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SUHRN CHARAKTERISTICKYCH&TNOSTI' LIEKU



1. NAZOV LIEKU

Busilvex 6 mg/ml infazny koncentréat

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE
Jeden ml koncentratu obsahuje 6 mg busulfanu (60 mg v 10 ml).

Po rozriedeni: 1 ml roztoku obsahuje 0.5 mg busulfanu
Uplny zoznam pomocnych latok, pozri Cast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA @

Koncentrat na infazny roztok (sterilny koncentrat). 1 C)
Ciry, bezfarebny roztok. @

4, KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikacie KQ
Busilvex v kombinécii s cyklofosfamidom (BuCy2) je indikovarly Qpravné lie¢ba

predchadzajuca konvencnej transplantacii hematopoetickych nowych buniek (HPCT) u dospelych
pacientov, kde je tito kombinacia povazovana za najlepSiu do@ moznost’.

hematopoetickych progenitorovych kmenovych bun CT) u dospelych pacientov, ktori st

Busilvex po fludarabine (FB) je indikovany ako priprav. g)a predchadzajlca transplantacii
vhodni na pripravny rezim so znizenou intenzito&éé'

Busilvex v kombinécii s cyklofosfamidom (Bu alebo melfalanom (BuMel) je indikovany ako
pripravna lie¢ba pred konvenénou transplahtagiou hematopoetickych progenitorovych buniek
u detskych pacientov.

4.2 Déavkovanie a spésob p_pcd)@mQa

Podavanie Busilvexu sa mé@ltoénit’ pod dohl'adom lekara so sklisenost’ami s pripravnou terapiou
pred transplantaciou he etickych progenitorovych buniek.

Busilvex sa podav hematopoetickou transplantaciou progenitorovych buniek (HPCT).
Déavkovanie 6

Busilvex Nk;obinécii s cyklofosfamidom alebo melfalanom

Pre dc@c

OMané davka a schéma podavania je:

- 0,8 mg/kg telesnej hmotnosti (TH) busulfanu vo forme dvojhodinovej infazie kazdych 6 hodin
pocas 4 po sebe nasledujucich dni, spolu 16 davok

- nasledne 60 mg cyklofosfamidu /kg telesnej hmotnosti (TH)/de poéas 2 dni so za¢iatkom
podania najmenej 24 hodin po 16. davke Busilvexu (pozri ¢ast’ 4.5).

Pediatricka populécia (0 az 17 rokov)
Odporucana davka Busilvexu je nasledovna:




Skutocéné telesna vaha (v kg) Déavka Busilvexu (ma/kq)
menej ako 9 1,0
9az 16 1,2
16 az 23 11
23 az 34 0,95
34 kg a viac 0,8

S néslednym podanim:
- cyklofosfamidu (BuCy4) v 4 cykloch v davke 50 mg/kg telesnej vahy alebo
- jednorazovym podanim melfalanu v davke 140 mg/m2 (BuMel)
so zaCiatkom podania minimalne 24 hodin po 16. davke Busilvexu (pozri ¢ast’ 4.5).

Celkovo pacient dostane 16 davok Busilvexu pred podanim cyklofosfamidu alebo melfalan
transplantaciou hematopoetickych progenitorovych buniek (HCPT). ‘@

! Pre bezpecéné
zené informacie.
ych (vo veku

Busilvex sa podava v dvojhodinovej infazii kazdych 6 hodin pocas $tyroch po sebe nasledujﬁefc@\i.

Starsi pacienti

Pacienti star$i ako 50 rokov (n=23) boli tspesne lieGeni Busilvexom bez Upravy
pouzivanie Busilvexu u pacientov starSich ako 60 rokov st vSak dostupné iba
Pre star$ich pacientov sa ma pouzivat’ rovnaka davka (pozri ¢ast’ 5.2) ako r@s
< 50 rokov). {

Busilvex v kombinacii s fludarabinom (FB) N ()0
Pre dospelych
Odportc¢ana davka a schéma podavania je:
- fludarabin podavany vo forme jednorazovej jednof@wvej inflzie denne v davke 30 mg/m?
podas 5 po sebe iducich dni alebo 40 mg/m? podés¥% po sebe idtcich dni.
- Busilvex sa bude podavat’ v davke 3,2 mg/ rme jednorazovej trojhodinovej infuzie

denne hned’ po fludarabine pocas 2 alebo ebe iducich dni.

Pediatricka populacia (0 az 17 rokov)
Bezpecénost’ a ucinnost’ FB v pediatricke'ts\alécii nebola stanovena.

Qo

ientov $pecialne neskiimalo. V publikaciach s pripravnym
0 500 pacientov vo veku > 55 rokov, ktoré priniesli podobné
h pacientov. Ziadna tprava dadvky sa nepovazovala za nevyhnutnu.

Starsi pacienti
Podavanie rezimu FB sa u staij
rezimom FB sa v§ak hlasilo yi
vysledky t¢innosti ako u

Obézni pacienti \b

Pre dospelych

U obéznychgpaciehtov sa ma zvazit’ davkovanie zaloZené na prispdsobenej idealnej telesnej hmotnosti
(PITH).

*

Id@@lesmé hmotnost’ (ITH) sa pocita nasledovne:
H

IT zov (kg)=50 + 0,91 x (vyska v cm-152);
ITH zien (kg)=45 + 0,91 x (vyska v cm-152).

Prisposobena idealna telesna hmotnost’ (PITH) sa poc¢ita nasledovne:
PITH=ITH + 0,25 x (sucasna telesna hmotnost - ITH).

V pediatrickej populacii
Liek sa neodporuca u obéznych deti a dospievajucich s indexom telesnej hmotnosti
Hmotnost’ (kg)/(m?2) > 30 kg/m? dovtedy, kym nebudU k dispozicii d’alsie tdaje.




Pacienti s poruchou funkcie obliciek

Stadie u pacientov s poruchou funkcie obli¢iek sa neuskutoénili, aviak ked’ze busulfan sa Giastone
vylucuje do mocu, u tychto pacientov sa neodporiaca upravovat’ davkovanie.

Avsak odporica sa opatrnost’ (pozri Casti 4.8 a 5.2).

Pacienti s poruchou funkcie pecene
Busilvex rovnako ako busulfan sa neskimali u pacientov s poruchou funkcie pecene.
Odportca sa opatrnost’, hlavne u pacientov so zavaznou poruchou funkcie pecene (pozri Cast’ 4.4).

Sposob podania
Opatrenia pred zaobch&dzanim alebo podanim lieku

Busilvex musi byt’ pred podavanim zriedeny. Vysledna koncentracia rozpustené¢ho pripravku sa musi
blizit hodnote 0,5 mg/ml busulfanu. Busilvex sa podava vnutrozilovou infiziou cez centrailny,ii@
katéter.

»O
Pokyny na riedenie lieku pred podanim, pozri Cast’ 6.6. \@
Busilvex sa nesmie podavat’ rychlo vnutroZzilne, ako bolus alebo periférna injekcfz\%

U vsetkych pacientov musi predchadzat’ lie¢eniu Busilvexom lie¢enie s anti@vami, aby sa
predchadzalo zachvatom kicov, ktoré sa vyskytuju po vysokych davkach % anu.

Odportca sa podavat’ antikonvulziva 12 hodin pred podanim Busilve@Z hodin po podani
poslednej davky Busilvexu. N Qm

Stadie uvadzaji, ze vSetkym pacientom bolo podavané antikon& fenytoin.

V stadiach s dospelymi a pediatrickymi pacientmi uzivali 1@% bud’ fenytoin alebo benzodiazepiny
ako profylakticku liecbu zachvatov (pozri Casti 4.4 a 4.5).

Pred prvou dédvkou Busilvexu sa maju podat’ anti@é a pocas liecby sa maju d’alej podavat’ podl'a
pevnej schémy v stlade s miestnou praxou. Q

4.3 Kontraindikacie Q

Precitlivenost na lie¢ivo alebo na kterukel'vek z pomocnych latok uvedenych v ¢asti 6.1.
Tarchavost’ (pozri Cast’ 4.6). g

4.4  Osobitné upozornen@opatrenia pri pouzivani

Nasledkom liecby B \k@mm pri odporucanej davke a davkovani je vyrazna myelosupresia, ktora sa
vyskytuje u vetky ientov. Mdze sa vyskytnat’ granulocytopénia, trombocytopénia, anémia alebo
ich r6zne kombimacie. Pri liecbe s z tohto dovodu nutné pravidelné kontroly krvného obrazu az do

dosiahnutia no nych hodnét.
Na preverﬁ&s liecbu pocas neutropenického obdobia sa musi zvazit’ profylakticka alebo empiricka
aplika i@t infekénej terapie (proti baktériam, plesniam, virusom). Musi sa taktiezZ pocitat’

s aplikasiou erytrocytov a trombocytov, rovnako ako aj s aplikéciou rastovych faktorov ako je faktor
st%&ﬂﬂci kolonie granulocytov (G-CSF).

Dospeli pacienti: Absoldtna hodnota neutrofilov <0,5x10%1 sa vyskytla v priemere 4 dni po
transplantécii u 100% pacientov a obnovila sa v priemere na 10. a 13. deii po autolégove;j

alebo alogénnej transplantacii v uvedenom poradi (priemerné neutropenické obdobie jednotlivo 6 a 9
dni). Trombocytopénia (<25x10 %I alebo vyZzadujtca transfuziu krvnych dosti¢iek) sa vyskytla

V priemere medzi 5.a 6. diiom u 98% pacientov.

Anémia (hemoglobin<8,0 g/dl) sa vyskytla u 69% pacientov.

Deti a dospievajlci: Absolttna hodnota neutrofilov mensia nez 0,5 x 101 sa v priemere 3 dni po
transplantécii objavila u 100 % pacientov a obnovila sa v priemere 5 dni po transplantacii vlastného
a 18,5 dni po transplantacii cudzieho tkaniva.




Trombocytopénia (mnoZstvo trombocytov mensie nez 25x10%1 alebo vyzadujlca si transfiziu
trombocytov) sa objavila u 100% detskych pacientov po transplantacii. Anémia (hemoglobin < 8,0
g/dl) sa vyskytla u 100% detskych pacientov.

V niektorych pripadoch méze byt’ u deti s hmotnost'ou < 9 kg potrebné terapeutické sledovanie
lie¢iva, predovsetkym u vel'mi malych deti a novorodencov (pozri Cast’ 5.2).

Fanconi anemické bunky st precitlivené na alkylizujuce Cinitele, ktoré navodzuji premostenie inter- a
intravazieb v DNA. S uzivanim busulfanu ako lieku, ktory pripravuje deti s Fanconiho anémiou na
HSC transplanticiu si obmedzené klinické skisenosti. Z tohto dovodu by sa mal Busilvex pouzivat' u
tychto pacientov s opatrnostou.

Porucha funkcie pecene . @
Posobenie Busilvexu ako aj busulfanu sa nesledovalo u pacientov s poskodenim peéene. Keﬁ
busulfan sa z viacsej Casti metabolizuje cez pecen, ma sa postupovat’ opatrne pri pouzivarif ilvexu
u pacientov s existujucim poskodenim funkcie pecene a hlavne u tych, ktori majt zavaz mkodenie
pecene. U tychto sa odportca pravidelné monitorovanie krvnych transamindz, alkali %\ fosfatov

a bilirubinu pocas 28 dni po transplantécii pre v€asné zistenie zndimok hepatotoxfg'\.

Venookluzivna choroba pecene je hlavnou komplikaciou, ktora sa moze vy ocas liecby
Busilvexom. Pacienti, ktori boli lie¢eni predchadzajucou radia¢nou terapi emoterapiou viac ako
alebo rovnajuicou sa 3 cyklom alebo predchadzajucou transplantéciou@eﬁovych buniek, su vystaveni
vacsiemu riziku (pozri Cast’ 4.8). N O

Treba zachovat’ opatrnost’ pri pouZiti paracetamolu pred (me 72 hodin) alebo sti¢asne
s Busilvexom kvo6li moznému znizeniu metabolizmu busul@ ozri ¢ast’ 4.5).

U Ziadneho z lie¢enych pacientov v klinickych $tudig nediagnostikovala srdcova tamponada
alebo ina Specificka srdcova patologia vztahujic usilvexu. AvSak srdcova funkcia sa musi
pravidelne monitorovat’ u pacientov, ktori dosta¥audBusilvex (pozri Cast’ 4.8).

Vyskyt syndromu akutnych respiraénych pogach'snaslednym zlyhanim dychania spojenym

s intersticialnou pl'aicnou fibrozou bol zaztamenany v Stadiach Busilvexu u jedného pacienta, ktory
zomrel, hoci Ziadna jasna etiologia @ dentifikovand. Okrem toho, busulfan méze vyvolat’ pl'icnu

toxicitu, ktord moze byt sucast'ou 0 v vytvorenych inymi cytotoxickymi prvkami. Preto by sa
mala venovat’ pozornost’ akémuk plicnemu problému u pacientov s mediastinadlnym alebo
plucnym ozarovanim v anamnéze{(pozri ¢ast’ 4.8).

Pocas terapie pomoc@u, sa musi pravidelne monitorovat’ aj funkcia obli¢iek (pozri Cast’

4.8).
N

Pri liecbe velkymi davkami busulfanu boli zaznamenané epileptické zachvaty. Pri podani odporic¢ane;j
davky Busil e&acientom s epileptickymi z&chvatmi v anamnéze sa ma tymto pacientom venovat’
osobitna %ﬂnos‘[’. Tymto pacientom treba aplikovat’ adekvatnu antikonvulzivnu prevenciu.

\ Smd\, ospelymi a pediatrickymi pacientmi boli Gdaje s Busilvexom ziskané pri subeznom
powziti bud’ fenytoinu alebo benzodiazepinov na profylaxiu zachvatov. Uéinok tychto
amulzwnych latok na farmakokinetiku busulfanu sa skumal v stadii fazy II (pozri Cast’ 4.5).

Pacientovi by sa malo vysvetlit’ zvySené riziko sekundarnej malignity. Na zaklade I'udskych tdajov
bol busulfan klasifikovany Medzinarodnou Agentdrou pre Vyskum Rakoviny (IARC) ako T'udsky
karcinogén. Svetova zdravotnicka organizacia usudila, ze existuje pricinny vzt'ah medzi vystavenim
busulfanu a rakovinou. U pacientov s leukémiou o$etrovanych busulfanom sa rozvinuli mnohé
rozdielne cytologicke abnormalnosti aj niektoré karcinomy. Busulfan sa povazuje za leukemogénny.

Fertilita

Busulfan moze narusit’ plodnost’.Preto sa muzom, ktori st lie¢eni Busilvexom, odporuca nepocat’
diet’a pocas 6 mesiacov po lieeni a vyhl'adat’ radu o kryokonzervacii spermy pred lie¢bou kvoli
moznosti ireverzibilnej neplodnosti spdsobenej terapiou Busilvexom. U premenopauzalnych pacientok



sa bezne vyskytuje ovarialna supresia a amenorea so symptomami menopauzy. Lie¢ba Busulfanom
u dievéat predpubertalneho veku zabrafiuje zaciatku puberty kvoli zlyhaniu ovulacie. U muzov boli
zaznamenané impotencia, sterilita, azoospermia a atrofia semennikov. TaktieZ rozpustadlo
dimetylacetamid (DMA) méze narusit’ plodnost. DMA zniZuje plodnost’ u samcov aj samiciek
hlodavcov (pozri Casti 4.6 a 5.3).

Pripady trombotickej mikroangiopatie po transplantacii hematopoetickych buniek (HCT), vratane
fatalnych pripadov, sa zaznamenali pri pripravnych rezimoch s vysokymi davkami, v ktorych bol
busulfan podavany v kombinécii s inou pripravnou liecbou.

45 Liekové a iné interakcie

Nebola vykonana ziadna $pecificka klinicka skuSka pre posudenie interakcie lie¢iv medzi @
intravendznym busulfanom a itrakonazolom alebo metronidazolom. Podl’a publikovanych §t® oré
sa tykaju dospelych pacientov, moze podavanie itrakonazolu pacientom dostavajucim vy$ vKky
busulfanu sposobit’ znizeny klirens busulfanu. Su tiez publikované hl&senia pripadov z
plazmatickych hladin busulfanu po podani metronidazolu. Pacientov, ktori su sibezneNi
busulfanom a itrakonazolom alebo metronidazolom, je potrebné starostlivo sledo

ch
eni
oli priznakom

toxicity spésobenej busulfanom. %
Pri podavani busulfanu v kombinacii s flukonazolom (antimykotické lieéivc)@ ozorovali Zziadne
interakcie.

V literature sa uvadza, ze u dospelych pacientov méze byt’ ketobemidofiN(analgetikum) spojeny

s vysokymi koncentraciami busulfanu v plazme. Preto sa odporﬁéa@&na starostlivost’ pri
kombinacii tychto dvoch zlicenin. \

U dospelych pacientov pri liecbe BuCy?2 sa uvadza, ze Cas %erval medzi poslednou peroralnou
davkou busulfanu a prvou davkou cyklofosfamidu mzefowptyvnit’ vyvoj toxicity. Bol pozorovany
znizeny vyskyt venookluzivnej choroby pecene (HV, inych toxikacii spojenych s liecbou ked’ ¢as
medzi poslednou davkou busulfanu a prvou dav ofosfamidu je > 24 hodin.

Neexistuje ziadna spolo¢na metabolicka ces r&i busulfanom a fludarabinom.
U dospelych sa v publikovanych stadiach fsi ezime FB nehlasila ziadna spolo¢na liekova interakcia
medzi intravendznym busulfanom a ﬂ¢ inom.

Pri liecbe deti a dOSpievajl]CiCh;k@ aciou BuMel sa popisuje, Ze podanie melfalanu v intervale
kratSom neZz 24 hodin od poslednej peroralnej davky busulfanu, moze ovplyvnit’ vyskyt toxickych
priznakov.

O paracetamole sa pi\%szniiuje hladinu glutationu v Krvi a tkanivach a ked’ sa pouziva v kombinéacii
S busulfanom, mc‘)ivéi it’ jeho klirens (pozri Cast’ 4.4).

v klinicky®lseadiach s intraven6znym busulfanom (pozri cast’ 4.2 a 4.4).

Zistile s subezné systémové podavanie fenytoinu pacientom uzivajicim vysoku davku

p ré}s o busulfanu zvySuje klirens busulfanu z dévodu indukcie glutation-S—transferazy, zatial’ co
pri pagavani benzodiazepinov ako je diazepam, klonazepam alebo lorazepam na prevenciu zachvatov
s vysokou davkou busulfanu sa nezaznamenala ziadna interakcia.

V Udajoch s Busilvexom sa nepozoroval ziadny dékaz indukéného u¢inku. Na postadenie vplyvu
profylaktickej lieCby zachvatov na farmakokinetiku intravendzneho busulfanu sa uskutoc¢nila klinicka
Studia fazy I1. V tejto stadii dostavalo 24 dospelych pacientov klonazepam (0,025-0,03 mg/kg/den vo
forme kontinualnych i.v. infazii) ako antikonvulzivnu lie¢bu a FK Udaje tychto pacientov sa
porovnavali s historickymi udajmi zozbieranymi u pacientov lie¢enych fenytoinom. Analyza udajov
pomocou populacnej farmakokinetickej metdody nenaznacovala ziadny rozdiel v klirense
intravendzneho busulfanu medzi fenytoinom a klonazepamom na zaklade lieby a preto sa dosiahli
podobné plazmatické expozicie busulfanu bez ohl'adu na typ profylaxie zachvatov.

Bud’ fenytoiﬁ a benzodiazepiny sa podavali na profylaxiu zachvatov pacientom, ktori sa ziucastnili



Ziadna interakcia nebola hlasena ani pri kombinacii busulfanu s 5 — HTs antiemetikom ako napriklad
ondansetron alebo granisetron.

Pri suibeznom podavani busulfanu a deferasiroxu bolo pozorované zvysenie expozicie busulfanu.
Mechanizmus interakcie nie je tiplne objasneny. U pacientov, ktori st alebo boli neddvno lie¢eni
deferasiroxom, sa odportca pravidelne sledovat’ plazmatické koncentracie busulfanu a v pripade
potreby davku busulfanu upravit'.

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Gravidita
Transplantacia (HPCT) je kontraindikovana u gravidnych Zien; preto je Busilvex kontraindikovany
pocas gravidity. Studie na zvieratach preukazali reproduként toxicitu (embryoletalitu a malfoyméci

plodu) (pozri Cast’ 5.3). \
Nie su k dispozicii alebo je iba obmedzené mnozstvo udajov o pouziti busulfanu alebo D?&)
¢

u gravidnych zien. Bolo ozndmenych niekol’ko pripadov vrodenych abnormalit u pacie&r enych
malymi davkami busulfanu, ktoré nemuseli nevyhnutne suvisiet’ s lie¢ivom. Expozigi et'om
trimestri tarchavosti méze byt’ spojena s poskodenym intrauterinnym rastom ploﬂ\

Zeny vo fertilnom veku @
Zeny vo fertilnom veku musia pouzivat’ G¢innt antikoncepciu pocas lieéb& do 6 mesiacov po

liecbe. 0
Dojcenie ;‘\'ZO
Nie je zname, ¢i sa busulfan a DMA vyluc¢uju do 'udského m ¥Z dovodu moznosti vzniku

nadorov po liecbe busulfanom dokazanej v l'udskych a zvi studidch, dojcenie sa musi ukoncit’

pocas liecby busulfanom. 5\'0

Fertilita

Busulfan a DMA mézu zhor$ovat’ fertilitu muz, ien. Preto sa neodportca splodit’ diet’a pocas
lieCby a 6 mesiacov po liecbe a poradit’ sa ozmrageni spermii pred liecbou kvoli riziku nevratnej
neplodnosti (pozri Cast’ 4.4). 6

4.7 Ovplyvnenie schopnosti vies@zidlé a obsluhovat’ stroje
n)

Netyka sa. QC)
O

4.8 Neziaduce l’léinj
Sahrn profilu beng‘vnﬁ i

Busilvex v kom&cii s cyklofosfamidom alebo melfalanom

Udo :

In@%&a 0 neziaducich ucinkoch pochadza z dvoch klinickych stadii (n=103) s Busilvexom.
Vazefoxicity ovplyviujuce krvny, hepatalny a respiraény systém boli povazované za ocakavané
ucinky farmakologickej lieCby a transplantacie. Tieto zahfiiaj aj infekcie a odmietnutie Stepu
hostitelom (Graft-versus host disease, GVHD), ktoré i ked’ nie priamo spojené s Busilvexom, su
hlavnymi pri¢inami morbidity a mortality hlavne v pripade alogénnej transplantacie (HPCT).

Poruchy krvi a lymfatického systému:

Myelosupresia a imunosupresia st Zelané terapeutické Gcinky liecby transplantaciou buniek. Preto sa u
vsetkych pacientov vyskytla tazka cytopénia: leukopénia 96%, trombocytopénia 94% a anémia 88%.
Priemerny ¢as vzniku neutropénie bol 4 dni pre autolégovych a alogénnych pacientov.



Poruchy imunitného systému:

Udaje o vyskyte aktitneho odmietnutia $tepu hostitefom (a-GVHD) boli ziskané v §tadii OMC-BUS-4
(alogénna) (n=61). Celkovo u 11 pacientov (18%) sa prejavila a-GVHD. Vyskyt akutneho odmietnutia
Stepu hostitel'om L.-11. stupna sa objavil u 13% (8/61), zatial’ ¢o IIL.-IV. stupiia bol u 5% (3/61).
Akutne odmietnutie $tepu GVHD bolo hodnotené ako vazne u 3 pacientov. Chronické odmietnutie
Stepu GVHD (c-GVHD) bolo hlasené, ak bolo vazne alebo bolo pri¢inou smrti u 3 pacientov.

Infekcie a ndkazy:

39% pacientov (40/103) zazilo jednu alebo viac infekénych epizdd, z ktorych 83% (33/40) boli
hodnotené ako mierne alebo nevyrazné. U 1% mal zapal pI'ic fatalny priebeh (1/103) a Zivot
ohrozujuci bol u 3% pacientov. Iné infekcie boli povazované za vazne u 3% pacientov. Horticka bola
ohlasena u 87% pacientov a hodnotena ako mierna/stredné u 84% a vazna u 3%. U 47% pacientov sa
objavila zimnica, hodnotena ako mierna alebo stredné u 46% a vazna u 1%. ,\@

Poruchy pecene a zicovych ciest: ' C)

15% zavaznych neziaducich u€inkov sa tykalo peceniove;j toxicity. Venookluzivna ¢ o@éene
(HVOD) je uznanou potencialnou komplikaciou udrZiavacej post-transplantaénej terapiedSest’ zo 103
pacientov (6%) zazilo HVOD. HVOD sa vyskytlo u: 8,2% (5/61) alogénnych pati (smrtel'né u 2
pacientov) a 2,5% (1/42) autolégovych pacientov. Zvyseny bilirubin (n=3) a ¢ AST (n=1) boli
tiez zaznamenané. U dvoch z vysSie spomenutych 4 pacientov s kritickym im pecene

sa diagnostikovala HVOD.

Poruchy dychacej sustavy, hrudnika a mediastina: 0
Jeden pacient z klinickych $tudii s busilvexom zomrel z dovoduydi zy plucnej intersticialnej
fibrozy. Doslo k ndhlemu zlyhaniu dychania. 6

O

Stadie, ktora bola vykonana u detskych
ali peCene a dychacieho systému boli
¢by i transplantécie.

Pediatricka populécia
Informécie o neziaducich u¢inkoch pochadzaja z klipg

pacientov (n=55). Zavazné toxické priznaky, ktof¢
povazované za oCakavané ucinky farmakologiq@
Poruchy imunitného systému:

Udaje o vyskytnuti sa akitnej rejekcie é@ hostitel'om (a —GVHD) boli zozbierané od detskych
pacientov, u ktorych bola prevedené@genna transplantacia (n=28). Spolu u 14 pacientov (50%) sa
prejavila akutna prihoda (a -GY

Frekvencia vyskytu (a —-GVHD)) akutnej rejekcie Stepu hostitel'om 1. a II. stupiia sa objavila u 46,4%
(13/28), zatial’ ¢o III. a I'V. a%ﬁa u 3,6% (1/28). Chronicka rejekcia Stepu hostite’'om GVHD (¢ —
GCHD) bola hlasené le @1 ade, ze bolo pri¢inou smrti: 1 pacient zomrel 13 mesiacov po
transplantacii. Q\L

Infekcie a ndkagzy:

Infekcia (doEu tovana a nedokumentovana febrilna neutropénia) sa objavila u 89% detskych

pacientov 5). U 76% pacientov bola hlasena mierna/stredne zavazna horucka.
*

P(@\Uecvene a zl¢ovych ciest:

U 24% pacientov sa objavila zvySend hladina transamindaz (stupeil 3). Venookluzivna choroba (VOD)
bola hlasena u 15% (4/27) pacientov, u ktorych bola vykonana alogénna transplantacia. Pripady VOD
neboli fatalne ani zavazné a stav vSetkych pacientov sa upravil.

Busilvex v kombindcii s fludarabinom (FB)

U dospelych

Bezpecnost’ Busilvexu v kombinécii s fludarabinom (FB) sa skiimala prostrednictvom postdenia
neziaducich udalosti hlasenych v publikovanych Gdajoch z klinickych skusani v rezime RIC. V tychto
Stadiach celkovo 1 574 pacientov dostavalo FB vo forme pripravného rezimu so zniZenou intenzitou
(RIC) pred transplantaciou hematopoetickych progenitorovych buniek.



Ziaducimi terapeutickymi u¢inkami pripravného rezimu bola myelosupresia a imunosupresia a v
dbésledku toho sa nepovazovali za neZziaduce ucinky.

Infekcie a ndkazy:

Vyskyt epizod infekcie alebo reaktivacie oportinnych infekénych agens vo vacésine pripadov odrazal
stav imunitného systému pacienta dostavajlceho pripravny rezim.

Najcastej$imi infekénymi neziaducimi reakciami bola reaktivacia cytomegalovirusu (CMV)
[rozmedzie: 30,7 % - 80,0 %], reaktivacia Epstein-Barrovej virusu (EBV) [rozmedzie: 2,3 % - 61 %],
bakterialna infekcia [rozmedzie: 32,0 % - 38,9 %] a virusova infekcia [rozmedzie: 1,3 % - 17,2 %)].

Poruchy gastrointestinalneho traktu:
Najvyssia frekvencia vyskytu nevol'nosti a vracania bola 59,1 % a najvyssia frekvencia vyskytu

stomatitida bola 11 %. é)\Q)

Poruchy obliciek a mocovych ciest

Predpoklada sa, Ze pripravné rezimy obsahujtice fludarabin boli spojené s vys§im vy k)@
oportunnych infekcii po transplantécii z dévodu imunosupresivneho u¢inku fludarabj neskorené
hemoragickeé cystitidy objavujlce sa 2 tyzdne po transplantacii pravdepodobne s virusovou
infekciou / reaktivaciou. Hemoragickeé cystitidy vratane hemoragickych cystitif&olanych virusovou
infekciou sa hlasili v rozmedzi od 16 % az 18,1 %. KQ

Poruchy pecene a zIcovych ciest: 0
VOD sa hlasila v rozmedzi od 3,9 % az 15,4 %.
O

Mortalita suvisiaca s lie¢bou/mortalita bez relapsu (TRM/N
sa tiez skamala prostrednictvom postdenia publikovanych
povazovana za Umrtia, ktorych pri¢ina sa moze pripiso
HPCT a nesuvisela s relapsom/progresiou zékladny
Najcastejsie priciny hlasenych TRM/NRM boli i\

organov. Q

Tabul'’kové suhrny neZiaducich reakcii

Frekvencie vyskytu st definované ako: 1 Casté (> 1/10), Casté (= 1/100 az < 1/10), menej Casté
(> 1/1 000 az < 1/100) alebo nezna ic je mozné ich stanovit’ z dostupnych udajov). Neziaduce
ucinky, ktoré pochadzaju z dohl’a@o uvedeni lieku na trh, boli implementované do tabuliek

s vyskytom ,,nezname*.

sena do dia +100 po transplantacii
z klinickych sktisani. Bola
undarnym neziaducich G¢inkom po
atologickych malignych ochoreni.
/sepsa, GVHD, pl'ucne ochorenia a zlyhanie

Busilvex v kombinacii s.cfklefosfamidom a melfalanom
Neziaduce reakcie h ‘ﬂdospelych a aj pediatrickych pacientov ako viac ako izolovany pripad su

uvedené nizsie podka tuedy organovych systémov a frekvencie. V ramci kazdej skupiny frekvencie st
neziaduce udalgsti uvedené v poradi klesa]uce] zavaznosti.
@1 Velmi Casté Casté Menej Casté Nezname

Trieda org
systemmi

Infek\@wkazy Rinitida

Faryngitida

PoMy krvi Neutropénia

a lymfatického Trombocytopénia

systému Horuackovita
neutropénia
Anémia

Pancytopénia

Poruchy imunitného | Alergicka reakcia
systému

Poruchy Hypogonadizmus**
endokrinného
systému




Poruchy
metabolizmu
a vyzivy

Anorexia
Hyperglykémia
Hypokalciémia
Hypokaliémia
Hypomagneziémia
Hypofosfatémia

Hyponatriémia

Psychické poruchy | Anxieta Zmiétenost’ Delirium
Depresia Nervozita
Nespavost’ Halucinécie
Agitacia
Poruchy nervového | Bolest’ hlavy Zachvat . @
systému Zéavraty Encefalopatia N
Krvécanie do ' C)
mozgu o
Poruchy oka ’&Bkta
1 cenie rohovky
C ruchy
‘Q, #80Soviek***
Poruchy srdca Tachykardia Arytmia Komorové
a srdcovej ¢innosti Atriélna extras
fibrilacia Bra

Kardiomegalia
Perikardialny
vypotok

Perikard'g@
o

O

2

Poruchy ciev Hypertenzia XO Trombéza
Hypotenzia Q femorélnej artérie
Trombdza Syndrém
Vazolidatécia b presakovania
vlasocnic
Poruchy dychacej Dychavi¢n @7 Hyperventilacia | Hypoxia Intersticialne
sUstavy, hrudnika Epista Zlyhanie ochorenie plac **
a mediastina ase dychania
C@ Alveolarne
\ krvacanie
% Astma
\:} Atelektaza
% Pleuralny
o vypotok
Poruch ‘t Stomatitida Hemateméza Gastrointestinalne | Hypoplazia
gastroj inalneho | Hnacka lleus krvéacanie zubov**
traktu Bolesti brucha Ezofagitida
aV Nevolnost
Vracanie
Dyspepsia
Ascites
Zépcha
Mierna bolest’
kone¢nika
Poruchy pecene Hepatomegalia Venookluzivne

a zI¢ovych ciest

Ikterus

ochorenie
pecene*

Poruchy koze

Vyrazky

Deskvamacia

10




a podkozného Svrbenie Erytém
tkaniva Vypadavanie Poruchy
vlasov pigmentacie

Poruchy kostrovej | Bolesti svalov
a svalovej sustavy a | Bolesti chrbta
spojivového tkaniva | Bolest’ klbov

Poruchy obliciek DyzUria Hematdria
a mocovych ciest Oliguria Mierna

nedostato¢nost’

obliCiek
Poruchy Predcasna
reprodukéného menopauza
systému a prsnikov Zlyhanie « @

vajeénikoy¥™\

Celkove poruchy Telesna slabost’ AN
a reakcie v mieste | Zimnica K@

podania Horucka \
Bolest’ v oblasti ﬂ\%
hrudnika Cb
Edém y
Celkovy edém KQ
Bolest’ 0
Bolest alebo zépal N
Vv mieste vpichu 5\'0
Mukozitida (‘%
)

Laboratérne ZvySenie Zvyéené\sv
a funkéné vysetrenia | transaminaz hladin j
Hyperbilirubinémia | mo¢ %
Zvyseniec GGT z@
Zvysenie alkalickej 1gjekona frakcia
fosfatazy \3

Zvysenie tele
hmotnosti

&

* Venookluzivne oc itﬂie pecene je CastejSie u deti a dospievajlcich.
** hlasené v savisl i.v. busulfanom po uvedeni lieku na trh
*** hlasené v %slosti s peroralnym busulfanom po uvedeni lieku na trh

m kytu pozorovanej v publikovanych klinickych sktisaniach v rezime RIC, pri ktorych
populécia lie¢ena FB bola jasne identifikovana, bez ohl'adu na rezimy podavania busulfanu a ciel'ové
ukazovatele. Neziaduce reakcie hlasené viac ako izolovany pripad su uvedené nizsie podla triedy
organovych systémov a podl'a frekvencie.

Busilve inacii s fludarabinom (FB)
V}'/Sk? Zdej neziaducej reakcie uvedenej v nasledovnej tabulke bol definovany podl'a najvyssej
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Trieda organovych
systémov

Vel'mi ¢asté

Casté

Nezname*

Infekcie a ndkazy

virusova infekcia

invazivna mykoticka

absces mozgu

reaktivacia CMV infekcia celulitida
reaktivacia EBV infekcia pluc sepsa
bakterialna infekcia
Poruchy krvi febrilna
a lymfatického systému neutropénia
Poruchy metabolizmu a | hypoalbuminémia anorexia
VyZivy porucha rovnovéhy
elektrolytov
hyperglykémia . @
Psychické poruchy agitgvanost’
& matenosti
,?G ucinécie
Poruchy nervového bolest’ hlavy '\ cerebralne
systému poruchy nervového % krvécanie
systému [neklas'f@ encefalopatia
inde] {
A N
Poruchy srdca N OV fibrilacia
a srdcovej ¢innosti ‘\ predsieni
Poruchy ciev Wn‘zia
Poruchy dychacej Mgthoragia plic zlyhanie
ststavy, hrudnika b dychania
a mediastina \(b
Poruchy nevolnost’ krvécanie
gastrointestinalneho vracanie Q gastrointesti-
traktu hnacka 0 nalneho traktu
stomatitida O hypoplazia
.(\ zubov*
Poruchy pecene ve jvne ochorenie Zltacka
a zl¢ovych ciest p@ poruchy

funkcie peCene

Poruchy koze

O

vyrazka

a podkozného tkani
Poruchy obliciek N

hemoragicka cystitida**

porucha funkcie obli¢iek

oligdria

a mocovych ci€Sty
N
*
N2
A%
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Celkové poruchy mukozitida asténia
a reakcie v mieste edém
podania bolest’

Laboratdérne a funkéné | zvySena hladina transaminaz | zvySena hladina kreatininu | zvySena
vySetrenia zvysena hladina bilirubinu hladina
zvysena hladina alkalickej laktatdehydro-
fosfatazy genazy v krvi
zvysena
hladina
kyseliny
mocovej v krvi
ZvySena

hladina
mo¢

\Y

na
s‘&eﬁna GGT
’\6 zvysenie

g telesnej
A hmotnosti
A4

* hlasené pri skusenostiach po uvedeni lieku na trh
** vratane hemoragickej cystitidy vyvolanej virusovou infekciou 0

| R 5«0
Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku j zité. Umoziuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotni racovnikov sa vyzaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neziaduce reakcie

4.9 Predavkovanie \@

Zakladny toxicky ucinok je intenzivna myelgi&a a pancytopénia, ale méze byt tiez ovplyvneny aj

centralny nervovy systém, pecen, pl'ica intestinalny trakt.

transplantacia buniek. V absen¢ji atopoetickej progenitornej transplantacii buniek odport¢ana

Neexistuje ziadne iné zname antid%@oéi Busilvexu ako hematopoeticka progenitorna
davka Busilvexu by znamen avkovanie busulfanom. Hodnoty krvného obrazu sa musia

podrobne monitorovat’ a sy aplikovat’ pripravné opatrenia podla lekarskej indikacie.

Existuju dve spravy o t usulfan je dialyzovatelny, a preto by sa dialyza mala zvazit’ v pripade
predavkovania. Ked’ ulfan je metabolizovany cez konjugaciu s glutationom, malo by sa zvazit’ aj
pouzitie glutatiénué

boli zakl i toxickymi ti¢inkami hepatotoxicita a ovplyvnenie centralneho nervového systemu
(CN ny v CNS predchéadzaju ktorymkol'vek zo zavaznejsich vedl'ajsich uc¢inkov. Nie je zname

V tidotum pre predavkovanie DMA. V pripade predavkovania, lie¢ba by zahinala v§eobecnii
pripra¥nd starostlivost’.

Musi sa Vglg‘[ dvahy, ze predavkovanie Busilvexom tieZ sposobi zvysenie expozicie DMA. U l'udi

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Alkylsulfonaty, ATC kdd: LO1ABOL.
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Mechanizmus u¢inku

Busilvex je silné cytotoxické bifunkéné alkylaéné ¢inidlo. Vo vodnom prostredi uvolnenie
metansulfonatovych skupin produkuje karboniové iony, ktoré mozu alkylovat’ DNA, ¢o sa povazuje za
dolezity biologicky mechanizmus pre jeho cytotoxicky ucinok.

Klinické téinnost’ a bezpecnost’

Busilvex v kombinacii s cyklofosfamidom

U dospelych

Dokumentécia o bezpe¢nosti a u¢innosti Busilvexu v kombinacii s cyklofosfamidom v BuCy2 terapii,
pred konvencnou alogénnou a/alebo autologovou HPCT pochadza z dvoch klinickych §tadii (OMC-
BUS-4 a OMC-BUS-3).

Prebehli 2 postupné, jednoskupinové, otvorené a nekontrolované stadie fazy Il u pacientov s @

hematologickym ochorenim, u va¢siny ktorych bolo ochorenie v pokroc¢ilom Stadiu. \
»O
e

choroby, v prvej remisii (vysokeé riziko), alebo po netspesnej indukcii; chronickd m nna
leukémia v chronickom alebo pokro¢ilom $tadiu; primarnej lie¢be odolavajtce, zistentné
Hodgkinovo ochorenie alebo non-Hodgkinov lymfém a myelodysplasticky sy .

Zahrnuté ochorenia boli akutna leukémia po prvej remisii, po prvom alebo nasledovgo§

Pacienti dostali busulfan v davke 0,8 mg/kg kazdych 6 hodin v infGzii v ca%g{)m objeme 16 davok
s naslednou aplikaciou cyklofosfamidu v davke 60 mg/kg raz denne, obU dvoch dni (BuCy2).
Primarne parametre u€innosti v tychto studiach boli myeloablécig‘l, acia, opdtovné zhorSenie
zdravotného stavu a preZitie. \e

V obidvoch $tadiach dostali vetci pacienti davku (16/16) v r% rapie Busilvexom. U ziadneho
Z pacientov nebola prerusend liecba kvoli neziaducim ucin visiacim s Busilvexom.

U vsetkych pacientov bola zaznamenana tazka mye sia. Cas na dosiahnutie Absolutneho Podtu
Neutrofilov (ANC) vigsieho ako 0.5 x 10 ° /1 bol (rozsah 9-29 dni) u pacientov s cudzim
transplantatom (OMC-BUS 4), a 10 dni (rozsa dni) u pacientov s vlastnym transplantatom
(OMC-BUS 3). Vsetci hodnoteni pacienti mali step. Nedoslo k primarnemu ani sekundarnemu

odmietnutiu Stepu. U pacientov s cudzim lantatom bola za viac ako 100 dni po transplantacii
celkova mortalita 13% (8/61) a mortaljta n@suvisiaca s vlastnou chorobou 10%(6/61). V priebehu tejto
doby nedoslo k Ziadnemu Gmrtiu I@VCOV vlastnych transplantétov.

o

Pediatricka populacia

Dokumentacia o bezpeénos%cinnosti Busilvexu v kombinacii s cyklofosfamidom v liecbe BuCy4
alebo v kombinacii s mel m v lietbe BuMel pred konven¢nou alogénnou a/alebo autol6gnou
HPCT pochadza z kl@‘] stadie F60002 IN 101 GO.Pacientom boli podavané davky podla tabulky
uvedenej v Casti 4.0

U vsetkych ac%ov sa prejavila tazkd myelosupresia. Doba potrebna na dosiahnutie Absolutneho
Poctu Nel}%.lov (ANC), ktory musi byt vd&si nez 0,5 x 10 ¥/1, bola 21 dni ( v rozsahu 12 — 47 dni)
U pact S cudzim transplantatom. U pacientov s vlastnym transplantatom sa tato doba pohybovala
okelo ni (v rozsahu 10 — 15 dni ). VSetky deti mali $tep. Nedoslo k primarnemu ani
sekuhdarnemu odmietnutiu $tepu. U 93% pacientov, ktori podstupili alogénnu transplantéaciu, bol
hlaseny plny chimérizmus. V priebehu prvych 100 dni po transplantécii a do jedného roku po
transplantacii nedoslo k ziadnemu timrtiu s@ivisiacemu s vlastnou chorobou.

Busilvex v kombinécii s fludarabinom (FB)

U dospelych

Dokumentacia o bezpe¢nosti a Gi¢innosti Busilvexu v kombinacii s fludarabinom (FB) pred alogénnou
a/alebo autologovou HPCT pochédza z postdenia literatiry tykajucej sa 7 publikovanych studii
zahfnajacich 731 pacientov s myeloidnymi a lymfoidnymi malignymi ochoreniami, v ktorych sa
hlasilo infuzne pouZivanie intravendznej busulfanu jedenkrat denne namiesto $tyroch davok za den.
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Pacienti dostavali pripravny rezim zaloZeny na podavani fludarabinu, po ktorom hned’ nasledoval
busulfan v jednorazovej dennej davke 3,2 mg/kg pocas 2 alebo 3 po sebe idlcich dni. Celkova davka
busulfanu u pacienta predstavovala davku v rozmedzi od 6,4 mg/kg az 9,6 mg/kg.

Kombinéacia s FB umoznila dostatoéni myeloablaciu upravovanu intenzitou pripravného rezimu
prostrednictvom Upravy poc¢tu dni podavania inflzie busulfanu. Pri vaésine $tadii sa u 80 — 100 %
pacientov hlasilo rychle a Uplne prijatie Stepov. Vo véésine publikacii sa u 90 — 100 % pacientov
hlasilo aplny chimérizmus v +30. dni. Dlhodobé vysledky potvrdili, ze u¢innost’ sa udrzala bez
vyskytu neo¢akavanych uéinkov.

Zverejnené boli Udaje z nedavno ukoncenej prospektivnej multicentrikcej Stadie fazy 11 zahfiajucej 80
pacientov vo veku 18 az 65 rokov s diagndzou rdéznych hematologickych malignych ochoreni, ktori
podstupili allo-HCT s udrziavacim rezimom s FB (3 dni Busilvexu) so zniZenou intenzitou. V, tej
stadii vSetci prijali Step s medianom v 15. dni (rozmedzie 10 — 23) po allo-HCT. Kumulativ

Upravy poétu neutrofilov na normalnu hodnotu v 28. dni bol 98,8 % (95 % IS, 85,7 — 99,9

K prijatiu trombocytov doslo s medidnom v 9. dni (rozmedzie 1 — 16) po allo-HCT.

2-ro¢na miera OS bola 61,9 % (95 % IS, 51,1 — 72,7 %). V 2 rokoch bol kumulativ yt NRM
11,3% (95 % IS, 5,5 - 19,3 %) a miera OS pri relapse alebo progresii z allo-HCT 3,8 % (95 %
IS, 31,1 — 55,7 %). Kaplanov-Meierov odhad DFS pri 2 rokoch bol 49,9 % (95 32,6 -72,7).
5.2 Farmakokinetické vlastnosti KQ

Farmakokinetika Busilvexu bola preskimana. Uvedena informég‘i ransformécii a eliminécii je
zalozena na oralnom pouziti busulfanu. \

Farmakokinetika u dospelych O6

Absorpcia

Farmakokinetika intravendzneho busulfanu bola sk 124 pacientov, ktorych bolo mozné
hodnotit’ po 2-hodinovej intravendznej inflzii v m objeme 16 davok pocas Styroch dni. Po
intravendznej infazii busulfanu je jeho biologi tupnost’ okamzita a UpIna. V plazme su
porovnatel'né koncentracie busulfanu v plazme usdospelych pacientov, ktori dostali busulfan ako

oralne (1 mg/kg) tak aj intravendzne v da

individualna variabilita pacientov vys =

popula¢no-farmakokinetickej analé
o

e (0,8 mg/kg). Nizka inter (CV=21%) a intra (CV=12%)
ch pdsobeniu busulfanu bola demonstrovana pomocou
nanej na 102 pacientoch.

Y

Distribdcia

Kone&ny objem distribucie gbol v rozsahu 0,62 a 0,85 I/kg.

Koncentracie busulfan rospinalnom moku st porovnatel'né s koncentraciami v plazme, hoci
tieto koncentracie su, epodobne nedostacujtce pre anti-neoplastickd aktivitu.

Reverzibilna vézb teinmi plazmy bola priblizne 7%, kym ireverzibilna vdzba, primarne

k albuminu, bo@rib 1zne 32%.

Biotransfoxnacia

Busutfal etabolizovany hlavne pomocou konjugécie s glutatiGnom (spontanne aj sprostredkovane
gl@- -transferazou). Glutationovy konjugat je potom d’alej metabolizovany v peceni oxidaciou.
7da 8ef ze ziadny z metabolitov podstatne neprispieva k ti€innosti alebo toxicite.

Eliminacia

Celkovy plazmaticky klirens bol v rozmedzi 2,25 — 2,74 ml/min/kg. Kone¢ny pol¢as rozpadu je
v rozmedzi od 2,8 do 3,9 hodiny.

Priblizne 30% aplikovanej davky je vylucenej do mocéu pocas 48 hodin, a to 1% ako nezmeneny
busulfan. Eliminécia do stolice je nepatrna. Netplnu eliminaciu moze objasnit’ jeho ireverzibilna
vézba na proteiny. Nevylucuje sa ani vplyv ,,dlhodobo pretrvavajicich metabolitov*.

Linearita

Vzrastajuca expozicia voc¢i busulfanu proporcionalna so zvySovanou davkou bola preukazana po
intraven6znom busulfane az do 1 mg/kg.
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V porovnani s rezimom podavania $tyrikrat denne, rezim podavania jedenkrat denne je
charakteristicky vy$Sou maximalnou koncentraciou, nedochadza pri iom k akumulécii lieku a ma
dlhsie obdobie na vyplavenie lieku z tela (bez cirkulujicej koncentracie busulfanu) medzi podaniami
idacimi po sebe. Posudenie literatiry umoziuje porovnat’ série FK vykonané bud’ v ramci tej iste
Stadie, alebo medzi $tudiami a preukazat’ nezmenené FK parametre, ktoré nie su zavislé od davky, bez
ohl'adu na davkovanie alebo reZzim podavania. Zda sa, ze odportc¢ana intravendzna davka busulfanu
podavana bud’ vo forme jednorazovej infazie (3,2 mg/kg), alebo rozdelena do 4 infuzii (0,8 mg/kg)
poskytla ekvivalentni plazmaticka expoziciu poc¢as diia s podobnou inter- a itraindividualnou
variabilitou u pacientov. V doésledku toho regulacia AUC intraven6zneho busulfanu v ramci
terapeutickych okien nie je zmenend a medzi dvoma rezimami sa preukazal podobny cieleny vykon.

Farmakokinetické/farmakodynamické vzt'ahy

LiteratUra o busulfane poukazuje na terapeutické okno AUC v rozmedzi 900 az 1500 pmol/l

jedno podanie (¢o zodpoveda dennej expozicii v rozmedzi 3 600 az 6 000pmol/l. minata),

Klinickych skusani s intravendznym busulfanom podavanym v davke 0,80 mg/kg $tyri @hne bola
u 90 % pacientov AUC pod hornym limitom AUC (1500 pumol/l.minuta) a najmenej bolo

Vv cielovom terapeutickom rozsahu (900-1500 pmol/l.minuta). Podobna cielena S a dosiahla

v rdmci dennej expozicie 3 600 — 6 000 umol/l.mindta po podani intravendzne ulfanu v davke

3,2 mg/kg jedenkréat denne. @

Osobitné populacie 0

Porucha funkcie pecene alebo obliciek N

Ucmky oblickovej dysfunkcie na farmakokinetiku intravendzn Qulfanu neboli hodnotené.
Uginky hepatickej dysfunkcie na farmakokinetiku 1ntravenoz sulfanu neboli hodnotené. Aj tak

moze byt riziko toxicity pecene u tejto populacie zvysene
Z dostupnych udajov o0 intravenéznom busulfane neb ny Zladny vplyv veku na jeho klirens
u pacientov nad 60 rokov.

Pediatricka populacia

U pacientov vo veku od 6 mesiacov do lé QV zaznamenana premenlivost’ plazmatickej Kklirens

v rozsahu od 2,52 do 3,97 ml/kg/min. Terrhindiny polcas je v rozsahu 2,24 az 2,5 hodin.
Interindividuélna a intraindividualna yariabilita plazmatickej koncentracie bola jednotlivo nizZsia nez
20% a 10%. é

Farmakokineticka analyza popula uskuto¢nila v skupine 205 deti adekvatne rozdelenych na
zaklade telesnej hmotnosti (3,56z62,5 kg), biologickych charakteristik a charakteristik ochoreni
(maligne a nemaligne), takz€, zastupuju vysoku heterogenitu deti podstupujucich HPCT. Této $tudia
preukazala, ze telesna oSt’ bola predominantnym kovariatom na vysvetlenie variability
farmakokinetiky busul§gau u deti podla plochy povrchu tela alebo veku.

Odporacané davkowanie'u deti podrobne popisané v ¢asti 4.2 umoznilo viac ako 70 % az 90 % deti

s hmotnost'ou 39 kg dosiahnut’ terapeutické okno (900-1 500 pmol/l.minGta). Vyssia variabilita sa
vsak pozoroyalaar’deti s hmotnost'ou < 9 kg, ¢o vedie u 60 % deti k dosiahnutiu terapeutického okna
(900-1 SO*OI/I.minuta). U 40 % deti s hmotnostou < 9 kg mimo ciel'ovych hladin bola AUC
rovnork istribuovana bud’ pod alebo nad ciel'ové hrani¢né hodnoty; t.j. 20 % < 900 a > 1500
pmpl/I.min po 1 mg/kg. V désledku toho u deti s hmotnost'ou < 9 kg méze sledovanie plazmatickych
k(r)&frécii busulfanu (terapeutické sledovanie lie¢iva) pre upravu davky zlepsit’ cielova hladinu
busulfanu, hlavne u vel'mi malych deti a novorodencov.

Farmakokinetické/farmakodynamické vztahy

Uspesna transplantacia u vetkych pacientov v $tadiach fazy II potvrdzuje spravnost’ dosiahnutych
AUC. Vyskyt VOD nebol spojeny s nadmernou expoziciou. U pacientov s autogénnou transplantaciou
bolo mozné pozorovat’ spojitost PK/PD medzi stupfiom stomatitidy a zvySenim AUC. Analyza
pacientov s autogénnou a allogénnou transplantaciou ukazala vztah PK/PD medzi zvySenim
plazmatickej hladiny celkového bilirubinu a zvy$enim AUC.

16



5.3 Predklinické udaje o bezpe¢nosti

Busulfan je mutagénny a klastogénny. Busulfan bol mutagénny u Salmonella typhimurium,
Drosophila melanogaster a v jaémeni. Busulfan indukoval chromozomalne aberécie in vitro (bunky
hlodavcov a I'udi) a in vivo (hlodavce a 'udia). R6zne chromozomalne aberacie boli zistené v bunkach
pacientov, u ktorych bol podavany busulfan oralne.

Busulfan patri do skupiny latok potencialne karcinogénnych na zaklade mechanizmu uc¢inku.
Na zéklade udajov u l'udi bol busulfan klasifikovany IARC ako I'udsky karcinogén. WHO dokonca
uznala kauzalny vzt'ah medzi koncentraciou busulfanu v krvi a vyskytom nadorov. Dostupné Udaje
ziskané u zvierat dokazuju karcinogénny potenciél busulfanu. VnutroZilné podavanie busulfanu
mysSiam vyznamne zvysilo vyskyt nadorov tymusu a ovarii.

*
Busulfan je teratogénny u potkanov, mysi a kralikov. Malformacie a anomalie zahifiali vyzn
zmeny v muskuloskeletalnom systéme, zvySovani hmotnosti a velkosti. U gravidnych kry; Ifan
vyvolaval sterilitu u potomkov obidvoch pohlavi v dosledku absencie germinalnych bugi
v semennikoch a vaje¢nikoch. Busulfan sa ukazal ako pri¢ina sterility u hlodavcov. an
ochudobnil oocyty samic krys a indukoval sterilitu u ich samcov a Skrec¢kov. ‘

Opakované davky DMA vyvolali priznaky toxicity pecene, poéinajic zvyse %Vych enzymov
s naslednymi histopatologickymi zmenami v hepatocytoch. Vyssie davky\%{ vyvolat’ hepaticku
nekrdzu a po vysokych davkach podavanych jednotlivo sa moze ObJaVI oskodenie pecene.

DMA je teratogénny u krys. Davky o objeme 400 mg/kg/deti DM AQdavane pocas organogenézy
spdsobili vyznamné vyvojové anomalie. Malformacie zahtialj e srdcové anomalie a/alebo
anomalie hlavnych tepien: spolo¢ny truncus arteriosus a ab seng? ductus arteriosus, koarktacia aorty
a pulmonalnych tepien, intraventrikularne defekty srdc e Casté anomalie zahali: razstep
podnebia, anasarku a kostné anomalie chrbtice a rebjier A znizuje fertilitu u sam¢ich a samicich
hlodavcov. Jedna davka 2,2 g /kg podana v §tvrt0%( "archavosti ukoncila tehotenstvo u 100%
testovanych skreckov. U krys, denna davka 45 g DMA podavana pocas deviatich dni sposobila
inaktivnu spermatogenézu. 0@

O

6. FARMACEUTICKE INFO CIE

o)

6.1 Zoznam pomocnych Ia@

Dimetylacetamid

Makrogol 400 \@
6.2 Inkomp@?y

Nevykona stidie kompatibility, preto sa tento lick nesmie mieSat’ s inymi liekmi okrem tych, ktoré
st uve Casti 6.6.

u inkompatibility nepouzivajte s Busilvexom ziadne infizne komponenty obsahujice
polykarbonat

6.3 Cas pouZitePnosti

Injekéné liekovky: 3 roky

Zriedeny roztok:
Po zriedeni pripravku v infuznom roztoku glukézy 5% alebo 0,9% chloridu sodného sa preukézala
chemicka a fyzikalna stabilita:

- 8 hodin (vratane ¢asu podavania infuzie) uchovavaného roztoku pri teplote 20°C + 5°C
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- 12 hodin po zriedeni uchovavaného roztoku pri teplote 2°C az 8°C s naslednym uchovavanim 3
hodiny pri teplote 20°C + 5°C (vratane ¢asu podavania inflzie).

Z mikrobiologického hl'adiska by sa liek mal pouzit’ okamzite po zriedeni. Ak sa okamzite nepouZzije,
za Cas uskladnenia a podmienky uchovavania predchadzajuce pouzitiu zodpoveda pouzivatel a
normalne by nemali byt” dlhsie ako vySSie uvedené podmienky, ked’ sa riedenie uskuto¢nilo

v kontrolovanych a platnych aseptickych podmienkach.

6.4 Specialne upozornenia na uchovavanie
Uchovavajte v chladnicke (2°C — 8°C).

Nezmrazujte zriedeny roztok. . @
Podmienky na uchovavanie po riedeni lieku, pozri ¢ast’ 6.3. C)\
>

A\

6.5 Druh obalu a obsah balenia

10 ml koncentratu pre inflzny roztok v priehl’adnych sklenenych liekovkach (typ tylovym
gumovym uzaverom a purpurovym hlinikovym krytom ,,flip-off™.
Multibalenie obsahujuce 8 (2 balenia po 4) injekénych lickoviek. KQ

6.6  Specialne opatrenia na likvidaciu a iné zaobchéadzanie s Iiek@

Priprava Busilvexu v; O
Postupy na spravne zaobchéadzanie s protikarcinogennymi liekfBia*ich likvidaciu musia byt dodrzané.

Priprava roztoku Busilvexu vyzaduje striktné dodriiava@@gptickych podmienok, prednostne
pouzitie boxu s vertikdlnym laminarnym pradenim. \

Tak ako u inych cytotoxickych latok, pri pouiig\n'prave roztoku Busilvexu musia byt dodrzané

prisne bezpecnostné podmienky:

- Odporuca sa pouzitie rukavic a ochraRéhe odevu.

- Ak sa Busilvex alebo riedeny Busil ostane do styku s pokozkou, alebo sliznicou, umyte ich
dokladne okamzite pradom vod

X
Poditanie mnoZstva Busilvexu fia griedenie inflzneho rozpustadla

Busilvex musi byt pred itim zriedeny bud’ infiznym 0,9% roztokom chloridu sodného (9 mg/ml)
alebo roztokom 5% 0ZY.

Mnozstvo rozpustadlapmusi byt 10-nasobok objemu Busilvexu, aby sa zabezpecilo, ze kone¢na
koncentracia bl%lfénu zostane priblizne 0,5 mg/ml. Priklad:

Mnoistw*&lvexu a rozpustadla bolo vypocitané nasledovne:

pre pai&@ vahou Y kg:
Mnozstvo Busilvexu:
Y (kg) x D (mg/kg)
= A ml Busilvexu na zriedenie
6 (mg/ml)

Y: hmotnost’ pacienta v Kg
D: davka Busilvexu (pozri Cast’ 4.2)
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e  Mnozstvo riediaceho roztoku:
(A ml Busilvexu) x (10) = B ml infuzneho riediaceho roztoku.

Na pripravu konec¢ného roztoku pre infiziu, pridajte (A) ml Busilvexu na (B) ml riediaceho roztoku
(chlorid sodny 9 mg/ml (0,9%) alebo 5% glukdza)

Priprava roztoku pre inflziu

e Busilvex musi pripravovat’ odborny zdravotnicky pracovnik v sterilnych podmienkach. Pomocou
nepolykarbonatovych striekaciek s ihlou:

- vypoéitany objem Busilvexu sa musi natiahnut’ z injekénej liekovky. - \@
- obsah injek¢nej striekacky sa musi vyprazdnit’ do inflizneho vaku (alebo injekén%aéky),
ktoré uz obsahuji vypocitané mnozstvo vybraného inflizneho roztoku. Busilyg%D usi vzdy

pridat’ do rozptistadla, nie rozptistadlo do Busilvexu. Busilvex sa nesmie d fazneho
vaku, ktory neobsahuje roztok chloridu sodného 9 mg/ml (0,9%) alebo 5%\ ozu.

e  Zriedeny roztok sa musi zmiesat’ poriadne nickol’konasobnym obn'{t@a
Po zriedeni, 1 ml inflzneho roztoku obsahuje 0,5 mg busulfanu. 0
o , 1O)
Zriedeny Busilvex je ¢iry, bezfarebny roztok. 6
Instrukcie pre pouZivanie

Pred a po kazdej infazii preplachnite zavedeny katétes@ézne s 5 ml 0,9% roztoku chloridu
sodného 9 mg/ml alebo 5% glukdzy.

Zvysky lieku v infiznej stiprave sa nesmu Vyp@\t’, rychla infizia Busilvexu nebola testovana a nie

je odporucena. 0

Kompletna predpisana davka Busilve ®mala byt’ podana v priebehu dvoch alebo troch hodin
v zavislosti od pripravného rezim

n)
Malé objemy mézu byt v pri dvoch hodin poddvané pomocou elektrickych davkovacov.
V tomto pripade musi byt’ y infazny set s minimalnym objemom plnenia (t.j. 0,3 — 0,6 ml), ktory
je naplneny roztokom li red zacatim vlastnej infuzie Busilvexu a potom vyplachnuty 0,9%
injek¢énym roztokom. idu sodného (9 mg/ml) alebo injekénym roztokom 5% glukozy.

Busilvex sa ne@ podavat’ sucasne s inym intravendznym roztokom.

S Busilv a nesmu pouzivat’ ziadne infizne komponenty obsahujice polykarbonat.
*

L nhdno pouzitie. Mal by byt pouzity vZdy len Cisty roztok, bez Ciastociek.

Nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku treba vratit’ do lekarne.

7. DRZITEL: ROZHODNUTIA O REGISTRACII

PIERRE FABRE MEDICAMENT
Les Cauquillous

81500 Lavaur

Franctzsko

19



8. REGISTRACNE CiSLO (CISLA)

EU/1/03/254/002

9.  DATUM PRVEJ REGISTRACIE/PREDLZENIA REGISTRACIE

Déatum prvej registrécie : 09. jula 2003
Détum predlzenia registracie: 08. jula 2008

10. DATUM REVIZIE TEXTU
>
MM/RRRR \®
NG

Podrobné informécie o tomto lieku su dostupné na internetovej stranke Eurdpskej ag ni{@’e lieky
http://www.ema.europa.eu/. g\.
0\%

20


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

PRILOHAIl % O

VYROBCA (VYROBCOVIA) ZODPOYEDNY
(ZODPOVEDNI) ZA UVOLNE 7E

PODMIENKY ALEBO OB @ENIA TYKAJUCE SA
VYDAJA A POUZITIA

DALSIE PODMIE POZIADAVKY REGISTRACIE

PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA
BEZPEC‘NEI@A UCINNEHO POUZIVANIA LIEKU
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A.  VYROBCA (VYROBCOVIA) ZODPOVEDNY (ZODPOVEDNI) ZA
UVODNENIE SARZE

Nazov a adresa vyrobcu zodpovedného za uvolnenie Sarze

FAREVA PAU
FAREVA PAU 1
Avenue du Béarn — Idron

F-64320
Francuzsko
AACE SAVY X
B. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA VYDAJA A \
POUZITIA ' C)

Vydaj lieku je viazany na lekarsky predpis s obmedzenim predpisovania (pozri Pr|I Uhrn
charakteristickych vlastnosti lieku, ¢ast’ 4.2).

C. DALSIE PODMIENKY A POZIADAVKY REGISTRACIE KQ
e Periodicky aktualizované spravy o bezpe¢nosti (PSQI@O
Poziadavky na predlozenie periodicky aktuallzovan raV o bezpeénosti (PSUR) tohto
lieku su stanovené v zozname referenénych d |e (zoznam EURD) v sulade s

¢lankom 107c¢ ods.7 smernice 2001/83/ES naslednych aktualizacii uverejnenych
na europskom internetovom portéali pre lie

A UCINNEHO POUZIVANIA

e Plan riadenia rizik (Rw

Neaplikovatel'né.> Q

D. PODMIENKY ALEBO OBMEDZ;S Q'YKAJUCE SA BEZPECNEHO
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PRILOHA 111 s"\'o

OZNACENIE OBALU A PISOMNA INFOR@%A PRE POUZIVATEI’A

%)
XD
O
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE S MODRYM
OKIENKOM

{Skatulka obsahujuca 8 injekénych liekoviek po 10 ml}

1. NAZOV LIEKU

Busilvex 6 mg/ml infazny koncentréat
busulfan

0‘\6

2. LIECIVO

/Pt
(

\ =4
Jeden ml koncentratu obsahuje 6 mg busulfanu a poskytuje 0,5 mg/ml busulfanu é\edem’.

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK %%
-

Kazda injek¢na liekovka obsahuje dimetylacetamid a makrogol 4\0@

X

4. LIEKOVA FORMA A OBSAH O~

N\
InfGzny koncentréat \

Multibalenie obsahujlce 8 (2 balenia po 4) injek@flekoviek po 10 ml
60 mg v jednej injekénej liekovke

5. SPOSOB A CESTA PODANAU

Intraven6zne pouzitie (i.v.) 4()@

Pred pouzitim sa musi rozri
Pred pouzitim si precitajt na informaciu pre pouzivatela.

Nw

6. SPECIALNMQZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHIADU
A DOSAHRY DETI

UChO)/é%imo dohl'adu a dosahu deti.

| 7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE, AK JE TO POTREBNE

Cytotoxické: zaobchéadzajte opatrne.

8. DATUM EXSPIRACIE

EXP:
V pisomnej informacii si precitajte ¢as pouZziteI'nosti nariedeného lieku.
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| 9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovavajte v chladnic¢ke (2°C — 8°C).

83

+8°C
+2°C

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

Nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku treba vratit’ do lekarne.

X,

o
11. NAZOV A ADRESA DRZITEI’A ROZHODNUTIA O REGISTRACII ‘(b}-’
PIERRE FABRE MEDICAMENT . é\$
Les Cauquillous N\
81500 Lavaur
Francuzsko KQ
12. REGISTRACNE CiSLA Q\'A =

EU/1/03/254/002 06

13.  CiSLO VYROBNEJ SARZE N>

%

C. Sarze: 0 ;

SN

14. ZATRIEDENIE LIEKU PORIPA SPOSOBU VYDAJA

4~\0
Vydaj lieku je viazany na Ie{’@)predpis.

|

| 15. POKYNY WZITIE

[ 16. INRJRMACIE V BRAILLOVOM PISME

s O

Zdovodnenie neuvadzat’ informéciu v Braillovom pisme sa akceptuje.

| 17.  SPECIFICKY IDENTIFIKATOR —- DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ¢iarovy kod so Specifickym identifikatorom.

| 18.  SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — UDAJE CITATEENE BUDSKYM OKOM

PC: {¢islo}
SN: {¢islo}
NN: {¢islo}
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VNUTORNOM OBALE (BEZ BLUE BOXU)

{Skatul’ka obsahujuca 4 injeké¢né liekovky po 10 ml}

1. NAZOV LIEKU

Busilvex 6 mg/ml

busulfan
’\@
4 b}
2. LIECIVO D
X\
60 mg .\%
- - h -
3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK %
A J

| 4. LIEKOVA FORMA A OBSAH %\

Koncentrat
4 injekéné liekovky po 10 ml. Sucast’ multibalenia, n@ra sa jednotlivo.

5. SPOSOB A CESTA PODANIA < ?\
Intravendzne pouzitie (i.v.) O

Pred pouzitim sa musi zriedit’.

Pred pouzitim si precitajte pI'S(.)’m Wméciu pre pouzivatel’a.

~O

A DOSAHU

6. SPECIALNE @QVENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHLADU

O

| 7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE, AK JE TO POTREBNE

>

‘A
| 8.4, DATUM EXSPIRACIE
v

EXP

| 9.  SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovévajte v chladnicke (2°C — 8°C).

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE
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| 11. NAZOV A ADRESA DRZITEI’A ROZHODNUTIA O REGISTRACII

| 12.  REGISTRACNE CiSLA

EU/1/03/254/002

13. CISLO VYROBNEJ SARZE

X, *

C. sarze: @
O
| 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODLA SPOSOBU VYDAJA }\é ,
N

| 15. POKYNY NA POUZITIE _Qg

i _ D
[ 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PISME s QY

ke
y_4

Zdo6vodnenie neuvadzat’ informaciu v Braillovom pisme sa Qk)cgptuje.
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA MALOM VNUTORNOM OBALE

{10 ml sklenena injek¢énd liekovka typu 1}

| 1. NAZOV LIEKU A CESTA PODANIA

Busilvex 6 mg/ml sterilny koncentrat
iv

| 2. SPOSOB PODANIA

.\((’)

| P
| 3.  DATUM EXSPIRACIE C v

EXP ¢ %\'

)
4.  CiSLO VYROBNEJ SARZE \%

C. Sarze N

5. OBSAHV HMOTNOSTNYCH, OBJEMOVYC BO V KUSOVYCH
JEDNOTKACH &
60 mg/10 ml \(b'
i N\ 2
6. INE \

Q
Ko
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Pisomné informécia pre pouzivatel’a

Busilvex 6 mg/ml infuzny koncentrat
busulfan

Pozorne si precitajte cela pisomnu informaciu predtym, ako za¢nete pouZivat’ tento liek, pretoze

obsahuje pre vas dolezité informacie.

- Tuto pisomnu informéaciu si uschovajte. Mozno bude potrebné, aby ste si ju znovu precitali.

- Ak mate akékol'vek d’alsie otazky, obrat'te sa na svojho lekara.

- Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedl'ajsi G¢inok, obrat'te sa na svojho lekara. To sa tyka aj
akychkol'vek vedl'ajsich G¢inkov, ktoré nie st uvedené v tejto pisomnej informacii pre @

pouzivatela. \
~»O
V tejto pisomnej informécii pre pouzivatela sa dozviete:

Co je Busilvex a na ¢o sa pouziva
Co potrebujete vediet’ predtym, ako pouzijete Busilvex ‘\%
Ako pouzivat’ Busilvex

Mozné vedlajsie ucinky @Q
Ako uchovavat’ Busilvex K

Obsah balenia a d’alsie informécie 0

SR

1. Co je Busilvex a na &o sa pouZiva 6

Busilvex obsahuje lie¢ivo busulfan, ktory patri do sk
Busilvex ni¢i bunky povodnej kostnej drene pred tr

Busilvex sa pouziva u dospelych, novorodenc
transplantacii.

U dospelych sa Busilvex uziva v kombin'o@cyklofosfamidom alebo fludarabinom.

U novorodencov, deti a dospievajucic éusilvex uziva v kombinécii s cyklofosfamidom alebo
melfalanom.

Toto pripravné lie¢ivo vam bugde vaneé pred podstipenim transplantacie bud’ kostnej drene alebo
hematopoetickych progenitornyichjbuniek (trasplantat krvnych buniek).

a dospievajlcich ako lie¢ba predchadzajlca

2. Co potrebujewgpredt)'/m, ako pouzijete Busilvex

Nepouzivajte ilvex:
- ak ste alergicky na busulfan alebo na ktorukol'vek z d’alSich zlozZiek Busilvexu (uvedenych

Y éa*@.
— e @ ehotna, alebo si myslite, Ze mozete byt tehotna.

Upozefnenia a opatrenia

Busilvex je silny cytotoxicky liek, ktory méa za nésledok pokles krvnych buniek. Pri odpora¢anom
davkovani je to Zelany u¢inok. Preto si Ziada pravidelné monitorovanie. Pouzivanie Busilvexu zvysuje
riziko vzniku d’al$ich sekundarnych nadorov v buducnosti.

Mali by ste oznamit’ Vasmu lekarovi:

- ak mate akékol'vek problémy s pecetiou, oblickami, srdcom alebo pl'icami

- ak ste mali v minulosti zachvaty

- ak prave pouzivate iné lieky.

Pri vasej lie¢be vysokymi davkami v kombinacii s inymi liekmi sa mézu po transplantacii
krvotvornych buniek (HCT) objavit’ pripady, kedy sa v malych krvnych cievach vytvoria krvné
zrazeniny.
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Iné lieky a Busilvex

Ak uZivate alebo ste v poslednom ¢ase uZivali, resp. budete uzivat’ d’alSie lieky, vratane liekov,
ktorych vydaj nie je viazany na lekarsky predpis, povedzte to svojmu lekérovi. Busilvex sa moze
navzajom ovplyviiovat’ s inymi liekmi.

Mimoriadna opatrnost’ je nutna v pripade, ze uzivate itrakonazol a metronidazol (pouZzivany na urc¢ité
druhy infekcii) alebo ketobemidon (na potlacanie bolesti) alebo deferasirox (liek pouzivany na
odstrénenie nadbytku Zeleza z tela), pretoze tato kombinacia moze zvysit neziaduce Géinky.

Uzivanie paracetamolu pocas 72 hodin pred Busilvexom alebo spolo¢ne s Busilvexom je mozné len s
opatrnostou.

Tehotenstvo, dojéenie a plodnost’ . @
Ak ste tehotnd alebo dojcite, ak si myslite, Ze ste tehotna alebo ak planujete otehotniet’, poraﬁ 0
svojim lekarom pred zaciatkom lie¢by Busilvexom. Zeny nesmu byt tehotné pocas liecby Busilvexom
a 6 mesiacov po nej. \
Zeny musia prestat’ dojéit’ pred zagiatkom lie¢by Busilvexom. \

>
Je nutné pouzit’ vhodné antikoncepéné opatrenia ak je niektory z partnerov lie¢ usilvexom.

Po lie¢be busulfanom uz mozno nebudete mdct’ otehotniet’ (neplodnost). %e chcete mat’ deti, mali
by ste tuto zalezitost’ pred oSetrenim prediskutovat’ s Vasim lekarom. ilvex moze tiez navodit’
menopauzu (strata menstruacie) a u dospievajtcich dievat méiq‘z it nastupu puberty.

Muzom oSetrovanym Busilvexom sa neodporaca splodit’ diet’é&ﬁs liecby a v obdobi 6 mesiacov po
lietbe. O

3. AKo pouzivat’ Busilvex \@*
Davka a spbsob podavania:
Déavka Busilvexu sa vypocita na zéklad@elesnej hmotnosti.

Déavkovanie pre dospelych: ?

Busilvex v kombinécii s cyklofgsf m

— Odporacana davka Busilve@e 0,8 mg/kg

— Kazda infazia bude trv odiny.

— Busilvex bude pod'v@ azdych 6 hodin pocas 4 po sebe iducich dni predchadzajucich
transplantacii. \%

Busilvex v kom@jlcu s fludarabinom:

— Odporu¢anadavka Busilvexu je 3,2 mg/kg

- Kaid&?zia bude trvat’ 3 hodiny

- S ude podavany jedenkrat denne pocas 2 az 3 po sebe iducich dni predchadzajicich

% :antécii.

Davkovanie pre novorodencov, deti a dospievajucich (0 — 17 rokov):

Odporacané davkovanie Busilvexu v kombinacii s cyklofosfamidom alebo melfalanom vychadza

z telesnej hmotnosti detskeho pacienta a pohybuje sa od 0,8 do 1,2 mg/kg.

- Kazda infuzia trva 2 hodiny.

- Busilvex bude podavany kazdych 6 hodin pocas 4 po sebe nasledujicich dni predchadzajdcich
transplantécii.

Lieky podané pred uzitim Busilvexu:

Pred uzitim Busilvexu Vam budi podané

- lieky proti kf€om, aby sa predislo zachvatom (fenytoin alebo benzodiazepiny) a
- lieky proti daveniu zabrafiujice vracaniu.
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4, Mozné vedPajsie u¢inky
Tak ako vsetky lieky, aj tento liek moze sposobovat’ vedl'ajsie ucinky, hoci sa neprejavia u kazdého.

Zavainé vedlajSie ucinky:

Medzi najzavaznejsie vedlajsie Gcinky liecby Busilvexom alebo transplantaciou patri znizenie poctu
krvnych buniek v obehu (zamyslany u¢inok lieku, aby Vas pripravil na prijatie transplantatu),
infekcie, poruchy pecene zahfiiajuce upchatie zil pecene, odmietnutie Stepu hostitel'om (transplantat
Vase telo neprijme) a pl'icne komplikacie. Vas lekar Vam bude pravidelne kontrolovat’ krvny obraz
a pecenové enzymy, aby zistil a upravil pripadné poruchy.

VePmi ¢asté (mézu postihovat’ viac ako 1 z 10 0sob):

Krv: zniZenie po¢tu cirkulujucich krvnych buniek (Eervenych aj bielych) a dosticiek, |
Nervovy systém: nespavost, uzkost,, zavraty a depresia. Metabolizmus: strata chutj
hladiny hor¢ika, vapnika, draslika, fosfatov, albuminu v krvi a nérast hladiny cuki
zvysenie tepu, narast alebo pokles krvného tlaku, vazodilatacia (rozsirenie ciev,
Dychanie: skratenie dychania, nosna sekrécia (nadcha), bolesti hrdla, kasel’ krvécanie z nosa,
abnormalny zvuk dychania. Traviaci trakt: nevolnost, zapal Ustnej slizni€e,"zvracanie, bolesti brucha
hnacka, zapcha, palenie zahy, bolest’ koneéniku, hromadenie tekutiny FQmsnej dutine. Peceri:

*
Medzi d’alSie vedlajSie u¢inky moZu patrit’: C)\®
1

dla, zniZzenie
rvi. Srdce:
né zrazeniny.

zvacSenie pecene, Zltacka, upchatie zily v peceni. Pokozka: vyraz enie, vypadavanie vlasov.
Svaly a kosti: bolest’ chrbta, svalov a kibov. Obli¢ky: zvysené vanie kreatininu, mierna bolest’
pri moceni a menej mocu a krv v moci. Dalsie: horucka, bole%wy, unava, triaSka, bolest’,
alergicka reakcia, opuchliny, celkova bolest’ alebo zapal v vpichu injekcie, bolest’ na hrudniku,
zapal sliznic. VySetrenia: zvySenie hladiny peéeﬁovyci&ov a zvySenie telesnej hmotnosti.

Casté (mézu postihovat’ menej ako 1 z 10 0sd \
Nervovy systém: zmitenost’, poruchy nervoveé tému. Metabolizmus: malo sodika v krvi. Srdce:
zmeny a abnormality v srdcovom rytme, zadrzia¥gnie tekutiny alebo, zapal v oblasti srdca, znizenie
¢innosti srdca. Dychanie: zvysenie frekvetgigddychania, zlyhanie dychania, krvacanie do pl'acnych
mechurikov, astma, skolabovanie ma@sti plac, tekutina okolo pluc. Traviaci trakt: zpal

sliznice paZeraka, ochrnutie ¢reva, z¥iradanie krvi. Pokozka: poruchy pigmentacie, séervenanie,
odlupovanie pokozky. Oblicky: né mnozstvo dusikatych latok v krvi, mierna nedostato¢nost’
obliciek, porucha funkcie oblié@g

Menej ¢asté (moZu po t menej ako 1 zo 100 os6b):
Nervovy systém: de , Nervozita, halucinacie, agitacia (rozrusenie), abnormalna funkcia mozgu,
krvacanie do mozgu agdchvaty. Srdce a cievny systém: upchatie femoralnej (stehennej) tepny,

extrasystoly, Zlﬁlie srdcového tempa, presakovanie tekutin z kapilar. Dychanie: pokles kysliku
v Krvi. Zall'lEO éreva: krvacanie v zaludku a/alebo v érevach.

Nezné@ stost’ sa neda odhadnut’ z dostupnych udajov)

Poguchasfunkcie pohlavnych Zliaz.

PZM SoSoviek vratane zakalenia ocnych SoSoviek (katarakta) a rozmazané videnie (stencenie
rohovky)

Priznaky menopauzy a neplodnosti Zien

Absces mozgu, zapal koze, generalizovana infekcia

Poruchy pecene

Zvysena hladina laktatdehydrogenazy v Krvi

Zvysena hladina kyselina mocovej a mocoviny v Krvi

NeUplny vyvoj zubov

Hlasenie vedl’ajsich u¢inkov
Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedl'ajsi u¢inok, obrat'te sa na svojho lekara alebo lekarnika. To sa
tyka aj akychkol'vek vedl'aj§ich i¢inkov, ktoré nie st uvedené v tejto pisomnej informacii pre
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pouzivatel'a. Vedlajsie u¢inky mozete hlasit’ aj priamo na narodné centrum hlasenia uvedené
v Prilohe V. Hlasenim vedlajsich u¢inkov mozete prispiet’ k ziskaniu d’al$ich informacii o bezpeénosti
tohto lieku.

5. Ako uchovavat’ Busilvex

Tento liek uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.
Nepouzivajte tento liek po datume exspiracie, ktory je uvedeny na stitku injek¢nej liekovky a na
Skatuli po EXP.

Neotvorené injekcné liekovky:
Uchovavajte v chladnic¢ke (2°C — 8°C). @

>
Zriedeny roztok: ! C)\

Chemicka a fyzikalna stabilita po zriedeni lieku v infaznom roztoku glukézy 5% alebo @, hloridu
sodného bola dok&zana 8 hodin (vratane ¢asu podavania inflzie) po rozriedeni pri u ani pri
teplote 20°C £ 5°C alebo 12 hodin po rozriedeni pri uchovavani pri teplote 2°C -‘\ naslednym
uchovavanim 3 hodiny pri teplote 20°C + 5°C (vratane ¢asu podavania infazie

Neuchovavajte v mraznicke. @

Nelikvidujte lieky odpadovou vodou alebo domovym odpadom. Nepou! 'tyﬁlek vrat'te do lekarne.
Tieto opatrenia pomdzu chranit’ zivotné prostredie. N O

6.  Obsah balenia a d’alSie informacie O6

Co Busilvex obsahuje 5@

— Liecivo je busulfan. Jeden ml koncentratu 0@6 mg busulfanu (60 mg v inj. liekovke). Po
zriedeni: jeden ml roztoku obsahuje asi 0, sulfanu.

— Dalsie zlozky su dimetylacetamid a makgogo®200.

Ako vyzera Busilvex a obsah balenii 0

Busilvex je inflzny koncentrat a dodavassa v bezfarebnych sklenenych injekénych liekovkach, kazda
injek¢na liekovka obsahuje 6 ulfanu.

Busilvex je dostupny v multi@ ach obsahujucich 2 balenia, pricom kazdé obsahuje 4 injekéné
liekovky.

Zriedeny Busilvex je ¢i t@zfarebn}’/ roztok.
Busilvex je dostup@sEE

Driitel’ roz o@tia o registracii
PIERRE E MEDICAMENT
Les GX lous

81% vaur

Francézsko

atul’ke obsahujlcej 8 liekoviek.

Vyrobca
FAREVA PAU
FAREVA PAU 1
Avenue du béarn
F-64320 Idron
Francuzsko

Ak potrebujete akukol'vek informaciu o tomto lieku, kontaktujte drzitel'a rozhodnutia o registracii.
Tato pisomné informécia pre pouZivatel’a bola naposledy aktualizovanad v {MM/RRRR}
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DalSie zdroje informacii
Podrobné informécie o tomto lieku su dostupné na internetovej stranke Eurdpskej agentury pre lieky
http://www.ema.europa.eu/.

Nasledujtca informacia je urcend len pre lekdrov a zdravotnickych pracovnikov.

NAVOD NA PRIPRAVU

Busilvex 6 mg/ml infuzny koncentrat . @

Busulfan
O

Pred pripravou a podanim Busilvexu si pozorne precitajte tento navod na pripravu. @

*
1. PREZENTACIA g\%

Busilvex je ¢iry a bezfarebny roztok v 10 ml priehl’'adnych sklenenych injekciych liekovkach (typ I).
Busilvex sa musi pred podanim zriedit’. 0

O

2.  ODPORUCANIA PRE BEZPECNE ZAOBCHADzét
Je nutné vziat’ do Givahy procedury pre spravne zaobcha a likvidaciu liekov proti rakovine.

Priprava roztoku Busilvexu vyzaduje dodriiavan@ych aseptickych podmienok, prednostne
s vyuzitim $pecidlneho priestoru so sterilnou a@ erou.

Ako iné cytotoxické latky, vyZaduje aj pri roztoku Busilvexu opatrnost’.

— Odporuca sa pouzitie rukavic a 0C ého odevu.
— Ak sa Busilvex alebo zriedeny Bysilvex dostane do kontaktu s pokozkou alebo sliznicou,

okamzite toto miesto umyte d@l ne pradom vody.

Poditanie mnozstva Busilve@ zriedenie inflzneho roztoku
1

Busilvex musi byt pred itim zriedeny bud’ 0,9% roztokom chloridu sodného (9 mg/ml) alebo 5%
roztokom glukézy.
Mnozstvo riediace zneho roztoku musi byt’ 10 krat vac¢Sie ako obsah Busilvexu, ¢im sa

zabezpeci kone@ koncentracia busulfanu priblizne 0,5 mg/ml.

Poéitanie%istva Busilvexu a riediaceho roztoku na podanie:

*

\0/\ MnozZstvo Busilvexu:

Y (kg) x D (mg/kg)
= A ml Busilvexu na rozriedenie

6 (mg/ml)

Y: telesna hmotnost’ pacienta v kg
D: davka Busilvexu (pozri SPC ¢Cast’ 4.2)

e Mnozstvo riediaceho roztoku:

(A ml Busilvexu) x (10) = B ml riediaceho infazneho roztoku
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Pre pripravu koneé¢ného roztoku pre infaziu, pridajte (A) ml Busilvexu do (B) ml riediaceho roztoku
(0,9% roztok chloridu sodného (9 mg/ml) alebo 5% glukdzovy roztok).

Priprava roztoku pre infaziu
Busilvex musi pripravovat’ odborny zdravotnicky pracovnik v sterilnych podmienkach.
e Pomocou nepolykarbonatovej injekénej striekacky s upevnenou ihlou:

- vypocitany objem Busilvexu sa musi vytiahnut’ z injekénej liekovky.

- obsah injek¢nej striekacky sa musi vstreknit’ do infiizneho vaku (alebo injekcnej
striekacky), ktoré uz obsahuju vypocitané mnozstvo infuzneho riediaceho roztoku.
Busilvex sa musi vzdy pridavat’ k riediacemu roztoku a nie roztok k Busilvexu. Busilvex
sa nesmie vpichovat’ do prdzdneho infazneho vaku, ktory neobsahuje 0,9% roztak @
chloridu sodného 9 mg/ml alebo 5% glukézu. C)\

1

e Zriedeny roztok sa musi dokladne zmiesat’ nickol’konasobnym oto¢enim

N
D
Pokyny pre pouZitie K

Pred a nasledne po kaZdej infuzii, nechajte cez zavedeny katéter,pr@ 1blizne 5 ml 0,9% roztoku
chloridu sodného (9 mg/ml) alebo 5% roztok glukozy.

Po rozriedeni, 1 ml infGzneho roztoku obsahuje 0,5 mg busulfanu

Rozriedeny Busilvex je ¢iry a bezfarebny roztok.

Zvysok lieku v infuznej suprave sa nesmie vyplachnut’, pr tychla infuzia Busilvexu nebola
testovana a neodporuca sa.

Celkova predpisana davka Busilvexu sa musi apm@‘poéas dvoch alebo troch hodin v zavislosti od
pripravného rezimu.

Malé objemy mézu byt’ v priebehu dvoc podéavané pomocou elektrickych davkovacov.

V tomto pripade musi byt’ pouZity inf} et s minimalnym objemom plnenia (0,3 — 0,6 ml), ktory je
naplneny roztokom lieku pred zacatj stnej inflzie Busilvexu a potom preplachnuty 0,9%
injekénym roztokom chloridu (9 mg/ml) alebo 5% injekénym roztokom glukdzy.

Busilvex sa nesmie podav @eine s inym infuznym roztokom.
Z dbvodu inkompa@b-nepouiivajte s Bulsivexom infuzne komponenty obsahujuce polykarbonat.
Iba na jedno p(%'tie. Pouziva sa iba ¢iry roztok bez CiastocCiek.

Podmien uchovévanie

Neotx’@%jekéné liekovky:

Uw jte v chladnicke (2°C — 8°C).

Zriedefy roztok:

Chemické a fyzikalna stabilita pri pouzivani po zriedeni v injekénom roztoku glukézy 5% alebo
chloridu sodného 9 mg/ml (0,9%) sa preukazala po dobu 8 hodin (vratane ¢asu podavania infuzie) po
zriedeni, ked’ sa uchovava pri teplote 20°C + 5°C alebo po dobu 12 hodin po zriedeni, ked’ sa
uchovéva pri teplote 2°C - 8°C s naslednym uchovéavanim 3 hodiny pri teplote 20°C + 5°C (vréatane
¢asu podavania inflzie).

Z mikrobiologického hl'adiska sa liek ma pouzit’ ihned'.

3. POSTUP PRE SPRAVNU LIKVIDACIU
Nepouzity lick alebo odpad vzniknuty z lieku vrat'te do lekarne.
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