ANEKS I

CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO



1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Busilvex 6 mg/ml koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Jeden mililitr koncentratu zawiera 6 mg busulfanu (60 mg w 10 ml).
Po rozcienczeniu: 1 ml roztworu zawiera 0,5 mg busulfanu.
Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Koncentrat do sporzagdzania roztworu do infuzji (sterylny koncentrat).
Klarowny, bezbarwny roztwor.

4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Busilvex przed podaniem cyklofosfamidu (BuCy?2) jest wskazany do leczenia kondycjonujacego
(rezim ablacyjny) przed klasycznym przeszczepieniem komorek macierzystych uktadu
krwiotworczego (ang. haematopoietic progenitor cell transplantation, HPCT) u dorostych pacjentow,
jesli to skojarzenie uzna si¢ za najlepsza dostepna opcje¢ terapeutyczng.

Busilvex po podaniu fludarabiny (FB) jest wskazany do leczenia kondycjonujacego (rezim ablacyjny)
przed przeszczepieniem komorek macierzystych uktadu krwiotworczego (HPCT) u dorostych
pacjentow kwalifikujacych si¢ do schematu kondycjonujacego o zmniejszonej intensywnosci (ang.
reduced-intensity conditioning, RIC).

Busilvex z nastgpowa terapig cyklofosfamidem (BuCy4) lub melfalanem (BuMel) jest przeznaczony
do leczenia utrwalajgcego przed tradycyjnym przeszczepieniem komdrek macierzystych szpiku
(HPCT) u dzieci i mtodziezy.

4.2 Dawkowanie i spos6b podawania

Podawanie produktu leczniczego Busilvex powinno si¢ odbywa¢ pod nadzorem lekarza,
posiadajacego doswiadczenie w leczeniu kondycjonujgcym przed przeszczepieniem komorek
macierzystych uktadu krwiotworczego.

Busilvex jest podawany przed przeprowadzeniem zabiegu przeszczepienia komoérek macierzystych
uktadu krwiotwoérczego (HPCT).

Dawkowanie
Busilvex w skojarzeniu z cyklofosfamidem lub melfalanem
Dorosli

Zalecana dawka i schemat podawania busulfanu:

- w dawce 0,8 mg/kg masy ciata w 2-godzinnym wlewie co 6 godzin przez 4 kolejne dni, co oznacza
podanie tacznie 16 dawek,

- a nastepnie podania cyklofosfamidu w dawce 60 mg/kg mc./dobe przez 2 dni z zalecang przerwa
pomiedzy podaniem cyklofosfamidu a 16-tg dawka produktu Busilvex wynoszaca przynajmniej
24 godziny (patrz punkt 4.5).



Dzieci i mtodziez (0-17 lat)
Zalecane dawki produktu Busilvex:

Rzeczywista masa ciata (kg) Busilvex — dawka w mg/kg
<9 1,0
9do<16 1,2
16 do 23 1,1
>23do 34 0,95
> 34 0,8
Nastgpnie podaje sig:

- cyklofosfamid w 4 cyklach w dawce 50 mg/kg mc. (BuCy4) lub
- melfalan w pojedynczej dawce 140 mg/m? (BuMel), ktorego nie nalezy podawaé przed uptywem
przynajmniej 24 godzin od podania 16-tej dawki produktu Busilvex (patrz punkt 4.5).

Busilvex podaje si¢ we wlewie trwajacym 2 godziny co 6 godzin przez 4 kolejne dni do calkowitej
liczby 16 dawek przed podaniem cyklofosfamidu lub melfalanu i tradycyjnym przeszczepem komérek
macierzystych (HPCT).

Pacjenci w podesztym wieku

Chorych w wieku powyzej 50 lat (n=23) skutecznie leczono produktem Busilvex bez zmiany
schematu dawkowania. Natomiast w przypadku pacjentow w wieku powyzej 60 lat dostepne sg
jedynie ograniczone informacje na temat bezpieczenstwa stosowania produktu Busilvex. U oséb w
podesztym wieku, podobnie jak u 0s6b dorostych (< 50 lat), stosuje si¢ takie same dawki (patrz punkt
5.2).

Busilvex w skojarzeniu z fludarabing (FB)
Dorosli
Zalecana dawka i schemat podawania:
- fludarabina podawana raz na dob¢ w godzinnym wlewie w dawce 30 mg/m? pc. przez 5
kolejnych dni lub w dawce 40 mg/m2 pc. przez 4 kolejne dni.
- Busilvex bedzie podawany raz na dobe w dawce 3,2 mg/kg mc. w 3-godzinnym wlewie
bezposrednio po podaniu fludarabiny, w trakcie 2 lub 3 kolejnych dni.

Dzieci i mlodziez (0-17 lat)
Bezpieczenstwo i skuteczno$¢ stosowania FB u dzieci i mlodziezy nie zostaly ustalone.

Pacjenci w podeszfym wieku

Nie przeprowadzono badan ukierunkowanych na podawanie schematu zawierajacego FB pacjentom w
podesztym wieku. Jednak w publikacjach dotyczacych schematow kondycjonujacych obejmujacych
FB opisano ponad 500 pacjentow w wieku > 55 lat. Uzyskano u nich wyniki oceny skutecznosci
podobne do obserwowanych u mtodszych pacjentow. Nie stwierdzono koniecznosci korekty
dawkowania.

Pacjenci otyli

Dorosli
U pacjentow otytych nalezy rozwazy¢ dawkowanie w oparciu o skorygowany wskaznik naleznej masy
ciala (ang. adjusted ideal body weight, AIBW).

Wskaznik naleznej masy ciata (ang. ideal body weight, IBW) oblicza si¢ w nastgpujacy sposob:
IBW dla mezczyzn (kg) = 50 + 0,91 x (wzrost w cm — 152);
IBW dla kobiet (kg) = 45 + 0,91 x (wzrost w cm — 152).

Skorygowany wskaznik naleznej masy ciata (AIBW) oblicza si¢ w nastepujacy sposob:




AIBW = IBW + 0,25 x (rzeczywista masa ciata — IBW)

Dzieci i mlodziez
Produkt leczniczy nie jest zalecany do stosowania u otytych pacjentow z tej grupy o wskazniku masy

ciata: Masa (kg)/(m2 pc.) > 30kg/m2 pe. do uzyskania wigkszej ilosci danych na ten temat.

Pacjenci z niewydolnosciq nerek

Nie prowadzono badan u chorych z niewydolno$cig nerek, jednak biorgc pod uwage fakt, ze busulfan
w umiarkowanym stopniu jest wydalany z moczem, nie zaleca si¢ modyfikacji dawkowania u tych
pacjentow.

Zaleca si¢ jednak ostrozno$¢ podczas stosowania (patrz punkty 4.8 1 5.2).

Pacjenci z niewydolnoscig wqtroby

Badania produktu Busilvex oraz busulfanu nie byly prowadzone u pacjentéw z niewydolnoscia
watroby.

Szczegolnie u chorych z cigzka niewydolnoscig watroby zaleca si¢ ostroznos¢ (patrz punkt 4.4).

Sposob podawania

Srodki ostroznosci, ktére nalezy podjaé przed uzyciem lub podaniem produktu leczniczego

Busilvex przed podaniem nalezy rozcienczy¢. Koncowe stezenie busulfanu powinno wynosi¢ okoto
0,5 mg/ml. Busilvex nalezy podawa¢ we wlewie dozylnym przez cewnik umieszczony w zyle
centralnej.

Instrukcja dotyczaca rozcienczania produktu leczniczego przed podaniem, patrz punkt 6.6.
Produktu Busilvex nie nalezy podawac¢ w szybkim wstrzyknigciu dozylnym (bolus), ani we
wstrzyknieciu do zyt obwodowych.

Kazdy chory powinien otrzyma¢ premedykacje lekiem przeciwdrgawkowym w celu zapobiegania
drgawkom, jakie opisywano po zastosowaniu duzych dawek busulfanu.

Leki przeciwdrgawkowe nalezy podawac 12 godzin przed i do 24 godzin po ostatniej dawce produktu
Busilvex.

Wszyscy dorosli pacjenci oraz dzieci i mtodziez objeci badaniem otrzymywali fenytoine lub
benzodiazepiny, jako leczenie zapobiegajace wystepowaniu drgawek (patrz punkty 4.4 i 4.5).

Przed pierwszg dawka produktu Busilvex nalezy poda¢ leki przeciwwymiotne i kontynuowac to
leczenie wedtug statego schematu zgodnego z lokalnymi wytycznymi przez caty okres terapii.

4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwos$¢ na substancCj¢ czynng lub na ktéragkolwiek substancje pomocnicza wymieniona
w punkcie 6.1.
Cigza (patrz punkt 4.6).

4.4  Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Nastegpstwem leczenia produktem Busilvex w zalecanej dawce i schemacie jest catkowite
zahamowanie czynnosci szpiku kostnego, wystepujace u wszystkich chorych. Moze wystepowac
cigzka granulocytopenia, trombocytopenia, niedokrwisto$¢ lub jakiekolwiek skojarzenie tych stanow.
Podczas leczenia i do momentu wyzdrowienia nalezy czgsto wykonywac peing morfologi¢ z
rozmazem krwinek biatych i liczba ptytek krwi.

Profilaktyczne lub empiryczne stosowanie lekow przeciwzakaznych (przeciwbakteryjnych,
przeciwgrzybiczych, przeciwwirusowych) nalezy rozwazy¢ w zapobieganiu i leczeniu zakazen w
okresie neutropenii. W zaleznosci od wskazan lekarskich, mozna stosowac preparaty ptytek krwi i
krwinek czerwonych oraz czynniki wzrostu, takie jak czynnik stymulujacy tworzenie kolonii
granulocytow (G-CSF).



U dorostych, catkowita liczba neutrofiléw $rednio po 4 dniach po przeszczepieniu wynosita

< 0,5 x 10%1 u 100% chorych i wracata do normy $rednio po 10 i 13 dniach, odpowiednio po
autologicznym i allogenicznym przeszczepieniu (Sredni okres neutropenii wynosit odpowiednio 61 9
dni). Trombocytopenia (< 25 x 109/1 lub wymagajaca przetoczenia ptytek krwi) wystepowata srednio
po 5-6 dniach u 98% pacjentow. Niedokrwistos¢ (stezenie hemoglobiny < 8,0 g/dl) wystepowata u
69% pacjentow.

U dzieci i mlodziezy, bezwzgledna liczba neutrofiléw $rednio po 3 dniach po przeszczepieniu
wynosita < 0,5 x 10%1 u 100% pacjentéw i wracata do normy $rednio po 5 i 18,5 dniach odpowiednio
po autogenicznym i allogenicznym przeszczepie. U dzieci, trombocytopenia (< 25 x 109/1 lub
wymagajaca transfuzji ptytek) wystgpowata u 100% pacjentéow. Niedokrwistos¢ (hemoglobina

< 8,0g/dl) wystepowata u 100% pacjentow.

U dzieci o masie ciata < 9 kg monitorowanie terapeutycznego stezenia leku moze by¢ uzasadnione
w indywidualnych przypadkach, szczeg6lnie u bardzo matych dzieci i noworodkéw (patrz punkt 5.2).

Komorki anemii Fanconiego wykazuja nadwrazliwos¢ na preparaty powodujace potaczenia krzyzowe.
Doswiadczenie kliniczne w stosowaniu busulfanu w kondycjonowaniu przed przeszczepieniem
komorek szpiku kostnego u dzieci z anemiag Fanconiego jest dotad niewielkie. Dlatego Busilvex
powinien by¢ stosowany z ostrozno$cia u tego typu pacjentow.

Zaburzenia czynno$ci watroby

Stosowanie produktu Busilvex ani busulfanu nie byto badane u pacjentow z niewydolno$cig watroby.
Poniewaz busulfan jest metabolizowany glownie w watrobie, nalezy zachowa¢ ostrozno$¢ podajac
Busilvex chorym z istniejacym zaburzeniem czynnosci watroby, szczegolnie w przypadkach ciezkiej
niewydolno$ci watroby. W celu wczesnego rozpoznania dziatania hepatotoksycznego, nalezy
regularnie oznacza¢ aktywno$¢ aminotransferaz, fosfatazy alkalicznej i st¢zenia bilirubiny w okresie
28 dni po przeszczepieniu.

Choroba zylno-okluzyjna watroby jest gldwnym powiklaniem, jakie moze wystapi¢ podczas leczenia
produktem Busilvex. Pacjenci, ktorzy byli weczesniej poddani radioterapii, przynajmniej trzem lub
wiecej cyklom chemioterapii lub zabiegowi przeszczepienia komoérek macierzystych, stanowia grupy
podwyzszonego ryzyka (patrz punkt 4.8).

Ostrozno$¢ nalezy zachowac, jezeli przed (ponizej 72 godzin) lub w czasie leczenia produktem

Busilvex podawano paracetamol ze wzgledu na mozliwe spowolnienie metabolizmu busulfanu (patrz
punkt 4.5).

W badaniach klinicznych nie potwierdzono wystepowania tamponady serca lub innych specyficznych
dziatan kardiotoksycznych zwigzanych z podawaniem produktu Busilvex. Nalezy jednak regularnie
monitorowac czynno$¢ serca u pacjentéw otrzymujacych Busilvex (patrz punkt 4.8).

W badaniach z zastosowaniem produktu Busilvex wystapit jeden przypadek zgonu spowodowany
zespotem ostrej niewydolnosci oddechowej z wystgpujaca nastgpnie niewydolnoscig oddechowa
zwigzang ze $Srodmigzszowym zwtoknieniem ptuc, aczkolwiek etiologia tego zespotu nie zostata
wyjasniona. Ponadto busulfan moze powodowa¢ dziatania toksyczne w stosunku do uktadu
oddechowego, ktére mogg sumowac sie z dziataniami innych $rodkéw cytotoksycznych. Dlatego
nalezy zwroci¢ uwage na wszelkie objawy ze strony uktadu oddechowego u pacjentéw poddanych
weczesniej radioterapii Srodpiersia lub ptuca (patrz punkt 4.8).

Podczas leczenia produktem Busilvex nalezy rozwazy¢ okresowa kontrolg czynnosci nerek (patrz
punkt 4.8).

Podczas leczenia duzymi dawkami busulfanu opisywano wystepowanie drgawek. Nalezy zachowac
szczegblng ostroznos¢ W przypadku podawania zalecanych dawek produktu Busilvex pacjentom z
drgawkami w wywiadzie. Nalezy zastosowac¢ odpowiednig profilaktyke przeciwdrgawkowa. U
dorostych i u dzieci wszystkie dane z badan dotyczace takiej profilaktyki podczas leczenia produktem
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Busilvex odnosza sie do fenytoiny lub benzodiazepin. Wptyw tych lekéw przeciwdrgawkowych na
farmakokinetyke busulfanu badano w badaniu Il fazy (patrz punkt 4.5).

Pacjentow nalezy informowac o zwigkszonym ryzyku wystapienia wtornej choroby nowotworowe;j.
Na podstawie wynikow badan u ludzi busulfan zostat sklasyfikowany przez Miedzynarodowa Agencje
do Badan nad Rakiem (ang. International Agency for Reasearch on Cancer, IARC) jako ludzki
karcynogen. Swiatowa Organizacja Zdrowia (ang. World Health Organisation, WHO) potwierdzita
zwiagzek przyczynowy pomiedzy ekspozycja na busulfan a rakiem. U chorych na biataczke, leczonych
busulfanem, wystgpowato wiele roznych zaburzen cytologicznych, a u niektdrych rozwijat sie rak.
Uwaza sig, ze busulfan ma dziatanie biataczkogenne.

Plodnosé

Busulfan moze uposledzac ptodnosé. Dlatego mezczyznom leczonym produktem Busilvex zaleca sie,
aby nie planowali ojcostwa w czasie leczenia oraz do 6 miesigcy po leczeniu oraz aby rozwazyli
mozliwo$¢ kriokonserwacji nasienia przed leczeniem ze wzgledu na ryzyko wystgpienia
nieodwracalnej bezptodnosci w wyniku leczenia produktem Busilvex. Zahamowanie czynnosci
jajnikow, brak miesigczki oraz objawy przekwitania czgsto obserwuje si¢ u pacjentek przed
menopauza. Podawanie busulfanu dziewczynkom przed okresem pokwitania hamowato dojrzewanie
ze wzgledu na niewydolnos¢ jajnikéw. U mezczyzn opisywano impotencje, bezptodnos¢, brak
plemnikéw w nasieniu oraz zanik jader. Rozpuszczalnik dimetyloacetamid (DMA) rowniez moze
uposledzaé¢ ptodnos¢. DMA obniza ptodnos¢ u samcow i samic gryzoni (patrz punkty 4.6 1 5.3).

Zglaszano przepadki mikroangiopatii zakrzepowej po przeszczepieniu komoérek krwiotworczych
(HCT), w tym przypadki zgonéw, w wysokodawkowych schematach kondycjonowania, w ktérych
busulfan podawano w skojarzeniu z innym leczeniem kondycjonujacym.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Nie przeprowadzono specyficznych prdb klinicznych w celu oceny interakcji lek-lek migdzy
podawanym dozylnie busulfanem a itrakonazolem lub metronidazolem. Z opublikowanych wynikow
badan u dorostych wynika, ze podawanie itrakonazolu pacjentom otrzymujacym duze dawki busulfanu
moze powodowac obnizenie klirensu busulfanu.

Istniejg rowniez opublikowane doniesienia o zwigkszonym stezeniu busulfanu w osoczu po podaniu
metronidazolu. Pacjenci, ktorzy sa rownoczes$nie leczeni busulfanem i itrakonazolem lub
metronidazolem, powinni by¢ uwaznie monitorowani W celu wykrycia toksycznosci busulfanu.

Nie obserwowano interakcji w przypadku stosowania busulfanu w skojarzeniu z flukonazolem (lek
przeciwgrzybiczy).

Publikowane wyniki badan u dorostych sugeruja, ze ketobemidon (analgetyk) moze powodowac
wzrost ste¢zenia busulfanu w surowicy. Dlatego w przypadku skojarzonego leczenia oboma zwiazkami
nalezy zachowa¢ szczegolng ostroznosc.

Odnosnie zastosowania leczenia schematem BuCy2 u dorostych donoszono, ze odstep pomiedzy
ostatnig doustng dawka busulfanu a pierwsza dawka cyklofosfamidu moze wplywa¢ na wystepowanie
objawow toksycznosci. Obserwowano zmniejszong czestos¢ wystgpowania choroby zylno-okluzyjnej
watroby (ang. hepatic veno-occlusive disease, HVOD) i innych reakcji toksycznych zwigzanych z tym
schematem leczenia u pacjentow, u ktérych odstep pomiedzy ostatnia doustng dawka busulfanu a
pierwsza dawka cyklofosfamidu byt dtuzszy niz 24 godziny.

Nie istnieje wspdlny szlak metaboliczny busulfanu i fludarabiny.
W opublikowanych badaniach nie opisywano interakcji lekowych migdzy dozylnym busulfanem a
fludarabing u dorostych leczonych wg schematu z FB.

U dzieci i mlodziezy stosujac schemat leczenia BuMel stwierdzono, ze podawanie melfalanu przed
uplywem 24 godzin od ostatniej doustnej dawki busulfanu moze wpltywaé na wystapienie
toksycznosci.



Paracetamol powoduje zmniejszenie stezenia glutationu we krwi i tkankach, a wigc moze takze
prowadzi¢ do obnizenia klirensu busulfanu, jesli zastosowany jest w leczeniu skojarzonym (patrz
punkt 4.4).

Fenytoine lub benzodiazepiny podawano w celu zapobiegania drgawkom pacjentom w badaniach
klinicznych z zastosowaniem busulfanu dozylnie (patrz punkty 4.2 i 4.4). Rownoczesne podawanie
fenytoiny i duzych dawek busulfanu doustnie powodowato zwigkszenie klirensu busulfanu w wyniku
indukcji S-transferazy glutationowej. Tej interakcji nie stwierdzono w przypadku stosowania
benzodiazepin, tj. diazepamu, klonazepamu i lorazepamu, w zapobieganiu drgawkom w leczeniu
skojarzonym z busulfanem w duzych dawkach.

Nie ma dowodu na pobudzajacy wplyw fenytoiny w danych dla produktu Busilvex. Przeprowadzono
badanie II fazy, aby oceni¢ wplyw profilaktycznego leczenia przeciwdrgawkowego na
farmakokinetyke busulfanu podawanego dozylnie. W badaniu tym, 24 dorostych pacjentéw otrzymato
klonazepam (0,025-0,03 mg/kg/dobe w ciagglym wlewie dozylnym) jako leczenie przeciwdrgawkowe.
Dane farmakokinetyczne tych pacjentéw poréwnano z danymi z wywiadu zebranymi u pacjentéw,
ktorym podano fenytoing. Analiza danych metoda farmakokinetyki populacji nie wykazata réznic w
klirensie busulfanu podanym dozylnie migdzy zastosowaniem fenytoiny i klonazepamu, dlatego bez
wzgledu na rodzaj zastosowanego profilaktycznego leczenia przeciwdrgawkowego otrzymano
podobne stezenia busulfanu w osoczu.

Nie obserwowano interakcji w przypadku stosowania busulfanu w skojarzeniu z lekami
przeciwwymiotnymi 5-HTj, jak ondansetron i granisetron.

Podczas jednoczesnego podawania busulfanu i deferazyroksu obserwowano zwigkszenie stopnia
narazenia na busulfan. Mechanizm lezacy u podtoza tej interakcji nie zostat w petni wyjasniony.
Zaleca si¢ regularne kontrolowanie stezenia busulfanu w osoczu i, w razie koniecznosci, dostosowanie
dawki busulfanu u pacjentéw leczonych obecnie lub ostatnio deferazyroksem.

4.6 Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje

Cigza
HPCT jest przeciwwskazany u kobiet w cigzy; dlatego stosowanie produktu Busilvex jest

przeciwwskazane w cigzy. Badania na zwierzetach wykazaty szkodliwy wptyw na reprodukcje
(obumieranie zarodkow i ptodow oraz ich wady rozwojowe) (patrz punkt 5.3).

Nie ma danych lub istniejg tylko ograniczone dane dotyczace stosowania zaréwno busulfanu, jak i
DMA u kobiet w cigzy. Opisano kilka przypadkéw wad wrodzonych po doustnym stosowaniu matych
dawek busulfanu, jednak zwigzek ze stosowaniem substancji czynnej nie zostat potwierdzony;
stwierdzono takze, ze ekspozycja w trzecim trymestrze cigzy moze by¢ zwigzana z zaburzeniami
wzrostu wewnatrzmacicznego ptodu.

Kobiety w wieku rozrodczym
Kobiety w wieku rozrodczym musza stosowac skuteczng antykoncepcje podczas leczenia oraz do
6 miesiecy po jego zakonczeniu.

Karmienie piersia

Nie wiadomo, czy busulfan i DMA sg wydzielane z ludzkim mlekiem. Biorgc pod uwagg potencjalne
dziatanie rakotwodrcze busulfanu, potwierdzone w badaniach u ludzi i zwierzat, karmienie piersia
nalezy przerwa¢ podczas leczenia produktem Busilvex.

Plodnos¢

Bulsufan i DMA mogg zmniejsza¢ ptodno$¢ mezczyzn i kobiet. Z tego powodu zaleca si¢ leczonym
mezCczyznom zastosowanie srodkow uniemozliwiajacych zaptodnienie w czasie leczenia oraz przez 6
miesigcy po jego zakonczeniu, a takze rozwazy¢ mozliwos¢ kriokonserwacji nasienia przed
rozpoczeciem leczenia na wypadek wystgpienia nieodwracalnej bezptodnosci (patrz punkt 4.4).



4.7 Wplyw na zdolnosé prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn
Nieistotny.
4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie charakterystyki bezpieczenstwa

Busilvex w skojarzeniu z cyklofosfamidem lub melfalanem

Dorosli

Dane na temat dziatan niepozadanych pochodza z dwoch badan klinicznych (n=103) z zastosowaniem
produktu Busilvex. Cigzka toksycznosé dotyczaca uktadu krwionosnego, watroby i uktadu
oddechowego uznano za oczekiwane nastepstwo schematu kondycjonujacego (ablacyjnego) i procesu
przeszczepienia. Obejmuje ona zakazenie i chorobg przeszczep przeciw gospodarzowi (ang. Graft-
versus host disease, GVHD), ktore, chociaz nie bezposrednio zwigzane, stanowily najwazniejsze
przyczyny chorobowosci i $miertelnosci, szczegdlnie po allogenicznym HPCT.

Zaburzenia krwi i uktadu chlonnego:

Zahamowanie czynnos$ci szpiku kostnego i uktadu immunologicznego stanowia pozadane efekty
terapeutyczne leczenia kondycjonujacego. Dlatego u wszystkich chorych obserwowano znaczng
cytopenie: leukopenia u 96%, trombocytopenia u 94% i niedokrwisto$é u 88%. Sredni czas do
wystgpienia neutropenii wynosit 4 dni, zar6wno w autologicznych, jak i allogenicznych
przeszczepieniach. Sredni czas trwania neutropenii wynosit 6 dni i 9 dni odpowiednio dla
przeszczepien autologicznych i allogenicznych.

Zaburzenia uktadu immunologicznego:

Czesto$¢ wystepowania ostrej choroby przeszczep przeciw gospodarzowi (a-GVHD) oceniano w
badaniu OMC-BUS-4 (przeszczepy allogeniczne) (n=61). U 11 pacjentdw (18%) stwierdzono
a-GVHD. Czgstos¢ wystepowania a-GVHD w stopniu I-IT wynosita 13% (8/61), natomiast w stopniu
I11-1V 5% (3/61). U 3 pacjentow przebieg ostrej GVHD zostal uznany za ci¢zki. Przewlekta GVHD
(c-GVHD) raportowano, jezeli miata cigzki przebieg lub byta przyczyna zgonu; przyczyna zgonu byta
w 3 przypadkach.

Zakazenia i zarazenia pasozytnicze:

U 39% chorych (40/103) stwierdzono jeden lub wiecej epizodow choroby zakaznej, z czego 83%
(33/40) sklasyfikowano jako tagodne lub umiarkowane. Zapalenie ptuc doprowadzito do zgonu w 1%
(1/103), a u 3% zostato uznane za zagrazajace zyciu. Inne zakazenia uznano za ciezkie u 3%
pacjentow. Gorgczka wystgpita u 87% pacjentow, w tym 84% sklasyfikowano jako przypadki
fagodne/umiarkowane, a 3% jako ci¢zkie. U 47% pacjentow opisano dreszcze, ktore byty
fagodne/umiarkowane u 46% i cigzkie u 1%.

Zaburzenia watroby i drog zolciowych:

15% cigzkich dziatan niepozadanych obejmowato reakcje hepatotoksyczne. HVOD uznaje si¢ za
potencjalne powikltanie leczenia kondycjonujacego po przeszczepieniu. HVOD stwierdzono u 6 z 103
pacjentéw (6%). HVOD wystepowat u: 8,2% (5/61) chorych po przeszczepieniach allogenicznych
(przebieg $miertelny u 2 pacjentéw) oraz u 2,5% (1/42) pacjentéw po przeszczepieniach
autologicznych. Obserwowano takze zwickszenie st¢zenia bilirubiny (n=3) i ASpAT (n=1). Dwoch z
opisanych 4 pacjentdw z objawami hepatotoksycznos$ci, nalezato do grupy pacjentéw z rozpoznanym
HVOD.

Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i Srodpiersia:

W badaniach z zastosowaniem produktu Busilvex, u jednego pacjenta opisano zesp6t ostrej
niewydolno$ci oddechowej z nastepowa niewydolno$cig oddechowa (prowadzaca do zgonu) w
przebiegu srodmigzszowego zwldknienia ptuc.




Dzieci i mlodziez

Informacje o dziataniach niepozadanych otrzymano z pediatrycznego badania klinicznego (n=55).
Powazne reakcje toksyczne, obejmujace watrobe i uktad oddechowy, uznano za oczekiwane
nastepstwa leczenia utrwalajacego i zabiegu przeszczepienia.

Zaburzenia uktadu immunologicznego:

Czesto$¢ wystepowania ostrej choroby przeszczep przeciw gospodarzowi (a-GVHD) oceniano u
pacjentow po przeszczepach allogenicznych (n=28). U 14 pacjentow (50%) wystapita a-GVHD.
Czestos¢ wystgpowania a-GVHD w stopniu I-1I wynosita 46,4% (13/28), natomiast w stopniu 111-1V
3,6% (1/28). Przewlekta GVHD zaobserwowano jedynie w przypadku, gdy byla przyczyna zgonu:
jeden z pacjentow zmart po 13 miesigcach od przeszczepienia.

Zakazenia i zarazenia pasozytnicze:
Choroby zakazne (udokumentowana i nieudokumentowana goraczka z neutropenia) wystepowaty u
89% pacjentow (49/55). Lagodna/umiarkowang goraczke zanotowano u 76% pacjentow.

Zaburzenia watroby i drég zétciowych:

Podwyzszony poziom aminotransferaz 3. stopnia zanotowano u 24% pacjentow.

Chorobg zylno-okluzyjna (ang. Veno Occlusive Disease, VOD) obserwowano odpowiednio po 15%
(4/27) 1 7% (2/28) przeszczepien autologicznych i allogenicznych. VOD nie prowadzita do zgonow
ani nie miata ciezkiego przebiegu i ustepowata we wszystkich przypadkach.

Busilvex w skojarzeniu z fludarabing (FB)

Dorosli

Przeprowadzono oceng profilu bezpieczenstwa produktu Busilvex w skojarzeniu z fludarabing (FB) na
podstawie przegladu zdarzen niepozadanych zgtoszonych w ramach opublikowanych danych z badan
klinicznych z zastosowaniem schematu RIC. W ramach tych badan tgcznie 1574 pacjentéw otrzymato
FB wedtug schematu kondycjonujagcego o zmniejszonej intensywnosci (ang. reduced-intensity
conditioning, RIC) przed przeszczepieniem komorek macierzystych uktadu krwiotworczego.

Supresja szpiku kostnego i immunosupresja byly pozgdanymi skutkami terapeutycznymi tego
schematu kondycjonujgcego, w zwiazku z czym nie uznawano ich za dziatania niepozadane.

Zakazenia i zarazenia pasozytnicze:

Wystepowanie epizodéw zakaznych lub reaktywacji oportunistycznych czynnikéw zakaznych wynika
przede wszystkim ze stanu odpornosci pacjenta poddawanego leczeniu wg schematu
kondycjonujacego.

Najczestszymi zakaznymi dziataniami niepozadanymi byty: reaktywacja zakazenia
cytomegalowirusem (CMV) [zakres: 30,7% — 80,0%], reaktywacja zakazenia wirusem Epsteina-Barr
(EBV) [zakres: 2,3% — 61%], zakazenia bakteryjne [zakres: 32,0% — 38,9%] i zakazenia wirusowe
[zakres: 1,3% — 17,2%)].

Zaburzenia zolgdka i jelit:
Najwieksza czestos¢ wystgpowania nudno$ci i wymiotdw wynosita 59,1%, a najwigksza czgstosé
wystgpowania zapalenia btony $luzowej jamy ustnej wynosita 11%.

Zaburzenia nerek i drog moczowych:

Sugerowano, ze schematy kondycjonujgce uwzgledniajace fludarabing wiazg si¢ ze zwigkszong
czestoscig wystgpowania zakazen oportunistycznych po zabiegu przeszczepienia ze wzgledu na
dziatanie immunosupresyjne tego leku. P6zne krwotoczne zapalenie pecherza moczowego
wystepujace 2 tygodnie po zabiegu przeszczepienia moze wigzac sie z zakazeniem
wirusowym/reaktywacjg zakazenia wirusowego. Krwotoczne zapalenie pecherza moczowego, w tym
te na podtozu zakazenia wirusowego, obserwowano z cz¢stoscia od 16% do 18,1%.

Zaburzenia wqtroby i drog zétciowych:
Chorobg zylno-okluzyjna obserwowano z czestoscia od 3,9% do 15,4%.



Oceniano réwniez umieralno$¢ zwigzang z leczeniem/umieralnos$¢ niezwiazang z nawrotem choroby
(ang. treatment-related mortality/non-relapse mortality, TRM/NRM) do dnia +100 po zabiegu
przeszczepienia, na podstawie przegladu opublikowanych danych z badan klinicznych. Uznano, ze s
to zgony, ktore mozna przypisa¢ wtornym dziataniom niepozadanym po HPCT i ktore nie maja
zwigzku z nawrotem/progresja podstawowych nowotwordw ztosliwych krwi.

Najczestszymi przyczynami zgloszonych TRM/NRM byly: zakazenia, GVHD, choroby ptuc i
niewydolno$¢ narzadowa.

Tabelaryczne zestawienie dziatan niepozadanych

Czestos¢ wystegpowania zdefiniowano w nastepujacy sposob: bardzo czesto (>1/10), czgsto (>1/100,
<1/10), niezbyt czesto (>1/1 000, <1/100) lub czgstos¢ nieznana (nie moze by¢ okreslona na podstawie
dostgpnych danych). Dziatania niepozadane pochodzace z obserwacyjnego badania po wprowadzeniu
do obrotu przedstawiono w tabelach z czgstos$cig okreslong jako ,,czesto$¢ nieznana”.

Busilvex w skojarzeniu z cyklofosfamidem lub melfalanem

Dziatania niepozadane, u dorostych oraz u dzieci i mtodziezy wystgpujace czesciej niz w
pojedynczych przypadkach, podano ponizej, sklasyfikowane wedlug uktadéw narzadowych i czgstosci
wystepowania. W obrebie kazdej grupy o okre§lonej czestosci wystepowania objawy niepozadane sa
wymienione zgodnie ze zmniejszajgcym si¢ nasileniem.

Uktad narzadow | Bardzo czgsto Czesto Niezbyt czgsto Czestose
nieznana
Zakazenia i Zapalenie btony
zarazenia sluzowej nosa
pasozytnicze Zapalenie gardta
Zaburzenia krwi i | Neutropenia
uktadu chtonnego | Trombocytopenia
Goraczka
neutropeniczna
Niedokrwistos¢
Pancytopenia
Zaburzenia uktadu | Reakcja alergiczna
immunologicznego
Zaburzenia Hipogonadyzm
endokrynologiczne ol
Zaburzenia Brak taknienia Hiponatremia
metabolizmu i Hiperglikemia
odzywiania Hipokalcemia
Hipokaliemia
Hipomagnezemia
Hipofosfatemia
Zaburzenia Lek Splatanie Majaczenie
psychiczne Depresja Nerwowos$é
Bezsennosé Omamy
Pobudzenie
Zaburzenia uktadu | Bole gtowy Drgawki
nerwowego Zawroty glowy Encefalopatia
Krwotok
mbzgowy
Zaburzenia oka Zacma
Scieficzenie
rogowki
Zaburzenia
soczewek
**x*
Zaburzenia serca | Tachykardia Zaburzenia rytmu Skurcze
Migotanie dodatkowe
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przedsionkow komorowe
Kardiomegalia Bradykardia
Wysiek
osierdziowy
Zapalenie
osierdzia
Zaburzenia Nadcisnienie Zakrzepica
naczyniowe tetnicze tetnicy udowej
Niedoci$nienie Zespot
tetnicze nieszczelnosci
Zakrzepica naczyn
Rozszerzenie wlosowatych
naczyn
Zaburzenia uktadu | Duszno$¢ Hiperwentylacja Hipoksja Choroba
oddechowego, Krwawienie z nosa | Niewydolno$¢ srédmigzszowa
klatki piersiowej i | Kaszel oddechowa pluc**
$rodpiersia Czkawka Krwotoki
pecherzykowe
Astma
Niedodma
Wysiek optucnowy
Zaburzenia Zapalenie jamy Krwawe wymioty Krwotok z Hipoplazja
zotadka i jelit ustnej Niedrozno$é przewodu zebow**
Biegunka Zapalenie przetyku | pokarmowego
Bol brzucha
Nudnosci
Wymioty
Niestrawnos$¢
Wodobrzusze
Zaparcie
Dyskomfort w
okolicy odbytu
Zaburzenia Hepatomegalia Choroba
watroby i drog Zobtaczka zylno-okluzyjna
z6kciowych watroby *
Zaburzenia skory i | Wysypka Luszczenie skory
tkanki podskornej | Swiad Rumien
Lysienie Zaburzenia
pigmentacji
Zaburzenia Bole mig$niowe
mie$niowo- Bél plecow
szkieletowe i Bole stawowe
tkanki tacznej
Zaburzenia nerek i | Dyzuria Krwiomocz
drég moczowych | Oliguria Umiarkowana
niewydolno$¢ nerek
Zaburzenia uktadu Przedwczesna
rozrodczego i menopauza
piersi Niewydolnos¢
jajnikow**
Zaburzenia ogoélne | Ostabienie
i stany w miejscu | Dreszcze
podania Goraczka
Bol w klatce
piersiowej
Obrzek
Obrzek uogdlniony
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Bol

BAl lub zapalenie w
Miejscu
wstrzyknigcia
Zapalenie bton
Sluzowych

Badania Zwigkszenie Zwigkszenie
diagnostyczne aktywnosci stezenia mocznika
aminotransferaz Obnizenie frakcji
Zwiekszenie wyrzutowej
stezenia bilirubiny
Zwigkszenie
aktywnosci GGT
Zwickszenie
aktywnosci
fosfatazy
alkalicznej
Zwickszenie masy
ciata
Nieprawidtowe
odgtosy oddechowe
Zwigkszenie
stezenia kreatyniny
* choroba zylno-okluzyjna watroby wystepuje czesciej u dzieci i mlodziezy.
** raportowano po wprowadzeniu do obrotu busulfanu dozylnego

*** raportowano po wprowadzeniu do obrotu busulfanu stosowanego doustnie

Busilvex w skojarzeniu z fludarabing (FB)

Czgstos¢ wystepowania kazdego z dziatan niepozadanych przedstawionych w ponizszej tabeli zostata
zdefiniowana na podstawie najwickszej czesto$ci obserwowanej w opublikowanych badaniach
Klinicznych oceniajacych schemat RIC, w ktorych jasno zidentyfikowano populacje leczong FB,
niezaleznie od schematu podawania busulfanu i punktow koncowych. Ponizej wymieniono dziatania
niepozadane obserwowane w wigcej niz pojedynczym przypadku, zgodnie z klasyfikacjg uktadowo-
narzadowa i wedtug czestosci wystgpowania.

Uktad narzadow Bardzo czesto Czgsto Czegstos$¢ nieznana*
Zakazenia i Zakazenie wirusowe Inwazyjne zakazenie Ropien mozgu
zarazenia Reaktywacja zakazenia grzybicze Zapalenie tkanki
pasozytnicze CMV Zakazenie ptuc podskornej
Reaktywacja zakazenia EBV Posocznica
Zakazenie bakteryjne
Zaburzenia krwi Gorgczka
i uktadu neutropeniczna
chtonnego
Zaburzenia Hipoalbuminemia Jadtowstret
metaboliczne i | Zaburzenia gospodarki
odzywiania elektrolitowej
Hiperglikemia
Zaburzenia Pobudzenie
psychiczne Stan splatania
Omamy
Zaburzenia Bole gtowy Krwotok mozgowy
uktadu Zaburzenia uktadu Encefalopatia
nerwowego nerwowego

12




[niesklasyfikowane gdzie
indziej]

Zaburzenia serca

Migotanie
przedsionkow

Zwickszenie stezenia
bilirubiny

Zwigkszenie aktywnosci
fosfataz zasadowych

Zaburzenia Nadcisnienie tgtnicze

naczyniowe

Zaburzenia Krwotok ptucny Niewydolnos¢

uktadu oddechowa

oddechowego,

Klatki piersiowej

i Srodpiersia

Zaburzenia Nudnosci Krwotok z przewodu

zotadka i jelit Wymioty pokarmowego
Biegunka Hipoplazja zgbow*
Zapalenie btony Sluzowej
jamy ustnej

Zaburzenia Choroba zylno-okluzyjna Zottaczka

watroby i drog | watroby Choroby watroby

z6kciowych

Zaburzenia Wysypka

skory i tkanki

podskérnej

Zaburzenia Krwotoczne zapalenie Choroba nerek Skapomocz

nerek i drog pecherza moczowego**

moczowych

Zaburzenia Ostabienie

ogolne i stany w | Zapalenie bton $luzowych Obrzek

miejscu podania Bél

Badania Zwigkszenie aktywnosci Zwiekszenie stezenia Zwigkszenie aktywnosci

diagnostyczne |aminotransferaz kreatyniny dehydrogenazy

mleczanowej we Krwi
Zwigkszenie stgzenia
kwasu moczowego we
Krwi

Zwickszenie stezenia
mocznika we Krwi
Zwigkszenie aktywnosci
GGT

Zwigkszenie masy ciala

* raportowano po wprowadzeniu leku do obrotu

** w tym krwotoczne zapalenie pgcherza moczowego na podtozu zakazenia wirusowego

Zglaszanie podejrzewanych dziatah niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dzialan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zglaszaé
wszelkie podejrzewane dzialania niepozadane za posrednictwem krajowego systemu zglaszania
wymienionego W zataczniku V. Dziatania niepozadane mozna zgtasza¢ réwniez podmiotowi
odpowiedzialnemu.
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49 Przedawkowanie

Gléwnym objawem toksycznosci jest znacznego stopnia ablacja szpiku kostnego i pancytopenia;
przedawkowanie moze rowniez powodowaé zaburzenia ze strony osrodkowego uktadu nerwowego,
watroby, ptuc i przewodu pokarmowego.

Nie jest znane antidotum dla produktu Busilvex inne niz przeszczepienie komorek macierzystych
uktadu krwiotworczego. Przy braku HPCT zalecana dawka produktu Busilvex prowadzitaby do
przedawkowania busulfanu. Nalezy $ci$le monitorowac¢ stan hematologiczny i zastosowac
odpowiednio intensywne leczenie podtrzymujace W zaleznos$ci od wskazan lekarskich.

W dwoch doniesieniach stwierdzono, ze busulfan poddaje si¢ dializie, tak wigc zastosowanie tej
metody nalezy rozwazy¢ w przypadku przedawkowania. Poniewaz busulfan jest metabolizowany
poprzez sprzgganie z glutationem, mozna rozwazy¢ podawanie glutationu.

Nalezy pamigtaé, ze przedawkowanie produktu Busilvex prowadzi takze do zwigkszenia ekspozycji na
DMA. U ludzi podstawowe powiktania po tym srodku obejmuja hepatotoksycznos¢ i dziatania
niepozadane ze strony o$rodkowego uktadu nerwowego (OUN). Zmiany w obr¢bie OUN wystepuja
przed innymi ci¢zszymi dziataniami niepozadanymi. Nie jest znane specyficzne antidotum dla DMA.
W przypadku przedawkowania, leczenie obejmuje ogélne srodki podtrzymujace.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wilasciwos$ci farmakodynamiczne
Grupa farmakoterapeutyczna: Sulfoniany alkilu, kod ATC: LO1ABOL.

Mechanizm dziatania

Busulfan jest silnym lekiem cytotoksycznym oraz dwufunkcyjnym czynnikiem alkilujgcym. W
srodowisku wodnym, uwalnianie grup metanosulfonianowych prowadzi do powstania jonow
karbonionowych (karbokation6w), ktére mogg powodowac¢ alkilacje DNA, chociaz uwaza sie, ze na
tym polega istotny mechanizm biologiczny efektu cytotoksycznego tego leku.

Skutecznosé¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania

Busilvex w skojarzeniu z cyklofosfamidem

Dorosli

Dokumentacja bezpieczenstwa stosowania i skuteczno$ci produktu Busilvex w skojarzeniu z
cyklofosfamidem w schemacie BuCy2 przed przeprowadzeniem klasycznego allogenicznego i (lub)
autologicznego HPCT pochodzi z dwoch badan klinicznych (OMC-BUS-4 i OMC-BUS-3).

Dwa prospektywne, jednoramienne, otwarte, niekontrolowane badania Il fazy przeprowadzono w
grupie pacjentéw z chorobg hematologiczna, wigkszo$¢ z nich byta w stadium choroby
zaawansowanej.

Badaniem obje¢to chorych na ostrg biataczke po pierwszej remisji, podczas pierwszego lub kolejnego
nawrotu, w okresie pierwszej remisji (wysokie ryzyko) oraz po nieudanej indukcji; przewlekta
bialaczke szpikowa w fazie przewleklej lub zaawansowanej; pierwotng oporna na leczenie lub
nawrotowg oporng na leczenie chorobe Hodgkina oraz chloniaka nieziarniczego, a takze zespot
mielodysplastyczny.

Pacjenci otrzymali busulfan w dawce 0,8 mg/kg mc. we wlewie co 6 godzin — razem 16 dawek, a
nastepnie cyklofosfamid w dawce 60 mg/kg mc. raz na dobe przez dwa dni (schemat BuCy?2).
Pierwotnymi parametrami skuteczno$ci w tych badaniach byty: ablacja szpiku kostnego, przyjecie
przeszczepu, nawroét i przezycie.

W obu badaniach wszyscy pacjenci otrzymali Busilvex wedtug schematu 16/16 dawek. Zadnych
pacjentow nie wykluczono z proby z powodu dziatan niepozadanych zwigzanych z zastosowaniem
produktu Busilvex.
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U wszystkich pacjentéw obserwowano catkowite zahamowanie czynno$ci szpiku kostnego. Czas do
zwigkszenia bezwzglgdnej liczby neutrofiléw (ang. absolute neutrophil count, ANC)

powyzej 0,5x10%1 wynosit 13 dni (zakres 9-29 dni) u chorych po przeszczepieniach allogenicznych
(OMC-BUS-4) oraz 10 dni (zakres 8-19 dni) u chorych po przeszczepieniach autologicznych (OMC-
BUS-3). U wszystkich ocenianych pacjentéw dokonano przeszczepow. Nie zaobserwowano
pierwotnych ani wtornych odrzucen przeszczepow. Ogolne wskazniki $miertelnosci i chorobowosci
(poza nawrotami) po 100 dniach od alloprzeszczepienia wynosity odpowiednio 13% (8/61) i 10%
(6/61). W tym samym okresie nie obserwowano zgondw u biorcow przeszczep6w autologicznych.

Dzieci i mlodziez

Dokumentacja bezpieczenstwa stosowania i skutecznosci produktu Busilvex w skojarzeniu z
cyklofosfamidem w schemacie BuCy4 lub melfalanem w schemacie BuMel przed tradycyjnym
allogenicznym i (lub) autogennym HPCT pochodzi z prdby klinicznej F60002 IN 101 GO.

U pacjentow zastosowano schemat dawkowania opisany w punkcie 4.2.

U wszystkich pacjentoéw obserwowano gieboka supresj¢ szpiku kostnego. Czas do wzrostu
bezwzglednej liczby neutrofilow (ANC) powyzej 0,5 X 10%1 wynosit 21 dni (zakres 12-47 dni) u
pacjentow po przeszczepach allogenicznych oraz 11 dni (zakres 10-15 dni) u pacjentéw po
przeszczepach autogennych. U wszystkich dzieci dokonano przeszczepdw. Nie zaohserwowano
pierwotnych ani wtornych odrzucen przeszczepdéw. U 93% pacjentéw po alloprzeszczepach
obserwowano catkowity chimeryzm. Nie obserwowano zgondw spowodowanych leczeniem w ciggu
pierwszych 100 dni oraz do roku po przeszczepieniu.

Busilvex w skojarzeniu z fludarabing (FB)

Dorosli

Dokumentacja dotyczaca bezpieczenstwa i skutecznosci stosowania produktu Busilvex w skojarzeniu
z fludarabing (FB) przed allogenicznym HPCT pochodzi z przegladu pismiennictwa obejmujacego 7
opublikowanych badan z udziatem 731 pacjentow z nowotworami zto§liwymi wywodzacymi si¢ z linii
szpikowej i limfoidalnej, u ktorych stosowano dozylny busulfan we wlewie podawanym raz na dobe
zamiast czterech dawek na dobe.

Pacjenci otrzymywali schemat kondycjonujacy polegajacy na podawaniu fludarabiny, po ktérym
natychmiast nastgpowato podanie pojedynczej dawki dobowej busulfanu 3,2 mg/kg w ciagu 2 lub 3
kolejnych dni. Catkowita dawka busulfanu na jednego pacjenta wynosita od 6,4 mg/kg do 9.6 mg/kg.

Podawanie go w skojarzeniu z FB umozliwiato skuteczng mieloablacje zalezng od intensywnoSci
schematu kondycjonujgcego warunkowang zmiang liczby dni podawania infuzji busulfanu. W
wigkszosci badan opisywano szybkie i pelne przyjecie przeszczepu u 80-100% pacjentow. W
wigkszosci publikacji donoszono o pelnym chimeryzmie dawcy w dniu +30 u 90-100% pacjentow.
Odlegte wyniki kliniczne potwierdzity, ze skuteczno$¢ utrzymywata si¢ bez niespodziewanych
dziatan.

Udostegpniono dane z niedawno zakonczonego prospektywnego, wieloosrodkowego badania fazy 2
obejmujacego 80 pacjentéw w wieku od 18 do 65 lat z rozpoznanymi howotworami zto§liwymi krwi
roéznego rodzaju, ktorych poddano allo-HCT z zastosowaniem schematu kondycjonujacego o
zmniejszonej intensywnosci z uzyciem FB (i produktu Busilvex przez 3 dni). W tym badaniu
przeszczep przyjat sie u wszystkich pacjentéw z wyjatkiem jednego, po okresie od allo-HCT, ktérego
mediana wynosita 15 dni (zakres: 10-23). Obliczony narastajgco wskaznik odnowy granulocytéw
obojetnochtonnych po 28 dniach wynosit 98,8% (95%CI: 85,7-99,9%). Przeszczep ptytek przyjat si¢
po okresie od allo-HCT, ktérego mediana wynosita 9 dni (zakres: 1-16).

Wskaznik dwuletniego OS wynosit 61,9% (95%CI: 51,1-72,7%). Po dwoch latach narastajgca
czestos¢ wystgpowania NRM wynosita 11,3% (95%CI: 5,5-19,3%), a nawrotu lub progresji po allo-
HCT: 43,8% (95%CI: 31,1-55,7%). Estymator Kaplana-Meiera DFS po 2 latach wynosit 49,9%
(95%Cl: 32,6-72,7).
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5.2  Wlasciwosci farmakokinetyczne

Farmakokinetyka produktu Busilvex byta przedmiotem badan. Przedstawione informacje o
biotransformacji i wydalaniu sg oparte o wyniki badan z zastosowaniem busulfanu doustnie.

Farmakokinetyka u dorostych

Wchtanianie

Farmakokinetyke busulfanu podawanego dozylnie badano u 124 pacjentdw po 2 godzinnym wlewie
dozylnym leku po kazdej z 16 dawek podawanych przez 4 dni. Biodostepno$¢ busulfanu podanego w
postaci wlewu dozylnego jest natychmiastowa i catkowita. Podobne parametry krwi obserwowano
porownujac stezenia leku w surowicy u dorostych pacjentOw otrzymujacych busulfan doustnie w
dawce 1 mg/kg mc. oraz dozylnie w dawce 0,8 mg/kg mc. W populacyjnej analizie
farmakokinetycznej, wykonanej u 102 pacjentow, obserwowano niewielkg zmienno$¢ reakcji po
ekspozycji na busulfan pomig¢dzy pacjentami (CV=21%) oraz dla kazdego pacjenta (CV=12%).

Dystrybucja

Koncowa objetos¢ dystrybucji V, wahata si¢ w granicach 0,62 — 0,85 I/kg.

St¢zenia busulfanu w ptynie mézgowo-rdzeniowym sg porownywalne ze stezeniami w osoczu,
chociaz sg prawdopodobnie niewystarczajace do wywotania dziatania przeciwnowotworowego.
Odwracalne wiagzanie leku z biatkami osocza wynosi okoto 7%, natomiast wigzanie nieodwracalne,
glownie z albuminami, okoto 32%.

Metabolizm

Busulfan jest metabolizowany gtéwnie na drodze sprzegania z glutationem (proces samoistny lub
katalizowany przez S-transferaze glutationowa). Produkt sprzegania z glutationem jest naste¢pnie dalej
metabolizowany w watrobie na drodze utleniania. Uwaza sig¢, ze zaden z metabolitow nie wplywa
znamiennie na skuteczno$¢ lub toksyczno$¢ leku.

Eliminacja

Catkowity klirens osoczowy wynosit 2,25 — 2,74 ml/minute/kg. Okres pottrwania w fazie koncowe;j
wynosit od 2,8 do 3,9 godziny.

Okoto 30% podanej dawki jest wydzielane z moczem po 48 godzinach, w tym 1% w postaci
niezmienionej. Wydalanie z katem jest $ladowe. Nieodwracalne wigzanie z biatkami moze wyjas$nia¢
niepeine wydalenie. Nie wyklucza si¢ takze roli dlugo utrzymujacych si¢ metabolitow.

Liniowosé
Po dozylnym podaniu busulfanu w dawkach do 1 mg/kg mc. potwierdzono proporcjonalne do dawki
zwigkszenie ekspozycji na busulfan.

W porownaniu ze schematem dawkowania cztery razy na dobg schemat dawkowania raz na dobe
charakteryzuje si¢ wigkszym stgzeniem maksymalnym, brakiem kumulacji leku w ustroju i okresem
usunigcia leku z organizmu (bez wykrywalnego stezenia krazacego busulfanu) miedzy kolejnymi
podaniami. Przeglad pismiennictwa umozliwia porownanie serii badan FK wykonanych albo w
ramach tego samego badania klinicznego, albo miedzy badaniami klinicznymi. Wykazatl brak zmian
parametrow FK niezaleznych od dawki bez wzgledu na dawkowanie leku czy schemat podawania.
Wydaje sig, ze zalecana dawka dozylna busulfanu podawana w postaci pojedynczego wlewu (3,2
mg/kg) lub w ramach 4 wlewow podzielonych (0,8 mg/kg) zapewniata rownowazng dobowg
ekspozycje osoczowa, z podobng zmiennoscia migdzyosobnicza i wewnatrzosobnicza. W rezultacie
kontrola AUC dozylnego busulfanu w okienkach terapeutycznych nie jest modyfikowana i wykazano
podobne mozliwo$ci uzyskania parametrow docelowych po zastosowaniu obu schematéw.

Zaleznosci farmakokinetyczno-farmakodynamiczne

Pismiennictwo na temat busulfanu wskazuje na istnienie okienka terapeutycznego AUC pomigdzy 900
a 1500 pmol/L.minuta po kazdym podaniu (co odpowiada dobowej ekspozycji migdzy 3600 and

6000 pmol/L.minuta. Podczas badan klinicznych z podawaniem dozylnie busulfanu w dawce

0,80 mg/kg cztery razy na dobg wartosci AUC u 90% pacjentdw byty ponizej gornej granicy AUC
(1500 pmol/L.minuta) i u przynajmniej 80% znajdowaty si¢ w obrebie docelowego okienka
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terapeutycznego (900-1500 pumol/L.minuta). Podobny wskaznik docelowy uzyskuje si¢ w przypadku
ekspozycji dobowej na poziomie 3600 - 6000 umol/L.minuta po dozylnym podaniu busulfanu w
dawce 3,2 mg/kg raz na dobg.

Szczegblne grupy pacjentow

Zaburzenia czynnosci wgtroby lub nerek

Wplyw zaburzen czynnosci nerek na skutek dziatania busulfanu po podaniu dozylnym nie byt
przedmiotem oceny.

Wplyw zaburzen czynno$ci watroby na skutek dziatania busulfanu po podaniu dozylnym nie byt
przedmiotem oceny. Niemniej jednak ryzyko reakcji toksycznych ze strony watroby moze by¢ jednak
zwigkszone w tej populacji.

Nie udowodniono wptywu wieku na klirens busulfanu podawanego droga dozylng u pacjentow w
wieku powyzej 60 lat.

Dzieci i mtodziez

Ustalono statg zmiennos$¢ klirensu w granicach 2,52-3,97 ml/min./kg u dzieci od < 6 miesi¢cy do 17
lat. Okres pottrwania w fazie koncowej miescit si¢ w zakresie 2,24-2,5 h.

Zmienno$¢ pomiedzy pacjentami oraz osobnicza w odniesieniu do ekspozycji osocza byta
odpowiednio nizsza niz 20% i 10%.

Przeprowadzono populacyjng analiz¢ farmakokinetyki obejmujaca duzg kohorte 205 dzieci z
rownomiernym rozktadem pod wzgledem masy ciata (od 3,5 do 62,5 kg), charakterystyki biologicznej
i rodzaju wystepujacych chordb (ztosliwe i nieztosliwe), czyli reprezentatywnej dla znacznej
heterogennosci dzieci poddawanych HPCT. W badaniu tym wykazano, ze masa ciata stanowi gtéwna
wspotzmienng odpowiedzialng za zmienno$¢ farmakokinetyki busulfanu u dzieci w zaleznosci od
powierzchni ciata lub wieku.

Zalecane dawkowanie u dzieci okreslone w punkcie 4.2 umozliwito uzyskanie wartosci st¢zenia z
zakresu okna terapeutycznego (900-1500 umol/L.minuta) u ponad 70% do 90% dzieci o masie ciata
> 9 kg. Jakkolwiek wigksza zmiennos$¢ obserwowano u dzieci o masie ciata < 9 kg, co prowadzito do
uzyskiwania stezen z zakresu okna terapeutycznego (900-1500 pumol/L.minuta) u do 60% dzieci.

U 40% dzieci o masie ciata < 9 kg ze stezeniem leku poza zakresem docelowym wartosci AUC byty
réwnomiernie roztozone albo ponizej, albo powyzej granic zakresu docelowego; tj. u 20%
obserwowano wartosci < 900 i > 1500 pmol/L.min po dawce 1 mg/kg. Z tego wzgledu u dzieci o
masie ciata < 9 kg monitorowanie stezenia busulfanu w osoczu (terapeutyczne monitorowanie leku) w
celu odpowiednich korekt dawkowania moze poprawi¢ wskaznik uzyskiwania stezen docelowych
leku, zwlaszcza u bardzo matych dzieci oraz noworodkow.

Zaleznosci farmakokinetyczno-farmakodynamiczne:

Wyniki badan drugiej fazy, w ktorych uzyskano pomyslne przeszczepienia u wszystkich pacjentow
sugerujg poprawno$¢ przyjetych wartosci AUC. Wystepowanie VOD nie bylo zwigzane z
przedawkowaniem. Badajac zaleznos¢ pomiedzy farmakokinetyka i farmakodynamika wykazano
zwigzek pomigdzy wystepowaniem zapalenia jamy ustnej a AUC u pacjentow autologicznych oraz
pomiedzy wzrostem poziomu bilirubiny i AUC u pacjentéw autologicznych i alogenicznych.

5.3  Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Busulfan ma dzialanie mutagenne i klastogenne. Obserwowano dziatanie mutagenne busulfanu na
Salmonella typhimurium, Drosophila melanogaster i w hodowli jeczmienia. Busulfan powodowat
wystgpowanie aberracji chromosomalnych in vitro (komorki gryzoni i ludzi) i in vivo (gryzonie i
ludzie). Rézne aberracje chromosomalne stwierdzono w komérkach pacjentow otrzymujacych
doustnie busulfan.

Busulfan nalezy do grupy substancji potencjalnie rakotwdérczych, co wynika z jego mechanizmu
dziatania. Na podstawie badan u ludzi, busulfan zostat sklasyfikowany przez IARC jako ludzki
karcynogen. WHO stwierdzita istnienie zwigzku przyczynowego pomiedzy ekspozycja na busulfan, a
wystepowaniem raka. Dostepne dane z badan na zwierzetach potwierdzaja dziatanie rakotworcze
busulfanu. Dozylne podawanie busulfanu myszom powodowato znamienne zwiekszenie czestosci
wystepowania guzow grasicy i jajnika.
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Busulfan ma dziatanie teratogenne u szczurow, myszy i krélikow. Wady rozwojowe i
nieprawidlowosci obejmowaty znaczne zmiany w uktadzie mi¢$niowo-szkieletowym, przyrost masy i
wielkosci ciata. U cigzarnych szczurdéw, busulfan powodowal bezptodnosé¢ u potomstwa plci meskiej i
zenskiej, wynikajacg z braku komorek rozrodczych w jadrach i jajnikach. Wykazano, ze busulfan
powoduje bezptodnos¢ u gryzoni. Busulfan zmniejszat liczbg oocytOw u samic szczurdw oraz
powodowat bezptodno$¢ u samcdw szczuréw i chomikow.

Wielokrotne dawki DMA powodowaty objawy hepatotoksyczne — w pierwszej kolejnosci zwigkszenie
stezenia w surowicy enzyméow wskaznikowych, nastgpnie zmiany histopatologiczne w hepatocytach.
Wicksze dawki moga powodowac martwice watroby, a uszkodzenie watroby moze wystagpi¢ nawet po
pojedynczej duzej dawce.

DMA ma dziatanie teratogenne u szczurow. DMA podawany w dawce 400 mg/kg mc. na dobg
podczas organogenezy powodowal wystgpowanie znacznych nieprawidtowosci rozwojowych. Wady
rozwojowe obejmowaty powazne wady serca i (lub) wielkich naczyn: wspdlny pien tgtniczy, brak
przewodu tetniczego, zwezenie pnia ptucnego i tetnic ptucnych, wewnatrzkomorowe wady serca. Inne
czeste nieprawidtowosci to: rozszczep podniebienia, puchlina ptodu oraz wady szkieletu w obrebie
kregow i zeber. DMA zmniejsza ptodno$¢ u samcOw i samic gryzoni. Pojedyncza dawka s.c. 2,2 g/kg
podana w czwartym dniu cigzy powodowata poronienie u 100% badanych chomikow. U szczuréw
dawka dobowa 450 mg/kg podawana przez 9 dni powodowata zahamowanie spermatogenezy.

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Woykaz substancji pomocniczych

Dimetyloacetamid
Makrogol 400.

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Nie miesza¢ produktu leczniczego z innymi produktami leczniczymi, oprocz wymienionych w
punkcie 6.6, poniewaz nie wykonywano badan dotyczacych zgodnosci.

Ze wzgledu na niezgodnosci, nie nalezy stosowac roztworu Busilvex z jakimikolwiek urzadzeniami do
infuzji zawierajacymi poliweglan.

Do przygotowania roztworu Busilvex nie nalezy stosowac strzykawek poliweglanowych.
6.3  Okres waznoSci
Fiolki: 3 lata

Gotowy roztwor:

Stabilno$¢ chemiczng i fizyczng po rozcienczeniu w 5% roztworze glukozy lub w 9 mg/ml (0,9%)

roztworze chlorku sodu do wstrzykiwan potwierdzono:

- w okresie 8 godzin (w tym czas wlewu) po rozcienczeniu, pod warunkiem przechowywania w
temperaturze 20°C £ 5°C

- w okresie 12 godzin po rozcienczeniu, pod warunkiem przechowywania w temperaturze
2°C - 8°C, a nastepnie w okresie 3 godzin przechowywania w temperaturze 20°C + 5°C (w tym
czas wlewu).

Z mikrobiologicznego punktu widzenia, produkt nalezy uzy¢ bezposrednio po rozcienczeniu. W

innym przypadku za przestrzeganie czasow i warunkow przechowywania odpowiedzialna jest osoba
przygotowujaca roztwor; warunkiem prawidtowego dziatania leku jest przestrzeganie czaséw
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przechowywania podanych powyzej oraz rozcienczanie roztworu w warunkach kontrolowanej i
standaryzowanej aseptyki.

6.4 Specjalne $rodki ostroznos$ci podczas przechowywania

Przechowywa¢ w lodéwce (2°C — 8°C).
Nie zamrazac¢ rozcienczonego roztworu produktu Busilvex.
Warunki przechowywania produktu leczniczego po rozcienczeniu, patrz punkt 6.3.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

10 ml koncentratu do przygotowania roztworu do infuzji w przejrzystych szklanych fiolkach (typ I)
zamknigtych korkiem wykonanym z butylu. Korek umocowany i zabezpieczony jest fioletowym
kapslem wykonanym z aluminium.

Opakowanie zbiorcze zawiera 8 (2 opakowania po 4) fiolek.

6.6  Specjalne srodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania

Przygotowanie produktu Busilvex
Nalezy przestrzegac¢ procedur whasciwego przygotowania i usuwania pozostatosci
przeciwnowotworowych produktéw leczniczych.

Wszystkie procedury przygotowawcze wymagaja Scistego przestrzegania technik aseptycznych,
najlepiej z zastosowaniem wyciagu z pionowym przeptywem laminarnym.

Podobnie jak w przypadku innych zwiazkoéw cytotoksycznych, podczas stosowania i przygotowania

roztworu produktu Busilvex nalezy postgpowac ostroznie:

- zaleca si¢ stosowanie rekawiczek i ubran ochronnych

- w przypadku kontaktu roztworu Busilvex lub rozcienczonego roztworu Busilvex ze skorg lub
btong $§luzowa, nalezy caly obszar natychmiast doktadnie przemy¢ woda.

Obliczanie ilosci produktu Busilvex do rozcienczenia i ilosci rozpuszczalnika

Busilvex nalezy rozcienczy¢ przed podaniem przy uzyciu 0,9% (9 mg/ml) roztworu chlorku sodu do
wstrzykiwan lub 5% roztworu glukozy do wstrzykiwan.

Tlo$¢ rozpuszczalnika musi by¢ 10-krotnie wieksza od objetosci roztworu produktu Busilvex, tak aby
koncowe stezenie busulfanu wynosito okoto 0,5 mg/ml. Na przyktad:

llo$¢ roztworu Busilvex i rozpuszczalnika nalezy policzy¢ w nastepujgcy sposob:
dla pacjenta o masie ciata Y kg:

e [los¢ roztworu Busilvex:
Y (kg) x D (mg/kg)
-------------------------- = A ml roztworu Busilvex do rozcienczenia

6 (mg/ml)

Y: masa ciata pacjenta w kg
D: dawka produktu Busilvex (patrz punkt 4.2)

e Jlos¢ rozpuszczalnika:

(A ml produktu Busilvex) x (10) = B ml rozpuszczalnika
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W celu przygotowania ostatecznego roztworu do infuzji, doda¢ (A) ml roztworu Busilvex do (B) ml
rozpuszczalnika (0,9% (9 mg/ml) roztwor chlorku sodu do wstrzykiwan lub 5% roztwor glukozy do
wstrzykiwan).

Przygotowanie roztworu do infuzji

e Busilvex musi by¢ przygotowywany przez fachowy personel medyczny przy uzyciu technik
sterylnego pobierania. Uzywajac niepoliweglanowej strzykawki z igta:

- obliczona objetos¢ roztworu Busilvex musi zosta¢ pobrana z fiolki
- zawarto$¢ strzykawki musi zosta¢ wstrzyknieta do worka infuzyjnego (lub strzykawki), ktéry
juz zawiera obliczong objetos¢ wybranego rozpuszczalnika. Produkt Busilvex musi by¢
zawsze dodawany do rozpuszczalnika, a nie rozpuszczalnik do roztworu Busilvex. Roztworu
Busilvex nie wolno wstrzykiwa¢ do worka infuzyjnego, ktdry nie zawiera 0,9% (9 mg/ml)
roztworu chlorku sodu do wstrzyknig¢ Iub 5% roztworu glukozy do wstrzykiwan.
e Roztwor po rozcienczeniu musi zosta¢ doktadnie wymieszany przez kilkakrotne odwrdcenie.
Po rozcienczeniu, 1 ml roztworu do infuzji zawiera 0,5 mg busulfanu.
Rozcienczony Busilvex jest przejrzystym, bezbarwnym roztworem.
Instrukcje do#yczgce stosowania

Przed i po kazdym wlewie, przeptuka¢ zalozony cewnik zylny przy uzyciu okoto 5 ml 0,9% (9 mg/ml)
roztworu chlorku sodu do wstrzykiwan lub 5% roztworu glukozy do wstrzykiwan.

Produkt leczniczy zalegajacy w przewodach nie moze zosta¢ wyptukany, poniewaz nie badano
dziatania szybkiego wlewu roztworu Busilvex i w zwigzku z tym nie zaleca si¢ takiego sposobu
postgpowania.

Catkowita przepisana dawka roztworu Busilvex powinna by¢ podana w ciggu dwdch lub trzech
godzin, w zaleznosci od schematu kondycjonujacego.

Niewielkie objetosci mozna podawaé w ciggu 2 godzin wykorzystujac elektryczne strzykawki. W tym
przypadku nalezy stosowac zestawy do wlewow o minimalnej pojemnosci napetniania przed uzyciem
(tzn. 0,3-0,6 ml), napetnione roztworem produktu leczniczego przed rozpoczeciem wlewu i nastgpnie
przeptukane 0,9% roztworem chlorku sodu (9 mg/ml) do wstrzyknig¢ lub 5% roztworem glukozy do
wstrzykniec.

Roztworu Busilvex nie wolno podawaé rownoczesnie z innym roztworem dozylnym.

Nie stosowac¢ strzykawek poliweglanowych do roztworu Busilvex.

Nie nalezy stosowac¢ roztworu Busilvex z jakimikolwiek urzadzeniami do infuzji zawierajacymi
poliweglan.

Wylacznie do jednorazowego uzycia. Stosowac¢ wylacznie roztwor przejrzysty, bez zmgtnien.

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usuna¢ zgodnie z
lokalnymi przepisami dotyczacymi cytotoksycznych produktow leczniczych.
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7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

PIERRE FABRE MEDICAMENT

Les Cauquillous

81500 Lavaur

Francja

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/03/254/002

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO
OBROTU/DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 09 lipca 2003 roku

Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 08 lipca 2008 roku

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

MM/RRRR

Szczegotowe informacje o tym produkcie leczniczym sa dostgpne na stronie internetowej Europejskiej
Agencji Lekéw http://www.ema.europa.eu.
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ANEKS I1

WYTWORCA ODPOWIEDZIALNY ZA ZWOLNIENIE SERII

WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE ZAOPATRZENIA | STOSOWANIA

INNE WARUNKI I WYMAGANIA DOTYCZACE DOPUSZCZENIA DO OBROTU

WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE BEZPIECZNEGO |
SKUTECZNEGO STOSOWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
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A.  WYTWORCA(Y) ODPOWIEDZIALNY(l) ZA ZWOLNIENIE SERII

Nazwa i adres wytworcy odpowiedzialnego za zwolnienie serii

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

Francja

B. WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE ZAOPATRZENIA | STOSOWANIA

Produkt leczniczy wydawany z przepisu lekarza do zastrzezonego stosowania (patrz Aneks | —
Charakterystyka Produktu Leczniczego, punkt 4.2)

C. INNE WARUNKI | WYMAGANIA DOTYCZACE DOPUSZCZENIA DO OBROTU

o Okresowy raport o bezpieczenstwie stosowania (PSUR)

Wymagania dotyczace zlozenia okresowego raportu 0 bezpieczenstwie stosowania (PSUR) dla tego
produktu okreslone sa w wykazie unijnych dat referencyjnych (ang. EURD list), o ktrym mowa w

art. 107c ust. 7 dyrektywy 2001/83/WE i wszelkich pozniejszych aktualizacjach, ktore sg ogtaszane na
europejskiej stronie internetowej dotyczacej lekow.

D.  WARUNKII OGRANICZENIA DOTYCZACE BEZPIECZNEGO I SKUTECZNEGO
STOSOWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO

o Plan zarzadzania ryzykiem (ang. Risk management plan, RMP)

Nie dotyczy
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ANEKS 111

OZNAKOWANIE OPAKOWAN I ULOTKA DLA PACJENTA
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A. OZNAKOWANIE OPAKOWAN
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH Z BLUE BOX

{Opakowanie zawierajace 8 fiolek po 10 ml}

‘ 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Busilvex 6 mg/ml koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji
busulfan

| 2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Jeden ml koncentratu zawiera 6 mg busulfanu, a stezenie koncowe busulfanu po rozcienczeniu wynosi
0,5 mg/ml.

‘ 3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Kazda fiolka zawiera dimetyloacetamid i makrogol 400

4.  POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji
Opakowanie zbiorcze: 8 (2 opakowania po 4) fiolek po 10 ml.
60 mg w fiolce

5. SPOSOB | DROGA PODANIA

Podanie dozylne (iv)
Nalezy rozcienczy¢ przed podaniem
Nalezy zapozna¢ si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM | NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

| 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

Lek cytotoksyczny: zachowa¢ ostroznosc.

| 8. TERMIN WAZNOSCI

Termin wazno$ci (EXP):
Nalezy zapoznac¢ si¢ z trescig ulotki odnosnie okresu waznosci rozcienczonego leku.
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‘ 9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywac¢ w lodéwce (2°C — 8°C)

N
Aaad

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

Niezuzyty produkt leczniczy i pochodzace z niego odpady nalezy utylizowaé zgodnie z
obowigzujacymi przepisami.

11. NAZWA | ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

PIERRE FABRE MEDICAMENT
Les Cauquillous

81500 Lavaur

Francja

12. NUMERY POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/03/254/002

| 13.  NUMER SERII

Nr serii (Lot):

| 14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

Produkt leczniczy wydawany z przepisu lekarza.

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

Zaakceptowano uzasadnienie braku informacji systemem Braille’a.

17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

Obejmuje kod 2D bedacy nosnikiem niepowtarzalnego identyfikatora

18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - DANE CZYTELNE DLA CZLOWIEKA
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PC: {numer}
SN: {numer}
NN: {numer}
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA OPAKOWANIACH POSREDNICH
NIE ZAWIERAJACYCH BLUE BOX

{Opakowanie zawierajace 4 fiolki po 10 ml}

‘ 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Busilvex 6 mg/ml
busulfan

| 2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

60 mg

‘ 3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

| 4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Koncentrat
4 fiolki po 10 ml. Sktadnik opakowania zbiorczego, nie moze by¢ sprzedawany oddzielnie.

/5.  SPOSOB | DROGA PODAWANIA

Podanie dozylne (iv)
Nalezy rozcienczy¢ przed podaniem
Nalezy zapozna¢ si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM | NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

| 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8. TERMIN WAZNOSCI

EXP:

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywa¢ w lodéwce (2°C — 8°C)
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10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

‘ 11. NAZWA | ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

‘ 12. NUMERY POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/03/254/002

13. NUMER SERII

Lot:

| 14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

| 15.  INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

Zaakceptowano uzasadnienie braku informacji systemem Braille’a.
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA MALYCH OPAKOWANIACH
BEZPOSREDNICH

{10 ml, typ I szkla, fiolka}

‘ 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO | DROGA(I) PODANIA

Busilvex 6 mg/ml, koncentrat sterylny
iv

| 2. SPOSOB PODAWANIA

| 3. TERMIN WAZNOSCI

EXP:

4. NUMER SERII

Lot:

5.  ZAWARTOSC OPAKOWANIA Z PODANIEM MASY, OBJETOSCI LUB LICZBY
JEDNOSTEK

60 mg/10 ml

6. INNE
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B. ULOTKA DLA PACJENTA
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Ulotka dolaczona do opakowania: informacja dla uzytkownika

Busilvex 6 mg/ml koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji
busulfan

Nalezy uwaznie zapozna¢ sie z trescia ulotki przed zastosowaniem leku, poniewaz zawiera ona

informacje wazne dla pacjenta.

- Nalezy zachowac t¢ ulotke, aby w razie potrzeby moc jg ponownie przeczytac.

- Nalezy zwrocic¢ si¢ do lekarza lub farmaceuty, w razie jakichkolwiek watpliwosci.

- Jesli wystapig jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie mozliwe objawy niepozgdane
niewymienione w ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi lub farmaceucie.

Spis tresci ulotki:

Co to jest Busilvex i w jakim celu sie go stosuje
Informacje wazne przed zastosowaniem leku Busilvex
Jak stosowac Busilvex

Mozliwe dziatania niepozadane

Jak przechowywac lek Busilvex

Zawartos$¢ opakowania i inne informacje

Uk wd P

1. Co to jest Busilvex i w jakim celu si¢ go stosuje

Busilvex zawiera substancj¢ czynna busulfan, ktory nalezy do grupy lekow zwanych czynnikami
alkilujacymi. Busilvex niszczy istniejacy szpik kostny przed otrzymaniem przeszczepu.

Busilvex jest stosowany u dorostych, noworodkow, niemowlat, dzieci i mtodziezy w leczeniu przed
zabiegiem przeszczepienia.

U dorostych Busilvex jest stosowany w skojarzeniu z cyklofosfamidem lub fludarabing.

U noworodkdow, niemowlat, dzieci i mtodziezy Busilvex jest stosowany w skojarzeniu z
cyklofosfamidem lub melfalanem.

Ten lek podaje sie przed otrzymaniem przeszczepu szpiku kostnego lub komérek macierzystych
uktadu krwiotwoérczego.

2. Informacje wazne przed zastosowaniem leku Busilvex

Kiedy nie stosowa¢ leku Busilvex:

—  jesli pacjent ma uczulenie na busulfan lub ktérykolwiek z pozostatych sktadnikéw tego leku
(wymienione w punkcie 6),

—  jesli pacjentka jest w cigzy lub podejrzewa cigzg.

Ostrzezenia i Srodki ostroznosci

Busilvex jest silnym lekiem cytotoksycznym, ktory powoduje znaczne zmniejszenie liczby komorek
krwi. W dawce zalecanej jest to efekt pozadany. Dlatego pacjent podlega uwaznej obserwacji. Istnieje
mozliwos$¢, ze stosowanie leku Busilvex spowoduje wzrost ryzyka wystapienia innej choroby
nowotworowej W przysztosci.

Nalezy poinformowac lekarza:

- jesli wystepuja choroby watroby, nerek, serca i ptuc,

- jesli w przesztosci wystgpowaly drgawki,

- jesli pacjent przyjmuje inne leki w chwili obecnej.

Po leczeniu busulfanem moze nie by¢ mozliwe zajScie w cigze (bezptodno$¢). W przypadku obaw
dotyczacych mozliwosci zaj$cia w ciaze, nalezy przedyskutowac ten problem z lekarzem przed
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leczeniem. Busilvex moze takze powodowaé wystgpienie objawdw przekwitania, a u dziewczynek
przed pokwitaniem moze hamowa¢ dojrzewanie.

Mezczyznom leczonym lekiem Busilvex zaleca si¢ nieplanowanie ojcostwa podczas leczenia oraz 6
miesigcy po jego zakonczeniu.

Przypadki powstawania zakrzepéw w matych naczyniach krwiono$nych moga wystapic¢ po
przeszczepieniu komorek krwiotwérczych (HCT) po zastosowaniu duzych dawek leczniczych w
skojarzeniu z innymi lekami.

Inne leki i Busilvex

Nalezy powiedzie¢ lekarzowi o wszystkich lekach przyjmowanych obecnie lub ostatnio a takze o
lekach, ktdre pacjent planuje stosowaé¢ w tym lekach wydawanych bez recepty. Busilvex moze
wchodzi¢ w interakcje z innymi lekami.

Szczeg0lng ostrozno$é¢ nalezy zachowac w czasie rOwnoczesnego stosowania itrakonazolu i
metronidazolu (stosowany w niektorych rodzajach zakazen) lub ketobemidonu (stosowany w leczeniu
bolu) lub deferazyroks (lek stosowany w celu usunigcia nadmiaru Zelaza z organizmu), poniewaz
moze doj$¢ do nasilenia objawow niepozadanych.

Ostroznie nalezy stosowaé paracetamol w ciggu 72 godzin przed lub réwnocze$nie z podaniem leku
Busilvex.

Ciaza, karmienie piersia i wplyw na plodnos¢

W ciazy i w okresie karmienia piersig lub gdy istnieje podejrzenie, ze kobieta jest w cigzy, lub gdy
planuje cigze, przed zastosowaniem leku Busilvex nalezy poradzi¢ si¢ lekarza. Kobietom nie wolno
zaj$¢ w ciaze podczas leczenia lekiem Busilvex oraz 6 miesigcy po jego zakonczeniu.

Kobiety muszg przesta¢ karmié piersig przed rozpoczeciem leczenia lekiem Busilvex.

Jezeli ktorykolwiek z partnerow jest leczony lekiem Busilvex, nalezy stosowa¢ odpowiednie $rodki
antykoncepcyjne.

Po leczeniu busulfanem moze nie by¢ mozliwe zajscie w ciazg (bezptodnosc). Jezeli rozwaza sie
posiadanie potomstwa, nalezy omowic to z lekarzem przed rozpoczeciem leczenia. Busilvex moze
takze wywotywac objawy przekwitania, a u dziewczynek przed pokwitaniem moze hamowac
dojrzewanie.

Mezczyznom leczonym lekiem Busilvex zaleca si¢ nieplanowanie ojcostwa podczas leczenia oraz do
6 miesiecy po jego zakonczeniu.

3. Jak stosowa¢é Busilvex

Dawka i sposob podawania:
Dawke oblicza si¢ na podstawie masy ciata pacjenta.

Dorosli:

Busilvex w skojarzeniu z cyklofosfamidem

Zalecana dawka leku Busilvex wynosi 0,8 mg/kg masy ciata.

Kazda infuzja bedzie podawana przez 2 godziny.

Busilvex bedzie podawany co 6 godzin w trakcie 4 kolejnych dni przed zabiegiem przeszczepienia.

Busilvex w skojarzeniu z fludarabing

Zalecana dawka leku Busilvex wynosi 3,2 mg/kg masy ciata.

Kazda infuzja bedzie podawana przez 3 godziny.

Busilvex bedzie podawany raz na dobg w trakcie 2 lub 3 kolejnych dni przed zabiegiem
przeszczepienia.
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Noworodki, niemowleta, dzieci i mtodziez (0-17 lat):
Dawke zalecang leku Busilvex w potaczeniu z cyklofosfamidem lub melfalanem oblicza sie z
wykorzystaniem masy ciala; miesci si¢ ona w granicach 0,8-1,2 mg/kg.

Podawanie:
- Kazda infuzja bedzie podawana przez 2 godziny.
— Busilvex jest podawany co 6 godzin przez 4 kolejne dni przed przeszczepieniem.

Leki podawane przed podaniem leku Busilvex:

Przed podaniem leku Busilvex, pacjent otrzymuje:

- leki przeciwdrgawkowe w celu zapobiegania drgawkom (fenytoina lub benzodiazepiny) i
- leki przeciwwymiotne w celu zapobiegania wymiotom.

4. Mozliwe dzialania niepozadane

Jak kazdy lek, lek ten moze powodowa¢ dziatania niepozadane, chociaz nie u kazdego one wystapia.

Ciezkie dzialania niepozadane:

Najcigzsze objawy niepozadane stosowania leku Busilvex lub samego zabiegu przeszczepienia moga
obejmowac zmniejszenie liczby krazacych komorek krwi (zamierzony efekt dziatania leku w celu
przygotowania do przeszczepienia), zakazenie, zaburzenia ze strony watroby, w tym blokada zyt
watrobowych, chorobe przeszczep przeciwko gospodarzowi (przeszczep atakuje organizm pacjenta)
oraz powiktania ptucne. Lekarz bedzie regularnie monitorowat wyniki badan morfologii krwi i
enzymow watrobowych w celu wykrycia i leczenia tych powiktan.

Inne dzialania niepozadane moga obejmowac:

Bardzo czesto ( moga wystapi¢ u wiecej niz u 1 na 10 0séb):

Krew: zmniejszenie liczby krazacych komorek krwi (czerwonych i biatych) oraz ptytek krwi.
Zakazenia. Uklad nerwowy: bezsenno$¢, Igk, zawroty glowy i depresja. Stan odzywienia: utrata
apetytu, zmniejszenie stezenia magnezu, wapnia, potasu, fosforanéw i albumin we krwi oraz
zwickszenie stezenia cukru we Krwi. Serce: przyspieszenie rytmu serca, wzrost lub spadek ci$nienia
krwi, rozszerzenie naczyn (zwigkszenie srednicy naczyn krwiono$nych) i skrzepy krwi. Uklad
oddechowy: skrocenie oddechu, wydzielina z nosa (niezyt), bol gardta, kaszel, czkawka, krwawienie z
nosa, nieprawidtowe odgtosy oddechowe. Przewod pokarmowy: nudnosci, zapalenie btony §luzowej
jamy ustnej, wymioty, b6l brzucha, biegunka, zaparcie, zgaga, dyskomfort w okolicy odbytu, ptyn w
jamie brzusznej. Watroba: powigkszenie watroby, zottaczka, zatkanie zyty watrobowej. Skora:
wysypka, swedzenie, utrata wlosow. Migsnie i kosci: bole plecow, migsni i stawow. Nerki:
zwigkszenie wydalania kreatyniny, dyskomfort przy oddawaniu moczu, zmniejszenie ilosci moczu i
krwisty mocz. Ogélne: goraczka, bol gtowy, ostabienie, dreszcze, bdl, reakcja alergiczna, obrzek, bol
lub zapalenie w miejscu podania, b6l w klatce piersiowej, zapalenie bton Sluzowych. Badania
dodatkowe: podwyzszony poziom enzymow watrobowych i przyrost masy ciata.

Czesto (moga wystapi¢ u do 1 na 10 osob):

Uklad nerwowy: splatanie, zaburzenia uktadu nerwowego. Stan odzywienia: niski poziom sodu we
krwi. Serce: zmiany i zaburzenia rytmu serca, obecho$¢ ptynu w osierdziu lub stan zapalny osierdzia,
zmniejszony rzut serca. Pluca: wzrost czesto$ci oddechéw, niewydolno$¢ oddechowa, krwotoki
pecherzykowe, astma, zapadnigcie niewielkich obszarow ptuca, ptyn w optucnej. Przewod
pokarmowy: zapalenie btony $luzowej przetyku, porazenie jelit, wymioty krwig. Skora:
przebarwienia skory, zaczerwienienie skory, ztuszczanie skory. Nerki: zwickszenie st¢zenia
zwiazkow azotowych we krwi, umiarkowana niewydolnos$¢ nerek, zaburzenia nerkowe.

Niezbyt czesto (moga wystgpi¢ u do 1 na 100 oso6b):

Uklad nerwowy: majaczenie, nerwowos¢, omamy, pobudzenie, zaburzenia czynno$ci mozgu,
krwotok mozgowy i drgawki. Serce: zakrzepica tetnicy udowej, dodatkowe skurcze serca, zwolnienie
czynno$cCi serca, znacznego stopnia utrata ptynu z naczyn wlosowatych (mate naczynia krwionosne).
Pluca: obnizenie zawarto$ci tlenu we krwi. Uklad pokarmowy: krwawienie z zotagdka i (lub) jelita.
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Czestos$¢ nieznana (nie moze by¢ okreslona na podstawie dostepnych danych)

Dysfunkcja gruczotow ptciowych.

Zaburzenia soczewki, w tym zmetnienie soczewki oka (za¢ma) oraz niewyrazne widzenie ($cienczenie
rogowki)

Objawy przekwitania oraz bezptodno$é¢ u kobiet

Ropien mézgu, zapalenie skory, uogolnione zakazenie.

Zaburzenia watroby.

Zwigkszenie aktywnosci dehydrogenazy mleczanowej we krwi.

Zwiekszenie stezenia kwasu moczowego i mocznika we Krwi.

Niepetny rozwoj uzebienia.

Zglaszanie dzialan niepozadanych

Jesli wystapig jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie mozliwe objawy niepozadane
niewymienione w ulotce, nalezy zwrocic sie do lekarza. Dziatania niepozadane mozna zglaszaé¢
bezposrednio do Krajowego systemu zglaszania wymienionego W zataczniku V. Dziatania
niepozadane mozna zgtasza¢ rowniez podmiotowi odpowiedzialnemu. Dzigki zgtaszaniu dziatan
niepozadanych mozna bedzie zgromadzi¢ wigcej informacji na temat bezpieczenstwa stosowania leku.

5. Jak przechowywac¢ lek Busilvex

Lek nalezy przechowywac¢ w miejscu nhiewidocznym i niedostepnym dla dzieci.
Nie stosowac¢ tego leku po uptywie terminu waznosci zamieszczonego na etykiecie fiolki i na pudetku
tekturowym po: ,,Termin waznosci (EXP)”.

Zamkniete fiolki:
Przechowywa¢ w lodéwce (2°C — 8°C).

Roztwor rozcienczony:

Stabilno$¢ chemiczna i fizyczng po rozcienczeniu w 5% roztworze glukozy lub w 9 mg/ml (0,9%)
roztworze chlorku sodu do wstrzykiwan potwierdzono w okresie 8 godzin (w tym czas wlewu) po
rozcienczeniu, pod warunkiem przechowywania w temperaturze 20°C £ 5°C lub w okresie 12 godzin
po rozcienczeniu, pod warunkiem przechowywania w temperaturze 2°C — 8°C, a nastgpnie w okresie
3 godzin przechowywania w temperaturze 20°C + 5°C (w tym czas wlewu).

Nie zamrazaé.

Lekéw nie nalezy wyrzucaé do kanalizacji ani domowych pojemnikow na odpadki. Nalezy zapytac¢
farmaceute, jak usuna¢ leki, ktérych sie juz nie uzywa. Takie postgpowanie pomoze chroni¢
srodowisko.

6. Zawartos$¢ opakowania i inne informacje

Co zawiera lek Busilvex

— Substancja czynng leku jest busulfan. Jeden ml koncentratu zawiera 6 mg busulfanu (60 mg w
fiolce). Po rozcienczeniu: jeden ml roztworu zawiera okoto 0,5 mg busulfanu.

- Pozostate sktadniki to: dimetyloacetamid i makrogol 400.

Jak wyglada Busilvex i co zawiera opakowanie

Busilvex to koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji i jest dostgpny w bezbarwnych szklanych
fiolkach; kazda fiolka zawiera 60 mg busulfanu.

Busilvex jest dostgpny w opakowaniu zbiorczym zawierajacym 2 opakowania, w kazdym po 4 fiolki.
Po rozcienczeniu, Busilvex jest przejrzystym, bezbarwnym roztworem.
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Podmiot odpowiedzialny
PIERRE FABRE MEDICAMENT
Les Cauquillous

81500 Lavaur

Francja

Wytworca
FAREVA PAU
FAREVA PAU 1
Avenue du Béarn
F-64320 Idron
Francja

W celu uzyskania bardziej szczegétowych informacji nalezy zwrocic si¢ do podmiotu
odpowiedzialnego.

Data ostatniej aktualizacji ulotki:
Inne zrédta informacji

Szczegotowe informacje o tym leku znajduja si¢ na stronie internetowej Europejskiej Agencji Lekow,
http://www.ema.europa.eu.

< - —_—— e —_——
Informacje przeznaczone wytacznie dla fachowego personelu medycznego.

WYTYCZNE DOTYCZACE PRZYGOTOWANIA ROZTWORU

Busilvex 6 mg/ml koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji
Busulfan

Nalezy zapozna¢ si¢ z treScig wytycznych przed przygotowaniem i podaniem leku Busilvex.

1. OPIS

Busilvex jest dostgpny w postaci przezroczystego, bezbarwnego roztworu w przezroczystych,
szklanych fiolkach po 10 ml (typ I). Busilvex nalezy rozcienczy¢ przed podaniem.

2. ZALECENIA DOTYCZACE PRZYGOTOWANIA LEKU DO STOSOWANIA

Nalezy przestrzega¢ procedur wlasciwego przygotowania i usuwania pozostatosci
przeciwnowotworowych produktéw leczniczych.

Wszystkie procedury przygotowawcze wymagaja $cistego przestrzegania technik aseptycznych,
najlepiej z zastosowaniem wyciggu z pionowym przeptywem laminarnym.

Podobnie jak w przypadku innych zwigzkéw cytotoksycznych, podczas stosowania i przygotowania

roztworu produktu Busilvex nalezy postgpowac ostroznie:

- zaleca sie stosowanie rekawiczek i ubran ochronnych,

- w przypadku kontaktu roztworu Busilvex lub rozcienczonego roztworu Busilvex ze skora lub
btong §luzowa, nalezy caty obszar natychmiast doktadnie przemy¢ woda.

Obliczanie ilosci produktu Busilvex do rozcienczenia i iloSci rozpuszczalnika
Busilvex nalezy rozcienczy¢ przed podaniem przy uzyciu 0,9% (9 mg/ml) roztworu chlorku sodu do
wstrzykiwan lub 5% roztworu glukozy do wstrzykiwan.
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Ilo$¢ rozpuszczalnika musi by¢ 10-krotnie wigksza od objetosci roztworu Busilvex, tak aby koncowe
stezenie busulfanu wynosito okoto 0,5 mg/ml.

ll0$¢ roztworu Busilvex i rozpuszczalnika nalezy policzy¢ w nastgpujacy sposob:
dla pacjenta o masie ciata Y kg:

e Tlos¢ roztworu Busilvex:

Y (kg) x D (mg/kg)
—————————————————————————— = A ml roztworu Busilvex do rozcienczenia

6 (mg/ml)

Y: masa ciata pacjenta w kg
D: dawka produktu Busilvex (patrz ChPL punkt 4.2)

e Ilosc¢ rozpuszczalnika:
(A ml Busilvex) x (10) = B ml rozpuszczalnika

W celu przygotowania ostatecznego roztworu do wlewu, doda¢ (A) ml roztworu Busilvex do (B) ml
rozpuszczalnika (0,9% (9 mg/ml) roztwor chlorku sodu do wstrzykiwan lub 5% roztwor glukozy do
wstrzykiwan).

Przygotowanie roztworu do wlewu

Busilvex musi by¢ przygotowywany przy uzyciu sterylnego sprzetu przez fachowy personel
medyczny.

e Uzywajac niepoliwgglanowej strzykawki z igla:

- obliczona objetos¢ roztworu Busilvex musi zosta¢ pobrana z fiolki,

- zawarto$¢ strzykawki musi zosta¢ wstrzyknigta do worka infuzyjnego (lub strzykawki), ktéry
juz zawiera obliczong objeto$¢ wybranego rozpuszczalnika. Roztwor produktu Busilvex zawsze
musi by¢ dodawany do rozpuszczalnika, a nie rozpuszczalnik do roztworu Busilvex. Roztworu
Busilvex nie wolno wstrzykiwa¢ do worka infuzyjnego, ktory nie zawiera 0,9% (9 mg/ml)
roztworu chlorku sodu do wstrzykiwan lub 5% roztworu glukozy do wstrzykiwan.

e Roztwor po rozcienczeniu musi zosta¢ doktadnie wymieszany przez kilkakrotne odwrocenie.
Po rozcienczeniu, 1 ml roztworu do wlewdw zawiera 0,5 mg busulfanu.

Rozcienczony Busilvex jest przejrzystym, bezbarwnym roztworem.

Instrukcje dotyczace stosowania

Przed i po kazdym wlewie, przeptuka¢ zalozony cewnik zylny przy uzyciu okoto 5 ml 0,9% (9 mg/ml)
roztworu chlorku sodu do wstrzykiwan lub 5% roztworu glukozy do wstrzykiwan.

Produkt leczniczy zalegajacy w przewodach nie moze zosta¢ wyptukany, poniewaz nie badano
dziatania szybkiego wlewu roztworu Busilvex i w zwiazku z tym nie zaleca si¢ takiego sposobu
postgpowania.

Catkowita przepisana dawka roztworu Busilvex powinna by¢ podana w ciggu dwoch lub trzech
godzin, w zaleznosci od schematu kondycjonujacego.

Niewielkie objetosci mozna podawac w ciagu 2 godzin wykorzystujac elektryczne strzykawki. W tym

przypadku nalezy stosowa¢ zestawy do wlewdéw o minimalnej pojemnosci napetniania przed uzyciem
(tzn. 0,3-0,6 ml), napetnione roztworem produktu leczniczego przed rozpoczeciem wlewu i nastgpnie
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przeptukane 0,9% roztworem chlorku sodu (9 mg/ml) do wstrzyknie¢ lub 5% roztworem glukozy do
wstrzyknig€.

Roztworu Busilvex nie wolno podawac¢ roéwnoczesnie z innym roztworem dozylnym.
Nie stosowac¢ strzykawek poliweglanowych do roztworu Busilvex.

Ze wzgledu na niezgodnosci, nie nalezy stosowac roztworu Busilvex z urzadzeniami do infuzji
zawierajacymi poliweglan.

Wylacznie do jednorazowego uzycia. Stosowacé wytacznie roztwor przejrzysty, bez zmetnien.

Warunki przechowywania

Zamkniete fiolki:

Przechowywa¢ w lodowce (2°C — 8°C).

Roztwor rozcienczony:

Stabilnos¢ chemiczna i fizyczng po rozcienczeniu W 5% roztworze glukozy lub w 9 mg/ml (0,9%)
roztworze chlorku sodu do wstrzykiwan potwierdzono w okresie 8 godzin (w tym czas wlewu) po
rozcienczeniu, pod warunkiem przechowywania w temperaturze 20°C + 5°C lub w okresie 12 godzin
po rozcienczeniu, pod warunkiem przechowywania w temperaturze 2°C — 8°C, a nastgpnie w okresie
3 godzin przechowywania w temperaturze 20°C + 5°C (w tym czas wlewu).

Z mikrobiologicznego punktu widzenia, produkt nalezy uzy¢ bezposrednio po rozcienczeniu.

3. PROCEDURA USUWANIA POZOSTALOSCI LEKU

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usunaé zgodnie z
lokalnymi przepisami dla cytotoksycznych produktéw leczniczych.
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