas. Anémija (hemoglobina limenis <8,0 g/dl) novérota 69% pacientu.



Pediatriskajai populacijai, 100% pacientu noverotais absoliito neitrofilo leikocitu skaits vidgji 3 dienas
péc transplantacijas bija <0,5x10%1, un tas atgriezas normas robezas vidgji attiecigi 5 vai 18,5 dienu
laika péc autologas vai allogénas transplantacijas. Bérniem trombocitopénija (< 25x10%/I vai kad
nepiecieSama trombocittu transfiizija) novérota 100% pacientu. Ané€mija (hemoglobina lIimenis

<8,0 g/dl) noverota 100% pacientu.

Beérniem, kuru svars mazaks par 9 kg, atseviskos gadijumos, iesp&jams, var bt lietderigi veikt zalu
terapeitiska efekta noveroSanu, jo 1pasi loti maziem b&rniem un jaundzimusajiem (skatit
5.2. apakspunktu).

Fankoni anémijas $tinas ir paaugstinati jutigas pret Skérssaites veidojosiem agentiem. Busulfana ka
sagatavojosas terapijas sastavdalas lietoSanas klmniska pieredze ar Fankoni anémiju slimiem b&gaiem
pirms HPCT terapijas ir ierobezota. Tadel sadiem pacientiem Busilvex biitu jalieto uzmaniii.

Aknu darbibas traucgjumi &

Lidz $im nav veikti Busilvex, ka arT busulfana petijumi pacientiem ar pavajinatu 1ju. Taka
busulfans galvenokart metabolizgjas caur aknam, jaievero piesardziba, lietojot B acientiem ar
aknu funkcijas traucEjumiem anamnézg, it seviski pacientiem ar smagiem a %1 as
traucgjumiem. Agrinai hepatotoksicitates konstat€Sanai $o pacientu terapij 3 jeteicama regulara
transaminazes, sarmainas fosfatazes un bilirubina koncentracijas serulﬁ?\ e ar 28 dienu intervalu

péc transplantacijas.

Galvena komplikacija, kas var rasties Busilvex terapijas laika, i
Paaugstinats risks var biit pacientiem, kuri sanémusi ieprieks
kimijterapijas ciklus vai iepriek$€ju cilmes $tinu transplantat

nosprostoSanas.
terapiju, tris vai vairak
katit 4.8. apakSpunktu).
Sakara ar iesp&jamu busulfana metabolisma pavajina jaievero piesardziba, lietojot paracetamolu
pirms (mazak ka 72 stundas) Busilvex lietoSanas %laicigi ar to (skatit 4.5. apakSpunktu).
Saskana ar dokument&tu klinisku pétijumu re@m, nevienam arstétam pacientam nenoveroja sirds
apstasanos vai citus specifiskus ar Busi lietoSanu saistitus kardialas toksicitates gadijumus. Tade|
pacientiem, kuri sanem Busilvex, re&l' ontrol€ sirds funkcijas (skatit 4.8. apakS$punktu).

2
Akiita respiratora distresa sindr os ar sekojosu elpoSanas mazsp€ju, kas saistita ar
intersticialu plausu fibrozi, %Busilvex pétfjumos vienam pacientam ar letalu iznakumu, tacu
skaidra etiologija netika r% ®Bez tam busulfans var inducét plausu toksicitati, kas var bt

papildus efekts citu citotoksiSke Iidzek]u iedarbibai. Tadel japievers uzmaniba §tm plausu problémam
pacientiem ar anam eiktu videnes vai plausu apstarosanu (skatit 4.8. apakSpunktu).

Busilvex tex ika jaapsver periodiska nieru funkcijas kontrole (skatit 4.8. apak$punktu).

Lieto (@ ulfana devas, tika zinots par krampju lekm&m. Pacientiem, kuriem anamng&ze bijusi
kr , ordin€jot Busilvex rekomendétaja deva, jaievero ipasa piesardziba. Pacientiem profilaktiski

j vata pretepilepsijas terapija. Visi petijumos iegiitie dati par pieauguSajiem un b&rniem
terapijas laika attiecas uz fenitoina vai benzodiazepinu vienlaicigu lietosanu krampju lekmju
profilaksei. So pretepilepsijas lidzeklu ietekme uz busulfana farmakokingtiku tika izpétita II fazes
pétfjuma (skatit 4.5. apak$punktu).

Pacientam nepiecieSams izskaidrot paaugstinata sekundara laundabiga audzgja rasanas risku.
Pamatojoties uz datiem, kas iegti no cilvékiem, Starptautiska Véza p&tniecibas agentiira
(International Agency for Research on Cancer — IARC) klasificé busulfanu ka cilvéku kancerogénu.
Pasaules Veselibas organizacija oficiali pazinojusi par busulfana iedarbibas un véza c€lonsakaribu.
Leikémijas pacientiem, kuri arstéti ar busulfanu, attistTjusas dazadu $tnu patologijas un daZziem
attistfjas karcinomas. Uzskata, ka busulfans ir leikeémisks.



Fertilitate

Busulfans var samazinat fertilitati. Tadel virieSiem, kuriem ordinéts Busilvex, iesaka neklit par bérna
tevu terapijas laika vai Iidz 6 méneSiem p&c tas, un sakara ar iespgjamu neatgriezenisku neauglibu
terapijas laika ar Busilvex pirms arste€Sanas konsultgties par spermas kriokonservésanu. Pacientem
pirmsmenopauzé biezi novérota kavéta olnicu darbiba un amenoreja ar menopauzes simptomiem.
Busulfana terapija meiteném pirmspubertates vecuma aizkave pubertates sakumu olnicu mazspgjas
del. VirieSu dzimuma pacientiem zinots par impotenci, sterilitati, azoospermiju un seklinieku atrofiju.
Skidinatajs dimetilacetamids (dimethylacetamide - DMA) arf var pavajinat auglibu. Dimetilacetamids
pavajina auglibu grauzg&ju viriskajiem un sieviskajiem eksemplariem (skatit 4.6. un 5.3. apak$punktu).

Par trombotiskas mikroangiopatijas gadijumiem p&c asinsrades $tnu transplantacijas (hematopoietic

cell transplantation, HCT), tostarp naves gadijumiem, tika zinots lielu devu sagatavojosas terapijas
laika, kad busulfans tika lietots kombinacija ar citu sagatavojoso terapiju. 6

45 Mijiedarbiba ar citam zalém un citi mijiedarbibas veidi @

Speciali klniskie petijumi, lai novertétu intravenozi ievadita busulfana un itrako

metronidazola savstarp&jo mijiedarbibu (zalu-zalu), nav veikti. No public&tajie u datiem, kas
attiecas uz pieaugusajiem, redzams, ka itrakonazola ievadisana pacientiem, ordinéts busulfans
lielas devas, var samazinat busulfana klirensu. Ir arT publicéti zinojumi parpaa atu busulfana

ar busulfanu un itrakonazolu vai metronidazolu, nerodas busulfan pazimes.

Lietojot busulfanu kombinacija ar flukonazolu (pretsénisu lidzeklis rbiba nav noverota.
Publicgtajos petijumu datos, kas attiecas uz picaugusajiem, apr: , tobemidona (analggtisks
lidzeklis) iedarbiba var bt saistita ar augstu busulfana konc@plazmﬁ. Tadel, lietojot abus

koncentraciju plazma p&c metronidazola lietoSanas. Riipigi janovero, %% tiem, kuri tiek arstéti
a

mingtos savienojumus, ieteicama Tpasa piesardziba.

lietoSanu un pirmas ciklofosfamida devas ievadis ietekme@t toksicitates rasanos. Samazinats
aknu vénu nosprostosanas (Hepatic Veino Ocglsi sease - HVOD) un citas ar terapijas rezimu
saistitas toksicitates biezums noverots gadijuma, kad partraukums starp pedgjas peroralas busulfana

devas lietosanu un pirmas ciklofosfamidasdevas fevadiSanu ir >24 stundam.

Ir zinojumi, ka picaugu$ajiem BuCy?2 rezima laika !"26 als starp pedgjas peroralas busulfana devas

Starp busulfana un fludarabina 1i& u ff€pastav metabolismam tipiska cela.
Publicétajos petijumos par FB ieaugusSiem pacientiem nav zinots par intravenozi ievadita
busulfana un fludarabina K mijiedarbibu.

Ir zinojumi, ka pediatriska populacija BuMel rezima melfalana ievadiSana atrak neka 24 stundas pec
pedgjas peroralas b a devas ievadisanas var ietekmét toksicitates rasanos.

Aprakstits, @mols pazemina glutationa koncentraciju asinis un audos un tadgjadi, lietojot
kombinagi azinat busulfana klirensu (skatit 4.4. apakSpunktu).

Paeientiem Sadri piedalijas intravenozi ievadama busulfana kliniskajos p&tijumos, krampju profilaksei
tika no s vai nu fenitoins, vai benzodiazepini (skatit 4.2. un 4.4. apaks$punktu).

Zinots, ka vienlaicigas sist€miskas fenitoina ievadiSanas rezultata pacientiem, kuri perorali sanem
busulfanu lielas devas, novérota busulfana klirensa paaugstinasanas sakara ar glutation-S-transferazes
indukciju, tacu nav zinojumu par mijiedarbibu, krampju profilaksei lietojot benzodiazepinus, piem.,
diazepamu, klonazepamu vai lorazepamu, kopa ar lielam busulfana devam.

Busilvex datos nav pieradijumu par fenitoina indukcijas iedarbibu. Tika veikts II fazes klinisks
petfjums, lai novertetu krampju Iekmju profilaktiskas arsteSanas ietekmi uz intravenozo busulfana
farmakokinétiku. Saja pétijuma 24 pieaugusie sanéma klonazepamu (0,025-0,03 mg/kg/diena
nepartrauktas i.v. inflizijas veida) krampju nov&rsanas terapijai, un $o pacientu FK dati tika salidzinati
ar vesturiskajiem datiem, kas iegiiti par pacientiem, kurus arst&ja ar fenitoinu. Datu analizg, izmantojot
populacijas farmakokinétikas metodi, netika konstatéta intravenoza busulfana klirensa atSkiriba starp



fenitotnu un klonazepamu saturoSo terapiju, un tapec tika panakta lidziga busulfana plazmas
ekspozicija neatkarigi no krampju Iekmju profilakses veida.

Lietojot busulfanu kombinacija ar 5-HTs pretvemsanas Iidzekliem, ka ondansetronu vai granisetronu,
mijiedarbiba nav novérota.

Vienlaicigi lietojot busulfanu un deferaziroksu, novérota busulfana iedarbibas palielinasanas.
Mijiedarbibas mehanisms nav pilniba noskaidrots. Ieteicams regulari kontrol&t busulfana
koncentraciju plazma un, ja nepiecieSams, pielagot busulfana devu pacientiem, kuri paslaik vai nesen
tikusi arstéti ar deferaziroksu.

4.6 Fertilitate, griutnieciba un zidiSanas periods

Griitnieciba 6
Asinsrades cilmes $tinu transplantacija (HPCT) gratniecém ir kontrindicéta, tadel Busilvef1
kontrindicéts griitniecibas perioda. P&tijumi ar dzivniekiem pierada reproduktivo 9{5 at
(embriofetalo letalitati un malformacijas) (skatit 5.3. apakSpunktu).

Dati par busulfana vai DMA lietoSanu gritniecibas laika ir ierobezoti vai nav pi j@ietojot
busulfanu mazas devas perorali, zinots par daziem iedzimtu patologiju gadij % as nav raksturigi
aktivai vielai, un tas iedarbiba griitniecibas tre$aja semestrT var bt Saistita as payajthatu intrauterinu

augla augSanu. ¢
I\

Sievietes reproduktiva vecuma
Sievietem reproduktivaja vecuma arsteésanas laika un Iidz pat 6 c tas jalieto efektiva

kontracepcijas metode. K

BarosSana ar kruti
Nav zinams, vai busulfans un DMA izdalas cilvékag a ka petijumos ar cilvekiem un

dzivniekiem pieradits busulfana kancerogénais po , busulfana terapijas laika bérna baroSana ar
kriiti japartrauc. Q

Fertilitate

Busulfans un DMA var vajinat virie$ @Vietes auglibu. Tade] arstesanas laika un Iidz 6 ménesiem

pec arstéSanas nav ieteicams klat €vu un, sakara ar iesp&€jamo neatgriezenisko neauglibu,
pirms arst€Sanas ieteicams kon@ ar spermas kriokonservésanu (skatit 4.4. apakSpunktu).
t

4.7  letekme uz speju %

Nav piemérojama.

4.8 Nevé\ usparadibas
i drosuma profilu

binacija ar ciklofosfamidu vai melfalanu

sportlidzeklus un apkalpot mehanismus

Informacija par blakusparadibam iegiita no diviem Busilvex kliniskajiem pétijumiem (n=103).

Smagi toksicitates gadijumi, kas aptver hematologiju, aknas un elpoSanas sistému, tika uzskatiti ka
sagatavojos$as terapijas un transplantacijas procesa prognozg&jamas sekas. Tie ietver infekcijas risku un
transplantata atgriiSanas slimibu (graft-versus-host disease - GVHD), kas, lai gan nav tiesi saistiti, bija
saslimstibas un letalitates galvenie c€loni, it seviski allogénas HPCT gadijuma.



Asins un limfatiskds sistemas traucéjumi:

Mielosupresija un imiinsupresija ir sagatavojosas terapijas vélamie terapeitiskie efekti. Tadel visiem
pacientiem noverota pilniga citop&nija: leikopénija 96%, trombocitopénija 94% un anémija 88%
gadijumu. Vidgjais laiks 11dz neitrop@nijas attistibai gan autologa, gan allogéna transplantata
recipientiem bija 4 dienas. Vidgjais neitropénijas ilgums bija 6 dienas autologa transplantata un 9
dienas allogéna transplantata recipientiem.

Imiinas sistémas traucéjumi:

Dati par akiitas transplantata atgrisanas slimibas (a-GVHD) sastopamibas biezumu tika apkopoti
OMC-BUS-4 petijuma (allogénais) (n=61). Kopuma 11 pacientiem (18%) noveérota a-GVHD. Aktas
GVHD I-1II pakapes sastopamibas biezums bija 13% (8/61), kamér III-IV pakapes sastopamibas
biezums bija 5% (3/61). Smaga aktita GVHD tika konstatéta 3 pacientiem. Hroniska transplantata
atgruiSanas slimiba (c-GVHD), ja ta bija smaga vai letala, ka naves c€lonis tika zinots 3 pacien@

@ tika

Klasificetas ka vieglas vai mérenas. Pneimonija ar letalu iznakumu zinota 1% (1/ &ﬁbai

bistama - 3% pacientu. Citas infekcijas tika uzskatitas par smagam 3% no pacieS aifa. Par drudzi
al

Infekcijas un infestdcijas:
39% pacientu (40/103) noverotas viena vai vairakas infekcijas epizodes, no kuram §3

tika zinots 87% pacientu, tai skaita viegls/mérenas pakapes drudzis bija 84% - 3% pacientu.
47% pacientu noveroti drebuli, no kuriem viegli/mérenas pakapes bija 460/6n ti - 1% pacientu.
2

Aknu un/vai Zults izvades sistemas traucéjumi: J
15% nopietnu blakusparadibu ietvéra aknu toksicitati. HVOD ir zinZ
p&c transplantacijas. SeSiem pacientiem no 103 (6%) tika konst, fc]
(5/61) allogéna transplantata recipientiem (letals 2 pacientiend) 0f
recipientiem. Nov&rots arT paaugstinats bilirubina (n=3) un AS{ (n=1) Iimenis. Divi no aug§min&tiem
4 pacientiem ar smagas hepatotoksicitates raditajiem sertina, bija pacienti, kam diagnosticéts HVOD.

cles terapijas komplikacija
. HVOD noverots: 8,2%

Elposanas sistemas traucéjumi, krisu kurvja un v%limz’bas:

P&tijumos ar Busilvex vienam pacientam kon s\aldits respiratora distresa sindroms ar sekojosu
respiratoro mazspeju, kas saistita ar interstici@héu fibrozi ar letalu iznakumu.

Pediatriskd populacija %

Informacija par blakusparadibam® ITniska p&tijuma pediatrija (n=55). Smagi toksicitates
gadijumi, kas aptver aknas un sistému, tika uzskatiti ka sagatavojosas terapijas un
transplantacijas procesa pro %as sekas.

Imiinas sistemas trauce'jumlé

Dati par akitas tran: ata atgrusanas slimibas (a-GVHD) sastopamibas biezumu tika apkopoti par
allog€niem pacicpdi 28). Kopuma 14 pacientiem (50%) noverota a-GVHD. Akiitas GVHD I-11
pakapes sas @ biezums bija 46,4% (13/28), kamér III-IV pakapes sastopamibas biezums bija

3,6% (1/ a transplantata atgriiSanas slimiba (c-GVHD) tika zinota tikai, ja ta bija letala:
i i ira 13 ménesus pec transplantacijas.

Infekcijasgi infestacijas:
Infekcijds (dokument&ta un nedokumentéta febrila neitropénija) tika zinotas 89% pacientu (49/55)
Viegls/mérens drudzis bija 76% pacientu.

Aknu un/vai Zults izvades sistémas traucéjumi.

3. pakapes paaugstinatu transaminazu Itmeni novéroja 24% pacientu.

Okluziva vénu slimiba (VOD) tika novérota attiecigi 15% (4/27) autologa transplantata un 7% (2/28)
allogéna transplantata recipientiem. Novérotais VOD nebija letals vai nopietns un visos gadijumos tika
izarstets.



Busilvex kombindcija ar fludarabinu (FB)

Pieaugusie

Drosuma profils zalem Busilvex kombinacija ar fludarabinu (FB) tika izpé&tits, parskatot nevélamas
blakusparadibas, par kuram tika zinots RIC terapijas ietvaros veikto klinisko p&tijumu publicétajos
datos. Sajos p&tijumos 1574 pacienti sanéma FB samazinatas intensitates sagatavojosas (RIC) terapijas
veida pirms asinsrades cilmes $tinu transplantacijas (HPCT).

Mielosupresija un imiinsupresija ir sagatavojosas terapijas vélama terapeitiska iedarbiba, tadel ta
netiek uzskatita par nevélamu blakusparadibu.

Infekcijas un infestacijas:

Infekcijas gadijumu vai oportinistisko infekcijas parnesataju reaktivacijas biezums atspogulo
imunitates stavokli pacientam, kas sanem sagatavojoSo terapiju.

Visbiezak noverotas infekciju nevelamas blakusparadibas bija citomegalovirusa (CMV) reakl@
[diapazons: 30,7 — 80,0%], Epsteina-Barra virusa (EBV) reaktivacija [diapazons: 2,3 — 6

bakterialas infekcijas [diapazons: 32,0 — 38,9%] un virusu infekcijas [dlapazons

Kunga-zarnu trakta traucéjumi: Q
Sliktas diSas un vemsanas augstakais biezuma raditajs bija 59,1%, bet stom &gs akais biezuma

raditajs bija 11%. 6
Nieru un urinizvades sistémas traucéjumi: J \

Ir zinots, ka sagatavojosajas terapijas, kas ietver fludarabinu, pec trd @ ptacijas biezak tika noveroti
oportiinistisko infekciju gadijumi, jo fludarabinam ir imtnsupr ba. VElins hemoragiskais
Cistits, kas noverots 2 nedelas p&c transplantata ievieto§anasﬁ ak 1r saistits ar virusa

infekciju/reaktivaciju. Hemoragiskais cistits, tostarp virusa infekcijas izraisits hemoragiskais cistits,
tika zinots 16-18,1% recipientu.

Aknu un/vai Zults izvades sistémas traucejumi: @

VOD tika noverots 3,9-15,4% recipientu. Q
Ar arstéSanu saistita mirstiba/mirstiba, nav sdistita ar recidivu (TRM/NRM), par ko péc

transplantata ievietosanas tika zinots . dienai vai velak, ari tika izpétita, parskatot klinisko
pétijumu publicétos datus. Tika s&gi §1s naves varétu but saistitas ar sekundaram
blakusparadibam péc HPCT, neyi ata esoSu hematologisku laundabigu slimibu
recidivu/progresésanu. ZigoS RM visbiezak izraisija infekcija/sepse, GVHD, plausu slimibas

vai organu mazspgeja.

Nevélamo blakuspa apkopojums tabulas veida
Biezuma 1edahj@ iezi (=1/10), biezi (=1/100, <1/10), retak (=1/1000, <1/100) vai nav zinami
t

(nevar notei amiem datiem). Nevélamas blakusparadlbas kas noverotas pécregistracijas
uzraudzT% abula ir noraditas ar biezumu “Nav zinami”

nacija ar ciklofosfamidu vai melfalanu
bas, par ko gan pieaugusSajiem, gan b&rniem zinots biezak neka atseviskos gadijumos,

atbilstoSt organu sistému klasifikacijai un biezumam ir uzskaititas zemak. Katra sastopamibas biezuma
grupa nevelamas blakusparadibas ir sakartotas to nopietnibas samazinajuma seciba.




Organu sistemu Loti biezi Biezi Retak Nav zinami
Klasifikacija
Infekcijas un Rinits
infestacijas Faringits
Asins un Neitropénija
limfatiskas Trombocitopénija
sistémas traucgjumi | Febrila neitropénija

Anémija

Pancitopénija
Imiinas sist€émas Alergiska reakcija
traucgjumi
Endokrinas Hipo, 1
sistémas traucejumi &*
Vielmainas un Anoreksija Hiponatriémija /
uztures trauc€jumi | Hiperglikémija

Hipokalciémija @

Hipokaliemija \

Hipomagnigmija

Hipofosfatemija
Psihiskie Nemiers Apjukums
trauc&jumi Depresija

Bezmiegs acijas

K zbudinajums
Nervu sistémas Galvassapes Krampji
trauc&jumi Reibonis A Encefalopatija
Cerebrala
hemoragija
Acu slimibas Katarakta
Keratokonuss
% Le&cas
* slimibas***

Sirds funkcijas i % Aritmija Ventrikularas

traucgjumi

Tahikardi:g

PriekSkambaru

mirdzeéSana
Sirds
palielinasanas
Izsvidums
perikarda
Perikardits

ekstrasistoles
Bradikardija

/AN
du ma

S

Hipertensija
Hipotensija
Tromboze
Vazodilatacija

Femoralas
arterijas
tromboze
Kapilaru
caurlaidibas
sindroms
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Organu sistemu Loti biezi Biezi Retak Nav zinami
Klasifikacija
Elposanas sist€emas | Dyspnoea Hiperventilacija Hipoksija Intersticiala
traucgjumi, krasu Deguna asinosana Respiratora plausu slimiba
kurvja un videnes mazspeja **
slimibas Klepus Alveolara
Zagas hemoragija
Astma
Atelektaze
Asinsizplidums
pleira
Kunga-zarnu trakta | Stomatits Asins vemsana Kunga-zarnu Zobu
traucgjumi Caureja lleuss trakta asino$ana | hipoplazga**
Sapes vedera Ezofagits %
Slikta dasa %
Vemsana \
Dispepsija /
Ascits
Aizcietejumi \&
Diskomforts analas .
atveres apvidi J \6
Aknu un/vai Zults Hepatomegalija Aknu vénu
izvades sistémas Dzelte okluazija* @
trauc&jumi K
Adas un zemadas Izsitumi Adas lobisanas
audu bojajumi Nieze Eritrémﬁ
Alopécija Pig aci
tr
Skeleta-muskulu un | Mialgija
saistaudu sistemas | Muguras sapes
bojajumi
Artralgija
Nieru un \
urinizvades Dizrij Hematiirija
sistémas traucgjumi | Oligtufija Mg@rena nieru
A mazspéja
Reproduktivas Priekslaiciga
sist€mas un kriits menopauze
slimibas Olnicu
mazspeja**

Asteénija

Drebuli

Drudzis

Sapes kriitis

Taska

Vispargja tuiska
Sapes

Sapes un iekaisums
injekcijas vieta
Glotadu iekaisums
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Organu sistemu Biezi Retak

Klasifikacija

Loti biezi

Nav zinami

Izmekl&jumi Paaugstinats
transaminazu
Itmenis
Paaugstinats
bilirubina ltmenis
Paaugstinats GGT
Paaugstinats
sarmainas fosfatazes
Itmenis

Kermena masas
pieaugums
Patologiski
elposanas troksni
Paaugstinats
kreatinina [imenis

Paaugstinats
atlieku slapeklis
asinis
Samazinata
izsviedes frakcija

* Aknu vénu okluziva slimiba ir biezak sastopama b&rniem
** Zinots literatlira par intravenozu busulfana lietoSanu
*** Zinots literatiira par iekskigu busulfana lietosanu

Busilvex kombinacija ar fludarabinu (FB) J
Talak redzamaja tabula katras nevelamas blakusparadibas biezu @ (
gadijumu skaitam, kas novérots public&tajos kliniskajos péﬁjur@
skaidri identificéta ar FB arstéta populacija neatkarigi no bu&
Blakusparadibas, par ko zinots biezak neka atsevi§koﬁ

adits atbilstosi lielakajam

gfapijas ietvaros, kur tika
evadiSanas grafika un rezultata.
, atbilstosi organu sistemu

Organu sistemu
Klasifikacija

klasifikacijai un biezumam ir uzskaititas zemak.
Loti biezi %eii

Nav zinami*

Invaziva seniSu
infekcija
Plausu infekcija

Infekcijas un infestacijas | Virusa infekcija

CMYV reaktufacij
EBV;ea% ij

Smadzenu abscess
Celulits
Sepse

Bakter% fekcija

Asins un limfatiskas
sisteémas traucgjumi

Febrila neitropénija

Vielmainas un uztur% Hipoalbuminémija Anoreksija
traucgjumi Elektrolitu lidzsvara
\ traucgjumi
/ Hiperglikémija
ihi i Uzbudinajums
Apjukums
Halucinacijas
Nervu sistemas Galvassapes Cerebrala hemoragija
traucgjumi Nervu sistémas Encefalopatija
traucgjumi (kas nav
klasificéti citur)
Sirds funkcijas Priekskambaru
traucgjumi fibrilacija
Asinsvadu sistémas Hipertensija *
traucgjumi

Elposanas sisteémas
traucgjumi, krasu kurvja
un videnes slimibas

Plausu asinoSana

Elposanas mazspgja
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Organu sistemu Loti biezi Biezi Nav zinami*
Klasifikacija
Kunga-zarnu trakta Slikta dasa Kunga-zarnu trakta
traucgjumi Vemsana asinoSana
Caureja Zobu hipoplazija*
Stomatits
Aknu un/vai zults Aknu veénu okliizija Dzelte
izvades sisteémas Aknu darbibas
traucgjumi traucgjumi
Adas un zemadas audu Izsitumi
bojajumi
Nieru un urinizvades Hemoragiskais cistits** | Nieru darbibas Oligurija
sistémas traucgjumi traucgjumi
Vispargji traucgjumi un | Glotadu iekaisums Astenija %
reakcijas ievadiSanas Tuska @
vieta Sapgs &
[zmekl&jumi Paaugstinats Paaugstinats PaAyE laktata
transaminazu [imenis kreatintna limenis nazes [Tmenis
Paaugstinats bilirubina &s
Itmenis . ugstinats urinskabes
Paaugstinats sarmainas Tmenis asinis
fosfatazes ltmenis J \ Paaugstinats urinvielas
ITmenis asinis
@ Paaugstinats GGT
K Kermena masas
pieaugums
* Zinots pecregistracijas perioda laika. §
** Jetver ari virusu infekcijas izraisitu hemoragiskgreisti
ZinoSana par iespgjamam nevélamam blakus ‘m\‘
Ir svarigi zinot par iesp&jamam nevélamam blakuysparadibam péc zalu registracijas. Tad&jadi zalu
ieguvumu/riska attieciba tiek nepartrau raudzita. Veselibas apriipes specialisti tiek lGgti zinot par
jebkadam iesp&jamam nevélama‘ug b, dibam, izmantojot V_pielikuma min&to nacionalas

zinosSanas sistémas kontaktinformagi

4.9 Pardozésana ! @

Galvenais toksiskais efekts ir pilniga mieloablacija un pancitopénija, bet var but skarta ar1 centrala
nervu sistéma, akna; Sas un kunga-zarnu trakts.

Stnu tra a netiek veikta, Busilvex ieteicama deva var€tu radit busulfana pardozeSanu.
tavokli nepiecieSams riipigi kontrolét, un atbilsto$i mediciniskam indikacijam

uzsak simptomatiska terapija.

ivi zinojumi, ka busulfans ir dializ§jams, tad€jadi pardozesanas gadijuma jaapsver dializes

a ka busulfans metaboliz&jas, konjuggjoties ar glutationu, vajadzétu apsvert glutationa

Nav zin]‘?s 1d@ts pret Busilvex ka tikai asinsrades cilmes $tinu transplantacija. Ja asinsrades cilmes
N
logi

iespéja.
lietoSanu.

Janem veéra, ka Busilvex pardozgsana var pastiprinat ari DMA iedarbibu. Galvenie toksiskie efekti
cilvekiem bija hepatotoksicitate un iedarbiba uz centralo nervu sisttmu (CNS). CNS darbibas izmainas

inducé smagakas blakusparadibas. Nav zinami specifiski antidoti pret DMA pardozesanu. ArstéSanai
pardozesanas gadijuma jaietver vispargja simptomatiska terapija.
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5. FARMAKOLOGISKAS TIPASIBAS

5.1 Farmakodinamiskas ipasibas

Farmakoterapeitiska grupa: alkilsulfonati, ATK kods: LOIABOI.

Darbibas mehanisms )
Busulfans ir spécigs citotoksisks Iidzeklis un bifunkcionals alkilgjoss agents. Udens vide

metansulfonata grupu atbrivoSanas rada oglekla jonus, kas var alkilet DNS, un domajams ir svarigs ta
citotoksiskas iedarbibas biologiskais mehanisms.

Kliniska efektivitate un droSums
Busilvex kombindcija ar ciklofosfamidu %

Pieaugusie

Busilvex, lietojot kombinacija ar ciklofosfamidu BuCy2 rezima pirms standarta allogéna
autologas HPCT, drosums un efektivitate dokumentgta divos kliniskajos péﬁjumcy(& -4 un
OMC-BUS-3).

Tika veikti divi prospektivi, vienas grupas, atklati, nekontroléti II fazes pétij &)acwn‘ciem, kuriem
ir hematologiskas slimibas, liclakai dalai bija progresgjosa slimibas stadij

2
Ieklautas slimibas bija akiita leikémija p&c pirmas remisijas, pirmaﬁ fai 08aja recidiva, pirmaja
remisija (augsts risks) vai neveiksmiga indukcijas terapija; hroniska @ oena leike€mija hroniska vai
progresgjosa stadija; primaras refraktaras vai rezistentas Hodik@ bas recidivs vai ne-HodZkina

limfoma un mielodisplastisks sindroms. K

Pacienti san€ma busulfanu 0,8 mg/kg deva infuzijas veida ar 6 stundu intervalu, pavisam 16 devas, péc
tam ciklofosfamidu 60 mg/kg dienas deva 2 dienas rezims).

Primaras efektivitates raditaji Sajos p&tijumos bija blacija, transplantata pienemsana, recidivs un

dzivildze.
Abos petijumos visi pacienti sanéma Busilve@ devu rezZima. Neviens pacients nepartrauca
terapiju sakara ar blakusparadibam, kas %ﬁtas r Busilvex lietoSanu.

Visiem pacientiem noverota piln icloSupresija. Laika periods 1idz absoliito neitrofilo leikocitu
skaitam (Absolute Neutrophil Cg C), kas lielaks par 0,5 x 10%1, bija 13 dienas (vidgji 9-29
dienas) allogéna transplantat tiem (OMC-BUS 4) un 10 dienas (vidgji 8-19 dienas) autologa
transplantata recipientierrqa BUS 3). Visiem pacientiem tika veikta transplantacija. Netika
noverota ne primara, ne sekufidara transplantata atgriiSana. Vispargja mirstiba un mirstiba, kas nav
saistita ar recidivu, ak ka 100 dienas pé&c transplantacijas bija attiecigi 13% (8/61) un 10% (6/61)
allotransplantata em. Saja perioda autologa transplantata recipientu grupa naves gadijumu

nebija. \
Ped: {)@ acija
liet#)ot kombinacija ar ciklofosfamidu BuCy4 vai lietojot kombinacija ar melfalanu BuMel
reZimalpigfis standarta allogénas un/vai autologas HPCT, droSums un efektivitate dokumenteta
kliniskaja petijuma F60002 IN 101 GO.
Pacienti sanéma 4.2. apak$punkta minétas devas.
Visiem pacientiem noverota pilniga mielosupresija. Laika periods 11dz absoliito neitrofilo leikocttu
skaitam (Absolute Neutrophil Count - ANC), kas lielaks par 0,5 x 10%1, bija 21 diena (vid&ji 12-47
dienas) allogéna transplantata recipientiem un 11 dienas (vidgji 10—15 dienas) autologa transplantata
recipientiem. Visiem b&rniem tika veikta transplantacija. Netika novérota ne primara, ne sekundara
transplantata atgrusana. 93% allogéna transplantata recipientu uzradija pilnigu himérismu. Pirmas 100
dienas péc transplantacijas un Iidz gadam p&c transplantacijas ar reZimu saistiti naves gadijumi
noveroti netika.
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Busilvex kombindcija ar fludarabinu (FB)

Pieaugusie

Busilvex, lietojot kombinacija ar fludarabinu (FB) pirms standarta allogénas HPCT procediiras,
drosums un efektivitate dokumentgta literattiras parskata 7 kliniskajiem p&tjjumiem, kur tika iesaistits
731 pacients ar mieloidu vai limfoidu malignitati un kur tika zinots, ka intravenozi lietojamais
busulfans tika ievadits vienreiz diena, nevis Cetras devas diena.

Pacienti sane@ma sagatavojoso terapiju, nemot véra fludarabina ievadiSanu uzreiz pec vienu reizi diena
ievadamas 3,2 mg/kg busulfana devas 2 vai 3 dienas péc kartas. Kopgja busulfana deva vienam
pacientam bija 6,4-9,6 mg/kg.

FB kombinacija pielava pietickamu mieloablaciju, ko mainija sagatavojosas terapijas intensitate,
varigjot busulfana infiizijas ievadiSanas dienu skaitu. Lielakaja dala p&tijumu tika zinots par atru un
pilnigu transplantata pienemsanu 80-100% pacientu. Lielakaja dala publikaciju tika zinots par pilnigu
donora himérismu 90-100% pacientu 30. diena vai velak. ligtermina p&tijumu rezultati aplieu%ka
efektivitate tika uzturéta bez neparedz&tam blakusparadibam.

Ir pieejami dati no nesen pabeigta prospektiva daudzcentru p&tijuma 2. fazes, kur{ & 0 pacienti

vecuma no 18 lidz 65 gadiem, kam bija diagnostic&tas dazada veida hematologi gnitates un
kuriem veica allo-HCT procediru ar FB (Busilvex deva 3 dienas péc kartas) inafas intensitates
sagatavojoso terapiju. Saja pétijuma visi pacienti, iznemot vienu, transplangatu piefema vidéji 15 (10—
23 dienu diapazona) dienas péc allo-HCT procediiras. Neitrofilo leiko€itu atjaunoSanas kopéja

sastopamiba 28. diena bija 98,8% (95%Cl, 85,7-99,9%). Trombogi
vid&ji 9 (1-16 dienu diapazona) dienas péc allo-HCT procediiras.
2 gadu OS raditaji bija 61,9% (95%Cl, 51,1-72,7%). 2 gados ¢ja sastopamiba bija 11,3%
(95%Cl, 5,5-19,3%), bet recidivs vai progresésana péc allo-, ceduras bija 43,8% (95ClI, 31,1-
55,7%). 2 gados Kaplan-Meier aprekins par DFS bija 49,9% (85%ClI, 32,6-72,7).

tata pienemsana notika

5.2  Farmakokingtiskas Tpasibas

pamatojas uz perorali lietojama busulfana dat

Busilvex farmakokinétika tiek pétita. Esosa i%%ar biotransformaciju un eliminaciju

Farmakokinétika pieaugusajiem 6
UzsuksSanas ¢

Intravenozi lietojama busulfan, inétika tika pétita 124 pacientiem p&c 2 stundu ilgas
intravenozas infuzijas kopuma®l as 4 dienu laika. P&c busulfana intravenozas infuzijas konstatéta
taltt€ja un pilniga §tis dev ejafiba. Lidziga iedarbiba asints tika nov&rota, salidzinot preparata
koncentraciju plazma pieaugtiStem pacientiem, kuri san€ma busulfanu perorali un intravenozi attiecigi
1 mg/kg un 0,8 mg/ ma inter- (CV=21%) un intra- (CV=12%) pacientu raditaju dazadiba
busulfana darbib ta tika uzskatami paradita, veicot populacijas farmakokingtisko

raksturlielu anu 102 pacientiem.

Kietamais sadales tilpums Vz ir robezas no 0,62 — 0,85 I/kg.

oncentracija cerebrospinalaja Skidruma ir lidzigs ta koncentracijai plazma, lai gan S§is
cijas domajams nav pietickamas pretaudz&ju darbibas izraisiSanai.

Atgriezeniska saistiba ar plazmas proteiniem bija aptuveni 7% gadijumu, kam&r neatgriezeniska
saistiba, galvenokart ar albuminiem, bija apm&ram 32%.

Biotransformacija

Busulfans metabolizgjas galvenokart konjugacijas cela ar glutationu (spontani un mediatora glutation-
S-transferazes ietekme). Glutationa konjugats talak metabolizgjas aknas oksidacijas cela. Neviens no
metabolitiem, domajams, butiski neveicina ne efektivitati, ne toksicitati.

Eliminacija
Kopgjais plazmas klirenss ir robezas no 2,25 — 2,74 ml/miniité/kg. Terminalais eliminacijas pusperiods
ir robezas no 2,8 — 3,9 stundam.
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Aptuveni 30% no ievaditas devas izdalas ar urinu 48 stundu laika, un 1% busulfana izdalas
neizmainita veida. Eliminacija ar fekaliju masu ir nenozimiga. Neatgriezenisko saistibu ar proteTniem
var izskaidrot ar nepilnigo atjaunosanos. Nav izslégta “ilgdzivojoso” metabolitu papildus iedarbiba.

Linearitate
Ievadot busulfanu intravenozi deva Iidz 1 mg/kg, tika uzskatami paradits busulfana iedarbibas
pieaugums proporcionali devas palielinaSanai.

Salidzinajuma ar reZimu, kur deva jaievada Cetras reizes diena, rezimam ar vienu devu diena bija
raksturiga augstaka maksimala koncentracija, zalu neuzkrasanas un izdaliSanas ilgums (bez
cirkulgjosas busulfana koncentracijas) starp secigam ievadiSanas reizém. Literattiras parskata var
salidzinat PK sérijas, kas veiktas taja pasa petijuma vai petijjumu starplaika, un tika iegiiti nemainigi,
no devas neatkarigi PK parametri, neskatoties uz devu lielumu un ievadiSanas grafiku. lesp&jams, var
secinat, ka ieteicama intravenozi lietojama busulfana deva, kas tiek ievadita ka atseviska infﬁ%
(3,2 mg/kg) vai ka 4 atseviskas infuzijas (0,8 mg/kg), nodrosinaja lidzvertigu plazmas ekgpozici

diena, kur mainiba bija [idziga gan individualam pacientam, gan starp vairakiem pacicitie a
rezultata intravenozi lietojama busulfana AUC kontrole terapeitiskas darbibas di 1ek
mainita, un abos grafikos tika demonstréta lidziga mérka veiktspgja. &
Farmakokingtiska(-s)/farmakodinamiska(-s) attieciba(-S)

Literatiira apkopotie dati par busulfanu liecina, ka viena ievadiSanas réi é%itiskﬁs darbibas AUC
diapazons ir 900 — 1500 pmol/l minaté (Iidzvertigi ekspozicijas di 00 — 6000 pmol/I

mintte). Klinisko pétijumu laika, busulfanu ievadot intravenozi cet es diena ar devu

0,80 mg/kg, 90% pacientu AUC bija mazaka par AUC augsgjo 0 pmol/l miniité) un
vismaz 80% pacientu ta bija mérka terapeitiskas darbibas in 00 — 1500 umol/l minate).
Lidzigs mérka atrums tiek sasniegts, kad p&c busulfana ievadi§anas intravenozi vienreiz diena ar devu
3,2 mg/kg ekspozicijas dienas deva ir 3600 — 6000 pmolfl mindte.

Lidz $im nav izvertéta intravenozi ievadita bu ietekme nieru disfunkcijas gadijuma.
Lidz $im nav izvertéta intravenozi ieva%i)usu ana ietekme aknu disfunkcijas gadijuma. Tomér $aja

populacija var paaugstinaties aknu to s 1iSKs.
ie
S

Ipasas populacijas ®
Aknu vai nieru darbibas traucéjumi Qﬁ
fa

No pieejamiem datiem par intrav&ao amo busulfanu tika iegiiti pieradijumi, ka pacientiem p&c

60 gadu vecuma vecums neiete@ Ifana klirensu.
Pediatriska populacija

Konstatgts, ka beérniem no < 6¥nénesu vecuma lidz 17 gadu vecumam ir pastavigi mainigs klirenss
robezas no 2,52 Iidz /miniité/kg. Terminalais pusperiods ir robezas no 2,24 Iidz 2,5 stundam.
Plazmas koncent iniba starp pacientiem un vienam pacientam ir zemaka attiecigi par 20% un
10%.

Populacij ingtikas analize ir veikta 205 bérnu grupai, kas atbilstosi iedaliti p&c kermena
masagf{n 62,5 kg), biologiskajam un slimibu (laundabigas un nelaundabigas) Tpasibam,

ta ulojot bérnu, kuriem tiek veikta HPCT, augsto heterogenitati. Sis p&tfjums liecinaja par
to, ka K na masa bija galvenais atkarigais mainigais, kas izskaidroja busulfana farmakokinétikas

mainigumu bériem atkariba no kermena virsmas laukuma vai vecuma.

Ievérojot bérniem ieteicamas devas, kas sikak aprakstitas 4.2. apakSpunkta, no 70% lidz 90% b&rnu,
kuru svars > 9 kg, sasniedza terapeitiskas darbibas intervalu (900-1500 umol/l miniitg). Toméer
augstaks parametru mainigums tika noverots berniem, kuru svars < 9 kg, ka rezultata 60% bernu
sasniedza terapeitiskas darbibas intervalu (900-1500 pmol/l mintite). 40% mérka grupa neietilpstoso
bérnu, kuru svars < 9 kg, AUC bija vienmerigi sadalita vai nu zem, vai virs mérka robezvertibam; t.i.,
20% < 900 pmol/l minGt€ un > 1500 pmol/l miniit€ pec 1 mg/kg. Lidz ar to berniem, kuru

svars < 9 kg, busulfana koncentracijas plazma noveérosana (zalu terapeitiskas iedarbibas noverosana)
devas pielagosanas noliika var uzlabot busulfana mérka iedarbibas rezultatus, jo Tpasi loti maziem
b&rniem un jaundzimusajiem.
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Farmakokin&tiska(-s)/farmakodinamiska(-s) attieciba(-S):

Sekmiga $iinu transplantacija visiem II fazes pétijuma pacientiem liecina, ka mérka AUC ir piem&roti
izveleta. VOD (vénu okliizija) raSanas nav saistita ar palielinatu koncentraciju plazma. Kombingta
Farmakokingtiska/farmakodinamiska saistiba starp stomatitu un AUC tika nov&rota autologu Stinu
recipientu analize un starp bilirubina paaugstinasanos un AUC kombinéta autologu un alogénu §iinu
recipientu analize.

5.3  Prekliniskie dati par droSumu

Busulfans ir mutagéns un klastogéns. Busulfana mutagenitate pieradita eksperimentos ar Salmonella
typhimurium, Drosophila melanogaster un mieziem. Busulfans inducé hromosomu aberacijas in vitro
(grauz&ju un cilvéku §tinas) un in vivo (grauz&jiem un cilvékiem). Pacientu, kuru sanémusi perorali
busulfanu, §iinas noverotas dazadas atskirigas hromosomu aberacijas.

Busulfans pieder vielu klasei, kas, pamatojoties uz to darbibas mehanismu, ir potenciali %ms.
Pamatojoties uz datiem, kas iegiiti no cilvékiem, IARC klasificgja busulfanu ka l;e?e&

cilvekiem. PVO ir secinajusi, ka pastav celonsakariba starp busulfana iedarbibu nos.
Pieejamie dati no eksperimentiem ar dzivniekiem pierada busulfana kancerogén
Busulfana intravenoza ievadiSana pelém butiski palielina aizkrtits dziedzera \T
biezumu.

Busulfans ir teratogéns zurkam, pelém un trusiem. ledzimtas ano
muskulu-skeleta sistémas izmainas, kermena masas un apjoma piea Grusnam zurkam
busulfans izraisa sterilitati gan metiena viriSkajiem, gan sievisk cgjiem sakara ar
dzimumsiinu iztrikumu s€kliniekos un olnicas. Tika pieradt l@ul ans grauzgjiem izraisa
sterilitati. Busulfans samazina ol$iinu skaitu sievisSkajiem Zu&eksemplﬁriem un induce sterilitati
zurku un kamju viriskajiem eksemplariem.

ologijas ietver bitiskas

Dimetilacetamida (DMA) atkartotas devas izraisa @ksicitﬁtes simptomus, vispirms paaugstinot
klmiski nozimigos enzimus seruma, ka rezulta histopatologiskas izmainas hepatocitos.
Lielakas devas var izraisit aknu nekrozi, bet akgu bdjajumu var noverot pec atsevisku augstu devu
iedarbibas. %

DMA ir teratogéns zurkam. DMA? j ot'devas 400 mg/kg/diena organogenézes perioda, izraisija

butiskas attistibas anomalijas. i anomalijas ietvéra smagas sirds un/vai lielo asinsvadu
anomalijas: parasto truncus , bet ne ductus arteriosis, plausu stumbra un plausu artériju
t

patologiju, sirds kambaru de - Citas biezas anomalijas bija auksl&ju Skeltne, anasarca un skeleta,
t.sk., skriemelu un ribu patoldgija. DMA samazina auglibu viriska un sieviska dzimuma grauzgjiem.
Ta vienreizgjas s.c. 2,2 g/kg ievadiSana 4. griisnibas diena partrauca griitniecibu 100% test&to
kamju. Zurkam as deva 450 mg/kg, ievadot to 9 dienas, izraisTja neaktivu spermatogenézi.
6. Al ITISKA INFORMACIJA

6.1 igvielu saraksts

Dimetilacetamids

Makrogols 400
6.2 Nesaderiba

Saderibas pétijumu trukuma dél $1s zales nedrikst sajaukt (lietot maistjuma) ar citam zalém (iznemot
6.6. apak$punkta minétas).

Nesaderibas del Busilvex ievadisanai nedrikst izmantot polikarbonatu saturosas infiizijas sist€mas
sastavdalas.
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6.3 Uzglabasanas laiks
Flakoni: 3 gadi.
AtSkaidits Skidums:

Kimiska un fizikala stabilitate pec atSkaidisanas ar 5 % glikozes vai 9 mg/ml (0,9 %) natrija hlorida
Skidumu injekcijam lietoSanas laika ir $ada:

- 8 stundas (ieskaitot infuzijas laiku) p&c atSkaidiSanas, ja uzglaba temperatura 20 °C £ 5 °C;

- 12 stundas péc atskaidisanas, ja uzglaba 2 °C — 8 °C temperatiira, un péc tam 3 stundas 20 °C +
5 °C temperatura (ieskaitot infiizijas laiku).

atSkaidiSanas, uzglabaSanas atSkaidita veida laiks un apstakli ir lietotaja atbildiba; uzglab

No mikrobiologiska viedokla preparats jaizlieto ttlit péc atSkaidiSanas. Ja to nevar izlietot t'l%
nedrikst but ilgaka un tai jaatbilst augSmingtiem apstakliem, ja atSkaidiSana notikusi k @un

validetos aseptiskos apstak]os.

6.4 IpasSi uzglabasanas nosacijumi \K
Uzglabit ledusskapi (2 °C — 8 °C). J ’\6

Nesasaldet atSkaiditu skidumu.
Uzglabasanas nosactjumus pec zalu atSkaidiSanas skatit 6.3. apak;vi X

6.5 lepakojuma veids un saturs
Caurspidiga stikla (I hidrolttiska klase) flakoni ar buti mijas vaku, ko parklaj violets aluminija
hermétisks vacins, ar 10 ml koncentrata infuziju §l@a gatavosanai.

Apvienotais iepakojums ar 8 flakoniem (2 iepakoj tra pa 4 flakoniem).

6.6 IpaSi noradijumi atkritumu likvidéSanai un citi noradijumi par riko$anos

Busilvex pagatavosana . %
NepiecieSams ieverot procediiras, 1\ redzgtas atbilstosai pretvéza zalu sagatavoSanai un

iznicinasanai.

Visu skiduma pa’u’vietoéa% ediiru gadijuma nepiecieSams stingri ieverot aseptiskus apstaklus,
galvenokart izmantoj 0; vertikalas laminaras gaisa plismas vilkmes skapi.

piesardziba:

Tapat ka 1ietojot® itotoksiskus savienojumus, lietojot un sagatavojot Busilvex skidumu, jaieveéro
- ie i

etot cimdus un aizsargterpu,
vai atSkaiditais Busilvex skidums nokliist uz adas vai glotadam, tas nekavegjoties

AtSkaidTsanai nepiecieSama Busilvex un 8kidinataja daudzuma aprékinasana

Pirms lietosanas Busilvex jaatskaida vai nu ar 9 mg/ml (0,9 %) natrija hlorida skidumu injekcijam, vai
5% glikozes skidumu injekcijam.

Skidinatdja daudzumam jabiit 10 reizu lielakam par Busilvex tilpumu, lai Busilvex galiga
koncentracija butu aptuveni 0,5 mg/ml. Piemé&ram:

Ievadisanai nepiecieSama Busilvex un $kidinataja daudzumu var aprékinat sekojosi:
pacientam ar kermena masu Y kg:

. Busilvex daudzums:
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Y (kg) x D (mg/kg)
= atSkaidiSanai nepiecieSamais Busilvex (A ml)

6 (mg/ml)

Y: pacienta kermena masa (kg)
D: Busilvex deva (skatit 4.2. apakSpunktu)

o Skidinataja daudzums:
(A ml Busilvex) x (10) = skidinatajs (B ml)

Lai pagatavotu galigas koncentracijas §kidumu infazijai, (A) ml Busilvex japievieno (B) ml
skidinataja (9 mg/ml (0,9 %) natrija hlorida $kiduma injekcijam vai 5 % glikozes skiduma inj @m).

Skiduma sagatavo$ana infuzijai @

o Busilvex jasagatavo veselibas apriipes specialistam, lietojot sterilu infﬁzija/ izmantojot
Slirci, kas nav izgatavota no polikarbonata, ar adatu:

- no flakona §lirce jaievelk aprékinatais Busilvex daudzumi, %\K

- Slirces saturu jaievada infiizijas maisa (vai §lirce), kass
aprékinato daudzumu. Busilvex vienmér japievieno skidinafajam, nevis skidinataju pie
Busilvex. Busilvex nedrikst ievadit infuzijas mais3 G ir 9 mg/ml (0,9%) natrija
hlorida skiduma injekcijam vai 5% glikozes $ki igjekcijam.

veleta skidinataja

o Pagatavotais Skidums pilnigi jasamaisa, @%t maisu vairakas reizes.
P&c atskaidisanas 1 ml skiduma inftizijam satur O,@usulﬁna.
Atskaiditais Busilvex ir caurspidigs, bezkrasaing skidums.

Noradijumi lietosanai o %
Pirms un péc infuzijas izskalojiet parédzeto inflizijas sist€ému ar apméram 5 ml 9 mg/ml (0,9 %) natrija

hlorida skiduma injekcijam vai ikozes Skiduma injekcijam.

Ta ka atra Busilvex infﬁz% rbaudita un netiek rekomend&ta, atlikusas zales nedrikst ievadit
infiizijas caurulite.

Visa ordinéta Bugi %va jaievada divu vai tris stundu laika atkariba no sagatavojo$as terapijas.
var ievadit 2 stundu laika, izmantojot elektriskas $lirces. Saja gadijuma jaizmanto

r minimalu priekstelpu (tas ir, 0,3-0,6 ml), ko uzpilda ar zalu $kidumu pirms pasas
1jas, tad izskalo ar 9 mg/ml (0,9%) natrija hlorida skidumu injekcijam vai glikozes

Busilvex nedrikst ievadit infizijas veida vienlaicigi ar citiem intravenoziem $kidumiem.
Ievadot Busilvex, nedrikst izmantot polikarbonatu saturosas infiizijas sist€mas sastavdalas.
Vienreizgjai lietoSanai. Drikst lietot tikai caurspidigu skidumu bez jebkadam dalinam.

Neizlietotas zales vai izlietotie materiali jaiznicina atbilstosi viet€jam prasibam citotoksiskam zalem.
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7. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKS
PIERRE FABRE MEDICAMENT

Les Cauquillous

81500 Lavaur

Francija

8. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-1)
EU/1/03/254/002

9. PIRMAS REGISTRACIJAS/PARREGISTRACIJAS DATUMS %
Registracijas datums: 2003. gada 9. julijs

Pedgjas parregistracijas datums: 2008. gada 8. julijs. /®

10. TEKSTA PARSKATISANAS DATUMS 6\&
MM/ GGGG I\
Sikaka informacija par §im zalém ir pieejama Eiropas Zalu aée@ la vietné

http://www.ema.europa.eu/. ’
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http://www.emea.europa.eu/

N\
11 PIELIKUMS @Jg

A.  RAZOTAJS(-1), KURS(-1) ATBILD P&SERIJAS IZLAIDI

B. IZSNIEGSANAS KARTIBAS TOSANAS NOSACIJUMI VAI
IEROBEZOJUMI

C. CITI REGISTRACIJA@\CTJUMI UN PRASIBAS

D. NOSACIJUMI Y, %OBEZOJUMI ATTIECIBA UZ DROSU UN

EFEKTTVU!& TOSANU

&
A~
>
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A.  RAZOTAJS(-1), KURS(-1) ATBILD PAR SERIJAS IZLAIDI

Razotaja, kas atbild par sérijas izlaidi, nosaukums un adrese

FAREVA PAU

FAREVA PAU 1

Avenue du Bearn — Idron

F-64320

France

B. IZSNIEGSANAS KARTIBAS UN LIETOSANAS NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI

Zales ar parakstisanas ierobezojumiem (skatit | pielikumu: zalu apraksts, 4.2. apakspunkts). 6

C.  CITI REGISTRACIJAS NOSACIJUMI UN PRASIBAS /@\.

o Periodiski atjaunojamais droSuma zinojums (PSUR) \

%ditas Eiropas
aksta (EURD saraksta),

visos turpmakajos saraksta

So zalu periodiski atjaunojamo dro$uma zinojumu iesniegianas prasibis, i
Savienibas atsauces datumu un periodisko zinojumu iesniegSanas bicz
kas sagatavots saskana ar Direktivas 2001/83/EK 107.c panta 7. pu
atjauninajumos, kas publicéti Eiropas Zalu agentiiras timekla V@

D. NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI ATT@]&Z DROSU UN EFEKTIVU ZALU

LIETOSANU
. Riska parvaldibas plans (RPP) Q@
&
N

Nav piemérojams.
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA AR BLUE BOX

{Karba ar 8 flakoniem pa 10 ml}

| 1. ZALU NOSAUKUMS

Busilvex 6 mg/ml koncentrats infuziju $kiduma pagatavoSanai
busulfan

2. AKTIVAS(-O) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-1) UN DAUDZUMS(-I)

1 ml koncentrata satur 6 mg busulfana; skiduma koncentracijai péc atskaidiSanas jabut 0,

V/

3. PALIGVIELU SARAKSTS

Katrs flakons satur dimetilacetamidu un makrogolu 400. \
9
J

| 4. ZALU FORMA UN SATURS

Koncentrats infuiziju $kiduma pagatavoSanai.
Apvienotais iepakojums: 8 flakoni pa 10 ml (2 iepakojumi, katgg pa 4 flakoniem).
Flakoni satur 60 mg. s

‘ 5. LIETOSANAS METODE UN IEV S VEIDS(-1)

Intravenozai lietosanai (i.v.).
Pirms lieto$anas jaatSkaida. .

Pirms lieto$anas izlasiet lietoSanasSmstgukciju.

6. IPASI BRIDINA PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA,VIETA

Uzglabat bé@ ama un nepieejama vieta.

'ASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

ks: lietot uzmanigi.

8. DERIGUMA TERMINS

Der. lidz:
Par atskaiditu zalu uzglabasanas laiku lasiet lietoSanas instrukcija.

9.  IPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat ledusskapi (2 °C — 8 °C).
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10. TPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTO PREPARATU VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SO PREPARATU, JA
PIEMEROJAMS

Neizlietotas zales vai izlietotie materiali jaiznicina atbilstosi vietejam prasibam.

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE o~

PIERRE FABRE MEDICAMENT @5
Les Cauquillous / \

81500 Lavaur

Francija \K@

12.  REGISTRACIJAS NUMURS(-1)

EU/1/03/254/002 @

| 13.  SERIJAS NUMURS :
Serija {numurs} @

| 14. 1ZSNIEGSANAS KARTIBA _o, Q

Recepsu zales ’\&v

15. NORADIJUMI P OSANU

%RAILA RAKSTA

raksta nepiemerosanai ir apstiprinats.

’ 17. KALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.

’ 18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC {numurs}
SN {numurs}
NN {numurs}

26



INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ TIESA IEPAKOJUMA BEZ BLUE BOX

{karba ar 4 flakoniem pa 10 ml}

| 1. ZALU NOSAUKUMS

Busilvex 6 mg/ml
busulfan

2. AKTIVAS(-O) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-1)

60 mg
X0

| 3. PALIGVIELU SARAKSTS

| 4. ZALU FORMA UN SATURS ¢

v
Koncentrats.
4 flakoni pa 10 ml. Apvienota iepakojuma dala, nevar pa‘trdot{t®1.

5. LIETOSANAS METODE UN IEVADiSANQEIDS(—I)

Intravenozai lietosanai (i.v.). @

Pirms lieto$anas jaatSkaida.
Pirms lietoSanas izlasiet lietoSanas instrukciju.

6. IPASI BRIDINAJUMI PA\_ LU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

~

| 7. CITITPASI %INAJUMI, JA NEPIECIESAMS

9.  IPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat ledusskapi (2 °C — 8 °C).

10. IPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS
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‘ 11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

| 12 REGISTRACIJAS NUMURS(-)

EU/1/03/254/002

| 13.  SERIJAS NUMURS

Sérija {numurs}

| 14.  1ZSNIEGSANAS KARTIBA %

‘ 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

| 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA "

o

Pamatojums Braila raksta nepiem&rosanai ir apstiprinats. @
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MINIMALA INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ MAZA IZMERA TIESA IEPAKOJUMA

{10 ml flakons (I klases stikla flakons)}

| 1. ZALU NOSAUKUMS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Busilvex 6 mg/ml sterils koncentrats
V.

| 2. LIETOSANAS METODE

| 3. DERIGUMA TERMINS
/;

Derigs Iidz

Seérija

4. SERIJAS NUMURS i *@
Q)

‘ 5. SATURA SVARS, TILPUMS VAI VIENTBKU%\’[S
60 mg/10 ml %

6. CITA Q

RC
&
2
D
>
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LietoSanas instrukcija: informacija lietotajam
Busilvex 6 mg/ml koncentrats infiiziju Skiduma pagatavosanai
busulfan

Pirms zalu lietoSanas uzmanigi izlasiet visu instrukciju, jo ta satur Jums svarigu informaciju.

- Saglabajiet So instrukciju! lesp&jams, ka vélak to vajadzes parlasit.

- Ja Jums rodas jebkadi jautajumi, vaicajiet arstam vai farmaceitam.

- Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsult&jieties ar arstu. Tas attiecas ar uz iesp&jamam
blakusparadibam, kas $aja instrukcija nav mingétas.

aja instrukcija varat uzzinat:
Kas ir Busilvex un kadam nolukam tas lieto

S

1

2. Kas jazina pirms Busilvex lietoSanas

3. Kalietot Busilvex 6
4

5
6

Iespgjamas blakusparadibas
Ka uzglabat Busilvex / \

lepakojuma saturs un cita informacija

1. Kas ir Busilvex un kadam noliikkam tas lieto §

Busilvex satur aktivo vielu busulfanu, kas pieder medikamentu g par alkilgjosiem
lidzekliem. Pirms transplantacijas Busilvex iznicina Jasu kaulu sma \@ .
Busilvex lieto pieaugusajiem, jaundzimusajiem zidainiem, b3 @n pusaudziem arstéSana pirms
transplantacijas.

Pieaugusajiem Busilvex lieto kombinacija ar ciklofosfamidu var fludarabinu.

Jaundzimusajiem zidainiem, b&rniem un pusaudzie ex lieto kombinacija ar ciklofosfamidu vai
mefalanu.

Jums ievadis So terapijai sagatavojoSo preparagfi aulu smadzenu vai asinsrades cilmes Siinu
transplantacijas. Q

2. Kas jazina pirms Busilve&@%

Nelietojiet Busilvex $ados @s:
- ja Jums ir alergija pret Buswltanu vai kadu citu (6. sadala minéto) So zalu sastavdalu;

- ja Jus esat grutniece vai*domajat, ka esat stavoklT.

1ba lietoSana

af citotoksiskas zales, kas izraisa pilnigu asinskermeniSu skaita samazinasanos.
panakts, ievadot ieteicamo devu. Saja gadijuma nepiecieSama riipiga pacienta

stavo - lesp&jams, ka Busilvex lietoSana var paaugstinat citu lJaundabigu audzgju rasanas

Bridinajumi un
Busilvex ir

- j&Jums ir aknu, nieru, sirds vai plausu problémas;

- ja Jums ir bijusas krampju 1ekmes anamngzg;

- ja Jus pasreiz lietojat citas zales.

Péc asinsrades Siinu transplantacijas, ja arstéSana tiek veikta, izmantojot lielas devas un
kombinacija ar citam zalém, var rasties asins receklu veidoSanas gadijumi mazajos asinsvados.

Citas zales un Busilvex

Pastastiet arstam par visam zalém, kuras lietojat pedgja laika, esat lietojis, vai var€tu lietot. lespgjama
Busilvex mijiedarbiba ar citam zalém.
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Ipasa piesardziba jaievéro, ja Jis lietojat itrakonazolu un metronidazolu (lieto dazu infekciju
gadijuma) vai ketobemidonu (lieto sapju arstéSanai) vai deferazirokss (zales, ko lieto, lai no organisma
izvaditu parmérigu dzelzs daudzumu), jo tie var paaugstinat blakusparadibu iesp&amibu.

Paracetamolu jalieto piesardzigi arstéSanas laika ar Busilvex vai 72 stundas pirms tas.

Griitnieciba, zidiSanas periods un fertilitate

Ja Jums iestajusies griitnieciba vai barojat bérnu ar kriiti, ja domajat, ka Jums var€tu biit iestajusies
griitnieciba vai planojat griitniecibu, pirms $o zalu lictoSanas konsultjieties ar arstu. ArstéSanas laika
ar Busilvex un aptuveni 6 mé&neSus pec tas sievieteém nedrikst iestataties griitnieciba.

Sievietém pirms arstéSanas ar Busilvex japartrauc barot b&rnu ar kriti.

Ja viens no partneriem lieto Busilvex, jalieto efektivas kontracepcijas metodes. 6
P&c arst€Sanas ar busulfanu Jums var biit neiesp&jami planot griitniecibu (neaugliba).

Ja Jiis domajat, ka veletos bernus, Jums to vajadzetu apspriest ar arstu pirms arstésana
izraisit ar menopauzes simptomus un meiteném pirmspubertates vecuma aizkav

VirieSiem, kam ordinéts Busilvex, rekomend€ neradit bérnu terapijas laika v%ﬁ menesiem péc

tas. J 0\6

3. Ka lietot Busilvex

Devas un lietoSana @

Busilvex deva tiks aprékinata atbilstos$i jusu kermena svaram.

PicaugusSajiem

Busilvex kombindcija ar ciklofosfamidu @
- leteicama Busilvex deva ir 0,8 mg/kg.

- Katras infuzijas ilgums ir 2 stundas. Q

- Busilvex ievada pirms transplant% ar 6 stundu intervalu 4 dienas péc kartas.

Busilvex kombinacija ar fludaraBi

- Ieteicama Busilvex deva /kg
- Katras infuzijas ilgu das.
- Busilvex ievada pirus fransplantacijas vienu reizi diena 2 vai 3 dienas péc kartas.

JaundzimuS$iem zidai
Ieteicama Busilv

masas, tas ir@Q,8
- B i

Tep@plja plas Busilvex ievadiSanas

Pirms Busilvex lietosanas Jums tiks ievaditi

- tepilepsijas Iidzekli, lai noverstu krampju 1€kmes (fenitoins un benzodiazepini) un
- pretvemsanas Iidzekli, lai noverstu vemsanu.

, bérniem un pusaudZiem (0-17 gadi)

ombinacija ar ciklofosfamidu vai melfalanu ir atkariga no Jasu kermena
g/kg kermena masas.

a pirms transplantacijas ar 6 stundu intervalu 4 dienas p&c kartas.

4. lesp€jamas blakusparadibas

Tapat ka visas zales, §1s zales var izraisit blakusparadibas, kaut arT ne visiem tas izpauzas.

Smagas blakusparadibas

Visizteiktakas Busilvex terapijas vai transplantacijas procediras izraisitas blakusparadibas var ietvert

cirkulgjoso asinskermeniSu skaita samazinaSanos (paredzama zalu iedarbiba, lai Jis sagatavotu
transplantata infuzijai), infekciju, aknu darbibas trauc&umus, t.sk., aknu vénu nosprostojumu,
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transplantata atgriiSanas slimibu (Jlisu organisms atgriiz transplantatu) un plausu komplikacijas. Arsts
regulari kontrol€s Jiisu asinsainu un aknu enzimus, lai atklatu un arstétu minétos gadijumus.

Citas blakusparadibas var bt $adas

Loti bieZi (var rasties vairak neka 1 no 10 cilvékiem):

Asinis: cirkulgjoso asinskermenisu (sarkano un balto) un trombocitu skaita samazinasanas. Infekcijas.
Nervu sistéma: bezmiegs, nemiers, reibonis un depresija. Uzturs: &stgribas zudums, magnija, kalcija,
kalija, fosfatu, albuminu limena asinis pazemina$anas un cukura limena asinis paaugstinasanas. Sirds-
asinsvadu sistema: sirdsdarbibas paatrinaSanas, asinsspiediena paaugstinasanas vai pazeminasanas,
vazodilatacija (stavoklis, kad paplasinas asinsvadu limens) un asins trombu veidosanas. ElpoSanas
sistema: elpas trikums, deguna tecésana (rinits), rikles iekaisums, klepus, zagas, deguna asinosana,
patologiski troksni elpojot. Kunga-zarnu trakts: slikta dtisa, mutes glotadas iekaisums, vemsana,
sapes vedera, caureja, aizciet€§jumi, grémas, diskomforts analas atveres apvida, Skidrums veéde
dobuma (ascits). Aknas: aknu palielinasanas, dzelte, aknu vénu nosprosto$anas. Ada: iZSituﬂ%e,
matu izkriSana. Muskuli un kauli: muguras, muskulu un locitavu sapes. Nieres: kreatini
paaugstinasanas, diskomforts urinacijas laika, samazinata urina izdale un asins piejaukifins a.
Visparigie traucéjumi: drudzis, galvassapes, nespéks, drebuli, sapes, alergiskas % tska,

sapes vai iekaisums injekcijas vieta, sapes krits, glotadu iekaisums. Izmeklejumi enzimu
limena paaugstinasanas un kermena masas picaugums. &{

BieZi (var rasties Iidz 1 no 10 cilvékiem): ¢ a

Nervu sistéma: apmulsums, nervu sistémas darbibas traucgjumi. s natrija ITmenis asins.

Sirds-asinsvadu sistéma: sirds ritma izmainas un traucgjumi, skid @ izture vai sirds sominas
iekaisums, samazinats sirds izsviedes tilpums. ElpoSanas sistey fa Jelposatlas ritma picaugums,
elpoSanas mazspgja, asinsizplidums alveolas, astma, vissikald plausu dalu kolapss, Skidruma
uzkrasanas pleiras dobuma.

Kunga-zarnu trakts: baribas vada glotadas iekaisums, Zarnu nosprostojums, vemsana ar asinim.
Ada: adas krasas traucéjumi, adas apsartums, adas s. Nieres: slapekla komponentu daudzuma
palielinasanas asinsrit€, mérena nieru mazspgja, n bibas traucgjumi.

Retak (var rasties Iidz 1 no 100 cilvekiem):
Nervu sistéma: delirijs, nervozitate, halgeinacijas, uzbudinajums, smadzenu darbibas traucgjumi,

asinsizplidums smadzen&s un krampju ¥&lmes. Sirds-asinsvadu sistema: augsstilba artérijas
tromboze, sirds parsitient, sirdsd&%{;

ajinasanas, kapilaru (siko asinsvadu) caurlaidibas
sindroms. ElpoSanas sistéma: ska oncentracijas asinis samazinasanas. Kunga-zarnu trakts:
kunga un/vai zarnu asinosana.
Nav zinami (nevar noteikt pieejamiem datiem)

Menopauzes\si i un sievieSu neaugliba.
»adas iekaisums, generalizéta infekcija.
ucgjumi.
tata dehidrogenazes Iimenis asinis.
urinskabes un urinvielas Iimenis asinis.

Dzimumdziedzeru d cija.
L&cas slimeas,r@ 1€cas apdulkosanas (katarakta) un neskaidra redze (keratokonuss).

ZinoSana par blakusparadibam

Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu. Tas attiecas arT uz iesp&jamajam
blakusparadibam, kas $aja instrukcija nav mingétas. Jis varat zinot par blakusparadibam arT tiesi,
izmantojot V pielikuma minéto nacionalas zinoSanas sistémas kontaktinformaciju. Zinojot par
blakusparadibam, Jiis varat palidz&t nodrosinat daudz plasaku informaciju par So zalu droSumu.

5. Ka uzglabat Busilvex

Uzglabat §is zales bérniem neredzama un nepieejama vieta.
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Nelietot §is zales pec deriguma termina beigam, Kas noradits uz flakona mark&juma un kastites Derigs
lidz.

Neatverti flakoni
Uzglabat ledusskapi (2 °C — 8 °C).

Atskaidits skidums
Kimiska un fizikala stabilitate p&c atSkaidiSanas ar 5% glikozes Skidumu vai natrija hloridu 9 mg/ml
(0,9%) saglabajas 8 stundas (ieskaitot infuzijas laiku), uzglabajot 20 °C + 5 °C vai 12 stundas,

uzglabajot 2 °C-8 °C, kam seko 3 stundu uzglabasana 20 °C = 5 °C (ieskaitot infuzijas laiku).
Nesasaldet!

Neizmetiet zales kanalizacija vai sadzives atkritumos. Vaicajiet farmaceitam, ka izmest zﬁles,@ﬁ

vairs nelietojat. Sie pasakumi palidzés aizsargat apkartgjo vidi. 2
6.  lepakojuma saturs un cita informacija /Q\'

Ko Busilvex satur
- Aktiva viela ir busulfans (busulfan). 1 ml koncentrata satur 6 m, % 60 mg/ flakona).
P&c atSkaidiSanas: viens ml skiduma satur aptuveni 0,5 mg l:Bsu

Busilvex ar€jais izskats un iepakojums b

Busilvex ir koncentrats infuziju Skiduma pagatavosanai, un @Its bezkrasainos flakonos; katrs

- Citas sastavdalas ir dimetilacetamids un makrogols 400.

flakons satur 60 mg busulfana.
Busilvex ir pieejams apvienota iepakojuma, kas satur%akqumus katra pa 4 flakoniem.
Atskaidits Busilvex skidums ir caurspidigs un bezw .

Registracijas apliecibas Tpasnieks
PIERRE FABRE MEDICAMENT

Les Cauquillous

81500 Lavaur . K
Francija \
Razotajs ®
FAREVA PAU A

FAREVA PAU 1
Avenue du bearn

F-64320 Idron @
Francija
/ \

us informaciju par §Im zalém, lidzam sazinaties ar registracijas apliecibas TpaSnieku

Si liet as instrukcija pédgjo reizi parskatita {MM/GGGG}

Citi informacijas avoti
Sikaka informacija par §Tm zalém ir pieejama Eiropas Zalu agentiiras timekla vietné
http://www.ema.europa.eu.

<
Talak sniegta informacija paredzeta tikai veselibas apripes specialistiem:

NORADIJUMI PAR SAGATAVOSANU LIETOSANAL

Busilvex 6 mg/ml koncentrats infiiziju $Skiduma pagatavoSanai
(Busulfan).
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Izlasiet Sos noradijumus pirms Busilvex sagatavosanas lietoSanai un ievadiSanas.

1. IEPAKOJUMS
Busilvex pieejams caurspidiga, bezkrasaina skiduma veida pa 10 ml caurspidiga stikla (tips I)
flakonos. Pirms lietoSanas Busilvex Skidums jaatskaida.

2.  REKOMENDACIJAS DROSAI PREPARATA SAGATAVOSANAI

NepiecieSams ieverot procediras, kas paredzetas atbilstosai pretvéza zalu sagatavosanai un
iznicina$anai. 6
lus,

Visu §kidumu parvietoSanas procediru gadijuma nepiecieSams stingri ieverot ase%s e@
galvenokart izmantojot vertikalas laminaras gaisa plismas vilkmes skapi.
Tapat ka lietojot citus citotoksiskus savienojumus, lietojot un sagatavojot Busi &§ Kidumu, jaievero

piesardziba:
- ieteicams lietot cimdus un aizsargterpu, ¢ %
- ja Busilvex vai atSkaiditais Busilvex skidums nokliist uz ad i detddam, tas nekavejoties

pilniba janomazga ar tideni.

AtSkaidiSanai nepiecieSama Busilvex un $kidinataja daudzu
Pirms lieto$anas Busilvex jaatSkaida vai nu ar 9 mg/ml (0,99
5% glikozes skidumu injekcijam.

Skidinataja daudzumam jabiit 10 reizu lielakam par? ilvex tilpumu, lai Busilvex galiga

atrija hlorida skidumu injekcijam, vai

koncentracija butu aptuveni 0,5 mg/ml.

IevadiSanai nepiecieSama Busilvex un él,ddin@udzumu var aprekinat sekojosi:
pacientam ar kermena masu Y Kg: 6

. Busilvex daudzums:’\K

Y (kg) x D (mg/kg)

= at§katdisanai nepiecieSamais Busilvex (A ml)
6 (mg/ml)

Y: Pacienta ke (kg)

D: Busilvex r\l@ﬁt ZA 4.2. nodalu)

/

nataja daudzums
(Aml vex) x (10) = skidinatajs (B ml)

Lai pagatavotu galigas koncentracijas $kidumu infuzijai, (A) ml Busilvex japievieno (B) ml
skidinataja (9 mg/ml (0,9%) - natrija hlorida skiduma injekcijam vai 5% glikozes $kiduma injekcijam).

Skiduma sagatavosana infiizijai
Busilvex japagatavo veselibas apriipes specialistam, lietojot sterilu infuzijas sistému.
o Izmantojot §lirci, kas nav izgatavota no polikarbonata, ar adatu:

- no ampulas $lircg jaievelk aprekinatais Busilvex daudzums,

- Slirces saturs jaievada inflizijas maisa (vai §lirce), kas jau satur izveleta skidinataja
aprékinato daudzumu. Busilvex vienmér japievieno $kidinatajam, nevis $kidinataju pie
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Busilvex. Busilvex nedrikst ievadit infiizijas maisa, kas nesatur 9 mg/ml (0,9%) natrija
hlorida skiduma injekcijam vai 5% glikozes §kiduma injekcijam

o Atskaiditais Skidums pilnigi jasamaisa, apgriezot maisu vairakas reizes.
P&c atSkaidiSanas 1 ml $kiduma inftzijam satur 0,5 mg busulfana.
Atskaiditais Busilvex ir caurspidigs, bezkrasains skidums.

Noradijumi lieto$anai

Pirms un p&c infuzijas izskalojiet paredz&to infuzijas sistému ar apmeéram 5 ml 9 mg/ml (0,9%) natrija
hlorida Skiduma injekcijam vai 5% glikozes $kiduma injekcijam.

Ta ka atra Busilvex infuzija nav parbaudita un netiek rekomend@ta, atlikusas zales nedrik; %
infiizijas caurulite.

Visa ordinéta Busilvex deva jaievada divu vai tris stundu laika atkariba no sagats@ terapijas.

fjuma jaizmanto
kidumu pirms pasas

Nelielus tilpumus var ievadit 2 stundu laika, izmantojot elektriskas $lirces
infuzijas ierices ar minimalu priekstelpu (tas ir, 0,3-0,6 ml), ko uzpild®
Busilvex infuzijas, tad izskalo ar 9 mg/ml (0,9%) natrija hlorida sk
Skidumu (5%) injekcijam.

Busilvex nedrikst ievadit inflizijas veida vienlaicigi ar citie @Aoziem Skidumiem.

Nesaderibas dgl, ievadot Busilvex, nedrikst izmantot poltkarbonatu saturosas inflizijas sistémas
sastavdalas.

Vienreiz€jai lietoSanai. Lietot drikst tikai caurgprdigus8kidumu bez jebkadam saredzamam dalinam.

Uzglabasanas nosacijumi

Neatverti flakoni @

Uzglabit ledusskapi (2 °C — 8 °C}

injekcijam 9 mg/ml (0,9% abajas 8 stundas (ieskaitot infuzijas laiku), uzglabajot 20 °C £ 5 °C vai

AtSkaidits Skidums
Kimiska un fizikala stabilitég @C at8kaidiSanas ar 5% glikozes Skidumu vai natrija hlorida Skidumu
12 stundas, uzglabﬁj%C-S C, kam seko 3 stundu uzglabasana 20 °C *+ 5 °C (ieskaitot infuzijas

laiku).
No mikrobiolofg@' okla atSkaiditais skidums jaizlieto talit pec atskaidiSanas.

/

3. T@OéAS IZNICINASANAS PROCEDURA

Neizli s zales vai izlietotos materialus jaiznicina atbilstosi ar vietgjam prasibam citotoksiskam
zaleém.
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