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1. ISEM IL-PRODOTT MEDICINALI

Busilvex 6 mg/ml konc¢entrat ghal soluzzjoni ghall-infuzjoni

2. GHAMLA KWALITATTIVA U KWANTITATTIVA

Millilitru wiehed ta’ ¢oncentrat fih 6 mg ta' busulfan (60 m 10 ml).
Wara lis-sustanza tkun dilwita: 1 ml tat-soluzzjoni fih 5 mg ta’ busulfan
Ghall-lista kompluta ta’ eccipjenti, ara sezzjoni 6.1

3. GHAMLA FARMACEWTIKA

Koncentrat ghal soluzzjoni ghall-infuzjoni (kon¢entrat sterili) /1/
Soluzzjoni ¢ara u bla kulur. K<\/

4.  TAGHRIF KLINIKU g\'

4.1 Indikazzjonijiet terapewtici ®

Busilvex 1i jinghata gabel il-¢iklofosfamid (BuCy2) hu indikat bh @tgment kondizzjonarju gabel
it-trapjant konvenzjonali ta¢c-¢elluli ematopojeti¢i progenitrici (HRC'F) f*pazjenti adulti meta din
it-tahlita hi meqjusa bhala I-ahjar ghazla li hemm.

Busilvex segwit minn Fludarabine (FB) hu indikat bhala%‘;ment kondizzjonarju qabel trapjant tac-
¢elluli amatopojeti¢i progenitrici (HPCT) f’pazjenti adwltt shuma kandidati ghar-regimen
kondizzjonarju b’intensita mnaqqsa.

Busilvex 1i jinghata qabel i¢c-¢iklofosfamid (. X\) jew melfalan (BuMel) hu indikat bhala trattament
kondizzjonarju gabel it-trapjant konvenz ac-celluli ematopojetici progenitrici f’popolazzjoni
pedjatrika.

: 0
4.2 Pozologija u metodu tal@andu jinghata

L-ghoti tal-Busilvex ghan taht is-sorveljanza ta’ tabib li ghandu esperjenza fit-trattament
kondizzjonarju gabel it- t tac-Celluli ematopojetici progenitrici.

Busilvex ghanduyjittiehed qabel it-trapjant ta¢-celluli ematopojetic¢i progenitrici (HPCT).

Pozologija O

Busilvex n ma’ ¢iklofosfamid jew melphalan
ad
(u&akkomandata u l-iskeda tal-ghoti hi:

0.8 mg/kg piz tal-gisem (BW) ta’ busulfan bhala infuzjoni ta’ saghtejn kull 6 sighat fuq
medda ta’ 4 granet konsekuttivi ghal total ta’ 16-il doza,

- segwit mi¢-¢iklofosfamid b’60mg/kg/jum ghal jumejn li jibdew mhux inqas minn 24
siegha wara s-16-il doza ta’ Busilvex (ara sezzjoni 4.5).




Popolazzjoni pedjatrika (minn 0 sa 17-il sena)
Id-doza rrakkomandata ta’ Busilvex hi kif tidher hawn taht:

Piz attwali tal-gisem (kg) Doza Busilvex (ma/kq)
<9 1.0
9sa<16 1.2
16 sa 23 1.1
>23 sa 34 0.95
>34 0.8

u wara ikun hemm:
- 4 ¢ikli ta’ 50 mg/kg piz tal-gisem (BW) ¢iklofosfamid (BUCy4) jew
- ghotja wahda ta' 140 mg/m? melfalan (BuMel) li jibdew mill-24 siegha wara s—l6—($%éa
ta’ Busilvex (ara sezzjoni 4.5). /l/
.

Busilvex jinghata bhala infuzjoni ta’ saghtejn kull 6 sighat fuq medda ta’ 4 granet kon, N vi ghal
total ta’ 16-il doza qabel i¢-ciklofosfamid jew il-melfalan u t-trapjant ta¢-celluli em@ jetici

progenitrici (HPCT). é\'

Pazjenti anzjani @

Pazjenti li ghandhom aktar minn 50 sena (n=23) gew ikkurati b’success p’Busilvex minghajr
aggustament tad-doza. Madankollu hemm biss taghrif limitat dwar I- F‘m’nghajr periklu ta’ Busilvex
fil-kaz ta’ pazjenti akbar minn 60 sena. Ghandha tinghata 1-istess @ra sezzjoni 5.2) ghall-anzjani
bhal dik li tinghata ghall-adulti (<50 sena).

Fl-adulti
Id-doza rakkomandata u I-iskeda tal-ghoti hi:
- fludarabine moghti bhala infuzjoni ta™sjegha, darba kuljum f’doza ta’ 30 mg/m? ghal 5
ijiem konsekuttivi jew 40 mg/r‘n2 X4 ijiem konsekuttivi.
- Busilvex se jinghata f’doza % g/kg bhala infuzjoni ta’ tliet sighat, darba kuljum

Busilvex flimkien ma’ fludarabine (FB) :’Q
\

immedjatament wara fludargbigte ghal 2 jew 3 ijiem konsekuttivi.

Popolazzjoni pedjatrika (minn 0 Xy sena)
Is-sigurta u l-effika¢ja ta’ FB S azzjoni pedjatrika ma gewx determinati s’issa.

Pazjenti anzjani

L-ghoti tal-kors FB m specifikament investigat f’pazjenti anzjani. Madankollu, aktar minn 500
pazjent li kellhom > 5§.séna gew irrappurtati f’pubblikazzjonijiet ma’ korsijiet FB kondizzjonarji, taw
rizultati tal-effik@¢ja,simili ghal pazjenti izghar. L-ebda aggustament fid-doza ma kien ikkunsidrat li

hu mehtieg. O
Pazjenti WQ izzejjed

Fl-gautfi
Fi@% pazjenti hoxnin izzejjed, wiehed ghandu jikkunsidra jekk id-doza ghandhiex tkun ibbazata
fuq piZ ideali aggustat tal-gisem (AIBW).

Il-piz ideali tal-gisem (IBW) huwa kkalkulat kif gej:
IBW irgiel (kg) = 50 + 0.91x (tul f’¢entimetri-152);
IBW nisa (kg) =45 + 0.91x (tul f’¢entimetri-152).

Piz aggustat ideali tal-gisem (AIBW) huwa kkalkulat kif gej:
AIBW=IBW-+0.25x (piz attwali tal-gisem - IBW).

F’popolazzjoni pedjatrika
Il-prodott medic¢inali mhuwiex rakkomandat fi tfal u adoloxxenti hoxnin izzejjed li ghandhom indici

tal-massa tal-gisem Piz (kg)/(m?) > 30 kg/m? sakemm ma jkunx hemm aktar dejta disponibbli.
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Pazjenti b ’indeboliment tal-kliewi

Ma sarux studji f’pazjenti li jbatu minn indeboliment tal-kliewi, minhabba li hemm eliminazzjoni
moderata ta’ busulfan fl-awrina, l-aggustament tad-doza mhuwiex irrakkomandat fil-kaz ta’ dawn il-
pazjenti.

Imma tkun haga ghagqlija li wiehed joqghod attent (ara sezzjonijiet 4.8 u 5.2).

Pazjenti b indeboliment tal-fwied

Ma sarx studju dwar Busilvex u busulfan f’pazjenti li jbatu minn indeboliment tal-fwied.

Wiehed ghandu jogghod attent, b’mod partikolari f’dawk il-pazjenti li jbatu minn indeboliment sever
tal-fwied (ara sezzjoni 4.4).

Metodu ta’ kif ghandu jinghata \,
Prekawzjonijiet li ghandhom jittiehdu qabel tmiss il-prodott medicinali jew qabel taghti I-pr @'
medicinali

Busilvex ghandu jkun dilwit qabel 1-ghoti. Ghandha tintlahaq koncentrazzjoni finali ta’; /ahﬁar 0.5
mg/ml busulfan. Busilvex ghandu jinghata permezz ta’ infuzjoni minn gol-gilda peu@’ kateter

gol-vina centrali. \

Ghal struzzjonijiet fuq id-dilwizzjoni tal-prodott medicinali gabel 1-ammini?8§ni, ara sezzjoni 6.6.
Busilvex m’ghandux jinghata permezz ta’ injezzjoni minn gol-vina, b jew injezzjoni periferali.
Il-pazjenti kollha ghandhom ikunu premedikati permezz ta’ prod edi¢inali antikonvulzivi biex
jimpedixxu attakki ta’ puplesija liema attakki kienu rrapurtati tinghata doza gholja ta’ busulfan.
Hu rrakkomandat li ghandhom jinghataw antikonvulzivi 1 abel il-Busilvex sa 24 s. wara |-ahhar

doza ta' Busilvex. N

Fl-istudji li saru f’adulti u studji pedjatrici, il-p'ngj timghataw fenitojin jew benzodjazepini bhala kura
ghall-profilasi tal-puplesija (ara sezzjonijiet 4&\4. .
*

L-antjemeti¢i ghandhom jinghataw qabe Wel doza ta’ Busilvex u jibqghu jinghataw skont skeda
fissa skont il-prattika lokali matul I-g hu.
*

4.3 Kontra—indikazzjonijiet<c)\

Sensittivita ec¢essiva ghas za attiva jew ghal xi eccipjenti elenkati fis-sezzjoni 6.1.

Tqala (ara sezzjoni 4.6)$
4.4 Twissijief,%é'ja i u prekawzjonijiet ghall-uzu

trattament bil-Busilvex bid-doza u 1-iskeda rrakkomandata hi mijelosuppressjoni
et fil-pazjenti kollha. Granuloc¢itopenija, trombocitopenija, anemja jew ghandhom
mne ppaw tahlita ta’ dawn kollha. L-ghadd tad-demm ta’ spiss u shah, inkluzi ghadd tac-
ée@‘ta -demm bojod differenzjali, u I-ghadd tal-pjastrini ghandhom ikunu mghassa matul it-
trattament u sakemm ikun hemm fejgan.

L-uzu profilaktiku jew empiriku tal-anti-infettivi (batterjali, fungali, virali) ghandhom jigu meqjusa
ghall-fini tal-prevenzjoni u l-immaniggjar tal-infezzjonijiet matul il-perijodu newtropeniku. Ghandha
tintuza terapija ta’ appogg ghall-pjastrini u ¢elluli eritroc¢iti flimkien ma’ l-uzu tal-fatturi tal-izvilupp
bhal nghidu ahna I-agent stimulanti kolonja granulocite (G-CSF), skont I-indikazzjoni medika.

Fl-adulti kien hemm ghadd assolut newtrofil < 0.5x10%I fil-medjan ta’ 4 granet wara t-trapjant £100%
tal-pazjenti u kien hemm fejgan fil-gurnata medjana 10 u 13-il gurnata wara t-trapjant awtologuz u
allogenejiku rispettivament (perijodu medjan newtropeniku ta' 6 u 9 granet rispettivament).
Tromboc¢itopenia (<25x10%1 jew li ghandhom bzonn transfuzjoni tal-pjastrini) sehhet fil-medjan ta’
bejn 5-6 gurnata £°98% tal-pazjenti. Anemja (emoglobina<8.0 g/dl) sehhet °69% tal-pazjenti.



Fil-popolazzjoni pedjatrika, I-ghadd assolut newtrofil <0.5 x 10%1 f"medjan ta’ 3 granet ta’ wara t-
trapjant gie irregistrat £ 100% tal-pazjenti u dam 5 u 18.5 granet fi trapjant awtologuz u allogenejiku
rispettivament. Fit-tfal, it-trombocitopenija (< 25x10%1 jew kien hemm bzonn ta’ transfuzjoni tal-
pjastrini) irrizultat £100% tal-pazjenti. Anemja (emoglobina<8.0 g/d) irrizultat *100% tal-pazjenti.

Fit-tfal <9 kg, monitoragg terapewtiku tal-medic¢ina tista' tkun iggustifikata fuq bazi ta' kaz b' kaz,
b'mod partikolari fit-tfal zghar u trabi tat-twelid (ara sezzjoni 5.2).

I¢-celluli tal-anemja Fanconi ghandhom sensittivita ec¢essiva ghall-agenti li ghandhom rabta
inkro¢jata. L-esperjenzi klini¢i huma limitati dwar 1-uzu tal-busulfan bhala komponiment tar-regimen
kondizzjonarju gabel I-HSCT fit-tfal li ghandhom anemja Fanconi. Mela il-Busilvex ghandu jintuza
bil-kawtela f’dawn it-tip ta’ pazjenti.

Indeboliment fil-fwied @‘

Ma sarx studju dwar il-Busilvex u I-busulfan f’pazjenti li jbatu minn indeboliment tal-fwigd. Reress li
I-busulfan hu prin¢ipalment metabolizzat minn gol-fwied, wiched ghandu joqghod atteE

il-Busilvex jkun uzat f'pazjenti li diga ghandhom indeboliment tal-funzjoni tal-fwie u aktar
fil-kaz ta’ dawk li jbatu minn indeboliment sever epatiku. Hu rrakkomandat li me\\a n il-pazjenti
jkunu ged jigu kkurati, ghandu jkun hemm monitoragg regolari tas-serum transamings, tal-fosfatas
alkaliniku u tal-bilirubin ghal 28 gurnata wara t-trapjant ghall-iskoperta bikgija tal-epatotossicita.

Matul it-trattament bil-Busilvex pazjent jista’ jimrad bil-marda epatika=vero-okklusiva li hi
komplikazzjoni serja. Pazjenti li kienu réevew qabel terapija tar-radja
¢ikli ta” kemoterapija jew trapjant ta’ celluli progenitri¢i minn qabiel)
akbar (ara sezzjoni 4.8).

andhom mnejn ikunu f’riskju

Wiehed ghandu jogghod attent meta jichu I-paracetamol:l (ingas minn 72 siegha) jew fl-istess hin
mal-Busilvex minhabba 1-possibilita ta’ tnaqqis ﬁl@o zmu tal-busulfan (ara sezzjoni 4.5).
Zj

Hekk kif gie dokumentat fi studji klinici, l-ebdfxl nt li nghata t-trattament ma esperjenza tamponad
kardijaku jew tossicitajiet kadijaci ohra spetifici™ ghandhom x’jagsmu mal-Busilvex. Biss il-funzjoni
kardijaka ghandha tigi mghassa regolam@ azjenti li ged jir¢ievu I-Busilvex (ara sezzjoni 4.8).

Skont rapport dwar studji dwar il ;Bh@x kien hemm kaz ta’ sindrom ta' periklu respiratorju akut u
falliment respiratorju asso¢jat ma{ fibrozi pulmonari interstizjali, dan il-pazjent miet, ghalkemm, ma
kienet identifikata l-ebda etjo@ cara. Barra minn dan, il-busulfan ghandhom mnejn iwassal ghal
tossicita pulmonari li ghan@ ejn tkun addizzjonali ma’ 1-effetti ipproducuti minn agenti ohra

¢itotossici. Ghalhekk, wi rid jiehu hsieb il-kwistjoni pulmonari f'pazjenti li diga ghandhom passat
ta' radjazzjoni medjas i jew pulmonari (ara sezzjoni 4.8).

Wiehed ghandgrm’xs Jekk ghandux ikun hemm monitoragg perjodiku tal-funzjoni renali matul it-

terapija bil- X (ara sezzjoni 4.8).
Kien h apporti ta’ puplesiji meta nghata trattament ta' doza gholja ta’ busulfan. Wiehed ghandu
jo ttent hafna meta jaghti d-doza rrakkomandata ta’ Busilvex lill-pazjenti b’passat ta’ puplesiji.

Pazjéati ghandhom jir¢ievu profilassi anti-konvulsanti adegwata. Fi studji f’adulti u tfal, id-dejta
kollha bil-Busilvex kienu nkisbu waqt I-uzu konkomitanti ta’ fenitojin jew benzodijazepini ghall-
profilasi tal-puplesija. L-effett ta’ dawk I-agenti antikonvulzanti fuq il-farmakokinetici busulfankienet
investigata fi studju fil-fazi II (ara sezzjoni 4.5).

Ir-riskju oghla ta’ malinnjanza sekondarja ghandu jkun spjegat lill-pazjent. Skont il-bazi ta’ dejta
umana, il-busulfan gie kklasifikat mill-Agenzija Internazzjonali tar-Ricerka fuq il-Kancer (IARC)
bhala karcinogen uman. L-Organizzazzjoni Dinija tas-Sahha ikkonkludiet li hemm relazzjoni kawzali
bejn l-esponiment ghall-busulfan u I-kancer. Pazjenti li jbatu mill-lewkimja li gew ikkurati bil-
busulfan zviluppaw hafna annormalitajiet differenti ¢itologikali, u whud zviluppaw kar¢inomi. I1-
busulfan hu meqjus bhala lewkemogeniku.



Fertilita

Busulfan jista’ jfixkel il-fertilita. Mela, irgiel li jkunu kkurati bil-Busilvex jinghataw parir li ma jnisslu
I-ebda tarbija matul u sa 6 xhur wara t-trattament u jiksbu pariri fuq i¢-¢rijo-konservazzjoni tal-
isperma gabel il-kura minhabba I-possibilita ta’ infertilita irreversibbli kagun tat-terapija bil-Busilvex.
Pazjenti premenopawsali spiss ikollhom suppressjoni ovariana u amenorrea b'sintomi menopawsali.
It-trattament bil-Busulfan f’tifla preadoloxxenti fixkel il-bidu tal-puberta minhabba 1-falliment
ovarjan. Kien irrapportat li pazjenti maskili esperjenzaw impotenza, sterilita, azoospermja, u atrofija
testikulari. Is-solvent dimetilacetamide (DMA) ghandu mnejn ifixkel il-fertilita. DMA inaqqas il-
fertilita tal-annimali gerriema maskili u femminili (ara sezzjonijiet 4.6 u 5.3).

Kazijiet ta' mikroangjopatija trombotika wara trapjant ta' ¢elluli emapoeti¢i (HCT), inkluzi kazijiet
fatali, kienu rrappurtati f* regimen kondizzjonarji ta' doza gholja fejn busulfan inghata flimkien ma'
trattament iehor ta' kondizzjonament. rg\,

4.5 Interazzjoni ma’ prodotti medi¢inali ohra u forom ohra ta’ interazzjoni /\/

Ma sar |-ebda esperiment specifiku kliniku biex jassessja l-interazzjoni bejn medwu@ ra bejn
busulfan moghti gol-vini u itrakonazol jew metronidazole. Skont studji ppubblik ulti, I-ghoti
tal-itrakonazol lill-pazjenti li gqed jir¢ievu doza gholja ta' busulfan ghandu mne] sal ghat-tkecc¢ija
mnaggsa tal-busulfan.

Hemm ukoll rapporti ppubblikati ta' kazijiet ta' zieda fil-livelli fil-plazma ta sulfan wara |-ghoti ta'
metronidazole. Pazjenti li ged jigu kkurati b’busulfan u itraconazole j w‘netronidazole ghandhom jigu
mghassa mill-qrib ghal sinjali ta' tossicita ta’ busulfan.

Ma kienet osservata I-ebda interazzjoni meta busulfan inghaqad uconazole (sustanzi antifungali)
Studji ppubblikati dwar adulti ddiskrivew li ketobemidon (analgesiku) ghandu mnejn ikun assocjat
ma’ livelli gholjin plazmatici ta’ busulfan. Mela hu rrakko li ghandha tinghata kura specjali

meta ikun hemm tahlit taz-zewg kompozizzjonijiet. «

Fl-adulti, ghar-regimen BuCy?2 gie rrapportat li1- m@l tal-hin bejn l-ahhar ghotja mill-halq tal-
busulfan u I-ewwel ghotja tal-¢iklofosfamid u mnejn jinfluwenza 1-izvilupp tat-tossicitajiet.
In¢idenza mnaqqsa tal-Marda Okklussiva Vgj patlka (HVOD) u ta’ regimen-relattat mat-tossicita
kien nnotat f’pazjenti meta l-perijodu ta ‘%Q bejn l-ahhar doza tal-busulfan mill-halq u 1-ewwel
doza ta’ ¢iklofosfamid hu > 24 s1egha

M'hemm I-ebda passagg komuni
Fl-adulti, ghall-kors FB, Stud
u ohra bejn busulfan gol-vj

tabohzmu bejn busulfan u fludarabine.
likati ma rrappurtaw I-ebda interazzjoni reciproka bejn medicina
udarabine.

Fil-popolazzjoni pedjz@ghar—regimen BuMel, kien innutat li I-ghoti tal-melfalan ingas minn 24
siegha wara l-ah hotja mill-halq tal-busulfan ghandu mnejn influwenza 1-izvilupp tat-tossicitajiet.

ll-paraceta Qdeskritt li kapaci jnaqqas il-livelli tal-glutatijon fid-demm u fit-tessuti, u ghalhekk
ghandu aqqas it-tkeccija tal-busulfan meta jintuzaw flimkien (ara sezzjoni 4.4).

Fe@ﬁbjew benzodijazepini nghataw ghall-profilasi tal-puplesija fil-pazjenti 1i hadu sehem fl-istudji
klin18i li saru bil-busulfan moghti gol-vini (ara sezzjoni 4.2 u 4.4).

L-ghoti sistematiku konkomitanti tal-fenitojin lill-pazjenti li nghataw doza gholja tal-busulfan kien
irrapportat li wassal ghal zjieda fit-tkeccija tal-busulfan, minhabba 1-induzzjoni tal-glutatijon-S-
transferasi filwaqt li ma kienet irrapportata |-ebda interazzjoni meta I-benzodijazepini bhal nghidu
ahna dijazepam, klonazepam jew lorazepam kienu wzati biex jimpedixxu l-puplessiji b’doza gholja ta
busulfan.

Ma kien hemm |-ebda evidenza ta I-effett induttiv ta’ fenitojin fuq id-dejta ta” Busilvex. Prova klinika
fil-fazi II saret biex tevalwa I-influwenza tal-kura ghall-profilassi tal-puplesija fuq farmakokinetici
busulfan gol-vini. F’dan l-istudju 24 pazjenti adulti inghataw clonazepam (0.025-0.03 mg/kg/kuljum
bhala infuzjonijiet IV kontinwi) bhala terapija antikonvulsanti u d-dejta PK ta’ dawn il-pazjenti kienu
mgqgabbla ma’ dejta storika migbura f’pazjenti kkurati bil-fenitojin. L-analizi tad-dejta skont il-metodu
tal-popolazzjoni farmakokinetika ma’ weriet 1-ebda differenza fuq it-tnehhija ta’ busulfan moghtija

b



gol-vini bejn terapiji bbazati fuq fenitojin u clonazepam u b’hekk espozizzjonijiet tal-plazma ta’
busulfan simili kienu miksuba b’kwalunkwe tip ta’ profilassi tal-puplesija.

Ma kienet osservata I-ebda interazzjoni meta I-busulfan inghagad ma' antijemitic¢i 5 -HT3 bhal nghidu
ahna ondansetron jew granisetron.

Gew osservati zidiet fl-esponiment ghal busulfan meta busulfan u deferasirox nghataw flimkien. I1-
mekkanizmu wara l-interazzjoni ghadu mhux mithum sew. Huwa rakkomandat biex il-
kon¢entrazzjonijiet ta’ busulfan fil-plazma jigu mmonitorjati regolarment u, jekk mehtieg, tigi
aggustata d-doza ta’ busulfan f’pazjenti li qed jigu jew ricentement gew ittrattati b’deferasirox.

4.6 Fertilita, tqala u treddigh \
Tgala @'
HPCT m’ghandux jinghata lil nisa tqal; mela, Busilvex m'ghandux jinghata waqt it-tqala. i
f’annimali urew effett tossiku fuq is-sistema riproduttiva (mewt tal-embriju/fetu u malf'@G jonijiet)

(ara sezzjoni 5.3).

M’hemmx dejta jew hemm dejta limitata dwar I-uzu tal-busulfan jew id-DMA f*1hi Qal. Ftit kazi ta’
annormalitajiet kongenitali kienu rrapportati bid-doza baxxa mill-halq ta’ busu ma mhumiex
bilfors attribwiti ghas-sustanza attiva, u I-esponiment tat-tielet trimestru gh: nejn ikun assocjat

ma’ zvilupp imfixkel intrajuterin.
Nisa li jistghu johorgu tqal t
Nisa li jistghu johorgu tqal ghandhom juzaw kontracettiv effettiv @t u sa 6 xhur wara t-trattament.

Treddigh ’Q

Mhux maghruf jekk busulfan u d-DMA jigux elimina&.@ lib tas-sider tal-bniedem. Peress li studji
fuq nies u annimali wrew li hemm potenzjali ta’ tumemigeniéita fil-kaz ta’ busulfan, it-treddigh ghandu
jitwaqgaf waqt kura b’busulfan. . &

Fertilita * \\

Busulfan u DMA jistghu jgharrqu I- fertil'\g\ragel jew mara. Ghalhekk hu rrikkmandat biex ma
tkunx missier wild waqt it-trattament hur wara t- trattament u Ii tfittex parir dwar krijo—
konservazzjoni ta’ sperma qabel if- k{ﬁ\ ilita i

sezzjoni 4.4).

4.7  Effetti fuq il-hila b‘@gq u thaddem magni

Mhux rilevanti. @
4.8 Effetti r@ﬁixtieqa
Somman»@

ofil tas-sigurta

lmklen ma’ ciklofosfamid jew melphalan
I -a It|
Taghrif dwar reazzjonijiet avversi inkisbu minn zewg studji klini¢i (n=103) tal-Busilvex.
Tossicitajiet serji li kienu jinvolvu s-sistemi ematologici, epatici u respiratorji kienu meqgjusa bhala
konsegwenzi mistennija tar-regimen kondizzjonarju u l-process tat-trapjant. Dawn jinkludi I-infezzjoni
u I-marda tat-trapjant-kontra r-ricevitur (GVHD) li ghalkemm mhumiex direttament relattati, kienu
I-kawzi magguri tal-morbidita u I-mortalita, spe¢jalment fil-kaz ta’ HPCT allogeniku.




Disturbi tad-demm u tas-sistema limfatika:

I1I-mijelosuppressjoni u I-immunosuppressjoni kienu I-effetti terapewti¢i mixtieqa tar-regimen
kondizzjonarju. Ghalhekk il-pazjenti kollha esperjenzaw ¢itopenija profonda: lewkopenja 96%,
trombocitopenja 94%, u anemja 88%. Il-hin medjan ghan-newtropenija kien ta’ 4 granet kemm
ghall-pazjenti awtologuzi u dawk allogenejici. It-tul ta’ zmien medjan tan-newtropenija kien ta’ 6
granet u 9 granet ghall-pazjenti awtologuzi u pazjenti allogenejici.

Disturbi fis-sistema immuni:

Id-dejta dwar I-in¢idenza ta’ mard akut tat-trapjant kontra r-ricevitur (a-GVHD) ingabar fi studju
(allogenejiku) (n=61) OMC-BUS-4. Total ta' 11-il pazjent (18%) mardu bil-a-GVHD. L-in¢idenza
tal-gradi ta” a-GVHD I-11 kienu 13% (8/61), waqt li l-in¢idenza ta’ grad III-IV kien ta’ 5% (3/61).
GVHD akuta kienet ikklasifikata bhala serja fi 3 pazjenti. GVHD kronika (c-GVHD) kienet
irrapportata jekk kienet serja jew kienet il-kawza tal-mewt, u kienet irrapportata bhala 1-kawza %

mewt fi 3 pazjenti. /1/

Infezzjonijiet u infestazzjonijiet: \

39% tal-pazjenti (40/103) kellhom episodju wiched jew aktar ta’ infezzjoni, li minn % (33/40)
kienu kklasifikati bhala hfief jew moderati. II-Pnewmonja kienet fatali £ 1% (1/1 ienet meqjusa
bhala theddida ghall-hajja fi 3% tal-pazjenti. Infezzjonijiet ohra kienu meqjusa llald’severi fi 3%
tal-pazjenti. Id-deni kien irrapportat *87% tal-pazjenti u kklassifikat bhala oderat °84% u
sever fi 3%. 47% tal-pazjenti hassew kesha li kienet hafifa/moderata fi 46% fal-pazjenti u severa f'1%.

Disturbi fil-fwied u fil-marrara:
15% tas-SAEs kienu jinvolvu tossicita fil-fwied. HVOD kienet rléwxxuta bhala komplikazzjoni
potenZJall tat-terapija kOHdlZZJOHarJa ta’ wara t- trapjant Sitta mifp 103 pazjent (6%) mardu

cN(2 pazjenti Kienu fatali) u 2.5% (1/42)
=1) kienu wkoll osservati. Tnejn

2rum serja Kienu fost dawk il-pazjenti

mill-erba’ pazjenti t’hawn fuq li kellhom epatotossicitatas
b’HVOD iddijanjostikata. (Q\

*

Disturbi respiratorji, toracici u medjastingtic \\
Pazjent bata minn kaz fatali ta' sindrom @ periklu respiratorju b'difett sussegwenti respiratorju
assocjat ma’ fibrozi pulmonari 1nters‘% “istudji tal-Busilvex.

Popolazzjoni pedjatrika

Taghrif dwar reazzjonijiet avﬁﬁlstghu jinkisbu mill-istudju kliniku fll—pedjatr1c1 (n=55).
Tossic¢itajiet serji li kienu jj s-sistemi epatici u respiratorji kienu meqjusa bhala konsegwenzi

mistennija tar-regimer$ jonarju u l-process tat-trapjant.
ni

Disturbi fis-siste

Id-dejta dwar I nza ta’ mard akut tat-trapjant kontra r-ricevitur (a-GVHD) ingabar minn pazjenti
allogenejici Q Total ta' 14-il pazjent (50%) mardu bil-a-GVHD. L-in¢idenza tal-gradi ta’

nu 46.4% (13/28), waqt li l-in¢idenza ta’ grad III-1V kien ta’ 3.6% (1/28). GVHD

t irrapportata biss jekk kienet il-kawza tal-mewt: pazjent wiehed miet 13-il xahar wara

Infezzjonijiet u infestazzjonijiet:
89% tal-pazjenti (49/55) kellhom infezzjonijiet ta’ (newtropenija febrili dokumentata u mhux
dokumentata). Deni hafif/moderat kien irrapportat f'76% tal-pazjenti.

Disturbi fil-fwied u fil-marrara:

Transaminasi elevati grad 3 kien irrapportat £24% tal-pazjenti.

Mard okkluzziv tal-vini (VOD) kien irrapportat £15% (4/27) u 7% (2/28) tat-trapjant awtologuz u dak
allogenejiku rispettivament. VOD li kienu osservati la kienu fatali u lanqgas severi u kienu rizolti
kollha.



Busilvex flimkien ma’ fludarabine (FB)

Fl-adulti

Il-profil tas-sigurta ta’ Busilvex flimkien ma’ fludarabine (FB) gie ezaminat permezz ta’ revizjoni tal-
avvenimenti avversi li gew irrappurtati f’dejta ppubblikata minn provi klini¢i fir-regimen RIC. F’dawn
l-istudji, total ta’ 1574 pazjent ir¢civew FB bhala regimen kondizzjonarju b’intensita mnaqqgsa (RIC)
qabel trapjant ta¢-celluli amatopojeti¢i progenitrici.

IlI-majelosoppressjoni u I-immunosoppressjoni Kienu l-effetti terapewtici mixtieqa tar-regimen
kondizzjonarju u konsegwentement ma gewx ikkunsidrati bhala effetti mhux mixtiega.

Infezzjonijiet u infestazzjonijiet:

L-okkorrenza ta’ episodji infettivi jew attivazzjoni mill-gdid ta’ agenti infettivi opportumstlcl _]1 ifletti
prin¢ipalment 1-istat immuni tal-pazjent li jkun jir¢ievi r-regimen kondizzjonarju.

Ir-reazzjonijiet avversi infettivi |-aktar frekwenti kienu attivazzjoni mill-gdid ta” Cytomegal

(CMV) [medda: 30.7% - 80.0%], attivazzjoni mill-gdid ta’ Epstein-Barr Virus (EBV) [me 3% -
61%], infezzjonijiet batterjali [medda: 32.0% - 38.9% u infezzjonijiet virali [medda 1 .2%].

Disturbi gastrointestinali: \h
L-oghla frekwenza ta’ dardir u rimettar kienet ta’ 59.1% u l-oghla frekwenza ta @) atite kienet ta’
11%.

ta’ infezzjonijiet opportunisti¢i wara t-trapjant minhabba 1-effett i nosoppressiv ta’ fludarabine.
Cistite emorragika ttardjata li sehhet gimaghtejn wara t-trapja tarx li hi relatata ma’
infezzjoni/attivazzjoni mill-gdid virali. Cistite emorragika’ udi ¢istite emorragika indotta minn
infezzjoni virali giet irrappurtata f"'medda ta’ bejn 16%,

Disturbi fil-fwied u fil-marrara: §
VOD kien irrappurtat b’medda ta’ bejn 3. 9% &
IlI-mortalita relatata mal-kura/mortalita \nnn rikaduta (TRM/NRM) irrappurtata sa jum+100
wara t-trapjant, giet ezaminata wkoll 7 ta’ revizjoni ta’ dejta ppubblikata minn provi klini¢i.
Kienet ikkunsidrata bhala mwiet li" jkunu attribwibbli ghal effetti sekondarji wara HPCT u
mhux relatati mar-rikaduta/progreSsjeni tat-tumuri malinni ematologici sottostanti.

L-aktar kawzi frekwenti ta’ T, s irrappurtati kienu infezzjoni/sepsis, GVHD, disturbi
pulmonari u insuffi¢jenza

Disturbi fil-kliewi u fis-sistema urinarja ~!~
Kien issuggerit li korsijiet kondizzjonarji li kellhom fludarabine ké' @ ocjati ma’ in¢idenza oghla

Sommatriji tar—reazzionﬁ&vversi migbura f’tabella
ll-frekwenzi hu§§ efiniti bhala: komuni hafna (= 1/10), komuni (> 1/100, < 1/10), mhux komuni (>

1/1,000, < 1/10, mhux maghruf (ma tistax tittiched stima mid-data disponibbli). Effetti mhux
mixtieqa li @ i inn stharrig ta’ wara t-tqeghid fis-suq gew implimentati fit-tabelli bl-in¢idenza
“mhux ’

imkien ma’ ciklofosfamid jew melphalan
Reazzjoni jlet avversi li kienu rrappurtati kemm fl-adulti kif ukoll f’pazjenti pedjatrici bhala aktar minn
kaz izolat huma elenkati hawn taht u kienu kklassifikati skont is-sistema tal-klassifika tal-organi u
skont il-frekwenza. F’kull sezzjoni ta’ frekwenza, l-effetti mhux mixtieqa huma mnizzla skont is-
serjeta taghhom, bl-aktar serji jitnizzlu 1-ewwel.




Sistema tal-klassifika
tal-organi

Komuni hafna

Komuni

Mhux komuni

Mhux maghruf

Infezzjonijiet u
infestazzjonijiet

Rinite
Faringite

Disturbi tad-demm u
tas-sistema limfatika

Newtropenija
Trombo¢itopenija
Newtropenja bid-
deni

Anemija
Panc¢itopenija
Newtropenija
febrili

>

2

Disturbi fis-sistema
immuni

Reazzjoni allergika

</

Disturbi endokrinali

<
)k onadizmu

C
Disturbi fil- Anoreksja Iponatremija g\v
metabolizmu u n- Iperglicemija
nutrizzjoni Ipokal¢emija @
Ipokalemija +
Ipomagnesemija 0
Ipofosfatemija e>
N
Disturbi psikjatri¢i | Ansjeta Konfquon'ﬂQU Delirjum
Depressjoni N g Nervozita
Insomnja Allucinazzjoni
@ Agitazzjoni
N
Disturbi fis-sistema | Ugigh ta’ ras o | N® Accessjoni
nervuza Sturdament \\\ Encefalopatija
@0 Emorragija
¢erebrali

c‘)\Q

Disturbi fl-ghajnejn

X
o

¢«

N
S

Katarretta
Traqqiq tal-
kornea
Disturbi fil-
lenti

***x

Distur{(ﬁanlb Takikardija Arritmija Ekstrasistoli
Fibrillazzjoni ventrikulari
atrijali Bradicardija
Kardjomegali
Effuzjoni
perikardjali
Perikardite
Disturbi vaskulari Ipertensjoni Trombozi tal-
Ipotensjoni arterja femorali
Vasodilatatazzjoni Sindrom ta’
Trombozi nixxija kapillari
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Sistema tal-klassifika | Komuni hafna Komuni Mhux komuni | Mhux maghruf
tal-organi
Disturbi respiratorji, | Dispneja Iperventilazzjoni Ipossja Mard
toracici u Epistassi Difett respiratorju interstizjali tal-
medjastinali Soghla Emorragiji pulmun**
Sulluzzu Alveolari
Azma
Atelektasi
Effuzzjoni
Plewrali
Disturbi gastro- Stomatite llejus Emorragija Ipoplazja fis-
intestinali Dijarea Ematemesi gastro- snien** K
Dardir Esofagite intestinali @
Irrimettar . /\;1/
Dispepsja
Ugigh fl-istonku K\
Axxite \g)
Stitikezza $
Skomfort anali
(|
Disturbi fil-fwied u Epatomegalija Marda tal-vini

\)"\‘

fil-marrara Suffejra okklussivi epatici
Disturbi fil-gilda u Raxx Deskwamazzj ﬁb
fit-tessuti ta’ taht il- | Prurite tal-gilda %
gilda Alopetija Eritema g
Mar
pig azzjoni
Nhaxxir tal-gilda
Disturbi muskolu- Majalgja o
skeletrici u tat-tessuti | Ugigh ﬁd-daha%\\
konnettivi Artralgja = N\
Disturbi fil-kliewi u Disurijaov\ ~ | Ematurija
fis-sistema urinarja Olig {) Insuffi¢jenza
% moderata tal-
Kliewi

)

sider

60

Disturbi fis-sistea
riproduttiva u ﬁ\rg\

QN

Menopawza
prematura
Falliment tal-
ovarju

hgenerali u

Di
kondizzjonijiet ta'

mnejn jinghata

Astenja

Kesha

Deni

Ugigh fis-sider
Edema

Edema generali
Ugigh

Ugigh jew
inflammazzjoni
fis-sit tal-injezzjoni
Mukositi
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Sistema tal-klassifika
tal-organi

Komuni hafna

Komuni

Mhux komuni

Mhux maghruf

Investigazzjonijiet

Zieda fit- Zieda fil-BUN
transaminasi Tnaqgqis fil-
Zieda fil-bilirubin | frazzjoni ta’ tfigh
Zieda fil-GCT ‘il-barra

Zieda f’alkaline

phosphatases

Zieda fil-piz
Hsejjes anormali
fin-nifs
Kreatinina elevata

* marda venokklussiva tal-fwied hi aktar frekwenti fil-populazzjoni pedjatrika
**rapportati wara tqeghid fis-suq bi busulfan 1V
**rapportati wara tqeghid fis-suq bi busulfan orali

Busilvex flimkien ma’ fludarabine (FB)

L-inc¢idenza ta’ kull reazzjoni avversa pprezentata fit-tabella li gejja kienet defini

in¢idenza osservata fi provi klini¢i ppubblikata fil-kors ta’ RIC li ghalih il-po
kienet identifikata b’mod ¢ar, kienu x’kienu l-iskedi tal-ghoti ta’ busulfan

Reazzjonijiet avversi rrappurtati bhala aktar minn kaz izolat huma ele

tal-klassifika tal-organi u skont il-frekwenza.

x>
>
‘&3\’

t l-oghla
oni kkurata b’FB
1 ahharin.

nkin n taht, skont is-sistema

Sistema tal-klassifika
tal-organi

Komuni hafnha

AN

Mhux maghruf*

Infezzjonijiet u
infestazzjonijiet

Infezzjoni virali
Attivazzjoni mill-gdid
CMV

Attivazzjoni mill- gdid
EBV

Infezzjoni bati%l

ta’ %

&

"‘{ﬁe‘zzjoni fungali

Cﬁnvaiiva
nfezzjoni

pulmonari

Axxess tal-mohh
Cellulite
Sepsis

Disturbi tad-demm u
tas-sistema limfatika

.,\Q

Newtropenija bid-
deni

Disturbi fil- I inemija Anoreksja
metabolizmu u n- i tal-elettroliti
nutrizzjoni @@ licemija
Disturbi psikjatriéi N Agitazzjoni
Stat ta” konfuzjoni
Allu¢inazzjoni
Disturbi fiss @}' Ugigh ta’ ras Emorragija
nervuza 6 Disturbi fis-sistema | ¢erebrali
nervuza [Mhux Encefalopatija
Ikklassifikati
Q X’imkien iehor]
Disturbi fil-galb Fibrillazzjoni
atrijali

Disturbi vaskulari

Pressjoni gholja

Disturbi respiratorji u
medjastinali

Emorragija
pulmonari

Wagfien tan-nifs
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Sistema tal-klassifika Komuni hafna Komuni Mhux maghruf*

tal-organi
Disturbi gastro- Dardir Emorragija gastro-
intestinali Rimettar intestinali
Dijarea Ipoplazja fis-snien*
Stomatite
Disturbi fil-fwied u fil- | Mard tal-fwied veno okklusiv Suffejra
marrara Disturbi fil-fwied
Disturbi fil-gilda u fit- Raxx
tessutti ta’ taht il-gilda
Disturbi fil-kliewi u fis- | Cistite emorragika** Disturb renali Oligurija

sistema urinarja

Disturbi generali u Astenja /\?‘

kondizzjonijiet ta’ Mukozite Edem
mnejn jinghata
Investigazzjonijiet Zieda fit-transaminases Livell gholi ta’ ta lactate
Zieda fil-bilirubina kreatinina drogenase fid-
Zieda fl-alkaline phosphatases emm
Zieda tal-uric acid
fid-demm

+ Zieda tal-urea fid-
60 demm
Zieda ta’ GGT
Zieda fil-piz

f =~ N
* jrrappurtati fl-esperjenza ta’ wara t-tqeghid fis-suq é&\

** tinkludi cistite emorragika kkawzata minn infezzjohi

Rappurtar ta’ reazzjonijiet avversi suspettati

Huwa importanti li jigu rrappurtati reazzpmp%&vem suspettati wara l-awtorizzazzjoni tal-prodott
medic¢inali. Dan jippermetti monitoragg k tﬁh tal-bilan¢ bejn il-beneficcju u r-riskju tal-prodott

medicinali. I1-professjonisti dwar iI-kura‘:S\a ha huma mitluba jirrappurtaw kwalunkwe reazzjoni
avversa suspettata permezz tas- sistgn(g appurtar nazzjonali imnizzla f* Appendici V.

4.9 Doza eccessiva

L-effett principali tossiku ;ancnopemja u mijeloablazzjoni profonda imma s-sistema ¢entrali
nervuza, il-fwied, il-p I-kanal gastro-intestinali ghandhom mnejn ikunu milquta wkoll.

M’hemm l-ebda b@pt ghall-Busilvex barra mit-trapjant ta¢c-celluli ematopojeti¢i progenitrici. Jekk
ma jkunx h pjant tac-celluli ematopojetici progenitrici, id-doza rrakkomandata ta’ Busilvex
tikkonstitw% za eccessiva ta’ busulfan. L-istatus ematologiku ghandu jkun mghasses bir-reqga u
ghandu @ mm mizuri viguruzi ta’ appogg hekk kif inhu indikat medikalment.

Kieg zewg rapporti li busulfan hu dijalizabbli, b'hekk id-dijalisi ghandu jkun meqjus bhala kaz
taQa eccessiva. Galadarba, il-busulfan hu metabolizzat permezz tal-konjugazzjoni mal-glutatijon,
I-ghoti tal-glutatijon ghandu mnejn ikun investigat.

Wiehed irid jiftakar li doza ec¢cessiva ta” Busilvex ser izzied ukoll I-esponiment ghad-DMA. Fil-kaz
tal-bnedmin l-effetti principali tossici kienu epatotossicita u 1-effetti tas-sistema ¢entrali nervuza. It-
tibdil ta” CNS jigu qabel kwalunkwe effetti severi ohra. S’issa m”hemm I-ebda antidot ghal doza
eccessiva ta’ DMA. Jekk tinghata doza e¢cessiva, l-immaniggjar ghandu jinkludu trattament generali

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

5. PROPRJETAJIET FARMAKOLOGICI

5.1 Proprjetajiet farmakodinamiéi

Kategorija farmakoterapewtika: Sulfonati alkili, Kodi¢i ATC: LO1ABO1

Mekkanizmu ta’ azzjoni

Busulfan hu agent qawwi ¢itotossiku u agent alkilatinku bifunzjonali. F’medja milwiema, il-hrug

tal-gruppi metanesulfonati jipprodu¢i ijoni tal-karbonjum li jistghu idahhlu alkil fid-DNA, li hu
mahsub 1i hu mekkanizmu importanti bijologiku minhabba 1-effett tieghu ¢itotossiku.

Effikacja klinika u sigurta
Busilvex flimkien ma’ ciklofosfamid @

Fl-adulti

Id-dokumentazzjoni fuq is-sigurta u l-effikacja tal-Busilvex flimkien mal-¢iklofosfamid fi %}men
BuCy2 gabel II-HPCT allogenejiku konvenzjonali u/jew awtologuz huma bbazati fuq zewglsfudji
klini¢i (OMC-BUS-4 u OMC-BUS-3). O

s\!azj enti li jbatu

Saru zewg studji prospettivi, driegh wahda, miftuhin, mhux ikkontrollati fa;i?

minn marda ematologikali, u rrizulta li 1-bi¢¢a 1-kbira taghhom kienu jinsabusf]*#8tat avvanz tal-marda.
II-mard Kien jinkludi I-lewkimja akuta li ghaddiet I-ewwel stadju ta’ r joni, fl-ewwel rikaduta jew
dik sussegwenti, fl-ewwel remissjoni (riskju gholi), jew fallimentin ivi; il-lewkimja melogenuza

kronika fil-fazi kronika jew avvanzata, il-marda primarja refraktofjajew rezistenti recidivanti ta’
Hodgkin jew limfoma li mhix ta’ Hodgkin u sindrom mij eladi@stlku.

Pazjenti li nghataw dozi ta’ 0.8 mg/kg ta’ busulfan f’ il\f% kull 6 sighat ghal total ta' 16-il doza u
wara nghataw ¢-Ciklofosfamid f’doza ta’ 60 mg/kg darka keljum ghal jumejn (BuCy2 regimen).
Il-parametri effikaci primarji f’dawn I-istudji kien u@eloablazzj oni, tilqim, rikaduta, baqghu hajjin.
Fiz-zewg studji, il-pazjenti kollha r¢evew 16/ gifen ta’ doza tal-Busilvex. Ma kien hemm I-ebda
pazjent li twaqggaflu t-trattament minhabb&&z nijiet avversi marbuta mal-Busilvex.

Il-pazjenti kollha kellhom mijelosupp i profonda. Il-hin ghall-Ghadd Asolut Newtrofil (ANC)
akbar minn 0.5 x 10%/1 kien 13-il glhata*(minn 9 sa 29 gurnata) f’pazjenti allogenejici (OMC-BUS
4), u 10 granet (minn 8§ sa 19—i1¢'1@ ) f’pazjenti awtologuzi (OMC-BUS 3). Il-pazjenti kollha li
setghu jigu evalwati gew iml . Ma kienx hemm rifjut primarju jew sekondarju tat-tilqim. Kollox
ma' kollox, il-mortalita u I+ ita fejn ma kienx hemm rikaduta ta’ aktar minn 100 gurnata wara t-

trapjant kien (8/61) 13% 1) 10% f’pazjenti allotrapjantati, rispettivament. Matul I-istess perijodu
ma kien hemm I—ebda® fricevuturi awtologuzi.

Id-dokumeniazzjoni dwar is-sigurta u l-effikacja tal-Busilvex flimkien mas-ciklofosfamid fir-regimen
jewal -melfalan fir-regimen BuMel gabel I-HPCT konvenzjonali allogenejiku u/jew
awtologu&drrizultaw minn studju kliniku F60002 IN 101 GO.

||e i rcevew id-doza msemmija fis-sezzjoni 4.2.

I1-pazjenti kollha kellhom mijelosuppressjoni profonda. Il-hin ghall-Ghadd Assolut Newtrofil (ANC)
akbar minn 0.5x10%1 kien 21-il gurnata (minn 12 sa 47-il gurnata) f’pazjenti allogenejici, u 11-il
gurnata (minn 10 sa 15-il gurnata) f’pazjenti awtologuzi. It-tfal kollha tlaggmu. Ma kienx hemm rifjut
primarju jew sekondarju tat-tilgim. 93% tal-pazjenti allogeneji¢i wrew kimerizmu komplet. Ma kien
hemm I-ebda mewt relattata mar-regimen matul lI-ewwel 100 gurnata wara t-trapjant u sa sena wara t-
trapjant.
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Busilvex flimkien ma’ fludarabine (FB)

Fl-adulti

Id-dokumentazzjoni dwar is-sigurta u l-effikacja tal-Busilvex flimimkien ma’ fludarabine (FB) gabel
HPCT allogeniku tohrog mir-revizjoni tal-letteratura ta’ 7 studji ppubblikati li kienu jinvolvu 731
pazjent b’tumuri malinni majelojdi u limfojdi li rrappurtaw 1-uzu ta' busulfan gol-vini moghti bhala
infuzjoni darba kuljum minflok erba’ dozi kuljum.

Il-pazjenti r¢ivew kors kondizzjonarju bbazat fuq 1-ghoti ta’ fludarabine segwit immedjatament minn
doza wahda kuljum ta’ 3.2 mg/kg ta’ busulfan fuq 2 jew 3 ijiem konsekuttivi. Id-doza totali ta’
busulfan ghal kull pazjent kienet ta’ 6.4 mg/kg u 9.6 mg/kg.

[I-kombinazzjoni ta’ FB halliet majeloablazzjoni suffi¢jenti modulata mill-intensita tal-kors
kondizzjonarju permezz tal-varjazzjoni tan-numru ta’ granet tal-infuzjoni ta’ busulfan. Rati ta’
engraftment velo¢i u kompluti fi 80-100% tal-pazjenti kienu rrappurtati fil-maggoranza tal-istudjiNJ;

maggoranza tal-pubblikazzjonijiet irrappurtaw kimerizmu tad-donatur komplet f’jum+30 gh.
100% tal-pazjenti. Ir-rizultati fit-tul ikkonfermaw li I-effikacja kienet mizmuma minghgjr ¥ mhux

mistennija. K\
Dejta minn studju prospettiv li tlesta dan I-ahhar, multicentriku, ta’ fazi 2, li kien i
kellhom bejn 18 u 65 sena, iddijanjostikati b’tumuri malinni ematologic¢i differenfy, If kellhom allo-

HCT b’kors ta’ kundizzjonar b’intensita mnaqqgsa b’FB (3 ijiem ta’ Busilve et disponibbli. F’dan
I-istudju, il-pazjenti kollha, hlief wiehed, tlaggmu, f"medjan ta’ 15-il jU:i (medda, 10-23) wara allo-

i 80 pazjent, li

HCT. L-in¢idenza kumulattiva tal-irkupru tan-newtrofili f’jum 28 kie > 98.8% (95%Cl, 85.7-
99.9%). L-engraftment tal-plejtlits sehh f"'medjan ta’ 9 (medda, 1-46),i wara allo-HCT.

Ir-rata OS ta’ sentejn kienet ta’ 61.9% (95%Cl, 51.1-72.7%)]. Wala sentejn, I-in¢idenza kumulattiva
ta” NRM kienet ta” 11.3% (95%ClI, 5.5-19.3%), u dik tar-rik Jew il-progressjoni minn allo-HCT
kienet ta” 43.8% (95CI, 31.1-55.7%). L-istima ta’ Kaplan-Melerta’ DFS wara sentejn kienet ta’ 49.9%
(95%Cl, 32.6-72.7). N

5.2 Taghrif farmakokinetiku @

*
Il-farmakokineti¢i tal-Busilvex kienu inv @-taghrif li kien ipprezentat dwar il-
bijotrasformazzjoni u t-tkeccija hu bbaz #l-busulfan moghti mill-halq.

. Q

Assorbiment . ’Cg\

Il-farmakokinetici ta’ busulfa@g ti gol-vini kien studjat f”124 pazjent evalwabbli wara infuzjoni
minn gol-vina ta’ 2 sighat a tal ta’ 16-il doza fuq firxa ta’ erbat ijiem. Id-disponibilita immedjata
u kompleta tad-doza inkg ara l-infuzjoni minn gol-gilda tal-busulfan. Esponiment simili ghad-
demm kien osservat n@abblu koncentrazzjonijiet tal-plazma f'pazjenti adulti li réevew busulfan
moghti mill-halq@/g ti gol-vini £1 mg/kg u 0.8 mg/kg rispettivament. Varjabilita baxxa inter

(CV=21%) ui =12%) fil-pazjenti dwar esponiment ghal-busulfan intwera permezz ta’ analizi
farmakokineti I-popolazzjoni, li sar fug 102 pazjent.

Farmakokinetika [ adulti

terminali tad-distribuzzjoni V, kienet bejn 0.62 u 0.85 I/kg.

centrazzjonijiet tal-Busulfan fil-fluwidu ¢erebrospinali hu paragonabbli ma’ dawk fil-plazma
ghalkemm dawn il-kon¢entrazzjonijiet mhumiex probabbilment bizzejjed fil-kaz ta' attivita anti-
nejoplastika.

Irbit riversibbli ma’ proteini tal-plazmatici kien madwar 7% waqt 1-irbit irreversibbli, primarjament
ma’ 1-albumin, kien madwar 32%.

Bijotrasformazzjoni

Busulfan hu prin¢ipalment metabolizzat permezz tal-konjugazzjoni mal-glutatijon (spontanju u medjat
mill-glutatijon-S-transferas). ll-glutatijon konjugat hu metabolizzat aktar fil-fwied permezz
tal-ossidazjoni. L-ebda metabolit m’hu mahsub li jikkontribwixxi b’mod sinifikanti ghall-effikacja jew
it-tossicita.
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Eliminazzjoni

It-tnehhija totali fil-plazma kienet minn 2.25 sa 2.74 ml/minuta/kg. In-nofs hajja terminali kienet minn
2.8 sa 3.9 sighat.

Madwar 30% tad-doza moghtija hi mkeccija fl-awrina fuq firxa ta' 48 sighat b'1% bhala busulfan
mhux mibdul. L-eliminazzjoni fil-hara hi negligibbli. L-irbit irreversibbli tal-proteini ghandu mnejn
jispjega ghala dak li jkun ma jfigx ghal kollox. Il-kontribuzzjoni ghall-metaboliti li jdumu hafna mhix
eskluza.

Linearita
1z-zieda tal-esponiment ghall-busulfan huwa proporzjonali ghad-doza u dan kien muri wara 1-ghoti tal-
busulfan minn gol-vina sa 1 mg/kg.

Mgabbel mar-regimen ta’ erba’ darbiet kuljum, ir-regimen ta’ darba kuljum hu kkaratterizzat
massimu oghla ta’ kon¢entrazzjoni, l-ebda akkumulazzjoni ta’ medi¢ina u perjodu ta’ wash

(minghajr koncentrazzjoni ta’ busulfan li jiccirkola) bejn ghoti konsekuttiv. Ir- reV1ZJon1 taJaletigratura
tippermetti tqabbil ta’ serje PK imwettqa jew fi hdan l-istess studju jew bejn I-istudji arametri
PK indipendenti mid-doza mhux mibdula irrispettivament mid-doza jew 1-iskeda ta“&hdher li d-
doza rakkomandata ta’ busulfan moghti gol-vini moghtija jew bhala infuzjoni indi 1i (3.2 mg/kg)
jew 4 infuzjonijiet maqsuma (0.8 mg/kg) pprovdiet espozizzjoni ghall—plaz@m ekwivalenti
ma’ varjabilita simili kemm bejn pazjenti differenti kif ukoll fil-pazjent inrl‘% hala rizultat, il-
kontroll tal-AUC ta’ busulfan gol-vini fl-intervalli terapewti¢i ma giex modifikat u ntweriet
prestazzjoni simili tal-immirar bejn iz-zewg skedi. :\~

Relazzjonijiet farmakokineti¢i/farmakodinamici QQ
[l-letteratura dwar il-busulfan tissuggerixxi li hemm tieqa tera a tal-AUC bejn 900 u 1500
pHMol/L.minuta ghal kull ghoti (ekwivalenti ghal espozizzjohi ta” bejn 3600 u 6000 umol/L.minuta
kuljum). Matul I-istudji klini¢i bil-busulfan moghti gol; oghti bhala 0.80 mg/kg erba’ darbiet
kuljum, 90% tal-AUCs tal-pazjenti kienu aktar bax@l- la limitu AUC (1500 pMol/L.minuta) u

tal-angas 80% Kienu fi hdan it-tieqa terapewtika miitata (minn 900 sa 1500 puMol/L.minuta). Rata ta’
immirar simili tinkiseb f’espozizzjoni ta’ 3600\’690 pmol/L.minuta kuljum wara I-ghoti ta’ busulfan
3.2 mg/kg gol-vini darba kuljum. \\

Popolazzjonijiet specjali @

Indeboliment fil-fwied u renali

L-effetti tal-anormalita tal-kliewi @9\d -disponibilita tal-busulfan moghti gol-vini li jinghata minn gol-
vina ma gewx aSSGSS] ati.
L-effetti tal-anormalita epat

Madankollu r-riskju ta’
Skont id-dejta li jezis

60 sena, majidh%’-

Popolazzmr% trika
Kien he azzjoni kontinwa ta' tkec¢ija minn 2.52 sa 3.97 ml/minuta/kg fi tfal minn <6 xhur sa
17-il S -nofs hajja terminali kienet mifruxa minn 2.24 sa 2.5 h.

@ jiet inter u intra pazjent fl-esponiment ghall-plazma kienu aktar baxxi minn 20% u 10%
rispettivament.
Analizi farmakokinetika tal-popolazzjoni sar f*'koorti ta' 205 tifel u tifla imgassma adegwatament
skont il-piz tal-gisem (3.5 sa 62.5 kg), Karatteristi¢i bijologi¢i u tal-mard (malinn u mhux malinn),
b'hekk rapprezentattivi ta' I-eterogeneita gholja ta' tfal ghaddejjin minn HPCT. Dan I-istudju wera li |-
piz tal-gisem huwa I-kodifferenza predominanti li jispjega I-varjabilita farmakokinetika ta’ busulfan
fit-tfal fuq superficje tal-gisem jew eta.

Il-pozologija rakkomandata ghat-tfal kif iddettaljata f'sezzjoni 4.2 ppermettiet aktar minn 70% sa 90%
tat-tfal > 9 kg biex jiksbu t-tiega terapewtika (900-1500 umol/L.kull minuta). Madankollu varjabilita
oghla kienet osservata fi tfal <9 kg li wasslet ghal 60% tat-tfal li kisbu t-tiega terpewtika (900-1500
pumol/L.kull minuta). Ghall-40% tat-tfal <9 kg barra I-mira, I-AUC kien imgassam b’mod bilancjat jew
taht jew fuq il-limiti mmirati; jigifieri 20% kull wieched <900 u> 1500 pmol/L.min wara I-1 mg/kg.
F'dan ir-rigward, ghat-tfal <9 kg, monitoragg tal-koncentrazzjonijiet fil-plazma ta’ busulfan

q id-disponibilita tal-busulfan li jinghata gol-vini ma gewx assessjati.
otta tal-fwied ghandu mnejn jizdied f*din il-popolazzjoni.

ar il-busulfan li jinghata gol-vini lill-pazjent li ghandhom izjed minn

a ghandha x’tagsam mat-tkec¢ija tal-busulfan.
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(monitoragg terapewtiku tal-medicina) ghal aggustament tad-doza jista' jtejjeb il-prestazzjoni immirata
ta’ busulfan, spec¢jalment fit-tfal zghar u trabi tat-twelid.

Relazzjonijiet farmakokineti¢i/farmakodinamici:

It-trapjant irnexxa fil-kaz tal-pazjenti kollha matul I-istudji tal-fazi IT u dan jissuggerixxi 1-validita tal-
AUCs immirati. Meta kien hemm il-VOD dan ma kienx marbut ma’ esponiment e¢cessiv. Ir-relazzjoni
PK/PD kien osservat bejn I-istomatite u I-AUCs f’pazjenti awtologuzi u bejn zjieda fil-bilirubin u
I-AUCs f’analizi maghdud ta’ pazjenti li ghamlu trapjant awtologuz u allogenejiku.

5.3 Taghrif ta' qabel 1-uzu kliniku dwar is-sigurta

Busulfan hu mutageniku u klastogeniku. Busulfan kien mutageniku fSalmonella typhimurium,
Drosophila melanogaster u x-xghir. Busulfan ikkaguna aberrazzjonijiet kromosomali in vitro \
(f’cellula ta’ annimali gerriema u umana) u in vivo (annimali gerriema u bnedmin). Aberrazzj
kromosomali varji kienu osservati f’¢elluli ta’ pazjenti li kienu geghdin jinghataw il- busuyt/ -
halgq.

busulfan. L-ghoti minn gol-vina tal-busulfan lill-grieden zied b’mod nti l-in¢idenzi tat-tumuri

ghall-busulfan u I-kancer. It- taghrlf li ghandna dwar l-annimali j ]appogg_]i enzjal karcmogenlku ta’
timici u dawk ovarjani.

Busulfan hu teratogeniku fil-firien, grieden u I-fniek. Il-malfo Jonijiet u I-anomaliji kienu
jinkludu tibdil sinifikanti fis-sistema musko-skeletali, zjieda fikpiz tal-gisem, u dags. Fil-kaz ta’ firien
tgal, il-busulfan ikkaguna sterilita kemm fil-frich maskil k feminili minhabba n-nuqgas ta'

celluli germinali fit-testes u l-ovarji. Kien stabbilit li J*Busuifan jikkaguna sterilita fil-firien. II-
Busulfan battal I-oo¢iti tal-firien nisa, u ghamel] il- u I-hamster irgiel sterili.

Klinikali tas-serum u wara kien hemm tibdiNgtopatologiku fl-epatociti. Dozi oghla jistghu jipproducu

Dozi ripetuti ta” DMA ipproducew sinjali $a2 tossicita fil-fwied, l-ewwel kien hemm zjieda fl-enzimi
nekrozi epatika u wiehed jista’ jara I- mied wara esponimenti wahdanin b’doza gholja.
*

ikkagunaw anomaliji sinifika -1zvilupp. I1-malformazzjonijiet jinkludu anomaliji serji fil-qalb
rjosi komuni taz-zokk tal-gisem u 1-ebda arterjosi tal-kanal,
koarktazjoni taz-zokk p ri u l-arteriji pulmonari, difetti intraventrikulari tal-galb. Anomaliji ohra
frekwenti jinkludu pakat Wixqug, anasarka, anomaliji skeletali tal-vertibri u tal-kustilji. Id-DMA
inaqqas il-fertilita ¥al-anhimali gerriema rgiel u nisa. Doza wahda s.c. ta’ 2.2 g/kg moghtija fir-raba’
gurnata tat-tqa wzat l-abort £ 100% tal-hamsters li gew ittestjati. Fil-firien, doza ta’ kuljum ta’
DMA ta’ 45 g li nghatat lil firien ghal disghat ijiem ikkagunat spermatogenesi inattiva.

6. Q&GHRIF FARMACEWTIKU

6.1 Lista ta’ eccipjenti

.
Id-DMA hi teratogenika fil- ﬁ@i ta’ 400 mg/kg/kuljum ta” DMA moghtija matul l-organugenesi

u/jew fil-vini/arterji magg

Dimethylacetamide
Makrogol 400.

6.2 Inkompatibbilitajiet

Fin-nuqqas ta’ studji ta” kompatibbilta, dan il-prodott medic¢inali m’ghandux jithallat ma’ prodotti
medi¢inali ohrajn hlief dawk imsemmija f’sezzjoni 6.6.
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Minhabba l-inkompatibbilta, tuza 1-ebda komponent ta’ infuzjoni li fih il-polycarbonate flimkien ma’
Busilvex.

6.3 Zmien kemm idum tajjeb il-prodott medi¢inali
Kunjetti: 3 snin

Soluzzjoni mahlula:

Kien hemm stabilita kemikali u fizika meta tintuza u wara lis-sustanza kienet mizjuda bl-ilma
f’soluzzjoni tal-glukows 5% jew f’soluzzjoni ta’ klorid tas-sodju 9 mg/ml (0.9%) ghall-injezzjoni:

- 8 sighat (inkluz il-hin tal-infuzjoni) wara lis-sustanza kienet mizjuda bl-ilma meta tkun, \
mahzuna £°20°C £ 5°C /l/@'

- 12-il siegha wara lis—sustanza tkun mizjuda bl-ilma meta tkun mahzuna f’ tempe‘ %inn 2°C
sa 8°C u wara tkun mahzuna ghal 3 sighat £°20°C % 5°C (inkluz il-hin tal-infi i).

Minn perspettiva mikrobijologika, il-prodott ghandu jintuza immedjatament v@ jkun mizjud bl-
ilma. Jekk ma jintuzax immedjatament, il-hin tal-hazen meta jintuza u 1-ko nijiet qabel l-uzu
jaqghu fuq spallejn min juza 1-prodott u normalment ma jkunux aktar midl-koridizzjonijiet li semmejna
hawn fug meta s-sustanza tkun mizjuda bl-ilma taht kondizzjonijiet @ kkontrollati u validati.

6.4 Prekawzjonijiet spe¢jali ghall-hazna

Ahzen fi frigg (2°C — 8°C). ’Q
Taghmilx is-soluzzjoni dilwita fil-friza. 4 q
Ghall-kondizzjonijiet ta’ hazna tal-prodott medic¢in. raTi jkun dilwit, ara sezzjoni 6.3.

*
6.5 In-natura u tal-kontenitur u ta’ dak lN@mm go fih

10 ml ta’ koncentrat ghal soluzzjoni gha -\&Zj oni f’kunjetti tal-hgieg cari (tip 1) b’tapp tal-gomma
tal-butyl mghottijin b’ghatu vjola 1 ji b’daqqa ta’ saba’ ssigillat tal-aluminju.
Pakkett multiplu li fih 8 (2 pakkeoth)\ ) kunjett.

*

6.6 Prekawzjonijiet speéj@ﬁhandhom jittiehdu meta jintrema u ghal immaniggar iehor

Preparazzjoni tal-Busi
Il-proceduri ghall-;r{t'ﬁm ggjar sew u r-rimi ta’ prodotti medicinali antikancer ghandhom ikunu

megjusa. \

Il-proceduri ata’ trasferiment jirrikjedu osservanza stretta ta' teknici aseptici, preferabbilment
barnuza urta vertikali bi fluss laminari.

L-%s bhal fil-kaz ta' tahlit iehor citotossiku, wiehed ghandu joqghod attent meta jkun ged

jimmdniggja u jipprepara t-tahlita Busilvex:

- L-uzu tal-ingwanti u hwejjeg protettivi hu rrakkomandat.

- Jekk il-Busilvex jew it-tahlita Busilvex mizjuda bl-ilma tmiss mal-gilda jew il-mukoza,
ahsilhom sewwa bl-ilma immedjatament.

Kalkulazzjoni tal-kwantita ta’ Busilvex li ghandha tkun mizjuda bl-ilma u tad-dilwent.

Busilvex ghandu jkun mizjud bl-ilma qabel ma jintuza jew b’soluzzjoni tal-klorid tas-sodju ta’

9 mg/ml (0.9%) ghall-injezzjoni jew soluzzjoni tal-glukows ta’ 5% ghall-injezzjoni.

Il-kwantita ta’ dilwent irid ikun 10 darbiet il-volum tal-Busilvex u wiehed irid jara li I-kon¢entrazzjoni
finali tal-busulfan tibga' madwar 0.5 mg/ml. Perezempju:
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L-ammont ta’ Busilvex u d-dilwent 1i ser jinghata ghandu jkun ikkalkulat kif gej:
ghal pazjent li ghandu piz tal-gisem Y kg:

. Kwantita ta’ Busilvex:

Y (kg) x D (mg/kg)
= A ml ta’ Busilvex li ghandu jkun mizjud bl-ilma

6 (mg/ml)

Y: piz tal-gisem tal-pazjent ’kg
D: doza ta’ Busilvex (ara sezzjoni 4.2)

° Kwantita ta’ dilwent: @x
(A ml ta’ Busilvex) x (10) = B ml tad-dilwent . /\;1/
Biex tipprepara s-soluzzjoni finali ghall-infuzjoni, zid (A) ml ta' Busilvex ma' (B) sdilwent
(soluzzjoni ta’ klorid tas-sodju ta’ 9 mg/ml (0.9%) ghall-injezzjoni jew is—solt@ -glukows

ghall-injezzjoni ta’ 5%)

Preparazzjoni tas-soluzzjoni ghall-infuzjoni

o Busilvex ghandu jigi ppreparat minn professjonista ﬁl—kura@&éﬁga billi tuza teknici sterili

ghat-transferiment. Uza siringa polikarbonata iffittjata b’

- I-volum ikkalkulat tal-Busilvex ghandu jitne ill-kunjett.
4
- is-sustanza tas-siringa ghandu jigi zvoj or7a li tintuza ghal gol-vini (jew siringa) li
diga fiha I-ammont ikkalkulat tad—;iil\l@bagmul. Busilvex ghandu dejjem jizdied mad-
dilwent, mhux id-dilwent ma' Bu%x. usilvex m’ghandux jitpogga go borza li tintuza
ghal gol-vini li ma fihiex soluZajoni™a’ klorid tas-sodju ta’ 9 mg/ml (0.9%) ghall-
injezzjoni jew soluzzjoni ta; ws ta’ 5% ghall-injezzjoni.

o Is-soluzzjoni dilwita ghand%) i mhallta sewwa billi tagleb ta’ taht fuq diversi drabi.
*

Wara li tkun mizjuda bl—ilma,@'tas—soluzzjoni ghall-infuzjoni fiha 0.5 mg ta’ busulfan.

Meta I-Busilvex ikun @gél-ilma, dan ikun soluzzjoni ¢ara bla kulur.

Struzzjonijiet gh@

Qabel u wa infuzjoni, ifflaxxja il-linja tal-kateter li suppost jinzamm fil-pazjent ghal Zmien twil
b’madw ta’ soluzzjoni ta’ klorid tas-sodju ta” 9 mg/ml (0.9%) ghall-injezzjoni jew soluzzjoni
tal- lQ (5%) ghall-injezzjoni.

[l-prodott medic¢inali m’ghandux jigi fflaxxjat fit-tubi tal-amministrazzjoni ghax qatt ma sar test tal-
infuzjoni rapida tal-Busilvex u dan mhux irrakkomandat.

Id-doza kollha preskritta tal-Busilvex ghandha tinghata fuq firxa ta’ saghtejn jew tliet sighat
jiddependi mir-regimen kondizzjonarju.

Volumi zghar ghandhom mnejn jinghataw fuq firxa ta’ 2 sighat permezz tal-uzu ta’ siringi tal-
elettriku. F'dan il-kaz infuzjoni issettjata bi spazju minimali pprajmjat ghandha tintuza (i.e.0.3-0.6 ml),
ippramjat b'soluzzjoni ta' droga gabel il-bidu tal-infuzjoni attwali tal-Busilvex u mbaghad tkun
ifflaxxjata b’soluzzjoni tal-klorid tas-sodju ta’ 9 mg/ml (0.9%) ghall-injezzjoni jew soluzzjoni
tal-glukows (5%) ghall-injezzjoni.
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Busilvex m’ghandux jigi infuzat konkomitament ma’ tahlit likwidi iehor mill-gol vini.

M’ ghandu jintuza l-ebda komponent ta’ infuzjoni li fih il-polycarbonate flimkien ma’ Busilvex.
Uzahom darba wahda biss. Soluzzjoni ¢ara biss ghandha tintuza minghajr fdal.

Kull fdal tal-prodott medi¢inali li ma jkunx intuza jew skart li jibqa’ wara l-uzu tal-prodott ghandu
jintrema Kif jitolbu I-ligijiet lokali dwar prodotti medicali ¢itotossici.

7. DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

PIERRE FABRE MEDICAMENT \
Les Cauquillous @
81500 Lavaur . /\j/
Franza K\

8. NUMRU(I) TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-S@'

EU/1/03/254/002 ‘ @

9. DATA TAL-EWWEL AWTORIZZAZZJONY/ TIGD’@L—AWTO RIZZAZZJONI

Data tal-ewwel awtorizzazzjoni: 09 ta’ Lulju 2003 ’Q:

Data tal-ahhar tigdid: 08 ta’ Lulju 2008 4

<

. >
10. DATA TA’ REVIZJONI TAT-TES
N

XXISSSS @\\

Informazzjoni dettaljata dwar dan, ﬂ@tt tinsab fuq is-sit elettroniku tal-Agenzija Ewropeja dwar il-
Medicini http://www.ema.europa.\@)
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ANNESS 11 60
MANIFATTUR(I) RESPONSABBL L-HRUG TAL-LOTT
4
KONDIZZJONIJIET JEW RESTRIZZJIONI RIGWARD IL-PROVVISTA U
L-UZU
GTAL-AWTORIZ E Q

KONDIZZJQ @I’ JEW RESTRIZZJONIJIET FIR-RIGWARD TAL-
UZU SIGUcR\ FIKACI TAL-PRODOTT MEDICINALI

*
KONDIZZJONIJIE E$ &WIZITI OHRA TAL-AWTORIZZAZZJONI

21



A MANIFATTUR(I) RESPONSABBLI GHALL-HRUG TAL-LOTT

Isem u indirizz tal-manifattur responsabbli ghall-hrug tal-lott

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

Franza

B KONDIZZJONIJIET JEW RESTRIZZJONI RIGWARD IL-PROVVISTA U L—UZQ.\'
Prodott medicinali jinghata b’ricetta ristretta tat-tabib (ara Anness I: Sommarju tal-Karatter%@f—

Prodot, sezzjoni 4.2) . /\/

C. KONDIZZJONIJIET U REKWIZITI OHRA TAL-AWTORIZZAZZ GTAL-
AWTORIZ FIS-SUQ

o Rapporti perjodici aggornati dwar is-sigurta (PSURS) ‘ @
Ir-rekwiziti biex jigu pprezentati PSURS ghal dan il-prodott medidifali hima mnizzla fil-lista tad-dati

ta’ referenza tal-Unjoni (lista EURD) prevista skont I-Artikolu 1 tad-Direttiva 2001/83/KE u
kwalunkwe aggornament sussegwenti ppubblikat fuq il-porial %&roniku Ewropew tal-medi¢ini.

4
D. KONDIZZJONIJIET JEW RESTRIZZJO QFI R-RIGWARD TAL-UZU SIGUR U
EFFIKACI TAL-PRODOTT MEDICIN

\}

. Pjan tal-gestjoni tar-riskju_(RM P‘\\\

Mhux applikabbli @
&8
L
)
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TAGHRIF LI GHANDU JIDHER FUQ IL-PAKKETT TA’ BARRA BIL-KAXXA BLU

{Kaxxa li fiha 8 kunjetti ta’ 10ml}

| 1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI

Busilvex 6 mg/ml koncentrat ghal soluzzjoni ghall-infuzjoni
busulfan

2. DIKJARAZZJONI TAS-SUSTANZA ATTIVA %
A4

Ml wiehed ta’ koncentrat fih 6 mg ta' busulfan u jipprovdi 0.5 mg/ml ta’ busulfan wara lis-, a

tkun mizjuda bl-ilma {\

3.  LISTA TA’ ECCIPJENTI '&\7

Kull kunjett fih Dimetilacetamid u Makrogol 400 @

4

Konéentrat ghal soluzzjoni ghall-infuzjoni :’Q

4, GHAMLA FARMACEWTIKA U KONTENUT b&

Pakkett multiplu: 8 (2 pakketti ta’ 4) kunjett ta' 10 ml %

60 mg kull kunjett @
*

AN\

5. MOD TA’ KIF U MNEJN JINGHATA"

>
Uzu ghal gol-vini (1V) .

Irid ikun imhallat bl-ilma gabel

Agra I-fuljett ta’ taghrif qabel&

6. TWISSIJA S}\/@ I LI L-PRODOTT MEDICINALI GHANDU JINZAMM FEJN MA
JIDHIRX NTLAHAQX MIT-TFAL

Zomm fejn a @\Hx u ma jintlahagx mit-tfal.

|7 (‘)NTSSIJA SPECJALI OHRA, JEKK MEHTIEGA

Citotossiku: uza b'kawtela.

| 8. DATA TA’ SKADENZA

JIS:
Agra I-fuljett ghal kemm idum tajjeb medi¢ina dilwita
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‘ 9. KONDIZZJONIJIET SPECJALI TA’ KIF JINHAZEN

Ahzen fi frigg (2°C — 8°C)

3

+8°C
+2°C

10. PREKAWZJONLJIET SPECJALI GHAR-RIMI TA’ PRODOTTI MEDICINALI MHUX
UZATI JEW SKART MINN DAWN IL-PRODOTTI MEDICINALIL JEKK HEMM
BZONN

Kull fdal tal-prodott medicinali li ma jkunx intuza jew skart li jibqa’ wara l-uzu tal-prodott gha‘é\'

jintrema kif jitolbu I-ligijiet lokali. /1/
&
<\

11. ISEM U INDIRIZZ TAD-DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI q@?rQEGHID

FIS-SUQ Q\

PIERRE FABRE MEDICAMENT @’
Les Cauquillous

81500 Lavaur \)k
Franza b
N

12.  NUMRU(I) TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-LOEGHID FIS-SUQ

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

AN
13.  NUMRU TAL-LOTT NN
. Q’U’
Lott
14.  KLASSIFIKAZZJ ENERALI TA’ KIF JINGHATA

Prodott medicinalili j§hata bir-ricetta ristretta tat-tabib

| 15. |ST‘L@%ONU|ET DWAR L-UZU

o

| 16. S\ INFORMAZZJONI BIL-BRAILLE

Il-gustifikazzjoni biex ma jkunx inkluz il-Braille hija accettata.

’ 17. IDENTIFIKATUR UNIKU - 2D BARCODE

2D barcode li ghandu l-identifikatur uniku inkluz.
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‘ 18. IDENTIFIKATUR UNIKU - DATA LI TINQARA MILL-BNIEDEM

PC {numru}
SN {numru}
NN {numru}
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TAGHRIF LI GHANDU JIDHER FUQ IL-PAKKETT INTERMIDJARJU MINGHAJR IL-
KAXXA BLU

{kaxxa li fiha 4 kunjetti ta’ 10ml}

| 1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI

Busilvex 6 mg/ml
busulfan

| 2. DIKJARAZZJONI TAS-SUSTANZA(I) ATTIVA e Ndl

\ 4
60 mg . /\//l/

| 3. LISTA TA’ ECCIPJENTI RN

| 4. GHAMLA FARMACEWTIKA U KONTENUT e

Koncentrat
10 ml 4 kunjetti ta’ 10ml. Komponent f*pakketti multipli, %@ jinbiegh separatament.

o)

5. MOD TA’ KIF UMNEJNJINGHATA O\ <

o M
Uzu ghal gol-vini (V) . \\
Irid ikun imhallat bl-ilma gabel ma tuzah
Agra I-fuljett ta’ taghrif tal-pakkett gabe .

A5

6. TWISSIJA SPECJALAL PRODOTT MEDICINALI GHANDU JINZAMM FEJN MA
JINTLAHAQX UM IRX MIT-TFAL

Q

|7 TWISSIJ@{(}:?}éPECJALI OHRA, JEKK MEHTIEGA

xO\'

| 8. DATATA’ SKADENZA

J.Q\V

‘ 9. KONDIZZJONIJIET SPECJALI TA’ KIF JINHAZEN

Ahzen fi frigg (2°C — 8°C)
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10. PREKAWZJONLJIET SPECJALI GHAR-RIMI TA’ PRODOTTI MEDICINALI MHUX
UZATI JEW SKART MINN DAWN IL-PRODOTTI MEDICINALI, JEKK HEMM
BZONN

11.  ISEM U INDIRIZZ TAD-DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID
FIS-SUQ

12. NUMRU(l) TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

EU/1/03/254/002 xXo

13. NUMRU TAL-LOTT ‘\/

)

Lott O
$\'

‘ 14. KLASSIFIKAZZJONI GENERALI TA’ KIF JINGHATA ‘ %

N

‘ 15. ISTRUZZJONIJIET DWAR L-UZU A

Q

| 16.  INFORMAZZJONI BIL-BRAILLE Y V)

Il-gustifikazzjoni biex ma jkunx inkluz il-Brai ?\hiJQaééettata
*
>
*
O
N\
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TAGHRIF MINIMU LI GHANDU JIDHER FUQ IL-PAKKETTI ZGHAR EWLENIN

{Kunjett ta’ 10 ml tip I tal-hgieg}

| 1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI U MNEJN GHANDU JINGHATA

Busilvex 6 mg/ml koncentrat sterili
vV

‘ 2. METODU TA' KIF GHANDU JINGHATA

| 3. DATA TA’ SKADENZA e
-
JIS $5\'0
4. NUMRUTAL-LOTT . (%

Lott éé.h

| 5. IL-KONTENUT SKONT IL-PIZ, IL-VOLUM,,@EARH INDIVIDWALI

S
60 mg/10 ml (Q
*
AN
| 6.  OHRAJN \‘\ M
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Fuljett ta’ taghrif: Informazzjoni ghall-utent

Busilvex 6 mg/ml kon¢entrat ghal soluzzjoni ghall-infuzjoni.
busulfan

Agra sew dan il-fuljett kollu qabel tibda tuza din il-medic¢ina peress li fih informazzjoni
importanti ghalik.

- Zomm dan il-fuljett. Jista’ jkollok bzonn terga’ taqrah.

- Jekk ikollok aktar mistoqgsijiet, stagsi lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek

- Jekk ikollok xi effetti sekondarji kellem lit-tabib tieghek. Dawn jinkludu xi effetti sekondarji
possibbli li m’humiex elenkati f*dan il-fuljett

X’ fih dan il-fuljett: (7))
. X’inhu Busilvex u ghalxiex jintuza /\/
X’ghandek tkun taf qabel ma tuza Busilvex <\/

Kif ghandek tuza Busilvex K
Effetti sekondarji possibbli O

Kif tahzen Busilvex é\'

Kontenut tal-pakkett u informazzjoni ohra @

oA wWN R

1. X’inhu Busilvex U u ghalxiex jintuza e

Busilvex fih is-sustanza attiva busulfan, li tappartjeni ghall medicini msejha agenti alkilatini.
Busilvex ikisser il-mudullun originali qabel it-trapjant. ’6

gabel it-trapjant.
Fl-adulti Busilvex jintuza flimkien ma’ ¢ikloft &g‘: jew fludarabine.
Fit-trabi tal-idejn, fit-tfal u fl- adoloxxentl jintuza b’tahlita mac-¢iklofosfamidi jew mal-
melfalan.
Int ser tirc¢ievi din il-medicina prepara bel ma tir¢ievi t-trapjant tal-mudulun tal-ghadma jew ta’
¢elluli ematopojetici progenitrici,, 6

*

2.  X'ghandek tkun ta@ ma tuza Busilvex

Tuzax Busilvex:

4
Busilvex jintuza fil-kaz tal-adulti, tfal 1i ghadhom @%ﬁu, tfal u adoloxxenti bhala trattament

- jekk inti a tba‘u minn sensittivita ec¢essiva) ghal busulfan jew ghal xi sustanzi ohra ta’
Busilve t| fIS -sezzjoni 6,
- jekk i , jew tahseb li tista’ tkun tgila

w @prekawzmnulet
BQe medicina citotossika qawwija li tikkaguna tnaqqis sostanzjali tac-celluli tad-demm. Meta
tinghata d-doza rrakkomandata, dan hu I-effett mixtieq. Ghalhekk ser isir monitoragg bir-reqga.
Jista’ jigri li 1-uzu tal-Busilvex ghandu mnejn izied ir-riskju li int tbaghti minn malinnjita ohra fil-
futur.

Int ghandek tinforma lit-tabib tieghek:

- jekk int ghandek problema tal-fwied, tal-kilwa, tal-galb jew tal-pulmun,

- jekk ghandek passat ta’ puplessiji,

- jekk bhalissa ged tiehu medicini ohra.

Kazijiet ta' formazzjoni ta' emboli tad-demm fil-vini z-zghar jistghu jidhru wara trapjant ta'
¢elluli ematopoeti¢i (HCT) ma' doza gholja tat-trattament tieghek flimkien ma' medic¢ini ohrajn.
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Medi¢ini ohra u Busilvex
Ghid lit-tabib tieghek jekk gieghed tichu jew hadt dan l-ahhar jew tista’ tiechu xi medi¢ini ohra anki
dawk minghajr ricetta. Busilvex jista’ jirreagixxi ma’ medicini ohra.

Ghandha tinghata attenzjoni partikolari jekk inti taghmel uzu minn itraconazole u metronidazole (uzati
ghal certi tipi ta’ infezzjonijiet) jew ketobemidone (uzat ghall-fejgan tal-ugigh) jew deferasirox
(medicina uzata biex jitnehha 1-hadid zejjed mill-gisem), ghax dan jista’ jzid il-probabilita tal-effetti
mhux mixtiega.

L-uzu ta’ paracetamol 72 siegha qabel it-tehid jew ma’ Busilvex ghandu jsir b’attenzjoni kbira.

Tqala, treddigh u fertilita

Jekk inti tqila jew ged tredda’, tahseb li tista tkun tqila jew qed tippjana li jkollok tarbija, itlob ilspagi
tat-tabib tieghek qabel ma tir¢ievi kura bil-Busilvex. In-nisa m’ghandhomx isiru tqal matul i
trattament bil-Busilvex u sa 6 xhur wara I-kura. )\/
In-nisa ghandhom jieqfu jreddghu qabel ma jibdew it-trattament bil-Busilvex. {/\/

Ghandhom jittiehdu prekawzjonijiet bil-kontracettivi meta is-sicheb jew is—siehb&@ ged jiehdu
I-Busilvex.

Jista’ ma jkunx aktar possibbli ghalik li tingabad tgila (infertilita) wara I-ku%l-busulfan.

Jekk inti mhassba dwar li jkollok it-tfal, ghandek tiddiskuti dan mat-t bitﬁeghek gabel il-kura.
Busilvex jista ‘wkoll jipproduci sintomi ta’ menopawza u f’tfajlie néi lexxenti jista’ jipprevjenji |-
bidu tal-puberta. 6

Irgiel ikkurati b’Busilvex huma avzati biex ma jsirux mis@e; matul u sa 6 xhur wara |-kura.
4

3. Kif ghandek tuza Busilvex . {(\

Doza u ghoti: N \\

Id-doza ta’ Busilvex se tigi kkalkulata s&%\\ﬁpiz ta’ gismek.

- Id-doza rakkomandata silvex hi ta’ 0.8 mg/kg
- Kull infuzjoni se dd% tejn
- Busilvex se jingh& | 6 sighat matul erbat ijiem konsekuttivi qabel it-trapjant.

Busilvex flimkie " ludarabine

- Id-doza andata ta’ Busilvex hi ta’ 3.2 mg/kg

- Kull i i se ddum 3 sighat

i se jinghata darba kuljum matul 2 jew 3 ijiem konsekuttivi gabel it-trapjant.

Fl-adulti: o Q
Busilvex flimkien ma’ cyclophmg@de:

- B

%&ghandhom kemm twieldu, tfal u adoloxxenti (minn 0 sa 17-il sena)

Id-doza rakkomandata ta’ Busilvex b’tahlita ma’ ¢iklofosfamidi jew melfalan hi bbazata fuq il-piz ta’
gismek u tvarja bejn 0.8 u 1.2 mg/kg.

- Kull infuzjoni ser iddum 2 sighat

- Busilvex ser jinghata kull 6 sighat matul 4 granet konsekuttivi gabel it-trapjant.

Medicini qabel ma tibda tiré¢ievi 1-Busilvex:

Qabel ma tibda tiehu 1-Busilvex int ser tinghata I-medicini li gejjin:

- medicini antikonvulsivi biex jimpedixxu puplessiji (fenitojn jew benzodjazepini) u
- medicini antjemetici biex jimpedixxu r-ramettar.
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4, Effetti sekondarji possibbli

Bhal kull medi¢ina ohra, din il-medi¢ina tista’ tikkawza effetti sekondarji, ghalkemm ma jidhrux f’
kulhadd.

Effetti sekondarfji serfji:

L-aktar effetti ohra serji tat-terapija Busilvex jew tal-proc¢edura tat-trapjant ghandhom mnejn jinkludu
tnaqgqis fil-ghadd ta¢-celluli tad-demm li jkunu ged jiccirkulaw (1-effett intiz tal-medicina biex
jippreparak ghall-infuzjoni tieghek tat-trapjant), infezzjoni, mard tal-fwied inkluz I-imblokkar tal-vina
tal-fwied, marda tat-trapjant kontra r-ricevitur (it-trapjant jattakka I-gismek) u komplikazzjonijiet
pulmonari. It-tabib tieghek ser jimmonitorja il-ghadd tieghek tad-demm u l-enzimi tieghek tal-fwied
regolarment biex josserva u jimmaniggja dawn il-kazi. \

Effetti sekondarji ohra jistghu jinkludu: @‘
Komuni hafna (jista’ jolqot iktar minn 1 210 persuni)

Demm: tnaqqis fi¢c-¢elluli tad-demm li jkunu ged jiccirkulaw (homor u bojod) u pjastr" /\/
Infezzjonijiet. Sistema nervuza: insomnja, ansjeta, stordament, u dipressjoni. Nut@: nuggqas ta’
aptit, tnaqgis fil-manjesju, kal¢ju, potassju, fosfat, albumina fid-demm, u zjieda taz-zoKkor fid-demm.
Kardijaku: zjieda fir-rata tal-qalb, zjieda jew tnaqqis fil-pressjoni tad—demm@ﬂatatazzjoni (stat
ta’ kalibru oghla fil-vini/arterji tad-demm) u kazi fejn jaghgad id-demm. R orji: qtugh ta’ nifs,
tnixxija mill-imnieher (rinite), mard tal-gerzuma, soghla, sulluzzu, hrug ta’ m mill-imnieher,
hsejjes annormali tan-nifs. Gastro-intestinali: dardir, inflammazzjoni ukoza tal-halq, rammettar,
ugigh abdominali, dijarea, xedda, hruq ta’ stonku, ugigh fit-togba , likwidu fiz-zaqq. Epatiku:
fwied imkabbar, suffejra, I-imblukkar ta’ vina fil-fwied. Gilda: r akk, jagaghlek ix-xaghar.
Muskoli u ghadam: ugigh fid-dahar, fil-muskoli u fil-gogi, R - zjieda fit-tkec¢ija tal-kreatinina,
thossok skomdu meta taghmel 1-awrina, u tnaqqis fil-kwardtita%a” awrina u demm fl-awrina. Generali:
deni, ugigh ta’ ras, debbolezza, tkexkix tal-bard, ugigh, oni allergika, oedema, ugigh generali
jew infjammazzjoni fis-sit fejn issir l-injazzjoni, ugigin{is-sider, inffammazzjoni tal-mukoza.
Investigazzjonijiet: enzimi elevati tal-fwied u }na&—piz

Komuni (jista’ jolqot sa 1 210 persuna),* \\

Sistema nervuza: konfuzjoni, disturbi fi \bma nervuza. Nutriment: sodjum baxx fid-demm
Kardijaku: tibdil u annormalitajiet fi tal-qalb, zamma tal-fluwidu jew infjammazzjoni madwar
il-galb, tnaqgis fil-produzzjoni tal- espiratorji: zjieda fir-ritmu tan-nifs, falliment respiratorju,
emoragiji alveolari, azma, kollass{ta’yparti zghira tal-pulmun, fluwidu madwar il-pulmun. Gastro-
intestinali: inflammazzjoni t o7a tal-esofagu, paralizi tal-imsaren, rammettar tad-demm. Gilda:
Mard tal-kulur tal-gilda, h 1-gilda, tqaxxir tal-gilda, Renali: zjieda fl-ammont ta” komponimenti
¢jenza moderata renali, disturb renali.

ta' nitrogenu fid-demm, j

Mhux komuni %ﬁt sa 1 2100 persuna):

Sistema nervuza;‘delirjum, nervozita, allu¢inazzjoni, agitazzjoni, funzjoni annormali tal-mohh,

emoragija (’:&Qi, u puplessija. Kardijaku: sadd tal-arterja femorali, tahbit ekstra tal-qalb, tnaqqis

fir-rata ta@ , tqattir diffuz tal-fluwidu mill-kapillari (vini zghar tad-demm) Respiratorji: tnaqqis fl-
demm Gastro-intestinali: hrug ta' demm fl-istonku u/jew I-imsaren.

08s1 el{

MQ maghruf (frekwenza ma tistax tinhadem mid-dejta disponibbli)

Disfunzjoni tal-glandoli sesswali.

Disturbi fil-lenti li jinkludu ¢par fil-lenti tal-ghajnejn (katarretti), u vizjoni mcajpra (traqqiq fil-kornea)
Sintomi ta’ menopawza u infertilita fin-nisa

Axxess tal-mohh, Inffammazzjoni tal-gilda, infezzjoni generalizzata.

Disturbi fil-fwied.

Zieda ta’ lactate dehydrogenase fid-demm.

Zieda tal-uric acid u tal-urea fid-demm.

Zvilupp mhux komplut tas-snien.
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Rappurtar tal-effetti sekondarji

Jekk ikollok xi effetti sekondarji, kellem lit-tabib tieghek. Dawn jinkludu xi effetti sekondarji
possibbli li m’humiex elenkati f’dan il-fuljett. Tista’ wkoll tirrapporta effetti sekondarji direttament
permezz tas-Sistema ta’ rappurtar nazzjonali imnizzla f Appendici V. Billi tirrapporta I-effetti
sekondarji tista’ tghin biex tigi pprovduta aktar informazzjoni dwar is-sigurta ta’ din il-medicina.

5. Kif tahzen Busilvex

Zomm din il-medi¢ina fejn ma tidhirx u ma tintlahaqx mit-tfal.
Tuzax din il-medi¢ina wara d-data ta’ meta tiskadi li tidher fuq il-kunjett u I-kartuna wara JIS.

Ahzen fi frigg (2°C — 8°C).

Kunjetti mhux miftuhia: @x
AV

Soluzzjoni dilwita:

Stabilita kimika u fizika stabbilita wara d-dilwizzjoni ta’ soluzzjoni ghall-injezzjoni &lucose 5%
jew klorur tas-sodju 9 mg/ml (0.9%) giet murija ghal 8 sighat (inkluz il-hin tal-i 1) wara d-
dilwizzjoni meta mahzuna f’temperaturi ta’ 20 °C £ 5 °C jew 12-il siegha wa ilwizzjoni meta
rita’ bejn 20 °C =

5 °C (inkluz il-hin tal-infuzjoni).

Taghmlux fil-friza. S\‘

Tarmix medicini mal-ilma tad-dranagg jew mal-iskart domesti éqsi lill-ispizjar tieghek dwar kif
ghandek tarmi medi¢ini li m’ghadekx tuza. Dawn il-mizutijghifu ghall-protezzjoni tal-ambjent.

\ 2
6. Kontenut tal-pakkett u informazzjoni 0h1®
*
X fih Busilvex . \
- Is-sustanza attiva hi busulfan. Mil%wwhed ta’ koncnetrat fih 6 mg busulfan (60 mg fil-

kunjett). Wara dilwazzjoni: ml wi a’ soluzzjoni jkollu bejn wiehed u iehor 0.5 mg ta’

busulfan. .
- Is-sustanzi |-ohra huma di cetamide u macrogol 400.

*
Kif jidher Busilvex u I-kont \tal-pakkett
Busilvex huwa koncentrat soluzzjoni ghall-infuzjoni u jinghata f’kunjetti tal-hgieg, b’kull kunjett
li jkun fihn60 mgta’ b !
Busilvex huwa disponikbti f’pakketti multipli i fihom 2 pakketti, kull wiehed fih 4 kunjetti.
Meta jkun dilwih%jlvex ikun ¢ar u minghajr kulur.

Detentur t orizzazzjoni ghat-Tqeghid fis-Suq
PIERRE E MEDICAMENT

Le ous

81 Lavaur

Franz

Manifattur
FAREVA PAU
FAREVA PAU 1
Avenue du béarn
F-64320 Idron
Franza

Ghal kull taghrif dwar din il-medi¢ina, jekk joghgbok ikkuntattja lid-Detentur tal-Awtorizzazzjoni
ghat-Tqeghid fis-Suq
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http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

Dan il-fuljett Kien rivedut I-ahhar £ {XX/SSSS}.:

Sorsi ohra ta’ informazzjoni
Informazzjoni dettaljata dwar din il-medicina tinsab fuq is-sit elettroniku tal-Agenzija Ewropeja dwar
il-Medicini http://www.ema.europa.eu

<
It-taghrif 1i jmiss qed jinghata biss ghall-professjonisti fil-gasam mediku
GWIDA TA’ PREPARAZZJONI

Busilvex 6 mg/ml kon¢entrat ghal soluzzjoni ghall-infuzjoni

Busulfan /\/é\'
&

Agra din il-gwida gabel ma tipprepara u taghti 1-Busilvex. K

1.  PREZENTAZZJONI $

Busilvex jinghata bhala soluzzjoni ¢ara u bla kulur f’kunjetti ta’ 10 ml ¢ari %gieg (tip T). Busilvex
irid ikun mizjud bl-ilma gabel ma jinghata. ;\~

2. RAKKOMANDAZZJONIJIET DWAR L—IMMAEI&R MINGHAJR PERIKLU

Il-proc¢eduri ghall-immaniggjar sew u r-rimi ta’ prodotti @ inali antikancer ghandhom ikunu

megjusa. $
ll-pro¢eduri kollha ta’ trasferiment jirrikjedu ’wa za stretta ta' teknici aseptici, preferabbilment
barnuza tas-sigurta vertikali bi fluss Iamin§\

L-istess bhal fil-kaz ta' tahlit iehor cit , wiehed ghandu joqghod attent meta jkun ged

jimmaniggja u jipprepara t-tahlita BySilvex:

- L-uzu tal-ingwanti u hwejjdg protettivi hu rrakkomandat.

- Jekk il-Busilvex jew it-gahilita Busilvex mizjuda bl-ilma tmiss mal-gilda jew il-mukoza,
ahsilhom sewwa bl-j medjatament.

Kalkulazzjoni tal-kwafitita ta’ Busilvex li ghandha tkun mizjuda bl-ilma u tad-dilwent
Busilvex ghanwaﬁjud bl-ilma gabel ma jintuza jew b’soluzzjoni tal-klorid tas-sodju ta’

9 mg/ml (0.9%, -injezzjoni jew soluzzjoni tal-glukows ta’ 5% ghall-injezzjoni.
Il-kwantita ent irid ikun 10 darbiet il-volum tal-Busilvex u wiehed irid jara li I-kon¢entrazzjoni
finali tal- n tibga' madwar 0.5 mg/ml.

L 0&‘[ ta’ Busilvex u d-dilwent li ser jinghata ghandu jkun ikkalkulat kif gej:
ghalpazjent li ghandu piz tal-gisem Y kg:

. Kwantita ta’ Busilvex:

Y (kg) x D (mg/kg)
= A ml ta’ Busilvex li ghandu jkun mizjud bl-ilma

6 (mg/ml)

Y: piz tal-gisem tal-pazjent f’kg
D: id-doza ta’ Busilvex (ara SPC sezzjoni 4.2)
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o Kwantita ta’ dilwent:
(A ml ta’ Busilvex) x (10) = B ml tad-dilwent

Biex tipprepara s-soluzzjoni finali ghall-infuzjoni, zied (A) ml ta' Busilvex ma' (B) ml tad-dilwent
(soluzzjoni ta’ klorid tas-sodju ta’ 9 mg/ml (0.9%) ghall-injezzjoni jew is-soluzzjoni tal-glukows
ghall-injezzjoni ta’ 5%)

Preparazzjoni tas-soluzzjoni ghall-infuzjoni
Busilvex ghandu jithejja minn professjonist fil-qasam tas-sahha bl-uzu ta’ teknici sterili ghat-
trasferiment

o Uza siringa polikarbonata iffittjata b’labra: é\'
- il-volum ikkalkulat tal-Busilvex ghandu jitnehha mill-kunjett. . /\;1/

- is-sustanza tas-siringa ghandu jigi zvojtat f'borza li tintuza ghal gol-vini (jew st § li diga fiha
I-ammont ikkalkulat tad-dilwent maghzul. I1-Busilvex ghandu dejjem jizdi -dilwent,
mhux id-dilwent ma' Busilvex. II-Busilvex m’ghandux jitpogga go borzatgintuza ghal gol-vini
li ma fihiex soluzzjoni ta’ klorid tas-sodju ta’ 9 mg/ml (0.9%) ghall—i% ni jew soluzzjoni ta’
glukows ta’ 5% ghall-injezzjoni.

o Is-soluzzjoni dilwita ghandha tigi mhallta sewwa billi taglebyfal taht fuq diversi drabi.

Wara li tkun mizjuda bl-ilma, 1 ml tas-soluzzjoni ghall-in "(@iha 0.5 mg ta’ busulfan.

Meta I-Busilvex ikun mizjud bl-ilma, dan ikun soluzzjﬂm@a bla kulur.

Struzzjonijiet ghall-uzu .

Qabel u wara kull infuzjoni, ifflaxxja il-linja [)stteter li suppost jinzamm fil-pazjent ghal zmien twil

b’madwar 5 ml ta’ soluzzjoni ta’ klorid ta —’S&dju a’ 9 mg/ml (0.9%) ghall-injezzjoni jew soluzzjoni
tal-glukows (5%) ghall-injezzjoni. @\

Il-medicina li tibga’ fit-tubi tal-am‘ itistrazzjoni m’ghandiex tigi fflaxxjata ghax gatt ma sar test tal-
infuzjoni rapida tal-Busilvex QK ux irrakkomandat.

Id-doza kollha preskritta t Ivex ghandha tinghata fuq firxa ta’ saghtejn jew tliet sighat skont il-
kors kondizzjonarju.

om mnejn jinghataw fuq firxa ta’ 2 sighat permezz tal-uzu ta’ siringi tal-

7. infuzjoni issettjata bi spazju minimali pprajmjat ghandha tintuza (i.e.0.3-0.6 ml),
oni tal-prodott medicinali gabel il-bidu tal-infuzjoni attwali tal-Busilvex u mbaghad
b’soluzzjoni tal-klorid tas-sodju ta’ 9 mg/ml (0.9%) ghall-injezzjoni jew soluzzjoni
5%) ghall-injezzjoni.

Volumi zghar g
elettriku. F'dang

Busulvex m’ghandux jigi nfuzat konkomitament ma’ tahlit likwidi iehor mill-gol vini.

Minhabba l-inkompatibbilta, tuza 1-ebda komponent ta’ infuzjoni li fih il-polycarbonate flimkien ma’
Busilvex.

Uzahom darba wahda biss. Soluzzjoni ¢ara biss ghandha tintuza minghajr fdal.

Kondizzjonijiet ghal hazna
Kunjetti mhux miftuha:
Ahzen fi frigg (2°C — 8°C).
Soluzzjoni dilwita:
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Stabilita kimika u fizika stabbilita wara d-dilwizzjoni f* soluzzjoni ghall-injezzjoni ta’ glukosju 5%
jew klorid tas-sodju 9 mg/ml (0.9%) giet murija ghal 8 sighat (inkluz il-hin tal-infuzjoni) wara d-
dilwizzjoni meta mahzuna f’temperaturi ta’ 20 °C = 5 °C jew 12-il siegha wara d-dilwizzjoni meta
mahzuna f’temperaturi bejn 2 °C-8 °C segwiti bi hzin ta’ tliet sighat f’temperaturi ta’ bejn 20 °C *
5 °C (inkluz il-hin tal-infuzjoni).

Ghal perspettiva mikrobijologika, is-soluzzjoni dilwita ghandha tintuza minnufih.

3. PROCEDURI GHAR-RIMI KIF SUPPOST

Kull fdal tal-prodott medi¢inali li ma jkunx intuza jew skart li jibqa' wara 1-uzu tal-prodott ghandu
jintrema Kif jitolbu I-ligijiet lokali dwar prodotti medic¢inali ¢itotossici. \
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