CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO
1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Busulfan Accord, 6 mg/ml, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji

2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Jeden mililitr koncentratu zawiera 6 mg busulfanu (60 mg w 10 ml).
Po rozcienczeniu: 1 ml roztworu zawiera 0,5 mg busulfanu.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3.  POSTAC FARMACEUTYCZNA

Koncentrat do sporzadzania roztworu do infuz;ji.
Przezroczysty, bezbarwny roztwor bez widocznych czastek statych.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Stosowanie produktu leczniczego Busulfan Accord z nastepczym podaniem cyklofosfamidu (BuCy2)
jest wskazane w leczeniu kondycjonujacym przed klasycznym przeszczepieniem komorek
progenitorowych uktadu krwiotworczego (HPCT) u dorostych pacjentéw, jesli takie skojarzenie jest
uznane za najlepsza dostepna opcje terapeutyczng.

Stosowanie produktu leczniczego Busulfan Accord z nastepczym podaniem fludarabiny (FB) jest
wskazane w leczeniu kondycjonujagcym przed przeszczepieniem komorek progenitorowych uktadu
krwiotworczego (HPCT) u dorostych pacjentow, ktorzy sg kandydatami do schematu
kondycjonowania o zredukowanej intensywnosci (RIC).

Stosowanie produktu leczniczego Busulfan Accord z nastgpczym podaniem cyklofosfamidu (BuCy4)
lub melfalanu (BuMel) jest wskazane w leczeniu kondycjonujacym przed standardowym
przeszczepieniem komorek progenitorowych szpiku (HPCT) u dzieci i mlodziezy.

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

Podawanie produktu leczniczego Busulfan Accord powinno si¢ odbywa¢ pod nadzorem lekarza
posiadajacego do$wiadczenie w leczeniu kondycjonujgcym przed przeszczepieniem komorek
progenitorowych uktadu krwiotworczego.

Produkt leczniczy Busulfan Accord podaje si¢ przed wykonaniem zabiegu przeszczepienia komorek
progenitorowych uktadu krwiotworczego (HPCT).

Dawkowanie
Busulfan Accord w polgczeniu z cyklofosfamidem lub melfalanem
Dorosli
Zalecana dawka i schemat podawania:
- 0,8 mg/kg mc. busulfanu w dwugodzinnym wlewie co 6 godzin przez 4 kolejne dni, tacznie
16 dawek;




- nastepnie cyklofosfamid w dawce 60 mg/kg mc./dobe przez 2 dni; ropoczecie podawania po
uplywie co najmniej 24 godzin od podania 16-tej dawki produktu leczniczego Busulfan

Accord (patrz punkt 4.5).

Dzieci i mlodziez (od 0 do 17 lat)

Zalecana dawka produktu leczniczego Busulfan Accord wynosi:

Rzeczywista masa ciala (kg) Busulfan Accord - dawka w mg/ke
<9 1,0
9do<16 1,2
16 do 23 1,1
>23 do 34 0,95
>34 0,8

Nastepnie:
- cyklofosfamid w 4 cyklach w dawce 50 mg/kg mc. (BuCy4) lub
- melfalan w pojedynczej dawce 140 mg/m? pc. (BuMel);
ropoczgcie podawania po uptywie co najmniej 24 godzin od podania 16. dawki produktu
leczniczego Busulfan Accord (patrz punkt 4.5).

Busulfan Accord podaje si¢ we wlewie trwajacym 2 godziny, co 6 godzin przez 4 kolejne dni, tacznie
16 dawek, przed podaniem cyklofosfamidu Iub melfalanu i przeszczepieniem komoérek
progenitorowych uktadu krwiotwoérczego (HPCT).

Osoby w podesztym wieku

Pacjentow w wieku powyzej 50 lat (n=23) skutecznie leczono produktem leczniczym Busulfan
Accord bez modyfikacji dawki. Jednakze w przypadku pacjentow w wieku powyzej 60 lat, dostepne
sa jedynie ograniczone informacje na temat bezpieczenstwa stosowania leku Busulfan Accord.

U pacjentow w podesztym wieku, podobnie jak u pacjentéw dorostych (< 50 lat), stosuje si¢ takie
same dawki (patrz punkt 5.2).

Busulfan Accord w potgczeniu z fludarabing (FB)
Dorosli
Zalecana dawka i schemat podawania:
- Fludarabine podaje si¢ w pojedynczym, godzinnym wlewie w dawce 30 mg/m? przez 5
kolejnych dni, lub 40 mg/m? pc. przez 4 kolejne dni.
- Busulfan Accord podaje si¢ w dawce 3,2 mg/kg mc. w pojedynczym, trzygodzinnym
wlewie natychmiast po fludarabinie, przez 2 lub 3 kolejne dni.

Drzieci i mlodziez (od 0 do 17 lat)
Nie ustalono bezpieczenstwa i skutecznos$ci stosowania FB u dzieci i mtodziezy.

Osoby w podesztym wieku

Stosowanie schematu z FB nie bylo badane u pacjentow w podeszlym wieku. Jednakze,

w publikacjach przedstawiono ponad 500 pacjentow w wieku = 55 lat otrzymujgcych schemat terapii
kondycjonujacej z FB, a wyniki dotyczace skutecznosci byty podobne do wynikow u mtodszych
pacjentow. Modyfikacja dawki nie byta konieczna.

Pacjenci otyli

Dorosli

U pacjentow otytych nalezy rozwazy¢ dawkowanie w oparciu o skorygowany wskaznik naleznej
masy ciata ( AIBW).

Wskaznik naleznej masy ciata ( IBW) oblicza si¢ w nastgpujacy sposob:
IBW dla mezczyzn (kg) = 50 + 0,91 x (wzrost w cm - 152);
IBW dla kobiet (kg) =45 + 0,91 x (wzrost w cm - 152).
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Skorygowany wskaznik naleznej masy ciata (AIBW) oblicza si¢ w nastgpujacy sposob:
AIBW =1BW + 0,25 x (rzeczywista masa ciala - IBW)

Drzieci i mlodziez
Ten produkt leczniczy nie jest zalecany do stosowania u otylych dzieci i mtodziezy o wskazniku masy
ciata: masa (kg)/(m? pc.) > 30 kg/m? pc., do czasu uzyskania wiekszej ilosci danych na ten temat.

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci nerek.

Nie prowadzono badan u pacjentéw z zaburzeniami czynnosci nerek, jednak poniewaz busulfan

w umiarkowanym stopniu jest wydalany z moczem, nie zaleca si¢ modyfikacji dawkowania u tych
pacjentow.

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

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci wgtroby

Nie badano produktu leczniczego Busulfan Accord ani busulfanu u pacjentéw z zaburzeniami
czynnosci watroby.

Zaleca si¢ zachowanie ostroznosci, szczeg6lnie u pacjentéw z cigzkg niewydolno$cig watroby (patrz
punkt 4.4).

Sposéb podawania

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

Busulfan Accord nalezy rozcienczy¢ przed podaniem. Koficowe stezenie busulfanu powinno wynosic¢
okoto 0,5 mg/ml. Busulfan Accord nalezy podawa¢ we wlewie dozylnym przez wktucie centralne.

Instrukcja dotyczaca rozcienczania produktu leczniczego przed podaniem, patrz punkt 6.6

Produktu leczniczego Busulfan Accord nie nalezy podawaé¢ w szybkim wstrzyknigciu dozylnym
(bolus), ani we wstrzyknigciu do zyt obwodowych.

Kazdy pacjent powinien otrzyma¢ premedykacje lekiem przeciwdrgawkowym w celu zapobiegania
drgawkom, ktore zgtaszano po zastosowaniu duzych dawek busulfanu.

Zaleca si¢ podawanie lekow przeciwdrgawkowych 12 godzin przed i do 24 godzin po ostatniej dawce
produktu leczniczego Busulfan Accord.

Podczas badan u dorostych pacjentow oraz u dzieci i mtodziezy, pacjenci otrzymywali fenytoing lub
benzodiazepiny w profilaktyce drgawek (patrz punkty 4.4 1 4.5).

Przed pierwsza dawka produktu leczniczego Busulfan Accord nalezy podac¢ leki przeciwwymiotne
i kontynuowac to leczenie wedlug stalego schematu zgodnie z lokalnymi wytycznymi przez caly
okres terapii.

4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwo$¢ na substancje czynng lub na ktorgkolwiek substancj¢ pomocnicza wymieniong
w punkcie 6.1.
Ciaza (patrz punkt 4.6)

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczgce stosowania

Leczenie busulfanem w zalecanej dawce i schemacie prowadzi do giebokiej mielosupresji

u wszystkich pacjentow. Moze wystepowac cigzka granulocytopenia, matoptytkowosé,
niedokrwisto$¢ lub dowolne polaczenie tych zaburzen. Podczas leczenia i do momentu wyzdrowienia
nalezy czesto wykonywaé pelng morfologie krwi, z oznaczeniem wzoru odsetkowego krwinek
biatych i liczbg plytek krwi.

Nalezy rozwazy¢ profilaktyczne lub empiryczne stosowanie lekéw przeciwzakaznych
(przeciwbakteryjnych, przeciwgrzybiczych, przeciwwirusowych) w profilaktyce i leczeniu zakazen
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w okresie neutropenii. W zaleznos$ci od wskazan lekarskich, mozna stosowac preparaty ptytek krwi
i krwinek czerwonych oraz czynniki wzrostu, takie jak czynnik stymulujacy tworzenie kolonii
granulocytow (G-CSF).

U dorostych pacjentéow, catkowita liczba granulocytéw obojetnochtonnych $rednio po 4 dniach po
przeszczepieniu wynosita < 0,5 x 10%1u 100% chorych i wracata do normy $rednio po 101 13
dniach, odpowiednio po przeszczepie autologicznym i allogenicznym (Sredni okres neutropenii
wynosit odpowiednio 6 i 9 dni). Maloplytkowos$¢ (< 25 x 10%/1 lub wymagajaca przetoczenia plytek
krwi) wystepowata §rednio po 5-6 dniach u 98% pacjentéw. Niedokrwistos$¢ (stezenie hemoglobiny
< 8,0 g/dl) wystgpowata u 69% pacjentow.

U dzieci i mlodziezy bezwzglgdna liczba granulocytow obojetnochtonnych srednio po 3 dniach po
przeszczepieniu wynosita < 0,5 x 10%/1u 100% pacjentow i wracata do normy $rednio po 51 18,5
dniach odpowiednio po przeszczepie autologicznym i allogenicznym. U dzieci matoptytkowosé
(< 25 x 10%/1 lub wymagajaca transfuzji ptytek) wystepowata u 100% pacjentow. Niedokrwistosé
(hemoglobina < 8,0 g/dl) wystepowata u 100% pacjentow.

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

Komorki niedokrwisto$ci Fanconiego wykazuja nadwrazliwos¢ na czynniki sieciujace.
Doswiadczenia kliniczne w stosowaniu busulfanu w terapii kondycjonujacej przed przeszczepieniem
komorek szpiku kostnego u dzieci z niedokrwistoscig Fanconiego sg ograniczone. Z tego powodu
Busulfan Accord nalezy stosowac¢ z zachowaniem ostroznosci w tej grupie pacjentow.

Zaburzenia czynnosci watroby

Stosowanie busulfanu nie byto badane u pacjentéw z zaburzeniami czynno$ci watroby. Poniewaz
busulfan jest metabolizowany gléwnie w watrobie, nalezy zachowac ostrozno$¢ podajac go pacjentom
Z istniejacymi zaburzeniami czynnos$ci watroby, szczegolnie w przypadku cigzkiej niewydolnosci
watroby. W celu wczesnego rozpoznania dziatania hepatotoksycznego, nalezy regularnie oznaczaé
aktywnos$¢ aminotransferaz, fosfatazy alkalicznej i st¢zenia bilirubiny w surowicy krwi w okresie 28
dni po przeszczepieniu.

Choroba zarostowa zyt watrobowych jest gldownym powiktaniem, jakie moze wystapi¢ podczas
leczenia produktem Busulfan Accord. Pacjenci, ktorzy byli wczesniej poddani radioterapii,
przynajmniej trzem lub wigcej cyklom chemioterapii lub zabiegowi przeszczepienia komorek
progenitorowych, mogg by¢ obarczeni zwigkszonym ryzykiem tej choroby (patrz punkt 4.8).

Nalezy zachowac¢ ostroznos¢, jezeli przed (ponizej 72 godzin) lub w czasie leczenia produktem
Busulfan Accord podawano paracetamol, ze wzglgdu na mozliwe spowolnienie metabolizmu
busulfanu (patrz punkt 4.5).

W badaniach klinicznych nie stwierdzono wystgpowania tamponady serca lub innych swoistych
dziatan kardiotoksycznych zwigzanych z busulfanem. Nalezy jednak regularnie monitorowaé
czynno$¢ serca u pacjentow otrzymujacych busulfan (patrz punkt 4.8).

W badaniach z uzyciem busulfanu wystapit jeden zakonczony zgonem przypadek zespotu ostrej
niewydolnos$ci oddechowej z nastepcza niewydolnoscig oddechowa zwiazang ze srodmigzszowym
zwloknieniem ptuc, jednak etiologia tego zespotu nie zostata wyjasniona. Ponadto busulfan moze
powodowac toksyczno$¢ plucng, ktora moze sumowac si¢ z dziataniem innych $rodkow
cytotoksycznych. Dlatego nalezy zwroci¢ uwage na wszelkie objawy ze strony uktadu oddechowego
u pacjentow poddanych wcze$niej radioterapii §rodpiersia lub ptuc (patrz punkt 4.8).

Podczas leczenia produktem Busulfan Accord nalezy rozwazy¢ okresowg kontrole czynno$ci nerek
(patrz punkt 4.8).



Podczas leczenia duzymi dawkami busulfanu opisywano wystgpowanie drgawek. Nalezy zachowaé
szczegolna ostroznos¢ w przypadku podawania zalecanych dawek produktu leczniczego Busulfan
Accord pacjentom z drgawkami w wywiadzie. Nalezy zastosowa¢ odpowiednig profilaktyke
przeciwdrgawkowa. U dorostych i u dzieci wszystkie dane z badan dotyczacych profilaktyki drgawek
podczas leczenia busulfanem odnoszg si¢ do fenytoiny lub benzodiazepin. Wptyw tych lekow
przeciwdrgawkowych na farmakokinetyke busulfanu oceniano w badaniach II fazy (patrz punkt 4.5).

Pacjentéw nalezy informowaé o zwigkszonym ryzyku wystapienia wtornej choroby nowotworowe;.
Na podstawie wynikow badan u ludzi, busulfan zostal sklasyfikowany przez Migdzynarodowa
Agencje do Badan nad Rakiem (IARC) jako czynnik rakotwérczy dla ludzi. Swiatowa Organizacja
Zdrowia (WHO) uznata zwiazek przyczynowy miedzy ekspozycja na busulfan a rakiem. U chorych
na biataczke leczonych busulfanem wystgpowato wiele roznych zaburzen cytologicznych,

a u niektorych rozwijat si¢ rak. Uwaza sig¢, ze busulfan ma dziatanie biataczkogenne.

Ptodnosé

Busulfan moze uposledza¢ ptodnos¢. Dlatego mezczyznom leczonym produktem Busulfan Accord
zaleca sig¢, aby nie planowali ojcostwa w czasie leczenia oraz do 6 miesigcy po leczeniu oraz aby
rozwazyli mozliwos¢ kriokonserwacji nasienia przed leczeniem ze wzgledu na ryzyko wystgpienia
nieodwracalnej bezptodnosci w wyniku leczenia produktem Busulfan Accord. Zahamowanie
czynnosci jajnikow, brak miesigczki oraz objawy przekwitania czesto wystgpuja u pacjentek przed
menopauzg. Leczenie busulfanem u dziewczynek przed okresem pokwitania hamowato dojrzewanie
wskutek niewydolnosci jajnikow. U mezczyzn opisywano impotencje, bezptodnos¢, brak plemnikow
w nasieniu oraz zanik jader. Rozpuszczalnik dimetyloacetamid (DMA) moze rowniez uposledzaé
ptodnos¢é. DMA obniza ptodnos¢ u samcow i samic gryzoni (patrz punkty 4.6 1 5.3).

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Nie prowadzono swoistych badan klinicznych w celu oceny interakcji migdzylekowych pomigdzy
podawanym dozylnie busulfanem a itrakonazolem. Z opublikowanych wynikow badan u dorostych
wynika, ze podawanie itrakonazolu pacjentom otrzymujacym duze dawki busulfanu moze
powodowac¢ zmniejszenie klirensu busulfanu. Istniejg rowniez opublikowane doniesienia o
zwigkszonym stezeniu busulfanu w osoczu po podaniu metronidazolu. Nalezy obserwowac chorych,
czy nie wystepuja u nich objawy toksycznosci busulfanu podczas stosowania itrakonazolu w
profilaktyce przeciwgrzybiczej, razem z busulfanem podawanym dozylnie.

Opublikowane wyniki badan prowadzonych u 0so6b dorostych wskazuja, ze ketobemidon ($rodek
przeciwbolowy) moze powodowaé wzrost stezenia busulfanu w osoczu. Totez podczas skojarzonego
podawania obu tych zwigzkoéw nalezy zachowac szczeg6lng ostroznosc.

Zglaszano, ze u dorostych podczas leczenia z zastosowaniem schematu BuCy?2 odstep pomigdzy
ostatnig doustng dawka busulfanu a pierwsza dawka cyklofosfamidu moze wplywaé na wystgpowanie
objawow toksycznosci. Obserwowano zmniejszong czgstos¢ wystepowania choroby zarostowej zyt
watrobowych (VOD) i innych reakcji toksycznych zwigzanych z tym schematem leczenia

u pacjentow, u ktorych odstep pomiedzy ostatnia doustna dawka busulfanu a pierwsza dawka
cyklofosfamidu byt dtuzszy niz 24 godziny.

Nie ma wspolnego szlaku metabolicznego migdzy busulfanem i fludarabina.
U dorostych, opublikowane badania z uzyciem schematu z FB nie wykazaty wzajemnych interakcji
pomiedzy dozylnie podawanym busulfanem i fludarabing.

U dzieci i mtodziezy podczas stosowania schematu leczenia BuMel stwierdzono, ze podawanie
melfalanu przed uptywem 24 godzin od ostatniej doustnej dawki busulfanu moze wplywac na
wystapienie toksycznosci.

Paracetamol powoduje zmniejszenie st¢zenia glutationu we krwi i tkankach, a wigc moze prowadzi¢
do zmniejszenia klirensu busulfanu podczas stosowania w leczeniu skojarzonym (patrz punkt 4.4).



Podczas badan klinicznych z zastosowaniem dozylnie podawanego busulfan podawano pacjentom
fenytoing lub benzodiazepiny w celu profilaktyki drgawek u (patrz punkty 4.2 i 4.4). Réwnoczesne
podawanie fenytoiny pacjentom otrzymujgacym doustnie duze dawki busulfanu powodowato
zwigkszenie klirensu busulfanu w wyniku indukcji S-transferazy glutationowej. Interakcji nie
stwierdzono w przypadku stosowania benzodiazepin, np. diazepamu, klonazepamu i lorazepamu
w profilaktyce drgawek podczas leczenia duzymi dawkami busulfanu.

Dane dotyczace busulfanu nie zawierajag dowodow na efekt indukcji pod wptywem fenytoiny.
Przeprowadzono badanie kliniczne II fazy, aby oceni¢ wptyw profilaktycznego leczenia
przeciwdrgawkowego na farmakokinetyke busulfanu podawanego dozylnie. W tym badaniu, 24
dorostych pacjentow otrzymywato klonazepam (0,025-0,03 mg/kg mc./dobg w ciaglym wlewie
dozylnym) jako leczenie przeciwdrgawkowe. Dane farmakokinetyczne tych pacjentow poréwnano
z danymi z wywiadu zebranymi u pacjentow leczonych fenytoing. Analiza danych metoda
farmakokinetyki populacji nie wykazata r6znic odno$nie klirensu podawanego dozylnie busulfanu
pomiedzy leczeniem fenytoing i klonazepamem, totez niezaleznie od rodzaju zastosowanego
profilaktycznego leczenia przeciwdrgawkowego otrzymano podobne st¢zenia busulfanu w osoczu.

Nie obserwowano interakcji w przypadku stosowania busulfanu w skojarzeniu z flukonazolem (lek
przeciwgrzybiczy) oraz lekami przeciwwymiotnymi wptywajacymi na 5-HT3, takimi jak ondansetron
1 granisetron.

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

4.6 Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje

Ciaza

HPCT jest przeciwwskazane u kobiet w cigzy; dlatego stosowanie produktu leczniczego Busulfan
Accord jest przeciwwskazane w okresie cigzy. Badania na zwierzgtach wykazaty szkodliwy wpltyw na
reprodukcj¢ (obumieranie zarodkow i plodow oraz wady rozwojowe) (patrz punkt 5.3).

Nie ma danych lub istniejg tylko ograniczone dane dotyczace stosowania zardbwno busulfanu, jak

1 DMA u kobiet w cigzy. Odnotowano kilka przypadkow wad wrodzonych po doustnym stosowaniu
matych dawek busulfanu, jednak zwigzek ze stosowaniem substancji czynnej nie zostat potwierdzony.
Stwierdzono réwniez, ze ekspozycja w trzecim trymestrze cigzy moze mie¢ zwigzek z zaburzeniami
wzrostu wewnatrzmacicznego ptodu.

Kobiety w wieku rozrodczym
Kobiety w wieku rozrodczym muszg stosowa¢ skuteczne metody zapobiegania cigzy, zarowno
podczas leczenia, jak 1 do 6 miesigcy po zakonczeniu leczenia.

Karmienie piersig

Nie wiadomo, czy busulfan i DMA przenikaja do mleka u ludzi. Biorgc pod uwage potencjalne
dziatanie rakotworcze busulfanu, potwierdzone w badaniach u ludzi i zwierzat, karmienie piersig
nalezy przerwac podczas leczenia busulfanem.

Ptodnosé

Busulfan i DMA moga uposledzaé¢ ptodno$¢ mezczyzn i kobiet. Z tego powodu zaleca si¢ leczonym
mezczyznom zastosowanie Srodkow uniemozliwiajacych zaplodnienie w czasie leczenia oraz przez
okres do 6 miesiecy po jego zakonczeniu, a takze rozwazy¢ mozliwo$¢ kriokonserwacji nasienia
przed rozpoczeciem leczenia, ze wzgledu na mozliwo$¢ wystgpienia nicodwracalnej bezptodnosci
(patrz punkt 4.4).

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn

Nie dotyczy.



4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczehstwa

Busulfan w polgczeniu z cyklofosfamidem lub melfalanem

Dorosli

Dane na temat dziatan niepozadanych pochodza z dwdch badan klinicznych (n=103) z zastosowaniem
busulfanu.

Cigzkie dziatania toksyczne na uktad krwionos$ny, watrobg i uktad oddechowy uznano za oczekiwane
nastgpstwa schematu kondycjonujacego (ablacyjnego) i procesu przeszczepienia. Obejmujg one
zakazenie 1 chorobe przeszczep przeciw gospodarzowi (GVHD), ktore, chociaz nie bezposrednio
zwigzane, stanowily najwazniejsze przyczyny chorobowosci i $miertelnosci, szczegdlnie po
allogenicznym HPCT.

Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego

Zahamowanie czynnosci szpiku kostnego i immunosupresja stanowia pozadane efekty terapeutyczne
leczenia kondycjonujacego. Dlatego u wszystkich chorych obserwowano znaczng cytopeni¢:
leukopenie u 96%, matoptytkowos¢ u 94% i niedokrwistos¢ u 88%. Sredni czas do wystapienia
neutropenii wynosit 4 dni, zard6wno u pacjentdw po przeszczepach autologicznych, jak i
allogenicznych. Sredni czas trwania neutropenii wynosit 6 dni i 9 dni odpowiednio dla przeszczepow
autologicznych i allogenicznych.

Zaburzenia uktadu immunologicznego

Dane dotyczace czgstosci wystepowania ostrej choroby przeszczep przeciw gospodarzowi (a-GVHD)
uzyskano w badaniu OMC-BUS-4 (przeszczepy allogeniczne) (n=61). U 11 pacjentéw (18%)
stwierdzono a-GVHD. Czestos¢ wystepowania a-GVHD stopnia I-II wynosita 13% (8/61), natomiast
stopnia III-IV - 5% (3/61). U 3 pacjentdw przebieg ostrej GVHD zostat uznany za ci¢zki. Przewlekta
GVHD (c-GVHD) zglaszano, jezeli miala cigzki przebieg lub byla przyczyna zgonu (w 3
przypadkach byla przyczyng zgonu).

Zakazenia i zarazenia pasozytnicze

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

Zaburzenia watroby i drog zotciowych

15% cigzkich dziatan niepozadanych (SAE) obejmowato reakcje hepatotoksyczne.

VOD uznaje si¢ za potencjalne powiklanie leczenia kondycjonujgcego po przeszczepieniu. VOD
stwierdzono u 6 z 103 pacjentéw (6%). VOD wystepowata u 8,2% (5/61) pacjentow po przeszczepach
allogenicznych (zgon u 2 pacjentéw) oraz u 2,5% (1/42) pacjentow po przeszczepach autologicznych.
Obserwowano takze zwigkszenie stezenia bilirubiny (n=3) i AspAT (n=1). Dwoch z powyzszych 4
pacjentdéw z objawami hepatotoksycznos$ci nalezato do grupy pacjentéw z rozpoznang VOD.

Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i Srodpiersia

W badaniach z uzyciem busulfanu, u jednego pacjenta opisano zespot ostrej niewydolnosci
oddechowej z nastepczg, zakonczong zgonem niewydolnoscig oddechowa w przebiegu
$rédmigzszowego zwldknienia ptuc.

Dzieci i mlodziez

Informacje o dziataniach niepozadanych uzyskano z badania klinicznego u dzieci i mtodziezy (n=55).
Cigzkie reakcje toksyczne, obejmujace watrobe i uktad oddechowy, uznano za oczekiwane nastgpstwa
leczenia kondycjonujgcego oraz procesu przeszczepienia.



Zaburzenia uktadu immunologicznego

Dane dotyczace czgstosci wystepowania ostrej choroby przeszczep przeciw gospodarzowi (a-GVHD)
uzyskano u pacjentow po przeszczepieniach allogenicznych (n=28). U 14 pacjentow (50%) wystapita
a-GVHD. Czgsto$¢ wystepowania a-GVHD stopnia I-1I wynosita 46,4% (13/28), natomiast stopnia
HI-1V - 3,6% (1/28). Przewlekta GVHD zgtaszano jedynie w przypadku, gdy byta przyczyna zgonu:
jeden z pacjentéw zmarl po 13 miesigcach od przeszczepienia.

Zakazenia i zarazenia pasozytnicze
Zakazenia (udokumentowana i nieudokumentowana neutropenia z goraczka) wystepowaty u 89%
pacjentow (49/55). Lagodna/umiarkowang goragczke odnotowano u 76% pacjentow.

Zaburzenia watroby i drog zotciowych

Podwyzszone stezenie aminotransferaz 3. stopnia stwierdzono u 24% pacjentow.

Chorobg zarostowa zyt watrobowych (VOD) odnotowano odpowiednio w 15% (4/27) i 7% (2/28)
przeszczepoéw autologicznych i allogenicznych. VOD nie prowadzita do zgonow, nie miata ciezkiego
przebiegu i ustgpowata we wszystkich przypadkach.

Busulfan w polqczeniu z fludarabing (FB)

Dorosli

Profil bezpieczenstwa stosowania busulfanu w potaczeniu z fludarabing (FB) zbadano na podstawie
przegladu dziatan niepozadanych w opublikowanych danych z badan klinicznych w schemacie RIC.
W tych badaniach, tacznie 1574 pacjentéw otrzymywato FB w leczeniu kondycjonujacym o
zmniejszonej intensywnosci (RIC) przed przeszczepieniem komorek progenitorowych ukladu
krwiotworczego.

Zahamowanie czynnosci szpiku kostnego i immunosupresja stanowily pozadane efekty terapeutyczne
leczenia kondycjonujgcego, a tym samym nie zostaly uznane za dziatania niepozadane.

Zakazenia i zarazenia pasozytnicze
Wystepowanie zakazen lub uaktywnienie oportunistycznych czynnikéw zakaznych odzwierciedla
stan uktadu immunologicznego pacjenta otrzymujacego leczenie kondycjonujace.

Najczestszymi zakaznymi dzialaniami niepozadanymi byty: uaktywnienie wirusa cytomegali (CMV)
[zakres: 30,7% - 80,0%], uaktywnienie wirusa Epsteina-Barr (EBV) [zakres: 2,3% - 61%], zakazenia
bakteryjne [zakres: 32,0% - 38,9% ] i zakazenia wirusowe [zakres: 1,3% - 17,2%].

Zaburzenia Zotqdka i jelit
Najwigksza czestos¢ wystepowania nudno$ci i wymiotdw wynosita 59,1%, natomiast najwigksza
czgsto$¢ zapalenie jamy ustnej 11%.

Zaburzenia nerek i drog moczowych

Sugerowano, ze schematy leczenia kondycjonujacego zawierajace fludarabing byly zwigzane

z wigksza czgstoscig zakazen oportunistycznych po przeszczepieniu ze wzgledu na dziatanie
immunosupresyjne fludarabiny. P6zne krwotoczne zapalenie pecherza moczowego wystepujace 2
tygodnie od przeszczepienia jest prawdopodobnie zwigzane z zakazeniem wirusowym/uaktywnieniem
zakazenia. Krwotoczne zapalenie pecherza, w tym krwotoczne zapalenie pgcherza wywotane przez
zakazenie wirusowe, zglaszano w zakresie od 16% do 18,1%.

Zaburzenia watroby i drog zotciowych
Chorobe zarostowa zyt watrobowych (VOD) odnotowano w zakresie 3,9% - 15,4%.

Zwigzang z leczeniem $miertelnos¢/§miertelnos$¢ bez nawrotow (TRM/NRM) zgtaszang do 100 dni
po przeszczepieniu analizowano rowniez w oparciu o przeglad opublikowanych danych z badan
klinicznych. Uznano, ze zgony mozna przypisa¢ wtornym dziataniom niepozagdanym po HPCT i nie
byly one zwigzane z nawrotem/progresja nowotworow uktadu krwiotworczego.



Najczestszymi przyczynami zgtaszanej TRM/NRM byly: zakazenie/posocznica, GVHD, zaburzenia
ptuc i niewydolno$¢ narzadow.

Tabelaryczne zestawienie dzialah niepozadanych

Czgstos¢ wystepowania dziatan niepozadanych okreslono nastepujaco: bardzo czgsto (=1/10), czesto
(=21/100 do <1/10), niezbyt czesto (=1/1 000 do < 1/100), czgsto$¢ nieznana (nie mozna ocenic na
podstawie dostepnych danych). Dzialania niepozadane pochodzace z przegladu po wprowadzeniu
produktu do obrotu umieszczono w tabelach w kategorii "czgsto$¢ nieznana".

Busulfan w polqczeniu z cvklofosfamidem lub melfalanem

Dziatania niepozadane zglaszane u dorostych i dzieci cze$ciej niz w pojedynczych przypadkach
wymieniono ponizej wedlug klasyfikacji uktadow i narzadow oraz czgsto$ci wystgpowania. W
obrebie kazdej grupy czestosci wystepowania, dzialania niepozadane przedstawiono wedtug malejacej

cigzkoscli.
Klasyfikacja Bardzo czgsto Czesto Niezbyt czgsto Czestos¢
uktadow i nieznana
narzgdow
Zakazenia i Niezyt nosa
zarazenia Zapalenie gardia
pasozytnicze
Zaburzenia krwi i Neutropenia
uktadu chtonnego Matoptytkowosé
Neutropenia z
gorgczka
Niedokrwistos¢
Pancytopenia
Zaburzenia uktadu | Reakcja alergiczna
immunologicznego
Zaburzenia Hipogonadyzm
endokrynologiczne ok
Zaburzenia Jadtowstret Hiponatremia
metabolizmu i Hiperglikemia
odzywiania Hipokalcemia
Hipokaliemia
Hipomagnezemia
Hipofosfatemia
Zaburzenia Le¢k Dezorientacja Majaczenie
psychiczne Depresja Nerwowos¢
Bezsennos$¢ Omamy
Pobudzenie
Zaburzenia uktad Bdl glowy Drgawki
nerwowego Zawroty glowy Encefalopatia
Krwotok
mozgowy
Zaburzenia oka Zaéma
Scienczenie
rogowki
Zaburzenia
soczewki ***
Zaburzenia serca Czgstoskurcz Zaburzenia Dodatkowe
rytmu skurcze
Migotanie komorowe
przedsionkow Bradykardia
Kardiomegalia




Klasyfikacja Bardzo czgsto Czesto Niezbyt czgsto Czestos¢
uktadow i nieznana
narzadow
Wysiek
osierdziowy
Zapalenie
osierdzia
Zaburzenia Nadci$nienie Zakrzepica
naczyniowe tetnicze tetnicy udowe;j
Niedocis$nienie Zespot
Zakrzepica przesigkania
Rozszerzenie wlosniczek
naczyn
Zaburzenia uktadu | Dusznos$¢ Hiperwentylacja | Niedotlenienie Srédmiazszowa
oddechowego, Krwawienie z nosa | Niewydolno$¢ choroba ptuc**,
klatki piersiowe;j i Kaszel oddechowa nadci$nienie
$rodpiersia Czkawka Krwotoki ptucne
pecherzykowe
Astma
Niedodma
Wysigk w jamie
oplucnowej
Zaburzenia zotadka | Zapalenie jamy Krwawe Krwotok z
ijelit ustnej wymioty przewodu
Biegunka Niedrozno$¢ pokarmowego
Bole brzucha Zapalenie
Nudnosci przetyku
Wymioty
Niestrawno$¢
Wodobrzusze
Zaparcia
Dyskomfort w
okolicy odbytu
Zaburzenia watroby | Hepatomegalia Choroba
i drog zoétciowych Zobttaczka zarostowa zyt
watrobowych *
Zaburzenia skoryi | Wysypka Ztuszczanie
tkanki podskérnej | Swiad skory
Lysienie Rumien
Zaburzenia
pigmentacji
Zaburzenia Bole migéni
mig$niowo- Bole plecow
szkieletowe i tkanki | Bol stawow
Tacznej
Zaburzenia nerek i | Dyzuria Krwiomocz
drog moczowych Skapomocz Umiarkowana
niewydolnos¢
nerek
Zaburzenia uktadu Przedwczesna
rozrodczego i piersi menopauza
Niewydolnos¢
jajnikow**
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Klasyfikacja
uktadow 1
narzadow

Bardzo czgsto

Czesto

Niezbyt czgsto

Czestosc
nieznana

Zaburzenia ogodlne i
stany w miejscu
podania

Astenia

Dreszcze
Gorgczka

Bol w klatce
piersiowe]
Obrzek

Obrzek uogodlniony
Bol

Bol lub zapalenie
W miejscu
wstrzyknigcia
Zapalenie bton
$luzowych

Badania
diagnostyczne

Zwigkszenie
aktywnosci
aminotransferaz
Zwicgkszenie
stezenia bilirubiny
Zwigkszenie
aktywnosci GGT
Zwigkszenie
aktywnosci
fosfatazy
alkalicznej
Zwickszenie masy
ciata

Nietypowe szmery
oddechowe
Podwyzszone
stezenie kreatyniny

Zwickszenie
BUN
Zmniejszenie
frakeji
wyrzutowej

* choroba zarostowa zyt watrobowych wystepuje czgsciej u dzieci i mtodziezy
** zglaszano po wprowadzeniu do obrotu dla busulfanu stosowanego dozylnie
*#% zglaszano po wprowadzeniu do obrotu dla busulfanu stosowanego doustnie

Busulfan w potgczeniuz fludarabing (FB)

Czestos¢ wystepowania poszczegdlnych dziatan niepozadanych przedstawionych w ponizszej tabeli
zostala zdefiniowana wedlug najwyzszej czestotliwosci obserwowanej w opublikowanych badaniach
klinicznych z uzyciem schematu RIC, w ktorych populacja pacjentéw leczonych FB zostata jasno
okreslona, niezaleznie od schematow podawania busulfanu i punktéw koncowych. Zglaszane
dziatania niepozadane wystepujace czesciej niz w pojedynczych przypadkach, zostaty wymienione
ponizej wedtug klasyfikacji uktadow i narzadow oraz czestosci wystepowania.

Klasyfikacja uktadow i
narzadow

Bardzo czgsto

Czesto

Czestos¢ nieznana™

Zakazenia 1 zarazenia

Zakazenia wirusowe

Inwazyjne zakazenia

Ropien mézgu

pasozytnicze Uaktywnienie CMV grzybicze Zapalenie tkanki
Uaktywnienie EBV Zakazenie ptuc tacznej
Zakazenie bakteryjne Posocznica
Zaburzenia krwi i Neutropenia z
uktadu chlonnego gorgczka

1"




tkanki podskornej

Klasyfikacja uktadéw i | Bardzo czesto Czesto Czestos¢ nieznana*®
narzgdow
Zaburzenia Hipoalbuminemia Jadlowstret
metabolizmu i Zaburzenia
odzywiania elektrolitowe
Hiperglikemia
Zaburzenia psychiczne Pobudzenie
Stan splatania
Omamy
Zaburzenia uktad Bol glowy Krwotok mézgowy
nerwowego Zaburzenia uktadu Encefalopatia
nerwowego [gdzie
indziej
niesklasyfikowane]
Zaburzenia serca Migotanie
przedsionkoéw
Zaburzenia Nadcisnienie tetnicze
naczyniowe
Zaburzenia uktadu Krwotok plucny Niewydolno$¢
oddechowego, klatki oddechowa
piersiowe;j i
srodpiersia
Zaburzenia Nudnosci Krwotok z przewodu
zotadkowo-jelitowe Wymioty pokarmowego
Biegunka
Zapalenie jamy ustnej
Zaburzenia watroby i | Choroba zarostowa zyt Zobttaczka
drog z6tciowych watrobowych Zaburzenia czynnoS$ci
watroby
Zaburzenia skory i Wysypka

Zwigkszenie stezenia
bilirubiny
Zwigkszenie
aktywnosci fosfatazy
alkalicznej

Zaburzenia nerek i Krwotoczne zapalenie | Zaburzenia nerek Skapomocz
drog moczowych pecherza
moczowego**
Zaburzenia ogolne i Zapalenie bton Astenia
stany w migjscu sluzowych Obrzgk
podania Bdl
Badania Zwigkszenie Podwyzszone stezenie | Zwigkszenie
diagnostyczne aktywnosci kreatyniny aktywnosci
aminotransferaz dehydrogenazy

mleczanowej we krwi
Zwickszenie st¢zenia
kwasu moczowego we
krwi

Zwigkszenie stezenia
mocznika we krwi
Zwigkszenie
aktywnosci GGT
Zwickszenie masy
ciala

* zglaszano w doswiadczeniach po wprowadzeniu produktu do obrotu
** w tym krwotoczne zapalenie pgcherza moczowego wywolane przez zakazenie wirusowe

Zgtaszanie podejrzewanych dzialan niepozadanych
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Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zglaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zglaszac
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem Departamentu Monitorowania
Niepozadanych Dziatan Produktéw Leczniczych Urzedu Rejestracji Produktéow Leczniczych,
Wyrobéw Medycznych i Produktow Biobojczych

Al Jerozolimskie 181C

02-222 Warszawa

tel.: +48 22 49 21 301

faks: +48 22 49 21 309

Strona internetowa: https://smz.ezdrowie.gov.pl

Dziatania niepozadane mozna zglasza¢ rowniez podmiotowi odpowiedzialnemu.

4.9 Przedawkowanie

Glownym dziataniem toksycznym jest znacznego stopnia ablacja szpiku kostnego i pancytopenia, ale
moga rowniez wystapic¢ zaburzenia os§rodkowego uktadu nerwowego, watroby, ptuc i przewodu
pokarmowego.

Nie jest znane antidotum dla busulfanu inne niz przeszczepienie komorek progenitorowych uktadu
krwiotworczego (HPCT). W przypadku braku HPCT, zalecana dawka produktu Busulfan Accord
prowadzitaby do przedawkowania busulfanu. Nalezy $cisle monitorowa¢ stan hematologiczny

1 zastosowac intensywne leczenie podtrzymujace w zaleznosci od wskazan lekarskich.

W dwoch doniesieniach zgtaszano, ze busulfan udlega dializie, totez zastosowanie tej metody nalezy
rozwazy¢ w przypadku przedawkowania. W zwigzku z tym, Ze busulfan jest metabolizowany poprzez
sprzgganie z glutationem, mozna rozwazy¢ podawanie glutationu.

Nalezy pamigtac, ze przedawkowanie produktu Busulfan Accord prowadzi takze do zwickszenia
ekspozycji na DMA. U ludzi gtowne dziatania toksyczne obejmuja hepatotoksyczno$¢ oraz wptyw na
o$rodkowy uktad nerwowy (OUN). Zmiany w obrebie OUN poprzedzajg wystapienie innych,
cigzszych dziatan niepozadanych. Nie jest znane specyficzne antidotum dla DMA. W przypadku
przedawkowania, leczenie obejmuje ogolne $rodki podtrzymujace.

5.  WEASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wlasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: alkilosulfoniany, kod ATC: LO1ABO1.

Mechanizm dzialania

Busulfan jest silnym $rodkiem cytotoksycznym oraz dwufunkcyjnym czynnikiem alkilujacym.
W $rodowisku wodnym, uwalnianie grup metanosulfonianowych prowadzi do powstania jonow

karboniowych, ktére mogg powodowac alkilacje¢ DNA, co uwazane jest jako istotny mechanizm
biologiczny dziatania cytotoksycznego tego srodka.

Skutecznos¢ kliniczna i bezpieczenstwo

Busulfan w polgczeniu z cyklofosfamidem

Dorosli

Dokumentacja dotyczaca bezpieczenstwa stosowania i skutecznosci busulfanu w skojarzeniu

z cyklofosfamidem w schemacie BuCy?2 przed przeprowadzeniem standardowego allogenicznego
i (lub) autologicznego HPCT pochodzi z dwoch badan klinicznych (OMC-BUS-4 i OMC-BUS-3).

Dwa prospektywne, jednoramienne, otwarte, niekontrolowane badania II fazy przeprowadzono
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w grupie pacjentdOw z chorobg hematologiczna, wsrod ktorych wigkszosé byta w zaawansowanym
stadium choroby.

Badaniem objeto pacjentdw z ostrg biataczkg po pierwszej remisji, podczas pierwszego lub kolejnego
nawrotu, w czasie pierwszej remisji (wysokie ryzyko) lub po nieudanej indukcji; z przewlekta
biataczke szpikowa w fazie przewlektej lub zaawansowanej; z pierwotng oporng na leczenie lub
nawrotowa oporng na leczenie chorobg Hodgkina lub chloniakiem nieziarniczym, a takze z zespotem
mielodysplastycznym.

Pacjenci otrzymywali busulfan w dawce 0,8 mg/kg mc. we wlewie co 6 godzin, tacznie 16 dawek,

a nastepnie cyklofosfamid w dawce 60 mg/kg mc. raz na dobg przez dwa dni (schemat BuCy2).
Podstawowymi parametrami skutecznosci w tych badaniach byty: ablacja szpiku kostnego, przyjecie
przeszczepu, nawrot 1 przezycie.

W obu badaniach wszyscy pacjenci otrzymywali busulfan wedtug schematu 16/16 dawek. Zaden
pacjent nie zostal wykluczony z badania z powodu dziatan niepozadanych zwigzanych ze
stosowaniem busulfanu.

U wszystkich pacjentdw wystapita gteboka supresja szpiku kostnego. Czas do zwigkszenia
bezwzglednej liczby neutrofili (ANC) powyzej 0,5 x 10%/1 wynosit 13 dni (zakres 9-29 dni)

u pacjentow po przeszczepach allogenicznych (OMC-BUS-4) oraz 10 dni (zakres 8-19 dni) u chorych
po przeszczepach autologicznych (OMC-BUS-3). U wszystkich ocenianych pacjentow nastgpito
przyjecie przeszczepoéw. Nie zaobserwowano pierwotnych ani wtoérnych odrzucen przeszczepow.
Wskazniki ogoélnej umieralnosci oraz umieralno$ci bez nawrotéw po ponad 100 dniach od
alloprzeszczepienia wynosity odpowiednio 13% (8/61) 1 10% (6/61). W tym samym okresie nie
obserwowano zgondw u biorcéw przeszczepow autologicznych.

Dzieci i mlodziez

Dokumentacja dotyczaca bezpieczenstwa stosowania i skutecznosci busulfanu w skojarzeniu

z cyklofosfamidem w schemacie BuCy4 lub melfalanem w schemacie BuMel przed standardowym
allogenicznym i (lub) autogenicznym HPCT pochodzi z badania klinicznego F60002 IN 101 GO.
U pacjentow zastosowano schemat dawkowania opisany w punkcie 4.2.

U wszystkich pacjentéw obserwowano gigboka supresje szpiku kostnego. Czas do wzrostu
bezwzglednej liczby neutrofili (ANC) powyzej 0,5 x 10%/1 wynosit 21 dni (zakres 12-47 dni)

u pacjentdw po przeszczepieniach allogenicznych oraz 11 dni (zakres 10-15 dni) u pacjentow po
przeszczepieniach autogenicznych. U wszystkich dzieci nastgpilo przyjecie przeszczepow.

Nie zaobserwowano pierwotnych ani wtoérnych odrzucen przeszczepow. U 93% pacjentdw po
przeszczepieniach allogenicznych obserwowano catkowity chimeryzm. Nie obserwowano zgonow
spowodowanych leczeniem w ciggu pierwszych 100 dni oraz do roku po przeszczepieniu.

Busulfan w polgczeniu z fludarabing (FB)

Dorosli

Dokumentacja dotyczaca bezpieczenstwa i skutecznosci stosowania busulfanu w skojarzeniu

z fludarabing (FB) przed allogenicznym HPCT pochodzi z przegladu literatury siedmiu
opublikowanych badan z udziatem 731 pacjentéw z nowotworami szpikowymi i limfatycznymi, ktore
opisywatly stosowanie busulfanu we wlewie dozylnym raz na dobg¢ zamiast czterech dawek na dobg.

Pacjenci otrzymywali schemat leczenia kondycjonujacego oparty na podawaniu fludarabiny

z bezposrednim, nastgpczym podaniem pojedynczej dawki busulfanu wynoszacej 3,2 mg/kg przez 2
lub 3 kolejne dni. Catkowita dawka busulfanu u pacjenta wynosita od 6,4 mg/kg do 9,6 mg/kg.
Skojarzone podawanie FB umozliwiato dostateczng ablacje szpiku kostnego, modulowana przez
intensywnos$¢ schematu leczenia kondycjonujacego poprzez zmiang liczby dni wlewu busulfanu.
Szybkie i pelne wszczepienie uzyskano u 80-100% pacjentow w wigkszosci badan. Wigkszos¢
publikacji podawata pelny chimeryzm w dniu + 30 u 90-100% pacjentow. Dlugoterminowe wyniki
potwierdzity utrzymywanie si¢ skutecznos$ci bez nieoczekiwanych efektow.

Dane pochodzace z niedawno zakonczonego wieloosrodkowego, prospektywnego badania fazy 11
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z udziatem 80 pacjentéw w wieku od 18 do 65 lat, u ktorych zdiagnozowano rézne nowotwory uktadu
krwiotworczego i1 ktorzy przeszli allo-HCT z FB (3 dni podawania busulfanu) pokazaty mozliwo$¢
zmnigjszenia intensywnos$ci schematu leczenia kondycjonujgacego. W tym badaniu u wszystkich, poza
jednym, pacjentdw przyjecie przeszczepu nastgpito srednio 15 (zakres: 10-23) dni po allo-HCT.
Skumulowana czgsto$¢é regeneracji neutrofili w dniu 28 wynosita 98,8% (95% CI, 85,7-99,9%).
Wszczepienie ptytek wystepowato srednio 9 (zakres 1-16) dni po allo-HCT.

Catkowity dwuletni wspdtczynnik przezycia (OS) wynosit 61,9% (95% CI, 51,1-72,7%)]. Po 2 latach
skumulowana czesto$¢ wystepowania NRM ($miertelnos¢ bez nawrotow) wynosita 11,3% (95% CI
5,5-19,3%), a wskaznik nawrotu lub progresji z allo-HCT wynosit 43,8% (9 5CI, 31,1-55,7%).
Estymator Kaplana-Meiera dla DFS po 2 latach wynosit 49,9% (95% CI, 32,6-72,7).

5.2  Wlasciwosci farmakokinetyczne

Badano farmakokinetyke busulfanu. Przedstawione informacje dotyczace metabolizmu i wydalania
opieraja si¢ na wynikach badaf z doustnym podawaniem busulfanu.

Farmakokinetyka u dorostych

Wchtanianie

Farmakokinetyke busulfanu podawanego dozylnie badano u 124 pacjentéw po 2-godzinnym wlewie
dozylnym, tacznie dla 16 dawek podanych w okresie 4 dni. Po podaniu we wlewie dozylnym
biodostgpnos$¢ dawki busulfanu jest natychmiastowa i catkowita. Podobne parametry krwi
obserwowano poréwnujac stezenie w osoczu u dorostych pacjentow otrzymujacych busulfan doustnie
w dawce 1 mg/kg mc. oraz dozylnie w dawce 0,8 mg/kg mc. W populacyjnej analizie
farmakokinetyki wykonanej u 102 pacjentow, obserwowano niewielka miedzyosobnicza (CV=21%)
oraz wewnatrzosobniczg (CV=12%) zmiennos$¢ reakcji po ekspozycji na busulfan.

Dystrybucja

Koncowa objetos¢ dystrybucji Vz waha si¢ w granicach 0,62 - 0,85 I/kg.

Stezenia busulfanu w ptynie mézgowo-rdzeniowym sg porownywalne ze stezeniami w 0soczu,
chociaz sg prawdopodobnie niewystarczajagce do wywolania dziatania przeciwnowotworowego.
Odwracalne wigzanie busulfanu z biatkami osocza wynosi okoto 7%, natomiast wigzanie
nieodwracalne, gtownie z albuminami, okoto 32%.

Metabolizm

Busulfan jest metabolizowany gtéwnie poprzez sprzeganie z glutationem (samoistne lub poprzez S-
transferazg glutationowa). Produkt sprzegania z glutationem jest nastepnie metabolizowany w
watrobie na drodze utleniania. Uwaza si¢, ze zaden z metabolitow nie wplywa znaczgco na
skutecznos¢ lub toksyczno$¢ busulfanu.

Wydalanie
Catkowity klirens osoczowy wynosi 2,25 - 2,74 ml/minute/kg. Okres pottrwania w fazie koncowej

wynosi od 2,8 do 3,9 godzin.

Okoto 30% podanej dawki jest wydalane z moczem w ciagu 48 godzin, w tym 1% w postaci
niezmienionej. Wydalanie z katem jest sladowe. Nieodwracalne wigzanie z biatkami moze wyjasniac
niepeine wydalenie. Nie wyklucza si¢ takze roli dtugotrwatych metabolitow.

Liniowo§¢
Po dozylnym podaniu busulfanu w dawkach do 1 mg/kg mc. wykazano proporcjonalne do dawki
zwigkszenie ekspozycji na busulfan.

W poréwnaniu do schematow podawania cztery razy na dobg, podawanie raz na dobe charakteryzuje
si¢ wyzszym wzrostem stgzenia, brakiem kumulacji leku i okresu wyptukiwania (bez st¢zenia
busulfanu w krwiobiegu) migdzy kolejnymi podaniami. Przeglad literatury umozliwit poréwnanie
serii badan farmakokinetyki wykonywanych zar6wno w ramach tego samego badania oraz pomigdzy
badaniami, a takze wykazal niezmienione, niezalezne od dawki parametry farmakokinetyczne, bez
wzgledu na dawke lub schemat podawania. Wydaje sig, ze zalecana dawka dozylna busulfanu
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podawana w pojedynczym wlewie (3,2 mg/kg) lub podziclona na 4 wlewy (0,8 mg/kg), zapewniata
rownowazng dzienng ekspozycje osoczowa, z podobng zmiennoscig miedzy- i wewngtrzosobniczg.

W efekcie, kontrola AUC busulfanu podawanego dozylnie w zakresie okna terapeutycznego nie ulega
modyfikacji, a docelowa efektywnos¢ obu schematow jest podobna.

Zaleznosci farmakokinetyczno-farmakodynamiczne

Pi$miennictwo dotyczace busulfanu wskazuje na istnienie okna terapeutycznego AUC pomigdzy 900
a 1500 umol/l.min. na jedno podanie (co odpowiada dziennej ekspozycji pomigdzy 3600 a 6000
pumol/l.min.). Podczas badan klinicznych z zastosowaniem busulfanu podawanego dozylnie w dawce
0,80 mg/kg, cztery razy na dobe, wartosci AUCs u 90% pacjentéow byty ponizej gornej granicy AUC
(1500 pmol/l.min.), a u przynajmniej 80% znajdowatly si¢ w obrebie docelowego okna
terapeutycznego (900-1500 umol/l.min.). Podobne wskazniki uzyskuje si¢ podczas codziennej
ekspozycji wynoszacej 3600 - 6000 umol/l.min. po dozylnym podaniu busulfanu w dawce 3,2 mg/kg
mc. raz na dobg.

Szczegodlne grupy pacjentéw

Zaburzenia czynnosci wgtroby lub nerek

Nie badano wplywu zaburzen czynnosci nerek na losy busulfanu w organizmie po podaniu dozylnym.
Nie badano wptywu zaburzen czynnosci watroby na losy busulfanu w organizmie po podaniu
dozylnym.

Niemniej jednak ryzyko hepatotoksycznos$ci moze by¢ zwigkszone w tej populacji.

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

Drzieci i mlodziez

Ustalono ciagla zmiennos$¢ klirensu w granicach 2,52-3,97 ml/min./kg u dzieci w wieku od < 6
miesi¢cy do 17 lat. Okres pottrwania w fazie koncowej miescit si¢ w zakresie 2,24-2,5 godz. Migdzy-
1 wewnatrzosobnicza zmienno$¢ dotyczaca ekspozycji osoczowej byta odpowiednio nizsza niz 20% i
10%. Przeprowadzono populacyjna analiz¢ farmakokinetyki w kohorcie 205 dzieci

z rownomiernym rozktadem pod wzgledem masy ciata (od 3,5 do 62,5 kg), charakterystyki
biologicznej 1 wystepujacych chorob (ztosliwe i nieztosliwe), czyli reprezentatywnej dla znaczne;j
heterogennosci dzieci poddawanych HPCT. W badaniu tym wykazano, Ze masa ciala stanowi gldéwna
wspolzmienng odpowiedzialng za zmienno$¢ farmakokinetyki busulfanu u dzieci w zaleznosci od
powierzchni ciata lub wieku.

Zalecane dawkowanie u dzieci okreslone w punkcie 4.2 umozliwito uzyskanie wartos$ci st¢zenia

z zakresu okna terapeutycznego (900-1500 umol/l.min.) u ponad 70% do 90% dzieci o masie ciata >9
kg. Jednakze wieksza zmienno$¢ obserwowano u dzieci o masie ciata <9 kg, co prowadzito do
uzyskania st¢zen z zakresu okna terapeutycznego (900-1500 umol/l.min.) u do 60% dzieci. U 40%
dzieci o masie ciata <9 kg ze stgzeniem produktu leczniczego poza zakresem docelowym, wartosci
AUC byty rownomiernie roztozone ponizej lub powyzej granic zakresu docelowego, tj. u 20%
obserwowano warto$ci < 900 i > 1500 umol/l.min. po dawce 1 mg/kg. Z tego wzgledu u dzieci

o masie ciala < 9 kg monitorowanie st¢zenia busulfanu w osoczu (terapeutyczne monitorowanie
produktu leczniczego) w celu odpowiedniej korekty dawkowania moze poprawic¢ wskaznik
uzyskiwania stezen docelowych produktu leczniczego, zwtaszcza u bardzo matych dzieci oraz
noworodkow.

Zaleznosci farmakokinetyczno-farmakodynamiczne

Pomyslne przeszczepienie u wszystkich pacjentow podczas badan Il fazy wskazuje na zasadnos¢
przyjetych wartosci AUC,. Wystepowanie VOD nie byto zwigzane z przedawkowaniem. Zaleznos¢
pomigdzy farmakokinetyka i farmakodynamikg wykazano w przypadku zwigzku miedzy
wystepowaniem zapalenia jamy ustnej i AUCs u pacjentdw po przeszczepieniu autologicznym oraz
miedzy wzrostem stezenia bilirubiny i AUCs w 1acznej analizie pacjentoéw po przeszczepieniu
autologicznym i allogenicznym.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie
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Busulfan ma dziatanie mutagenne i klastogenne. Obserwowano dziatanie mutagenne busulfanu na
Salmonella typhimurium, Drosophila melanogaster oraz w hodowli jeczmienia. Busulfan indukowat
wystepowanie aberracji chromosomalnych in vitro (komorki gryzoni i ludzi) i in vivo (gryzonie

i ludzie). Rozne aberracje chromosomalne stwierdzono w komarkach pacjentow otrzymujacych
doustnie busulfan.

Busulfan nalezy do grupy substancji potencjalnie rakotworczych, co wynika z jego mechanizmu
dziatania. Na podstawie badan u ludzi, busulfan zostat sklasyfikowany przez IARC jako $rodek
rakotworczy u ludzi. WHO stwierdzita istnienie zwigzku przyczynowego pomiedzy ekspozycja na
busulfan a wystgpowaniem raka. Dostgpne dane z badan na zwierze¢tach potwierdzaja potencjalne
dziatanie rakotworcze busulfanu. Dozylne podawanie busulfanu myszom powodowato znaczace
zwigkszenie czgstosci wystgpowania guzow grasicy i jajnika.

Busulfan wykazuje dziatanie teratogenne u szczurow, myszy i krolikow. Wady rozwojowe

1 nieprawidtowo$ci obejmowaty znaczne zmiany w uktadzie migdniowo-szkieletowym, zaburzenia
przyrostu masy i wielkosci ciata. U cigzarnych szczurow, busulfan powodowat bezptodnos¢

u potomstwa ptci meskiej 1 zenskiej wskutek braku komorek rozrodczych w jadrach i jajnikach.
Wykazano, ze busulfan powoduje bezptodnos¢ u gryzoni. Busulfan zmniejszat liczbg oocytow

u samic szczuro6w oraz powodowal bezptodnos¢ u samcéw szczurow i chomikow.

Wielokrotne dawki DMA powodowaly objawy hepatotoksyczne, w pierwszej kolejnosci zwigkszenie
w surowicy aktywnosci enzymow wskaznikowych, a nastgpnie zmiany histopatologiczne

w hepatocytach. Wigksze dawki moga powodowaé martwice watroby, a uszkodzenie watroby moze
wystapi¢ nawet po pojedynczej duzej dawce.

DMA ma dziatanie teratogenne u szczuréw. DMA podawany w dawce 400 mg/kg mc. na dobe
podczas organogenezy powodowal wystepowanie znacznych zaburzen rozwojowych. Wady
rozwojowe obejmowaly cigzkie wady serca i (lub) duzych naczyn: wspolny pien tgtniczy, brak
przewodu tetniczego, zwezenie pnia plucnego i tetnic ptucnych, wewnatrzkomorowe wady serca.
Inne czeste nieprawidtowosci to: rozszczep podniebienia, uogdlniony obrzek oraz wady szkieletu

w obrebie krggow i zeber. DMA zmniejsza ptodno$¢ u samcow i samic gryzoni. Pojedyncza dawka
podskorna 2,2 g/kg podana w czwartym dniu cigzy powodowata poronienie u 100% badanych
chomikow. U szczuréw dawka dobowa 450 mg/kg podawana przez 9 dni powodowata zahamowanie
spermatogenezy.

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Dimetyloacetamid
Makrogol 400

6.2 Niezgodnos$ci farmaceutyczne

Ze wzgledu na brak badan dotyczgcych zgodnosci, produktu leczniczego nie wolno mieszaé¢ z innymi
lekami, oprocz wymienionych w punkcie 6.6.

Nie stosowac¢ strzykawek poliweglanowych do podawania produktu leczniczego Busulfan Accord.
6.3  Okres waznoSci

Fiolki: 18 miesiecy.

Rozcienczony roztwor:

Stabilno$¢ chemiczng i fizyczng po rozcienczeniu roztworem glukozy 5% lub roztworem chlorku
sodu do wstrzykiwan 9 mg/ml (0,9%) potwierdzono dla okresu:

17



- 4 godziny (lacznie z czasem infuzji) po rozcienczeniu, podczas przechowywania
w temperaturze 20°C - 25°C,

- 15 godzin po rozcienczeniu, podczas przechowywania w temperaturze 2°C - 8°C, a nast¢pnie
w okresie 3 godzin przechowywania w temperaturze 20°C - 25°C (lgcznie z czasem infuzji).

Z mikrobiologicznego punktu widzenia, produkt nalezy zuzy¢ natychmiast. Jesli produkt nie zostanie
zuzyty natychmiast, za czas i warunki przechowywania przed uzyciem odpowiada uzytkownik.

6.4 Specjalne Srodki ostrozno$ci podczas przechowywania

Przechowywac¢ w lodowce (2°C - 8°C).
Nie zamraza¢ roztworu po rozcienczeniu.
Warunki przechowywania rozcienczonego produktu leczniczego: patrz punkt 6.3.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

10 ml koncentratu do przygotowania roztworu do infuzji w bezbarwnych szklanych fiolkach (typ I)
zamknig¢tych gumowym korkiem pokrytym teflonem, z aluminiowym uszczelnieniem typu flip-off

barwy purpurowe;.

Wielkosci opakowan
Opakowanie zawiera 1 fiolkg lub 8 fiolek po 10 ml koncentratu do sporzadzania roztworu do infuz;i.
Nie wszystkie wielkosci opakowan muszg znajdowaé si¢ w obrocie.

6.6 Specjalne Srodki ostroznos$ci dotyczgce usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania

Przygotowanie produktu leczniczego Busulfan Accord
Nalezy przestrzega¢ procedur wlasciwego przygotowania i usuwania lekow przeciwnowotworowych.

Wszelkie procedury przenoszenia wymagaja $cistego przestrzegania technik aseptycznych, najlepiej
z zastosowaniem wyciagu z pionowym przeptywem laminarnym.

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

roztworu busulfanu nalezy zachowa¢ ostroznosc:

- zaleca si¢ stosowanie r¢kawiczek i ubran ochronnych,

- w przypadku kontaktu koncentratu lub rozcienczonego roztworu busulfanu ze skorg lub btong
$luzowa, nalezy caty obszar natychmiast doktadnie przemy¢ woda.

Obliczanie ilo$ci produktu leczniczego Busulfan Accord do rozcienczenia oraz ilo$ci rozciehczalnika

Przed podaniem, produkt leczniczy Busulfan Accord nalezy rozcienczy¢ przy uzyciu roztworu
chlorku sodu do wstrzykiwan 0,9% (9 mg/ml) Iub roztworu glukozy do wstrzykiwan 5%.

Ilo$¢ rozcienczalnika musi by¢ 10-krotnie wigksza od objetosci produktu leczniczego Busulfan
Accord , tak aby koncowe stezenie busulfanu wynosito okoto 0,5 mg/ml. Przyktadowo:

Ilo$¢ produktu leczniczego Busulfan Accord i rozcienczalnika nalezy policzy¢ w nastgpujacy sposob:
dla pacjenta o masie ciata Y kg:

e Jlos¢ produktu leczniczego Busulfan Accord:

Y (kg) x D (mg/kg)
6 (mg/ml)

A ml produktu leczniczego Busulfan Accord do rozcienczenia

Y': masa ciala pacjenta w kg
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D: dawka busulfanu (patrz punkt 4.2)
o Ilos¢ rozcienczalnika:
(A ml produktu leczniczego Busulfan Accord) x (10) = B ml rozcienczalnika
W celu przygotowania ostatecznego roztworu do infuzji, doda¢ (A) ml produktu leczniczego Busulfan
Accord do (B) ml rozcienczalnika (roztwor chlorku sodu do wstrzykiwan 0,9% [9 mg/ml] lub roztwor

glukozy do wstrzykiwan 5%).

Przygotowanie roztworu do infuzji

e Busulfan Accord musi by¢ przygotowywany przez fachowy personel medyczny przy uzyciu
jalowego sprzetu. Uzycie niepoliweglanowej strzykawki z igta:

- pobra¢ z fiolki obliczong objeto$¢ produktu leczniczego Busulfan Accord;

- wstrzykna¢ zawarto$¢ strzykawki do worka infuzyjnego (lub strzykawki), ktory juz zawiera
obliczong objetos¢ wybranego rozcienczalnika. Busulfan Accord nalezy zawsze dodawa¢ do
rozcienczalnika, a nie rozcienczalnik do produktu leczniczego. Produktu leczniczego
Busulfan Accord nie wolno wstrzykiwac¢ do worka infuzyjnego, ktory nie zawiera roztworu
chlorku sodu do wstrzykiwan 0,9% (9 mg/ml) lub roztworu glukozy do wstrzykiwan 5%.

e Roztwor po rozcienczeniu nalezy starannie wymieszac przez kilkakrotne odwrdcenie.

Po rozcienczeniu, 1 ml roztworu do infuzji zawiera 0,5 mg busulfanu.

Po rozcienczeniu, produkt leczniczy Busulfan Accord jest przezroczystym, bezbarwnym roztworem.
Instrukcja uzycia

Przed i po kazdej infuzji nalezy przeptukaé¢ zatozony cewnik zylny przy uzyciu okoto 5 ml roztworu
chlorku sodu do wstrzykiwan 0,9% (9 mg/ml) lub roztworu glukozy do wstrzykiwan 5%.

Produktu leczniczego pozostajacego w przewodach nie wolno wyptukiwa¢, poniewaz nie badano
szybkiej infuzji busulfanu i nie zaleca si¢ takiego postgpowania.

Cata przepisana dawka produktu leczniczego Busulfan Accord powinna by¢ podana w ciggu dwoch
lub trzech godzin, w zalezno$ci od schematu terapii kondycjonujace;.

Niewielkie objetosci mozna podawac w ciggu 2 godzin przy uzyciu strzykawki elektrycznej. W takim
przypadku nalezy stosowaé zestawy infuzyjne o minimalnej pojemnos$ci napetniania przed uzyciem
(tj. 0,3-0,6 ml), napetnione roztworem produktu leczniczego przed rozpoczeciem wiasciwej infuzji,

a nastgpnie przeptukane roztworem chlorku sodu do wstrzykiwan 0,9% (9 mg/ml) lub roztworem
glukozy do wstrzykiwan 5%.

Produktu leczniczego Busulfan Accord nie wolno podawaé rownoczesnie z innym roztworem
dozylnym.

Nie wolno stosowac strzykawek poliweglanowych do podawania produktu leczniczego Busulfan
Accord.

Wytacznie do jednorazowego uzycia. Stosowaé wylacznie roztwor przezroczysty, bez zmetnien.

Niezuzyty produkt lub odpady pochodzace z niego powinny by¢ usuwane zgodnie z lokalnymi
przepisami dla lekow cytotoksycznych.

19



7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Accord Healthcare Polska Sp. z 0.0.

ul. Ta§mowa 7

02-677 Warszawa

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Pozwolenie nr 23361

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

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 04.08.2016
Data ostatniego przediuzenia pozwolenia: 05.11.2020

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

02.06.2025
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