PRILOHA 1

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 6 mg busulfanu.

Jedna 10ml injek¢éni lahvicka obsahuje 60 mg busulfanu.
Jedna 40ml injekéni lahvicka obsahuje 240 mg busulfanu.

Po rozpusténi. 1 ml roztoku obsahuje 0,5 mg busulfanu.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3.  LEKOVA FORMA

Koncentrat pro infuzni roztok (sterilni koncentrat).

Ciry, bezbarvy viskozni roztok.

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace

Busulfan doprovéazeny cyklofosfamidem (BuCy2) je indikovéan jako podptlirnéd 1é¢ba pied konvenéni
transplantaci hematopoetickych progenitorovych buné¢k (HPCT) u dospélych pacientti, kde je tato
kombinace povazovana za nejlepsi moznou volbu.

Busulfan doprovazeny fludarabinem (FB) je indikovan jako pfipravna lécba pfed transplantaci
hematopoetickych progenitorovych bunék (HPCT) u dospélych pacientii, ktefi jsou kandidaty na
ptipravny rezim s redukovanou intenzitou (RIC).

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

4.2 Davkovani a zptsob podani

Podavani busulfanu pifed transplantaci hematopoetickych progenitorovych buné¢k by mélo probihat
pod dohledem zkuSeného lékate.

Busulfan se podava pred transplantaci hematopoetickych progenitorovych bun¢k (HPCT).
Davkovani

Busulfan v kombinaci s cyklofosfamidem nebo melfalanem

Dospeli
Doporucena 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 dnti, zahajené
alespofi 24 hodin po 16. davce busulfanu (viz bod 4.5).



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

Skutecéna télesna hmotnost (v kg) Davka busulfanu (mg/kg)
<9 1,0
9az<16 1,2
16 az 23 1,1
>23 az 34 0,95
>34 0,8

S naslednym:
- podanim cyklofosfamidu (BuCy4) ve 4 cyklech v davce 50 mg/kg télesné hmotnosti nebo
- jednorazovym podéanim 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 sob¢ nasledujici dny. Celkové
pacient obdrzi 16 davek pied podanim cyklofosfamidu nebo melfalanu a ptfed transplantaci
hematopoetickych progenitorovych buné¢k (HPCT).

Starsi pacienti

Pacienti starsi nez 50 let (n=23) byli Gspésné 1éCeni piipravkem Busulfan bez upravy davkovani. Pro
pacienty starsi nez 60 let jsou vSak k dispozici jen omezené informace o bezpe¢ném uzivani piipravku
Busulfan. Pro star$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 dnii nebo 40 mg/m? béhem 4 po sobé& nasledujicich dnd.
- Busulfan bude podavan formou tfihodinovych infuzi jednotlivych dennich davek 3,2 mg/kg
bezprostfedné po podani fludarabinu; podavan bude 2 nebo 3 po sobé nasledujicich dnd.

Pediatricka populace (0-17 let veku)
Bezpecnost a ucinnost FB u pediatrické populace nebyla stanovena.

Starsi pacienti

Podavani rezimu FB nebylo specificky studovano u starSich pacientl. Nicméné v publikacich byly
zpravy o vice nez 500 pacientech ve v€ku > 55 let s pfipravnym rezimem FB, pficemz vysledky
tykajici se Gi¢innosti byly podobné jako u mladsich pacientil. Zadné tprava davky nebyla povazovéana
za nutnou.

Obézni pacienti

Dospeli

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

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

Ptizplsobena idealni télesna hmotnost (AIBW) se vypocita nasledovne:
AIBW = IBW + 0,25x (skutecna t€lesna hmotnost — IBW).



Pediatricka populace
Tento 1éCivy piipravek se nedoporucuje u obéznich déti a dospivajicich s indexem télesné hmotnosti
(BMI) vys8im 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 moci vylucuje
jen mirné, neni nutné u téchto pacient meénit davkovani.

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

Pacienti s poruchou funkce jater
Pisobeni busulfanu nebylo u pacientti s poruchou funkce jater sledovano.
Doporucuje se velka opatrnost, zejména u pacientl s téZkym onemocnénim jater (viz bod 4.4).

Zptsob podani

Busulfan je uréen k intraven6znimu podani.

Opatreni, ktera je nutno ucinit pred zachdzenim s lecivym pripravkem nebo pred jeho poddnim

Tento 1éCivy pripravek musi byt pfed podanim natedén. Kone¢na koncentrace piripravku by se méla
ptiblizit hodnoté 0,5 mg/ml busulfanu. Busulfan se musi poddvat v intravenozni infuzi za pomoci
centralniho zilniho katetru.

Navod k fedéni tohoto 1€civého piipravku pied jeho podanim je uveden v bod¢ 6.6.
Busulfan nesmi byt aplikovan rychlou intravenozni injekci, v bolusu nebo periferni injekei.

Vsichni pacienti musi byt premedikovani antikonvulzivnimi pfipravky, aby se predeslo zachvatim
zpUisobenym vysokymi davkami busulfanu.

Doporucuje se podavat antikonvulziva 12 hodin pfed podanim busulfanu a do 24 hodin po podani
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).

Pred 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 lé¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bodé¢ 6.1.
T¢&hotenstvi (viz bod 4.6)

4.4  Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouZiti

Dusledkem 1écby busulfanem pii doporu¢eném davkovani a intervalech je hlubokd myelosuprese, ke
které dochézi u vSech pacientl. Mlize se rozvinout t€zké granulocytopenie, trombocytopenie, anemie
nebo jejich kombinace. Béhem 1é¢by jsou proto nutné Casté kontroly kompletniho krevniho obrazu
vcetné diferencidlniho poctu bilych krvinek a trombocytl, a to do doby névratu k normalnim
hodnotam.

Na dobu neutropenické periody se musi pocitat s profylaktickou nebo empirickou aplikaci antiinfekcni
terapie (proti bakteriim, houbam a virim). Musi se rovnéz pocitat s aplikaci erytrocytii a trombocyti,
stejné jako s aplikaci ristovych faktorti, jako je granulocytarni rastovy faktor (G-CSF).



Dospéli pacienti: Absolutni hodnota neutrofili < 0,5x10%1 v priméru 4 dny po transplantaci se
objevila u 100 % pacientli a obnovila se v priméru 10 dn po autologni a 13 dnli po alogenni
transplantaci (primér neutropenické periody byl 6, resp. 9 dni).

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

Pediatrick4 populace: Absolutni hodnota neutrofilti < 0,5x10%1 v priméru 3 dny po transplantaci se
objevila u 100 % pacienti a obnovila se v priméru 5 dni po autologni a 18,5 dni po alogenni
transplantaci. Trombocytopenie (< 25x10%/1 nebo vyZzadujici transfuzi trombocytit) se objevila u 100 %
pacientd. Anemie (hemoglobin < 8,0 g/dl) se vyskytla u 100 % pacientd.

U déti s hmotnosti <9 kg mize byt v nékterych pfipadech zadouci terapeutické monitorovani 1éciva,
obzvlasté u velice malych déti a novorozencu (viz bod 5.2).

U Fanconiho anemie jsou buiiky pfecitlivélé na alkyla¢ni latky, které navozuji pfemosténi inter- a
intravazeb v DNA. S uzivanim busulfanu jako piipravku pfipravujiciho déti s Fanconiho anemii na
transplantaci CSH jsou jen omezené klinické zkuSenosti. Z tohoto divodu by mél byt busulfan
pouzivan u téchto pacientli s opatrnosti.

Porucha funkce jater

Busulfan nebyl studovan u pacientti s poruchou funkce jater. ProtoZe se busulfan metabolizuje
prevazné v jatrech, mél by se pouzivat opatrné u pacientll s predchazejici poruchou jaternich funket,
zvlasté pak u pacientd s té€zkou jaterni poruchou. Pii 1é¢eni téchto pacientii se doporucuje pravidelné
monitorovat sérové aminotransferazy, alkalickou fosfatazu a bilirubin po dobu 28 dni po provedené
transplantaci, aby bylo moZzno vcas zjistit hepatotoxicitu.

Nejvétsi komplikaci, ktera mize nastat béhem 1é¢by busulfanem, je okluze jaternich cév. Toto riziko
nartista u pacientil, kteii jiz diive podstoupili radioterapii nebo tfi ¢i vice cykli chemoterapie, anebo
jiz predtim prodélali transplantaci progenitorovych bunck (viz bod 4.8.)

Paracetamol miize snizit metabolismus busulfanu, proto je nutné ho s opatrnosti podavat soucasné¢ s
busulfanem, ale i v dob¢€ do 72 hodin pred busulfanem (viz bod 4.5).

Klinické studie neprokazaly u zadného z 1éCenych pacientl srde¢ni tamponadu nebo jinou specifickou
srdecni toxicitu souvisejici s busulfanem. Pfesto se musi u pacientll uZivajicich busulfan provadét
pravidelné kontroly srde¢ni ¢innosti (viz bod 4.8).

Ve studiich s busulfanem byl zaznamenan u jednoho pacienta syndrom akutni respiracni tisné s
naslednou zastavou dychani spojeny s intersticialni plicni fibrézou. Tento pacient zemfel, aniz by byla
uréena jasna etiologie. Busulfan muze také vyvolat plicni toxicitu, ktera se muze ptidat k a¢inkim
jinych cytotoxickych latek. Proto musi byt vénovana zvlastni pozornost jakymkoliv plicnim obtizim u
pacientti s prob¢hlym 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¢be velkymi davkami busulfanu byly zaznamenany epileptické zachvaty (konvulze). Proto je
tteba dbat zvlastni opatrnosti pti podavani busulfanu v doporucenych davkach pacientim s anamnézou
zachvatl. Pacientim musi byt pfedem podana odpovidajici antikonvulzni profylaxe. Ve studiich u
dospé€lych a déti byly ziskany udaje o busulfanu pfi soubézném podévani bud’ fenytoinu, nebo
benzodiazepind v ramci antikonvulzni profylaxe. Uginky tdchto antikonvulziv na farmakokinetiku
busulfanu byly zkoumany v ramci studie faze IlI. (viz bod 4.5).

Pacientim by mélo byt vysvétleno zvysené riziko sekundarni malignity. Na zakladé poznatka u lidi
byl busulfan klasifikovan Mezinarodni agenturou pro vyzkum rakoviny (IARC) jako lidsky
karcinogen. Svétova zdravotnicka organizace uznala pfi¢innou souvislost mezi ptisobenim busulfanu a
rakovinou. U leukemickych pacienti lécenych busulfanem byly nalezeny rozli¢né cytologické
abnormality a mezi nimi i karcinomy. Busulfan je povazovan za leukemogenni.



Fertilita

Busulfan maze narusit fertilitu. Proto se muziim lé¢enym busulfanem radi, aby béhem 1é¢by a alespon
6 meésict po ni neoplodnili Zenu a aby vyuZzili moznosti kryokonzervace spermii pied 1é¢bou kvuli
mozné ireversibilni neplodnosti vzniklé jako nasledek 1é¢by busulfanem.

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

Pti pfipravnych rezimech s vysokymi davkami, v kterych byl busulfan podavan v kombinaci s jinou
pripravnou lécbou, byly zaznamenany pripady trombotické mikroangiopatie po transplantaci
hematopoetickych bun¢k (HCT), vCetné fatalnich ptipadu.

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

Pro vyhodnoceni interakce mezi intraven6znim busulfanem a itrakonazolem nebyla provedena zadna
specificka klinicka studie. Podle publikovanych studii u dospélych, mize podavani itrakonazolu nebo
metronidazolu pacientim léCenym vysokymi davkami busulfanu vést k snizeni clearance busulfanu.
Byla také publikovdna hlaseni piipadii zvySenych plazmatickych hladin busulfanu po podani
metronidazolu. Pacienty, ktefi jsou soubézn€¢ 1éCeni busulfanem a itrakonazolem nebo
metronidazolem, je nutné peclivé sledovat kvuli priznakdm toxicity zptisobené busulfanem.

Pti podavani busulfanu v kombinaci s flukonazolem (antimykotikum) nebyly pozorovany zadné
interakce.

V literatute vénované dospélym pacientim se uvadi, ze ketobemidon (analgetikum) mtize mit spojitost
s vysokymi koncentracemi busulfanu v plazmé. Proto se doporucuje zvlastni péce pii kombinovani
téchto dvou latek.

Ohledné 1écby dospélych pacienti BuCy2 se uvadi, Ze Casovy interval mezi poslednim peroralnim
podanim busulfanu a prvnim podanim cyklofosfamidu muize ovlivnit rozvoj toxicity. Vyskyt
venookluzni choroby jater (hepatic veno occlusive disease, HVOD) a jinych toxicit spojenych s 1écbou
byl 1idsi, jestlize interval mezi posledni perordlni davkou busulfanu a prvni davkou cyklofosfamidu
byl vétsi nez 24 hodin.

U busulfanu a fludarabinu neni Zadna spolecnad metabolicka cesta.
Publikované studie neuvadéji zadné vzdjemné lékové interakce mezi intravendézné poddvanym
busulfanem a fludarabinem u dospélych pii rezimu FB.

Ohledné 1é¢by détské populace se u kombinaci BuMel uvadi, ze podani melfalanu v intervalu kratSim
neZ 24 hodin po posledni peroralni davce busulfanu mtize mit vliv na rozvoj toxicit.

Pfi souCasném podavani busulfanu a deferasiroxu bylo pozorovano zvysSeni expozice busulfanu.
Mechanismus interakce neni zcela objasnén. U pacientl, ktefi jsou nebo byli nedavno [éceni
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 mtize proto v kombinaci s
busulfanem snizit jeho clearance (viz bod 4.4).

Bud’ fenytoin nebo benzodiazepiny se podavaly jako antikonvulzni profylaxe pacientlim tucastnicich se
klinickych studii provadénych s intravendznim busulfanem (viz body 4.2 a 4.4).

Pfi soucasném systémovém podavani fenytoinu pacientim piijimajicim vysoké davky peroralniho
busulfanu bylo hlaSeno zvySeni clearance busulfanu nésledkem indukce glutathion-S-transferazy,
zatimco zadna interakce nebyla zjisténa pfi kombinaci busulfanu ve vysokych davkach a preventivnim
podavanim benzodiazepin jako diazepamu, klonazepamu nebo lorazepamu.

V tudajich o busulfanu nebyly nalezeny zadné diikazy o indukénim efektu fenytoinu.



Bylo provedeno klinické hodnoceni faze II pro vyhodnoceni vlivu antikonvulzni profylaxe na
farmakokinetiku intravendzniho busulfanu. Pfi této studii dostavalo 24 dospélych pacienti
klonazepam (0,025 - 0,03 mg/kg/den ve formé i.v. kontinualnich infuzi) v ramci antikonvulzni 1écby a
farmakokinetické udaje téchto pacientd byly porovnavény s historickymi udaji u pacientl, ktefi
dostavali fenytoin. Analyza udaji metodou farmakokinetiky populace nepoukdzala na zadny rozdil
v clearance intravendzniho busulfanu mezi 1é¢bou fenytoinem a klonazepamem, takze bylo dosazeno
podobnych expozic busulfanu v plazmé bez ohledu na typ antikonvulzni profylaxe.

Z4dné 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 mésict po ukonceni 1é¢by uéinnou
antikoncepci.

Téhotenstvi

Transplantace (HPCT) je kontraindikovana u téhotnych 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
popsano n¢kolik pfipadl vrozenych anomalii, kdyz byly pacientky léceny nizkymi davkami busulfanu,
u nichz vSak nebyla prok4zana jista souvislost s 1é¢ivou latkou. Podévani busulfanu ve tfetim trimestru
téhotenstvi mlize byt spojeno s poruchou intrauterinniho ristu.

Kojeni

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

Fertilita

Busulfan a DMA mohou poskodit fertilitu muzii a Zen. Z tohoto divodu se nedoporucuje u muzi
poceti v pribéhu 1écby a 6 mésicti po 1é¢bé a doporucuje se poradit se ohledn¢ kryokonzervace
spermatu pred 1éCbou, protoze existuje moznost ireverzibilni neplodnosti (viz bod 4.4)

4.7 Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Busulfan nema Zzadny vliv na schopnost fidit a obsluhovat stroje.

4.8 Nezadouci ucinky

Shrnuti bezpe¢nostniho profilu

Busulfan v kombinaci s cyklofosfamidem a melfalanem

Dospeli

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

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

Poruchy krve a lymfatického systéemu

Myelosuprese a imunosuprese jsou zadoucimi terapeutickymi ucinky 1é¢by. Proto se u vSech pacientil
objevi tézka cytopenie: leukopenie 96 %, trombocytopenie 94 % a anemie 88 %. V praméru se
neutropenie objevi do 4 dnd bez ohledu na typ $tépu (autologni i alogenni). Primérna doba trvani
neutropenie je 6 dni u pacientii s autologni a 9 dni u pacientl 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 pacientl (18 %) se projevilo akutni odmitnuti (a-GVHD). Cetnost
vyskytu akutniho odmitnuti Sté€pu hostitelem I. a II. stupné byla u 13% (8/61), zatimco IIL.-IV. stupné
u 5 % (3/61). Akutni odmitnuti Sté€pu bylo povazovano za zavazné u 3 pacientii. Chronické odmitnuti
Stépu hostitelem (c-GCHD) bylo hlaseno, jestlize bylo zavazné nebo bylo pfi¢inou umrti, a ve studii
bylo hlaseno jako pficina Gmrti u tfi pacientt.

Infekce a infestace

39 % pacientl (40/103) prodé€lalo jednu nebo vice infek¢nich epizod, z nichz 83 % (33/40) mélo lehky
nebo stiedné tézky pribéh. U 1 % (1/103) se objevila pneumonie s fatalnim prubéhem a jako zivot
ohrozujici u 3 % pacientl. Ostatni prob¢hlé infekce byly povazovany za zavazné u 3 % pacientd.
Horecka byla hlaSena u 87 % pacientl a oznaCena jako mirnd/stiredné tézka v 84 % a tézkd u3 %. U
47 % pacientll se objevila zimnice, v 46 % povaZovana za mirnou/stfedné té¢zkou a v 1 % za tézkou.

Poruchy jater a Zlucovych cest

15 % zavaznych nezadoucich uc¢inkti (SAE) ptedstavovaly poruchy jaterni. Venookluzni choroba jater
(HVOD) je uznan za potencialni komplikaci posttransplantaéni terapie. Sest ze 103 pacientl (6 %)
prodélalo HVOD. HVOD se vyskytla u 8,2 % (5/61) pacientil s cizim transplantdtem (fatalni u dvou
pacientt) a u 2,5 % (1/42) pacientt s vlastnim transplantatem. Rovnéz se objevilo zvySeni bilirubinu
(n=3) a zvySeni AST (n=1). Mezi 4 pacienty se znamkami tézkého jaterniho poSkozeni byli 2 pacienti
s diagnostikovanou venookluzni chorobou jater (HVOD).

Respiracni, hrudni a mediastinalni poruchy
Jeden pacient z klinickych studii s busulfanem zemiel v disledku syndromu akutni respira¢ni tisné s
naslednou intersticidlni plicni fibrozou.

Pediatrické populace

Informace o nezadoucich ucincich pochazeji z klinické studie, provedené u détské populace (n=55).
Tézké toxicity ovliviiyjici jaterni a dychaci systém byly povazovany za ocekdvané ucinky
farmakologické 1é¢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 pacientti (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 IIL-IV. stupné¢ u 3,6 % (1/28). Chronické odmitnuti Stépu
hostitelem (c-GCHD) bylo hlaseno jen v piipadé€, ze bylo pfi¢inou timrti: 1 pacient zemiel 13 mésict
po transplantaci.

Infekce a infestace
Infekce (dokumentovana a nedokumentovana febrilni neutropenie) se objevila u 89 % pacientt
(49/55). U 76 % pacientl byla hlaSena mirna/stfedn¢ tézka horecka.

Poruchy jater a Zlucovych cest

U 24 % pacientil se objevila zvySena hladina aminotransferaz (stupeni 3). Venookluzni choroba (veno
occlusive dinase, VOD) byla hlasena u 15 % (4/27) pacientt, ktefi podstoupili autologni transplantaci
au 7% (2/28) pacientd, kteti podstoupili alogeni transplantaci. Pfipady VOD nebyly fatalni ani
zé&vazné a stav vSech pacientll byl upraven.

Busulfan v kombinaci s fludarabinem (FB)

Dospeli

Bezpecnostni profil pripravku Busulfan v kombinaci s fludarabinem byl vyhodnocen pomoci prehledu
nezadoucich ucinkt hlaSenych v publikovanych udajich z klinickych studii s rezimem RIC. V téchto
studiich dostavalo 1574 pacientii pied transplantaci hematopoetickych progenitorovych bun¢k FB jako
pfipravny rezim s redukovanou intenzitou (RIC).




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

Infekce a infestace

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

Nejcastéjsimi nezadoucimi Géinky 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 zduvodu imunosupresivniho uéinku fludarabinu byly pfipravné rezimy
obsahujici fludarabin spojeny s vyS§im vyskytem oportunnich infekci po transplantaci. Pozdni
hemoragické cystitidy, které se vyskytly 2 tydny po transplantaci, pravdépodobné souvisely s virovou
infekci/reaktivaci. Hemoragické cystitidy véetné hemoragické cystitidy vyvolané virovou infekci byly
hlaseny v rozpéti mezi 16 % a 18,1 %.

Poruchy jater a zZlucovych 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 timrti, ktera mohla byt pfipsana sekundarnim
nezadoucim u¢inkim po HPCT a nesouvisejici s relapsem/progresi zdkladnich hematologickych
malignit.

Nejcasteéji hlaSenymi pricinami TRM/NRM byly infekce/sepse, GVHD, plicni onemocnéni a organové
selhéni.

Shrnuti nezddoucich i¢inkti v tabulce

Frekvence jsou definované jako: velmi Casté (> 1/10), ¢asté (= 1/100, < 1/10), méné ¢asté (> 1/1000,
< 1/100), neni znamo (z dostupnych udajii nelze urcit). Nezadouci ucinky pochazejici z prizkumu po
uvedeni na trh byly zafazeny do tabulky s ¢etnosti ,,neni znamo*.

Busulfan v kombinaci s cyklofosfamidem nebo melfalanem

Nize jsou uvedeny nezadouci u€inky hlasené u dospélych i détské populace Castéji, nez jako jednotlivé
piipady zatazené podle systémové klasifikace organti a podle ¢etnosti vyskytu. V kazdé skupiné podle
frekvence jsou nezadouci G¢inky uvedeny v potadi snizujici se zavaznosti.

Systémy Velmi ¢asté Casté Mén¢ Casté Neni znamo
Infekce a Ryma
infestace Faryngitida
Poruchy krve a Neutropenie
lymfatického Trombocytopenie
systému Febrilni neutropenie
Anemie
Pancytopenie
Poruchy Alergickeé reakce
imunitniho
systému
Endokrinni Hypogonadismus
poruchy ok




Systémy Velmi ¢asté Casté Mén¢ Casté Neni znamo
Poruchy Anorexie Hyponatremie
metabolismu a Hyperglykémie
VyZivy Hypokalcemie
Hypokalemie
Hypomagnezemie
Hypofosfatemie
Psychiatrické Uzkost Zmatenost Delirium
poruchy Deprese Nervozita
Nespavost Halucinace
Agitovanost
Poruchy Bolest hlavy Epileptické zachvaty
nervového Zavrat Encefalopatie
systému Krvaceni do mozku
Poruchy oka Katarakta
Ztenceni
rohovky
Poruchy
CoCky***
Srdecni poruchy | Tachykardie Arytmie Ventrikularni
Fibrilace sini extrasystoly
Kardiomegalie Bradykardie
Perikardialni
vypotek
Perikarditida
Cévni poruchy Hypertenze Tromboza
Hypotenze femoralni artérie
Tromboza Syndrom
Vazodilatace kapilarniho tniku
Respiracni, Dyspnoe Hyperventilace Hypoxie Intersticialni
hrudni a Epistaxe Respiracni selhani plicni proces**
mediastinalni Kasel Alveolarni Plicni hypertenze
poruchy Skytavka hemoragie
Astma
Atelektaza
Pleuralni vypotek
Gastrointestinalni | Stomatitida Hematemeza Gastrointestinalni Hypoplazie
poruchy Prjem Ileus krvaceni zubt**
Bolest bficha Ezofagitida
Nauzea
Zvraceni
Dyspepsie
Ascites
Zacpa
Nepftijemné pocity
v oblasti kone¢niku
Poruchy jater a Hepatomegalie Venookluzni
zlucovych cest Ikterus choroba jater*
Poruchy kiize a Vyrazka Deskvamace kiize
podkozni tkdné Pruritus Erytém
Alopecie Poruchy
pigmentace
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Systémy Velmi ¢asté Casté Mén¢ Casté Neni znamo
Poruchy svalové | Myalgie
a kosterni Bolest zad
soustavy a Artralgie
pojivové tkané
Poruchy ledvina | Dysurie Hematurie
mocovych cest Oligurie Mirna ledvinova
nedostatecnost
Poruchy Predc¢asna
reproduk¢éniho menopauza
systému a prsu Selhani
vajeCnika**

Celkové poruchy | Astenie
areakce v misté | Zimnice
aplikace Horecka

Bolest na hrudi

Edém

Celkovy edém

Bolest

Bolest nebo zanét

v misté vpichu

Zan¢t sliznic
VySetieni Zvyseni Zvysena hladina

aminotransferaz urey v krvi

Hyperbilirubinemie SniZena ejek¢ni

Zvyseni GGT frakce

Zvyseni ALT

Zvyseni télesné

hmotnosti

Abnormalni dechové

zvuky

Zvyseny kreatinin

*venookluzni choroba jater se Castéji 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 u¢inkd uvedenych v nasledujici tabulce byla definovana podle
nejvyssi Cetnosti vyskytu pozorované v publikovanych klinickych studiich s rezimem RIC, ve kterych
byla jasné identifikovana populace 1écena FB, bez ohledu na schéma podéavani busulfanu a cilové
ukazatele. Nezadouci G¢inky hlasené ve vice nez jen v ojedin€lych pfipadech jsou uvedeny nize podle
tfid organovych systémd a frekvence.

[Ttida organovych
systémul

Velmi Casté

Casté

Neni znamo*

Infekce a infestace

Virova infekce
Reaktivace CMV
Reaktivace EBV

Bakterialni infekce

infekce

Invazivni plisiova

Plicni infekce

Mozkovy absces
Celulitida
Sepse

metabolismu a

Porucha iontu

Poruchy krve a Febrilni neutropenie
lymfatického

systému

Poruchy Hypalbuminemie Anorexie
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VyzZivy Hyperglykémie
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
Respiracni, hrudni a Plicni hemoragie Respiracni selhani
mediastinalni
poruchy
Gastrointestinalni Nauzea Gastrointestinalni
poruchy Zvraceni hemoragie
Prijem Hypoplazie zubG*
Stomatitida
Poruchy jater a Venookluzivni onemocnéni jater Zloutenka
zlucovych cest Jaterni onemocnéni
Poruchy kiize a Vyrazka
podkozni tkané
Poruchy ledvin a Hemoragicka cystitida** Onemocnéni ledvin | Oligurie
mocovych cest
Celkové poruchy a Astenie
reakce v miste Mukositida Edém
aplikace Bolest
VySetieni Zvyseni aminotransferaz 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
**veetné hemoragické cystitidy vyvolané virovou infekci

HlaSeni podezieni na nezadouci i¢inky

HIlaseni podezieni na nezadouci ucinky po registraci 1é¢ivého piipravku je dalezité. Umoziuje to
pokracovat ve sledovani poméru pfinost a rizik 1é¢ivého ptipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezadouci G€inky prostfednictvim narodniho systému hlaseni nezddoucich
ucinkl uvedeného v Dodatku V.

4.9 Predavkovani

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

Neni znamo jiné antidotum k busulfanu neZ transplantace hematopoetickych progenitorovych bungk.
Bez transplantace hematopoetickych progenitorovych bun€k doporucend davka busulfanu zpusobi

12



piedavkovani busulfanem. Hodnoty krevniho obrazu musi byt pfisné kontrolované za soucasného
provadéni raznych podplrnych opatieni dle indikace 1ékaie.

U dvou pacientll bylo popsano, ze busulfan lze dialyzovat, takze pii predavkovani by se mélo o
dialyze uvazovat. Také Ize uvazovat o podani glutathionu, nebot’ busulfan se metabolizuje konjugaci s
glutathionem.

Je nutno mit na zfeteli, ze predavkovani busulfanem zvySuje také vystaveni ucinkim
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 zndmo zadné specifické antidotum pro predavkovani DMA.

V ptipadé predavkovani se musi zajistit obecna podpiirna péce.

5.  FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Cytostatika, alkyla¢ni latky, alkylsulfonaty, ATC kéd: LO1ABO1
Mechanismus t¢inku

Busulfan je silnd cytotoxickéa latka a bifunkéni alkylacni latka. Ve vodnim prostfedi produkuje

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

Klinicka u¢innost a bezpe¢nost

Busulfan v kombinaci s cyklofosfamidem

Dospeli

Dokumentovani bezpecnosti a ucinnosti busulfanu v kombinaci s cyklofosfamidem v 1é¢bé BuCy?2
pied konvenéni 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 Il u pacientt s
hematologickym onemocnénim, z nichz vétSina byla v pokro¢ilém stadiu nemoci.

Nemoci zde zahrnuté byly akutni leukemie po prvni remisi, v prvnim nebo nékolikatém relapsu, v
prvni remisi (vysoké riziko) nebo po nelspésné indukci; chronickd myelogenni leukemie v
chronickém nebo pokrocilém stadiu; prvotni 1écb¢é vzdorujici nebo resistentni Hodgkinova nemoc
nebo non-Hodgkindv 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 (Iécba BuCy2). Hlavnimi parametry
ucinnosti v téchto studiich byly myeloablace, uspésnost transplantace, relaps a preziti.

V obou studiich dostali vichni pacienti vSech 3estnict davek busulfanu (16/16). Zadny pacient
nepierusil 1écbu z divodu nezadoucich ucinkii zptisobenych busulfanem.

U vsech pacient se projevila té¢zka myelosuprese. Potfebnd doba pro dosazeni absolutniho poctu
neutrofild (ANC) vétsiho nez 0,5 x 10%/1 byla 13 dni (v rozsahu 9 -29 dni) u pacientii s cizim
transplantatem (OMC-BUS-4) a 10 dni (rozsah 8 - 19 dni) u pacientli s vlastnim transplantatem
(OMCBUS-3). Vsichni hodnoceni pacienti méli $t€p. NedosSlo k primarnimu ani sekundarnimu
odmitnuti stépu. U pacientd 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 Zzadnému tmrti u pfijemci vlastnich transplantatd.
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Pediatrickd populace

Dokumentovani bezpe¢nosti a G¢innosti pfipravku Busulfan v kombinaci s cyklofosfamidem v rezimu
BuCy4 nebo v kombinaci s melfalanem v rezimu BuMel pfed konven¢ni alogenni a/nebo autologni
HPCT pochézi z klinické studie F60002 IN 101 GO.

Pacientim byly podavany davky uvedené v bod¢ 4.2.

U vsech pacientll se projevila t€Zka myelosuprese. Potfebna doba pro dosazeni Absolutniho Poctu
Neutrofili (ANC) vétsiho nez 0,5 x 10%1 byla 21 dni (v rozsahu 12 - 47 dni) u pacientt, ktefi
podstoupili alogenni transplantaci a 11 dni (rozsah 10 - 15 dni) u téch pacientd, ktefi podstoupili
autologni transplantaci. U vSech déti doSlo k piijeti §t€pu. Nedoslo k primarnimu ani sekundarnimu
odmitnuti §t€épu. U 93 % pacienti, ktefi podstoupili alogenni transplantaci, byl hldSen plny
chimérismus. V prubéhu prvnich 100 dni po transplantaci a dale do jednoho roku po transplantaci
nedoslo k zadnému Gmrti 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 piehledu 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 Ctyfech davkach za den.

Pacienti dostali pfipravny rezim zalozeny na podéani fludarabinu, po kterém po 2 nebo 3 po sobé
nasledujici dny ihned nasledovala jednotliva davka busulfanu 3,2 mg/kg. Celkova davka busulfanu
podana 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 zmeénou poctu dni, kdy byla podavana infuze busulfanu. Ve vétsiné studii bylo u 80-100
% pacientd hlaseno rychlé a kompletni piihojeni Stépu. Ve vétSin€ publikaci byl hlaSen kompletni
chimérismus darce ve dni +30 u 90 — 100 % pacientd. Dlouhodobé vysledky potvrdily, Ze byla
udrZena ucinnost bez vyskytu neoc¢ekavanych ucinku.

Jsou dostupné udaje znedavno dokoncené prospektivni multicentrické studie faze 2 zahrnujici 80
pacientd ve véku 18 — 65 let, u kterych byly diagnostikovany rizné hematologické malignity a kteii
podstoupili alogenni HCT s pfipravnym reZzimem s redukovanou intenzitou zalozenym na FB
(Busulfan podavan 3 dny). V této studii u vSech pacientti az na jednoho doslo k ptihojeni §tépu béhem
medianu 15 dni (rozmezi 10-23) po alogenni HCT. Celkovy vyskyt obnovy neutrofild ve 28. dni byl
98,8% (95% IS, 85,7-99,9%). K ptihojeni desti¢ek doslo v medidnu 9 (rozmezi 1-16) dnti 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% IS, 5,5-19,3%) a celkovy vyskyt relapsu nebo progrese po alogenni HCT
byl 43,8 % (95 % IS, 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 vylucovani jsou
zaloZeny na poznatcich s peroralné podavanym busulfanem.

Farmakokinetické viastnosti u dospélych

Absorpce

Farmakokinetika intraven6zniho busulfanu byla studovana u 124 vyhodnocenych pacientd po
dvouhodinové intravendzni infuzi celkem Sestnacti davek podavanych po Ctyii dny. Po intraven6znim
podani busulfanu v infuzi je jeho biologickd dostupnost okamzitd a kompletni. Srovnatelné
koncentrace busulfanu v plazmé byly zjistény u dospélych pacientti piijimajicich jak peroralni (v
davce 1 mg/kg), tak intravenézni busulfan (v davce 0,8 mg/kg). Nizka inter (CV=21%) a
intraindividualni (CV =12 %) variabilita pacientd tykajici se koncentrace busulfanu v krvi byla
prokézana pomoci farmakokinetické analyzy populace, provedené na 102 pacientech.

Distribuce
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Koneény objem distribuce V, se pohyboval v rozsahu od 0,62 do 0,85 1/kg.

Koncentrace busulfanu v mozkomi$nim moku jsou srovnatelné s koncentracemi v plazmé, i kdyZ tyto
koncentrace ziejmé nestaci pro jeho antitumoro6zni aktivitu.

Reversibilni vazba na plazmatické bilkoviny byla kolem 7 %. Ireversibilni vazba, pfedevS§im 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 ucinnosti nebo toxicite.

Eliminace

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

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

Linearita

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

V porovnani s rezimem podavani ¢tyfikrat denné je rezim podavani jednou denné charakterizovan
vy$$i maximalni koncentraci, nulovou kumulaci 1éku a vymyvaci periodou (obdobim bez vyskytu
busulfanu v ob¢hu) mezi po sobé nasledujicimi podanimi. Piehled literatury umoziuje srovnani
farmakokinetiky provedené v ramci 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 doporucenad intravendzni davka busulfanu podand 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 intravenézni busulfan se v rozmezi terapeutického okna nemeéni, coz objasituje 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 pmol/.Lmin na jedno podani (coZz odpovida denni expozici mezi 3600 a
6000 umol/l.min). Béhem klinickych zkousek s intravendznim busulfanem podavanym v davce 0,80
mg/kg ctyfikrat denn¢ byla u 90 % pacientd zjiSténa koncentrace pod hornim limitem (AUC
1500 pmol/l.min) a u nejméné¢ 80 % bylo v rozmezi cilového terapeutického okna (900 —
1500 umol/l.min). Podobnych cilovych parametrii je dosaZeno pii denni expozici mezi 3600 -
6000 pmol/l.min po intravendznim podani busulfanu 3,2 mg/kg jednou denné.

Zvlastni skupiny pacientd

Porucha funkce jater nebo ledvin

Utinky renalni dysfunkce na farmakokinetiku intravendzniho busulfanu nebyly hodnoceny.

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

U pacientii nad 60 let nebyly podle dosazitelnych dat z intravendzniho busulfanu zaznamenany zadné
s vékem souvisejici u€inky na clearance busulfanu.

Pediatricka populace

V Kklinickych studiich byla u pacientd ve véku od 6 mésicti do 17 let zaznamenéna promeénlivost
plazmatické clearance v rozsahu od 2,52 do 3,97 ml/min/kg. Terminalni poloCas je v rozsahu
2,24 a7z 2,5 hodin.

Interindividualni a intraindividualni variabilita plazmatické koncentrace byla nizsi nez 20 %, resp.
10 %.

Farmakokineticka analyza populace se uskute¢nila ve skupiné 205 déti adekvatné rozdélenych na
zaklad¢ 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 popsand v bod¢ 4.2, umoziuje u 70 az 90 % déti o hmotnosti
>9 kg dosazeni terapeutického okna (900 az 1500 pmol/l.min). U déti s hmotnosti <9 kg byla
pozorovana vyssi variabilita, ktera vedla k dosaZeni terapeutického okna (900 az 1500 umol/l/min)
pouze u 60 % déti. U téchto 40 % déti s hmotnosti <9 kg byla AUC rovnomémé distribuovand nad
nebo pod cilovymi meznimi hodnotami, tedy 20 % pod 900 a 20 % nad 1500 umol/l.min pfi davce
1 mg/kg. Z tohoto hlediska mize u déti s hmotnosti < 9 kg sledovani plazmatické koncentrace
busulfanu (sledovani farmakokinetického profilu) z divodu upravy davky zlepsit jeho cilové pisobent,
obzvlasté u velice malych déti a novorozenct.

Farmakokinetické/farmakodynamické vztahy

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

5.3 Predklinické idaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Busulfan je mutagenni a klastogenni. Busulfan prokazal mutagenitu u Salmonella typhimurium,
Drosophila melanogaster a jeCcmene. Busulfan vyvolal aberace chromozémi in vitro (v buiikach
hlodavci a lidskych buiikach) a in vivo (hlodavci a €lovek). U pacientd, kterym byl podavan peroralné
busulfan, byly pozorovany rtizné chromozomalni aberace.

Busulfan patii do tfidy latek, které jsou potencialné¢ kancerogenni na zékladé mechanizmii svého
ucinku. Na zaklad¢ informaci ziskanych u ¢lovéka IARC klasifikoval busulfan do skupiny lidskych
kancerogenti. WHO uznalo dokonce pfimou souvislost mezi expozici busulfanu a vyskytem tumoru.
Rovnéz dosazené udaje ve studiich na zvifatech potvrzuji kancerogenni potencial busulfanu.
Intraven6zni podavani busulfanu mysim vyznamné zvysilo vyskyt nadorti thymu a vajecnikt.

Busulfan je teratogenni u potkanti, mysi a kralikti. Pozorované malformace a anomalie zahrnuji
vyznamné zmény v muskuloskeletdlnim systému, zvySeni t€lesné hmotnosti a velikosti. U bfezich

potkan busulfan vyvolava sterilitu u samdéich i samiich potomkl zplsobenou nepfitomnosti
zarode¢nych bunék ve varlatech a vajeCnicich. Bylo prokazano, ze busulfan zpiisobuje sterilitu u
hlodavct. Busulfan snizuje mnozstvi oocytii u potkanich samic a vyvolava sterilitu u samcii potkant a
kteck.

Opakované davky DMA vyvolavaji pfiznaky hepatotoxicity projevujici se nejprve zvysenou hladinou
enzymi v séru a poté histopatologickymi zme&nami v hepatocytech. Vyssi davky mohou zptisobit
hepatalni nekrozu, avsak poskozeni jater lze pozorovat i po jednotlivych vysokych davkach.

DMA je teratogenni u potkanli. Davky 400 mg/kg/den DMA podavané b&hem organogeneze
zpisobily 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 obratli a zeber. DMA snizuje fertilitu u samcich i
samicich hlodavct. Jedina s.c. davka 2,2 g/kg podana ve 4. dni bfezosti prerusila t€hotenstvi u 100 %
testovanych kifeckd. U potkanti zplsobila denni dédvka 450 mg/kg DMA, podavana po devét dni,
inaktivni spermatogenezi.

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych litek
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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 1écivymi pfipravky s vyjimkou téch, které jsou uvedeny v bodé 6.6.

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

6.3 Doba pouZitelnosti

Injekéni lahvicky
2 roky

Po otevieni a pted nafedénim - 240 mg/40 ml - injek¢ni lahvicka

Chemicka a fyzikalni stabilita po otevieni pied pouzitim byla prokdzana na dobu 28 dnd pii teploté 5
°C + 3 °C po vicenasobném vpichu jehly a odebrani pfipravku. Dalsi doba a podminky uchovavani po
otevieni pred pouZzitim jsou v odpovédnosti uzivatele.

Ziedény roztok

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

- 8 hodin (vCetné doby infuze) pti uchovavani pfti teploté 25 °C + 2 °C

- 12 hodin pfi uchovavani pfi teploté 2 °C — 8 °C a nasledné 3 hodiny pfi uchovavani
pfti teploté 25 °C £ 2 °C (v¢etné doby infuze).

Z mikrobiologického hlediska ma byt ptripravek pouzit okamzité po zfedéni.

Neni-li pouzit okamzité, doba a podminky uchovavani pfipravku po otevieni pfed pouzitim jsou v
odpovédnosti uzivatele a normalné¢ doba nema byt delsi nez vySe uvedené¢ podminky, pokud fedéni
neprob¢hlo za kontrolovanych a validovanych aseptickych podminek.

6.4  Zvlastni opati‘eni pro uchovavani

Uchovavejte v chladni¢ce (2 °C - 8 °C).
Ziedény roztok chraiite pred mrazem.
Podminky uchovavani 1éc¢ivého piipravku po natedéni viz bod 6.3.

6.5 Druh obalu a obsah baleni

Injeké¢ni lahvicky z ¢irého bezbarvého skla (tfida I) uzaviené pryzovou zatkou potazenou teflonem s
hlinikovym odtrhovacim vickem obsahujici 10 ml nebo 40 ml koncentratu. Lahvicka je zabalena do
plastového smrst'ovaciho piebalu.

Velikosti baleni
Baleni obsahuje 8 injekcnich lahvicek po 10 ml.
Baleni obsahuje jednu injek¢ni lahvicku po 40 ml.

6.6  Zvlastni opatieni pro likvidaci pripravku a pro zachazeni s nim

Priprava pripravku Busulfan Fresenius Kabi
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Pti manipulaci a likvidaci musi byt dodrzeny nafizené procedury pro spravné zachazeni a likvidaci
cytostatickych 1é¢ivych piipravkd.

Ptiprava musi probihat za pfisnych aseptickych podminek, pfednostné vboxu s laminarnim
vertikalnim proudénim.

Stejné jako u jinych cytotoxickych latek pii manipulaci a pfipraveé roztoku busulfanu je tfeba dbat

opatrnosti:

- Doporucuje se pouzit rukavice a ochranny odév.

- Jestlize koncentrat nebo zfedény busulfan pfijde do styku s pokozkou nebo sliznici, omyjte tyto
okamzit¢ dikladné vodou.

Po vicendsobném vpichu jehly a odebrani piipravku si injek¢ni lahvicky o objemu 40 ml zachovaji
mikrobialni, chemickou a fyzikalni stabilitu na dobu az 28 dnti pii 5 °C + 3 °C. Dalsi doba a podminky

uchovavani po otevieni pied pouzitim jsou v odpovédnosti uzivatele.

Vypodet mnozstvi busulfanu ke zfedéni a fediciho roztoku

Busulfan se musi pfed pouzitim nafedit bud’ injekénim roztokem 0,9% chloridu sodného (9 mg/ml)
nebo 5% injekénim roztokem glukozy.

Mnozstvi fediciho roztoku musi byt 10x vét$i neZ objem koncentratu, aby se zajistila konec¢na
koncentrace busulfanu kolem 0,5 mg/ml. Naptiklad:

Mnozstvi koncentratu a fediciho roztoku k podani se miize vypocitat takto: pro pacienta s télesnou
hmotnosti Y kg:

. Mnozstvi busulfanu:

Y (kg) x D (mg/kg)
= A ml busulfanu ke zfedéni

6 (mg/ml)

Y: télesna hmotnost pacienta v kg
D: davka busulfanu (viz bod 4.2)

o Mnozstvi fediciho roztoku:
(A ml busulfanu) x (10) = B ml infuzniho fediciho roztoku

Pro ptipravu kone¢ného infuzniho roztoku pfidejte (A) ml busulfanu do (B) ml fediciho injekéniho
roztoku (9 mg/ml (0,9%) roztoku chloridu sodného nebo 5% roztoku glukozy)

Ptiprava infuzniho roztoku

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

- musi byt nataZzeno vypocitané mnozstvi koncentratu z injek¢ni lahvicky.

- nasledné musite vyprazdnit obsah stiikacky do infuzniho vaku (nebo lahve), ktery jiz
obsahuje vypocitané mnozstvi zvoleného fediciho roztoku. Vzdy musite pridat busulfan
do fediciho roztoku, nikoliv fedici roztok do koncentratu. Busulfan nesmi byt ptidan do
infuzniho vaku ¢i lahve, které neobsahuji injekéni roztok chloridu sodného o koncentraci
9 mg/ml (0,9%) nebo 5% injekéni roztok glukozy.

o Naredény roztok musi byt dikkladné promichan nékolikerym ptrevracenim.
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Po nafedéni obsahuje 1 ml infuzniho roztoku 0,5 mg busulfanu.

Natedény koncentrat je Ciry, bezbarvy roztok.

Navod k pouziti
Pted a po kazdé infuzi proplachnéte zavedeny katétr pfiblizn¢ 5 ml roztoku chloridu sodného 9 mg/ml
(0,9%) nebo roztokem 5% glukozy.

Zbytek lécivého pripravku se nesmi proplachovat v infuznim setu rychle, nebot’ rychld infuze
busulfanu nebyla testovana, a proto neni ani doporucovana.

Celéd ptedepsana davka busulfanu ma byt aplikovand béhem dvou nebo tfi hodin v zavislosti na
pfipravném rezimu.

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

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

S busulfanem se nesmi pouZzivat zadné infuzni komponenty obsahujici polykarbonat.

K aplikaci pouZijte vzdy jen Ciry roztok bez jakychkoli castic.

10ml injekéni lahvicka busulfanu je pouze pro jednorazové pouziti, zatimco 40ml injekeni lahvicka je
vicedavkova.

Doporucuje se, aby zdravotnici a koncovi uzivatelé dodrzovali osvédcené postupy, jako je
propichovani kolmo k povrchu zatky a stfedem zatky, aby se zabranilo zasazeni Céasti zatky,
propichovani pii vhodné rychlosti a omezeni opakovaného pouziti jehel, aby se snizilo riziko
protrhnuti a fragmentace zatky.

Veskery nepouzity 1éCivy ptipravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi pozadavky
na likvidaci cytotoxickych 1é¢ivych piipravki.

7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

Fresenius Kabi Deutschland GmbH

Else-Kroner-Strafle 1

61352 Bad Homburg v.d.Hohe

Neémecko

8.  REGISTRACNI CiSLO / REGISTRACNI CiSLA

EU/1/14/951/001

EU/1/14/951/002

9.  DATUM PRVNi REGISTRACE / PRODLOUZENI REGISTRACE

Datum prvni registrace: 22. 9. 2014
Datum posledniho prodlouzeni: 20. 6. 2019
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10. DATUM REVIZE TEXTU

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém piipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro 1é¢ivé piipravky: http:/www.ema.europa.cu.
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PRILOHA 11
VYROBCE(I) ZODPOVEDNY(i) ZA PROPUSTENI SARZI
PODMINKY NEBO OMEZENI VYDEJE A POUZITI
DALSI PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE

PODM,iNKY’ NEBO QMEZENi 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 OMEZENIi VYDEJE A POUZITI

Vydej 1é¢ivého pripravku je vazan na 1ékaisky predpis s omezenim (viz. Pfiloha I: Souhrn udaji o
ptipravku, bod 4.2.)

C. DALSI PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE

. Pravidelné aktualizované zpravy o bezpe¢nosti (PSURs)

Pozadavky pro predkladani PSURs pro tento 1é¢ivy piipravek jsou uvedeny v seznamu referencnich
dat Unie (seznam EURD) stanoveném v ¢l. 107¢ odst. 7 smérnice 2001/83/ES a jakékoli nasledné
zmeéné jsou zvefejnény na evropském webovém portalu pro 1é€iveé ptipravky.

D. PODMINKY NEBO OMEZENi S OHLEDEM NA BEZPECNE A UCINNE
POUZIVANI LECIVEHO PRIPRAVKU
. Plan fizeni rizik (RMP)

Drzitel rozhodnuti o registraci (MAH) uskutecni pozadované cinnosti 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 1éCivé ptipravky;

e pii kazdé zméné systému fizeni rizik, zejména v disledku obdrzeni novych informaci,
které mohou vést k vyznamnym zménadm poméru piinosit a rizik, nebo z divodu
dosazeni vyzna¢ného milniku (v rdmci farmakovigilance nebo minimalizace rizik).
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PRILOHA 111

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
busulfan

2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jeden ml koncentratu obsahuje 6 mg busulfanu (0,5 mg/ml po nafedéni).

| 3.  SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Pomocné latky: dimethylacetamid a makrogol 400

| 4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

Koncentrat pro infuzni roztok
8 injekcnich lahvicek po 10 ml

60 mg/10 ml

| 5.  ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pted pouzitim si prectéte ptibalovou informaci.
Po nafedéni k intravendznimu podani.
Pouze pro jednorazové pouziti.

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

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

Cytotoxické

| 8. POUZITELNOST

EXP:

| 9.  ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte v chladni¢ce
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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-Straf3e 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 vazéan na l€karsky predpis.

| 15. NAVOD K POUZITI

[16.  INFORMACE V BRAILLOVE PiSMU

Nevyzaduje se - odiivodnéni pfijato

17. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D carovy kod s jedineénym identifikatorem.

18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR — DATA CITELNA OKEM

PC
SN
NN
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UDAJE UVADENE NA VNITRNIM OBALU

Krabicka s 1 injekéni lahvickou

| 1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

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

| 2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jeden ml koncentratu pro infuzni roztok obsahuje 6 mg busulfanu (0,5 mg/ml po nafedéni).

| 3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Pomocné latky: dimethylacetamid a makrogol 400

| 4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

Koncentrat pro infuzni roztok
1 injek¢ni lahvicka po 10 ml.

60 mg/10 ml

| 5.  ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pted pouzitim si pfectéte pribalovou informaci.
Po nafedéni k intravendznimu podani.
Pouze pro jednorazové pouziti.

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE L}ZCIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

Cytotoxické

| 8. POUZITELNOST

EXP:

| 9.  ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte v chladni¢ce
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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-Straf3e 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 lékatsky 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 PODAN]

Busulfan Fresenius Kabi 6 mg/ml sterilni koncentrat
busulfan
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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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

Krabicka

| 1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

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

2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jeden ml koncentratu obsahuje 6 mg busulfanu (0,5 mg/ml po nafedéni).

| 3.  SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Pomocné latky: dimethylacetamid a makrogol 400

| 4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

Koncentrat pro infuzni roztok
Vicedavkova injekéni lahvicka: 1 injekéni lahvicka po 40 ml

240 mg/40 ml

| 5.  ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

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

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

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

Cytotoxické

| 8. POUZITELNOST

EXP:

| 9.  ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte v chladni¢ce
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10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOU,ZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

| 11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Fresenius Kabi Deutschland GmbH
Else-Kroner-Stralie 1

61352 Bad Homburg v.d.Hohe
Némecko

| 12. REGISTRACNI CiSLO/CISLA

EU/1/14/951/002

| 13. CISLO SARZE

Lot

[14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

Vydej 1écivého piipravku vazan na lékatsky predpis.

| 15. NAVOD K POUZITI

[16. INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

Nevyzaduje se - odiivodnéni pfijato

17. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D carovy kod s jedine¢nym identifikatorem.

18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR — DATA CITELNA OKEM

PC
SN
NN
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UDAJE UVADENE NA VNITRNIM OBALU

Injekéni lahvicka

| 1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Busulfan Fresenius Kabi 6 mg/ml sterilni koncentrat
busulfan

2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jeden ml koncentratu obsahuje 6 mg busulfanu (0,5 mg/ml po nafedéni).

| 3.  SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Pomocné latky: dimethylacetamid a makrogol 400

| 4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

Koncentrat pro infuzni roztok
Vicedavkova injekéni lahvicka

240 mg/40 ml

| 5.  ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pted pouzitim si pfectéte pribalovou informaci.
po nafedéni k i.v. podani

MIMO DOHLED A DOSAH DETI

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

Cytotoxické

| 8.  POUZITELNOST

EXP:

| 9.  ZVLASTNi PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte v chladnicce

| 10.  ZVLASTNi OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRiPRAVKU |
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| NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

| 11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Fresenius Kabi Deutschland GmbH

| 12. REGISTRACNI CiSLO/CISLA

EU/1/14/951/002

| 13. CISLO SARZE

Lot

| 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

Vydej 1é¢ivého pripravku vazan na lékarsky predpis.

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

Nevyzaduje se - odtivodnéni prijato

| 17.  JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

| 18.  JEDINECNY IDENTIFIKATOR - DATA CITELNA OKEM
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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
busulfan

Piectéte si pozorné celou pribalovou informaci diive, nez zacnete tento pripravek uZivat,

protoZe obsahuje pro Vas dulezité udaje.

- Ponechte si pribalovou informaci pro ptipad, Ze si ji budete potiebovat precist znovu.

- Mate-li jakékoli dalsi otazky, zeptejte se svého 1ékare, 1ékarnika nebo zdravotni sestry.

- Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich ucinkd, sdélte to svému lékafi. Stejné
postupujte v pripadé jakychkoli nezddoucich ucinki, 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 za¢nete piipravek Busulfan Fresenius Kabi pouzivat
Jak se ptipravek Busulfan Fresenius Kabi pouziva

Mozné nezadouci ucinky

Jak ptipravek Busulfan Fresenius Kabi uchovavat

Obsah baleni a dalsi informace

A

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

Tento 1éCivy pripravek obsahuje 1éCivou latku busulfan, ktery patii do skupiny léki nazyvanych
alkyla¢ni latky. Busulfan Fresenius Kabi nici pred transplantaci ptivodni buiiky kostni dien¢.

Busulfan Fresenius Kabi se pouziva u dospélych, novorozencti, déti a dospivajicich jako 1é¢ba pred
transplantaci.

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

U novorozenct, déti a dospivajicich se tento 1éCivy ptipravek pouziva v kombinaci s cyklofosfamidem
nebo melfalanem.

Tento piipravek Vam bude poddn pfed transplantaci kostni difené nebo hematopoetickych
progenitorovych bunék (pted transplantaci krevnich bunek).

2. Cemu musite vénovat pozornost, nezZ zacnete Busulfan Fresenius Kabi pouzivat

Nepouzivejte Busulfan Fresenius Kabi:

- jestlize jste alergicky(4) na léCivou latku nebo na kteroukoliv dalsi slozku tohoto pfipravku
(uvedenou v bodé 6).

- jestliZe jste téhotna nebo se domnivate, Ze jste t€hotna.

Upozornéni a opatieni

Busulfan Fresenius Kabi je silny cytotoxicky I€k, ktery mé za nasledek podstatné snizeni poctu
krevnich bunék. Pii doporuc¢eném davkovani je to zadany efekt. Proto vyzaduje velmi peclivé
monitorovani.

Uzivani ptipravku Busulfan Fresenius Kabi miize zvysit riziko vzniku dal$ich naddorti 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 pripravky a piipravek Busulfan Fresenius Kabi

Informujte svého lékate o vSech 1écich, které uzivate, které jste v nedavné dobé uzival(a) nebo které
mozné budete uzivat. Busulfan Fresenius Kabi miiZze interagovat (navzdjem se ovliviiovat) s dalsimi
1é¢ivymi piipravky.

Zvlastni opatrnosti je potieba v piipadé€, ze uzivate itrakonazol a metronidazol (pouzivany na urcité
druhy infekci) nebo ketobemidon (k 1€cbé bolesti) nebo deferasirox (lék pouzivany k odstranéni
nadbytku zeleza z téla), protoze mohou zhorsit nezadouci Géinky.

Uzivani paracetamolu béhem 72 hodin pfed podanim pifipravku Busulfan Fresenius Kabi nebo
soucasn¢ s pripravkem Busulfan Fresenius Kabi je mozné jen s opatrnosti.

Téhotenstvi, kojeni a plodnost

Pokud jste téhotna nebo kojite, domnivate se, ze mizete byt t€hotna, nebo planujete otéhotnét, porad’te
se se svym lékafem diive, nez zaCnete ptripravek Busulfan Fresenius Kabi uzivat.

Zeny nesmi otéhotnét béhem 1é¢by piipravkem Busulfan Fresenius Kabi a nejméné 6 mésicti po jejim
skonceni.

Zeny musi piestat kojit pfed za¢atkem 1é¢by piipravkem Busulfan Fresenius Kabi.

Pokud kterykoliv z partnerti uziva pfipravek 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). Mate-li obavy o moznost mit v budoucnu déti, porad’te se se svym lékafem dfive, nez
zaCnete tento piipravek uzivat. Busulfan Fresenius Kabi mutze vyvolat pfiznaky menopauzy
(ptechodu) a u divek pted dospivanim mtiZze zabranit zahajeni puberty.

Muzim lécenym piipravkem Busulfan Fresenius Kabi se doporucuje, aby béhem 1é¢by a az 6 mésict
po jejim ukonceni nepocali dité.

3. Jak se Busulfan Fresenius Kabi pouZiva

Davkovani
Dévka busulfanu bude vypocitana podle Vasi t€lesné hmotnosti.

Dospéli:

Busulfan Fresenius Kabi v kombinaci s cyklofosfamidem:

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

- Kazda infuze potrva 2 hodiny

- Busulfan bude podavan kazdych 6 hodin béhem 4 po sob¢ nasledujicich dni pfed transplantaci.

Busulfan v kombinaci s fludarabinem

- Doporucena davka busulfanu je 3,2 mg/kg

- Kazda infuze potrva 3 hodiny

- Busulfan bude podavan jednou denn¢ béhem 2 nebo 3 po sobé nasledujicich dni pred
transplantaci.

Novorozenci, déti a dospivajici (0 az 17 let):
Doporucené davkovani pripravku Busulfan Fresenius Kabi v kombinaci s cyklofosfamidem nebo
melfalanem vychazi z té¢lesné hmotnosti a pohybuje se od 0,8 do 1,2 mg/kg.
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LéKy pred pouzitim pripravku Busulfan Fresenius Kabi:

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

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

4. MoZné nezadouci ucinky

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

Zavainé nezadouci ucinky:

v krevnim ob¢hu (coz je zamysleny ucinek 1éku, ktery Vas ma pfipravit na transplantaci), infekce,
poruchy jater v¢etné uzaveéru jaterni Zily, odmitnuti $tépu hostitelem ($tép napada Vase t¢lo) a plicni
komplikace. Ihned kontaktujte svého 1ékare, pokud mate né¢ktery z nasledujicich nezadoucich ucinkd.
Osettujici 1ékat Vam bude pravidelné zjiStovat a kontrolovat krevni obraz a jaterni testy, aby zjistil
vcas tyto prihody.

Dalsi nezadouci u€¢inky mohou zahrnovat:

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

Krev: snizeni poctu krvinek (Cervenych i bilych) a krevnich destiCek. Infekce. Nervovy systém:
nespavost, uzkost, zavraté a deprese. VyZziva: ztrata chuti k jidlu, sniZzeni hladiny hoiciku, vapniku,
drasliku, fosfatii, albuminu v krvi a zvySeni cukru v krvi. Srdce: zrychleni tepu, zvySeni nebo sniZeni
krevniho tlaku, vasodilatace (rozsifeni cév) a krevni srazeniny. Dychani: zkracené dychani, nosni
sekrece - ryma, bolest v krku, kasel, Skytavka, krvaceni z nosu, nezvyklé zvuky pfti dychani. Travici
trakt: pocit na zvraceni, zanét sliznice ustni dutiny, zvraceni, bolest bficha, prijem, zacpa, paleni
zéhy, nepiijemné pocity v oblasti kone¢niku, hromadéni tekutin v dutin€ biisni. Jatra: zvétSeni jater,
zloutenka, obstrukce (uzaveér) jaterni zily. KiizZe: vyrazka, svédéni, vypadavani vlast. Svaly a Kkosti:
bolest zad, svali a kloubl. Ledviny: zvysené¢ vyluCovani kreatininu, potize pfi moceni a snizené
mnozstvi moce a krev v moci. Celkové: horecka, bolest hlavy, slabost, tiesavka, bolest, alergicka
reakce, otok, celkova bolest nebo zanét v misté vpichu injekce, bolest na hrudi, zanét sliznic.
Vysetieni: zvySeni hladiny jaternich enzymi a zvyseni t€lesné 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 srdecnim rytmu, vypotek nebo zadnét osrde¢niku, snizeny srdecni vyde;.
Dychani: zvySeni rytmu dychdni, poruchy dychéni, krvaceni do plicnich sklipkli, astma, kolaps
malych casti plic, plicni exudat (vypotek). Travici trakt: zanét sliznice jicnu, ochrnuti stfeva,
zvraceni krve. KiiZe: poruchy pigmentace, zarudnuti, odlupovani ktize. Ledviny: zvysSeni koncentrace
dusikatych sloucenin v krvi, mirna ledvinova nedostatecnost, porucha funkce ledvin.

Méné casté (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
srdecniho rytmu), zpomaleni srdecniho rytmu, prosakovéni tekutiny z kapilar (drobnych cév).
Dychani: snizeni mnozstvi kysliku v krvi. Travici trakt: krvaceni v zaludku a/nebo ve stfevech.

Neni znamo (z dostupnych udaji nelze urcit)

Porucha funkce pohlavnich zlaz.

Poruchy Cocky, vetné zakaleni o¢ni ¢ocky (katarakta) a rozmazaného vidéni (ztenceni rohovky).
Priznaky menopauzy a zenska neplodnost.

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

Poruchy funkce jater.

Zvyseni laktatdehydrogenazy v krvi.

Zvyseni kyseliny moc¢ové a mocoviny v krvi.

Nekompletni vyvoj zubi.

Zvyseny krevni tlak v krevnich cévach v plicich (plicni hypertenze).
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Hlaseni neZadoucich wicinki

Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich ucinkt, sdélte to svému Iékati nebo 1ékarnikovi.
Stejné postupujte v piipadé jakychkoli nezadoucich ucinkd, 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 G¢inkd muZzete pfispét k
ziskani vice informaci o bezpecnosti tohoto piipravku.

5. Jak piipravek Busulfan Fresenius Kabi uchovavat

Uchovavejte tento piipravek mimo dohled a dosah déti.
Nepouzivejte tento piipravek po uplynuti doby pouzitelnosti uvedené na stitku injek¢ni lahvicky a na
krabic¢ce za EXP.

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

Naredeny roztok

Chemicka a fyzikalni stabilita po natfedéni v injekénim roztoku 5% glukézy nebo 0,9% chloridu
sodného (9 mg/ml) byla prokazana po dobu 8 hodin (v¢etné doby infuze) pifi uchovavani pti teploté
25 °C =+ 2 °C, nebo 12 hodin pti uchovavani pfi teploté 2 °C - 8 °C a nasledné 3 hodiny pfi teploté
25 °C £ 2 °C (v¢etn¢ doby infuze). Chraiite pfed mrazem.

Nevyhazujte zadné 1éCivé pripravky do odpadnich vod nebo domaciho odpadu. Zeptejte se svého
1ékarnika, jak nalozit s pfipravky, které jiz nepouzivate. Tato opatfeni pomahaji chranit Zivotni
prostiedi.

6. Obsah baleni a dal$i informace

Co Busulfan Fresenius Kabi obsahuje

- Lécivou latkou je busulfan. Jeden ml koncentratu obsahuje 6 mg busulfanu (60 mg v 10ml
injek¢ni lahvicce a 240 mg v 40ml injekéni lahvicce). Po nafedéni: jeden ml roztoku obsahuje
ptiblizné 0,5 mg busulfanu.

- Pomocné latky jsou dimethylacetamid a makrogol 400.

Jak Busulfan Fresenius Kabi vypada a co obsahuje toto baleni

Busulfan Fresenius Kabi je koncentrat pro infuzni roztok. Po nafedéni je Busulfanu Fresenius Kabi

¢iry, bezbarvy viskozni roztok.

Busulfan Fresenius Kabi se dodava v injekcnich lahvickach z bezbarvého skla. Lahvicka je zabalena
do plastového smrstovaciho piebalu.

Injekeéni lahvicka obsahuje 10 ml nebo 40 ml koncentratu.

Baleni obsahuje 8 injek¢nich lahvi¢ek po 10 ml nebo jednu injekéni lahvicku po 40 ml.

Drzitel rozhodnuti o registraci
Fresenius Kabi Deutschland GmbH
Else-Kroner-Strafie 1

61352 Bad Homburg v.d.Hohe
Némecko

Vyrobce
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Fresenius Kabi Deutschland GmbH
Pfingstweide 53
61169 Friedberg

Némecko

Dalsi informace o tomto piipravku ziskate u drzitele rozhodnuti o registraci.
Tato pribalova informace byla naposledy revidovana

Dalsi zdroje informaci

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém piipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro lécivé pripravky http://www.ema.europa.cu.

Nasledujici informace jsou uré¢eny pouze pro zdravotnické pracovniky:
NAVOD NA PRiPRAVU

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

Prectéte si tento navod pred piipravou a podanim busulfanu.
1. POPIS

Busulfan je Ciry bezbarvy viskozni roztok v injek¢nich lahvickach z bezbarvého skla (tfida I) po 10 ml
a 40 ml. Busulfan musi byt pfed podanim natedén.

2. DOPORUCENI PRO BEZPECNE ZACHAZENI

P#i manipulaci a likvidaci musi byt dodrzeny natfizené procedury pro spravné zachazeni a likvidaci
cytostatickych 1é¢ivych ptipravkd.

Priprava roztoku busulfanu musi probihat za prisnych aseptickych podminek, pfednostné v boxu s
lamindrnim vertikdlnim proudénim.

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

- Doporucuje se pouzit rukavice a ochranny odév.

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

Po vicenasobném vpichu jehly a odebrani piipravku si injekéni lahvicky o objemu 40 ml zachovaji
mikrobialni, chemickou a fyzikalni stabilitu na dobu az 28 dnti pti 5 °C & 3 °C. Dalsi doba a podminky
uchovavani po otevieni pfed pouzitim jsou v odpovédnosti uzivatele.

Vypocet mnozstvi busulfanu ke ziedéni a fediciho roztoku.
Busulfan se musi pied pouzitim nafedit bud’ injekénim roztokem 0,9% chloridu sodného (9 mg/ml),
nebo 5% injekénim roztokem glukozy.

Mnozstvi fediciho infuzniho roztoku musi byt 10x vétsi nez objem koncentratu, aby se zajistila
kone¢na koncentrace busulfanu kolem 0,5 mg/ml.
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Mnozstvi koncentratu a fediciho roztoku k podani se vypocita takto: pro pacienta s télesnou hmotnosti
Y kg:

) Mnozstvi busulfanu:

Y (kg) x D (mg/kg)
= A ml busulfanu ke zfedéni

6 (mg/ml)

Y: télesnd hmotnost pacienta v kg
D: davka busulfanu (viz SmPC c¢ast 4.2)

o Mnozstvi fediciho roztoku:
(A ml busulfanu) x (10) = B ml fediciho roztoku

Pro pfipravu kone¢ného infuzniho roztoku pfidejte (A) ml busulfanu do (B) ml fediciho injek¢niho
roztoku (9 mg/ml (0,9%) chloridu sodného nebo 5% roztoku gluko6zy).

Piiprava infuzniho roztoku
Busulfan musi piipravovat vyskoleny zdravotnicky pracovnik za pouziti sterilni techniky.

o Pouzitim nepolykarbonatové stiikacky 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 musi byt vzdy pifidan do
fediciho roztoku, nikoliv fedici roztok do koncentratu. Busulfan nesmi byt ptidan do
infuzniho vaku, ktery neobsahuje bud’ roztok chloridu sodného o koncentraci 9 mg/ml
(0,9%), nebo roztok 5% glukdzy.

o Natedény roztok musi byt diikladn€ promichan nékolikerym pfevracenim nadoby.

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

Natedény koncentrat je Ciry bezbarvy roztok.

Navod k pouziti

Pred a po kazdé infuzi proplachnéte zavedeny katétr piiblizné¢ 5 ml injek¢éniho roztoku chloridu
sodného o koncentraci 9 mg/ml (0,9%) nebo 5% glukozy.

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

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

Malé objemy mohou byt v pribéhu 2 hodin podavany pomoci elektrickych stiikac¢ek. V tomto ptipadé
musi byt pouzit infuzni set s minimalnim objemem plnéni (tj. 0,3 - 0,6 ml), ktery je naplnén roztokem
l1é¢ivého ptipravku pfed zahdjenim vlastni infuze busulfanu a poté vyplachnut injekénim roztokem
chloridu sodného o koncentraci 9 mg/ml (0,9%) nebo injekénim roztokem 5% glukozy.

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

busulfanem.

40



Jen na jedno pouziti. Smi se pouzit jen Ciry roztok bez jakychkoli Castic.

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

Naredeny roztok:

Chemicka a fyzikalni stabilita po nafedéni v injekénim roztoku 5% glukézy nebo 0,9% chloridu
sodného (9 mg/ml) byla prokazana na dobu 8 hodin (véetné doby infuze) pii uchovavani pti teploté
25°C+2°C, nebo 12 hodin pii uchovavani pfi teplot¢ 2 °C — 8 °C a nasledn€ 3 hodiny pfi teploteé
25 °C £ 2 °C (v€etné doby infuze).

Z mikrobiologického hlediska ma byt pripravek pouzit okamzité po zfedéni.

Neni-li pouzit okamzité, doba a podminky uchovavani pfipravku po otevieni pied pouzitim jsou v
odpovédnosti uzivatele a normalné¢ doba nema byt del§i nez vySe uvedené¢ podminky, pokud fedéni
neprobéhlo za kontrolovanych a validovanych aseptickych podminek.

Ztedény roztok chrafite pfed mrazem.

Doporucuje se, aby zdravotnici a koncovi uzivatelé dodrzovali osvédéené postupy, jako je
propichovani kolmo k povrchu zatky a stfedem zatky, aby se zabranilo zasazeni Casti zatky,
propichovani pii vhodné rychlosti a omezeni opakovaného pouziti jehel, aby se snizilo riziko
protrhnuti a fragmentace zatky.

3. POSTUP SPRAVNE LIKVIDACE

Veskery nepouzity 1€civy pripravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi pozadavky
na likvidaci cytotoxickych lécivych piipravki.
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