PRILOHA I

SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU



1.  NAZEV PRIPRAVKU

Busulfan Fresenius Kabi 6 mg/ml koncentrat pro infuzni roztok

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Jeden ml koncentratu obsahuje busulfanum 6 mg (60 mg v 10 ml).
Po rozpusténi: 1 ml roztoku obsahuje busulfanum 0,5 mg.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA

Koncentrat pro infuzni roztok (sterilni koncentrat).

Ciry, bezbarvy viskdzni roztok.

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace

Busulfan doprovazeny cyklofosfamidem (BuCy2) je indikovan jako podptrna 1é¢ba pied konvenéni
transplantaci hematopoetickych progenitorovych bun¢k (HPCT) u dospélych pacientti, kde je tato
kombinace povazovana za nejlepsi moznou volbu.

Busulfan doprovazeny fludarabinem (FB) je indikovan jako piipravna 1é¢ba pied transplantaci
hematopoetickych progenitorovych bunék (HPCT) u dospé€lych pacientti, ktefi jsou kandidaty na
ptipravny rezim s redukovanou intenzitou (RIC).

Busulfan doprovazeny cyklofosfamidem (BuCy2) nebo melfalanem (BuMel) je indikovan jako
podpirnd lécba pied konvencni transplantaci hematopoetickych progenitorovych bunék u
pediatrickych pacientd.

4.2 Davkovani a zpisob podani

Podavani busulfanu pied transplantaci hematopoetickych progenitorovych bunék by mélo probihat
pod dohledem zkuSeného I¢kare.

Busulfan se podava pred transplantaci hematopoetickych progenitorovych bunék (HPCT).
Davkovani

Busulfan v kombinaci s cyklofosfamidem nebo melfalanem

Dospeli
Doporucéena davka a schéma podavani busulfanu jsou:

- 0,8 mg/kg télesné hmotnosti busulfanu ve dvouhodinové infuzi kazdych 6 hodin po 4 po sobé
nasledujici dny, celkem 16 davek,

- nasledné podani cyklofosfamidu v davce 60 mg/kg denné béhem dvou dnu, zahajené
alesponi 24 hodin po 16. davce busulfanu (viz bod 4.5).

Pediatricka populace_(0 az 17 let)
Doporucena davka busulfanu je nasledujici:



Skute¢nd télesnd hmotnost (v Kg) Davka busulfanu (mg/kq)
<9 1,0
9az<16 1,2
16 az 23 11
>23az 34 0,95
>34 0,8

S néslednym:
- podéanim cyklofosfamidu (BuCy4) ve 4 cyklech v davce 50 mg/kg télesné hmotnosti nebo
- jednorazovym podanim melfalanu v davce 140 mg/m? (BuMel)
minimalné 24 hodin po 16. davce busulfanu (viz bod 4.5).

Busulfan se podava ve dvouhodinové infuzi kazdych 6 hodin po 4 po sobé nasledujici dny. Celkové
pacient obdrzi 16 davek pfed podanim cyklofosfamidu nebo melfalanu a ptfed transplantaci
hematopoetickych progenitorovych bun¢k (HPCT).

Starsi pacienti

Pacienti star$i nez 50 let (n=23) byli uspésné léCeni piipravkem Busulfan bez Gpravy davkovani. Pro
pacienty starsi nez 60 let jsou vSak k dispozici jen omezené informace o bezpecném uzivani ptipravku
Busulfan. Pro stars§i pacienty (viz bod 5.2) by se méla pouzit stejna davka jako pro dospélé (< 50 let
véku).

Busulfan v kombinaci s fludarabinem (FB)

Dospeli
Doporucena davka a schéma podavani jsou:
- fludarabin podavany jako hodinové infuze jednotlivych dennich davek 30 mg/m? po 5 po
sobé nasledujicich dnti nebo 40 mg/m? béhem 4 po sobé nésledujicich dnd.
- Busulfan bude podavan formou téihodinovych infuzi jednotlivych dennich davek 3,2 mg/kg
bezprostiedné po podani fludarabinu; podavan bude 2 nebo 3 po sobé nasledujicich dnd.

Pediatricka populace (0-17 let véku)
Bezpecnost a uc¢innost FB u pediatrické populace nebyla stanovena.

Starsi pacienti

Podavéani rezimu FB nebylo specificky studovano u starSich pacientti. Nicméné v publikacich byly
zpravy o vice nez 500 pacientech ve véku > 55 let s pfipravnym rezimem FB, pficemz vysledky
tykajici se Gi¢innosti byly podobné jako u mladsich pacienttl. Zadna uprava davky nebyla povazovéana
Za nutnou.

Obézni pacienti

Dospeli

Pro obézni pacienty se musi zvazit davkovani zalozené na pfizptsobené idealni télesné hmotnosti
(AIBW, adjusted ideal body weight).

Idealni t€lesna hmotnost (IBW, ideal body weight) se vypocita nasledovné:
IBW muzi (kg) = 50 + 0,91x (vyska v cm-152);
IBW Zen (kg) = 45 + 0,91x (vyika v cm-152).

Prizpisobena idealni télesna hmotnost (AIBW) se vypocita nasledovné:
AIBW = IBW + 0,25x (skute¢na té€lesna hmotnost — IBW).

Pediatricka populace
Tento lécivy ptipravek se nedoporucuje u obéznich déti a dospivajicich s indexem télesné hmotnosti
(BMI) vyssim nez 30 kg/m?, dokud nebudou znamy dalsi udaje.



Pacienti s poruchou funkce ledvin

Studie s pacienty s poruchou funkce ledvin nebyly provedeny, ale protoze se busulfan mo¢i vylucuje
jen mirné, neni nutné u téchto pacientti ménit davkovani.

Doporucuje se vSak zvySena opatrnost (viz body 4.8 a 5.2).

Pacienti s poruchou funkce jater
Puisobeni busulfanu nebylo u pacientti s poruchou funkce jater sledovano.
Doporucuje se velka opatrnost, zejména u pacientt s t¢zkym onemocnénim jater (viz bod 4.4).

Zpusob podani

Busulfan je uréen k intraven6znimu podani.

Opatreni, kterd je nutno ucinit pred zachazenim s lecivym pripravkem nebo pred jeho podanim

Tento 1é¢ivy pripravek musi byt pfed podanim nafedén. Koneéna koncentrace piipravku by se méla
priblizit hodnoté 0,5 mg/ml busulfanu. Busulfan se musi podavat v intravendzni infuzi za pomoci
centralniho zilniho katetru.

Navod k fedéni tohoto 1é¢ivého piipravku pted jeho podanim je uveden v bodé 6.6.
Busulfan nesmi byt aplikovan rychlou intravendzni injekci, v bolusu nebo periferni injekci.

Vsichni pacienti musi byt premedikovani antikonvulzivnimi ptipravky, aby se ptredeslo zachvatim
zpasobenym vysokymi davkami busulfanu.

Doporucuje se podavat antikonvulziva 12 hodin pfed podanim busulfanu a do 24 hodin po podéani
posledni davky busulfanu.

V dospélych i pediatrickych studiich byl pacientim aplikovan v ramci antikonvulzni profylaxe bud’
fenytoin nebo benzodiazepiny (viz bod 4.4 a 4.5).

Pied prvni davkou busulfanu a po celou dobu jeho podavani se musi podavat antiemetika podle
pevného schématu v souladu s mistnimi zvyklostmi.

4.3 Kontraindikace

Hypersenzitivita na 1é¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bodé 6.1.
Té&hotenstvi (viz bod 4.6)

4.4  Zvlastni upozornéni a opati‘eni pro pouziti

Dusledkem 1é¢by busulfanem pi#i doporu¢eném davkovani a intervalech je hluboka myelosuprese, ke
které dochazi u vSech pacientli. MiZe se rozvinout tézka granulocytopenie, trombocytopenie, anemie
nebo jejich kombinace. Béhem 1é¢by jsou proto nutné Casté kontroly kompletniho krevniho obrazu
véetné diferencialniho pocétu bilych krvinek a trombocyti, a to do doby névratu k normalnim
hodnotam.

Na dobu neutropenické periody se musi pocitat s profylaktickou nebo empirickou aplikaci antiinfek¢ni

terapie (proti bakteriim, houbdm a virim). Musi se rovnéZz pocitat s aplikaci erytrocytii a trombocyti,
stejné jako s aplikaci rustovych faktord, jako je granulocytarni ristovy faktor (G-CSF).

Dospéli pacienti: Absolutni hodnota neutrofild < 0,5x10%1 v priméru 4 dny po transplantaci se
objevila u 100 % pacientii a obnovila se v priméru 10 dnu po autologni a 13 dnd po alogenni
transplantaci (pramér neutropenické periody byl 6, resp. 9 dntl).

Trombocytopenie (< 25x10%1 nebo vyzadujici transfuzi trombocytt) se objevila mezi 5. - 6. dnem u
98 % pacient.. Anemie (hemoglobin < 8,0 g/dl) se vyskytla u 69 % pacient.



Pediatrickd populace: Absolutni hodnota neutrofiléi < 0,5x10%1 v priméru 3 dny po transplantaci se
objevila u 100 % pacientd a obnovila se v priméru 5 dnti po autologni a 18,5 dnti po alogenni
transplantaci. Trombocytopenie (< 25x10%1 nebo vyzadujici transfuzi trombocytt) se objevila u 100 %
pacientd. Anemie (hemoglobin < 8,0 g/dl) se vyskytla u 100 % pacientd.

U déti s hmotnosti <9 kg mtze byt v nekterych ptipadech zadouci terapeutické monitorovani 1éciva,
obzvlasté u velice malych déti a novorozenci (viz bod 5.2).

U Fanconiho anemie jsou bunky piecitlivélé na alkylacni latky, které navozuji pfemosténi inter- a
intravazeb v DNA. S uzivanim busulfanu jako pfipravku pfipravujiciho déti s Fanconiho anemii na
transplantaci CSH jsou jen omezené klinické zkuSenosti. Z tohoto divodu by mél byt busulfan
pouzivan u téchto pacientl s opatrnosti.

Porucha funkce jater

Busulfan nebyl studovan u pacientd s poruchou funkce jater. Protoze se busulfan metabolizuje
ptevazné Vv jatrech, mél by se pouZzivat opatrné u pacientd s predchazejici poruchou jaternich funkci,
zvlasté pak u pacientl s téZkou jaterni poruchou. Pti 1é¢eni téchto pacientll se doporucuje pravidelné
monitorovat sérové transamindzy, alkalickou fosfatdzu a bilirubin po dobu 28 dni po provedené
transplantaci, aby bylo mozno vc¢as zjistit hepatotoxicitu.

Nejveétsi komplikaci, kterd miiZze nastat béhem lécby busulfanem, je okluze jaternich cév. Toto riziko
narista u pacientd, ktefi jiz dfive podstoupili radioterapii nebo tfi ¢i vice cykld chemoterapie, anebo
jiz predtim prodélali transplantaci progenitorovych bunék (viz bod 4.8.)

Paracetamol miZe snizit metabolismus busulfanu, proto je nutné ho s opatrnosti podavat soucasné s
busulfanem, ale i v dob& do 72 hodin pted busulfanem (viz bod 4.5).

Klinické studie neprokazaly u zadného z 1é¢enych pacientti srde¢ni tamponadu nebo jinou specifickou
srdeéni toxicitu souvisejici s busulfanem. Piesto se musi u pacientli uzivajicich busulfan provadét
pravidelné kontroly srde¢ni ¢innosti (viz bod 4.8).

Ve studiich s busulfanem byl zaznamendn u jednoho pacienta syndrom akutni respiracni tisné S
naslednou zéstavou dychani spojeny s intersticialni plicni fibrozou. Tento pacient zemiel, aniz by byla
uréena jasna etiologie. Busulfan muze také vyvolat plicni toxicitu, kterd se mize pridat k Gcinkim
jinych cytotoxickych latek. Proto musi byt vénovana zvlastni pozornost jakymkoliv plicnim obtizim u
pacientl s probéhlym ozafovanim mediastina anebo plic v anamnéze (viz bod 4.8.).

Béhem 1é¢by busulfanem musi byt pravidelné kontrolovany i renalni funkce (viz bod 4.8).

Pii 1é¢bé velkymi didvkami busulfanu byly zaznamenany epileptické zachvaty (konvulze). Proto je
tieba dbat zvlastni opatrnosti pii podavani busulfanu v doporu¢enych davkach pacientim s anamnézou
zachvati. Pacientim musi byt pfedem podana odpovidajici antikonvulzni profylaxe. Ve studiich u
dospélych a déti byly ziskany udaje o busulfanu pii soubézném podavani bud’ fenytoinu, nebo
benzodiazepind v ramci antikonvulzni profylaxe. Uginky t&chto antikonvulziv na farmakokinetiku
busulfanu byly zkoumany v ramci studie faze Il. (viz bod 4.5).

Pacientim by mélo byt vysvétleno zvysené riziko sekundarni malignity. Na zakladé poznatkt u lidi
byl busulfan klasifikovan Mezinarodni agenturou pro vyzkum rakoviny (IARC) jako lidsky
karcinogen. Svétova zdravotnické organizace uznala pfi¢innou souvislost mezi plisobenim busulfanu a
rakovinou. U leukemickych pacientd 1éenych busulfanem byly nalezeny rozlicné cytologické
abnormality a mezi nimi i karcinomy. Busulfan je povazovan za leukemogenni.

Fertilita

Busulfan miaze narusit fertilitu. Proto se muzim 1é¢enym busulfanem radi, aby béhem 1écby a alesponl
6 mésict po ni neoplodnili zenu a aby vyuZili moznosti Kryokonzervace spermii pted 1é¢bou kvuli
mozné ireversibilni neplodnosti vzniklé jako nasledek 1écby busulfanem.



U premenopauzalnich pacientek se bézné vyskytuje ovarialni suprese a amenorea s menopauzalnimi
symptomy. Lé¢eni busulfanem u preadolescentniho dévéatka zabranilo nastupu puberty nasledkem
zastaveni ovulace. U muzskych pacienti byla zaznamenana impotence, sterilita, azoospermie a
testikularni atrofie. Také rozpustny dimetylacetamid (DMA) muze narusit plodnost. DMA snizuje
plodnost u sam¢ich i sami¢ich hlodavct (viz body 4.6 a 5.3).

Pti pripravnych rezimech s vysokymi davkami, v kterych byl busulfan podavan v kombinaci s jinou
ptipravnou 1ébou, byly zaznamenany piipady trombotické mikroangiopatie po transplantaci
hematopoetickych bunék (HCT), v€etné fatalnich ptipadd.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi pFipravky a jiné formy interakce

Pro vyhodnoceni interakce mezi intravendznim busulfanem a itrakonazolem nebyla provedena zadna
specificka klinicka studie. Podle publikovanych studii u dospélych, mize podavani itrakonazolu nebo
metronidazolu pacientim 1ééenym vysokymi davkami busulfanu vést k snizeni clearence busulfanu.
Byla také publikovana hlaseni piipadt zvySenych plazmatickych hladin busulfanu po podani
metronidazolu. Pacienty, ktefi jsou soubézné 1éCeni busulfanem a itrakonazolem nebo
metronidazolem, je nutné pecliveé sledovat kviili pfiznakiim toxicity zptisobené busulfanem.

Pfi podavani busulfanu v kombinaci s flukonazolem (antimykotikum) nebyly pozorovany Zadné
interakce.

V literatufe vénované dospélym pacientiim se uvadi, Ze ketobemidon (analgetikum) mize mit spojitost
s vysokymi koncentracemi busulfanu v plazmé. Proto se doporucuje zvlastni péce pti kombinovani
téchto dvou latek.

Ohledné¢ 1é¢by dospélych pacienti BuCy2 se uvadi, Ze Casovy interval mezi poslednim peroralnim
podanim busulfanu a prvnim podanim cyklofosfamidu mtize ovlivnit rozvoj toxicity. Vyskyt veno-
okluzni choroby jater (hepatic veno occlusive disease, HVOD) a jinych toxicit spojenych s 1é€bou byl
Fidsi, jestlize interval mezi posledni peroralni davkou busulfanu a prvni davkou cyklofosfamidu byl
vetsi nez 24 hodin.

U busulfanu a fludarabinu neni Zadna spole¢na metabolicka cesta.
Publikované studie neuvadéji zadné vzajemné 1ékové interakce mezi intraven6zné podavanym
busulfanem a fludarabinem u dospélych pfi rezimu FB.

Ohledné¢ 1é¢by détské populace se u kombinaci BuMel uvadi, ze podani melfalanu v intervalu krat$im
nez 24 hodin po posledni peroralni davce busulfanu mize mit vliv na rozvoj toxicit.

PFi soucasném podavani busulfanu a deferasiroxu bylo pozorovano zvyseni expozice busulfanu.
Mechanismus interakce neni zcela objasnén. U pacientt, ktefi jsou nebo byli nedavno léceni
deferasiroxem, se doporucuje pravidelné sledovat plazmatické koncentrace busulfanu a v piipadé
potteby davku busulfanu upravit.

O paracetamolu se piSe, Ze snizuje hladinu glutathionu v krvi a tkanich a mize proto v kombinaci s
busulfanem snizit jeho clearance (viz bod 4.4).

Bud’ fenytoin nebo benzodiazepiny se podavaly jako antikonvulzni profylaxe pacientim téastnicich se
Klinickych studii provadénych s intraven6znim busulfanem (viz body 4.2 a 4.4).

Pii soucasném systémovém podavani fenytoinu pacientim piijimajicim vysoké davky peroralniho
busulfanu bylo hlaSeno zvySeni clearance busulfanu nasledkem indukce glutathion-S-transferazy,
zatimco zadna interakce nebyla zjiSténa pii kombinaci busulfanu ve vysokych davkach a preventivnim
podavanim benzodiazepinti jako diazepamu, klonazepamu nebo lorazepamu.

V Udajich o busulfanu nebyly nalezeny zadné dtikazy o induk¢énim efektu fenytoinu.

Bylo provedeno Klinické hodnoceni faze Il pro vyhodnoceni vlivu antikonvulzni profylaxe na
farmakokinetiku intraven6zniho busulfanu. Pii této studii dostavalo 24 dospélych pacientt
klonazepam (0,025 - 0,03 mg/kg/den ve formé i.v. kontinuélnich infuzi) v ramci antikonvulzni 1é¢by a
farmakokinetické tdaje téchto pacientii byly porovnavany s historickymi tdaji u pacientt, ktefi



dostavali fenytoin. Analyza tdaji metodou farmakokinetiky populace nepoukazala na Zadny rozdil
v clearance intraven6zniho busulfanu mezi 1é¢bou fenytoinem a klonazepamem, takze bylo dosazeno
podobnych expozic busulfanu v plazmé bez ohledu na typ antikonvulzni profylaxe.

Zadné interakce nebyly pozorovany ani pii kombinaci busulfanu s 5-HT3 antiemetiky, jako jsou
ondansetron nebo granisetron.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni
Zeny ve fertilnim véku

Zeny ve fertilnim véku musi pouZivat béhem 1é¢by a jesté 6 mésicti po ukondeni 16¢by uéinnou
antikoncepci.

T&hotenstvi

Transplantace (HPCT) je kontraindikovana u té€hotnych Zen, tudiz i busulfan je v téhotenstvi
kontraindikovan. Studie na zvifatech prokazaly reprodukéni toxicitu (embryofetalni letalitu a
malformace) (viz bod 5.3).

Udaje o podavani busulfanu nebo DMA téhotnym Zendm jsou omezené nebo nejsou k dispozici Je
popséno nékolik piipadl vrozenych anomalii, kdyz byly pacientky 1é¢eny nizkymi davkami busulfanu,
u nichZ v8ak nebyla prokazana jista souvislost s 1é¢ivou latkou. Podavani busulfanu ve tietim trimestru
téhotenstvi miZze byt spojeno s poruchou intrauterinniho rastu.

Kojeni

Neni znamo, zda se busulfan a DMA vylucuji do lidského matefského mléka. Kvuli tumorogennim
schopnostem prokazanym u busulfanu ve studiich u ¢lovéka i zvifat se musi kojeni ihned na za¢atku
1é¢by busulfanem ukoncit.

Fertilita

Busulfan a DMA mohou poskodit fertilitu muzi a zen. Z tohoto divodu se nedoporucuje u muzu
poceti v pribéhu 1é¢by a 6 mésicli po 1écbé a doporucuje se poradit se ohledné kryokonzervace
spermatu pred lé¢bou, protoZe existuje moznost ireverzibilni neplodnosti (viz bod 4.4)

4.7  Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje
Neni relevantni.
4.8 Nezadouci ucinky

Shrnuti bezpeénostniho profilu

Busulfan v kombinaci s cyklofosfamidem a melfalanem

Dospeli

Informace o nezadoucich uc¢incich pochazeji ze dvou klinickych studii (n=103) s busulfanem.

T&zké toxicity ovlivhujici krevni, jaterni a dychaci systém byly povazovany za ocekavané ucinky
farmakologické 1é¢by i transplantace. Mezi n€ jsou zahrnuty i infekce a odmitnuti $té€pu hostitelem
(Graft-versus host disease, GVHD), které, i kdyz nemaji pfimou souvislost s busulfanem, jsou
hlavnimi pri¢inami morbidity a mortality, zejména pfi transplantaci cizich bun¢k (alogennich HPCT).

Poruchy krve a lymfatického systému

Myelosuprese a imunosuprese jsou zadoucimi terapeutickymi ucinky 1é¢by. Proto se u vSech pacientt
objevi tézka cytopenie: leukopenie 96 %, trombocytopenie 94 % a anemie 88 %. V praméru se
neutropenie objevi do 4 dnll bez ohledu na typ $tépu (autologni i alogenni). Primérna doba trvani
neutropenie je 6 dni u pacientl s autologni a 9 dni u pacientd s alogenni transplantaci.

Poruchy imunitniho systému
Udaje o vyskytu akutniho odmitnuti $tépu hostitelem (a-GVHD) figuruji ve studii OMC-BUS-4
(alogenni) (n=61). Celkem u 11 pacienti (18 %) se projevilo akutni odmitnuti (a-GVHD). Cetnost



vyskytu akutniho odmitnuti §t€pu hostitelem I. a II. stupné byla u 13% (8/61), zatimco II1.-IV. stupné
u5% (3/61). Akutni odmitnuti §tépu bylo povaZovano za zavazné u 3 pacienti. Chronické odmitnuti
$tépu hostitelem (c-GCHD) bylo hlaseno, jestlize bylo zavazné nebo bylo pti¢inou dmrti, a ve studii
bylo hlaseno jako pfi¢ina Umrti u téi pacientt.

Infekce a infestace

39 % pacientd (40/103) prodélalo jednu nebo vice infek¢nich epizod, z nichZ 83 % (33/40) mélo lehky
nebo stiedné tézky prabéh. U 1 % (1/103) se objevila pneumonie s fatalnim pribéhem a jako Zivot
ohrozujici u 3 % pacientl. Ostatni prob¢hlé infekce byly povazovany za zavazné u 3 % pacientd.
Horecka byla hlasena u 87 % pacientli a oznaCena jako mirna/stfedné t€zka v 84 % a tézka u 3 %. U
47 % pacientil se objevila zimnice, v 46 % povazovana za mirnou/stfedné t€zkou a v 1 % za tézkou.

Poruchy jater a Zlucovych cest

15 % zavaznych nezadoucich Gc¢inkd (SAE) piedstavovaly poruchy jaterni. Veno-okluzni choroba
jater (HVOD) je uznana za potencialni komplikaci posttransplantaéni terapie. Sest ze 103 pacienti
(6 %) prodélalo HVOD. HVOD se vyskytla u 8,2 % (5/61) pacientu s cizim transplantatem (fatalni u
dvou pacienttl) a u 2,5% (1/42) pacientd s vlastnim transplantaitem. Rovnéz se objevilo zvySeni
bilirubinu (n=3) a zvyseni AST (n=1). Mezi 4 pacienty se znamkami té¢zkého jaterniho poskozeni byli
2 pacienti s diagnostikovanou veno-okluzni chorobou jater (HVOD).

Respiracni, hrudni a mediastinalni poruchy
Jeden pacient z klinickych studii s busulfanem zemiel v disledku syndromu akutni respiraéni tisné s
naslednou intersticialni plicni fibrozou.

Pediatrické populace

Informace o nezadoucich G¢incich pochazeji z klinické studie, provedené u détské populace (n=55).
Te&zké toxicity ovlivitujici jaterni a dychaci systém byly povazovany za océekavané ucinky
farmakologické 1€¢by i transplantace.

Poruchy imunitniho systému

Udaje o vyskytu akutniho odmitnuti §tépu hostitelem (a-GVHD) byly shromazdény od détské
populace, ktera podstoupila alogenni transplantaci (n=28). Celkem u 14 pacientt (50 %) se projevilo
akutni odmitnuti (a-GVHD). Cetnost vyskytu akutniho odmitnuti §tépu hostitelem 1. a II. stupné& se
objevilo u 46,4 % (13/28), zatimco Ill.-IV. stupné u 3,6 % (1/28). Chronické odmitnuti $té€pu
hostitelem (c-GCHD) bylo hlaseno jen v piipadé, ze bylo pfi¢inou umrti: 1 pacient zemiel 13 mésict
po transplantaci.

Infekce a infestace
Infekce (dokumentovanid a nedokumentovana febrilni neutropenie) se objevila u 89 % pacientu
(49/55). U 76 % pacientl byla hlaSena mirna/stredné tézka horecka.

Poruchy jater a Zlucovych cest

U 24 % pacienti se objevila zvySena hladina transaminaz (stupenn 3). Veno-okluzni choroba (veno
occlusive dinase, VOD) byla hlasena u 15 % (4/27) pacientq, ktefi podstoupili autologni transplantaci
a u 7% (2/28) pacientu, ktefi podstoupili alogeni transplantaci. Ptipady VOD nebyly fatalni ani
zavazné a stav vSech pacientl byl upraven.

Busulfan v kombinaci s fludarabinem (FB)

Dospeli

Bezpecnostni profil piipravku Busulfan v kombinaci s fludarabinem byl vyhodnocen pomoci piehledu
nezadoucich G¢inka hlasenych v publikovanych Udajich z klinickych studii s rezimem RIC. V téchto
studiich dostavalo 1574 pacientu pied transplantaci hematopoetickych progenitorovych bunék FB jako
ptipravny rezim s redukovanou intenzitou (RIC).

Myelosuprese a imunosuprese byly pozadovanymi terapeutickymi G¢inky pfipravného rezimu, a proto
nebyly povazovany za nezadouci G¢inky.

Infekce a infestace



Vyskyt infekénich epizod nebo reaktivace oportunnich infekénich agens predev§im odrazeji stav
imunity pacienta, ktery je v pfipravném rezimu.

Nejcastejsimi nezddoucimi ucinky z oblasti infekci byly reaktivace cytomegaloviru (CMV) [rozpéti:
30,7 % - 80 %], reaktivace viru Epsteina-Barrové (EBV) [rozpéti: 2,3 % - 61 %], bakterialni infekce
[rozpéti: 32,0 % - 38,9 %] a virové infekce [rozpéti: 1,3 % - 17,2 %].

Gastrointestinalni poruchy
Nejvyssi Cetnost nauzey a zvraceni byla 59,1 % a nejvyssi Cetnost stomatitidy byla 11 %.

Poruchy ledvin a mocovych cest

Bylo naznacovano, ze z divodu imunosupresivniho ucinku fludarabinu byly pfipravné rezimy
obsahujici fludarabin spojeny s vy$§im vyskytem oportunnich infekci po transplantaci. Pozdni
hemoragickeé cystitidy, které se vyskytly 2 tydny po transplantaci, pravdépodobné souvisely s virovou
infekci/reaktivaci. Hemoragické cystitidy vcetné hemoragické cystitidy vyvolané virovou infekci byly
hlaseny v rozpéti mezi 16 % a 18,1 %.

Poruchy jater a Zlucovych cest
VOD bylo hlaseno s rozpétim mezi 3,9 % a 15,4 %.

Mortalita souvisejici s 1é¢bou/mortalita bez relapsu (treatment-related mortality/non-relapse mortality
- TRM/NRM) hlasena do dne +100 po transplantaci byla také zkoumana pomoci revize publikovanych
udaju z klinickych studii. Do této mortality byla zahrnuta Gmrti, ktera mohla byt ptipsana sekundarnim
nezadoucim u¢inkim po HPCT a nesouvisejici s relapsem/progresi zé&kladnich hematologickych
malignit.

Nejcastéji hlasenymi pii¢inami TRM/NRM byly infekce/sepse, GVHD, plicni onemocnéni a organové
selhani.

Shrnuti nezddoucich tc¢inki v tabulce

Frekvence jsou definované jako: velmi ¢asté (> 1/10), ¢asté (> 1/100, < 1/10), méné& Casté (> 1/1000,
< 1/100), neni znamo (z dostupnych udaji nelze urcit). Nezadouci ucinky pochézejici z prazkumu po
uvedeni na trh byly zatazeny do tabulky s ¢etnosti ,,neni znamo*.

Busulfan v kombinaci s cyklofosfamidem nebo melfalanem

Nize jsou uvedeny nezadouci t€inky hlasené u dospélych i détské populace Castéji, nez jako jednotlivé
ptipady zatazené podle systémové Klasifikace organi a podle Cetnosti vyskytu. V kazdé skupiné podle
frekvence jsou nezadouci Gc¢inky uvedeny v potadi snizujici se zavaznosti.

Systémy Velmi casté Casté Méné Gasté Neni znamo
Infekce a Ryma
infestace Faryngitida
Poruchy krve a Neutropenie
lymfatického Trombocytopenie
systému Febrilni neutropenie
Anemie
Pancytopenie
Poruchy Alergicke reakce
imunitniho
systému
Endokrinni Hypogonadismus
poruchy **




Systémy Velmi asté Casté Méné Gasté Neni znamo
Poruchy Anorexie Hyponatrémie
metabolismu a Hyperglykémie
VyZivy Hypokalcémie
Hypokalémie
Hypomagnezémie
Hypofosfatémie
Psychiatrické Uzkost Zmatenost Delirium
poruchy Deprese Nervozita
Nespavost Halucinace
Agitovanost
Poruchy Bolest hlavy Epileptické zachvaty
nervového Zavrat Encefalopatie
systému Krvéceni do mozku
Poruchy oka Katarakta
Ztenceni
rohovky
Poruchy
Cocky***
Srdec¢ni poruchy | Tachykardie Arytmie Ventrikularni
Fibrilace sini extrasystoly
Kardiomegalie Bradykardie
Perikardialni
vypotek
Perikarditida
Cévni poruchy Hypertenze Tromboza
Hypotenze femoralni artérie
Trombébza Syndrom
Vazodilatace kapilarniho Gniku
Respiracni, Dyspnoe Hyperventilace Hypoxie Intersticialni
hrudni a Epistaxe Respira¢ni selhani plicni
mediastinalni Kasel Alveolarni onemocnéni
poruchy Skytavka hemoragie
Astma
Atelektaza
Pleuralni vypotek
Gastrointestinalni | Stomatitida Hematemeze Gastrointestinalni Hypoplazie
poruchy Prijem lleus krvéceni zub**
Bolest bicha Ezofagitida
Nauzea
Zvraceni
Dyspepsie
Ascites
Zacpa

Neptijemné pocity
Vv oblasti kone¢niku

Poruchy jater a

Hepatomegalie

Veno-okluzni

zluGovych cest Ikterus choroba jater*
Poruchy kize a Vyrazka Deskvamace kiize
podkozni tkané Pruritus Erytém
Alopecie Poruchy
pigmentace
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Systémy Velmi asté Casté Méné Gasté Neni znamo
Poruchy svalové | Myalgie
a kosterni Bolest zad
soustavy a Artralgie
pojivové tkdné
Poruchy ledvina | Dysurie Hematurie
mocovych cest Oligurie Mirna ledvinova
nedostatecnost
Poruchy Piedcasna
reproduk¢éniho menopauza
systému a prsu Selhani
vajeénikd**

Celkové poruchy | Astenie
areakce v misté | Zimnice
aplikace Horecka

Bolest na hrudi

Edém

Celkovy edém

Bolest

Bolest nebo zanét

v misté vpichu

Zanét sliznic
Vysetieni Zvyseni transaminaz | ZvysSena hladina

Hyperbilirubinémie
Zvyseni GGT
Zvyseni ALT
Zvyseni télesné
hmotnosti
Abnormalni dechové
zvuky

Zvyseny kreatinin

urey v krvi
Snizena ejekeni
frakce

*veno-okluzni choroba jater se Gasté&ji vyskytuje u pediatrické populace

**hlaseno po uvedeni i.v. busulfanu na trh

***hlaseno po uvedeni peroralniho busulfanu na trh

Busulfan v kombinaci s fludarabinem (FB)

Cetnost jednotlivych nezadoucich ué¢inka uvedenych v nésledujici tabulce byla definovana podle
nejvyssi Cetnosti vyskytu pozorované v publikovanych klinickych studiich s rezimem RIC, ve kterych
byla jasné identifikovana populace 1é¢end FB, bez ohledu na schéma podavani busulfanu a cilové
ukazatele. Nezadouci u¢inky hlasené ve vice nez jen v ojedinélych pfipadech jsou uvedeny nize podle
tfid organovych systémd a frekvence.

Ttida organovych
systémil

Velmi Casté

Casté

Neni znamo*

Infekce a infestace

Virové infekce
Reaktivace CMV
Reaktivace EBV

Bakterialni infekce

Invazivni plisiiova
infekce
Plicni infekce

Mozkovy absces
Celulitida
Sepse

Poruchy krve a
lymfatického
systému

Febrilni neutropenie

Poruchy
metabolismu a
VyZivy

Hypalbuminémie
Porucha iontt
Hyperglykémie

Anorexie
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Psychiatrické Agitace
poruchy Stav zmatenosti
Halucinace
Poruchy nervového Bolest hlavy Mozkova hemoragie
systému Poruchy nervového |Encefalopatie
systému
[neklasifikované
jinde]
Srde¢ni poruchy Fibrilace sini
Cévni poruchy Hypertenze
Respiraéni, hrudni a Plicni hemoragie Respiraéni selhani
mediastinalni
poruchy
Gastrointestinalni Nauzea Gastrointestinalni
poruchy Zvraceni hemoragie
Prijem Hypoplazie zuba*
Stomatitis
Poruchy jater a Venookluzivni onemocnéni jater Zloutenka
ZluCovych cest Jaterni onemocnéni
Poruchy ktize a Vyrazka
podkozni tkané
Poruchy ledvin a Hemoragicka cystitida** Onemocnéni ledvin | Oligurie
mocovych cest
Celkové poruchy a Astenie
reakce v misté Mukositida Edém
aplikace Bolest
VySetteni Zvyseni transaminaz Zvyseny kreatinin | ZvySena hladina
Zvyseni bilirubinu laktatdehydrogenazy
Zvyseni ALP v krvi
Zvysena hladina
kyseliny mo¢ové v Krvi
Zvysena hladina urey
v Krvi
Zvyseni gama-
glutamyltransferazy
Zvyseni télesné
hmotnosti

*hlaSeno po uvedeni na trh
**yéetné hemoragické cystitidy vyvolané virovou infekci

Hlaseni podezieni na nezadouci ucinky

HlaSeni podezifeni na nezaddouci u€inky po registraci 1é€ivého piipravku je dilezité. Umoziuje to
pokracovat ve sledovani poméru piinosi a rizik 1é¢ivého p¥ipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezfeni na nezadouci G¢inky prostfednictvim narodniho systému hlaseni nezadoucich
uéinkl uvedeného v Dodatku V.

49 Predavkovani

Hlavni toxicky ucinek je hluboka myeloablace a pancytopenie, ale muze byt ovlivnén i centralni
nervovy systém, jatra, plice a gastrointestinalni trakt.

Neni zndmo jiné antidotum k busulfanu nez transplantace hematopoetickych progenitorovych bunék.
Bez transplantace hematopoetickych progenitorovych bunék doporucena davka busulfanu zptsobi
predavkovani busulfanem. Hodnoty krevniho obrazu musi byt ptisné kontrolované za soucasného
provadéni raznych podplrnych opatieni dle indikace 1ékare.

12



U dvou pacientt bylo popsano, Ze busulfan lze dialyzovat, takze pfi pfedavkovani by se mélo o
dialyze uvazovat. Také Ize uvazovat o podani glutathionu, nebot’ busulfan se metabolizuje konjugaci s
glutathionem.

Je nutno mit na zieteli, ze predavkovani busulfanem zvySuje také vystaveni u¢inkim
dimethylacetamidu (DMA). U ¢lovéka byla hlavnim toxickym efektem hepatotoxicita a G¢inky na
centralni nervovy systém (CNS). Zmény v CNS predchazeji jakymkoli vaznéjSim nezadoucim
ucinkim. Neni znamo Zadné specifické antidotum pro predavkovani DMA.

V ptipadé predavkovani se musi zajistit obecna podpirnd péce.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Cytostatika, alkyla¢ni latky, alkylsulfonaty, ATC kod: LO1ABO1
Mechanismus uéinku

Busulfan je silné cytotoxické a bifunkéni alkylaéni latka. Ve vodnim prostiedi produkuje uvoliiovani

metanosulfonatovych skupin ionty uhliku, které mohou alkylovat DNA, coz je povazovano za dulezity
biologicky mechanismus pro cytotoxicky efekt busulfanu.

Klinicka U¢innost a bezpe¢nost

Busulfan v kombinaci s cyklofosfamidem

Dospeli

Dokumentovani bezpe€nosti a G¢innosti busulfanu v kombinaci s cyklofosfamidem v 1é¢bé BuCy2
pred konvencni alogenni a/nebo autologni HPCT pochazi z dvou klinickych studii (OMC-BUS-4 a
OMC-BUS-3).

Byly provedeny dvé prospektivni, jednoramenné, oteviené, nekontrolované studie faze II u pacienti s
hematologickym onemocnénim, z nichz vétSina byla v pokrocilém stadiu nemoci.

Nemoci zde zahrnuté byly akutni leukémie po prvni remisi, v prvnim nebo nékolikatém relapsu, v
prvni remisi (vysoké riziko) nebo po netispé$né indukci; chronickda melogenni leukémie v chronickém
nebo pokrocilém stadiu; prvotni 1é¢bé vzdorujici nebo resistentni Hodgkinova nemoc nebo non-
Hodgkintv lymfom v relapsu a myelodysplasticky syndrom.

Pacienti dostali busulfan v davce 0,8 mg/kg kazdych 6 hodin v infuzi, celkem 16 davek, s naslednym
podanim cyklofosfamidu 60 mg/kg jednou denné po dva dny (lé€ba BuCy2). Hlavnimi parametry
u¢innosti v téchto studiich byly myeloablace, Uspésnost transplantace, relaps a preziti.

V obou studiich dostali vichni pacienti vSech Sestnact davek busulfanu (16/16). Zadny pacient
neprerusil 1é¢bu z duvodu nezadoucich G¢inku zpusobenych busulfanem.

U vSech pacientli se projevila tézka myelosuprese. Potfebna doba pro dosazeni absolutniho pocétu
neutrofili (ANC) vétsiho nez 0,5 x 10%1 byla 13 dni (v rozsahu 9-29 dni) u pacienti s cizim
transplantdtem (OMC-BUS-4) a 10 dni (rozsah 8- 19 dni) u pacientd s vlastnim transplantatem
(OMCBUS-3). Vsichni hodnoceni pacienti méli §té€p. Nedoslo k primarnimu ani sekundarnimu
odmitnuti $tépu. U pacientl s cizim transplantatem byla za vice nez 100 dni po transplantaci celkova
mortalita 13 % (8/61) a mortalita nesouvisejici s vlastni chorobou 10 % (6/61). Béhem téze doby
nedoslo k zadnému tmrti u pfijemca vlastnich transplantatd.
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Pediatricka populace

Dokumentovani bezpe¢nosti a t¢innosti piipravku Busulfan v kombinaci s cyklofosfamidem v rezimu
BuCy4 nebo v kombinaci s melfalanem v rezimu BuMel pifed konven¢ni alogenni a/nebo autologni
HPCT pochazi z klinické studie F60002 IN 101 GO.

Pacientim byly podévany davky uvedené v bodé¢ 4.2.

U vsech pacientli se projevila t€zZk4 myelosuprese. Potfebnd doba pro dosazeni Absolutniho Poctu
Neutrofili (ANC) vétsiho nez 0,5 x 10%I byla 21 dni (v rozsahu 12 - 47 dni) u pacientd, ktefi
podstoupili alogenni transplantaci a 11 dni (rozsah 10 - 15 dni) u téch pacientt, ktefi podstoupili
autologni transplantaci. U vSech déti doslo k piijeti $t€pu. Nedoslo k primarnimu ani sekundarnimu
odmitnuti $t€épu. U 93 % pacientti, kteti podstoupili alogenni transplantaci, byl hlaSen plny
chimérismus. V prubéhu prvnich 100 dni po transplantaci a dile do jednoho roku po transplantaci
nedoslo k zddnému timrti souvisejicimu s pfipravnym rezimem.

Busulfan v kombinaci s fludarabinem (FB)

Dospeli

Dokumentovani bezpecnosti a ucinnosti piipravku Busulfan v kombinaci s fludarabinem (FB)
podavanym pied alogenni HPCT pochazi z prehledu literatury ze 7 publikovanych klinickych studii,
které zahrnovaly 731 pacientd s myeloidnimi a lymfoidnimi malignitami a referovaly o pouziti
busulfanu v infuzi podavané jednou denné misto podani ve ¢tyfech davkach za den.

Pacienti dostali pfipravny rezim zalozeny na podani fludarabinu, po kterém po 2 nebo 3 po sobé
nasledujici dny ihned nasledovala jednotlivd davka busulfanu 3,2 mg/kg. Celkova davka busulfanu
podand jednomu pacientovi byla mezi 6,4 mg/kg a 9,6 mg/kg.

Kombinace FB umoznila dostatecnou myeloablaci modulovanou pomoci intenzity piipravného
rezimu, a to zménou poctu dni, kdy byla podavana infuze busulfanu. Ve vétsiné studii bylo u 80-100
% pacient hlaSeno rychlé a kompletni pfihojeni $t€pu. Ve vétsiné publikaci byl hldSen kompletni
chimérismus darce ve dni +30 u 90 — 100 % pacientd. Dlouhodobé vysledky potvrdily, Ze byla
udrzena G¢innost bez vyskytu neocekavanych ucinka.

Jsou dostupné Udaje z neddvno dokoncené prospektivni multicentrické studie faze 2 zahrnujici 80
pacientll ve véku 18 — 65 let, u kterych byly diagnostikovany rtizné hematologické malignity a ktefi
podstoupili alogenni HCT s ptipravnym rezimem s redukovanou intenzitou zalozenym na FB
(Busulfan podavan 3 dny). V této studii u vSech pacientti az na jednoho doslo k piihojeni §tépu béhem
medianu 15 dni (rozmezi 10-23) po alogenni HCT. Celkovy vyskyt obnovy neutrofila ve 28. dni byl
98,8% (95% IS, 85,7-99,9%). K piihojeni desti¢ek doslo v medianu 9 (rozmezi 1-16) dnt od alogenni
HCT.

Mira celkového preziti (OS) po 2 letech byla 61,9 % (95% IS, 51,1-72,7%). Po 2 letech byl celkovy
vyskyt NRM 11,3% (95% 1S, 5,5-19,3%) a celkovy vyskyt relapsu nebo progrese po alogenni HCT
byl 43,8 % (95 % 1S, 31,1 - 55,7 %). Odhad DFS podle Kaplan Meierovy metody po 2 letech byl 49,9
% (95 % IS, 32,6 - 72,7 %).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Farmakokinetika busulfanu byla zkoumana. Uvadéné informace o biotransformaci a vylu¢ovani jsou
zalozeny na poznatcich s peroralné podavanym busulfanem.

Farmakokinetické viastnosti u dospélych

Absorpce

Farmakokinetika intravenozniho busulfanu byla studovana u 124 vyhodnocenych pacienta po
dvouhodinové intravendzni infuzi celkem Sestnacti davek podavanych po ¢tyfi dny. Po intravendznim
podani busulfanu v infuzi je jeho biologicka dostupnost okamzita a kompletni. Srovnatelné koncetrace
busulfanu v plazmé byly zjistény u dospélych pacientl ptijimajicich jak peroralni (v davce 1 mg/kg),
tak intravendzni busulfan (v d&vce 0,8 mg/kg). Nizka inter (CV =21%) a intraindividualni
(CV =12 %) variabilita pacientt tykajici se koncentrace busulfanu v krvi byla prok&zéna pomoci
farmakokinetické analyzy populace, provedené na 102 pacientech.

Distribuce
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Kone¢ny objem distribuce V, se pohyboval v rozsahu od 0,62 do 0,85 I/kg.

Koncentrace busulfanu v mozkomi$nim moku jsou srovnatelné s koncentracemi v plazmé, i kdyz tyto
koncentrace zfejmé nestaci pro jeho antitumordzni aktivitu.

Reversibilni vazba na plazmatické bilkoviny byla kolem 7 %. Ireversibilni vazba, pfedevsim na
albumin, je kolem 32 %.

Biotranformace

Busulfan je z nejvétsi ¢asti metabolizovan konjugaci s glutathionem (jednak spontanné a dale pomoci
glutathion-S-transferazy). Glutathionovy konjugat se dale metabolizuje oxidaci v jatrech. O zadném z
metabolitli se nepfedpoklada, ze by vyznamné ptispél k u¢innosti nebo toxicite.

Eliminace

Celkova plazmaticka clearence se pohybuje v rozsahu 2,25 — 2,74 ml/min/kg. Terminalni polocas je v
rozsahu 2,8 — 3,9 hodin.

Ptiblizné 30 % podané davky se vylouci do moci za 48 hodin, z toho 1 % jako nezménény busulfan.
Vylu€ovani busulfanu stolici je zanedbatelné. Ireversibilni vazbou na proteiny lze vysvétlit toto
nekompletni vylouéeni. Nevylucuje se ani vliv ,,long-lasting* metabolitt.

Linearita

Po intravendznim podani busulfanu v davkach az do 1 mg/kg byl prokédzan davce umérny nartst
busulfanu v krvi.

V porovnani s rezimem podavani Ctyfikrat denné je rezim podavani jednou denné charakterizovan
vys$§i maximalni koncentraci, nulovou kumulaci 1éku a vymyvaci periodou (obdobim bez vyskytu
busulfanu v ob&hu) mezi po sobé nasledujicimi podanimi. Pfehled literatury umoziiuje srovnani
farmakokinetiky provedené vramci jedné studie nebo mezi studiemi navzajem. Toto srovnani
prokazalo nezménéné na davce nezavislé farmakokinetické parametry, a to bez ohledu na davku nebo
schéma podani. Zda se, ze doporu¢ena intravenézni davka busulfanu podana bud’ jako jednotliva
infuze (3,2 mg/kg) nebo rozdélena do 4 infuzi (0,8 mg/kg) poskytla ekvivalentni denni plasmatické
expozice s podobnou variabilitou u jednoho pacienta i mezi pacienty. Vysledkem je, ze kontrola AUC
pro intravendzni busulfan se v rozmezi terapeutického okna neméni, coZ objasiiuje podobnou cilovou
ucinnost mezi témito dvéma schématy.

Farmakokinetické/farmakodynamické vztahy

Literatura pojednavajici o busulfanu navrhuje pro plazmatickou koncentraci (AUC) ,.terapeutické
okno“ mezi 900 a 1500 umol/l.min na jedno podani (coz odpovida denni expozici mezi 3600 a
6000 pmol/l.min). Béhem klinickych zkousek s intravendznim busulfanem podavanym v davce 0,80
mg/kg Ctyfikrat denné byla u 90 % pacientd zjisténa koncentrace pod hornim limitem (AUC
1500 umol/lLmin) a u nejméné 80 % bylo v rozmezi cilového terapeutického okna (900 —
1500 pmol/l.min). Podobnych cilovych parametri je dosazeno pii denni expozici mezi 3600 -
6000 pumol/l.min po intraven6znim podani busulfanu 3,2 mg/kg jednou denné.

Zvlastni skupiny pacient

Porucha funkce jater nebo ledvin

Utinky renalni dysfunkce na farmakokinetiku intravendzniho busulfanu nebyly hodnoceny.

Utinky hepatické dysfunkce na farmakokinetiku intravendzniho busulfanu nebyly hodnoceny.
Nicméneé riziko toxicity jater mize byt u této populace zvysené.

U pacientt nad 60 let nebyly podle dosazitelnych dat z intravendzniho busulfanu zaznamenany zadné
s vékem souvisejici G¢inky na clearence busulfanu.

Pediatricka populace

V klinickych studiich byla u pacienti ve véku od 6 mésici do 17 let zaznamenana promeénlivost
plazmatické clearance v rozsahu od 2,52 do 3,97 ml/min/kg. Terminalni polo¢as je v rozsahu
2,24 az 2,5 hodin.

Interindividualni a intraindividualni variabilita plazmatické koncetrace byla niz$i nez 20 %, resp.
10 %.

Farmakokineticka analyza populace se uskutecnila ve skupiné 205 déti adekvatné rozdélenych na
zékladé jejich télesné hmotnosti (3,5 az 62,5 kg), biologickych charakteristik a charakteristik
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onemocnéni (maligni a nemaligni), takZe zastupuji vysokou heterogenitu déti podstupujicich HPCT.
Tato studie prokazala, Ze télesna hmotnost byla predominantnim faktorem pro vysvétleni variability
farmakokinetiky busulfanu u déti podle plochy povrchu téla nebo véku.

Doporucena davka u déti, podrobné popsana v bod¢ 4.2, umoziuje u 70 az 90 % déti o hmotnosti
>9 kg dosazeni terapeutického okna (900 az 1500 umol/l.min). U déti s hmotnosti <9 kg byla
pozorovana vy$si variabilita, kterd vedla k dosazeni terapeutického okna (900 az 1500 pmol/l/min)
pouze u 60 % déti. U téchto 40 % déti s hmotnosti <9 kg byla AUC rovnomérmné distribuovana nad
nebo pod cilovymi meznimi hodnotami, tedy 20 % pod 900 a 20 % nad 1500 pmol/L.min pii davce
1 mg/kg. Z tohoto hlediska mize u déti s hmotnosti < 9 kg sledovani plazmatické koncentrace
busulfanu (sledovani farmakokinetického profilu) z divodu tGpravy davky zlepsit jeho cilové ptsobent,
obzvlaste u velice malych déti a novorozencu.

Farmakokinetické/farmakodynamické vztahy

Uspé&sna transplantace u pacientil zafazenych do studie faze 11 doklada spravnost dosazenych AUC.
Vyskyt VOD nebyl spojen s nadmérnou plazmatickou hladinou. U pacientt s autogenni transplantaci
byla pozorovana spojitost PK/PD mezi stupném stomatitidy a zvySenim AUC. Analyza pacientl S
auto- a alogenni transplantaci ukazala vztah PK/PD mezi zvySenim plazmatické hladiny celkového
bilirubinu a zvySenim AUC.

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Busulfan je mutagenni a klastogenni. Busulfan prokdzal mutagenitu u Salmonella typhimurium,
Drosophila melanogaster a je¢mene. Busulfan vyvolal aberace chromozomu in vitro (v buikach
hlodavct a lidskych burikach) a in vivo (hlodavci a ¢lovek). U pacientt, kterym byl podavan peroralné
busulfan, byly pozorovany riizné chromozomalni aberace.

Busulfan patii do tfidy latek, které jsou potencialné kancerogenni na zakladé mechanizmt svého
ucinku. Na zakladé informaci ziskanych u ¢loveéka IARC klasifikoval busulfan do skupiny lidskych
kancerogenti. WHO uznalo dokonce piimou souvislost mezi expozici busulfanu a vyskytem tumoru.
RovnéZ dosazené udaje ve studiich na zvifatech potvrzuji kancerogenni potencidl busulfanu.
Intraven6zni podavani busulfanu mysim vyznamné zvysilo vyskyt nadorl thymu a vajecnikd.

Busulfan je teratogenni u potkand, mysi a kraliki. Pozorované malformace a anomalie zahrnuji
vyznamné zmény v muskuloskeletarnim systému, zvyseni télesné hmotnosti a velikosti. U bfezich

potkanii busulfan vyvolava sterilitu u samcich i samicich potomkd zpisobenou nepfitomnosti
zarode¢nych bunék ve varlatech a vaje¢nicich. Bylo prokazano, ze busulfan zpisobuje sterilitu u
hlodavct. Busulfan snizuje mnozstvi oocytt u potkanich samic a vyvolava sterilitu u samct potkani a
kieck.

Opakované davky DMA vyvolavaji pfiznaky hepatotoxicity projevujici se nejprve zvysenou hladinou
enzymu v séru a poté histopatologickymi zménami v hepatocytech. Vyssi davky mohou zpusobit
hepatalni nekrozu, avsak poskozeni jater Ize pozorovat i po jednotlivych vysokych davkach.

DMA je teratogenni u potkani. Davky 400 mg/kg/den DMA podavané b&hem organogeneze
zpusobily vyznamné vyvojové anomalie. Malformace zahrnovaly vazné anomalie srdce a/nebo
velkych cév jako: persistence anomalniho truncus arteriosus, absence ductus arteriosus Botali,
koarktaci truncus pulmonalis a plicnich artérii, intraventrikularni defekty srdce. Dalsi Casté anomalie
byly: rozstép patra, anasarka a skeletalni anomalie obratld a zeber. DMA snizuje fertilitu u sam¢ich i
samic¢ich hlodavct. Jedina s.c. davka 2,2 g/kg podana ve 4. dni biezosti pterusila téhotenstvi u 100 %
testovanych kiecki. U potkand zpusobila denni diavka 450 mg/kg DMA, podavana po devét dni,
inaktivni spermatogenezi.

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych latek
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Dimethylacetamid
Makrogol 400

6.2 Inkompatibility

Studie kompatibility nejsou k dispozici, a proto tento 1é¢ivy piipravek nesmi byt misen s Zadnymi
dal§imi l1é¢ivymi piipravky s vyjimkou téch, které jsou uvedeny v bod¢ 6.6.

Z davodu inkompatibility nepouzivejte zadné infuzni komponenty obsahujici polykarbonat s
busulfanem.

6.3 Doba pouzitelnosti

Injekéni lahvicky
2 roky

Ziedény roztok

Chemicka a fyzikalni stabilita pted pouzitim po nafedéni v injekénim roztoku 5% glukdzy nebo 0,9%
chloridu sodného (9 mg/ml) byla prokézana na dobu:

- 8 hodin (v&etné doby infuze) po ziedéni a uchovavani pii teploté 25 °C + 2 °C

- 12 hodin po zfedéni pii uchovavani pfi teploté 2 °C — 8 °C a nasledné 3 hodiny pii uchovavani
pfi teploté 25 °C + 2 °C (véetné doby infuze).

Z mikrobiologického hlediska ma byt ptipravek pouzit okamzité po zfedéni.
Neni-li pouzit okamzité, doba a podminky uchovavani piipravku po otevieni pied pouzitim jsou v

odpovédnosti uzivatele a normalné by doba neméla byt delsi nez vyse uvedené podminky, pokud
fedéni neprobéhlo za kontrolovanych a validovanych aseptickych podminek.

6.4  Zvlastni opatieni pro uchovavani

Uchovavejte v chladniéce (2 °C - 8 °C).
Ziedény roztok chraiite pred mrazem.
Podminky uchovavani 1é¢ivého piipravku po nafedéni viz bod 6.3.

6.5 Druh obalu a obsah baleni

10 ml koncentratu pro infuzni roztok v ¢irych bezbarvych sklenénych injekénich lahvickach (tfida I)
uzavienych pryZovou zatkou potazenou teflonem a hlinikovym flip-off uzavérem. Kazda lahvicka je
obalena smrstitelnou plastovou folii.

Velikost baleni
Jedno baleni obsahuje 8 injekénich lahvi¢ek (8 baleni po 1 injekéni lahvicee).

6.6  Zvlastni opatieni pro likvidaci pFipravku a pro zachazeni s nim
Priprava pripravku Busulfan Fresenius Kabi

Pti manipulaci a likvidaci musi byt dodrzeny natizené procedury pro spravné zachazeni a likvidaci
cytostatickych lécivych pripravki.

Piiprava musi probihat za pfisnych aseptickych podminek, pfednostné v boxu s laminarnim
vertikalnim proudénim.
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Stejné jako u jinych cytotoxickych latek pfi manipulaci a pfipravé roztoku busulfanu je tieba dbat

opatrnosti:

- Doporucuje se pouzit rukavice a ochranny odév.

- Jestlize koncentrat nebo ziedény busulfan ptijde do styku s pokozkou nebo sliznici, omyjte tyto
okamzité dikladné vodou.

Vvypodet mnozstvi piipravku Busulfan Fresenius Kabi ke zfedéni a fediciho roztoku

Busulfan Fresenius Kabi se musi pted pouzitim nafedit bud’ injek¢énim roztokem 0,9% chloridu
sodného (9 mg/ml) nebo 5% injekénim roztokem glukozy.

Mnozstvi fediciho roztoku musi byt 10x vEtSi nez objem piipravku Busulfan Fresenius Kabi, aby se
zajistila koneéna koncentrace busulfanu kolem 0,5 mg/ml. Naptiklad:

Mnozstvi ptipravku Busulfan Fresenius Kabi a fediciho roztoku k podani se mize vypocitat takto: pro
pacienta s télesnou hmotnosti Y kg:

o Mnozstvi piipravku Busulfan Fresenius Kabi:

Y (kg) x D (mg/kg)
= A ml ptipravku Busulfan Fresenius Kabi ke zfedéni

6 (mg/ml)

Y: té€lesna hmotnost pacienta v kg
D: davka Busulfanu (viz bod 4.2)

° Mnozstvi fediciho roztoku:
(A ml Busulfan Fresenius Kabi) x (10) = B ml infuzniho fediciho roztoku

Pro pfipravu kone¢ného infuzniho roztoku ptidejte (A) ml ptipravku Busulfan Fresenius Kabi do (B)
ml fediciho injekéniho roztoku (9 mg/ml (0,9%) roztoku chloridu sodného nebo 5% roztoku gluk6zy)

Pfiprava infuzniho roztoku

o Busulfan Fresenius Kabi musi ptipravovat vyskoleny zdravotnicky pracovnik za pouziti sterilni
techniky. Za pouziti stiikacky, ktera neni polykarbonatova, s jehlou:

- musi byt natazeno vypocitané mnozstvi pfipravku Busulfan Fresenius Kabi z injek¢ni
lahvicky.

- nasledné musite vyprazdnit obsah stiikacky do infuzniho vaku (nebo lahve), ktery jiz
obsahuje vypo¢itané mnozstvi zvoleného fediciho roztoku. Vzdy musite ptidat Busulfan
Fresenius Kabi do fediciho roztoku, nikoliv fedici roztok do piipravku Busulfan
Fresenius Kabi. Busulfan Fresenius Kabi nesmi byt piidan do infuzniho vaku ¢&i lahve,
které neobsahuji injekéni roztok 9 mg/ml roztoku chloridu sodného (0,9%) nebo 5%
roztoku glukozy.
o Natedény roztok musi byt dikladné promichan nékolikerym pfevracenim.

Po nafedéni obsahuje 1 ml infuzniho roztoku 0,5 mg busulfanu.

Natedény Busulfan Fresenius Kabi je ¢iry, bezbarvy roztok.

Navod k pouziti
Pied a po kazdé infuzi proplachnéte zavedeny katétr pfiblizn€ 5 ml roztoku chloridu sodného 9 mg/ml
(0,9%) nebo roztokem 5% glukézy.
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Zbytek 1é¢ivého pripravku se nesmi proplachovat v infuznim setu rychle, nebot’ rychld infuze
busulfanu nebyla testovana, a proto neni ani doporucovana.

Cela piedepsana davka busulfanu by méla byt aplikovana béhem dvou nebo tii hodin v zavislosti na
pripravném rezimu.

Malé objemy mohou byt v prubéhu 2 hodin podavany pomoci elektrickych stiikacek. V tomto piipadé
musi byt pouzit infuzni set S minimalnim objemem plnéni (tj. 0,3 - 0,6 ml), ktery je naplnén roztokem
1é¢ivého ptipravku pied zahajenim vlastni infuze busulfanu a poté vyplachnut injekénim roztokem
chloridu sodného 9 mg/ml (0,9%) nebo injekénim roztokem 5% glukozy.

Infuze s busulfanem nesmi byt podana soucasné s jinym intravenéznim roztokem.

S busulfanem se nesmi pouzivat Zadné infuzni komponenty obsahujici polykarbonat.

K aplikaci pouZijte vzdy jen Ciry roztok bez jakychkoli Castic.

Busulfan je uréen k intraven6znimu podani. Veskery nepouzity Ié¢ivy ptipravek nebo odpad musi byt
zlikvidovan v souladu s mistnimi pozadavky na likvidaci cytotoxickych 1é¢ivych pripravki.

7.  DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI
Fresenius Kabi Deutschland GmbH

Else-Kroner-Stralle 1
61352 Bad Homburg v.d.H6he

Némecko
8. REGISTRACNI CiSLO(A)

EU/1/14/951/001

9. DATUM PRVNI REGISTRACE

Datum prvni registrace: 22. 9. 2014
Datum posledniho prodlouzeni: 20. 6. 2019

10. DATUM REVIZE TEXTU

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém pipravku jsou k dispozici na webovych strdnkach Evropské
agentury pro 1é¢ivé ptipravky: http://www.ema.europa.eu.
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PRILOHA II
VYROBCE(l) ZODPOVEDNY (i) ZA PROPUSTENI SARZI
PODMINKY NEBO OMEZENI VYDEJE A POUZITI
DALSI PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE

PODMINKY NEBO OMEZENIi S OHLEDEM NA BEZPECNE A UCINNE
POUZIVANI LECIVEHO PRIPRAVKU
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A.  VYROBCE(I) ZODPOVEDNY(f) ZA PROPUSTENI SARZI

Nézev a adresa vyrobce zodpovédného za propusténi Sarzi

Fresenius Kabi Deutschland GmbH
Pfingstweide 53

61169 Friedberg

Némecko

B. PODMINKY NEBO OMEZENI VYDEJE A POUZITI

Vydej 1é¢ivého pripravku je vdzan na lékatsky pfedpis s omezenim (viz. Pfiloha I: Souhrn udajt o
ptipravku, bod 4.2.)

C. DALSIi PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE
o Pravidelné aktualizované zpravy o bezpeénosti (PSURS)

Pozadavky pro ptredkladani PSURS pro tento 1é¢ivy pripravek jsou uvedeny v seznamu referenc¢nich
dat Unie (seznam EURD) stanoveném v ¢l. 107¢ odst. 7 smérnice 2001/83/ES a jakékoli nasledné
zméné jsou zveiejnény na evropském weboveém portalu pro 1é¢ivé ptipravky.

D. P()DMiNK)( NEBO OMEZENI' S OHLEDEM NA BEZPECNE A UCINNE
POUZiVANI LECIVEHO PRIPRAVKU
. Plan Fizeni rizik (RMP)

Drzitel rozhodnuti o registraci uskute¢ni pozadované ¢innosti a intervence v oblasti farmakovigilance

podrobné popsané ve schvaleném RMP uvedeném v modulu 1.8.2 registrace a ve veskerych
schvalenych naslednych aktualizacich RMP.

Aktualizovany RMP je tieba predlozit:

e na zadost Evropské agentury pro 1é¢ivé piipravky;

e pii kazdé zmen¢ systému Fizeni rizik, zejména v disledku obdrzeni novych informaci,
které mohou vést k vyznamnym zménam poméru piinost a rizik, nebo z divodu
dosazeni vyzna¢ného milniku (v ramci farmakovigilance nebo minimalizace rizik).

Pokud se shoduji data piedlozeni aktualizované zpravy o bezpeénosti (PSUR) a aktualizovaného
RMP, je mozné je predlozit soucasné.
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PRILOHA III

OZNACENI OBALU A PRIBALOVA INFORMACE
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A. OZNACENI NA OBALU
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

Vnéjsi krabicka s 8 injekénimi lahvickami

| 1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Busulfan Fresenius Kabi 6 mg/ml koncentrat pro infuzni roztok
busulfanum

| 2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jeden ml koncentratu obsahuje busulfanum 6 mg a po nafedéni dava busulfanum 0,5 mg/ml

[3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Pomocné latky: dimethylacetamid a Makrogol 400

(4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

Koncentrat pro infuzni roztok
8 injek¢nich lahvicéek po 10 ml

60 mg v injeke¢ni lahvicce

| 5.  ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pied pouzitim si pieététe piibalovou informaci.
Po nafedéni k intravendznimu podani.

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovéavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

Cytotoxické

8.  POUZITELNOST

EXP:

| 9.  ZVLASTNi PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte v chladnicce
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10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

| 11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Fresenius Kabi Deutschland GmbH
Else-Kroner-Strafle 1

61352 Bad Homburg v.d.H6he
Némecko

| 12.  REGISTRACNI CISLO/CISLA

EU/1/14/951/001

| 13. CISLO SARZE

Lot

| 14.  KLASIFIKACE PRO VYDEJ

Vydej 1é¢ivého pripravku vazan na lékaisky predpis.

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

Nevyzaduje se - odiivodnéni prijato

17. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D ¢arovy kod s jedineénym identifikatorem.

18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - DATA CITELNA OKEM

PC:
SN:
NN:
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UDAJE UVADENE NA VNITRNIM OBALU

Krabi¢ka s 1 injekéni lahvi¢kou

| 1.  NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Busulfan Fresenius Kabi 6 mg/ml koncentrat pro infuzni roztok
busulfanum

| 2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jeden ml koncentratu pro infuzni roztok obsahuje busulfanum 6 mg a po nafedéni dava busulfanum
0,5 mg/mi

[3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Pomocné latky: dimethylacetamid a Makrogol 400

(4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

Koncentrat pro infuzni roztok
1 injekéni lahvicka po 10 ml.

60 mg v injeke¢ni lahvicce

| 5.  ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pted pouzitim si prectéte pribalovou informaci.
Po nafedéni k intravendznimu podani.

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovéavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

Cytotoxické

8.  POUZITELNOST

EXP:

| 9.  ZVLASTNi PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte v chladnicce
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10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

Nepouzitélné 1écivo vrat'te do 1€kérny.

| 11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Fresenius Kabi Deutschland GmbH
Else-Kroner-Stralle 1

61352 Bad Homburg v.d.H6he
Némecko

| 12. REGISTRACNI CiSLO/CISLA

EU/1/14/951/001

| 13. CISLO SARZE

Lot

| 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

Vydej 1é¢ivého piipravku vazan na lékarsky predpis.

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

Nevyzaduje se - odivodnéni pfijato

| 17.  JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

| 18.  JEDINECNY IDENTIFIKATOR — DATA CITELNA OKEM
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA MALEM VNITRNIM OBALU

Injekéni lahvicka

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU A CESTA/CESTY PODANI

Busulfan Fresenius Kabi 6 mg/ml sterilni koncentréat
busulfanum
po nafedéni k i.v. podani

| 2. zPUSOB PODANI

3. POUZITELNOST

EXP:

| 4. CISLO SARZE

Lot

| 5.  OBSAH UDANY JAKO HMOTNOST, OBJEM NEBO POCET

60 mg/10 ml

6.  JINE

Cytotoxické
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B. PRIBALOVA INFORMACE
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Pribalova informace: informace pro uZivatele

Busulfan Fresenius Kabi 6 mg/ml koncentrat pro infuzni roztok
busulfanum

Prectéte si pozorné celou pribalovou informaci diive, neZ zacnete tento pripravek uZivat,

protoZe obsahuje pro Vas dulezité udaje.

- Ponechte si piibalovou informaci pro piipad, Ze si ji budete potiebovat pieéist znovu.

- Mate-li jakékoli dalsi otazky, zeptejte se svého Iékate, lékarnika nebo zdravotni sestry.

- Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich ucinkt, sdélte to svému lékafi. Stejné
postupujte v piipadé jakychkoli nezadoucich U¢inkd, které nejsou uvedeny v této piibalové
informaci. Viz bod 4.4.

Co naleznete v této pribalové informaci

Co je pripravek Busulfan Fresenius Kabi a k ¢emu se pouziva

Cemu musite vénovat pozornost, nez zatnete piipravek Busulfan Fresenius Kabi pouzivat
Jak se pripravek Busulfan Fresenius Kabi pouziva

Mozné nezadouci ucinky

Jak ptipravek Busulfan Fresenius uchovavat

Obsah baleni a dalsi informace

Uk wd P

1. Co je Busulfan Fresenius Kabi a k ¢emu se pouZiva

Tento 1é¢ivy piipravek obsahuje Ié¢ivou latku busulfan, ktery patii do skupiny lékt nazyvanych
alkyla¢ni latky. Busulfan Fresenius Kabi ni¢i pied transplantaci pavodni bufiky kostni diené.

Busulfan Fresenius Kabi se pouziva u dospé€lych, novorozenci, déti a dospivajicich jako 1é¢ba pied
transplantaci.

U dospélych se Busulfan Fresenius Kabi pouziva v kombinaci s cyklofosfamidem nebo fludarabinem.

U novorozenct, déti a dospivajicich se tento 1é¢ivy piipravek pouziva v kombinaci s cyklofosfamidem
nebo melfalanem.

Tento ptipravek vam bude podan pied transplantaci kostni diené nebo hematopoetickych
progenitorovych bunék (pted transplantaci krevnich bungk.).

2. Cemu musite vénovat pozornost, nez zaénete Busulfan Fresenius Kabi pouZivat

Nepouzivejte Busulfan Fresenius Kabi:

- jestlize jste alergicky(d) na 1é¢ivou latku nebo na kteroukoliv dalsi slozku tohoto piipravku
(uvedenou v bod¢ 6).

- jestlize jste t€hotna nebo se domnivate, Ze jste t€hotna.

Upozornéni a opatieni

Busulfan Fresenius Kabi je silny cytotoxicky lék, ktery m& za nasledek podstatné snizeni poctu
krevnich bun€k. Pii doporu¢eném davkovani je to zadany efekt. Proto vyzaduje velmi peclivé
monitorovani.

Uzivani ptipravku Busulfan Fresenius Kabi mize zvysit riziko vzniku dal$ich nadorti v budoucnosti.
Informujte svého 1ékare:

- jestlize mate jaterni, ledvinové, srde¢ni nebo plicni potize,

- jestlize mate v anamnéze epileptické zachvaty (kiece),

- jestliZe jste v soucasnosti 1éCen(a) jesté dalSimi 1éky.
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Pokud jste lécen(a) vysokymi diavkami v kombinaci s jinymi pfipravky, mohou se po
transplantaci krvetvornych bunék objevit pripady tvorby krevnich sraZenin v drobnych cévach.

Dalsi 1é¢ivé piipravky a pripravek Busulfan Fresenius Kabi

Informujte svého 1ékate o vSech lécich, které uzivate, které jste v nedavné dobé uzival(a) nebo které
mozna budete uzivat. Busulfan Fresenius Kabi mtze interagovat (navzajem se ovliviiovat) s dal$imi
lé¢ivymi ptipravky.

Zvlastni opatrnosti je potieba v piipadé, ze uzivate itrakonazol a metronidazolu (pouzivany na uréité
druhy infekci) nebo ketobemidon (k 1é¢bé bolesti) nebo deferasirox (I1ék pouzivany k odstranéni
nadbytku Zeleza z téla), protoze mohou zhorsit nezadouci G¢inky.

Uzivani paracetamolu béhem 72 hodin pfed podanim ptipravku Busulfan Fresenius Kabi nebo
soucasné s pripravkem Busulfan Fresenius Kabi je mozné jen s opatrnosti.

Téhotenstvi, kojeni a plodnost

Pokud jste t€¢hotna nebo kojite, domnivate se, ze mizete byt t€hotnd, nebo pldnujete otéhotnét, porad’te
se se svym lékafem dfive, nez zacnete piipravek Busulfan Fresenius Kabi uZzivat.

Zeny nesmi otéhotn&t b&hem 1é¢by piipravkem Busulfan Fresenius Kabi a nejméné 6 mésict po jejim
skonceni.

Zeny musi piestat kojit pred zacatkem 1é¢by piipravkem Busulfan Fresenius Kabi.

Pokud kterykoliv z partnert uziva piipravek Busulfan Fresenius Kabi, méla by byt pouzivana
adekvatni antikoncepce.

Po 1é¢bé pripravkem Busulfan Fresenius Kabi uz se Vam nemusi nikdy podafit ot€hotnét (ztrata
plodnosti). Méte-li obavy 0 moznost mit v budoucnu déti, porad’te se se svym lékafem diive, nez
zaCnete tento pripravek uzivat. Busulfan Fresenius Kabi muize vyvolat pfiznaky menopauzy
(ptechodu) a u divek pred dospivanim muze zabranit zahéjeni puberty.

Muztm lé¢enym piipravkem Busulfan Fresenius Kabi se doporucuje, aby béhem 1é¢by a az 6 mésici
po jejim ukonéeni nepocali dité.

3. Jak se Busulfan Fresenius Kabi pouZiva

Davkovani
Davka ptipravku Busulfan bude vypocéitana podle Vasi t€lesné hmotnosti.

Dospéli:

Busulfan Fresenius Kabi v kombinaci s cyklofosfamidem:

- Doporuéena davka ptipravku Busulfan Fresenius Kabi je 0,8 mg/kg

- Kazda infuze potrva 2 hodiny

- Busulfan bude podavan kazdych 6 hodin béhem 4 po sobé nasledujicich dni pted transplantaci.

Busulfan v kombinaci s fludarabinem

- Doporucena davka pripravku Busulfan je 3,2 mg/kg

- Kazda infuze potrva 3 hodiny

- Busulfan bude podavan jednou denné béhem 2 nebo 3 po sobé nasledujicich dni pied
transplantaci.

Novorozenci, déti a dospivajici (0 az 17 let):
Doporucené davkovani ptipravku Busulfan Fresenius Kabi v kombinaci s cyklofosfamidem nebo
melfalanem vychazi z t€lesné hmotnosti a pohybuje se od 0,8 do 1,2 mg/kg.
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Léky pi‘ed pouzitim p¥ipravku Busulfan Fresenius Kabi:

Nez Vam bude podan Busulfan Fresenius Kabi, budete 1é¢en(a):

- protizachvatovymi léky pro pfedchazeni zachvatim (fenytoin nebo benzodiazepiny) a
- antiemetiky pro zabranéni zvraceni.

4. MoZné neZadouci ucinky

Podobné jako vSechny 1éky muze mit i Busulfan Fresenius Kabi nezadouci u¢inky, které se ale nemusi
vyskytnout u kazdého.

Zavaziné nezadouci ucinky:

v krevnim ob¢hu (coz je zamysleny ucinek léku, ktery Vas ma pripravit na transplantaci), infekce,
poruchy jater vCetné Uzavéru jaterni zily, odmitnuti $t€pu hostitelem ($tép napadd Vase télo) a plicni
komplikace. Ihned kontaktujte svého lékate, pokud mate néktery z nasledujicich nezadoucich u¢inkd.
Osetiujici 1ékai Vam bude pravidelné zjistovat a kontrolovat krevni obraz a jaterni testy, aby zjistil
vcas tyto pfihody.

Dalsi neZadouci u¢inky mohou zahrnovat:

Velmi ¢asté (mohou se vyskytnout u vice nez 1 uZivatele z 10):

Krev: sniZzeni poctu krvinek (Cervenych i bilych) a krevnich desti¢ek. Infekce. Nervovy systém:
nespavost, tizkost, zavraté a deprese. Vyziva: ztrata chuti k jidlu, snizeni hladiny hot¢iku, vapniku,
drasliku, fosfata, alouminu v krvi a zvyseni cukru v krvi. Srdce: zrychleni tepu, zvySeni nebo snizeni
krevniho tlaku, vasodilatace (roz$ifeni cév) a krevni srazeniny. Dychani: zkracené dychani, nosni
sekrece - ryma, bolest v krku, kasel, Skytavka, krvaceni z nosu, nezvyklé zvuky pii dychéni. Travici
trakt: pocit na zvraceni, zanét sliznice Ustni dutiny, zvraceni, bolest bficha, prijem, zacpa, paleni
Zéhy, nepfijemné pocity v oblasti kone¢niku, hromadéni tekutin v duting bfisni. Jatra: zvétseni jater,
Zloutenka, obstrukce (uzavér) jaterni zily. Kiize: vyrazka, svédéni, vypadavani vlasu. Svaly a kosti:
bolest zad, svalti a kloubt. Ledviny: zvySené vyluCovani kreatininu, potize pfi moceni a snizené
mnozstvi moce a krev v mo¢i. Celkové: horecka, bolest hlavy, slabost, tiesavka, bolest, alergicka
reakce, otok, celkova bolest nebo zanét v misté vpichu injekce, bolest na hrudi, zanét sliznic.
VySeti‘eni: zvyseni hladiny jaternich enzymt a zvySeni télesné hmotnosti.

Casté (mohou se vyskytnout aZ u 1 uZivatele z 10):

Nervovy systém: zmatenost, poruchy nervového systému. Metabolismus: snizeni sodiku v krvi.
Srdce: zmény a abnormality v srde¢nim rytmu, vypotek nebo zanét osrde¢niku, snizeny srde¢ni vydej.
Dychéni: zvyseni rytmu dychani, poruchy dychani, krvaceni do plicnich sklipkd, astma, kolaps
malych ¢asti plic, plicni exudat (vypotek). Travici trakt: zanét sliznice jicnu, ochrnuti stéeva,
zvraceni krve. KizZe: poruchy pigmentace, zarudnuti, odlupovani kiize. Ledviny: zvyseni koncentrace
dusikatych sloucenin v krvi, mirné ledvinova nedostate¢nost, porucha funkce ledvin.

Méné ¢asté (mohou se vyskytnout aZ u 1 uzivatele ze 100):

Nervovy systém: delirium, nervozita, halucinace, agitovanost (rozruseni), abnormalni funkce mozku,
krvaceni do mozku a epileptické zachvaty. Srdce: uzavér stehenni tepny, extrasystoly (porucha
srdeéniho rytmu), zpomaleni srde¢niho rytmu, prosakovani tekutiny z kapilar (drobnych cév).
Dychéni: sniZzeni mnozstvi kysliku v krvi. Travici trakt: krvaceni v zaludku a/nebo ve stievech.

Neni znamo (z dostupnych Udaja nelze urcit)

Porucha funkce pohlavnich zlaz.

Poruchy ¢ocky, véetné zakaleni o¢ni ¢ocky (katarakta) a rozmazaného vidéni (ztenceni rohovky).
Pfiznaky menopauzy a zenska neplodnost.

Mozkovy absces, zanét kiize, generalizované infekce (postihujici cely organismus).

Poruchy funkce jater.

Zvyseni laktatdehydrogenazy v krvi.

Zvyseni kyseliny mocové a moc¢oviny v Krvi.

Nekompletni vyvoj zubd.
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Hlaseni neZadoucich ucinki

Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich ucinki, sdélte to svému lékafi nebo 1ékarnikovi.
Stejné postupujte v piipade jakychkoli nezadoucich ucinkt, které nejsou uvedeny v této piibalové
informaci. Nezadouci U¢inky muzete hlasit také pfimo prostiednictvim narodniho systému hlaseni
nezadoucich u¢inkd uvedeného v Dodatku V. Nahlasenim nezadoucich ucinkt mizete piispét k
ziskani vice informaci o bezpe¢nosti tohoto piipravku.

5. Jak pripravek Busulfan Fresenius Kabi uchovavat

Uchovavejte tento pripravek mimo dohled a dosah déti.
Nepouzivejte tento piipravek po uplynuti doby pouzitelnosti uvedené na Stitku injekéni lahvicky a na
krabic¢ce za EXP.

Neoteviené injekcni lahvicky:
Uchovavejte v chladni¢ce (2 °C - 8 °C)

Naredény roztok

Chemicka a fyzikalni stabilita pted pouzitim po nafedéni v injekénim roztoku 5% glukézy nebo 0,9%
chloridu sodného (9 mg/ml) byla prokdzéna po dobu 8 hodin (v¢etné doby infuze) pti uchovavani pti
teploté 25 °C £ 2 °C, nebo 12 hodin pii uchovavani pfi teploté 2 °C - 8 °C a nasledné 3 hodiny pti
teploté 25 °C £ 2 °C (v¢etné doby infuze). Chraite pted mrazem.

Nevyhazujte Zadné 1é¢ivé piipravky do odpadnich vod nebo domaciho odpadu. Zeptejte se svého
lékarnika, jak nalozit s pfipravky, které jiz nepouzivate. Tato opatieni pomahaji chranit zivotni
prostiedi.

6. Obsah baleni a dalsi informace

Co Busulfan Fresenius Kabi obsahuje

- Léc¢ivou latkou je busulfanum. Jeden ml koncentratu obsahuje busulfanum 6 mg (60 mg
v injekéni lahvic¢ce). Po nafedéni: jeden ml roztoku obsahuje piiblizné busulfanum 0,5 mg.

- Pomocné latky jsou dimethylacetamid a makrogol 400.

Jak Busulfan Fresenius Kabi vypadé a co obsahuje toto baleni

Busulfan Fresenius Kabi je koncentrat pro infuzni roztok. Po nafedéni je Busulfanu Fresenius Kabi
Ciry, bezbarvy viskozni roztok. Busulfan Fresenius Kabi se dodava v injekénich lahvi¢kach z
bezbarvého skla; jedna lahvicka obsahuje 60 mg busulfanu. Kazda lahvicka je obalena smrstitelnou
plastovou folii.

Kazda injekéni lahvicka obsahuje 10 ml koncentratu.

Velikost baleni
Jedno baleni obsahuje 8 injekénich lahvicek (8 baleni po 1 injekéni lahvicee).

Drzitel rozhodnuti o registraci

Fresenius Kabi Deutschland GmbH
Else-Kroner-Strafle 1

61352 Bad Homburg v.d.Hthe
Némecko

Vyrobce
Fresenius Kabi Deutschland GmbH
Pfingstweide 53
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61169 Friedberg
Némecko

Dalsi informace o tomto ptipravku ziskate u drzitele rozhodnuti o registraci.
Tato piibalova informace byla naposledy revidovana
DalSi zdroje informaci

Podrobné informace o tomto lé¢ivém ptipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agenturypro 1é¢ivé piipravky http://www.ema.europa.eu.

Nésledujici informace jsou uréeny pouze pro zdravotnické pracovniky:

NAVOD NA PRIPRAVU

Busulfan Fresenius Kabi 6 mg/ml koncentréat pro infuzni roztok
busulfanum

Prectéte si tento navod pied piipravou a podanim piipravku Busulfan Fresenius Kabi.
1. POPIS

Busulfan Fresenius Kabi je ¢iry bezbarvy viskdzni roztok v injekénich lahvickach z bezbarvého skla
(tfida I) po 10 ml. Busulfan Fresenius Kabi musi byt pfed podanim natedén.

2. DOPORUCENI PRO BEZPECNE ZACHAZENI

Pfi manipulaci a likvidaci musi byt dodrZeny nafizené procedury pro spravné zachazeni a likvidaci
cytostatickych 1éCivych ptipravka.

Pfiprava roztoku busulfanu musi probihat za piisnych aseptickych podminek, pfednostné v boxu s
laminarnim vertikalnim proudénim.

Stejné jako u jinych cytotoxickych latek, zachazeni a pfiprava roztoku busulfanu vyzaduje opatrnosti:

- Doporucuje se pouzit rukavice a ochranny odév.

- Jestlize koncentrat nebo ziedény busulfan piijde do styku s pokozkou nebo sliznici, omyjte je
okamzité peclivé vodou.

Vypocet mnozstvi piipravku Busulfan Fresenius Kabi ke ziedéni a fediciho roztoku.
Busulfan Fresenius Kabi se musi pted pouzitim nafedit bud’ injekénim roztokem 0,9% chloridu
sodneho (9 mg/ml), nebo 5% injek¢énim roztokem glukozy.

Mnozstvi fediciho infuzniho roztoku musi byt 10x vétsi nez objem koncentratu, aby se zajistila
koneéna koncentrace piipravku Busulfan Fresenius Kabi kolem 0,5 mg/ml.

Mnozstvi ptipravku Busulfan Fresenius Kabi a fediciho roztoku k podani se vypocita takto: pro
pacienta s t€lesnou hmotnosti Y kg:

o Mnozstvi piipravku Busulfan Fresenius Kabi:
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Y (kg) x D (mg/kg)
= A ml ptipravku Busulfan Fresenius Kabi ke zfedéni

6 (mg/ml)

Y: télesna hmotnost pacienta v kg
D: davka busulfanu (viz SPC ¢ast 4.2)

° Mnozstvi fediciho roztoku:

(A ml Busulfan Fresenius Kabi) x (10) = B ml fediciho roztoku

Pro piipravu koneéného infuzniho roztoku piidejte (A) ml pfipravku Busulfan Fresenius Kabi do (B)
ml fediciho injekéniho roztoku (9 mg/ml (0,9%) chloridu sodného nebo 5% roztoku glukdzy).
Piiprava infuzniho roztoku

Busulfan Fresenius Kabi musi pfipravovat vySkoleny zdravotnicky pracovnik za pouziti sterilni
techniky.

o Pouzitim nepolykarbonatové sttikacky s jehlou:
- musite natahnout vypocitané mnozstvi koncentratu z injek¢ni lahvicky
- musite vyprazdnit obsah stiikacky do infuzniho vaku (nebo lahve), ktery jiz obsahuje
vypocitané mnozstvi zvoleného fediciho roztoku. Busulfan Fresenius Kabi musi byt vzdy
ptidan do fediciho roztoku, nikoliv fedici roztok do koncentratu. Busulfan Fresenius Kabi
nesmi byt ptidan do infuzniho vaku, ktery neobsahuje bud’ roztok chloridu sodného
9 mg/ml (0,9%), nebo roztok 5% glukozy.

o Natedény roztok musi byt dikkladné promichan nékolikerym ptrevracenim nadoby.

Po nafedéni obsahuje 1 ml infuzniho roztoku 0,5 mg busulfanu.

Natedény Busulfan Fresenius Kabi je ¢iry bezbarvy roztok.

Navod K pouziti

Pied a po kazdé infuzi proplachnéte zavedeny katétr ptiblizné 5 ml injekéniho roztoku chloridu
sodného 9 mg/ml (0,9%) nebo 5% glukdzy.

Zbytek 1é¢ivého piipravku se nesmi proplachovat v infuznim setu rychle. Rychla infuze busulfanu
nebyla testovana a nedoporucuje se.

Cela predepsana davka busulfanu musi byt aplikovana béhem dvou nebo tfi hodin v zavislosti na
ptipravném rezimu.

Malé objemy mohou byt v prubéhu 2 hodin podavany pomoci elektrickych stiikacek. V tomto piipadé
musi byt pouzit infuzni set s minimalnim objemem plnéni (tj. 0,3 - 0,6 ml), ktery je napIlnén roztokem
1é¢ivého pripravku pied zahdjenim vlastni infuze busulfanu a poté vyplachnut injekénim roztokem
chloridu sodného 9 mg/ml (0,9%) nebo injekénim roztokem 5% glukozy.

Infuze s busulfanem nesmi byt podana soucasné s jinym intravendznim roztokem.
Z davodu inkompatibility nepouzivejte zadné infuzni komponenty obsahujici polykarbonat s
busulfanem.

Jen na jedno pouziti. Smi se pouzit jen ¢iry roztok bez jakychkoli ¢astic.

Podminky uchovavani

35



Neoteviené injekcni lahvicky:
Uchovavejte v chladniéce (2 °C - 8 °C).

Naredeény roztok:

Chemicka a fyzikalni stabilita pfed pouzitim po nafedéni v injekénim roztoku 5% glukozy nebo 0,9%
chloridu sodného (9 mg/ml) byla prokdzana na dobu 8 hodin (v¢etné doby infuze) pii uchovavani pfi
teploté 25 °C + 2 °C, nebo 12 hodin pfi uchovavani pfti teplot¢ 2 °C — 8 °C a nasledné 3 hodiny pfi
teplote 25 °C £ 2 °C (v¢etné doby infuze).

Z mikrobiologického hlediska ma byt piipravek pouzit okamzité po ziedéni.

Neni-li pouzit okamzité, doba a podminky uchovavani piipravku po otevieni pied pouzitim jsou v
odpovédnosti uzivatele a normalné by doba neméla byt delsi nez vyse uvedené podminky, pokud
fedéni neprobéhlo za kontrolovanych a validovanych aseptickych podminek.

Zitedény roztok chraiite pred mrazem.
3. POSTUP SPRAVNE LIKVIDACE

Veskery nepouzity 1€civy pripravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi pozadavky
na likvidaci cytotoxickych 1é¢ivych pfipravka.
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