PRILOHA 1

SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU



1. NAZOV LIEKU

Busulfan Fresenius Kabi 6 mg/ml koncentrat na infzny roztok

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE
Jeden ml koncentratu obsahuje 6 mg busulfanu.

Jedna 10 ml injek¢na liekovka obsahuje 60 mg busulfanu.
Jedna 40 ml injek¢na liekovka obsahuje 240 mg busulfanu.

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

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA

Koncentrat na infuzny roztok (sterilny koncentrat).

Ciry, bezfarebny viskozny roztok.

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikacie

Busulfan v kombinacii s cyklofosfamidom (BuCy2) je indikovany ako pripravna liecba
predchadzajica konvencnej transplantacii hematopoetickych progenitorovych buniek (HPCT)
u dospelych pacientov, kde je tato kombinacia povazovana za najlepSiu dostupni moznost’.
Busulfan po fludarabine (FB) je indikovany ako pripravna lie¢ba predchadzajuca transplantacii
hematopoetickych progenitorovych buniek (HPCT) u dospelych pacientov, ktori st vhodni na
pripravny rezim so zniZenou intenzitou (RIC).

Busulfan v kombinacii s cyklofosfamidom (BuCy4) alebo melfalanom (BuMel) je indikovany ako
pripravna lie¢ba pred konvencnou transplantaciou hematopoetickych progenitorovych buniek
u pediatrickych pacientov.

4.2 Davkovanie a sposob podavania

Podavanie Busulfanu sa ma uskutoc¢nit’ pod dohl'adom lekara so skisenostami s pripravnou terapiou
pred transplantaciou hematopoetickych progenitorovych buniek.

Busulfan sa podéava pred transplantaciou hematopoetickych progenitorovych buniek (HPCT).
Déavkovanie

Busulfan v kombindcii s cyklofosfamidom alebo melfalanom

U dospelych
Odporucana davka a schéma podavania je:

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

- nasledne 60 mg cyklofosfamidu/kg telesnej hmotnosti (TH)/den pocas 2 dni so zaciatkom
podavania najmenej 24 hodin po 16. davke busulfanu (pozri Cast’ 4.5).



Pediatricka populacia (0 az 17 rokov)
Odporucana davka busulfanu je nasledovna:

Stcéasna telesnd hmotnost’ (kg) Déavka 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) v 4 cykloch v davke 50 mg/kg telesnej hmotnosti alebo
- jednorazovym podanim melfalanu (BuMel) v ddvke 140 mg/m?

so zaciatkom podavania minimalne 24 hodin po 16. davke busulfanu (pozri Cast’ 4.5).

Busulfan sa podava vo forme dvojhodinovej infazie kazdych 6 hodin pocas 4 po sebe nasledujicich
dni. Celkovo pacient dostane 16 davok Busulfanu pred podanim cyklofosfamidu alebo melfalanu
a transplantaciou hematopoetickych progenitorovych buniek (HCPT).

Starsi pacienti

Pacienti starsi ako 50 rokov (n=23) boli tispesne lie¢eni busulfanom bez upravy davky. Pre bezpecné
pouzivanie busulfanu u pacientov starSich ako 60 rokov st vSak dostupné iba obmedzené informécie.
U starSich pacientov sa ma pouzivat’ rovnaka davka (pozri ¢ast’ 5.2) ako u dospelych (vo veku

< 50 rokov).

Busulfan v kombinacii s fludarabinom (FB)

U dospelych
Odporucana davka a schéma podavania je:
- fludarabin poddvany vo forme jednorazovej jednohodinovej infuzie denne v davke 30 mg/m?
pocas 5 po sebe nasledujtcich dni alebo 40 mg/m? pocas 4 po sebe nasledujucich dni.
- Busulfan sa bude podavat’ v davke 3,2 mg/kg vo forme jednorazovej trojhodinovej infuzie
denne hned’ po fludarabine pocas 2 alebo 3 po sebe nasledujucich dni.

Pediatricka populacia (0 az 17 rokov)
Bezpecnost’ a u¢innost’ FB v pediatrickej populacii neboli stanovené.

Starsi pacienti

Podavanie rezimu FB sa u starSich pacientov Specialne neskimalo. V publikaciach sa vSak hlasilo, ze
pripravny rezimom FB priniesol u viac ako 500 pacientov vo veku > 55 rokov podobné vysledky
Gi¢innosti ako u mladych pacientov. Ziadna tiprava davky sa nepovazovala za nevyhnutna.

Obézni pacienti

U dospelych

U obéznych pacientov sa ma zvazit’ davkovanie zaloZené na prisposobenej idedlnej telesnej hmotnosti
(PITH).

Idealna telesnd hmotnost’ (ITH) sa pocita nasledovne:
ITH muzov (kg) =50 + 0,91 x (vyska v cm-152);
ITH Zien (kg) =45 + 0,91 x (vyska v cm-152).

Prisposobend idealna telesna hmotnost’ (PITH) sa pocita nasledovne:
PITH = ITH + 0,25 x (stc¢asna telesna hmotnost-ITH).

V pediatrickej populacii
Tento liek sa neodportaca u obéznych deti a dospievajicich s indexom telesnej hmotnosti
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Hmotnost” (kg)/(m?) > 30 kg/m? dovtedy, kym nebud k dispozicii d’alsie udaje.

Pacienti s poruchou funkcie obliciek

Stadie u pacientov s poruchou funkcie obli¢iek sa neuskutoénili, ked’ze sa viak busulfan Giastoéne
vyluc¢uje do mocu, u tychto pacientov sa neodporica upravovat’ davkovanie.

Odporuca sa vSak opatrnost’ (pozri ¢asti 4.8 a 5.2).

Pacienti s poruchou funkcie pecene
Busulfan sa nesktimal u pacientov s poruchou funkcie pecene.
Odporuca sa opatrnost’, hlavne u pacientov so zavaznou poruchou funkcie pecene (pozri Cast’ 4.4).

Sp6sob podavania

Busulfan je na intraven6zne pouZitie.

Opatrenia pred zaobchadzanim alebo podanim lieku
Tento liek sa musi pred podavanim zriedit’. Vysledna koncentracia sa musi priblizit hodnote
0,5 mg/ml busulfanu. Busulfan sa ma podavat’ vnutrozilovou infuziou cez centralny zilovy katéter.

Pokyny na riedenie lieku pred podanim, pozri ¢ast’ 6.6.
Busulfan sa nesmie podéavat’ rychlou vnttrozilovou alebo periférnou injekciou a ani ako bolus.

U vsetkych pacientov musi lie¢be busulfanom predchadzat’ liecba antikonvulzivami, aby sa predislo
zachvatom kf¢ov, hlasenych po pouziti vysokej davky busulfanu.

Odporuca sa podavat antikonvulziva 12 hodin pred podanim busulfanu a 24 hodin po podani
poslednej davky busulfanu.

V stadiach s dospelymi a pediatrickymi pacientmi dostavali pacienti bud’ fenytoin, alebo
benzodiazepiny ako profylakticku lie¢bu zachvatov (pozri Casti 4.4 a 4.5).

Pred prvou davkou busulfanu sa maji podat’ antiemetika a pocas liecby sa maju d’alej podavat’ podla
pevnej schémy v sulade s miestnou praxou.

4.3 Kontraindikacie

Precitlivenost’ na lie¢ivo alebo na ktorukol'vek z pomocnych latok uvedenych v Casti 6.1.
Gravidita (pozri Cast’ 4.6).

4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

Nasledkom lie¢by busulfanom pri odporucanej davke a davkovani je vyrazna myelosupresia, ktora sa
vyskytuje u vSetkych pacientov. Moze sa vyskytnut’ granulocytopénia, trombocytopénia, anémia alebo
ich r6zne kombinacie. Pocas liecby sa maji sa robit’ pravidelné kontroly kompletného krvného obrazu,
vratane diferencialneho obrazu bielych krviniek a poctu trombocytov az do dosiahnutia referenénych
hodnét.

Na prevenciu a liecbu infekcii pocas neutropenického obdobia sa ma zvazit’ profylaktické alebo
empirické pouzitie antiinfektiv (proti baktériam, plesniam, virusom). Podl’a lekarskej indikacie sa ma
sa pocitat’ s podavanim erytrocytov a trombocytov, rovnako ako aj s podédvanim rastovych faktorov,
ako je faktor stimulujuci koldnie granulocytov (G-CSF).

U dospelych: Absolutna hodnota neutrofilov < 0,5 x 10%/1 sa vyskytla v priemere 4 dni po
transplantacii u 100 % pacientov a obnovila sa v priemere na 10. a 13. deil po autologne;j

alebo alogénnej transplantacii v uvedenom poradi (priemerné neutropenické obdobie jednotlivo 6

a 9 dni).

Trombocytopénia (< 25 x 10°/1 alebo vyZzadujuca transfiziu trombocytov) sa vyskytla v priemere
medzi 5. a 6. diiom u 98 % pacientov. Anémia (hemoglobin< 8,0 g/dl) sa vyskytla u 69 % pacientov.



V pediatrickej populdcii: Absolutna hodnota neutrofilov < 0,5 x 10%/1 sa vyskytla v priemere 3 dni po
transplantacii u 100 % pacientov a obnovila sa v priemere 5 dni po transplantacii vlastného a 18,5 dni
po transplantacii cudzieho tkaniva. Trombocytopénia (< 25 x 10%/1 alebo vyZadujuca si transfuziu
trombocytov) sa vyskytla u 100 % detskych pacientov. Anémia (hemoglobin < 8,0 g/dl) sa vyskytla
u 100 % pacientov.

V niektorych pripadoch moéze byt u deti s hmotnostou < 9 kg potrebné terapeutické sledovanie
lieCiva, predovsetkym u vel'mi malych deti a novorodencov (pozri ¢ast’ 5.2).

Fanconi anemické bunky su precitlivené na alkylizujtice latky. S pouzitim busulfanu ako lieku, ktory
pripravuje deti s Fanconiho anémiou na HSC transplantaciu st obmedzené klinické skusenosti. Z tohto
dovodu sa mé busulfan pouzivat’ u tychto pacientov s opatrnostou.

Porucha funkcie pecene

U pacientov s poSkodenim pecene sa busulfan neskiimal. Ked’Ze busulfan sa z vacsej Casti
metabolizuje cez peceii, pri pouzivani busulfdnu sa ma postupovat’ opatrne u pacientov s existujucim
poskodenim funkcie pe¢ene a hlavne u tych so zavaznym poskodenim pecene.

Pri liecbe tychto pacientov sa odporuca pravidelné sledovanie transaminaz v sére, alkalickych fosfatov
a bilirubinu pocas 28 dni po transplantacii pre v€asné zistenie hepatotoxicity.

Venookluzivne ochorenie pecene je hlavnou komplikaciou, ktora sa méze vyskytnut’ pocas lieCby
busulfanom. Pacienti, ktori boli lieeni predchadzajicou radiacnou terapiou, chemoterapiou viac ako
alebo rovnajucou sa 3 cyklom alebo predchadzajucou transplantaciou progenitorovych buniek, su
vystaveni va¢§iemu riziku (pozri ¢ast’ 4.8).

Kvéli moznému zniZeniu metabolizmu busulfanu (pozri Cast’ 4.5) sa ma, pri pouZiti paracetamolu pred
(menej ako 72 hodin) alebo sucasne s busulfanom, postupovat’ opatrne.

U Ziadneho z lieCenych pacientov v klinickych $tidiach sa nediagnostikovala srdcova tamponada
alebo in4 Specificka srdcova patologia stvisiaca s busulfanom. Avsak funkcia srdca sa ma pravidelne
monitorovat’ u pacientov, ktori dostavaju busulfan (pozri ¢ast’ 4.8).

Vyskyt syndromu akutnych respiracnych poruch s naslednym zlyhanim dychania spojenym

s intersticialnou pl'icnou fibrézou bol v §tadiach s busulfanom hlaseny u jedného pacienta, ktory
zomrel, hoci Ziadna jasna etiologia nebola zistena. Okrem toho, busulfan moéze vyvolat’ plicnu
toxicitu, ktord moze byt sucast’ou ucinkov vyvolanych inymi cytotoxickymi latkami. Preto sa ma
venovat’ pozornost’ akémukol'vek plicnemu problému u pacientov s ozarovanim v oblasti mediastina
alebo pl'ic v anamnéze (pozri Cast’ 4.8).

Pocas liecby busulfanom, sa mé zvazit’ pravidelné sledovanie funkcie obliCiek (pozri ¢ast’ 4.8).

Pri liecbe vel’kou davkou busulfanu boli hlasené zachvaty kicov. Pri podavani odporacanej davky
busulfanu pacientom so zachvatmi ki¢ov v anamnéze sa ma postupovat’ so zvysenou opatrnostou.
Pacientom sa maju profylakticky podavat’ antikonvulziva. V §tudiach s dospelymi a pediatrickymi
pacientmi boli idaje s busulfanom ziskané pri sibeznom podavani bud’ s fenytoinom alebo
benzodiazepinmi na profylaxiu zachvatov. Uinok tychto antikonvulzivnych latok na farmakokinetiku
busulfanu sa skumal v $tadii fazy II (pozri Cast’ 4.5).

Pacientovi sa ma vysvetlit' zvySené riziko sekundarnej malignity. Na zaklade udajov u I'udi bol
busulfan klasifikovany medzinarodnou agenttrou pre vyskum rakoviny (IARC) ako I'udsky
karcinogén. Svetova zdravotnicka organizacia usudila, Ze existuje pric¢inny vzt'ah medzi vystavenim
busulfanu a rakovinou. U pacientov s leukémiou lieCenych busulfanom sa rozvinuli mnohé rozdielne
cytologické abnormality a u niektorych sa rozvinuli karcindmy. Busulfan sa povazuje za
leukemogénny.



Fertilita

Busulfan méze narusit’ plodnost’. Preto sa muzom lie¢enym busulfanom neodporuca splodit’ diet’a
pocas 6 mesiacov po liecbe a vyhl'adat’ radu o kryokonzervacii spermii pred liecbou kvoli moznosti
ireverzibilnej neplodnosti spdsobenej liecbou busulfanom.

U premenopauzalnych pacientok sa Casto vyskytuje ovarialna supresia a amenorea so symptomami
menopauzy. Lie¢ba busulfanom u diev¢at predpubertalneho veku zabranuje zaciatku puberty kvoli
zlyhaniu ovulécie. U muzov boli zaznamenané impotencia, sterilita, azoospermia a atrofia
semennikov. Taktiez rozptastadlo dimetylacetamid (DMA) mo6ze narusit’ plodnost. DMA znizuje
plodnost’ u samcov aj samiciek hlodavcov (pozri Casti 4.6 a 5.3).

Pripady trombotickej mikroangiopatie po transplantacii hematopoetickych buniek (HCT), vratane
fatalnych pripadov, boli hlasené v reZimoch s vysokymi davkami, v ktorych bol busulfan podavany v
kombinécii s inou kondiciona¢nou liecbou.

4.5 Liekové a iné interakcie

Nevykonala sa ziadna $pecificka klinické skuSka na postudenie interakcie lie¢iv medzi intravenéznym
busulfanom a itrakonazolom alebo metronidazolom. Z publikovanych stidii u dospelych, méze
podavanie itrakonazolu pacientom dostavajacim vysoké davky busulfanu viest’ k zniZeniu klirensu
busulfanu. Taktiez su publikované pripadové spravy o zvyseni plazmatickych hladin busulfanu po
podani metronidazolu. Pacienti, ktori sl subezne lieCeni busulfanom a intrakonazolom alebo
metronidazolom, musia byt starostlivo sledovani z hl'adiska priznakov toxicity busulfanu.
Nepozorovali sa ziadne interakcie, ked” bol busulfan kombinovany s flukonazolom (protiplesiiové
¢inidlo).

Publikované stidie u dospelych popisuju, Ze ketobemidon (analgetikum) moze byt’ spojeny
s vysokymi koncentraciami busulfanu v plazme. Preto sa odportuca Specialna starostlivost’ pri
kombinacii tychto dvoch zloziek.

U dospelych pacientov pri liecbe rezimom BuCy?2 sa uvadza, ze Casovy interval medzi poslednou
peroralnou déavkou busulfanu a prvou davkou cyklofosfamidu méze ovplyvnit’ vyvoj toxicit. Bol
pozorovany znizeny vyskyt venookluzivneho ochorenia pecene (HVOD) a inych toxicit spojenych

s liecbou, ked’ ¢as medzi poslednou peroralnou davkou busulfanu a prvou davkou cyklofosfamidu je
> 24 hodin.

Neexistuje ziadna spolo¢na metabolicka cesta medzi busulfanom a fludarabinom.
U dospelych sa v publikovanych Stadidch pri rezime FB nehlésila Ziadna spolo¢na liekova interakcia
medzi intraven6znym busulfdnom a fludarabinom.

Pri liecbe pediatrickej populacie rezimom BuMel sa uvadza, Ze podanie melfalanu v intervale kratSom
ako 24 hodin od poslednej perordlnej davky busulfanu, moze ovplyvnit’ vyskyt toxicit.

Pri sibeznom podavani busulfanu a deferasiroxu bolo pozorované zvysenie expozicie busulfanu.
Mechanizmus interakcie nie je Gplne objasneny. U pacientov, ktori st alebo boli nedavno lieceni
deferasiroxom, sa odporuca pravidelne sledovat’ plazmatické koncentracie busulfanu a v pripade
potreby davku busulfanu upravit’.

O paracetamole sa piSe, Ze znizuje hladiny glutationu v krvi a tkanivach a ked’ sa pouziva v kombinacii
s busulfanom, moéze znizit’ jeho klirens (pozri Cast’ 4.4).

Bud’ fenytoin alebo benzodiazepiny sa podavali na profylaxiu zachvatov pacientom, ktori sa zG¢astnili
klinickych §tadii s intravendznym busulfanom (pozri Cast’ 4.2 a 4.4).

Zistilo sa, ze subezné systémové podavanie fenytoinu pacientom dostavajicim vysoku davku
peroralneho busulfanu zvysuje klirens busulfanu z dévodu indukcie glutation-S—transferazy, zatial’ ¢o
pri podavani benzodiazepinov ako je diazepam, klonazepam alebo lorazepam na prevenciu zachvatov
s vysokou davkou busulfanu sa nezaznamenala ziadna interakcia.

V udajoch s busulfanom sa nepozoroval Ziadny dokaz induk¢éného Géinku fenytoinu.



Na posudenie vplyvu profylaktickej lieCby zachvatov na farmakokinetiku intraven6zneho busulfanu sa
uskutocnila klinicka Stadia fazy I1. V tejto Stadii dostavalo 24 dospelych pacientov klonazepam
(0,025-0,03 mg/kg/den vo forme kontinualnych i.v. infuzii) ako antikonvulzivnu lie¢bu a FK udaje
tychto pacientov sa porovnavali s historickymi tdajmi zozbieranymi u pacientov lieCenych
fenytoinom. Analyza tidajov pomocou popula¢nej farmakokinetickej metddy nenaznacovala ziadny
rozdiel v klirense intravendzneho busulfanu medzi zakladnou liecbou fenytoinom a klonazepamom

a preto sa dosiahli podobné plazmatické expozicie busulfanu bez ohl'adu na typ profylaxie zdchvatov.

Pri kombinacii busulfanu s 5 HT; antiemetikom, ako napriklad ondansetron alebo granisetron, sa
nepozorovala ziadna interakcia.

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia
Zeny vo fertilnom veku

Zeny vo fertilnom veku musia pouZzivat’ a¢innt antikoncepciu pocas lieCby a az do 6 mesiacov po
liecbe.

Gravidita

HPCT je u gravidnych Zien kontraindikovana; preto je busulfan pocas gravidity kontraindikovany.
Stadie na zvieratach preukéazali reproduként toxicitu (embryfetalnu letalitu a malformacie plodu)
(pozri Cast’ 5.3).

Nie su k dispozicii alebo je iba obmedzené mnozstvo udajov o pouziti busulfanu alebo DMA

u gravidnych Zien. Pri malych davkach peroralneho busulfanu bolo hlasenych niekol’ko pripadov
vrodenych abnormalit, ktoré nemusia nevyhnutne stvisiet’ s lie¢ivom a expozicia v tretom trimestri
moze byt spojena s poSkodenim intrauterinného rastu plodu.

Laktacia

Nie je zname, ¢i sa busulfan a DMA vylu¢uju do 'udského mlieka. Z dovodu moznosti vzniku
nadorov pri lieCbe busulfanom dokazanej v stidiach u l'udi a na zvieratach sa ma dojCenie pocas lieCby
busulfanom ukoncit’.

Fertilita

Busulfan a DMA mo6zu zhorSovat’ fertilitu muzov alebo zien. Preto sa neodporti¢a splodit’ diet’a pocas
lieCby a 6 mesiacov po liecbe a poradit’ sa 0 zmrazeni spermii pred lie¢bou kvoli riziku ireverzibilnej
neplodnosti (pozri ¢ast’ 4.4).

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Busulfan nema Ziadny vplyv na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje.

4.8 Neziaduce ucinky

Suhrn bezpeénostného profilu

Busulfan v kombindcii s cyklofosfamidom alebo melfalanom

U dospelych

Informacia o neziaducich reakciach pochadza z dvoch klinickych skiisani (n=103) s busulfanom.
Zavazné toxicity ovplyvitujuce krvny, hepatalny a respiraény systém boli povazované za oCakavané
ucinky farmakologickej liecby a transplantacie. Tieto zahtnaju infekciu a odmietnutie Stepu hostitel'om
(Graft-versus host disease, GVHD), ktor¢ i ked’ nie priamo spojené s busulfanom, boli hlavnymi
pri¢inami morbidity a mortality, hlavne v pripade alogénnej HPCT.

Poruchy krvi a lymfatického systému:

Myelosupresia a imunosupresia s Zelané terapeutické ucinky liecby transplantaciou buniek. Preto sa
u vSetkych pacientov vyskytla tazka cytopénia: leukopénia 96 %, trombocytopénia 94 % a anémia
88 %. Priemerny Cas vzniku neutropénie bol 4 dni u pacientov s autolégnou aj alogénnou



transplantaciou. Priemerné trvanie neutropénie bol 6 dni u pacientov s autoldgnou transplantaciou
a 9 dni u pacientov s alogénnou transplantaciou.

Poruchy imunitného systému

Udaje o vyskyte aktitneho odmietnutia $tepu hostitefom (a-GVHD) boli ziskané v $tudii OMC-BUS-4
(alogénna) (n=61). Celkovo u 11 pacientov (18 %) sa prejavila a-GVHD. Vyskyt a-GVHD L-II.
stupnia bol 13 % (8/61), zatial’ ¢o III.-IV. stupnia bol 5 % (3/61). Akatne GVHD bolo hodnotené ako
vazne u 3 pacientov. Chronické GVHD (c-GVHD) bolo hlasené, ak bolo zavazné alebo bolo pri¢inou
smrti. Ako pri¢ina smrti bolo hlasené u 3 pacientov.

Infekcie a ndakazy

U 39 % z pacientov (40/103) sa vyskytla jedna alebo viac epizod infekeii, z ktorych 83 % (33/40) boli
hodnotené ako mierne alebo nevyrazné. U 1 % mal zépal pl'ic fatalny priebeh (1/103) a zivot
ohrozujtci bol u 3 % pacientov. In¢ infekcie boli povazované za zdvazné u 3 % pacientov. Horticka
bola ohlasena u 87 % pacientov a hodnotend ako mierna/stredne zavazna u 84 % a zavazna u 3 %.

U 47 % pacientov sa vyskytla zimnica, hodnotena ako mierna/stredne zavazna u 46 % a zavazna

ul %.

Poruchy pecene a zlcovych ciest

15 % zavaznych neziaducich ucinkov sa tykalo pecenovej toxicity. HVOD je uznanou potencialnou
komplikiciou udrZiavacej post-transplanta¢nej lie¢by. Sest’ zo 103 pacientov (6 %) malo HVOD.
HVOD sa vyskytlo u: 8,2 % (5/61) pacientov s alogénnou transplantaciou (smrtel'né u 2 pacientov)

a 2,5 % (1/42) pacientov s autolognou transplantaciou. ZvySeny bilirubin (n=3) a zvySené AST (n=1)
boli tiezZ zaznamenané. U dvoch z vysSie spomenutych Styroch pacientov so zavaznou hepatotoxicitou
sa diagnostikovalo HVOD.

Poruchy dychacej sustavy, hrudnika a mediastina
Jeden pacient z klinickych stadii s busulfanom zomrel z dévodu diagndzy plicnej intersticidlnej
fibrozy. Doslo k nahlemu zlyhaniu dychania.

Pediatricka populdcia

Informacie o neZiaducich reakciach pochadzaju z klinickej $tadie vykonana u pediatrickych pacientov
(n=55). Zavazné toxicity, ktoré sa tykali pecene a dychacej stistavy boli povazované za o¢akavané
ucinky farmakologickej liecby a transplantacie.

Poruchy imunitného systéemu

Udaje o vyskyte akiitneho odmietnutia $tepu hostitelom (a-GVHD) boli ziskané u pacientov u ktorych
bola prevedena alogénna transplantacia (n=28). Celkovo u 14 pacientov (50 %) sa prejavilo a-GVHD.
Vyskyt a-GVHD I.-11. stupna bol 46,4 % (13/28), zatial’ co vyskyt II1.-1V. stupna bol 3,6 % (1/28).
Chronické GVHD (c-GVHD) bolo hlasené len ak bolo pri¢inou smrti: jeden pacient zomrel

13 mesiacov po transplantacii.

Infekcie a nakazy
Infekcie (zdokumentovana a nezdokumentovana febrilna neutropénia) sa objavila u 89 % pacientov
(49/55). U 76 % pacientov bola hlasena mierna/stredne zavazna horucka.

Poruchy pecene a zlcovych ciest

U 24 % pacientov sa hlasila zvySena hladina transaminéz (stupen 3).

Venookluzivne ochorenie (VOD) bolo hlasené u 15 % (4/27) pacientov, u ktorych bola vykonana
autologna transplantacia a u 7 % (2/28) pacientov, u ktorych bola vykonana alogénna transplantécia.
Pripady VOD neboli fatalne ani zavazné a stav vSetkych pacientov sa upravil.

Busulfan v kombinacii s fludarabinom (FB)

U dospelych

Bezpecnostny profil busulfanu v kombinécii s fludarabinom (FB) sa skiimala prostrednictvom
posudenia neziaducich reakcii hlasenych v publikovanych tdajoch z klinickych skasani v reZzime RIC.




V tychto stadiach celkovo 1 574 pacientov dostalo FB vo forme pripravného rezimu so znizenou
intenzitou (RIC) pred transplantaciou hematopoetickych progenitorovych buniek.

Ziaducimi terapeutickymi Gc¢inkami pripravného rezimu bola myelosupresia a imunosupresia
a v dosledku toho sa nepovazovali za neziaduce ucinky.

Infekcie a ndkazy

Vyskyt epizod infekcie alebo reaktivacie oportinnych infekénych agens vo vacsine pripadov odraza
stav imunitného systému pacienta dostavajuceho pripravny rezim.

NajcastejSimi infekénymi neziaducimi reakciami bola reaktivacia cytomegalovirusu (CMV)
[rozmedzie: 30,7 % - 80,0 %], reaktivacia Epstein-Barrovej virusu (EBV) [rozmedzie: 2,3 % - 61 %],
bakterialne infekcie [rozmedzie: 32,0 % - 38,9 %] a virusové infekcie [rozmedzie: 1,3 % - 17,2 %)].

Poruchy gastrointestinalneho traktu
Najvyssia frekvencia vyskytu nevol'nosti a vracania bola 59,1 % a najvyssia frekvencia vyskytu
stomatitidy bola 11 %.

Poruchy obliciek a mocovych ciest

Predpoklada sa, Ze pripravné rezimy obsahujuce fludarabin boli spojené s vy$§im vyskytom
oportinnych infekcii po transplantacii z ddvodu imunosupresivneho t¢inku fludarabinu. Oneskorené
hemoragické cystitidy objavujice sa 2 tyzdne po transplantacii pravdepodobne suvisia s virusovou
infekciou/reaktivaciou. Hemoragické cystitidy, vratane hemoragickych cystitid vyvolanych virusovou
infekciou, sa hlasili v rozmedzi od 16 % az 18,1 %.

Poruchy pecene a zlcovych ciest
VOD sa hlasila v rozmedzi od 3,9 % az 15,4 %.

Mortalita suvisiaca s lieCbou/mortalita bez relapsu (TRM/NRM) hlasena do diia +100 po transplantacii
sa tieZ skumala prostrednictvom postdenia publikovanych udajov z klinickych skusani. Bola
povaZzovand za umrtia, ktorych pricina sa moze pripisovat’ sekundarnym vedl’ajsim ucinkom po HPCT
a nesuvisela s relapsom/progresiou zakladnych hematologickych malignych ochoreni.

Najcastejsie pri¢iny hlasenych TRM/NRM boli infekcia/sepsa, GVHD, poruchy pl'uc a zlyhanie
organov.

Tabulkovy zoznam neziaducich reakcii

Frekvencie vyskytu st definované ako: vel'mi ¢asté (> 1/10), Casté (> 1/100 az < 1/10), menej Casté
(= 1/1 000 az < 1/100) alebo nezname (nie je mozné odhadnut’ z dostupnych udajov). Neziaduce
ucinky, ktoré pochadzaji z dohl'adu po uvedeni lieku na trh, boli implementované do tabuliek

s vyskytom ,,nezname*.

Busulfan v kombinacii s cyklofosfamidom a melfalanom

Neziaduce reakcie hlasené u dospelych a aj pediatrickych pacientov ako viac ako izolovany pripad st
uvedené nizsie podla triedy organovych systémov a frekvencie. V ramci kazdej skupiny frekvencie st
neziaduce reakcie uvedené v poradi klesajiicej zavaznosti.

Trieda organovych Vel'mi Casté Casté Mene;j Casté Nezname

systémov

Infekcie a nakazy rinitida
faryngitida

Poruchy krvi neutropénia

a lymfatického systému | trombocytopénia
febrilna
neutropénia
anémia
pancytopénia

Poruchy imunitné¢ho alergicka reakcia

systému




Trieda organovych Vel'mi Casté Casté Mene;j Casté Nezname
systémov
Poruchy endokrinného hypogona-
systému dizmus**
Poruchy metabolizmu | anorexia hyponatriémia
a vyzivy hyperglykémia
hypokalciémia
hypokaliémia
hypomagneziémia
hypofosfatémia
Psychické poruchy uzkost’ zmitenost’ delirium
depresia nervozita
nespavost’ halucinacie
agitacia
Poruchy nervového bolest’ hlavy zachvat
systému zavrat encefalopatia
krvacanie do
mozgu
Poruchy oka katarakta
stencenie
rohovky
poruchy
SoSoviek***
Poruchy srdca tachykardia arytmia komorové
a srdcovej ¢innosti atrialna fibrilacia | extrasystoly
kardiomegalia bradykardia
perikardialny
vypotok
perikarditida
Poruchy ciev hypertenzia trombodza
hypotenzia femoralne;j
trombdza artérie
vazolidatacia syndrom
presakovania
vldsocnic
Poruchy dychacej dychavicnost’ hyperventilacia | hypoxia Intersticialne
sustavy, hrudnika epistaxa zlyhanie ochorenie
a mediastina kasel’ dychania pluc **
¢kanie alveolarne Plicna
krvacanie hypertenzia
astma
atelektaza
pleuralny
vypotok
Poruchy stomatitida hemateméza gastrointesti- Hypoplazia
gastrointestinalneho hnacka ileusezofagitida |nalne krvacanie |zubov**
traktu bolest’ brucha
nevolnost
vracanie
dyspepsia
ascites
zapcha
mierna bolest’
konec¢nika
Poruchy pecene hepatomegalia venookluzivne
a zI¢ovych ciest ikterus ochorenie
pecene*
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bolest alebo zapal
v mieste vpichu
mukozitida

Trieda organovych Vel'mi Casté Casté Mene;j Casté Nezname
systémov
Poruchy koze vyrazka deskvamacia
a podkozného tkaniva | svrbenie koze
vypadavanie erytém
vlasov porucha
pigmentacie
Poruchy kostrovej bolest’ svalov
a svalovej sustavy bolest’ chrbta
a spojivového tkaniva | bolest kibov
Poruchy obliciek dyzuria hematuria
a mocovych ciest oliguria stredne zavazna
porucha funkcie
obliciek
Poruchy reprodukéného predCasna
systému a prsnikov menopauza
zlyhanie
vajeCnikov**
Celkové poruchy asténia
a reakcie v mieste zimnica
podania horucka
bolest’ v oblasti
hrudnika
edém
celkovy edém
bolest’

Laboratérne a funkéné
vySetrenia

zvysenie
transaminaz
hyperbilirubiné-
mia

zvysenie GGT
zvySenie alkalickej
fosfatazy
zvySenie telesnej
hmotnosti
abnornalne zvuky
pri dychani
zvySené hladiny
kreatininu

zvySenie BUN
znizena ejekéna
frakcia

* venookluzivne ochorenie peCene je CastejSie v pediatrickej populacii

** hlasené v suvislosti s 1.v. busulfanom po uvedeni licku na trh

*** hlasené v suvislosti s peroralnym busulfanom po uvedeni lieku na trh

Busulfan v kombindcii s fludarabinom (FB)

Vyskyt kazdej neziaducej reakcie uvedenej v nasledovnej tabul’ke bol definovany podl'a najvyssej
miery vyskytu pozorovanej v publikovanych klinickych skt$aniach v rezime RIC, pri ktorych
populécia liecena FB bola jasne identifikovand, bez ohl'adu na rezimy podavania busulfanu a cielové
ukazovatele. Neziaduce reakcie hlasené viac ako izolovany pripad st uvedené nizsie podla triedy
organovych systémov a podl'a frekvencie.

11




Trieda organovych Velmi Casté Casté Nezname*
systémov
Infekcie a nakazy virusova infekcia invazivna hubova infekcia |absces mozgu
reaktivacia CMV infekcia pluc celulitida
reaktivacia EBV sepsa
bakterialna infekcia
Poruchy krvi febrilna
a lymfatického systému neutropénia
Poruchy metabolizmu | hypoalbuminémia anorexia
a vyzivy porucha rovnovahy
elektrolytov
hyperglykémia
Psychické poruchy agitovanost’
stav zmitenosti
halucinacie
Poruchy nervového bolest hlavy cerebralne
systému poruchy nervového krvacanie
systému [neklasifikované |encefalopatia
inde]
Poruchy srdca fibrilacia
a srdcovej Cinnosti predsieni
Poruchy ciev hypertenzia
Poruchy dychacej hemoragia pluc zlyhanie
sustavy, hrudnika dychania
a mediastina
Poruchy nevolnost’ krvacanie
gastrointestinalneho vracanie gastrointesti-
traktu hnacka nalneho traktu
stomatitida hypoplazia
zubov*
Poruchy pecene venookluzivne ochorenie zltaCka
a zl¢ovych ciest pecene poruchy

funkcie pe€ene

Poruchy koze

a podkozného tkaniva

vyrazka

Poruchy obliciek
a mocovych ciest

hemoragicka cystitida**

porucha funkcie obli¢iek

oliguria
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Celkové poruchy mukozitida asténia
a reakcie v mieste edém
podania bolest’

Laboratorne a funkéné |zvySena hladina transamindz | zvySena hladina kreatininu |zvySenie
vySetrenia zvysena hladina bilirubinu hladiny
zvy$ena hladina alkalickej laktatdehydro-
fosfatazy genazy v krvi
zvysenie
hladiny
kyseliny
mocovej v krvi
zvysenie
hladiny
mocoviny

v krvi
zvysenie GGT
zvysenie
telesnej
hmotnosti

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

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registrécii lieku je dolezité. Umoznuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neZiaduce reakcie na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V.

4.9 Predavkovanie

Zakladny toxicky ucinok je intenzivna myeloablacia a pancytopénia, ale mdze byt tiez ovplyvneny aj
centralny nervovy systém, pecen, plica a gastrointestinalny trakt.

Neexistuje ziadne iné zname antidotum busulfanu ako transplantacia hematopoetickych
progenitorovych buniek. Pri absencii transplantacie hematopoetickych progenitorovych buniek by
odporucana davka busulfanu znamenala predavkovanie busulfanom. Krvny obrazu sa musi starostlivo
monitorovat’ a sucasne aplikovat’ podporné opatrenia podl'a lekarskej indikacie.

Existuju dve hlasenia o tom, ze busulfan je dialyzovatel'ny, a preto sa ma v pripade predavkovania
zvazit dialyza. Ked’Ze busulfan je metabolizovany cez konjugéciu s glutationom, ma sa zvazit’ aj
pouzitie glutatiénu.

Musi sa vziat’ do tvahy, Ze predavkovanie busulfanom tiez sposobi zvySenie expozicie DMA. U l'udi
boli zdkladnymi toxickymi u¢inkami hepatotoxicita a ovplyvnenie centralneho nervového systému
(CNS). Zmeny v CNS predchadzaji ktorymkol'vek zo zavaznejsich vedl'ajsich u¢inkov. Nie je zname
ziadne antidotum pre predavkovaniec DMA.

V pripade predavkovania ma liecba zahfniat’ vS§eobecnu podpornu starostlivost.

5.  FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Cytostatika, alkyla¢né latky, sulfonaty, ATC kod: LO1ABOI.
Mechanizmus ucinku

Busulfan je silné cytotoxické bifunkené alkylacné €inidlo. Vo vodnom prostredi uvolnenie
metansulfonatovych skupin produkuje karboniové iony, ktoré mézu alkylovat DNA, ¢o sa povaZuje za

dolezity biologicky mechanizmus pre jeho cytotoxicky ucinok.
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Klinicka u¢innost’ a bezpecnost’

Busulfan v kombindcii s cyklofosfamidom

U dospelych

Dokumentacia o bezpecnosti a i¢innosti busulfanu v kombinacii s cyklofosfamidom v rezime BuCy2,
pred konven¢nou alogénnou a/alebo autolognou HPCT pochadza z dvoch klinickych skusani (OMC-
BUS-4 a OMC-BUS-3).

Uskutoc¢nili sa dve prospektivne, jednoskupinové, otvorené a nekontrolované studie fazy II
u pacientov s hematologickym ochorenim, u vacsiny ktorych bolo ochorenie v pokro¢ilom stadiu.

Zahrnuté ochorenia boli akttna leukémia po prvej remisii, po prvom alebo nasledovnom relapse
choroby, v prvej remisii (vysoké riziko), alebo po netspesnej indukcii; chronicka myelogénna
leukémia v chronickom alebo pokrocilom §tadiu; primarnej lie¢be odolavajuce, alebo rezistentné
Hodgkinovo ochorenie alebo non-Hodgkinov lymfom a myelodysplasticky syndrom.

Pacienti dostali busulfan v davke 0,8 mg/kg kazdych 6 hodin v infazii v celkovom objeme 16 davok
s naslednym podanim cyklofosfamidu v davke 60 mg/kg raz denne, po dobu dvoch dni (rezim
BuCy2).

Primarne parametre ucinnosti v tychto stadidch boli myeloablacia, engraftacia, opdtovné zhorSenie
zdravotného stavu a prezitie.

V obidvoch Stadiach dostali vSetci pacienti davku (16/16) v ramci lieCby busulfanom. U ziadneho

z pacientov nebola prerusend liecba kvoli neziaducim reakciam stivisiacim s busulfdnom.

U vietkych pacientov bola zaznamenana t'azka myelosupresia. Cas na dosiahnutie absoltitneho poétu
neutrofilov (ANC) vicSieho ako 0,5 x 10%1 bol 13 dni (rozsah 9-29 dni) u pacientov s alogénnou
transplantaciou (OMC-BUS 4), a 10 dni (rozsah 8-19 dni) u pacientov s autoldgnou transplantaciou
(OMC-BUS 3). Vsetci hodnoteni pacienti mali Step. Nedoslo k primarnemu ani sekundarnemu
odmietnutiu Stepu. U pacientov s alogénnou transplantaciou bola za viac ako 100 dni po transplantacii
celkova mortalita 13 % (8/61) a mortalita nestvisiaca s vlastnou chorobou 10 % (6/61). V priebehu
tohto obdobia nedoslo k ziadnemu Gmrtiu u pacientov s autoldgnou transplantaciou.

Pediatricka populdcia

Dokumentacia o bezpec¢nosti a G¢innosti busulfanu v kombinacii s cyklofosfamidom v rezime BuCy4
alebo v kombinacii s melfalanom v rezime BuMel pred konven¢nou alogénnou a/alebo autolégnou
HPCT pochédza z klinickej studie F60002 IN 101 GO.

Pacienti dostavali davky uvedené v Casti 4.2.

U vsetkych pacientov sa prejavila tazka myelosupresia. Doba potrebna na dosiahnutie absoltitneho
poctu neutrofilov (ANC) vicsieho ako 0,5 x 10%/1, bola 21 dni (rozsah 12 — 47 dni) u pacientov

s alogénnou transplantaciou a 11 dni (rozsah 10 — 15 dni) u pacientov s autolégnou transplantaciou.
Vsetky deti mali Step. Nedoslo k primarnemu ani sekundarnemu odmietnutiu stepu. U 93 % pacientov,
ktori podstapili alogénnu transplantaciu, bol hlaseny plny chimérizmus. V priebehu prvych 100 dni po
transplantacii a do jedné¢ho roku po transplantacii nedoslo k ziadnemu tmrtiu stvisiacemu s liecebnym
rezimom.

Busulfan v kombindcii s fludarabinom (FB)

U dospelych

Dokumentacia o bezpec¢nosti a ti¢innosti busulfanu v kombinacii s fludarabinom (FB) pred alogénnou
HPCT pochéadza z posudenia literatiry tykajucej sa 7 publikovanych $tudii zahiiajucich 731 pacientov
s myeloidnymi a lymfoidnymi malignymi ochoreniami, v ktorych sa hlasilo pouzitie intravendznej
infuzie busulfanu jedenkrat denne namiesto Styroch davok za den.

Pacienti dostavali pripravny rezim zaloZeny na podavani fludarabinu, po ktorom hned’ nasledoval

busulfan v jednorazovej dennej davke 3,2 mg/kg pocas 2 alebo 3 po sebe nasledujicich dni. Celkova
davka busulfanu u pacienta predstavovala davku v rozmedzi od 6,4 mg/kg az 9,6 mg/kg.
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Kombinacia s FB umoznila dostato¢nii myeloablaciu upravovant intenzitou pripravného rezimu
prostrednictvom Upravy poctu dni podavania infizie busulfanu. Vo vécSine studii sa u 80 — 100 %
pacientov hlasilo rychle a Gplne prijatie Stepov. Vo vacsine publikacii sa u 90 — 100 % pacientov hlasil
uplny chimérizmus v +30. dni. Dlhodobé vysledky potvrdili, Ze uc¢innost’ sa udrzala bez vyskytu
neoc¢akavanych u¢inkov.

Zverejnené boli udaje z nedavno ukoncenej prospektivnej multicentrikcej Studie fazy 11 zahimajuce;j

80 pacientov vo veku 18 az 65 rokov s diagnozou réznych hematologickych malignych ochoreni, ktori
podstupili allo-HCT s pripravnym rezimom s FB (3 dni busulfanu) so zniZenou intenzitou. V tejto
studii vSetci okrem jedného pacienta prijali Step s medidnom 15 dni (rozmedzie 10 — 23) po allo-HCT.
Kumulativny vyskyt upravy poctu neutrofilov na normalnu hodnotu v 28. dni bol 98,8 % (95 % IS,
85,7 —-99,9 %). K prijatiu trombocytov doslo s medianom 9 dni (rozmedzie 1 — 16) po allo-HCT.
2-ro¢nd miera OS bola 61,9 % (95 % IS, 51,1 — 72,7 %). V 2 rokoch bol kumulativny vyskyt NRM
11,3 % (95 % IS, 5,5 - 19,3 %) a miera pri relapse alebo progresii z allo-HCT bola 43,8 % (95 % IS,
31,1 — 55,7 %). Kaplanov-Meierov odhad DFS pri 2 rokoch bol 49,9 % (95 % IS, 32,6 - 72,7).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Farmakokinetika busulfanu bola preskiimana. Uvedena informéacia o biotransformacii a eliminacii je
zalozena na peroralnom uziti busulfanu.

Farmakokinetika dospelych

Absorpcia

Farmakokinetika intraven6zneho busulfanu bola skiimana u 124 pacientov, ktorych bolo mozné
hodnotit’ po 2-hodinovej intravenoznej infézii v celkovom objeme 16 davok pocas Styroch dni. Po
intravenoznej infizii busulfanu je jeho biologicka dostupnost’ okamzita a Gplna. Pri porovnavani
koncentracie busulfanu v plazme u dospelych pacientov, ktori dostali busulfan ako peroralne

(1 mg/kg) tak aj intravenozne v davke (0,8 mg/kg) boli pozorované podobné expozicie. Nizka inter
(CV=21 %) a intra (CV=12 %) individualna variabilita pacientov vystavenych pdsobeniu busulfanu
bola demonstrovana pomocou farmakokinetickej analyzy populacie, vykonanej na 102 pacientoch.

Distribticia

Koneény objem distribucie Vz bol v rozsahu 0,62 a 0,85 I/kg.

Koncentracie busulfanu v cerebrospinalnom moku st porovnatel'né s koncentraciami v plazme, hoci
tieto koncentracie st pravdepodobne nedostacujlce pre anti-neoplasticka aktivitu.

Reverzibilna vézba s proteinmi plazmy bola priblizne 7 %, kym ireverzibilna védzba, primarne

k albuminu, bola priblizne 32 %.

Biotransformécia

Busulfan je metabolizovany hlavne pomocou konjugécie s glutationom (spontanne aj sprostredkovane
glutation-S-transferazou). Glutationovy konjugat je potom d’alej metabolizovany v peceni oxidaciou.
Zda sa, Ze ziadny z metabolitov podstatne neprispieva k ¢innosti alebo toxicite.

Eliminacia

Celkovy plazmaticky klirens je v rozmedzi 2,25 — 2,74 ml/min/kg. Koneény polcas rozpadu je

v rozmedzi od 2,8 do 3,9 hodiny.

Priblizne 30 % podanej davky je vylucenej do mocu pocas 48 hodin, a to 1 % ako nezmeneny
busulfan. Eliminécia do stolice je nepatrna. Neuplnu elimindciu moze objasnit’ jeho ireverzibilna
vizba na proteiny. Nevylucuje sa ani vplyv ,,dlhodobo pretrvavajucich metabolitov®.

Linearita

Vzrastajiica expozicia vo¢i busulfanu proporcionalna so zvySovanou davkou bola preukazana po
intravenoznom podani busulfanu az do 1 mg/kg.

V porovnani s rezimom podéavania Styrikrat denne, rezim podavania jedenkrat denne je
charakteristicky vys$Sou maximalnou koncentraciou, nedochadza pri iom k akumuldcii lieku a ma
dlhsie obdobie na vyplavenie lieku z tela (bez cirkulujucej koncentracie busulfanu) medzi po sebe
nasledujucimi podaniami. Postidenie literatiry umoziuje porovnat’ série FK vykonané bud’ v ramci tej
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iste Stadie, alebo medzi $tidiami a preukazat’ nezmenené FK parametre, ktoré nie st zavislé od davky,
bez ohl'adu na davkovanie alebo rezim podavania. Zda sa, Ze odpori¢ana intravenozna davka
busulfanu podavana bud’ vo forme jednorazovej infizie (3,2 mg/kg), alebo rozdelena do 4 infuzii

(0,8 mg/kg) poskytla ekvivalentnu plazmatickl expoziciu pocas dina s podobnou inter-

a itraindividudlnou variabilitou u pacientov. V ddsledku toho regulacia AUC intravendzneho
busulfanu v ramci terapeutickych okien nie je zmenena a medzi dvoma reZzimami sa preukazal
podobny cieleny vykon.

Farmakokinetické/farmakodynamické vztahy

Literatira o busulfane poukazuje na terapeutické okno AUC v rozmedzi 900 az 1 500 pmol/l.mintita
na jedno podanie (Co zodpoveda dennej expozicii v rozmedzi 3 600 az 6 000umol/l. mintita). Pocas
klinickych sku§ani s intravendznym busulfanom podavanym v davke 0,80 mg/kg Styrikrat denne bola
u 90 % pacientov AUC pod hornym limitom AUC (1 500 umol/l.mintta) a najmenej 80 % bolo

v cielovom terapeutickom okne (900 — 1 500 umol/l.minata). Podobna cielena miera sa dosiahla

v ramci dennej expozicie 3 600 — 6 000 umol/l.mintta po podani intravendzneho busulfanu v davke
3,2 mg/kg jedenkrat denne.

Osobitné skupiny pacientov

Porucha funkcie pecene alebo obliciek

Utinky obli¢kovej dysfunkcie na farmakokinetiku intravendzneho busulfinu neboli hodnotené.
Uginky hepatélnej dysfunkcie na farmakokinetiku intravendzneho busulfanu neboli hodnotené. Aj tak
moze byt riziko hepatalnej toxicity pecene u tejto populacie zvysené.

Z dostupnych tidajov o intravendznom busulfane nebol dokazany ziadny vplyv veku na jeho klirens

u pacientov nad 60 rokov.

Pediatricka populacia

U pacientov vo veku od 6 mesiacov do 17 rokov bola zaznamenand pretrvavajuca premenlivost
klirensu v rozsahu od 2,52 do 3,97 ml/kg/min. Terminalny polcas je v rozsahu 2,24 az 2,5 hodin.
Interindividualna a intraindividualna variabilita plazmatickej koncentracie bola nizsia nez 20 %

a 10 % v uvedenom poradi.

Farmakokinetické analyza populécie sa uskutocnila v skupine 205 deti adekvatne rozdelenych na
zéaklade telesnej hmotnosti (3,5 az 62,5 kg), biologickych charakteristik a charakteristik ochoreni
(maligne a nemaligne), takze zastupuju vysoku heterogenitu deti podstupujucich HPCT. Tato stadia
preukazala, Ze telesnd hmotnost’ bola predominantnym kovariatom na vysvetlenie variability
farmakokinetiky busulfanu u deti podl'a plochy povrchu tela alebo veku.

Odporucané davkovanie u deti podrobne popisané v asti 4.2 umoznilo u viac ako 70 % az 90 % deti
s hmotnost'ou > 9 kg dosiahnut’ terapeutické okno (900-1 500 pmol/l.minuta). VysSia variabilita sa
vSak pozorovala u deti s hmotnostiou < 9 kg, ¢o vedie u 60 % deti k dosiahnutiu terapeutické¢ho okna
(900-1 500 umol/l.mintuta). U 40 % deti s hmotnostou < 9 kg mimo ciel'ovych hladin bola AUC
rovnomerne distribuovana bud’ pod alebo nad ciel'ové hrani¢né hodnoty; t.j. 20 % < 900

a>1 500 pmol/l.min po 1 mg/kg. V dosledku toho u deti s hmotnostou < 9 kg méze sledovanie
plazmatickych koncentracii busulfanu (terapeutické sledovanie lie¢iva) pre upravu davky zlepsit’
ciel'ovu hladinu busulfanu, hlavne u vel'mi malych deti a novorodencov.

Farmakokinetické/farmakodynamické vztahy

Uspesna transplantacia u vetkych pacientov v §tadiach fazy II potvrdzuje spravnost’ dosiahnutych
AUC. Vyskyt VOD nebol spojeny s nadmernou expoziciou. U pacientov s autolégnou transplantaciou
bolo mozné pozorovat’ spojitost FK/FD medzi stupiiom stomatitidy a zvySenim AUC. Analyza
pacientov s autolognou a alogénnou transplantaciou ukazala vztah FK/FD medzi zvySenim
plazmatickej hladiny celkového bilirubinu a zvySenim AUC.

5.3 Predklinické tidaje o bezpec¢nosti

Busulfan je mutagénny a klastogénny. Busulfan bol mutagénny v Salmonella typhimurium,
Drosophila melanogaster a v jameni. Busulfan indukoval chromozomalne aberécie in vitro (bunky
hlodavcov a I'udi) a in vivo (hlodavce a l'udia). R6zne chromozomalne aberacie boli zistené v bunkach
pacientov, u ktorych bol podévany busulfan oralne.
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Na zaklade mechanizmu t¢inku patri busulfan do skupiny potencialne karcinogénnych latok. Na
zaklade udajov u I'udi bol busulfan klasifikovany IARC ako I'udsky karcinogén. WHO dokonca uznala
kauzalny vztah medzi koncentraciou busulfanu v krvi a vyskytom nadorov. Dostupné tidaje ziskané

u zvierat dokazujui karcinogénny potencial busulfanu. Vnutrozilové podavanie busulfainu mysiam
vyznamne zvySilo vyskyt nadorov tymusu a ovarii.

Busulfan je teratogénny u potkanov, mysi a kralikov. Malforméacie a anomalie zahfnali vyznamné
zmeny v muskuloskeletalnom systéme, zvySovani telesnej hmotnosti a vel'kosti. U gravidnych krys
busulfan vyvolaval sterilitu u potomkov obidvoch pohlavi v dosledku absencie germinalnych buniek
v semennikoch a vaje¢nikoch. Busulfan sa preukazal ako pricina sterility u hlodavcov. Busulfan
ochudobnil oocyty samic krys a indukoval sterilitu u ich samcov a Skreckov.

Opakované davky DMA vyvolali priznaky toxicity pecene, po€inajuc zvySenim sérovych enzymov
s naslednymi histopatologickymi zmenami v hepatocytoch. Vyssie davky mézu vyvolat’ hepaticka
nekrozu a po vysokych davkach podavanych jednotlivo sa méze objavit’ poskodenie pecene.

DMA je teratogénny u krys. Davky 400 mg/kg/deit DMA podavané pocas organogenézy spdsobili
vyznamné vyvojové anomalie. Malformacie zahfiali vazne srdcové anomalie a/alebo anomalie
hlavnych tepien: spolocny truncus arteriosus a absencia ductus arteriosus, koarktacia aorty

a pulmonalnych tepien, intraventrikularne defekty srdca. DalSie ¢asté anomélie zahfiali: razitep
podnebia, anasarku a kostné anomalie chrbtice a rebier. DMA znizuje fertilitu u samcich a samicich
hlodavcov. Jedna davka 2,2 g /kg podana v §tvrtom dni tarchavosti ukoncila tehotenstvo u 100 %
testovanych skreckov. U krys, denné davka 450 mg/kg DMA podéavana pocas deviatich dni spdsobila
inaktivnu spermatogenézu.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE

6.1 Zoznam pomocnych latok

Dimetylacetamid
Makrogol 400

6.2 Inkompatibility

Nevykonali sa §tidie kompatibility, preto sa tento lick nesmie miesat’ s inymi lieckmi okrem tych, ktoré
st uvedené v Casti 6.6.

Z dovodu nekompatibility nepouzivajte ziadne infuzne komponenty obsahujuce polykarbonat s
busulfdnom.

6.3 Cas pouzitePnosti

Injekéné liekovky
2 roky

Po otvoreni a pred nariedenim - 240 mg/40 ml injekéna liekovka
Chemicka a fyzikalna stabilita pri pouzivani bola preukazana pocas 28 dni pri teplote 5 °C £+ 3 °C po
viacnasobnom vpichu ihly a odobrati lieku. Za iny ¢as a podmienky uchovavania je zodpovedny

pouzivatel’.

Zriedeny roztok
Po zriedeni pripravku v infaznom roztoku 5 % glukozy alebo 0,9 % chloridu sodného sa preukazala

chemicka a fyzikalna stabilita:

- 8 hodin (vratane ¢asu podavania infuzie) pri uchovavani pri teplote 25 °C £ 2 °C
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- 12 hodin pri uchovavani pri teplote 2 °C az 8 °C s naslednym uchovavanim 3 hodiny pri teplote
25 °C + 2 °C (vratane Casu podavania infuzie).

Z mikrobiologického hl'adiska sa ma liek pouzit’ okamzite po zriedeni. Ak sa nepouzije okamzite, za
¢as a podmienky uchovavania pred pouzitim je zodpovedny pouzivatel’ a za normalnych okolnosti,
ked’ sa riedenie uskuto¢nilo v kontrolovanych a validovanych aseptickych podmienkach, nemajia byt
dlhsie ako vysSie uvedené podmienky.

6.4 Speciilne upozornenia na uchovavanie

Uchovavajte v chladnicke (2 °C — 8 °C).
Zriedeny roztok nezmrazujte.
Podmienky na uchovavanie po riedeni lieku, pozri ¢ast’ 6.3.

6.5 Druh obalu a obsah balenia

Cira bezfarebna sklenend liekovka (typ I) s gumenou zatkou potiahnutou teflénom a zabezpeéenych
flip-off hlinikovym vieckom obsahujica 10 ml alebo 40 ml. Kazda injekéna liekovka je obalena
zmrastiteI'nou plastovou foliou.

Velkosti baleni
Jedno balenie obsahuje 8 injekénych liekoviek po 10 ml.
Jedno balenie obsahuje jednu injek¢nu liekovku po 40 ml.

6.6 Specidlne opatrenia na likvidaciu a iné zaobchadzanie s liekom

Priprava Busulfanu Fresenius Kabi
Maju sa dodrziavat’ postupy na spravne zaobchadzanie s protikarcinogénnymi liekmi a ich likvidaciu.

Priprava roztoku busulfanu vyzaduje striktné dodrziavanie aseptickych podmienok, prednostne
pouzitie boxu s vertikalnym laminarnym pradenim.

Tak ako pri inych cytotoxickych latkach, pri pouZiti a priprave roztoku busulfanu sa ma postupovat’

s opatrnost’'ou:

- Odporuca sa pouzivat’ ochranné rukavice a ochranny odev.

- Ak sa koncentrat alebo zriedeny busulfan dostane do kontaktu s pokozkou alebo sliznicou,
okamzite ich dokladne umyte vodou.

Po viacnasobnom vpichu ihly a odobrati licku si injekéné lickovky s objemom 40 ml zachovavaji
mikrobialnu, chemick a fyzikalnu stabilitu po€as 28 dni pri 5 °C + 3 °C. Za iny ¢as a podmienky
uchovavania je zodpovedny pouzivatel’.

y s objemom 40 ml zachovavaju mikrobialnu, chemicku a fyzikalnu stabilitu pocas 28 dni pri 5 °C + 3
°C. Za iny ¢as a podmienky uchovavania je zodpovedny pouzivatel’.

Vypocet mnozstva busulfanu a riediaceho roztoku potrebného na zriedenie

Busulfan musi byt pred pouzitim zriedeny bud’ infuznym 0,9 % roztokom chloridu sodného (9 mg/ml)
alebo roztokom 5 % glukozy.

Mnozstvo riediaceho roztoku musi byt 10-nasobok objemu koncentratu, aby sa zabezpecilo, ze
konec¢na koncentracia busulfanu zostane priblizne 0,5 mg/ml. Priklad:

Mnozstvo koncentratu a riediaceho roztoku ma byt’ vypocitané nasledovne:
pre pacienta s telesnou hmotnostou Y kg:

° Mnozstvo busulfanu:
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Y (kg) x D (mg/kg)
= A ml busulfanu na zriedenie
6 (mg/ml)

Y: telesna hmotnost’ pacienta v kg
D: davka busulfanu (pozri ¢ast’ 4.2)

. Mnozstvo riediaceho roztoku:
(A ml busulfanu) x (10) = B ml riediaceho roztoku

Na pripravu kone¢ného infuzneho roztoku pridajte (A) ml busulfdnu na (B) ml riediaceho roztoku
(chlorid sodny 9 mg/ml (0,9 %) alebo 5 % glukoza)

Priprava infuzneho roztoku

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

- savypocitany objem koncentratu natiahne z injekénej lieckovky.

- saobsah injekcnej striekacky vstrekne do infuzneho vaku (alebo injekenej striekacky), ktoré
uz obsahuje vypocitané mnozstvo vybraného riediaceho roztoku. Busulfan sa musi vzdy
pridat’ do riediaceho roztoku, nie riediaci roztok do koncentratu. Busulfan sa nesmie dat’ do
infizneho vaku, ktory neobsahuje roztok chloridu sodného 9 mg/ml (0,9 %) alebo 5 %
glukozu.

e Zriedeny roztok sa musi zmieSat’ poriadne niekol’konasobnym obratenim vaku.
Po zriedeni, 1 ml infizneho roztoku obsahuje 0,5 mg busulfanu.

Zriedeny koncentrat je Ciry, bezfarebny roztok.

Pokyny na pouzitie

Pred a po kazdej infuzii preplachnite zavedeny katéter s priblizne 5 ml 0,9 % roztoku chloridu
sodného (9 mg/ml) alebo 5 % glukdzy.

Zvysky lieku v infuznej suprave sa nesmt vyplachnut, ked’Ze rychla infizia busulfanu nebola
skiimana a neodporuca sa.

Kompletna predpisana davka busulfanu sa mé podat’ pocas dvoch alebo troch hodin v zavislosti od
pripravného rezimu.

Malé objemy sa mo6zu pocas dvoch hodin podéavat pomocou elektrickych davkovacov. V tomto
pripade sa musi pouzit’ infuzny set s minimalnym plniacim objemom (t.j. 0,3 — 0,6 ml), ktory je
naplneny roztokom lieku pred zafatim vlastnej inflzie busulfanu a potom vyplachnuty 0,9 %
injekénym roztokom chloridu sodného (9 mg/ml) alebo injekénym roztokom 5 % glukézy.
Busulfan sa nesmie podavat’ suc¢asne s inym intravenéznym roztokom.

Pre busulfan sa nesmu pouZzivat’ polykarbonatové striekacky.

S busulfanom sa nesmu pouzivat’ ziadne infizne komponenty obsahujuce polykarbonat.
Ma sa pouzit’ len Ciry roztok bez akychkol'vek Ciastociek.

Busulfan 10 ml injek¢na liekovka je iba na jednorazové pouzitie zatial’ co 40 ml injek¢na liekovka je
viacdavkova.
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Odporuca sa, aby zdravotnicky pracovnici a koncovi pouzivatelia dodrziavali osvedéené postupy, ako
je prepichnutie kolmo na povrch zatky a v ramci cielového kruzku, aby sa predislo narazu do bokov
zatky, prepichnutie vhodnou rychlost'ou a obmedzenie opidtovného pouzitia ihiel, aby sa znizilo riziko
pretrhnutia a fragmentacie zatky.

Vsetok nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa mé zlikvidovat’ v stlade s narodnymi
poziadavkami pre cytotoxické lieky.

7.  DRZITEL ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Fresenius Kabi Deutschland GmbH

Else-Kroner-Strafle 1

61352 Bad Homburg v.d.Hohe

Nemecko

8. REGISTRACNE CiSLO (CiSLA)

EU/1/14/951/001

EU/1/14/951/002

9.  DATUM PRVEJ REGISTRACIE/PREDLZENIA REGISTRACIE

Déatum prvej registracie: 22. septembra 2014

Déatum posledného predlzenia registracie: 20. juna 2019

10. DATUM REVIZIE TEXTU

MM/RRRR

Podrobné informacie o tomto lieku su dostupné na internetovej stranke Europskej agentary pre lieky
http://www.ema.europa.eu/.
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PRILOHA 11

VYROBCA (VYROBCOVIA) ZODPOVEDNY
(ZODPOVEDNI) ZA UVOLNENIE SARZE

PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA
VYDAJA A POUZITIA

DALSIE PODMIENKY A POZIADAVKY REGISTRACIE

PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA
BEZPECNEHO A UCINNEHO POUZIVANIA LIEKU
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A.  VYROBCA (VYROBCOVIA) ZODPOVEDNY (ZODPOVEDNI) ZA UVOLENENIE
SARZE

Nazov a adresa vyrobcu (vyrobcov) zodpovedného (zodpovednych) za uvol'nenie Sarze

Fresenius Kabi Deutschland GmbH
Pfingstweide 53

61169 Friedberg

Nemecko

B. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA VYDAJA A POUZITIA

Vydaj lieku je viazany na lekarsky predpis s obmedzenim predpisovania (pozri Prilohu I: Sthrn
charakteristickych vlastnosti lieku, cast’ 4.2).

C. DALSIE PODMIENKY A POZIADAVKY REGISTRACIE
. Periodicky aktualizované spravy o bezpecnosti (PSURs)

Poziadavky na predloZenie PSURSs o bezpecnosti tohto lieku su stanovené v zozname
referenénych datumov Unie (zoznam EURD) v sulade s &lankom 107¢ ods. 7 smernice
2001/83/ES a vsetkych naslednych aktualizacii uverejnenych na eurdpskom internetovom
portali pre lieky.

D. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA BEZPECNEHO A UCINNEHO
POUZIVANIA LIEKU

. Plan riadenia rizik (RMP)

Drzitel’ rozhodnutia o registracii vykona pozadované ¢innosti a zasahy v ramci dohl'adu nad
liekmi, ktoré su podrobne opisané v odsuhlasenom RMP predloZzenom v module 1.8.2
registraénej dokumentacie a v ramci vsetkych d’alSich aktualizacii planu riadenia rizik.

Aktualizovany RMP je potrebné predlozit:
e na ziadost Eurdpskej agentury pre lieky,
e vzdy v pripade zmeny systému riadenia rizik, predovsetkym v doésledku ziskania novych
informacii, ktoré mozu viest’ k vyraznej zmene pomeru prinosu a rizika, alebo v désledku
dosiahnutia do6lezitého medznika (v ramci dohl'adu nad liekmi alebo minimalizacie rizika).
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PRILOHA 111

OZNACENIE OBALU A PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELA
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A. OZNACENIE OBALU
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

VONKAJSIA SKATULA obsahujiica 8 injekénych liekoviek

1.  NAZOV LIEKU

Busulfan Fresenius Kabi 6 mg/ml koncentrat na infuzny roztok
busulfan

2.  LIECIVO (LIECIVA)

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

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Pomocné latky: dimetylacetamid a makrogol 400.

[4.  LIEKOVA FORMA A OBSAH

Koncentrat na infuzny roztok
8 injekénych liekoviek po 10 ml

60 mg/10 ml

5. SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Pred pouzitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouzivatela.
Intraven6zne pouzitie po zriedeni.
Len na jednorazové pouzitie.

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHLADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

| 7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

Cytotoxické

| 8. DATUM EXSPIRACIE

EXP
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| 9.  SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovavajte v chladnicke.

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZ,ITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADQOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

| 11. NAZOV A ADRESA DRZITEI’A ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Fresenius Kabi Deutschland GmbH
Else-Kroner-Strafle 1

61352 Bad Homburg v.d.Hohe
Nemecko

| 12. REGISTRACNE CiSLO (CISLA)

EU/1/14/951/001

| 13. CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

| 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODLA SPOSOBU VYDAJA

Vydaj lieku je viazany na lekarsky predpis s obmedzenim predpisovania.

[15. POKYNY NA POUZITIE

| 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

Zdovodnenie neuvadzat’ informaciu v Braillovom pisme sa akceptuje.

| 17.  SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ¢iarovy kod so Specifickym identifikatorom.

| 18.  SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - UDAJE CITATEINE LUDSKYM OKOM

PC
SN
NN
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

SKATULA obsahujtica 1 injeként liekovku

| 1.  NAZOV LIEKU

Busulfan Fresenius Kabi 6 mg/ml koncentrat na infizny roztok
busulfan

2.  LIECIVO (LIECIVA)

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

| 3.  ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Pomocné latky: dimetylacetamid a makrogol 400.

[4.  LIEKOVA FORMA A OBSAH

Koncentrat na infuzny roztok
1 injekéna lickovka s 10 ml.

60 mg/10 ml

[5.  SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Pred pouzitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouzivatela.
Intraven6zne pouzitie po zriedeni.
Len na jednorazové pouzitie.

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHLADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

| 7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

Cytotoxické

| 8. DATUM EXSPIRACIE

EXP
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| 9.  SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovavajte v chladnicke.

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZ,ITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADQOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

| 11. NAZOV A ADRESA DRZITEI’A ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Fresenius Kabi Deutschland GmbH
Else-Kroner-Strafle 1,

61352 Bad Homburg v.d.Hohe
Nemecko

| 12. REGISTRACNE CiSLO (CISLA)

EU/1/14/951/001

| 13. CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

| 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODLA SPOSOBU VYDAJA

Vydaj lieku je viazany na lekarsky predpis s obmedzenim predpisovania.

[15. POKYNY NA POUZITIE

| 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

Zdovodnenie neuvadzat’ informaciu v Braillovom pisme sa akceptuje.

| 17.  SPECIFICKY IDENTIFIKATOR —- DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

| 18.  SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — UDAJE CITATEINE LUDSKYM OKOM
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA MALOM VNUTORNOM OBALE

INJEKCNA LIEKOVKA

[1.  NAZOV LIEKU A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Busulfan Fresenius Kabi 6 mg/ml sterilny koncentrat
busulfan
1.v. po zriedeni

2.  SPOSOB PODAVANIA

3.  DATUM EXSPIRACIE

EXP

| 4. CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

5.  OBSAH V HMOTNOSTNYCH, OBJEMOVYCH ALEBO V KUSOVYCH

JEDNOTKACH
60 mg/10 ml
6. INE

Cytotoxické
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

SKATULA

| 1.  NAZOV LIEKU

Busulfan Fresenius Kabi 6 mg/ml koncentrat na infizny roztok
busulfan

2.  LIECIVO (LIECIVA)

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

| 3.  ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Pomocné latky: dimetylacetamid a makrogol 400

[4.  LIEKOVA FORMA A OBSAH

Koncentrat na infuzny roztok
Viacdavkova injekéna liekovka: 1 injekéna liekovka so 40 ml

240 mg/40 ml

[5.  SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Pred pouzitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouzivatela.
Intraven6zne pouzitie po zriedeni.

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHI’ADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

| 7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

Cytotoxické

| 8. DATUM EXSPIRACIE

EXP
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| 9.  SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovavajte v chladnicke.

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZ,ITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADQOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

| 11. NAZOV A ADRESA DRZITEI’A ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Fresenius Kabi Deutschland GmbH
Else-Kroner-Strafle 1,

61352 Bad Homburg v.d.Hohe
Nemecko

| 12. REGISTRACNE CiSLO (CISLA)

EU/1/14/951/002

| 13. CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

| 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODLA SPOSOBU VYDAJA

Vydaj lieku je viazany na lekarsky predpis s obmedzenim predpisovania.

[15. POKYNY NA POUZITIE

| 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

Zdovodnenie neuvadzat’ informaciu v Braillovom pisme sa akceptuje.

| 17.  SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ¢iarovy kod so Specifickym identifikatorom.

| 18. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — UDAJE CITATEENE CUDSKYM OKOM

PC
SN
NN
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VNUTORNOM OBALE

INJEKCNA LIEKOVKA

1. NAZOV LIEKU

Busulfan Fresenius Kabi 6 mg/ml sterilny koncentrat
busulfan

2.  LIECIVO (LIECIVA)

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

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Pomocné latky: dimetylacetamid a makrogol 400

4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

Koncentrat na inflzny roztok
Viacdavkova injekéna liekovka

240 mg/40 ml

5. SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Pred pouzitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouZzivatela.
1.v. pouzitie po zriedeni

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHI’ADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

7.  INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

Cytotoxické

8. DATUM EXSPIRACIE

EXP
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9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovavajte v chladnicke.

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

11. NAZOV A ADRESA DRZITELA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Fresenius Kabi Deutschland GmbH

| 12. REGISTRACNE CiSLO

EU/1/14/951/002

| 13.  CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

14. ZATRIEDENIE LIEKU PODLA SPOSOBU VYDAJA

Vydaj lieku je viazany na lekarsky predpis.

| 15. POKYNY NA POUZITIE

‘ 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

Zdovodnenie neuvadzat’ informaciu v Braillovom pisme sa akceptuje.

| 17.  SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

| 18. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — UDAJE CITATELNE BUDSKYM OKOM
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B. PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELA
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Pisomna informacia pre pouZivatela

Busulfan Fresenius Kabi 6 mg/ml koncentrat na infuzny roztok
busulfan

Pozorne si precditajte celi pisomnu informaciu predtym, ako zaénete pouZivat’ tento liek, pretoZe

obsahuje pre vas déleZité informacie.

- Tito pisomnt informéaciu si uschovajte. Mozno bude potrebné, aby ste si ju znovu precitali.

- Ak mate akékol'vek d’alSie otazky, obratte sa na svojho lekara.

- Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedlajsi uc¢inok, obratte sa na svojho lekéra. To sa tyka aj
akychkol'vek vedl'ajsich ui¢inkov, ktoré nie su uvedené v tejto pisomnej informacii pre
pouzivatela. Pozri Cast 4.

V tejto pisomnej informacii pre pouZivatela sa dozviete:

Co je Busulfan Fresenius Kabi a na ¢o sa pouZiva

Co potrebujete vediet' predtym, ako pouzijete Busulfan Fresenius Kabi
Ako pouzivat’ Busulfan Fresenius Kabi

Mozné vedlajsie ucinky

Ako uchovavat’ Busulfan Fresenius Kabi

Obsah balenia a d’alsie informéacie

A e

1. Co je Busulfan Fresenius Kabi a na ¢o sa pouziva

Busulfan obsahuje lie¢ivo busulfan, ktory patri do skupiny lie¢iv nazyvanych alkyla¢né latky.
Busulfan Fresenius Kabi ni¢i bunky povodnej kostnej drene pred transplantaciou.

Busulfan Fresenius Kabi sa pouziva u dospelych, novorodencov, deti a dospievajucich ako liecba
predchadzajica transplantacii.

U dospelych sa Busulfan Fresenius Kabi pouziva v kombinacii s cyklofosfamidom alebo
fludarabinom.

U novorodencov, deti a dospievajucich sa tento liek pouziva v kombinacii s cyklofosfamidom alebo
melfalanom.

Tento pripravny liek vam podaju pred podstipenim transplantacie bud’ kostnej drene alebo
hematopoetickych progenitorovych buniek (transplantat krvnych buniek).

2. Co potrebuje vediet’ predtym, ako pouZijete Busulfan Fresenius Kabi

NepouZivajte Busulfan Fresenius Kabi:

- ak ste alergicky na busulfan alebo na ktorukol'vek z d’alsich zloziek tohto lieku (uvedenych
v Casti 6).

- ak ste tehotna, alebo si myslite, Ze mdzete byt’ tehotna.

Upozornenia a opatrenia
Busulfan Fresenius Kabi je silny cytotoxicky liek, ktory ma za nasledok pokles krvnych buniek. Pri
odportac¢anom davkovani je to Zelany ucinok. Preto bude vykonavané pravidelné monitorovanie.

Je pravdepodobné Ze pouzivanie Busulfanu Fresenius Kabi zvysi riziko vzniku d’alSich nadorov
v budicnosti. Mali by ste oznamit’ vaSmu lekarovi:

- ak mate problémy s pecenou, oblickami, srdcom alebo pl'icami,

- ak ste mali v minulosti zachvaty,

- ak prave uzivate iné lieky.
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Pripady tvorby krvnych zrazenin v malych krvnych cievach sa m6Zu vyskytnut’ po
transplantacii hematopoetickych buniek (HCT) s vysokymi davkami vasej liecby v kombinacii
s inymi liekmi.

Iné lieky a Busulfan Fresenius Kabi
Ak teraz uzivate alebo ste v poslednom ¢ase uzivali, ¢i prave budete uzivat’ d’alSie lieky vratane
liekov, ktorych vydaj nie je viazany na lekarsky predpis, povedzte to svojmu lekarovi.

Mimoriadna opatrnost’ je nutna v pripade, Ze uZivate itrakonazol a metronidazol (pouzivany na urcité
druhy infekcif) alebo ketobemidon (pouzivany na liecbu bolesti) alebo deferasirox (liek pouzivany na
odstranenie prebyto¢ného Zeleza z tela), pretoze tato kombinacia moze zvysit’ vedlajSie ucinky.

Uzivanie paracetamolu pocas 72 hodin pred podanim Busulfanu Fresenius Kabi alebo spolo¢ne
s busulfanom je mozné len s opatrnostou.

Tehotenstvo, dojcenie a plodnost’

Ak ste tehotna alebo dojcite, ak si myslite, Ze ste tehotna alebo ak planujete otehotniet’, porad’te sa so
svojim lekarom predtym, ako zaénete lie¢bu Busulfanom Fresenius Kabi. Zeny nesmu byt tehotné
pocas liecby Busulfanom Fresenius Kabi a 6 mesiacov po nej.

Zeny musia prestat’ dojéit’ pred zagiatkom lie¢by Busulfanom Fresenius Kabi.

Ak je niektory z partnerov lieCeny Busulfanom Fresenius Kabi, maju sa pouzit’ vhodné antikoncepéné
opatrenia.

Po liecbe Busulfanom Fresenius Kabi uzZ mozno nebudete moct’ otehotniet’ (neplodnost). Ak este
chcete mat’ deti, mali by ste tito zalezitost’ pred lieCbou prediskutovat’ s vasim lekarom. Busulfan
Fresenius Kabi moze tiez navodit’ priznaky menopauzy (strata menstruacie) a u dospievajucich dievcat
moze zabranit’ nastupu puberty.

Muzom lie¢enym Busulfanom Fresenius Kabi sa neodportca splodit’ diet’a pocas lieCby a 6 mesiacov
po liecbe.

3. Ako pouzivat’ Busulfan Fresenius Kabi

Déavka a sposob podavania
Dévka busulfanu sa vypocita na zaklade vasej telesnej hmotnosti.

U dospelych:
Busulfan Fresenius Kabi v kombinacii s cyklofosfamidom:

— Odportcana davka Busulfanu Fresenius Kabi v kombinacii s cyklofosfamidom je 0,8 mg/kg
telesnej hmotnosti.

— Kazda infazia bude trvat’ 2 hodiny.

— Busulfan bude podavany kazdych 6 hodin pocas 4 po sebe nasledujtcich dni predchadzajucich
transplantacii.

Busulfan Fresenius Kabi v kombinacii s fludarabinom:

— Odporacana davka busulfanu je 3,2 mg/kg

— Kazda infuzia bude trvat’ 3 hodiny

— Busulfan bude podavany jedenkrat denne pocas 2 az 3 po sebe nasledujucich dni predchadzajucich
transplantacii.

U novorodencov, deti a dospievajuicich (0 az 17 rokov):
Odporacana davka Busulfanu Fresenius Kabi v kombinacii s cyklofosfamidom alebo melfalanom
vychadza z telesnej hmotnosti a pohybuje sa od 0,8 do 1,2 mg/kg.
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Lieky podané pred pouzitim Busulfanu Fresenius Kabi:

Pred pouzitim Busulfanu Fresenius Kabi vam budi podané

- lieky proti kf€om, aby sa predislo zachvatom (fenytoin alebo benzodiazepiny) a
- lieky zabrafujice vracaniu.

4. Mozné vedPajSie ucinky

Tak ako vsetky lieky, aj Busulfan Fresenius Kabi méze sposobovat’ vedl'ajsie u¢inky, hoci sa
neprejavia u kazdéeho.

Zavaziné vedlajSie ucinky:

Najzavaznejsie vedlajsie u€inky liecby busulfanom alebo transplantdciou mézu zahfiat’ znizenie
poctu krvnych buniek v obehu (zamyslany G¢inok lieku, aby vas pripravil na prijatie transplantatu),
infekcia, poruchy pecene zahrmajuce upchatie Zil pecene, odmietnutie Stepu hostitel'om (transplantat
vase telo neprijme) a pl'icne komplikacie. Okamzite oznamte svojmu lekarovi ak mate akykol'vek
z nasledujicich priznakov. Vas lekar vam bude pravidelne kontrolovat’ krvny obraz a pecenové
enzymy, aby zistil a upravil pripadné poruchy.

DalSie vedPajsie i¢inky zahfhaju:

VePmi ¢asté (moZu postihovat’ viac ako 1 z 10 osob):

Krv: znizZenie poctu cirkulujucich krvnych buniek (¢ervenych a bielych) a dosticiek. Infekcie.
Nervovy systém: nespavost, uzkost, zavraty a depresia. Metabolizmus: strata chuti do jedla, zniZenie
hladiny horc¢ika, vapnika, draslika, fosfatov, albuminu v krvi a narast hladiny cukru v krvi. Srdce:
zvysenie tepu, narast alebo pokles krvného tlaku, vazodilatacia (rozSirenie ciev) a krvné zrazeniny.
Dychanie: skratenie dychu, vytok z nosa (nadcha), bolest’ hrdla, kasel’, ckanie, krvacanie z nosa,
nezvycajny zvuk pri dychani. Traviaci trakt: nevolnost’, zapal Gstnej sliznice, vracanie, bolest’
brucha, hnacka, zapcha, palenie zahy, bolest’ v oblasti kone¢nika, hromadenie tekutiny v brusnej
dutine. Pecen: zvicsenie pecene, zltacka, upchatie zily v peceni. PokoZka: vyrazka, svrbenie,
vypadéavanie vlasov. Svaly a kosti: bolest’ chrbta, svalov a kibov. Obli¢ky: zvysené vyluéovanie
kreatininu, mierna bolest’ pri mo¢eni a zniZenie mnoZstva vyliiéeného mocu a krv v moéi. DalSie:
horucka, bolest’ hlavy, tinava, triaska, bolest’, alergicka reakcia, opuch, celkova bolest’ alebo zapal
v mieste podania injekcie, bolest’ na hrudi, zapal sliznic. VySetrenia: zvySenie hladiny pecenovych
enzymov a zvysenie telesnej hmotnosti.

Casté (moZu postihovat’ menej ako 1z 10 osdb):

Nervovy systém: zmétenost’, poruchy nervového systému. Metabolizmus: malo sodika v krvi. Srdce:
zmeny a abnormality v srdcovom rytme, zadrziavanie tekutiny alebo zapal v okoli srdca, znizenie
¢innosti srdca. Dychanie: zvySenie frekvencie dychania, zlyhanie dychania, krvacanie do pl'icnych
mechurikov, astma, zlyhanie malych Casti pltic, tekutina okolo plac. Traviaci trakt: zapal sliznice
pazeraka, ochrnutie ¢reva, vracanie krvi. PokoZka: poruchy pigmentacie, sCervenanie koze,
odlupovanie pokozky. Obli¢ky: zvysSenie mnozstva dusikatych latok v krvi, stredne tazka
nedostato¢nost’ obli¢iek, porucha funkcie obliciek.

Menej ¢asté (m6zu postihovat’ menej ako 1 zo 100 osob):

Nervovy systém: delirium, nervozita, halucinacie, agiticia (rozrusenie), nezvycCajna funkcia mozgu,
krvacanie do mozgu, kr¢e. Srdce a cievy: upchatie femoralnej (stehennej) tepny, extrasystoly,
zniZenie tepu, presakovanie tekutin z kapildr (malych krvnych ciev). Dychanie: pokles kysliku v krvi.
Traviaci trakt: krvacanie do zaludka a/alebo do ¢riev.

Nezname (Castost’ sa ned4a odhadnut’ z dostupnych udajov)

Porucha funkcie pohlavnych zliaz.

Poruchy Sosoviek vratane zakalenia ocnych SoSoviek (katarakta) a rozmazané videnie (stencenie
rohovky).

Priznaky menopauzy a neplodnost’ u zien.

Absces mozgu, zapal koze, generalizovana infekcia.
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Poruchy pecene.

Zvysena hladina laktatdehydrogenazy v krvi.

Zvysend hladina kyseliny mocovej a mocoviny v krvi.

Netplny vyvoj zubov.

Zvyseny krvny tlak v krvnych cievach plic (pI'icna hypertenzia).

Hlasenie vedl’ajSich i¢inkov

Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedlajsi ti¢inok, obrat'te sa na svojho lekara. To sa tyka aj
akychkol'vek vedlajsich ucinkov, ktoré nie st uvedené v tejto pisomnej informacii pre pouzivatel’a.
Vedlajsie uc¢inky mozete hlasit’ aj priamo na narodn€ centrum hlasenia uvedené v Prilohe V. Hlasenim
vedlajsich uc¢inkov moézete prispiet’ k ziskaniu d’al$ich informacii o bezpecnosti tohto lieku.

5. Ako uchovavat’ Busulfan Fresenius Kabi

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

Neotvorené injekcné liekovky:

Uchovavajte v chladnicke (2 °C — 8 °C).

Zriedeny roztok:

Chemicka a fyzikalna stabilita po zriedeni lieku v infiznom roztoku 5 % glukézy alebo 0,9 % chloridu
sodného bola preukazana pocas 8 hodin (vratane ¢asu podavania infizie) pri uchovavani pri teplote

25 °C £ 2 °C alebo 12 hodin pri uchovavani pri teplote 2 °C — 8 °C s naslednym uchovavanim

3 hodiny pri teplote 25 °C + 2 °C (vratane Casu podavania infuzie). Neuchovavajte v mraznicke.

Nelikvidujte lieky odpadovou vodou alebo domovym odpadom. Nepouzity liek vrat'te do lekarne.
Tieto opatrenia pomodZzu chranit’ zZivotné prostredie.

6. Obsah balenia a d’alSie informacie

Co Busulfan Fresenius Kabi obsahuje

- Liecivo je busulfan. Jeden ml koncentratu obsahuje 6 mg busulfanu (60 mg v 10 ml inj.
liekovke a 240 mg v 40 ml inj. liekovke). Po zriedeni: jeden ml roztoku obsahuje priblizne 0,5
mg busulfanu.

- Dalsie zlozky st dimetylacetamid a makrogol 400.

Ako vyzera Busulfan Fresenius Kabi a obsah balenia
Busulfan Fresenius Kabi je koncentrat na infizny roztok. Zriedeny Busulfan Fresenius Kabi je ¢iry
bezfarebny viskdzny roztok.

Busulfan Fresenius Kabi sa dodava sa v bezfarebnych sklenenych injekénych liekovkach, kazda
injek¢na liekovka je obalena zmrastite'nou plastovou féliou.

Kazda injekéna liekovka obsahuje bud’ 10 ml alebo 40 ml koncentratu.

Jedno balenie obsahuje 8 injekénych liekoviek po 10 ml alebo jednu injekénti liekovku po 40 ml.

Drzitel’ rozhodnutia o registracii

Fresenius Kabi Deutschland GmbH
Else-Kroner-Strafie 1
61352 Bad Homburg v.d.Hohe

Nemecko
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Vyrobca

Fresenius Kabi Deutschland GmbH
Pfingstweide 53

61169 Friedberg

Nemecko

Ak potrebujete akikol'vek informaciu o tomto lieku, kontaktujte drzitel'a rozhodnutia o registracii:
Téato pisomna informacia pre pouZivatel’a bola naposledy aktualizovana v {MM/RRRR}
DalSie zdroje informacii

Podrobné informacie o tomto lieku su dostupné na internetovej stranke Eurdpskej agentary pre lieky
http://www.ema.europa.eu/.
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Nasledujtica informacia je uréena len pre zdravotnickych pracovnikov:
NAVOD NA PRIPRAVU

Busulfan Fresenius Kabi 6 mg/ml koncentrat na infizny roztok
Busulfan

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

1. PREZENTACIA

Busulfan je ¢iry a bezfarebny viskozny roztok v 10 ml ¢irych bezfarebnych sklenenych injekénych
liekovkach (typ I). Busulfan sa musi pred podanim zriedit’.

2.  ODPORUCANIA PRE BEZPECNE ZAOBCHADZANIE
Je nutné vziat’ do ivahy procedury pre spravne zaobchadzanie a likvidaciu liekov proti rakovine.

Priprava roztoku busulfdnu vyzaduje striktné dodrziavanie aseptickych podmienok, prednostne
pouzitie boxu s vertikalnym laminarnym pradenim.

Tak ako pri inych cytotoxickych latkach, pri pouziti a priprave roztoku busulfdnu sa mé postupovat’

s opatrnost'ou:

- Odporuca sa pouzivat’ ochranné rukavice a ochranny odev.

- Ak sa koncentrat alebo zriedeny busulfan dostane do kontaktu s pokozkou alebo sliznicou,
okamzite ich dokladne umyte vodou.

Po viacnasobnom vpichu ihly a odobrati lieku si injek¢éné liekovky s objemom 40 ml zachovavaju
mikrobialnu, chemicku a fyzikalnu stabilitu poc¢as 28 dni pri 5 °C £ 3 °C. Za inv ¢as a podmienky
uchovavania je zodpovedny pouzivatel.

Vypodet mnozstva busulfanu a riediaceho roztoku potrebného na zriedenie

Busulfan musi byt pred pouzitim zriedeny bud’ infiznym 0,9 % roztokom chloridu sodného (9 mg/ml)
alebo roztokom 5 % glukozy.

Mnozstvo riediaceho roztoku musi byt 10-nasobok objemu koncentratu, aby sa zabezpecilo, ze
kone¢na koncentracia busulfanu zostane priblizne 0,5 mg/ml.

Mnozstvo koncentratu a riediaceho roztoku ma byt’ vypocitané nasledovne:
pre pacienta s telesnou hmotnostou Y kg:

o Mnozstvo busulfanu:
Y (kg) x D (mg/kg)
= A ml busulfanu na zriedenie
6 (mg/ml)
Y: telesnd hmotnost’ pacienta v kg

D: davka busulfanu (pozri SPC, Cast’ 4.2)
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o Mnozstvo riediaceho roztoku:
(A ml busulfanu) x (10) = B ml riediaceho roztoku

Na pripravu kone¢ného infuzneho roztoku pridajte (A) ml busulfdnu na (B) ml riediaceho roztoku
(chlorid sodny 9 mg/ml (0,9 %) alebo 5 % glukdza)

Priprava infuzneho roztoku

Busulfan musi pripravovat’ zdravotnicky pracovnik v sterilnych podmienkach.
o Pomocou nepolykarbonatovych strickaciek s ihlou:

- savypocitany objem koncentratu natiahne z injekénej liekovky.

- saobsah injekcnej striekacky vstrekne do infuzneho vaku (alebo injekénej striekacky), ktoré
uz obsahuje vypocitané mnozstvo vybraného riediaceho roztoku. Busulfan sa musi vzdy
pridat’ do riediaceho roztoku, nie riediaci roztok do koncentratu. Busulfan sa nesmie dat’ do
infuzneho vaku, ktory neobsahuje roztok chloridu sodného 9 mg/ml (0,9 %) alebo 5 %
glukozu.

. Zriedeny roztok sa musi zmieSat’ poriadne niekol’konasobnym obratenim vaku.
Po zriedeni, 1 ml infizneho roztoku obsahuje 0,5 mg busulfanu.

Zriedeny koncentrat je Ciry, bezfarebny roztok.

Pokyny na pouzitie

Pred a po kazdej infuzii preplachnite zavedeny katéter s priblizne 5 ml 0,9 % roztoku chloridu
sodného (9 mg/ml) alebo 5 % glukdzy.

Zvysky lieku v infiznej suprave sa nesmi vyplachnut, ked’Ze rychla infizia busulfanu nebola
skiimana a neodporuca sa.

Kompletna predpisana davka busulfanu sa nema podat’ pocas dvoch alebo troch hodin v zavislosti od
pripravného rezimu.

Malé objemy sa mo6zu pocas dvoch hodin podéavat’ pomocou elektrickych davkovacov. V tomto
pripade sa musi pouzit’ infizny set s minimalnym plniacim objemom (t.j. 0,3 — 0,6 ml), ktory je
naplneny roztokom lieku pred zafatim vlastnej inflzie busulfanu a potom vyplachnuty 0,9 %
injek¢énym roztokom chloridu sodného (9 mg/ml) alebo injekénym roztokom 5 % glukdzy.

Busulfan sa nesmie podavat’ suc¢asne s inym intravenéznym roztokom.

Pre busulfan sa nesmu pouZzivat’ polykarbonatové striekacky.

Z dovodu nekompatibility nepouzivajte infuzne komponenty obsahujice polykarbonat s busulfanom.
Len na jednorazové pouzitie. Ma sa pouzit’ len Ciry roztok bez akychkol'vek Ciasto¢iek.

Podmienky uchovavania

Neotvorené injekcné liekovky:
Uchovavajte v chladnicke (2 °C — 8 °C).

Zriedeny roztok:
Po zriedeni pripravku v infaznom roztoku 5 % glukozy alebo 0,9 % chloridu sodného sa preukazala
chemicka a fyzikalna stabilita 8 hodin (vratane ¢asu podavania infuzie) pri uchovavani pri teplote
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25 °C £ 2 °C alebo 12 hodin pri uchovavani pri teplote 2 °C az 8 °C s naslednym uchovavanim
3 hodiny pri teplote 25 °C + 2 °C (vratane ¢asu podavania infizie).

Z mikrobiologického hl'adiska sa ma liek pouzit’ okamzite po zriedeni. Ak sa nepouzije okamzite, za
¢as a podmienky uchovavania pred pouzitim je zodpovedny pouzivatel’ a za normalnych okolnosti,
ked’ sa riedenie uskutocnilo v kontrolovanych a validovanych aseptickych podmienkach, nemaju byt
dlhsie ako vysSie uvedené podmienky.

Zriedeny roztok nezmrazujte.

Odporuca sa, aby zdravotnicky pracovnici a koncovi pouzivatelia dodrziavali osvedéené postupy, ako
je prepichnutie kolmo na povrch zatky a v ramci cielového kruzku, aby sa predislo narazu do bokov
zatky, prepichnutie vhodnou rychlost'ou a obmedzenie opatovného pouzitia ihiel, aby sa znizilo riziko
pretrhnutia a fragmentacie zatky.

3.  POSTUP PRE SPRAVNU LIKVIDACIU

Vsetok nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa ma zlikvidovat’ v stilade s narodnymi
poziadavkami pre cytotoxickeé lieky.
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