AUTORIZATIE DE PUNERE PE PIATA NR. 13585/2020/01-02 Anexa 2
Rezumatul caracteristicilor produsului

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Busulfan Accord 6 mg/ml concentrat pentru solutie perfuzabila

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA

Un ml concentrat contine busulfan 6 mg (60 mg in 10 ml).
Dupa diluare: 1 ml solutie contine busulfan 0,5 mg.

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Concentrat pentru solutie perfuzabila.
Solutie limpede, incolora, lipsita de particule vizibile.

4. DATE CLINICE
4.1 Indicatii terapeutice

Busulfan Accord urmat de administrarea de ciclofosfamida (BuCy?2) este indicat ca tratament
pregétitor Tnaintea transplantului conventional de celule precursoare hematopoietice (TCPH) la
pacienti adulti, atunci cand asocierea se considera a fi cea mai buna optiune disponibila.

Busulfan Accord utilizat dupa administrarea de fludarabina (FB) este indicat ca tratament pregatitor
inaintea transplantului de celule precursoare hematopoietice (TCPH) la pacienti adulti care au indicatie
de schema de tratament pregétitor de intensitate redusa (PIR).

Busulfan Accord urmat de administrarea de ciclofosfamida (BuCy4) sau melfalan (BuMel) este indicat
ca tratament pregatitor Tnaintea transplantului conventional de celule precursoare hematopoietice la
copii si adolescenti.

4.2 Doze si mod de administrare

Administrarea de Busulfan Accord trebuie sa se facd sub supravegherea unui medic cu experientd in
tratamentul pregatitor dinaintea transplantului de celule precursoare hematopoietice.

Busulfan Accord se administreaza Tnainte de transplantul de celule precursoare hematopoietice
(TCPH)

Doze

Busulfan Accord in asociere cu ciclofosfamida sau melfalan

Adulfi

Doza si schema de administrare recomandate sunt:

- 0,8 mg busulfan/kg de greutate corporala (GC) sub forma de perfuzie cu durata de doua ore, la
interval de 6 ore, timp de 4 zile consecutive, 16 doze in total.

1




- urmate de administrarea de ciclofosfamida in doza de 60 mg/kg si zi, pe o perioada de 2 zile, la
cel putin 24 de ore de la administrarea celei de-a 16-a doze de Busulfan Accord (vezi pct. 4.5).

Copii si adolescenti (cu varsta cuprinsd intre 0 5i 17 ani)
Doza recomandatd de Busulfan Accord este dupa cum urmeaza:

Greutatea corporald reala (kg) Doza de busulfan (mg/kg)
<9 1,0
9pandla<16 1,2
intre 16 si 23 1,1
> 23 pana la 34 0,95
>34 0,8
urmatd de:
- 4 cicluri cu administrarea dozei de 50 mg ciclofosfamida/kg de greutate corporala (GC)
(BuCy4) sau

- o singurd administrare a 140 mg melfalan/m? (BuMel) initiatd cu cel putin 24 de ore de la
administrarea celei de-a 16-a doze de Busulfan Accord (vezi pct. 4.5)

Busulfan Accord se administreaza in perfuzie cu durata de doud ore, la interval de 6 ore, timp de 4 zile
consecutive, in total 16 doze, anterior utilizarii ciclofosfamidei sau melfalanului si transplantului de
celule precursoare hematopoietice (TCPH).

Pacienti varstnici

Pacientii cu varsta peste 50 de ani (n=23) au fost tratati cu succes cu Busulfan Accord, fara ajustarea
dozei. Cu toate acestea, datele disponibile privind utilizarea in sigurantd a Busulfan Accord la pacienti
cu varsta peste 60 de ani sunt limitate. La persoanele varstnice trebuie administratad aceeasi doza (vezi
pct. 5.2) ca si la adulti (<50 ani).

Busulfan Accord in asociere cu fludarabina (FB)

Adulfi

Doza recomandata si schema de administrare este:

- fludarabina administratd zilnic, in perfuzie unica, cu durata de o ord, in doza de 30 mg/m?, timp
de 5 zile consecutive sau in doza de 40 mg/m?, timp de 4 zile consecutive.

- Busulfan Accord va fi administrat zilnic, in doza de 3,2 mg/kg, in perfuzie unica cu durata de
trei ore, imediat dupa administrarea fludarabinei, timp de 2 sau 3 zile consecutive.

Copii si adolescenti (cu varsta cuprinsa intre 0 si 17 ani)
Siguranta si eficacitatea FB la copii si adolescenti nu a fost stabilita.

Pacienti varstnici

Administrarea schemei de tratament cu FB nu a fost investigata Tn mod special la pacientii varstnici.
Cu toate acestea, peste 500 de pacienti cu varsta de 55 de ani si peste au fost mentionati in cadrul unor
publicatii cu scheme de tratament pregatitor cu FB, obtindndu-se rezultate cu o eficacitate similara cu
a cea obtinuta la pacienti mai tineri. Nu s-a considerat necesara ajustarea dozei.

Pacienti obezi
La adulti

Pentru acesti pacienti trebuie luata in considerare o schema de tratament bazata pe greutatea corporala
ideala ajustata (GCIA).

Greutatea corporala ideald (GCI) se calculeaza dupa cum urmeaza:

GCI barbati (kg)=50 + 0,91x (indltime in cm-152);

GCI femei (kg)= 45 + 0,91x (indltime in cm-152).

Greutatea corporald ideala ajustata (GCIA) se calculeaza dupa cum urmeaza:
GCIA= GCI+0,25x (greutatea corporala reala - GCI).
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La copii §i adolescenti
Medicamentul nu este recomandat pentru copii si adolescenti obezi, cu indicele de masa corporala
(kg)/(m?) > 30 kg/m?, pana cand vor fi disponibile noi informatii in acest sens.

Pacienti cu insuficientd renald

Nu au fost efectuate studii referitoare la pacienti cu insuficienta renala. Totusi, deoarece busulfan este
excretat In urind in mod moderat, nu se recomanda modificarea dozei la acesti pacienti.

Cu toate acestea, se recomanda prudenta (vezi pct. 4.8 51 5.2).

Pacienti cu insuficientd hepaticd
Busulfan Accord, la fel ca si busulfan, nu a fost studiat la pacienti cu insuficienta hepatica.
Se recomanda precautie, in special la pacientii cu insuficientd hepatica severa. (vezi pct. 4.4).

Mod de administrare

Mdsuri de precautie necesare inainte de a manipula sau administra medicamentul

Busulfan Accord trebuie diluat inainte de administrare. Trebuie sa se ajunga la o concentratie finala de
aproximativ 0,5 mg/ml busulfan. Busulfan Accord trebuie administrat in perfuzie intravenoasa printr-
un cateter venos central.

Pentru instructiuni cu privire la diluarea medicamentului Tnainte de administrare, vezi punctul 6.6.
Busulfan Accord nu trebuie administrat intravenos rapid, in bolus sau intr-o vena periferica.

Tuturor pacientilor trebuie sa li se administreze in prealabil medicamente anticonvulsivante pentru a
preveni crizele convulsive raportate ca urmare a administrarii de doze mari de busulfan.

Se recomanda administrarea de anticonvulsivante cu 12 ore inainte de inceperea tratamentului cu
Busulfan Accord si pand la 24 de ore dupa ultima doza de Busulfan Accord.

In cadrul studiilor efectuate la adulti, adolescenti si copii, pacientilor li s-au administrat fenitoina sau
benzodiazepine, ca tratament profilactic al crizelor convulsive (vezi pct. 4.4 si 4.5)

Trebuie administrate antiemetice Tnaintea primei doze de Busulfan Accord, si In continuare, potrivit
unei sheme terapeutice stabilite, conform cu practicile locale, pe toatad durata administrarii acestuia.

4.3 Contraindicatii

Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipientii enumerati la punctul 6.1.
Sarcina (vezi pct. 4.6)

4.4 Atentioniri si precautii speciale pentru utilizare

Tratamentul cu Busulfan Accord in doza si cu frecventa recomandate are drept consecinta aparitia, la
toti pacientii, a mielosupresiei marcate. Pot aparea forme severe de granulocitopenie, trombocitopenie,
anemie sau orice combinatii ale acestora. Hemoleucograma completd, incluzand numaratoarea
diferentiata a leucocitelor si numarul de plachete, trebuie monitorizatd pe durata tratamentului si pana
la obtinerea remisiunii.

Trebuie avuta in vedere utilizarea profilactica sau empirica a tratamentului antiinfectios (bactericid,
antifungic, antiviral) pentru prevenirea si abordarea terapeutica a infectiilor pe perioada neutropeniei.
Administrarea suplimentara de produse care contin hematii si plachete, precum si produse care contin
factori de crestere, cum este factorul de stimulare a coloniilor de granulocite (G-CSF), trebuie
efectuata potrivit recomandarilor medicale.

Pacientii tratati concomitent cu doza conventionala de busulfan si itraconazol sau metronidazol trebuie
urmdriti indeaproape pentru semnele de toxicitate a busulfanului. in cazul administrarii acestor
substante active concomitent cu busulfan se recomanda efectuarea saptimanala a hemoleucogramei
(vezi pct. 4.5)



La adulti, atingerea unei valori < 0,5x10%/1 a numérului absolut de neutrofile a avut loc la 100% dintre
pacienti, dupa o perioada cu o valoare mediana de 4 zile post-transplant, iar recuperarea a intervenit
dupa o perioada cu valoarea mediana de 10 zile si 13 zile dupa un transplant autolog, respectiv, alogen
valoarea mediana a perioadei de neutropenie a fost de 6, respectiv, 9 zile). Trombocitopenia (<
25x10°%/1 sau care necesiti transfuzie de plachete) a survenit dupi o perioadi cu o valoare mediani de
5-6 zile la 98% dintre pacienti. Anemia (hemoglobina < 8,0 g/dl) a survenit la 69% dintre pacienti.

La copii si adolescenti, atingerea unei valori < 0,5x10%/1 a numarului absolut de neutrofile a avut loc la
100% dintre pacienti, dupa o perioada cu o valoare mediana de 3 zile post-transplant si a durat 5 zile la
pacientii cu transplant autolog si 18,5 zile la cei cu transplant alogen. La copii si adolescenti
trombocitopenia (< 25x10°/1 sau care necesita transfuzie de plachete) a apérut la 100% din pacienti.
Anemia (hemoglobina < 8,0 g/dl) a survenit la 100% dintre pacienti.

La copii cu greutatea < 9 kg, poate fi justificatd o monitorizare terapeutica a medicamentului, de la caz
la caz, in special la copiii de varstd extrem de mica si nou-ndscuti (vezi pct. 5.2).

Celulele din anemia Fanconi prezinta hipersensibilitate incrucisata. Existd experienta clinica limitata
privind administrarea de busulfan ca o componenta a regimului pregéatitor anterior TCPH la copii cu
anemie Fanconi. Ca atare, Busulfan Accord trebuie utilizat cu precautie la acest grup de pacienti.

Insuficientd hepatica

Busulfan Accord, ca si busulfan, nu a fost studiat la pacienti cu insuficientd hepatica. Deoarece
busulfan este metabolizat in principal in ficat, este necesara prudenta atunci cand se administreaza
Busulfan Accord la pacienti cu afectare preexistenta a functiei hepatice, in special la cei cu
insuficientd hepatica severa. Se recomanda ca 1n cursul tratamentului acestor pacienti sa se
monitorizeze In mod regulat transaminazele serice, fosfataza alcalina si bilirubina, timp de 28 de zile
dupa transplant, pentru detectarea precoce a hepatotoxicitatii.

Boala veno-ocluziva hepatica este o complicatie majora, care poate apare in timpul tratamentului cu
Busulfan Accord. Pacientii care in prealabil au fost iradiati intr-un grad echivalent cu minimum trei
cicluri de chimioterapie sau cei la care s-a efectuat un transplant de celule precursoare pot prezenta un
risc crescut (vezi pct. 4.8).

Este necesara prudenta in cazul administrarii paracetamolului anterior (mai putin de 72 de ore) sau
simultan cu Busulfan Accord, din cauza unei posibile scaderi a metabolizarii busulfanului (vezi pct.
4.5).

Potrivit datelor obtinute in urma studiilor clinice, niciun pacient tratat nu a prezentat tamponada
cardiaca sau alte toxicitati cardiace specifice legate de terapia cu busulfan. Cu toate acestea, functia
cardiaca a pacientilor tratati cu busulfan trebuie monitorizata in mod regulat (vezi pct. 4.8).

Aparitia unui sindrom de detresa respiratorie acuta urmat de insuficientd respiratorie asociata cu
fibroza pulmonara interstitiald a fost raportat in cadrul studiilor cu busulfan la un pacient care a
decedat, desi nu s-a identificat o etiologie clara. In plus, este posibil ca busulfan si produci toxicitate
pulmonara, care se poate adauga efectelor produse de alte medicamente citotoxice. De aceea, trebuie
sa se acorde atentie acestui aspect pulmonar la pacientii cu antecedente de iradiere mediastinala sau
pulmonara (vezi pct. 4.8).

Pe durata tratamentului cu Busulfan Accord trebuie avuta in vedere monitorizarea periodica a functiei
renale. (vezi pct. 4.8).

La tratamentul cu doze mari de busulfan s-a semnalat aparitia convulsiilor. Se impune o prudenta

deosebita la administrarea dozei recomandate de Busulfan Accord la pacientii cu convulsii in

antecedente.

Pacientilor trebuie sa li se administreze tratament profilactic anticonvulsivant adecvat. La adulti,

adolescenti si copii, informatiile referitoare la busulfan au fost obtinute in conditiile administrarii

concomitente de fenitoind sau benzodiazepine pentru profilaxia crizelor convulsive. Efectul acestor
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substante anticonvulsivante in farmacocinetica busulfanului a fost investigat in cadrul unui studiu de
faza I1. (vezi pct. 4.5).

Trebuie sa se explice pacientului riscul aparitiei unei a doua afectiuni maligne. Pe baza datelor
obtinute la om, busulfan a fost clasificat de Agentia Internationala pentru Cercetare in domeniul
Cancerului (AICC) drept carcinogen uman. Organizatia Mondiald a Sanatatii a concluzionat ca exista
o relatie cauzala intre expunerea la busulfan si cancer. La pacientii cu leucemie tratati cu busulfan a
aparut o multitudine de anomalii celulare si la unii dintre acestia s-au dezvoltat carcinoame. Busulfan
se considera a fi leucemogen.

Fertilitate

Busulfan poate afecta fertilitatea. Ca atare, barbatii tratati cu Busulfan Accord sunt sfatuiti sa nu
procreeze in timpul tratamentului si pana la 6 luni dupa acesta si sé solicite consiliere privind crio-
induse de terapia cu Busulfan Accord. La pacientele in pre-menopauza apar frecvent supresie ovariana
si amenoree 1nsotitd de simptome de menopauza. Tratamentul cu busulfan la o persoana de sex
feminin aflatd in perioada dinaintea adolescentei a impiedicat instalarea pubertatii din cauza
insuficientei ovariene. La pacientii de sex masculin au aparut impotenta, sterilitate, azoospermie si
atrofie testiculara. Solventul dimetilacetamida (DMA) poate afecta, de asemenea, fertilitatea. DMA
scade fertilitatea la rozatoarele de sex masculin si feminin (vezi pct. 4.6 §i 5.3)

Dupa transplantul de celule hematopoietice (TCH), au fost raportate cazuri de microangiopatie
trombotica, inclusiv cazuri letale, in cazul utilizarii schemelor terapeutice de conditionare, cu doze
mari, in care busulfanul a fost administrat in asociere cu alt tratament de conditionare.

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Nu a fost efectuat niciun studiu clinic specific pentru evaluarea interactiunii intermedicamentoase
dintre busulfan administrat intravenos si itraconazol sau metronidazol. Potrivit studiilor publicate,
administrarea de itraconazol la pacienti adulti tratati cu doze mari de busulfan poate duce la un
clearance redus al busulfanului.

In cazul administrarii concomitente cu metronidazol (in doza de 1200 mg, administrata in prize a cate
400 mg, de trei ori pe zi), concentratiile plasmatice ale busulfanului cresc cu aproximativ 80 % (vezi
pct. 4.4).

Pacientii tratati concomitent cu busulfan si itraconazol sau metronidazol vor fi monitorizati
indeaproape pentru depistarea semnelor de toxicitate la busulfan.

In cazul administrarii concomitente de busulfan cu fluconazol (un antifungic) nu s-a observat nicio
interactiune.

Studiile publicate referitoare la adulti aratd ca administrarea concomitentd cu ketobemidona
(analgezic) se poate asocia cu concentratii plasmatice mari de busulfan. Ca atare, se recomanda
prudenta deosebita in cazul administrarii concomitente a acestor doua substante.

La adulti, in cazul regimului BuCy2, s-a raportat ca intervalul de timp dintre ultima administrare orala
de busulfan si prima administrare de ciclofosfamida poate influenta aparitia toxicitatii. S-a observat o

incidenta redusa a afectiunilor veno-ocluzive hepatice (AVOH) si a altor toxicitati legate de tratament
la pacientii la care intervalul de timp dintre ultima doza de busulfan administrata oral si prima doza de
ciclofosfamida este > 24 ore.

Nu exista o cale comuna de metabolizare intre busulfan si fludarabina. La adulti, pentru schema de
tratament cu FB, studiile publicate nu au raportat nicio interactiune reciproca intermedicamentoasa
intre fludarabina si busulfan administrate intravenos.

La copii si adolescenti, pentru regimul BuMel s-a raportat ca administrarea de melfalan la mai putin de
24 de ore dupa ultima administrare orala de busulfan poate influenta aparitia toxicitatii.

Pentru paracetamol s-a descris ca efect scaderea valorii sanguine si tisulare de glutation, ca urmare
putand scddea clearance-ul busulfanului cand este administrat concomitent cu acesta (vezi pct. 4.4).
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Fenitoina sau benzodiazepinele au fost administrate in profilaxia convulsiilor la pacientii inclusi n
studiile clinice cyu busulfan administrat intravenos (vezi pct. 4.2 si 4.4). S-a raportat ca administrarea
sistemicd concomitenta de fenitoina la pacientii tratati cu doze mari de busulfan administrate oral a
dus la cresterea clearance-ului busulfanului, pe baza inducerii glutationS-transferazei, cu toate acestea,
nu s-a semnalat nici o interactiune atunci cand s-au utilizat benzodiazepine, cum sunt diazepam,
clonazepam sau lorazepam, pentru prevenirea convulsiilor in tratamentul cu doze mari de busulfan.

Nu existd dovezi privind efectul de inducere al fenitoinei in informatiile referitoare la busulfan. S-a
efectuat un studiu de faza II pentru a evalua influenta tratamentului profilactic al crizelor convulsive
asupra farmacocineticii busulfanului administrat intravenos. In acest studiu, la 24 de pacienti adulti s-a
administrat clonazepam (0,025-0,03 mg/kg/zi in perfuzie intravenoasa continud) ca tratament
anticonvulsiv, iar datele de farmacocinetica ale acestor pacienti au fost comparate cu datele anterioare
ale pacientilor tratati cu fenitoind. Analiza datelor prin intermediul unei metode farmacocinetice a
populatiei nu a indicat nici o diferentd in ceea ce priveste clearance-ul busulfanului administrat
intravenos 1n cazul administrarii concomitente cu fenitoind si clonazepam si, ca urmare, s-au obtinut
expuneri plasmatice similare la busulfan, indiferent de tipul de profilaxie al crizelor convulsive.

Nu s-a observat nici o interactiune atunci cand busulfan a fost administrat concomitent cu antiemetice
5-HT3, cum sunt ondansetron sau granisetron.

A fost observata cresterea expunerii la busulfan in cazul administrarii concomitente de busulfan si
deferasirox. Mecanismul acestei interactiuni nu este pe deplin elucidat. Se recomanda monitorizarea
regulata a concentratiilor plasmatice ale busulfanului si, daca este necesar, ajustarea dozei de busulfan
la pacientii care sunt sau au fost tratati recent cu deferasirox.

4.6 Fertilitatea, sarcina si alaptarea

Sarcina

TCPH este contraindicat la femeile gravide; de aceea, Busulfan Accord este contraindicat in timpul
sarcinii.

Studiile la animale au evidentiat efecte toxice asupra functiei de reproducere (efecte letale
embriofetale si malformatii) (vezi sectiunea 5.3).

Datele provenite din utilizarea busulfanului sau a DMA, la femeile gravide sunt inexistente sau
limitate. Au fost raportate cateva cazuri de malformatii congenitale la doze mici de busulfan
administrate oral, care nu pot fi atribuite neaparat substantei active, iar expunerea in trimestrul al
treilea poate fi asociata cu afectarea cresterii intrauterine.

Femei aflate la varsta fertila
Femeile aflate la varsta fertild trebuie sa utilizeze masuri contraceptive eficace in timpul tratamentului
si pana la 6 luni dupa incetarea acestuia.

Alaptarea
Nu se cunoaste daca busulfan si DMA se excreta in laptele uman. Din cauza potentialului carcinogen

evidentiat la om si animale in timpul studiilor cu busulfan, alaptarea trebuie intrerupta in timpul
tratamentului cu busulfan.

Fertilitatea

Busulfanul si DMA pot sé afecteze fertilitatea, atat la barbati cat si la femei. Prin urmare, este
recomandatd evitarea conceperii de copii in timpul tratamentului §i pe parcursul unei perioade de pana
la 6 luni dupa incheierea acestuia si solicitarea de consultanta referitoare la crioconservarea spermei
inainte de tratament, din cauza riscului de infertilitate ireversibila (vezi pct. 4.4).

4.7 Efecte asupra capacitatii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

Nu sunt relevante.



4.8 Reactii adverse

Rezumatul profilului de siguranta

Busulfan in asociere cu ciclofosfamida sau melfalan

Adulti

Informatiile privind evenimentele adverse provin din doua studii clinice (n=103) cu busulfan.
Toxicitatile severe implicand sistemele hematologic, hepatic si respirator au fost considerate ca fiind
consecinte anticipate ale regimului pregatitor si ale transplantului. Acestea includ infectii si boala
grefa contra gazda (BGCQG), care desi nu au fost legate direct una de alta, au constituit cauzele
principale de morbiditate i mortalitate, in special la TCPH alogen.

Tulburari hematologice i limfatice:

Mielosupresia si imunosupresia au fost efectele terapeutice asteptate ale regimului pregatitor. Ca atare,
toti pacientii au prezentat citopenie marcatd: leucopenie 96%, trombocitopenie 94% si anemie 88%.
Valoarea mediand pana la aparitia neutropeniei a fost de 4 zile, atat la pacientii cu transplant autogen,
cat si la cei cu transplant alogen. Durata mediana a neutropeniei a fost de 6 zile la pacienti cu
transplant autolog si de 9 zile la cei cu transplant alogen.

Tulburari ale sistemului imunitar:

Datele privind incidenta formei acute a bolii grefa contra gazda (BGCG acutd) au fost stranse in cadrul
studiului OMC-BUS-4 (transplant alogen) (n=61). in total, 11 pacienti (18%) au prezentat BGCG.
Incidenta BGCG acute de gradele I-1I a fost de 13% (8/61), in timp ce incidenta BGCG acute de
gradele III-IV a fost de 5% (3/61). Forma grava a BGCG acute s-a inregistrat la 3 pacienti. Forma
cronicd a BGCG a fost raportatd numai in cazul in care a fost grava sau cauzatoare de deces si a

fost semnalata ca reprezentand cauza decesului a 3 pacienti.

Infectii si infestarii:

39% dintre pacienti (40/103) au prezentat unul sau mai multe episoade de infectie, dintre care 83%
(33/40) au fost clasificate drept usoare sau moderate. Pneumonia a fost letala la 1% (1/103) si

a pus viata In pericol la 3% dintre pacienti. Alte infectii au fost considerate severe la 3% dintre
pacienti. S-a raportat febra la 87% dintre pacienti, aceasta fiind clasificata drept usoard/moderata la
84% si severa la 3%. 47% dintre pacienti au prezentat frisoane, care au fost usoare/moderate la 46% si
severe la 1%.

Tulburari hepatobiliare:

La 15% dintre pacienti s-a semnalat hepatotoxicitate. Boala veno-obstructiva hepatica (BVOH)
este o complicatie potentiald recunoscuta a terapiei post-transplant. Sase din 103 pacienti (6%) au
prezentat BVOH. BVOH a apérut la 8,2% (5/61) dintre pacientii cu transplant alogen (letala la 2
pacienti) si la 2,5% (1/42) dintre pacientii cu transplant autolog. S-au observat, de asemenea, valori
crescute ale bilirubinei (n=3) si ale AST (n=1). Doi dintre cei patru pacienti de mai sus cu
hepatotoxicitate serica grava s-au numarat printre pacientii diagnosticati cu BVOH.

Tulburari respiratorii, toracice §i mediastinale:
In cadrul studiilor cu busulfan, un pacient a prezentat un caz letal de detresa respiratorie acuta, urmata
de insuficienta respiratorie asociata cu fibroza interstitiala pulmonara.

Copii si adolescenti

Informatiile privind evenimentele adverse provin din studiile clinice efectuate la copii si adolescenti
(n=55).

Toxicitatile grave implicand ficatul si aparatul respirator au fost considerate drept consecinte
anticipate ale regimului pregatitor si ale transplantului.

Afectiuni ale sistemului imunitar:
Datele privind incidenta formei acute a bolii grefa contra gazda (BGCG acutd) au fost obtinute de la

pacientii cu transplant alogen (n=28). Un numar total de 14 pacienti (50%) a prezentat BGCG acuta.
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Incidenta BGCG acute de gradul I-1I a fost de 46,4% (13/28), in timp ce incidenta BGCG acute de
gradul III-1V a fost de 3,6% (1/28). BGCG cronica a fost raportatd numai daca a fost cauzatoare de
moarte: un pacient a decedat la 13 luni dupa transplant.

Infectii si infestari:
La 89% dintre pacienti (49/55) au aparut infectii (neutropenie febrild diagnosticata si nediagnosticata).
La 76% dintre pacienti s-a Inregistrat febra usoard/moderata.

Tulburari hepatobiliare:

La 24% dintre pacienti s-a semnalat cresterea valorii serice a transaminazelor (gradul 3).

La 15% (4/27) dintre transplanturile autologe si la 7% (2/28) dintre cele alogene s-a raportat boala
veno-ocluziva hepaticd (BVOH). BVOH observata nu a fost nici letala, nici severa si s-a remis

in toate cazurile.

Busulfan in asociere cu fludarabina (FB)

Adulti

Profilul de siguranta al busulfan in asociere cu fludarabina (FB) a fost examinat printr-o analiza a
reactiilor adverse raportate in datele publicate in studiile clinice cu schema de tratament PIR. In aceste
studii, la un numar de 1574 pacienti s-a administrat FB ca schema de tratament pregatitor de
intensitate redusa (PIR) Tnaintea transplantului de celule precursoare hematopoietice.

Efectele terapeutice dorite in aceste scheme de tratament pregatitoare au fost mielosupresia si
imunosupresia, agsadar acestea nu au fost considerate reactii adverse.

Infectii si infestari:
Aparitia episoadelor infectioase sau reactivarea infectiilor cu micrroorganisme oportuniste reflectd in
principal starea imuna a pacientului la care se administreaza o schema de tratament pregatitor.

Cele mai frecvente reactii adverse infectioase au fost reactivarea Citomegalovirusului (CMV) [intre
30,7% si 80,0%], reactivarea virusului Epstein-Barr (EBV) [intre 2,3% si 61%], infectii bacteriene
[intre 32,0% si 38,9%] si infectii virale [intre 1,3% si 17,2%].

Tulburari gastro-intestinale:
Cea mai mare frecventa a greturilor si varsaturilor a fost de 59,1% si cea mai mare frecventa a
stomatitei a fost de 11%.

Tulburari renale si ale cailor urinare:

S-a sugerat faptul cd schemele de tratament pregatitoare cu fludarabina au fost asociate cu o incidenta
mai mare a infectiilor cu microorganisme oportuniste dupa transplant, din cauza efectului
imunosupresor al fludarabinei.

Cistitele hemoragice tardive, aparute la 2 sdptamani post-transplant sunt mai curand legate de
infectiile/reactivarile virale. Cistita hemoragica, inclusiv cistita hemoragica determinata de infectiile
virale a fost raportatd cu o frecventa cuprinsa Intre 16% si 18,1%.

Tulburari hepatobiliare:
BVOH a fost raportata cu o frecventa cuprinsa intre 3,9% si 15,4%.

Mortalitatea asociatd cu tratamentul/mortalitatea fara recidere (MAT/MFR) raportate pana in ziua
+100 post-transplant au fost, de asemenea, examinate printr-o analiza a datelor publicate in studiile
clinice. Aici au fost incluse decesele ce pot fi atribuite reactiilor adverse secundare dupa TCPH si care
nu au legétura cu recaderea/progresia afectiunilor hematologice maligne de fond.

Cele mai frecvente cauze ale MAT/MFR raportate au fost infectiile/sepsisul, BGCG, afectiunile
pulmonare si insuficienta multi-organ.

Lista reactiilor adverse sub forma de tabel




Frecventa a fost definita ca: foarte frecvente (> 1/10), frecvente (> 1/100 si < 1/10), mai putin
frecvente (> 1/1000 si < 1/100) sau cu frecventd necunoscutd (care nu poate fi estimata din datele
disponibile). Reactiile adverse raportate in studiile dupa punerea pe piata au fost introduse 1n tabel la
incidenta ,,necunoscuta”.

Busulfan in asociere cu ciclofosfamida sau melfalan

Reactiile adverse raportate atat la pacientii adulti, cat si la pacientii copii si adolescenti ca fiind mai
mult decét cazuri izolate sunt enumerate mai jos, clasificate pe aparate, sisteme si organe si in functie
de frecventi. In cadrul fiecirei grupe de frecventd, reactiile adverse sunt prezentate in ordine
descrescatoare a gravitatii.

Clasificarea pe Foarte frecvente Frecvente Mai putin Cu frecventa
aparate, sisteme si frecvente necunoscuti
organe
Infectii si infestari Rinita
Faringita
Tulburari Neutropenie
hematologice si Trombocitopenie
limfatice Neutropenie
febrila
Anemie
Pancitopenie
Tulburari ale Reactii alergice
sistemului imunitar
Tulburéri endocrine Hipogonadism **
Tulburari metabolice Anorexie Hiponatremie
si de nutritie Hiperglicemie
Hipocalcemie
Hipopotasemie
Hipomagneziemie
Hipofosfatemie
Tulburari psihice Anxietate Confuzie Delir
Depresie Nervozitate
Insomnie Halucinatii
Agitatie
Tulburari ale Cefalee Convulsii
sistemului nervos Ameteala Encefalopatie
Hemoragie
cerebrala
Tulburari oculare Cataracta
Subtiere a corneei
Modificari ale
cristalinului***
Tulburari cardiace Tahicardie Aritmie Extrasistole
Filbrilatie atriala | ventriculare
Cardiomegalie Bradicardie
Revarsat
pericardic
Pericardita
Tulburari vasculare Hipertensiune Tromboza a
arteriala arterei
Hipotensiune femurale
arteriala Sindrom
Tromboza exsudativ
Vasodilatatie capilar
Tulburdri respiratorii, | Dispnee Hiperventilatie | Hipoxie Boala pulmonara
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Clasificarea pe Foarte frecvente Frecvente Mai putin Cu frecventa
aparate, sisteme si frecvente necunoscuta
organe
toracice si Epistaxis Insuficienta interstigiala**
mediastinale Tuse respiratorie
Sughit Hemoragii
alveolare
Astm brongic
Atelectazie
Revarsat
pleural
Tulburari gastro- Stomatita Hematemeza Hemoragie Hipoplazie
intestinale Diaree Ileus gastrointestina | dentara**
Dureri Esofagita 1a
abdominale
Greata
Varsaturi
Dispepsie
Ascita
Constipatie
Disconfort anal
Tulburari hepatobiliare | Hepatomegalie Boala
Icter venoocluziva
hepatica*
Afectiuni cutanate si Eruptie cutanata Descuamare
ale tesutului tranzitorie tegumentara
subcutanat Prurit Eritem
Alopecie Tulburari de
pigmentare
Tulburari Mialgii
musculoscheletice Dureri de spate
si ale Artralgii
tesutului conjunctiv
Tulburari renale si Disurie Hematurie
ale cailor urinare Oligurie Insuficienta
renald moderata
Tulburari ale Menopauza
aparatului genital si precoce
sanului Insuficienta
ovariana**
Tulburari generale si la | Astenie
nivelul locului de Frisoane
administrare Febra

Dureri toracice
Edeme

Edeme
generalizate
Cefalee

Durere

Durere sau
inflamatie

la locul injectarii
Mucozitati

Investigatii diagnostice

Valori crescute
ale
transaminazelor

Crestere a
azotului ureic
sanguin
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Clasificarea pe
aparate, sisteme si
organe

Foarte frecvente

Frecvente

Mai putin
frecvente

Cu frecventa
necunoscuta

Valori crescute
ale

bilirubinei

Valori crescute
ale

GGT

Valori crescute
ale

fosfatazei alcaline
Crestere in
greutate

Murmur vezicular
anormal

Crestere a
creatininemiei

Scadere a
fractiei
de ejectie

* boala veno-ocluziva hepatica este mai frecventd in randul copiilor si adolescentilor.
** raportata din experienta de dupa punerea pe piata a busulfan administrat intravenos
*** raportatd din experienta de dupa punerea pe piata a busulfan administrat oral

Busulfan in asociere cu fludarabina (FB)

Incidenta fiecarei reactii adverse prezentate in tabelul de mai jos a fost definitd in conformitate cu cea
mai mare incidenta observata in studiile clinice publicate cu schema de tratament PIR, in care
populatia tratatd cu FB a fost clar identificatd, indiferent de schemele de administrare ale busulfanului
si punctele finale. Reactiile adverse raportate mai frecvent decat la un caz izolat sunt enumerate mai
jos, clasificate pe aparate, sisteme si organe si in functie de frecventa.

Clasificarea pe
aparate, sisteme si
organe

Foarte frecvente

Frecvente

Cu frecventa
necunoscuta*

Infectii i infestari

Infectii virale

Reactivare a CMV
Reactivare a EBV
Infectii bacteriene

Infectii fungice
invazive
Infectii pulmonare

Abces cerebral
Celulita
Sepsis

nervos (neclasificate in
alta parte)

Tulburari Neutropenie febrila
hematologice si
limfatice
Tulburari metabolice Hipoalbuminemie Anorexie
si de nutritie Tulburéri electrolitice
Hiperglicemie
Tulburari psihice Agitatie
Stare de confuzie
Halucinatii
Tulburari ale Cefalee Hemoragie cerebrala
sistemului nervos Tulburari ale Encefalopatie
sistemului

Tulburari cardiace

Fibrilatie atriala

Tulburari vasculare

Hipertensiune arteriala

Tulburari respiratorii,
toracice si
mediastinale

Hemoragie pulmonara

Insuficienta respiratorie
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Clasificarea pe Foarte frecvente Frecvente Cu frecventa

aparate, sisteme si necunoscuta*®

organe

Tulburari gastro- Greata

intestinale Varsaturi Hemoragie
Diaree gastrointestinala
Stomatita

Hipoplazie dentara*

Tulburari hepatobiliare | Boald veno-ocluziva Icter
hepatica Afectiuni hepatice

Afectiuni cutanate si Eruptii cutanate

ale tesutului tranzitorii

subcutanat

Tulburari renale si Cistita hemoragica** Tulburéri renale Oligurie

ale cdilor urinare

Tulburari generale si la | Mucozita Astenie

nivelul locului de Edem

administrare Durere

Investigatii diagnostice | Valori crescute ale Valori crescute ale Valori crescute ale lactat
transaminazelor creatininei dehidrogenazei serice
Valori crescute ale Valori crescute ale
bilirubinei acidului uric seric
Valori crescute ale Valori crescute ale ureei
fosfatazei alcaline serice

Valori crescute ale GGT
QGreutate crescuta

* raportatd din experienta de dupa punerea pe piata
** include cistita hemoragicad determinata de infectiile virale

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului este importanta. Acest lucru
permite monitorizarea continud a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din
domeniul sanatatii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectata prin intermediul sistemului
national de raportare, ale carui detalii sunt publicate pe web-site-ul Agentiei Nationale a
Medicamentului i a Dispozitivelor Medicale din Roméania http://www.anm.ro.

Agentia Nationala a Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale din Romania

Str. Aviator Sandtescu nr. 48, sector 1

Bucuresti 011478- RO

Tel: +4 0757 117 259

Fax: +4 0213 163 497

e-mail: adr@anm.ro.

4.9 Supradozaj

Principalul efect toxic este reprezentat de mieloablatie severa si de pancitopenie, dar pot fi afectate si
sistemul nervos central, ficatul, plamanii si tractul gastro-intestinal.

Nu se cunoagte un alt antidot la busulfan, in afara de transplantul de celule precursoare
hematopoietice.

In absenta transplantului de celule precursoare haematopoietice, doza recomandati de Busulfan
Accord poate constitui un supradozaj cu busulfan. Statusul hematologic trebuie monitorizat
indeaproape si este necesara instituirea de masuri energice de sustinere conform recomandarilor
medicale.

Exista doud rapoarte potrivit carora busulfan este dializabil, astfel incat in caz de supradozaj trebuie
avutd in vedere dializa. Deoarece busulfan se metabolizeaza prin conjugarea cu glutation, trebuie avuta
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in vedere administrarea de glutation.

Trebuie avut n vedere ca supradozajul cu Busulfan Accord duce si la cresterea expunerii la DMA. La
om, principalele efecte toxice au fost hepatotoxicitatea si efectele asupra sistemului nervos central
(SNC). Modificarile SNC preced oricare dintre reactiile adverse mai severe. Nu se cunoaste nici un
antidot specific pentru supradozajul DMA. in caz de supradozaj, abordarea terapeuticd include masuri
generale de sustinere.

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE

5.1 Proprietati farmacodinamice

Grupa farmacoterapeutica: sulfonati alchilici, codul ATC: LOIABO1

Mecanism de actiune .

Busulfan este un citotoxic puternic si un agent alchilat bifunctional. In mediu apos, eliberarea

gruparilor metansulfonat produce ioni de carbon, care pot alchila ADN-ul, ceea ce se considera a fi un
important mecanism biologic pentru efectul sdu citotoxic.

Siguranta si eficacitatea clinica

Busulfan in asociere cu ciclofosfamida

Adulti

Documentatia privind siguranta si eficacitatea busulfan in asociere cu ciclofosfamida in regimul
BuCy2 anterior HPCT conventional alogen si/sau autolog provine din doua studii clinice (OMC-BUS-
4 si OMC-BUS-3).

Au fost efectuate doua studii prospective, cu un singur brat, deschise, necontrolate, de faza II, la
pacienti cu boli hematologice, dintre care majoritatea prezentau forme avansate de boala.

Afectiunile incluse au fost leucemia acuta trecutd de prima remisiune, la prima sau urmatoarea
recadere, la prima remisiune (risc crescut) sau insuficienta inductiei; leucemia cronica mielogena in
faza cronica sau avansati; boald Hodgkin primar refractard sau recadere rezistenta la tratament sau
limfom non-Hodgkin si sindrom mielodisplazic.

Pacientii au fost tratati cu doze de 0,8 mg/kg busulfan, administrate in perfuzie la interval de 6 ore, in
total 16 doze, urmate de administrarea de ciclofosfamida in doza de 60 mg/kg o data pe zi, timp de
doua zile (regim BuCy?2).

Parametrii principali de eficacitate 1n aceste studii au fost mieloablatia, acceptarea grefei, recaderea si
supravietuirea.

In ambele studii, tuturor pacientilor li s-a administrat o schema de tratament de 16/16 doze de
busulfan d. Nici un pacient nu a Intrerupt tratamentul din cauza reactiilor adverse legate de busulfan.

Toti pacientii au prezentat mielosupresie marcata. Valoarea absolutd a numarului neutrofilelor NAN a
crescut la peste 0,5 x 10° /1 in decurs de 13 zile (cu variatii intre 9-29 zile) la pacientii cu transplant
alogen (OMC-BUS 4) si in decurs de 10 zile (cu variatii intre 8-19 zile) la pacientii cu transplant
autogen (OMC-BUS 3). La toti pacientii care au putut fi evaluati s-a efectuat transplantul. Nu s-a
raportat nici rejet primar de grefa, nici rejet secundar de grefa. Mortalitatea generald si mortalitatea
fara recédere la peste 100 de zile post-transplant a fost de 13% (8/61), respectiv 10% (6/61) la
pacientii cu transplant alogen. in aceeasi perioadd nu s-a inregistrat nici un deces la pacientii cu
transplant autogen.

Copii si adolescenti

Documentatia privind siguranta si eficacitatea busulfan in asociere cu ciclofosfamida in schema de

tratament BuCy4 sau cu melfalan in schema de tratament BuMel, inaintea TCPH conventional alogen

si/sau autolog provine din studiul clinic F60002 IN 101 GO.

Pacientilor li s-au administrat dozele mentionate la pct. 4.2.

Toti pacientii au prezentat mielosupresie marcatd. Valoarea absoluta a numarului neutrofilelor NAN a
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crescut la peste 0,5 x 10%1 in decurs de 21 de zile (cu variatii intre 12-47 zile) la pacientii cu transplant
alogen si in decurs de 11 zile (cu variatii intre 10-15 zile) la pacientii cu transplant autogen. La toti
copiii si adolescentii care au putut fi evaluati s-a efectuat transplantul. Nu s-a raportat nici reject
primar de grefa, nici reject secundar de grefa. 93% dintre pacientii cu transplant alogen au prezentat
chimerism complet. Nu s-a semnalat nici un deces din cauza tratamentului pe durata primelor 100 de
zile post-transplant §i pana la un an post-transplant.

Busulfan in asociere cu fludarabina (FB)

Adulti

Documentatia privind siguranta si eficacitatea busulfan in asociere cu fludarabina (FB) naintea TCPH
alogen deriva din analiza din literatura a 7 studii publicate, implicand 731 pacienti cu afectiuni
maligne mieloide si limfoide, care au raportat utilizarea busulfan administrat intravenos in perfuzie
zilnica unica si nu in patru doze pe zi.

Pacientilor li s-a administrat o schema de tratament pregatitor bazat pe administrarea fludarabinei,
urmata imediat de o doza zilnica unica de 3,2 mg/kg busulfan, in 2 sau 3 zile consecutive. Doza totala
de busulfan la fiecare pacient a fost cuprinsa intre 6,4 mg/kg si 9,6 mg/kg.

Asocierea FB a a permis o mieloablatie suficientd, modulata de intensitatea schemei de tratament
pregititor prin variatia numarului de zile de administrare perfuzabila a busulfanului. in majoritatea
studiilor au fost raportate rate de implantare rapide si complete la 80-100% dintre pacienti. Majoritatea
publicatiilor au raportat un chimerism complet al donatorului in ziua +30 pentru 90-100% dintre
pacienti. Rezultatele pe termen lung au confirmat ca eficacitatea a fost mentinuta fara reactii
neasteptate.

Sunt disponibile datele provenite dintr-un studiu prospectiv, multicentric, de faza 2, recent incheiat
care a inclus 80 de pacienti cu varsta cuprinsa intre 18 si 65 de ani, diagnosticati cu diverse afectiuni
hematologice maligne, la care s-a efectuat TCH alogen cu schema de tratament pregatitor de
intensitate redusi cu FB (3 zile de tratament cu busulfan). In acest studiu, toti pacientii cu exceptia
unuia singur au acceptat grefa, la un interval mediu de 15 zile (intre 10 si 23 zile) dupa TCH alogen.
Incidenta cumulata a restabilirii numarului de neutrofile in ziua 28 a fost de 98,8% (If 95%, 85,7-
99,9%).

Restabilirea numarului de trombocite s-a realizat dupa in interval mediu de 9 zile (intre 1 si 16 zile)
dupa TCH alogen.

Rata de SG la 2 ani a fost de 61,9% (Ii 95%, 51,1-72,7%)]. La 2 ani, incidenta cumulata a MFR a fost
de 11,3% (1T 95%, 5,5-19,3%) si cea a recaderii sau progresiei dupd TCH alogen a fost de 43,8% (Ii
95, 31,1-55,7%). Estimarea Kaplan-Meier a SFB la 2 ani a fost de 49,9% (Ii 95%, 32,6-72,7).

5.2  Proprietati farmacocinetice

A fost investigatd farmacocinetica busulfan. Informatiile prezentate privind metabolizarea si
eliminarea s-au bazat pe administrarea orala de busulfan.

Farmacocinetica la adulti

Absorbtie

Farmacocinetica busulfanului administrat intravenos a fost studiata la 124 de pacienti evaluabili, la
care s-au administrat perfuzii intravenoase cu durata de 2 ore, in total 16 doze, administrate timp de
patru zile. Doza de busulfan administrata prin perfuzie intravenoasa a devenit disponibila imediat si
complet. S-a observat o expunere sanguind similara atunci cand s-au comparat concentratia plasmatica
la pacientii adulti tratati cu busulfan administrat oral si intravenos in doza de 1 mg/kg, respectiv 0,8
mg/kg.

Intervariabilitatea (VC=21%) si intravariabilitatea (VC=12%) mica a pacientilor la expunerea la
busulfan au fost demonstrate prin analiza farmacocinetica realizata la 102 pacienti.

Distributie

Volumul final de distributie Vz s-a incadrat intre 0,62 si 0,85 I/kg.

Concentratiile de busulfan in lichidul cefalorahidian sunt comparabile cu cele din plasma, desi
probabil ca acestea sunt insuficiente pentru activitatea anti-neoplazica.
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Legarea reversibild de proteinele plasmatice a fost de aproximativ 7%, in timp ce legarea ireversibila,
in principal de albumina, a fost de aproximativ 32%.

Metabolizare

Busulfan este metabolizat prin conjugare cu glutation (spontan si mediat de glutation-S-transferaza).
Compusul rezultat este metabolizat in continuare de ficat prin oxidare. Nici unul dintre metaboliti nu
se considera a contribui semnificativ la eficacitate sau la toxicitate.

Eliminare

Clearance-ul total in plasma s-a incadrat intre 2,25 — 2,74 ml/minut/kg. Timpul de Injumatatire
plasmatica terminal a fost Intre 2,8 si 3,9 ore.

Aproximativ 30% din doza administratd se excreta in urina in decurs de 48 de ore, 1% reprezentand
busulfan nemodificat. Eliminarea prin materiile fecale este neglijabild. Legarea ireversibila de proteine
poate explica recuperarea incompleta. Nu este exclusa contributia de durata a metabolitilor.

Liniaritate
Cresterea expunerii la busulfan proportionald cu doza a fost demonstratd dupa administrarea
de busulfan intravenos in doza de pand la 1 mg/kg.

In comparatie cu schema de administrare de patru ori pe zi, schema de administrare intr-o doza zilnica
unica este caracterizata de o concentratie plasmaticd maxima mai mare, absenta acumularii
medicamentului si o perioada libera (fara busulfan circulant) intre doua administrari consecutive.
Analiza datelor din literaturd au permis o comparatie a parametrilor farmacocinetice evaluati fie in
cadrul aceluiasi studiu, fie intre studii si au demonstrat cd parametrii farmacocinetici nu se modifica,
indiferent de doza sau de schema de administrare. Se pare cd doza de busulfan recomandata,
administratd intravenos, fie sub forma unei singure perfuzii (3,2 mg/kg), fie fractionata in 4 perfuzii
(0,8 mg/kg) a determinat o expunere plasmatica zilnica echivalenta, cu o variabilitate similara intre
pacienti si la acelasi pacient. Ca rezultat, controlul ASC a busulfanului administrat intravenos in
fereastra terapeutica nu este modificat, demonstrandu-se o performanta tinta similara intre cele doua
scheme de administrare.

Relatiile dintre farmacocineticd/farmacodinamie

Literatura de specialitate referitoare la busulfan sugereaza o fereastra terapeutica ASC intre 900 si
1500 pumol/l.minut per administrare (echivalent cu o expunere zilnica intre 3600 si 6000
umol/l.minut). Pe durata studiilor clinice cu busulfan administrat intravenos in doze fractionate de
0,80 mg/kg de patru ori pe zi, la 90% dintre pacienti valorile ASC s-au situat sub limita superioara a
ASC (1500 pumol/l.minut) si la cel putin 80% s-au situat in cadrul ferestrei terapeutice dorite (900-
1500 umol/l.minut). O rata {intd similara este obtinuta la o expunere zilnica de 3600 — 6000
pmol/l.minut cu busulfan administrat intravenos in doza unica zilnica de 3,2 mg/kg.

Grupe speciale de pacienti

Insuficienta hepatica sau renala

Nu au fost evaluate efectele disfunctiei renale asupra distributiei busulfanului administrat intravenos.
Nu au fost evaluate efectele disfunctiei hepatice asupra distributiei busulfanului administrat
intravenos. Cu toate acestea, acest grup populational poate prezenta un risc crescut de toxicitate
hepatica.

Nu s-a evidentiat niciun efect al varstei asupra clearance-ului busulfanului la administrarea de
busulfan pe cale intravenoasa la pacienti cu varsta peste 60 de ani.

Copii si adolescenti
La copii si adolescenti cu varsta cuprinsa intre < 6 luni pana la 17 ani s-a evidentiat o variatie continua
a clearance-ului, cuprinsa intre 2,49 si 3,92 ml/minut/kg. Timpul de Injumatatire plasmaticéd terminal
s-a situat intre 2,26 si 2,52 ore.Variabilitatea inter- si intra-pacienti privind expunerea plasmatica au
fost mai mici de 20%, respectiv 10%.
A fost efectuata o analiza farmacocineticd a populatiei la o cohorta ce a inclus 205 copii si adolescenti
distribuiti iTn mod adecvat 1n functie de greutatea corporala (intre 3,5 si 62,5 kg), caracteristicile
biologice si caracteristicile afectiunilor (maligne sau benigne), astfel aceasa cohorta fiind
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reprezentativa pentru eterogenitatea crescuta a copiilor si adolescentilor carora urmeaza sa li se
efectueze un transplant conventional de celule precursoare hematopoietice (HPTC). Acest studiu a
demonstrat ca greutatea corporala este covariabila predominanta in explicarea variabilitatii
farmacocinetice a busulfanului la copii si adolescenti, in raport cu suprafata corporala sau varsta. Doza
recomandata pentru copii si adolescenti, conform detalierii de la punctul 4.2, a permis unei proportii
de 70 pana la 90% dintre copiii si adolescentii cu greutatea > 9 kg sa atinga fereastra terapeutica (900-
1500 umol/l.minut). Cu toate acestea, o mai mare variabilitate a fost observata la copii cu greutatea <
9 kg, ceea ce a determinat ca 60% dintre copii s atingd fereastra terapeutica (900-1500 pmol/l.minut).
Pentru cei 40% dintre copiii cu greutatea < 9 kg din afara valorii urmarite, valoarea ASC a fost
distribuita uniform sub sau peste limitele urmarite, ca urmare 20% fiecare < 900 si > 1500
umol/l.minut dupd 1 mg/kg. In aceasta privinta, pentru copiii cu greutatea < 9 kg, o monitorizare a
concentratiilor plasmatice de busulfan (monitorizare terapeutica a medicamentului) pentru ajustarea
dozelor poate imbunatati performanta de atingere a valorii urmarite a busulfanului, in special la copiii
de varsta extrem de mica si nou-nascuti.

Relatiile dintre farmacocineticd/farmacodinamie

Transplanturile reusite la toti pacientii pe parcursul studiilor de faza II sugereaza ca valorile ASC
urmarite sunt adecvate. Aparitia BVOH nu a fost legatd de supraexpunere. S-a observat o relatie
farmacocineticd/farmacodinamie Intre stomatite si ASC la pacientii cu transplant autolog si intre
cresterea valorii bilirubinei si ASC atat la pacientii cu transplant autolog, cat si la cei cu transplant
alogen.

5.3 Date preclinice de siguranta

Busulfan este mutagen si clastogen. Busulfan a fost mutagen in testele pe Salmonella typhimurium,
Drosophila melanogaster si orz. Busulfan a indus aberatii cromozomiale in vitro (pe celula umana si
de rozatoare) si in vivo (la rozatoare si la om). S-au observat diverse aberatii cromozomiale la celule
prelevate de la pacienti tratati cu busulfan pe cale orala.

Busulfan face parte dintr-o clasa de substante potential carcinogene prin mecanismul lor de actiune. Pe
baza informatiilor obtinute la om, busulfanul a fost clasificat de IARC drept carcinogen uman. OMS a
ajuns la concluzia ca exista o relatie cauzala intre expunerea la busulfan si cancer. Datele disponibile
obtinute la animale vin 1n sprijinul potentialului carcinogen al busulfanului. Administrarea
intravenoasa de busulfan la soareci a dus la o crestere semnificativa a aparitiei de tumori timice si
ovariene.

Busulfan este teratogen la soareci, sobolani si iepuri. Malformatiile si anomaliile au inclus modificari
semnificative musculo-scheletice, crestereain greutate si in dimensiune. La femelele de soarece
gestante, busulfan a produs sterilitate la nou nascuti, atat la cei de sex masculin cat si la cei de sex
feminin, din cauza absentei celulelor germinale din testicule si ovare. S-a dovedit ca busulfan produce
sterilitate la rozatoare. Busulfan a distrus ovocitele la femelele de sobolan si a produs sterilitate la
soarecii si hamsterii de sex masculin.

Administrari repetate de DMA au dus la aparitia unor semne de toxicitate a ficatului, prima dintre
acestea fiind cresterea valorii serice a enzimelor, urmata de modificari histopatologice ale
hepatocitelor. Dozele mai mari pot produce necroza hepatica si dupa o singura expunere mare se pot
constata leziuni ale ficatului.

DMA este teratogen la sobolani. Doze de 400 mg/kg si zi de DMA administrate in timpul
organogenezei au dus la importante anomalii de dezvoltare. Malformatiile au inclus anomalii grave ale
inimii si/sau ale vaselor mari de sdnge: trunchi comun arterial si lipsa ductului arterial, coarctatie a
trunchiului pulmonar i a arterelor pulmonare, defecte intraventriculare. Alte malformatii frecvente au
fost palatoschizis, anasarca si anomalii scheletice ale vertebrelor si coastelor. DMA scade fertilitatea la
rozatoarele de sex feminin i masculin. O singurd doza de 2,2 g/kg administrata s.c. in ziua a 4-a de
gestatie a intrerupt sarcina la 100% dintre hamsterii testati. La sobolani, o doza zilnica de 450 mg/kg
administratd timp de noua zile a dus la inactivarea spermatogenezei.
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6. PROPRIETATI FARMACEUTICE
6.1 Lista excipientilor

Dimetilacetamida
Macrogol 400

6.2 Incompatibilitati

In absenta studiilor privind compatibilitatea, acest medicament nu trebuie amestecat cu alte
medicamente, cu exceptia celor mentionate la punctul 6.6.

A nu se utiliza seringi din policarbonat cu Busulfan Accord.
6.3 Perioada de valabilitate

Flacoane: 18 luni

Solutia diluata:
Stabilitatea chimica si fizica dupa diluare in solutie perfuzabila de glucoza 5% sau in solutie
perfuzabila de clorurd de sodiu 9 mg/ml (0,9%) a fost demonstrata pentru:
- 4 ore (inclusiv durata perfuziei) dupa diluare, atunci cand este pastrata la 20°C - 25°C
- 15 ore dupa diluare, atunci cand este pastrata la 2°C - 8°C, urmata de 3 ore la 20°C - 25°C
(inclusiv durata perfuziei).

Din punct de vedere microbiologic, medicamentul trebuie utilizat imediat dupa diluare. Daca nu este
utilizat imediat, intervalele de pastrare 1n perioada de utilizare si conditiile Tnainte de utilizare
reprezinta responsabilitatea utilizatorului.

6.4 Precautii speciale pentru pastrare

A se pastra la frigider (2°C - 8°C).

A nu se congela solutia diluata.

Pentru conditiile de pastrare ale medicamentului dupa diluare, vezi pct. 6.3.

6.5 Natura si continutul ambalajului

10 ml concentrat pentru solutie perfuzabila in flacoane din sticla incolora (tip I), prevazute cu dop din
cauciuc acoperit cu teflon si sigilate cu capsa detasabild din aluminiu, de culoare violet.

Marimi de ambalaj
Ambealaj cu 1 flacon sau 8 flacoane cu 10 ml concentrat pentru solutie perfuzabila.
Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj s& fie comercializate.

6.6 Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor si alte instructiuni de manipulare

Prepararea Busulfan Accord

Trebuie avute 1n vedere procedurile pentru manipularea si eliminarea corectd a medicamentelor
impotriva cancerului.

Toate procedurile de transfer trebuie sa se faca cu respectarea stricta a tehnicilor aseptice, de preferinta
cu folosirea unei hote filtrante cu flux laminar vertical.

Similar altor compusi citotoxici, este necesara prudenta la manipularea si prepararea solutiei de
busulfan:
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- Se recomanda folosirea de manusi si imbracaminte de protectie.
- Daca Busulfan Accord sau solutia diluata de Busulfan Accord intra in contact cu pielea sau
mucoasele, acestea se spald imediat cu apa din abundenta.

Calcularea cantitatii de Busulfan Accord de diluat si a cantitatii de solvent

Inainte de utilizare, Busulfan Accord trebuie diluat fie in solutie injectabila de clorura de sodiu 9
mg/ml (0,9%), fie in solutie injectabila de glucoza 5%.

Cantitatea de solvent trebuie sa fie de 10 ori mai mare decat volumul de Busulfan Accord, asigurand
astfel cd concentratia finala de busulfan ramane de aproximativ 0,5 mg/ml. De exemplu:

Cantitatea de Busulfan Accord si de solvent de administrat se calculeaza dupa cum urmeaza:
pentru un pacient cu greutatea corporald Y kg:

e (Cantitatea de Busulfan Accord:

Y (kg) x D (mg/kg)

A ml de Busulfan Accord care trebuie diluat
6 (mg/ml)

Y': greutatea corporald a pacientului n kg
D: doza de Busulfan Accord (vezi pct. 4.2 din RCP)

o Cantitatea de solvent:
(A ml Busulfan Accord) x (10) = B ml de solvent

Pentru a prepara solutia finala perfuzabila, se adauga (A) ml de Busulfan Accord la (B) ml de solvent
(solutie injectabila de clorurd de sodiu 9 mg/ml (0,9%) sau solutie injectabila de glucoza 5%).

Prepararea solutiei perfuzabile

e Busulfan Accord trebuie preparat de un profesionist din domeniul sanatatii folosind tehnici de
transfer sterile.
Folosind o seringa care nu este din policarbonat, prevazuta cu un ac:

- trebuie extras volumul calculat de Busulfan Accord din fiola.
- continutul seringii trebuie introdus intr-o punga de perfuzie intravenoasa (sau seringd) in care
se afla deja cantitatea calculata din solventul ales. Trebuie intotdeauna adaugat Busulfan
Accord peste solvent, nu solvent peste Busulfan Accord. Busulfan Accord nu trebuie introdus
intr-o punga de perfuzie intravenoasa care nu contine solutie injectabila de clorura de sodiu 9
mg/ml (0,9%) sau solutie injectabild de glucoza 5%.
e Solutia diluata trebuie amestecata bine prin rasturnare de mai multe ori.
Dupa diluare, 1 ml solutie perfuzabila contine 0,5 mg busulfan.
Busulfan Accord diluat este o solutie limpede, incolora.
Instructiuni de utilizare

Inaintea fiecdrei perfuzii, se spali cu un jet cateterul autostatic folosind aproximativ 5 ml solutie
injectabila de clorurd de sodiu 9 mg/ml (0,9%) sau solutie injectabild de glucoza (5%).

Medicamentul rezidual nu trebuie introdus cu viteza in tubulaturd, deoarece perfuzia rapida cu
Busulfan Accord nu a fost testatd si nu este recomandata.
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Intreaga doza prescrisa de Busulfan Accord trebuie administrata in decurs de doua sau trei ore, in
functie de schema de tratament pregatitor.

Cantitati mici pot fi administrate in decurs de 2 ore folosind injectomate. In acest caz trebuie sa se
foloseasca seturi de perfuzie cu capacitate minima adecvata (adica 0,3-0,6 ml), umplute cu solutie de
medicament Tnainte de Inceperea perfuziei propriu-zise cu Busulfan Accord si apoi spalate cu jet de
solutie injectabild de clorurd de sodiu 9 mg/ml (0,9%) sau solutie injectabila de glucoza (5%).

Busulfan Accord nu trebuie administrat In perfuzie concomitent cu o altd solutie cu administrare
intravenoasa.

Nu trebuie folosite seringi din policarbonat pentru manipularea Busulfan Accord.

Medicamentul este destinat unei singure utilizari. Poate fi utilizat doar daca solutia este limpede, fara
nici un fel de particule.

Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementarile
locale privind medicamentele citotoxice.
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