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1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Busilvex 6 mg/ml concentrat pentru solutie perfuzabila

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA

Un ml concentrat contine 6 mg busulfan (60 mg in 10 ml).
Dupa diluare: 1 ml solutie contine 0,5 mg busulfan
Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA /\/@.

Concentrat pentru solutie perfuzabild (concentrat steril).

Solutie limpede, incolora. \'OK

4. DATECLINICE (b,

4.1 Indicatii terapeutice @

Busilvex urmat de ciclofosfamida (BuCy2) este indicat ca trata %regétitor inaintea transplantului
conventional de celule precursoare hematopoietice (TCPHy la ]@n‘;i adulti, atunci cand asocierea se
considera a fi cea mai buna optiune disponibila. \

Busilvex dupa administrarea de Fludarabina (FB) este\indlicat ca tratament pregatitor inaintea
transplantului de celule precursoare hematopoietice H) la pacienti adulti care au indicatie de

schema de tratament pregatitor de intensitate a (PIR).

Busilvex urmat de ciclofosfamida (Bu 4)Qmelfalan (BuMel) este indicat ca tratament pregatitor
inaintea transplantului conventional d@ le precursoare hematopoietice la copii.

4.2 Doze si mod de administr@

Administrarea de Busilve e sa se faca sub supravegherea unui medic cu experienta in
tratamentul pregatitor intea transplantului de celule precursoare hematopoietice.

Busilvex se admigfiStfedza inainte de transplantul de celule precursoare hematopoietice (TCPH).

Doze Q\
i iere cu ciclofosfamida sau melfalan

worarul de administrare recomandate sunt:

- 0,8 mg busulfan/kg sub forma de perfuzie cu durata de doua ore, din 6 in 6 ore, timp de 4 zile
consecutive, 16 doze n total.

- urmate de ciclofosfamida in doza de 60 mg/kg si zi, pe o perioada de 2 zile, la cel putin 24 de
ore de la administrarea celei de-a 16-a doze de Busilvex (vezi pct. 4.5).

Copii si adolescenti (intre 0 si 17 ani)
Doza recomandata de Busilvex este dupa cum urmeaza:



Greutatea corporala reala (kq) Doza de Busilvex (ma/kq)
<9 1,0
9 pand la <16 1,2
intre 16 si 23 1,1
> 23 pana la 34 0,95
>34 0,8

urmata de:
- 4 cicluri de 50 mg ciclofosfamida/kg (BuCy4) sau
- o singurd administrare a 140 mg melfalan/m? (BuMel)
initiata cu cel putin 24 de ore de la administrarea celei de-a 16-a doze de Busilvex (vezi pct. 4.5)

Busilvex se administreaza in perfuzie cu durata de doua ore, din 6 in 6 ore, timp de 4 zile con xtce,
in total 16 doze, anterior ciclofosfamidei sau melfalanului si transplantului de celule precur;
*

hematopoietice (TCPH). K\

Pacienti varstnici

Pacientii cu varsta peste 50 de ani (n=23) au fost tratati cu succes cu Busilvex fa &a\starea dozei. Cu
toate acestea, datele disponibile privind folosirea in siguranta a Busilvex la ch varsta peste 60
de ani sunt limitate. La persoanele varstnice trebuie folosita aceeasi doza (V%t. 5.2) ca si la adulti

(<50 ani).

Busilvex in asociere cu fludarabind (FB) 6\'

Adulti @
Doza recomandata si schema de administrare este: .

- fludarabind administratd in perfuzie unica zilnica

de 5 zile consecutive sau 40 mg/mz2 timp de 4 zi

Siguranta si eficacitatea FB la copii si Qﬁle enti nu a fost stabilita.

Pacienti varstnici &,
Administrarea schemei de trata@‘ FB nu a fost investigatd in mod special la pacientii varstnici.

Cu toate acestea, peste 500 ienti cu varsta de 55 de ani si peste au fost raportati in cadrul unor
publicatii cu scheme de tr, t pregatitor cu FB, obtinandu-se rezultate cu o eficacitate similara cu
a pacientilor mai tineris -a considerat necesara ajustarea dozei.

Pacienti obezi, C)

La adulti
Pentru ace ten‘;i trebuie luatd 1n considerare o dozare bazata pe greutatea corporald ideald ajustata
(GCI é

Gre corporala ideala (GCI) se calculeazd dupa cum urmeaza:
GCI barbati (kg)=50 + 0,91x (indltime in cm-152);
GCI femei (kg)= 45 + 0,91x (indltime in cm-152).

Greutatea corporald ideald ajustatd (GCIA) se calculeaza dupa cum urmeaza:
GCIA= GCI+0,25x (greutatea corporala reala - GCI).

La copii si adolescenti
Medicamentul nu este recomandat pentru copii si adolescenti obezi, cu indicele de masa corporala
(kg)/(m?2) > 30 kg/m?, pana cand vor fi disponibile noi informatii in acest sens.



Pacienti cu insuficientd renala

Nu au fost efectuate studii referitoare la pacienti cu insuficienta renala. Totusi, deoarece busulfan este
excretat In urina in mod moderat, nu se recomanda modificarea dozei la acesti pacienti.

Cu toate acestea, se recomanda prudenta (vezi pct. 4.8 si 5.2).

Pacienti cu insuficienta hepatica
Busilvex, la fel ca si busulfan, nu a fost studiat la pacienti cu insuficientd hepatica.
Se recomanda precautie, In special la pacientii cu insuficientd hepatica severa. (vezi pct. 4.4).

Mod de administrare

Moasuri de precautie necesare inainte de a manipula sau administra medicamentul

Busilvex trebuie diluat inainte de administrare. Trebuie sa se ajunga la o concentratie finala de
aproximativ 0,5 mg/ml busulfan. Busilvex trebuie administrat in perfuzie intravenoasa printr-un
cateter venos central.

*
Pentru instructiuni cu privire la diluarea medicamentului Thainte de administrare, vezi ;@/6.6.
Busilvex nu trebuie administrat intravenos rapid, Tn bolus sau intramuscular. 5\'0

Tuturor pacientilor trebuie sa li se administreze in prealabil medicamente a Isivante pentru a
preveni crizele convulsive raportate ca urmare a folosirii de doze mari de bustdfan.

Se recomanda administrarea de anticonvulsivante cu 12 ore inainte @)erea tratamentului cu
Busilvex si pana la 24 de ore dupa ultima doza de Busilvex. %f‘\'

In cadrul studiilor la adulti si copii, pacientilor li s-a administra%\itoini sau benzodiazepine, ca
tratament profilactic al crizelor convulsive (vezi pct. 4.4 si

Trebuie administrate antiemetice Thaintea primei do
fix, conform cu practicile locale, pe toata durata ad

4.3 Contraindicatii QQ

Hipersensibilitate la substanta activa s oricare dintre excipientii enumerati la punctul 6.1.
Sarcina si alaptare (vezi pct. 4.6) é

usilvex, si In continuare potrivit unui orar
inisStrarii acestuia.

4.4 Atentionari si precautii iale pentru utilizare

Tratamentul cu Busilv@za si cu frecventa recomandate are drept consecinta aparitia, la toti
pacientii, a mielode i grave. Pot aparea forme severe de granulocitopenie, trombocitopenie,
anemie sau orice C\%;&aﬁi ale acestora. Hemograma completd, incluzand numaratoarea diferentiatd a
leucocitelor "1& arul de plachete, trebuie monitorizata pe durata tratamentului si pana la obtinerea
remisiunii.

Trebuje vedere folosirea profilactica sau empirica a tratamentului antiinfectios (bactericid,
icyantiviral) pentru prevenirea si abordarea terapeutica a infectiilor pe perioada neutropenica.
itle si plachetele, precum si factorii de crestere, cum ar fi factorul de stimulare a coloniilor de
granufocite (G- CSF), trebuie utilizati potrivit recomandarilor medicale.

La adulti, atingerea unei valori < 0,5x10%1 a numarului absolut de neutrofile a avut loc, la 100% dintre
pacienti, dupa o perioada cu o valoare mediana de 4 zile post-transplant, iar recuperarea a intervenit
dupa o perioadd cu valoarea mediana de 10 zile si 13 zile dupa un transplant autolog, respectiv, alogen
(valoarea mediand a perioadei de neutropenie a fost de 6, respectiv, 9 zile).

Trombocitopenia (< 25x10%1 sau care necesita transfuzie de plachete) a survenit dupa o perioada cu o
valoare mediana de 5-6 zile, la 98% dintre pacienti. Anemia (hemoglobina < 8,0 g/dl) a survenit la
69% dintre pacienti.

La copii si adolescenti, atingerea unei valori < 0,5x10%1 a numarului absolut de neutrofile a avut loc,
la 100% dintre pacienti, dupa o perioada cu o valoare mediana de 3 zile post-transplant si a durat 5 zile




la pacientii cu transplant autolog si 18,5 zile la cei cu transplant alogen. La copii, trombocitopenia
(< 25x10%1 sau care necesita transfuzie de plachete) a aparut la 100% din pacienti. Anemia
(hemoglobina < 8,0 g/dl) a survenit la 100% dintre pacienti.

La copii cu greutatea < 9 kg, poate fi justificata o monitorizare terapeutica a medicamentului, de la caz
la caz, In special la copiii de varsta extrem de mica si nou-nascuti (vezi pct. 5.2).

Celulele din anemia Fanconi prezinta hipersensibilitate incrucigata. Exista experienta clinica limitata
privind folosirea busulfan ca 0 componenta a regimului pregatitor anterior TCPH la copii cu anemie
Fanconi. Ca atare, Busilvex trebuie folosit cu precautie la acest tip de pacienti.

Insuficientd hepatica

Busilvex, ca si busulfan, nu a fost studiat la pacienti cu insuficientd hepatica. Deoarece busulfan
metabolizeaza in principal in ficat, este necesara prudenta atunci cand se foloseste Busilvex ienti
cu afectare preexistenta a functiei hepatice, n special la cei cu insuficientd hepatica severa 3e
recomanda ca in tratamentul acestor pacienti sa se monitorizeze in mod regulat transarrqe serice,
fosfataza alcalina si bilirubina timp de 28 de zile dupa transplant, pentru detectarea [@) a
hepatotoxicitatii.

Boala veno-ocluziva hepatica este o complicatie majora, care poate apare i tratamentului cu
Busilvex. Pacientii care in prealabil au fost iradiati intr-un grad echivalent cuStinimum trei cicluri de
chimioterapie sau au primit un transplant de celule precursoare pot @i un risc crescut (vezi pct.
4.8).

Este necesara prudenta 1n cazul folosirii paracetamolului apteri@nai putin de 72 de ore) sau simultan
cu Busilvex, datoritd unei posibile scaderi a metabolizarii b&Qﬂfanului (vezi pct. 4.5).

Potrivit datelor obtinute in urma studiilor clinice, nigi cient tratat nu a prezentat tamponada
cardiacd sau alte toxicitéti specific cardiace legate silvex. Cu toate acestea, functia cardiaca a
pacientilor tratati cu Busilvex trebuie monitor@in mod regulat (vezi pct. 4.8).

Aparitia unui sindrom de detresa respitatorig,acutd urmat de insuficienta respiratorie asociata cu
fibroza pulmonara interstitialad a fost r. %at in cadrul studiilor cu Busilvex la un pacient care a
decedat, desi nu s-a identificat o e@ clara. In plus, este posibil ca busulfan s produci toxicitate
pulmonara, care se poate adaug or produse de alte medicamente citotoxice. De aceea, trebuie

sa se acorde atentie acestui a: Imonar la pacientii cu antecedente de iradiere mediastinala sau
pulmonara (vezi pct. 4.8)

Pe durata tratamentw usilvex trebuie avuta in vedere monitorizarea periodica a functiei renale.
(vezi pct. 4.8).
*

La tratamen \doze mari de busulfan s-a semnalat aparitia convulsiilor. Se impune o prudenta
inistrarea dozei recomandate de Busilvex la pacientii cu convulsii in antecedente.
Pacienfi buie sa li se administreze tratament profilactic anticonvulsivant adecvat. La adulti si
P atiile referitoare la Busilvex au fost obtinute in conditiile administrarii concomitente de
fenitoina sau benzodiazepine pentru profilaxia crizelor convulsive. Efectul acelor agenti
anticonvulsivanti in farmacocinetica busulfanului a fost investigat in cadrul unui studiu de faza II.
(vezipct. 4.5).

Trebuie sa se explice pacientului riscul aparitiei unei a doua afectiuni maligne. Pe baza datelor
obtinute la om, busulfan a fost clasificat de Agentia Internationald pentru Cercetare in domeniul
Cancerului (AICC) drept carcinogen uman. Organizatia Mondiald a Sanatatii a concluzionat ca exista
0 relatie cauzala intre expunerea la busulfan si cancer. La pacientii cu leucemie tratati cu busulfan a
aparut o multitudine de anomalii celulare si la unii dintre acestia s-au dezvoltat carcinoame. Busulfan
se considera a fi leucemogen.



Fertilitate

Busulfan poate afecta fertilitatea. Ca atare, barbatii tratati cu Busilvex sunt sfatuiti s nu procreeze in
timpul tratamentului si pana la 6 luni dupa acesta si sa solicite consiliere privind crio-conservarea
terapiei cu Busilvex. La pacientele in pre-menopauza apar frecvent supresie ovariand si amenoree
insotita de simptome de menopauza. Tratamentul cu Busulfan la o persoana de sex feminin aflatd in
perioada dinaintea adolescentei a impiedicat instalarea pubertatii din cauza insuficientei ovariene. La
pacientii de sex masculin au aparut impotenta, sterilitate, azoospermie si atrofie testiculara. Solventul
dimetilacetamida (DMA) poate afecta, de asemenea, fertilitatea. DMA scade fertilitatea la rozatoarele
de sex masculin si feminin (vezi pct. 4.6 i 5.3)

Dupa transplantul de celule hematopoietice (TCH), au fost raportate cazuri de microangiopatie
tromboticd, inclusiv cazuri letale, in cazul utilizarii schemelor terapeutice de conditionare, cu d \'
mari, Th care busulfanul a fost administrat Tn asociere cu alt tratament de conditionare.

L 2
4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune K@
Nu a fost efectuat nici un studiu clinic specific pentru evaluarea interactiunii inte mentoase
dintre busulfan administrat intravenos si itraconazol sau metronidazol. Potrivitstusliifor publicate,
administrarea de itraconazol la pacienti adulti tratati cu doze mari de busulf: ¢ duce la un
clearance redus al busulfanului. De asemenea, au fost publicate rapoarte de caz’privind concentratiile
plasmatice crescute de busulfan dupa administrarea concomitenta ¢ idazol. Pacientii tratati
concomitent cu busulfan si itraconazol sau metronidazol vor fi mopi 1 indeaproape pentru

depistarea semnelor de toxicitate la busulfan.

In cazul administrarii concomitente de busulfan cu fluconazol @ntifungic) nu s-a observat nicio
interactiune.
Studiile publicate referitoare la adulti arata ca ketobgini Q (analgezic) se poate asocia cu
concentratii plasmatice mari de busulfan. Ca atare, Sg récomanda prudentd deosebita la asocierea

acestor doua substante. 0

La adulti, in cazul regimului BuCy?2, s3 ra@t ca intervalul de timp dintre ultima administrare orala
de busulfan si prima administrare de ciclefostamida poate influenta aparitia toxicitatii. S-a observat o
incidenta redusa a afectiunilor ve @we hepatice (AVOH) si a altor toxicitati legate de tratament
la pacientii la care intervalul de i ntre ultima doza de busulfan oral si prima doza de
ciclofosfamida este > 24 ore.

Nu exista o cale comun3 etabolism intre busulfan si fludarabina.
La adulti, pentru sc €’tratament cu FB, studiile publicate nu au raportat nicio interactiune
reciprocd intermegi toasa intre fludarabina si busulfan administrate intravenos.

<
La copii si a enti, pentru regimul BuMel s-a raportat ca administrarea de melfalan la mai putin de
24 de or Itima administrare orald de busulfan poate influenta aparitia toxicitatii.

Pe cetamol s-a descris ca efect scidderea valorii sanguine si tisulare de glutation, ca urmare
putan® scadea clearance-ul busulfanului cand este folosit n asociere cu acesta (vezi pct. 4.4).

Fenitoina sau benzodiazepinele au fost administrate in profilaxia convulsiilor la pacientii inclusi in
studiile clinice n care s-a folosit busulfan administrat intravenos (vezi pct. 4.2 si 4.4).

S-a raportat ca administrarea sistemica, concomitentd de fenitoina pacientilor carora li s-au administrat
doze mari de busulfan oral a dus la cresterea clearance-ului busulfanului, datoritd inductiei glutation-
S-transferazei, cu toate acestea, nu s-a semnalat nici o interactiune atunci cand s-au folosit
benzodiazepine, cum sunt diazepam, clonazepam sau lorazepam, pentru prevenirea convulsiilor in
tratamentul cu doze mari de busulfan.

Nu exista dovezi privind efectul de inductie al fenitoinei in informatiile referitoare la Busilvex. S-a
efectuat un studiu de faza II pentru a evalua influenta tratamentului profilactic al crizelor convulsive
asupra farmacocineticii busulfanului administrat intravenos. In acest studiu, 24 de pacienti adulti au



primit clonazepam (0.025-0.03 mg/kg/zi in perfuzie intravenoasa continud) ca tratament anticonvulsiv,
iar datele de farmacocinetica ale acestor pacienti au fost comparate cu datele anterioare ale pacientilor
tratati cu fenitoind. Analiza datelor prin intermediul unei metode farmacocinetice a populatiei nu a
indicat nici o diferenta la nivelul clearance-ului busulfanului administrat intravenos intre fenitoina si
clonazepam si, astfel, s-au obtinut expuneri plasmatice similare ale busulfanului indiferent de tipul de
profilaxie al crizelor convulsive.

Nu s-a observat nici o interactiune atunci cand busulfan a fost folosit in asociere cu antiemetice 5 -
HT3, cum sunt ondansetron sau granisetron.

A fost observatd cresterea expunerii la busulfan in cazul administririi concomitente de busulfan
si deferasirox. Mecanismul acestei interactiuni nu este pe deplin elucidat. Se recomanda
monitorizarea regulata a concentratiilor plasmatice ale busulfanului si, daca este necesar, ajust &'
dozei de busulfan la pacientii care sunt sau au fost tratati recent cu deferasirox.

*
4.6 Fertilitatea, sarcina si alaptarea &
Sarcina 5\10
e

TCPH este contraindicat la femeile gravide; de aceea, Busilvex este contraindigat g timpul sarcinii.
Studiile la animale au evidentiat efecte toxice asupra functiei de reproducer letale embrio-
fetale si malformatii) (vezi sectiunea 5.3)

Datele provenite din utilizarea busulfanului sau a DMA, la femeile q@sunt inexistente sau
limitate. Au fost raportate cateva cazuri de anomalii congenitale | ale mici de busulfan, care
nu pot fi atribuite neaparat substantei active, iar expunerea 1n trj %1 al treilea poate fi asociata cu
afectarea cresterii intrauterine. .
Femei aflate in perioada fertila \

Femeile aflate in perioada fertila trebuie sa utilizeze ghaSyri contraceptive eficace in timpul
tratamentului si pana la 6 luni dupa incetarea acest

Alaptarea 0

Nu se cunoaste daca busulfan si DMA se exereta in laptele uman. Datoritd potentialului carcinogen

evidentiat la om si animale in timpul iilor cu busulfan, alaptarea trebuie intrerupta in timpul
tratamentului cu Busulfan. \

Fertilitatea

Busulfanul si DMA pot sa @ze fertilitatea atat la barbati cat si la femei. Prin urmare, este
recomandata evitarea c rii de copii 1n timpul tratamentului si pe parcursul unei perioade de pana
la 6 luni dupa inchei cestuia si solicitarea de consultanta referitoare la crioconservarea spermei
inainte de tratamejat, ritd riscului de infertilitate ireversibila (vezi pct. 4.4).

*
4.7 Efect@\ra capacitatii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje
Nu su ante
4.8 eactii adverse

Rezumatul profilului de sigurantd

Busilvex in asociere cu ciclofosfamida sau melfalan

Adulti

Informatiile privind evenimentele adverse provin din doua studii clinice (n=103) cu Busilvex.
Toxicitatile severe implicand sistemele hematologic, hepatic si respirator au fost considerate ca fiind
consecinte anticipate ale regimului pregatitor si ale transplantului. Acestea includ infectii si maladia
grefa contra gazda (MGCGQG), care desi nu au fost legate direct una de alta, au constituit cauzele
principale de morbiditate si mortalitate, in special la TCPH alogen.




Tulburari hematologice si limfatice:

Mielodepresia si imunodepresia au fost efectele terapeutice asteptate ale regimului pregatitor. Ca atare,
toti pacientii au prezentat citopenie marcata: leucopenie 96%, trombocitopenie 94% si anemie 88%.
Valoarea mediana pana la aparitia neutropeniei a fost de 4 zile, atat la pacientii cu transplant autogen,
cat si la cei cu transplant alogen. Durata mediana a neutropeniei a fost de 6 zile la pacienti cu
transplant autolog si de 9 zile la cei cu transplant alogen.

Tulburari ale sistemului imunitar:

Datele privind incidenta formei acute a bolii grefa contra gazda (a-MGCG) au fost stranse in cadrul
studiului OMC-BUS-4 (transplant alogen)(n=61). In total, 11 pacienti (18%) au prezentat a-MGCG.
Incidenta bolii a-MGCG de gradele I-1I a fost de 13% (8/61), in timp ce incidenta bolii de gradele III-
IV a fost de 5% (3/61). Forma grava acutd a MGCG s-a Inregistrat la 3 pacienti. Forma cronica
MGCG (c-MGCQG) a fost raportata numai in cazul in care a fost grava sau cauzatoare de moarte

fost semnalata ca reprezentand cauza decesului a 3 pacienti.

L 2
Infectii si infestarii: &@
39% dintre pacienti (40/103) au prezentat unul sau mai multe episoade de infectie, di are 83%
(33/40) au fost clasificate drept usoare sau moderate. Pneumonia a fost fatala la 3)si
amenintatoare de viata la 3% dintre pacienti. Alte infectii au fost considerate sé 3% dintre
pacienti. S-a raportat febra la 87% dintre pacienti, aceasta fiind clasificata dm oard/moderata la
84% si severa la 3%. 47% dintre pacienti au prezentat frisoane, care au fost re/moderate la 46% si

severe la 1%.
x<
&

Tulburari hepatobiliare:

La 15% dintre pacienti s-a semnalat hepatotoxicitate. Afeqiun@no—obstmc‘civé hepatica (AVOH)
este o complicatie potentiala recunoscuta a terapiei post—tra&iant. Sase din 103 pacienti (6%) au
prezentat AVOH. AVOH a aparut la: 8,2% (5/61) dintrefpacientii cu transplant alogen (fatala la 2
pacienti) si 2,5% (1/42) dintre pacientii cu transpla g. S-au observat, de asemenea, valori
crescute ale bilirubinei (n=3) si ale AST (n=1). Doi'dintre cei patru pacienti de mai sus prezentand
hepatotoxicitate sericd grava s-au numarat prir@aaen;ii diagnosticati cu AVOH.

Tulburari respiratorii, toracice si medjastingle®.
In cadrul studiilor cu Busilvex, un pacigh{ a prezentat un caz fatal de detresa respiratorie acuta, urmata
de insuficienta respiratorie asociaﬁ\' roza interstitiala pulmonara.

Copii si adolescenti
Informatiile privind evenig@e adverse provin din studiile clinice efectuate la copii (n=55).

Toxicitatile grave impli catul si aparatul respirator au fost considerate drept consecinte
anticipate ale regimudmi pregatitor si ale transplantului.

Afectiuni ale TX ui imunitar:

Datele privi denta formei acute a bolii grefa contra gazda (a-MGCG) au fost obtinute de la

pacientii splant alogen (n=28). Un numar total de 14 pacienti (50%) a prezentat a-MGCG.
GCG de gradul I-11 a fost de 46,4% (13/28), in timp ce incidenta bolii de gradul I1I-1V a

% (1/28). MGCG cronica a fost raportatd numai daca a fost cauzatoare de moarte: un

a decedat la 13 luni dupa transplant.

Infectii si infestari:
La 89% dintre pacienti (49/55) au aparut infectii (neutropenie febrila diagnosticata si nediagnosticatd).
La 76% dintre pacienti s-a inregistrat febra usoara/moderata.

Tulburari hepatobiliare :

La 24% dintre pacienti s-a semnalat cresterea valorii serice a transaminazelor (gradul 3).

La 15% (4/27) dintre transplanturile autologe si la 7% (2/28) dintre cele alogene s-a raportat boala
veno-ocluziva hepaticd (BVOH). BVOH observate nu au fost nici fatale, nici severe si au fost
rezolvate in toate cazurile.



Busilvex in asociere cu fludarabing (FB)

Adulti

Profilul de siguranta al Busilvex Tn asociere cu fludarabina (FB) a fost examinat printr-o analiza a
reactiilor adverse raportate in datele publicate in studiile clinice cu schema de tratament PIR. Tn aceste
studii, la un numar de 1574 pacienti s-a administrat FB ca schema de tratament pregatitor de
intensitate redusa (PIR) Thaintea transplantului de celule precursoare hematopoietice.

Efectele terapeutice dorite Tn aceste scheme de tratament pregétitoare au fost mielosupresia i
imunosupresia, asadar acestea nu au fost considerate reactii adverse.

Infectii si infestari:
Aparitia episoadelor infectioase sau reactivarea agentilor infectiosi oportunisti reflecta in princi \,
starea imuna a pacientului la care se administreaza o schema de tratament pregatitor.

Cele mai frecvente reactii adverse infectioase au fost reactivarea Citomegalovirusului (C@ﬁntre
30,7% si 80,0%], reactivarea virusului Epstein-Barr (EBV) [intre 2,3% si 61%)], infec '16{1 riene
[intre 32,0% si 38,9%] si infectii virale [intre 1,3% si 17,2%]. \

Tulburari gastro-intestinale:
Cea mai mare frecventa a greturilor si varsaturilor a fost de 59,1% si cea ma@e frecventa a
stomatitei a fost de 11%. @
Tulburari renale si ale cailor urinare: \
S-a sugerat faptul ca schemele de tratament pregétitoare cu flu a au fost asociate cu o incidenta
mai mare a infectiilor oportuniste dupa transplant, din cauZa efectllui imunosupresor al fludarabinei.
Cistitele hemoragice tardive, aparute la 2 saptamani pos% lant sunt mai curand legate de

t

infectiilor/reactivarile virale. Cistita hemoragica, inclySi ita hemoragica indusa prin infectii virale,
a fost raportata cu o frecventa cuprinsa intre 16% si %.

Tulburari hepatobiliare:
BVOH a fost raportata cu o frecventa %@nﬁe 3,9% si 15,4%.

Mortalitatea asociata cu tratament@a itatea fara recadere (MAT/MFR) raportate pana in ziua
+100 post-transplant au fost, de ea, examinate printr-o analiza a datelor publicate in studiile
clinice. Aici au fost incluse d. @ce pot fi atribuite reactiilor adverse secundare dupa TCPH si care
nu au legatura cu recadere esia afectiunilor hematologice maligne de fond.

Cele mai frecvente cau AT/MFR raportate au fost infectiile/sepsisul, MGCG, afectiunile
pulmonare si insuficj organ.

Lista reactiiler’ e sub forma de tabel

Frecventa a @ finita ca: foarte frecventa (> 1/10), frecventa (> 1/100,< 1/10), mai putin frecventa
(>.1/10007% 1100) sau necunoscuta (nu poate fi estimaté din datele disponibile). Reactiile adverse
studiile dupa punerea pe piata au fost introduse in tabel la incidenta ,,necunoscuta”.

Busilvex in asociere cu ciclofosfamida sau melfalan

Reactiile adverse raportate atat la pacientii adulti, cat si la pacientii pediatrici ca fiind mai mult decat
cazuri izolate sunt enumerate mai jos, clasificate pe aparate, sisteme si organe si in functie de
frecvent. In cadrul fiecarei grupe de frecvent, reactiile adverse sunt prezentate in ordine
descrescatoare a gravitatii.




Aparate, sisteme si
organe

Foarte frecvente

Frecvente

Mai putin
frecvente

Necunoscuta

Infectii si infestari

Rinita
Faringita

Tulburari
hematologice si
limfatice

Neutropenie
Trombocitopenie
Neutropenie febrila
Anemie
Pancitopenie

Tulburéri ale
sistemului imunitar

Reactii alergice

Tulburari endocrine

Tulburari
metabolice si de
nutrigie

Anorexie
Hiperglicemie
Hipocalcemie
Hipopotasiemie
Hipomagnezemie
Hipofosfatemie

Hiponatremie

S

Hipogona%.’:

<V
&

Tulburiri psihice | Anxietate Confuzie Delir (0
Depresie Neryazita
Insomnie ludidatii
%ie
Tulburéri ale Cefalee Qﬁnvu Isii
sistemului nervos | Ameteala . Encefalopatie
\ Hemoragie
A@' cerebrala
Tulburiri oculare Q\' Cataracta
Subtiere a corneei
b Modificiri ale
cristalinului***
Tulburari cardiace | Tahicardie Aritmie Extrasistole
0\ Filbrilatie atriala | ventriculare
\ Cardiomegalie | Bradicardie
Q Epansament
@ pericardic
Pericardita
Tulburari vascular rtensiune arteriala Tromboza
ipotensiune arteriala arterei femurale
Tromboza Sindrom
Vasodilatatie exsudativ
capilar
Dispnee Hiperventilatie | Hipoxie Boala pulmonara
Epistaxis Insuficienta interstitiala**
toracice si Tuse respiratorie
mediastinale Sughit Hemoragii
alveolare
Astm
Atelectazie
Epansament
pleural
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Valori crescute ale
fosfatazei alcaline
Crestere in greutate
Zgomote respiratorii
anormale

Cresterea creatininei

Tulburari gastro- Stomatita Hematemeza Hemoragie Hipoplazie a
intestinale Diaree lleus gastro- dintilor**
Dureri abdominale Esofagita intestinala
Greata
Varsaturi
Dispepsie
Ascita
Constipatie
Disconfort anal
Tulburari Hepatomegalie Boala veno-
hepatobiliare Icter ocluziva
hepatica*
Afectiuni cutanate | Eruptie cutanata Descuamare ‘
si ale tesutului tranzitorie tegumentara . $
subcutanat Prurit Eritem K\
Alopecie Tulburiri de
pigmentare 2\“
Tulburari musculo- | Mialgii \)
scheletice si ale Dureri de spate ®
tesutului conjunctiv | Artralgii
Tulburari renale si | Disurie Hematurie \'@
ale cailor urinare Oligurie Insuficienta %
renala moderat
Tulburari ale Menopauza
aparatului genital si \ precoce
sanului @ Insuficienta
@ ovariana**
Tulburari generale | Astenie M
si la nivelul locului | Frisoane \b
de administrare Febra b
Dureri toracice Eﬁn
Edeme genera@
Cefalee
Durere Q
Durer flamatie
lal ectarii
k&tatl
Investigatii AYori crescute ale Cresterea
diagnostice C)‘ ansaminazelor azotului ureic
6\ Valori crescute ale sanguin
bilirubinei Scaderea fractiei
@ Valori crescute ale de ejectie
GGT

*boala veno-ocluziva hepatica este mai frecventa in randul populatiei pediatrice.
** raportata din experienta de dupa punerea pe piata a busulfan administrat intravenos
*** raportata din experienta de dupa punerea pe piata a busulfan administrat oral
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Busilvex Tn asociere cu fludarabina (FB)

Incidenta fiecarei reactii adverse prezentate in tabelul de mai jos a fost definitd in conformitate cu cea
mai mare incidentd observatd in studiile clinice publicate cu schema de tratament PIR, in care
populatia tratata cu FB a fost clar identificata, indiferent de schemele de administrare ale busulfanului
si punctele finale. Reactiile adverse raportate mai frecvent decat la un caz izolat sunt enumerate mai
jos, clasificate pe aparate, sisteme si organe si in functie de frecventa.

Aparate, sisteme si
organe

Foarte frecvente

Frecvente

Necunoscuta*

Infectii si infestari

Infectii virale

Reactivarea CMV
Reactivarea EBV
Infectii bacteriene

Infectii fungice
invazive
Infectii pulmonare

Abces cerebral

Celulita
>

Tulburari
hematologice si
limfatice

Sepsis
]
Neut{%' febrila

x<

Tulburari Hipoalbuminemie rexie
metabolice si de Tulburéri electrolitice \-

nutritie Hiperglicemia ®

Tulburari psihice Agitatie

Stare confuza
Halucinatii

Tulburari ale
sistemului nervos

CA-

4%11 urari ale
temului nervos
(neclasificate Tn alta
parte)

Hemoragie
cercbrala
Encefalopatie

Tulburari cardiace

Fibrilatie atriala

Tulburari vasculare

Hipertensiune

arteriala
Tulburri Q\' Hemoragie Insuficientd
respiratorii, pulmonara respiratorie
toracice si @
mediastinale (Q
Tulburari gastro- ta Hemoragie gastro-
intestinale G' rsaturi intestinala
6\ Diaree Hipoplazie a
Stomatita dintilor*
Boala veno-ocluziva hepatica Icter

Afectiuni hepatice

Afectiuni cutanate
si ale tesutului
subcutanat

Eruptii cutanate
tranzitorii

Tulburari renale si | Cistita hemoragica** Tulburari renale Oligurie
ale cailor urinare

Tulburari generale Astenie
si la nivelul locului | Mucozita Edem
de administrare Durere

Investigatii
diagnostice

Valori crescute ale transaminazelor

Valori crescute ale bilirubinei

Valori crescute ale fosfatazei alcaline

Valori crescute ale
creatininei

Valori crescute ale
lactat
dehidrogenazei
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serice

Valori crescute ale
acidului uric seric
Valori crescute ale
ureei serice

Valori crescute ale
GGT

Greutate crescuta

* raportata din experienta de dupa punerea pe piata

** include cistita hemoragica indusa de infectiile virale

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului este importanta. Ac&u
permite monitorizarea continua a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii

domeniul sanatatii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectata prin interme
national de raportare, asa cum este mentionat in Anexa V.

sistemului

v

4.9 Supradozaj &O

Principalul efect toxic este reprezentat de mieloablatie severa si de pancitop@,‘ dar pot fi afectate si
sistemul nervos central, ficatul, plamanii si tractul gastro-intestinal. @

Nu se cunoaste un alt antidot la Busilvex in afara de transplantul e precursoare hematopoietice.
In absenta transplantului de celule precursoare haematopoietic recomandata de Busilvex ar
constitui o0 supradoza de busulfan. Statusul hematologic tréhuie TOnitorizat indeaproape si este
necesara instituirea de masuri energice de sustinere conf comandarilor medicale.

Exista doua rapoarte potrivit carora busulfan este dialj %stfel incat in caz de supradoza trebuie
avutd 1n vedere dializa. Deoarece busulfan se meta@zé prin conjugarea cu glutation, trebuie avuta
n vedere administrarea de glutation.

Trebuie avut In vedere ca supradozajul Bu gce si la cresterea expunerii la DMA. La om,
principalele efecte toxice au fost hepat&%icc atea si efectele asupra sistemului nervos central (SNC).
Modificarile SNC preced oricare dintr tiile adverse mai severe. Nu se cunoaste nici un antidot
specific pentru supradozajul DMA z de supradozaj, abordarea terapeutica include masuri

generale de sustinere.

5 PROPRIETATI P@ACOLOGICE

5.1 Proprieta acodinamice

Grupa fa apeutica: Sulfonati alchilici. Cod ATC: LO1ABO1

e actiune
este un citotoxic puternic si un agent alchilat bifunctional. in mediu apos, eliberarea
gruparilor metansulfonat produce ioni de carbon, care pot alchila ADN-ul, ceea ce se considera a fi un
important mecanism biologic pentru efectul séu citotoxic.

Siguranta si eficacitatea clinica

Busilvex in asociere cu ciclofosfamida

Adulti

Documentatia privind siguranta si eficacitatea Busilvex in asociere cu ciclofosfamida in regim BuCy2
anterior HPCT conventional alogen si/sau autolog provine din doua studii clinice (OMC-BUS-4 si
OMC-BUS-3).
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Au fost efectuate doua studii prospective, cu un singur brat, deschise, necontrolate, de faza II, la
pacienti cu boli hematologice, dintre care majoritatea prezentau forme avansate de boala.

Bolile incluse au fost leucemia acuta trecuta de prima remisiune, la prima sau urmatoarea recadere, la
prima remisiune (risc crescut) sau insuficienta inductiei; leucemia cronicd mielogena in faza cronica
sau avansatd; boala Hodgkin primar refractara sau recadere rezistenta la tratament sau limfom non-
Hodgkin si sindrom mielodisplazic.

Pacientii au primit doze de 0,8 mg/kg busulfan administrate in perfuzie la 6 ore, in total 16 doze
urmate de ciclofosfamida in cantitate de 60 mg/kg o data pe zi, timp de doua zile (regim BuCy?2).
Parametrii principali de eficacitate in aceste studii au fost mieloablatia, acceptarea grefei, recaderea si
supravietuirea.
In ambele studii, tuturor pacientilor li s-a administrat o schema de tratament de 16/16 doze de \
Busilvex. Nici un pacient nu a intrerupt tratamentul din cauza reactiilor adverse legate de B S@s

L 2
Toti pacientii au prezentat mielodepresie marcatd. Valoarea absolutd a numarului neutr@ ANC a
crescut la peste 0,5 x 10° /1 in decurs de 13 zile (cu variatii intre 9-29 zile) la pacientj ansplant
alogen (OMC-BUS 4) si in decurs de 10 zile (cu variatii intre 8-19 zile) la pacie
autogen (OMC-BUS 3). Toti pacientii care au putut fi evaluati au suferit transplantul. Nu s-a raportat
nici rejet primar de grefa, nici rejet secundar de grefa. Mortalitatea generalé% alitatea fara
recadere la peste 100 de zile post-transplant a fost 13% (8/61), respectiv 10%%6/61) la pacientii cu
transplant alogen. In aceeasi perioadd nu s-a inregistrat nici un dece@ien;ii cu transplant autogen.

ansplant

Copii si adolescenti

Documentatia privind siguranta si eficacitatea Busilvex in ,asoc%cu ciclofosfamida in schema de
tratament BuCy4 sau cu melfalan in schema de tratament el, inaintea TCPH conventional alogen
si/sau autolog provine din studiul clinic F60002 IN 101
Pacientilor li s-au administrat dozele mentionate la pet. 2.
Toti pacientii au prezentat mielodepresie marcatd. Vialoarea absoluta a numarului neutrofilelor ANC a
crescut la peste 0,5 x 10%1 in decurs de 21 de zil&(cu variatii intre 12-47 zile) la pacientii cu transplant
alogen si in decurs de 11 zile (cu variatii n 5 zile) la pacientii cu transplant autogen. Toti copiii
si adolescentii care au putut fi evaluatidi s-a%efectuat transplantul. Nu s-a raportat nici reject primar de
grefa, nici reject secundar de grefa. 93Nntre pacientii cu transplant alogen au prezentat chimerism
complet. Nu s-a semnalat nici un én cauza tratamentului pe durata primelor 100 de zile post-
transplant si pana la un an post- ant.

@na (FB)

ranta si eficacitatea Busilvex in asociere cu fludarabina (FB) Thaintea TCPH
a din literaturd a 7 studii publicate implicdnd 731 pacienti cu afectiuni maligne
mieloide si 1& ¥ care au raportat utilizarea busulfan administrat intravenos in perfuzie zilnica

Busilvex in asociere cu fl
Adulti

unica si nul u doze pe zi.
Pagign 1 s-a administrat o schema de tratament pregatitor bazat pe administrarea fludarabinei,
urm ediat de o doza zilnica unica de 3,2 mg/kg busulfan in 2 sau 3 zile consecutive. Doza totala

de busulfan la fiecare pacient a fost cuprinsa intre 6,4 mg/kg si 9,6 mg/kg.

Asocierea FB a a permis o mieloablatie suficienta, modulata de intensitatea Schemei de tratament
pregititor prin variatia numarului de zile de administrare perfuzabila a busulfanului. In majoritatea
studiilor au fost raportate rate de implantare rapide si complete la 80-100% dintre pacienti. Majoritatea
publicatiilor au raportat un chimerism complet al donatorului in ziua +30 pentru 90-100% dintre
pacienti. Rezultatele pe termen lung au confirmat ca eficacitatea a fost mentinuta fara reactii
neasteptate.

Sunt disponibile datele provenite dintr-un studiu prospectiv multicentric de faza 2 recent incheiat care

a inclus 80 de pacienti cu varsta cuprinsa intre 18 si 65 de ani, diagnosticati cu diverse afectiuni
hematologice maligne, la care s-a efectuat TCH alogen cu schema de tratament pregatitor de
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intensitate redusd cu FB (3 zile de Busilvex). In acest studiu, toti pacientii cu exceptia unuia singur au
acceptat grefa, la un interval mediu de 15 zile (intre 10 si 23 zile) dupa TCH alogen. Incidenta
cumulati a restabilirii numérului de neutrofile in ziua 28 a fost de 98,8% (IT 95%, 85,7-99,9%).
Restabilirea numarului de trombocite s-a realizat dupa in interval mediu de 9 zile (intre 1 si 16 zile)
dupa TCH alogen.

Rata de SG la 2 ani a fost de 61,9% (IT 95%, 51,1-72,7%)]. La 2 ani, incidenta cumulati a MFR a fost
de 11,3% (1T 95%, 5,5-19,3%) si cea a reciderii sau progresiei dupa TCH alogen a fost de 43,8% (IT
95, 31,1-55,7%). Estimarea Kaplan-Meier a SFB la 2 ani a fost de 49,9% (IT 95%, 32,6-72,7).

5.2  Proprietiti farmacocinetice

A fost investigata farmacocinetica Busilvex. Informatiile prezentate privind metabolizarea si
eliminarea s-au bazat pe administrarea orala de busulfan. \

Farmacocinetica la adulti <v

Absorbtie \J

Farmacocinetica busulfanului administrat intravenos a fost studiata la 124 de paci
care s-au administrat perfuzii intravenoase cu durata de 2 ore, Tn total 16 doze adg
patru zile. Doza de busulfan administrata prin perfuzie intravenoasa a devenit digpd
complet. S-a observat o expunere sanguina similara atunci cand s-au comp @oncentra‘;ia plasmatica

la pacientii adulti tratati cu busulfan oral si intravenos in cantitate de 1 espectiv 0,8 mg/kg.
Intervariabilitatea (VC=21%) si intravariabilitatea (VC=12%) micé ‘;ﬂor la expunerea la
busulfan au fost demonstrate prin analiza farmacocinetica realizatgd 2 pacienti.

Distributie . @

Volumul final al distributiei V; s-a incadrat intre 0,62 si ng

Concentratiile de busulfan in lichidul cefalorahidian synt gofhparabile cu cele din plasma, desi
probabil ca acestea sunt insuficiente pentru activita -neoplazica.

Legarea reversibila de proteinele plasmatice a fost roximativ 7%, in timp ce legarea ireversibila,
in principal de albumina, a fost de aproximati

Metabolizare \Q

Busulfan este metabolizat prin conjug glutation (spontan si mediat de glutation-S-transferaza).
Compusul rezultat este metaboliz& tinuare de ficat prin oxidare. Nici unul dintre metaboliti nu
se considerd a contribui semnif@ eficacitate sau la toxicitate.

<

Eliminare
Clearance-ul total in pl@—a incadrat intre 2,25 — 2,74 ml/minut/kg. Timpul de injumatatire
plasmatica terminal intre 2,8 si 3,9 ore.

Aproximativ 30% za administrata se excretd 1n urind in decurs de 48 de ore, 1% reprezentind
busulfan ne . Eliminarea prin materiile fecale este neglijabila. Legarea ireversibild de proteine
poate expllc‘-@ sia incompleta. Nu este exclusa contributia de duratd a metabolitilor.

proportionala a dozei odata cu expunerea la busulfan a fost demonstratd dupa administrarea
Ifan intravenos in doza de pana la 1 mg/kg.

In comparatie cu schema de administrare de patru ori pe zi, schema de administrare intr-o dozi zilnica
unica este caracterizatd de o concentratie maxima mai mare, absenta acumularii medicamentului si o
perioada libera (fara busulfan circulant) intre doua administrari consecutive. Analiza datelor din
literatura au permis o comparatie a seriilor farmacocinetice efectuate fie in cadrul aceluiasi studiu, fie
ntre studii i au demonstrat ca parametrii farmacocinetici nu se modifica, indiferent de doza sau de
schema de administrare. Se pare ca doza de busulfan recomandata, administrata intravenos, fie sub
forma unei singure perfuzii (3,2 mg/kg), fie fractionata in 4 perfuzii (0,8 mg/kg) a determinat o
expunere plasmatica zilnica echivalentd, cu o variabilitate similara intre pacienti si in cadrul aceluiasi
pacient. Ca rezultat, controlul ASC a busulfanului administrat intravenos in fereastra terapeutica nu
este modificat, demonstrandu-se o performanta tinta similara intre cele doud scheme de administrare.
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Relatiile dintre farmacocinetica/farmacodinamie

Literatura de specialitate referitoare la busulfan sugereaza o fereastra terapeutica ASC intre 900 si
1500 pmol/l.minut per administrare (echivalent cu o expunere zilnica intre 3600 si 6000
pumol/l.minut). Pe durata studiilor clinice cu busulfan administrat intravenos in doze fractionate de
0,80 mg/kg de patru ori pe zi, la 90% dintre pacienti valorile ASC s-au situat sub limita superioara a
ASC (1500 pmol/l.minut) si la cel putin 80% s-au situat in cadrul ferestrei terapeutice dorite (900-
1500 pmol/l.minut). O rata tinta similara este obtinuta la o expunere zilnica de 3600 - 6000
pmol/l.minut cu busulfan administrat intravenos in doza unica zilnica de 3,2 mg/kg.

Grupuri populationale speciale

Insuficienta hepatica sau renala

Nu au fost evaluate efectele disfunctiei renale asupra distributiei busulfanului administrat intrav%
Nu au fost evaluate efectele disfunctiei hepatice asupra distributiei busulfanului administrat
intravenos. Cu toate acestea, acest grup populational poate prezenta un risc crescut de toxllb
hepatica. &a

Nu s-a evidentiat nici un efect al varstei asupra clearance-ului busulfanului la admm@ de
busulfan pe cale intravenoasa la pacienti cu varste peste 60 de ani. 0

Copii si adolescenti @
La copii cu varste cuprinse intre < 6 luni pana la 17 ani s-a evidentiat o yariafte’continua a clearance-
ului, cuprinsa intre 2,52 si 3,97 ml/minut/kg. Timpul de injumatatir léticé terminal s-a situat
intre 2,24 si 2,5 ore.Variabilitatea inter- si intra-pacienti privind e xwea plasmei au fost mai mici de
20%, respectiv 10%. )%

A fost efectuata o analiza farmacocinetica a populatiei la o coheftd’'ce a inclus 205 copii distribuiti in
mod adecvat in functie de greutatea corporald (intre 3,5 si kg), caracteristicile biologice si
caracteristicile afectiunilor (maligne sau benigne), astf | a fiind reprezentativ pentru
eterogenitatea ridicata a copiilor carora urmeaza sa ectueze un transplant conventional de celule
precursoare hematopoietice (HPTC). Acest studiu a onstrat ca greutatea corporala este covariabila
predominanta in explicarea variabilitatii farmagco8inetice a busulfanului la copii, in raport cu suprafata
corporala sau varsta. Doza recomandata pe@ ii, conform detalierii de la punctul 4.2, a permis
unei proportii de 70 pana la 90% dintr > 9 kg sd atinga fereastra terapeutica (900-1500
pmol/l.minut). Cu toate acestea, 0 al variabilitate a fost observata la copii <9 kg, ceea ce a
determinat ca 60% dintre copii sa\5 ereastra terapeutica (900-1500 pumol/l.minut). Pentru cei
40% dintre copiii < 9 kg din afafa rii urmarite, valoarea ASC a fost distribuitd uniform sub sau
peste limitele urmarite, ca ur 20% fiecare < 900 si > 1500 umol/l.minut dupa 1 mg/kg. in aceasta
privinta, pentru copiii ?@ onitorizare a concentratiilor plasmatice de busulfan (monitorizare

terapeutica a medicam 1) pentru ajustarea dozelor poate imbunatati performanta de atingere a
valorii urmarite a bL@g ului, in special la copiii de varsta extrem de mica si nou-nascuti.

Relatiile d|n cocinetici/farmacodinamie
Implant ite la toti pacientii pe parcursul studiilor de faza I sugereaza ca valorile ASC
adecvate Aparitia AVOH nu a fost legata de supraexpunere. S-a observat o relatie
inetica/farmacodinamie intre stomatite si ASC la pacientii cu transplant autolog si intre
crestegea valorii bilirubinei si ASC atat la pacientii cu transplant autolog, cat si la cei cu transplant
alogen.

5.3 Date preclinice de siguranta

Busulfan este mutagen si clastogen. Busulfan a fost mutagen in testele pe Salmonella typhimurium,
Drosophila melanogaster si orz. Busulfan a indus aberatii cromozomiale in vitro (pe celula umana si
la rozatoare) si in vivo (la rozatoare si la om). S-au observat diverse aberatii cromozomiale la celule

prelevate de la pacienti tratati cu busulfan pe cale orala.

Busulfan face parte dintr-o clasa de substante potential carcinogene prin mecanismul lor de actiune. Pe
baza informatiilor obtinute la om, busulfanul a fost clasificat de IARC drept carcinogen uman. OMS a
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ajuns la concluzia ca exista o relatie cauzala intre expunerea la busulfan si cancer. Datele disponibile
obtinute la animale vin in sprijinul potentialului carcinogen al busulfanului. Administrarea
intravenoasa de busulfan la soareci a dus la o crestere semnificativa a aparitiei de tumori timice si
ovariene.

Busulfan este teratogen la soareci, sobolani si iepuri. Malformatiile si anomaliile au inclus modificari
semnificative musculo-scheletice, cresterea in greutate si in dimensiune. La femelele de soarece
gestante, busulfan a produs sterilitate la nou nascuti, atat la cei de sex masculin cat si la cei de sex
feminin, datoritd absentei celulelor germinale din testicule si ovare. S-a dovedit ca busulfan produce
sterilitate la rozatoare. Busulfan a distrus ovocitele la femelele de sobolan si a produs sterilitate la
soarecii si hamsterii de sex masculin.

Administrari repetate de DMA au dus la aparitia unor semne de toxicitate a ficatului, prima dint&'
acestea fiind cresterea valorii serice a enzimelor, urmatd de modificari histopatologice ale
hepatocitelor. Dozele mai mari pot produce necroza hepatica si dupa o singura expunere» pot

constata leziuni ale ficatului. K\
)

DMA este teratogen la sobolani. Doze de 400 mg/kg si zi de DMA administrate {
organogenezei au dus la importante anomalii de dezvoltare. Malformatiile au i
inimii si/sau ale vaselor mari de sange: trunchi comun arterial si lipsa ductu ial, coarctatie a
trunchiului pulmonar si a arterelor pulmonare, defecte intraventriculare. Alteafomalii frecvente au
fost palatoschizis, anasarca si anomalii scheletice ale vertebrelor si r. DMA scade fertilitatea la
rozatoarele de sex feminin si masculin. O singura doza s.c. de 2,2 inistrata in ziua a 4-a de
gestatie a intrerupt sarcina la 100% dintre hamsterii testati. La i, 0 doza zilnica de 450 mg/kg
administrata timp de noua zile a dus la inactivarea spermagoge@.

omalii grave ale

6  PROPRIETATI FARMACEUTICE @a

6.1 Lista excipientilor 0
Dimetilacetamida \Q

Macrogol 400.
6.2 Incompatibilititi \

In absenta studiilor privin atibilitatea, acest medicament nu trebuie amestecat cu alte
medicamente, cu exceptfacelor mentionate la punctul 6.6.

Din cauza incom @é‘gii, nu utilizati componente perfuzabile care contin policarbonat impreuna cu

Busilvex. ‘\

6.3 Pepi de valabilitate

Fl *3 ani

Solutia diluata

Stabilitatea chimica si fizica dupa diluare in solutie perfuzabila de glucoza 5% sau 1n solutie
perfuzabila de clorura de sodiu 9 mg/ml (0,9%) a fost demonstrata pentru:

- 8 ore (inclusiv durata perfuziei) dupa diluare, atunci cand este pastrata la 20°C £ 5 °C

- 12 ore dupa diluare, atunci cand este pastrata la 2 °C - 8 °C, urmata de 3 ore la 20°C £ 5 °C
(inclusiv durata perfuziei).

Din punct de vedere microbiologic, produsul trebuie utilizat imediat dupa diluare. Daca nu este utilizat
imediat, intervalele de pastrare in perioada de utilizare si conditiile Tnainte de utilizare reprezinta
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responsabilitatea utilizatorului si nu trebuie sa depaseascd, in mod normal, conditiile mentionate mai
sus atunci cand diluarea a fost facuta in conditii aseptice controlate si validate.

6.4 Precautii speciale pentru pastrare

A se pastra la frigider (2°C - 8°C).
A nu se congela solutia diluata.
Pentru conditiile de pastrare ale medicamentului dupa diluare, vezi pct. 6.3.

6.5 Natura si continutul ambalajului

10 ml concentrat pentru solutie perfuzabila in flacoane din sticla transparenta (tip I), previzute cu

capac din cauciuc butilic, acoperit de un capac detasabil din aluminiu, de culoare rosie. \

Ambalaj colectiv cu 8 (2 ambalaje de céte 4) flacoane. @
L 2

6.6 Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor si alte instructiuni de manipgl

Prepararea Busilvex 5\'0

Trebuie avute In vedere procedurile pentru manipularea si eliminarea cOrec dicamentelor
anticanceroase.

Toate procedurile de transfer trebuie sa se faca cu respectarea stric “&nicilor aseptice, de preferinta
cu folosirea unei hote filtrante cu flux laminar vertical.

<
Ca si in cazul altor compusi citotoxici, este necesard prudgritd la manipularea si prepararea solutiei de
Busilvex:

- Se recomanda folosirea de manusi si imbrécém@ rotectie.

- Daca Busilvex sau solutia diluata de Busilvex ifgra¥in contact cu pielea sau mucoasele, spalati-le

imediat cu apa din abundenta. 0

Calcularea cantitatii de Busilvex de diluat §®)lventului

A d

Inainte de utilizare, Busilvex trebui \@n fie in solutie injectabila de clorura de sodiu 9 mg/ml
(0,9%), fie in solutie injectabila 0za 5%.

Cantitatea de solvent trebuie e 10 ori mai mare decéat volumul de Busilvex asigurandu-se astfel
pastrarea concentratiei fin @)usulfan de aproximativ 0,5 mg/ml. De exemplu:

Cantitatea de Busilv ¢ solvent de administrat se calculeaza dupd cum urmeaza:
Pentru un pacien tatea corporala Y kg:

L 2
. Can@de Busilvex:

Y (kg a/kg)
= A ml de Busilvex de diluat
6 (mg¥ml)

Y': greutatea corporala a pacientului in kg
D: doza de Busilvex (vezi pct. 4.2)

e Cantitatea de solvent:

(A ml Busilvex) x (10) = B ml de solvent

Pentru a prepara solutia finala perfuzabila, addugati (A) ml de Busilvex la (B) ml de solvent (solutie
injectabild de clorurd de sodiu 9 mg/ml (0,9%) sau solutie injectabila de glucoza 5%).
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Prepararea solutiei perfuzabile

Busilvex trebuie preparat de catre un profesionist in domeniul medical, folosind tehnici sterile de
transfer. Folosind o seringa care nu este din policarbonat, prevazuta cu un ac:

- trebuie extras volumul calculat de Busilvex din flacon.

- continutul seringii trebuie introdus intr-0 punga de perfuzie intravenoasa (sau seringd) in care
se afla deja cantitatea calculatd din solventul ales. Trebuie intotdeauna addugat Busilvex peste
solvent si nu solvent peste Busilvex. Busilvex nu trebuie introdus intr-o punga de perfuzie
intravenoasa care nu contine solutie injectabild de clorurd de sodiu 9 mg/ml (0,9%) sau Rluiie

injectabila de glucoza 5%.

e Solutia diluata trebuie amestecata bine prin rasturnare de mai multe ori . \mz

Instructiuni de utilizare ®

Dupa diluare, 1 ml solutie perfuzabila contine 0,5 mg busulfan

Busilvex diluat este o solutie limpede, incolora

Inaintea fiecarei perfuzii, spalati cu un jet cateterul folosind aproxi &: ml solutie injectabila de
clorura de sodiu 9 mg/ml (0,9%) sau solutie injectabila de gluc %).

- . . . . - A ‘ ~ . . ~
Medicamentul rezidual nu trebuie introdus cu viteza in tu L&(ura, deoarece perfuzia rapida cu
Busilvex nu a fost testata si nu este recomandata.

Intreaga doza prescrisa de Busilvex trebuie administgat® in decurs de doua sau trei ore, in functie de
schema de tratament pregititor. 0

Cantitati mici pot fi administrate in de urs@ore folosind seringi electrice. In acest caz, trebuie sa se
foloseasca seturi de perfuzie cu capac'\minim:i adecvata (adicd 0,3-0,6 ml), umplute cu solutie de

medicament inainte de Tnceperea ziei propriu-zise cu Busilvex si apoi spalate cu jet de solutie
injectabild de clorura de sodiu 2@ (0,9%) sau solutie injectabild de glucoza (5%).

Busilvex nu trebuie admini perfuzie concomitent cu o alta solutie intravenoasa.
Nu trebuie folosite ente perfuzabile din policarbonat impreuna cu Busilvex.

Medicament \C&stinat unei singure utilizari. A se folosi numai solutia limpede, fara nici un fel de
particule.

Orice ment neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementarile
lo ivind medicamentele citotoxice.

7 DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

PIERRE FABRE MEDICAMENT

Les Cauquillous

81500 Lavaur
Franta

8  NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
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EU/1/03/254/002

9 DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRII AUTORIZATIEI

Data primei autorizari: 9 Tulie 2003
Data ultimei reinnoiri a autorizatiei: 8 lulie 2008

10 DATA REVIZUIRII TEXTULUI

LL/AAAA

"\

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe website-ul Agentiei Euro r@'
Medicamentului: http://www.ema.europa.eu ¢ }l/

\\
O
S
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ANEXA 11 6

A.  FABRICANTUL(FABRICANTII) R PO%SABIL(I)
PENTRU ELIBERAREA SERIEI

B. CONDITII SAU RESTRICT VIND FURNIZAREA SI

UTILIZAREA 0

C. ALTE CONDITI\S NTE ALE AUTORIZATIEI DE PUNERE PE
PIATA

D. CONDITII QESTRICTII PRIVIND UTILIZAREA

-

SIGU CACE A MEDICAMENTULUI
S

Q
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A. FABRICANTUL(FABRICANTII) RESPONSABIL(I) PENTRU ELIBERAREA SERIEI

Numele si adresa fabricantului responsabil pentru eliberarea seriei

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

Franta

B. CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA SI UTILIZAREA

Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicala restrictiva (Vezi Anexa I: ROM

caracteristicilor produsului, pct. 4.2). K

C. ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE PUNE@?IATA

¢ Rapoartele periodice actualizate privind siguranta (RPAS)

date de referinta la nivelul Uniunii (lista EURD) menti articolul 107c alineatul (7) din
Directiva 2001/83/CE si actualizarile ulterioare, pyblic e portalul web european privind

medicamentele. 2

D. CONDITII SAU RESTRICTII CU PRIV[@A UTILIZAREA SIGURA SI EFICACE A
MEDICAMENTULUI

Cerintele referitoare la depunerea de RPAS pentru acesé&%ment sunt precizate in lista de

e Planul de management al riwﬁﬂR)
Nu este cazul 5@
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR CU CHENAR
ALBASTRU

{Cutie continind 8 flacoane a 10ml)

| 1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Busilvex 6 mg/ml concentrat pentru solutie perfuzabila
busulfan

¢
_ ,Al/%
Un ml concentrat contine 6 mg busulfan si furnizeaza 0,5 mg/ml busulfan dupa diluaffK\

R
[ 3.  LISTA EXCIPIENTILOR ,&) |
¢

Fiecare flacon contine dimetilacetamida si Macrogol 400 @

| 2. DECLARAREA SUBSTANTEI(LOR) ACTIVE

[4.  FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL e."
*

Concentrat pentru solutie perfuzabila \
Ambalaj colectiv: 8 (2 ambalaje de cate 4) flacoane a ml

60 mg pe flacon

[5.  MODUL SI CALEA(CAILE) pE"E [INISTRARE

N\

Administrare intravenoasa (i.v.) \

A se dilua Tnainte de utilizare
A se citi prospectul Thainte d@re

6. ATENTION ECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT DEREA SI INDEMANA COPIILOR

* -
A nu se lésa®derea si Tndemana copiilor.

\@E&(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

Medicament citotoxic, manipulati cu atentie.

| 8. DATA DE EXPIRARE

EXP:
Pentru perioada de valabilitate a medicamentului diluat, cititi prospectul.
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| 9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra la frigider (2° C —8° C)

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat Tn conformitate cu regl e@\
locale. a/

| 11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNE PIATA
Nt
PIERRE FABRE MEDICAMENT 0’\'
Les Cauquillous ®
81500 Lavaur

Franta \@

| 12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PB

EU/1/03/254/002 N
A -
| 13. SERIA DE FABRICATIE Q\
Lot

| 14. CLASIFICARE GENERALAW%D MODUL DE ELIBERARE

Medicament eliberat pe baza de @e medicala restrictiva.

| 15. INSTRUCTIUNI D IZARE

[ 16. INFORMATI¥IN'BRAILLE

+ ("~
. — . . o 0 o .
Justificare acceptata pentru neincluderea informatiei in Braille.
7>

| 17. |E§,¥W|CATOR UNIC - COD DE BARE 2D

S\

A fost inclus un cod de bare 2D care include identificatorul unic.

| 18. IDENTIFICATOR UNIC — DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC: {numar}
SN: {numar}
NN: {numar}
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL INTERMEDIAR FARA
CHENAR ALBASTRU

{cutie continind 4 flacoane a cate 10 ml)

| 1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Busilvex 6 mg/ml
busulfan

[2.  DECLARAREA SUBSTANTEI(LOR) ACTIVE z'f

’A [}
60 mg OK\V

AN
| 3. LISTA EXCIPIENTILOR ?} |
{
_ fo 2
[4.  FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL LAY |
A 4

Concentrat
4 flacoane a cate 10 ml. Componentele unui ambalaj colectiql t fi vandute separat.

[5.  MODUL SI CALEA (CAILE) DE ADMI@ARE

Administrare intravenoasa (i.v.) 0
A se dilua fnainte de utilizare Q
ar \

A se citi prospectul Thainte de utiliz

X0

6. ATENTIONARE SP K}’RIVINP FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VED SI INDEMANA COPIILOR

[7.  ALTA(E) M@fIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |
*

\U
[ 8. D;Q}Q EXPIRARE |
E@

| 9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra la frigider (2° C — 8° C)

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL
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[11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA |

| 12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/03/254/002

[ 13. SERIA DE FABRICATIE |

Lot %

| 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE % |

[ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE ,&) |
¢
_ lo 2
[ 16. INFORMATII iN BRAILLE LAY |
A 4

Justificare acceptata pentru neincluderea informatiei in Braille.@
L 2
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJELE PRIMARE
MICI

{flacon din sticla tip I a 10ml }

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI SI CALEA (CAILE) DE
ADMINISTRARE

Busilvex 6 mg/ml concentrat steril
iv. \'

| 2. MODUL DE ADMINISTRARE * ‘;
N

[3.  DATADE EXPIRARE N\ |
\J
EXP (b'

| 4. SERIA DE FABRICATIE A

Lot . @J
>

[ 5.  CONTINUTUL PE MASA, VOLUM SAL@ATEA DE DOZA

60 mg/10 ml QQ
A\

| 6.  ALTE INFORMATII “
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Prospect: Informatii pentru utilizator

Busilvex 6 mg/ml concentrat pentru solutie perfuzabila
busulfan

Cititi cu atentie si in intregime acest prospect inainte de a incepe si utilizati acest medicament

deoarece contine informatii importante pentru dumneavoastra.

- Pastrati acest prospect. S-ar putea sa fie necesar sa-1 recititi.

- Daca aveti orice intrebari suplimentare, adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului.

- Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului.
Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect

Ce gasiti In acest prospect: é\'
Ce este Busilvex si pentru ce se utilizeaza . /v

Ce trebuie sa stiti inainte sa utilizati Busilvex K\

Cum sa utilizati Busilvex O

Reactii adverse posibile \

Cum se pastreaza Busilvex 0

Continutul ambalajului si alte informatii ®

Sk~ wihE

1. Ce este Busilvex si pentru ce se utilizeaza @

Busilvex contine substanta activa busulfan, care face parte‘din@ grup de medicamente denumite
agenti alchilanti. Busilvex distruge maduva spinarii originah“\inamte de transplant.

Busilvex se utilizeaza la adulti, nou-nascuti, copii si enti, ca tratament premergator
transplantului.

La adulti, Busilvex se utilizeaza in asociere cu ciglofosfamida sau fludarabina.

La nou-nascuti, copii si adolescenti, Busilv ilizeaza in asociere cu ciclofosfamida sau melfalan.
Veti primi acest medicament pregéatitog Tnainte de a vi se efectua un transplant fie de maduva a
spinarii, fie de celule precursoare hematdpoietice.

X

2. Ce trebuie sa stiti inaij a’utilizati Busilvex

Nu utilizati Busilvex:
- Daca sunteti
medicame

a busulfan sau la oricare dintre celelalte componente ale acestui
erate la punctul 6).

- Daca avida sau daca credeti ca este posibil sa fiti gravida.

Atentio recautii:

Busil un medicament citotoxic puternic, care are drept rezultat scaderea accentuata a
nu de celule ale sangelui. La doza recomandata, acesta este efectul dorit. De aceea se va

proceda la o supraveghere atenta.

Este posibil ca prin folosirea Busilvex sa creasca riscul de a suferi de o alta boalda maligna in viitor.
Trebuie sd-i spuneti medicului dumneavoastra:

- daca aveti o problema cu ficatul, rinichii, inima sau plamanii

- daca in trecut ati suferit convulsii

- daca 1n prezent luati alte medicamente.

Dupa transplantul de celule hematopoietice (TCH), pot apirea cazuri de formare a cheagurilor
de s@nge Tn vasele sanguine mici, In cazul tratamentului cu doze mari si in combinatie cu alte
medicamente.

Busilvex impreuni cu alte medicamente:

Spuneti medicului dumneavoastrd daca luati sau ati luat recent sau s-ar putea sa luati orice alte
medicamente.

31



Se recomanda prudenti deosebita in cazul in care luati itraconazol sau metronidazol (utilizat pentru
anumite tipuri de infectii) sau ketobemidona (utilizat pentru a trata durerea) sau deferasirox (un
medicament utilizat pentru indepartarea excesului de fier din organism), deoarece acestea pot duce la
accentuarea reactiilor adverse.

Se recomanda prudenta la folosirea medicamentelor care contin paracetamol, administrate cu 72 de ore
Tnainte de Busilvex sau concomitent cu acesta.

Sarcina, aldptarea si fertilitatea

Inainte de a primi tratament cu Busilvex, spuneti-i medicului dumneavoastra daci sunteti gravida sau
alaptati, daca credeti ca este posibil sa fiti gravida sau aveti de gand sa ramaneti gravida. Femeile
trebuie sd nu ramana gravide in timpul tratamentului cu Busilvex si cel putin 6 luni dupa tratam
Femeile trebuie sa intrerupa alaptarea inainte de a incepe tratamentul cu Busilvex.

*
Trebuie sa se foloseasca masuri contraceptive adecvate atunci cand oricare dintre parte&?gl{ tratat

cu Busilvex. O

Este posibil sa nu mai puteti raméane gravida (infertilitate) dupa tratamentul cu@ an. Daca aveti
ingrijorari cu privire la conceptie, ar trebui sa discutati acest lucru cu medic eavoastra inainte
de inceperea tratamentului. Busilvex poate, de asemenea, produce simptome al€ menopauzei si la
persoanele de sex feminin aflate in perioada dinaintea adolescentei a@mpiedica instalarea
pubertatii.

Barbatii tratati cu Busilvex sunt sfatuiti s nu procreeze in timpé@mentului si pana la 6 luni dupa

acesta. .

3. Cum sa utilizati Busilvex @z

Doze si mod de administrare: :

Doza de Busilvex se calculeaza in functie d; tea dumneavoastra corporala.

La adulti: \
Busilvex in asociere cu ciclofosfa@
- Doza recomandata de Busi ste de 0,8 mg/kg

- Fiecare perfuzie va du r
- Busilvex va fi admipi a fiecare 6 ore in 4 zile consecutive Tnainte de transplant.

Busilvex in asociere arabind:

- Doza reco de Busilvex este de 3,2 mg/kg

- Fiecar me va dura 3 ore

- Busil fi administrat o data pe zi pe parcursul a 2 sau 3 zile consecutive inainte de
tr

La ascuti, copii si adolescenti (0 pind la 17 ani):

Doza tecomandata de Busilvex 1n asociere cu ciclofosfamida sau melfalan, se bazeaza pe greutatea
corporala si variaza intre 0,8 si 1,2 mg/kg.

- Fiecare perfuzie dureaza 2 ore

- Busilvex se administreaza o data la 6 ore, inaintea transplantului, 4 zile consecutiv.

Medicamente Tnainte de a primi Busilvex:

Tnainte de a primi Busilvex, vi se vor administra

- medicamente anticonvulsivante pentru a preveni convulsiile (fenitoind sau benzodiazepine) si
- medicamente antiemetice pentru a preveni varsaturile.
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4, Reactii adverse posibile

Ca toate medicamentele, acest medicament poate avea reactii adverse, cu toate ca nu apar la toate
persoanele.

Reactii adverse grave:

Cele mai grave reactii adverse ale terapiei cu Busilvex sau ale procedurii de transplant pot include
scaderea numarului de celule sanguine circulante (efect intentionat al medicamentului menit sa va
pregateasca pentru transplant), infectii, tulburari hepatice, inclusiv blocarea unei vene hepatice, boala
grefé contra gazda (grefa v ataca corpul) si complicatii pulmonare. Medicul dumneavoastra va
supraveghea In mod regulat numarul celulelor sanguine si valoarea enzimelor hepatice pentru a depista

si trata aceste situatii. \

Alte reactii adverse pot include: @
Reactii adverse foarte frecvente (pot afecta mai mult de o persoani din 10): .

Sange : scaderea numarului de celule sanguine circulante (rosii si albe) si a plachetelor: ii.
Sistem nervos: insomnie, neliniste, ameteala si depresie. Nutritie : pierderea poftei ancare,

terea valorii
tensiunii arteriale,

scaderea valorii magneziului, calciului, potasiului, fosfatilor, albuminei din sang
zahdrului din sdnge. Cardiace : accelerarea ritmului cardiac, cresterea sau scadgr
vasodilatatie (cresterea calibrului vaselor de sange) si cheaguri de sdnge. R orii : dificultati de
respiratie, secretie nazala (rinita), dureri in gat, tuse, sughit, singerari nazale, ¥€spiratie zgomotoasa.
Gastro-intestinale : greata, inflamarea mucoasei gurii, varsaturi, d ominale, diaree,
constipatie, arsuri abdominale, disconfort anal, lichid in abdomen. ice : ficat marit, icter,
blocarea unei vene a ficatului. Piele : eruptii, mancarimi, cader ui. Muschi si oase : dureri de
spate, musculare si ale articulatiilor. Renale : cresterea eliminz%reatininei, disconfort la urinare si
micsorarea cantitatii de urina si sdnge in urind. Generalez 4, dureri de cap, slabiciune, frisoane,
dureri, reactii alergice, edeme, dureri generale sau infl la nivelul locului de administrare a
injectiei, durere n piept, inflamarea mucoaselor. I tii diagnostice: valori crescute ale
enzimelor hepatice si cresterea greutatii corporale

Reactii adverse frecvente (pot afecta pa ersoana din 10):

Sistem nervos: confuzie, tulburari alessistermului nervos. Nutritie : valori scazute ale sodiului in
sange. Cardiace : modificari si anomdhy ale ritmului cardiac, retentie de lichide sau inflamare in jurul
inimii, scaderea debitului inimii. I@torii > accelerarea respiratiei, insuficienta respiratorie,
hemoragii alveolare, astm, cola@ or mici portiuni din plaman, lichid in jurul plamanului. Gastro-
intestinale : inflamarea mu sofagului, paralizie intestinala, varsaturi cu sange. Piele:
modificari ale culorii piel irea pielii, descuamarea pielii. Renale : cresterea cantitatii de
compusi azotati din sangcle circulant, insuficienta renald moderata, tulburari ale rinichilor.

%in frecvente (pot afecta pani la 1 persoana din 100):
it, nervozitate, halucinatii, agitatie, functionare anormala a creierului, hemoragie
sii. Cardiace : obturarea cu cheaguri de sange a arterei femurale, extrasistole,

Reactii adverge
Sistem nervos *
cerebrald si §on)
scade a@u ui cardiac, scurgeri difuze de fluid din capilare (mici vase de sange). Respiratorii :
scader titaii de oxigen din sange. Gastro-intestinale : sangerari la nivelul stomacului si/sau
int or

Reactii adverse cu frecventa necunoscuta (frecventa nu poate fi estimati din datele disponibile)
Tulburari ale glandelor sexuale.

Tulburéri ale cristalinului inclusiv intunecarea cristalinului (cataractd) si vedere in ceata (subtierea
corneei).

Simptome ale menopauzei si infertilitate la femei.

Abcese ale creierului, inflamatii la nivelul pielii, infectii generalizate.

Tulburari ale ficatului.

Cresterea lactat dehidrogenazei in snge.

Cresterea acidului uric si a ureei in sange.

Dezvoltarea incompleta a dintilor.
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Raportarea reactiilor adverse

Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului.
Acestea includ reactii adverse nementionate 1n acest prospect. De asemenea, puteti raporta reactiile
adverse direct prin intermediul sistemului national de raportare, asa cum este mentionat in Anexa V.
Raportand reactiile adverse, puteti contribui la furnizarea de informatii suplimentare privind siguranta
acestui medicament.

5. Cum se pastreaza Busilvex

Nu lasati acest medicament la vederea si indemana copiilor.
Nu utilizati acest medicament dupa data de expirare inscrisa pe eticheta flaconului si pe cutie dupa
EXP. UK

Flacoane sigilate: . /\/a
A se pistra la frigider (2° C — 8° C). K\

Solutia diluata: \TO

Stabilitatea chimica si fizica dupd diluare in solutie perfuzabila de glucoza 5%@0 utie perfuzabila
de clorura de sodiu 9 mg/ml (0,9%) a fost demonstrata pentru 8 ore (inclusi@ a perfuziei) dupa
diluare, atunci cand este pastratd la 20°C = 5 °C sau pentru 12 ore dupd.diludfe, atunci cand este
pastratd la 2 °C - 8 °C, urmata de 3 ore la 20°C = 5 °C (inclusiv dur& uziei).

A nu se congela. 6

Nu aruncati niciun medicament pe calea apei sau a reziduwilo@]ajere. Intrebati farmacistul cum s
aruncati medicamentele pe care nu le mai folositi. Acesﬂ@;lri vor ajuta la protejarea mediului.

6. Continutul ambalajului si alte inform@@

Dupa diluare: un ml de solutie c e aproximativ 0,5 ml busulfan.

Ce contine Busilvex @
- Substanta activa este busulfan. g ml e concentrat contine busulfan 6 mg (60 mg in flacon).
- Celelalte componente sunt % ilacetamida si macrogol 400

Cum arata Busilvex si con
Busilvex este un concent
fiecare flacon continan
Busilvex este dispo
Dupa diluare, B

ambalajului

ru solutie perfuzabila si este ambalat In flacone din sticla incolora,
g busulfan.

b forma de ambalaj colectiv cu 2 pachete a céte 4 flacoane.

este o solutie incolora.

Detinétorul@’izatiei de punere pe piata
E

PIER MEDICAMENT
L ous

81 vaur

Franta

Fabricantul

FAREVA PAU

FAREVA PAU 1
Avenue du béarn
F-64320 Idron
Franta

Pentru orice informatii referitoare la acest medicament, va rugam sa contactati detinatorul autorizatiei
de punere pe piata.
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Acest prospect a fost revizuit in {LL/AAAA}:

Alte surse de informare
Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe web-site-ul Agentiei Europene a
Medicamentului: http://www.ema/europa.eu

<

Urmatoarele informatii sunt destinate numai medicilor si personalului medical.

GHID DE PREPARARE

Busilvex 6 mg/ml concentrat pentru solutie perfuzabila
Busulfan

L 2
Cititi acest ghid 1nainte de prepararea si administrarea Busilvex. &
1. PREZENTARE 0&\'

Busilvex este disponibil sub forma de solutie limpede, incolora, ambalat in flagdane din sticla
transparentd a 10 ml (tip I). Busilvex trebuie diluat Tnainte de admin'sili@

2. RECOMANDARI PENTRU MANIPULARE iN ‘CO@III DE SIGURANTA

Trebuie avute 1n vedere procedurile pentru manipularea @inarea corecta a medicamentelor
Tmpotriva cancerului.

Toate procedurile de transfer trebuie sa se fac%espectarea stricta a tehnicilor aseptice, de preferinta
cu folosirea unei hote filtrante cu flux lami cal.

Ca si 1n cazul altor compusi citotoxiciagste necesara prudentd la manipularea si prepararea solutiei de

- Daca Busilvex sau soluti ata de Busilvex intrd in contact cu pielea sau mucoasele, spalati-le

imediat cu apa din ab .
Calcularea cantitétii‘ &/ex de diluat si a solventului

Tnainte de ut:&gﬁusilvex trebuie diluat fie in solutie injectabila de clorura de sodiu 9 mg/ml

Busilvex:
- Se recomanda folosirea ?@&Si imbracaminte de protectie.

(0,9%), fie i ie injectabild de glucoza 5%.
vent trebuie sa fie de 10 ori mai mare decat volumul de Busilvex, asigurand astfel ca
conce inala de busulfan raméane de aproximativ 0,5 mg/ml.

Cantitatea de Busilvex si de solvent de administrat se calculeaza dupa cum urmeaza:
Pentru un pacient cu greutatea corporald Y kg:

e Cantitatea de Busilvex:

Y (kg) x D (mg/kg)

= A ml de Busilvex de solvent
6 (mg/ml)

Y: greutatea corporala a pacientului in kg
D: doza de Busilvex (vezi pct. 4.2 din RCP)
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e Cantitatea de solvent:
(A ml Busilvex) x (10) = B ml de solvent

Pentru a prepara solutia finald perfuzabila, adaugati (A) ml de Busilvex la (B) ml de solvent (solutie
injectabila de clorura de sodiu 9 mg/ml (0,9%) sau solutie injectabila de glucoza 5%).

Prepararea solutiei perfuzabile

o Busilvex trebuie preparat de un profesionist din domeniul sanatatii folosind tehnici de transfer
sterile.

- trebuie extras volumul calculat de Busilvex din fiola.

e Folosind o seringd care nu este din policarbonat, prevazuta cu un ac: 2\
* \$

- continutul seringii trebuie introdus intr-o punga de perfuzie intravenoasa sa@ gd) in care
se afld deja cantitatea calculata din solventul ales. Trebuie intotdeauna a usilvex peste
solvent, nu solvent peste Busilvex. Busilvex nu trebuie introdus intr-o punga de perfuzie
intravenoasa care nu contine solutie injectabild de clorura de sodiu ml (0,9%) sau solutie
injectabila de glucoza 5%.

e Solutia diluata trebuie amestecata bine prin rasturnare de mai @b@ri
Dupa diluare, 1 ml solutie perfuzabila contine 0,5 mg busulfa\n@
Busilvex diluat este o solutie limpede, incolora @*

Instructiuni de utilizare @

Inaintea fiecarei perfuzii, spalati cu un jet Qautostatic folosind aproximativ 5 ml solutie
injectabild de clorurad de sodiu 9 mg/mi(0,9%) sau solutie injectabila de glucoza (5%).

Medicamentul rezidual nu trebuiey s cu viteza in tubulatura, deoarece perfuzia rapida cu
Busilvex nu a fost testatad si nu @ omandata.

Intreaga doza prescrisa d @ex trebuie administrata in decurs de doud sau trei ore, in functie de
schema de tratament p itor.

Cantitéti mici po inistrate in decurs de 2 ore folosind seringi electrice. in acest caz trebuie sa se
foloseasca s \ erfuzie cu capacitate minima adecvata (adica 0,3-0,6 ml), umplute cu solutie de
medicament%n e de Tnceperea perfuziei propriu-zise cu Busilvex si apoi spalate cu jet de solutie
inject i@ orura de sodiu 9 mg/ml (0,9%) sau solutie injectabild de glucoza (5%).

Bu nu trebuie administrat in perfuzie concomitent cu o altd solutie intravenoasa.

Busilvex.

Medicamentul este destinat unei singure utilizari. A se folosi numai o solutie limpede, fara nici un fel
de particule.

Conditii de pastrare

Flacoane sigilate:

A se pastra la frigider (2°C — 8°C)
Solutie diluata:
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Stabilitatea chimica si fizicd dupa diluare in solutie de glucoza 5% sau clorura de sodium 9 mg/ml
(0,9%) pentru injectare a fost demonstrata pentru 8 ore (inclusiv timpul de perfuzare) dupa diluare

daca este pastrat la o temperaturd de 20 °C £ 5 °C sau 12 ore dupa diluare daca este pastrat la o
temperaturd de 2 °C—8 °C, urmat de 3 ore daca este depozitat la o temperatura de 20 °C =5 °C

(inclusiv timpul de perfuzare).
Din punct de vedere microbiologic, solutia diluata ar trebui utilizatd imediat.

3. PROCEDURA DE ELIMINARE CORECTA

Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementarile
locale privind medicamentele citotoxice. \'
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