PRODUKTRESUME

1. LAKEMEDLETS NAMN

Busulfan Zentiva 6 mg/ml koncentrat till infusionsvétska, 16sning

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

En ml koncentrat innehaller 6 mg busulfan (60 mg i 10 ml). Efter spadning: 1 ml l6sning innehaller
0,5 mg busulfan.

For fullstandig forteckning dver hjalpamnen, se avsnitt 6.1

3. LAKEMEDELSFORM
Koncentrat till infusionsvatska, 16sning.

Klar, farglos l16sning.

4. KLINISKA UPPGIFTER

4.1 Terapeutiska indikationer

Busulfan Zentiva foljt av cyklofosfamid (BuCy2) &r indicerat som konditioneringsbehandling fére
konventionell hematopoetisk stamcellstransplantation (HPCT) till vuxna patienter nar kombinationen
anses vara det basta tillgangliga alternativet.

Busulfan Zentiva foljt av cyklofosfamid (BuCy4) eller melfalan (BuMel) &r indicerat som
konditioneringsbehandling fore konventionell hematopoetisk stamcellstransplantation till
barnpatienter.

4.2 Dosering och administreringssatt

Busulfan skall ges under évervakning av en lakare som har erfarenhet av konditioneringsbehandling
fore hematopoetisk stamcellstransplantation.

Busulfan administreras fore hematopoetisk stamcellstransplantation (HPCT).

Dosering
Busulfan i kombination med cyklofosfamid eller melfalan

Vuxna

Det rekommenderade dos- och administreringsschemat ar:

- 0,8 mg/kg kroppsvikt (BW) av busulfan givet som en 2-timmars infusion var 6:e timme under 4 pa
varandra foljande dagar, totalt 16 doser

- foljt av cyklofosfamid 60 mg/kg/dag under 2 dagar pabarjat inte tidigare an 24 timmar efter den
16:e dosen av busulfan (se avsnitt 4.5)



Pediatrisk population (0-17 ar)
Foljande dos av busulfan rekommenderas:

Kroppsvikt (kg) Busulfandos (mg/kg)
<9 1,0
9till< 16 12
16 till 23 11
> 23 till 34 0,95
>34 0.8
foljt av:

- 4 cykler med 50 mg/kg kroppsvikt (BW) av cyklofosfamid (BuCy4) eller
- enadministrering av 140 mg/m2 av melfalan (BuMel) paborjad inte tidigare an 24 timmar efter
den 16:e dosen av busulfan (se avsnitt 4.5).

Busulfan ges som en 2-timmars infusion var 6:e timme under 4 pa varandra féljande dagar, totalt 16
doser, fore cyklofosfamid eller melfalan och hematopoetisk stamcellstransplantation (HPCT).

Aldre patienter:

Patienter aldre an 50 ar (n=23) har behandlats framgangsrikt med -bBusulfan utan dosjustering. For
saker anvandning av busulfan till patienter aldre an 60 ar finns dock endast begransad information
tillganglig. Samma dos (se avsnitt 5.2) till aldre som for vuxna (<50 ar) bor anvandas.

Obesa patienter
Vuxna

For obesa patienter bor dosering grundad pa justerad ideal kroppsvikt (AIBW) Gvervagas.

Ideal kroppsvikt (IBW) berdknas som foljer:
IBW man (kg) =50 + 0,91 x (langd i cm — 152);
IBW kvinnor (kg) =45 + 0,91 x (langd i cm — 152).

Justerad ideal kroppsvikt (AIBW) beréknas som féljer:
AIBW=IBW + 0,25 x (verklig kroppsvikt — IBW).

Pediatrisk population

Lakemedlet rekommenderas inte fér obesa barn eller ungdomar med ett BMI, vikt (kg) / langd (m?) >
30 kg/m? forran ytterligare data blir tillgangliga.

Patienter med nedsatt njurfunktion:

Studier pa patienter med nedsatt njurfunktion har inte utforts, men eftersom busulfan utsondras i liten
grad i urinen rekommenderas inte dosjustering till dessa patienter. Forsiktighet rekommenderas dock
(se avsnitt 4.8 och 5.2).

Patienter med nedsatt leverfunktion:
Studier med busulfan har inte utforts pa patienter med nedsatt leverfunktion. Forsiktighet
rekommenderas, speciellt till patienter med allvarligt nedsatt leverfunktion (se avsnitt 4.4).

Administreringssatt

Forsiktighetsatgarder fore hantering eller administrering av lakemedlet

Busulfan maste spadas fore administrering. En slutlig koncentration av cirka 0,5 mg/ml busulfan skall
uppnas. Busulfan skall administreras som intravends infusion via en central venkateter.

Anvisningar om spadning av ldkemedlet fore administrering finns i avsnitt 6.6.

Busulfan skall inte ges som snabb intravends bolus eller perifer injektion.



Alla patienter skall premedicineras med antiepileptika for att forhindra kramper som har rapporterats
vid behandling med hdga doser busulfan.

Det rekommenderas att ge antiepileptika 12 timmar fore busulfan till 24 timmar efter den sista dosen
av busulfan.

I studier pa vuxna och barn fick patienterna antingen fenytoin eller bensodiazepiner som
krampprofylax (se avsnitt 4.4 och 4.5).

Antiemetika skall ges fore den forsta dosen av busulfan och fortsétta enligt bestdmt schema under
administreringen enligt lokala rutiner.

4.3 Kontraindikationer

Overkénslighet mot den aktiva substansen eller mot nagot hjalpamne som anges i avsnitt 6.1.
Graviditet (se avsnitt 4.6).

4.4  Varningar och forsiktighet

Konsekvensen av behandling med busulfan vid rekommenderad dos och tidsintervall &r en uttalad
myelosuppression som ses hos alla patienter. Allvarlig granulocytopeni, trombocytopeni, anemi eller
nagon kombination av dessa kan forekomma. Frekvent blodstatus, inkluderande
leukocytdifferentialrdkning och trombocytantal skall monitoreras under behandlingen och till dess en
aterhamtning ar uppnadd.

Profylaktiskt eller empiriskt anvandande av medel mot infektioner (bakterie, svamp, virus) skall
Overvagas for prevention och behandling av infektioner under perioden med neutropeni. Transfusion
av trombocyter och erytrocyter, saval som behandling med tillvéxtfaktorer sdsom
granulocytkolonistimulerande faktor (G-CSF), skall anvandas vid medicinskt behov.

Vuxna: absolut neutrofilantal <0,5x10%I vid i mediantal 4 dagar efter transplantationen observerades
hos 100% av patienterna och aterhamtning vid i mediantal dag 10 och 13 efter autolog respektive
allogen transplantation (median period med neutropeni var 6 respektive 9 dagar). Trombocytopeni
(<25x109%1 eller behov av trombocyttransfusion) upptradde vid i mediantal 5-6 dagar hos 98% av
patienterna. Anemi (hemoglobin <8,0 g/dl) rapporterades hos 69% av patienterna.

Pediatrisk population: absolut neutrofilantal < 0,5x10%1 vid i mediantal 3 dagar efter transplantationen
observerades hos 100% av patienterna och varade i 5 och 18,5 dagar efter autolog respektive allogen
transplanation. Hos barn upptradde trombocytopeni (< 25x10%1 eller behov av trombocyttransfusion)
hos 100% av patienterna. Anemi (hemoglobin < 8,0 g/dl) rapporterades hos 100% av patienterna.

Till barn <9 kg kan en terapeutisk monitorering av l&dkemedlets plasmakoncentration vara befogad,
sarskilt till mycket sma barn och nyfodda (se avsnitt 5.2). Behovet av detta avgors fran fall till fall.

Anemiceller av Fanconityp &r 6verkénsliga mot kors-lankande substanser. Det foreligger begrénsad
klinisk erfarenhet av busulfan som en del av en konditioneringsbehandling fére HPCT till barn med
Fanconis anemi. Busulfan skall d&rfor anvandas med forsiktighet till denna typ av patienter.

Nedsatt leverfunktion

Busulfan har inte studerats hos patienter med nedsatt leverfunktion. Eftersom busulfan huvudsakligen
metaboliseras via levern bor forsiktighet iakttas nar Busulfan ges till patienter med nedsatt
leverfunktion, speciellt till dem med allvarlig nedséttning. Det rekommenderas att serumtransaminas,
alkalisk fosfatas och bilirubin kontrolleras regelbundet under 28 dagar efter transplantationen for tidig
upptackt av levertoxicitet.

Venocklusiv leversjukdom ar en betydande komplikation som kan uppsta under behandling med
busulfan. Patienter som tidigare har behandlats med stralningsterapi, motsvarande eller mer an tre



cykler av kemoterapi, eller med en tidigare stamcellstransplantation kan l16pa en 6kad risk (se avsnitt
4.8).

Forsiktighet bor iakttas vid anvandning av paracetamol fore (mindre an 72 timmar) eller samtidigt med
busulfan beroende pa en mojlig nedsatt metabolism av busulfan (se avsnitt 4.5).

I kliniska studier fick ingen av de behandlade patienterna hjarttamponad eller annan specifik
hjérttoxicitet relaterat till busulfan. Hjartfunktionen skall dock kontrolleras regelbundet hos patienter
som far busulfan (se avsnitt 4.8).

Forekomsten av akut respiratoriskt distressyndrom med pafdljande respirationssvikt i samband med
interstitiell lungfibros har rapporterats i studier med busulfan hos en patient som avled d&ven om det
inte var mojligt att pavisa en klar etiologi. Dessutom kan busulfan orsaka lungtoxicitet som kan vara
additiv till effekten av andra cytotoxiska medel. Man bor darfor vara uppmarksam pa denna

lungaspekt hos patienter som tidigare har fatt mediastinal eller pulmonell stralterapi (se avsnitt 4.8).

Regelbunden kontroll av njurfunktionen bér dvervégas under behandling med busulfan (se avsnitt
4.8).

Kramper har rapporterats vid hdgdosbehandling med busulfan. Sarskild forsiktighet bor iakttas vid
administrering av rekommenderad dos busulfan till patienter som tidigare haft kramper. Patienterna
bor fa adekvat antiepileptika i forebyggande syfte. | studier pa vuxna och barn har data for busulfan
inhdmtats vid samtidig anvandning av antingen fenytoin eller bensodiazepiner som krampprofylax.
Effekten av dessa antiepileptika pa farmakokinetiken for busulfan har undersokts i en fas 11-studie (se
avsnitt 4.5).

Den okade risken for en pafoljande tumorsjukdom bor forklaras for patienten. Mot bakgrund av
humana data ar busulfan klassificerat av ”International Agency for Research on Cancer” (IARC) som
ett humant karcinogen. World Health Organisation har konkluderat att det finns ett orsakssamband
mellan busulfanexponering och cancer. Leukemipatienter behandlade med busulfan har utvecklat
manga olika cellforandringar och vissa har utvecklat karcinom. Busulfan anses vara leukemogent.

Fertilitet

Busulfan kan nedsétta fertiliteten. Man som behandlas med busulfan avrads darfor fran att avla barn
under behandlingen och upp till 6 manader efter, samt s6ka rad angaende kryokonservering av sperma
fore behandlingen pa grund av risken for irreversibel infertilitet till f6ljd av busulfan behandling .
Ovariesuppression och amenorré med menopausala symtom forekommer ofta hos premenopausala
patienter. Busulfanbehandling hos en ung flicka hindrade start av pubertet pa grund av ovariesvikt.
Impotens, sterilitet, azzospermi och testikulér atrofi har rapporterats hos manliga patienter.
Losningsmedlet dimetylacetamid (DMA) kan ocksa nedsatta fertiliteten. DMA nedsatter fertiliteten
hos han- och hongnagare (se avsnitt 4.6 och 5.3).

Fall av trombolytisk mikroangiopati efter hematopoetisk celltransplantation (HCT), inklusive fall med
dodlig utgang, har rapporterats vid konditionering med hégdos-regimer da busulfan administrerades
tillsammans med annan konditionerande behandling.

4.5 Interaktioner med andra lakemedel och 6vriga interaktioner

Det har inte utforts specifika kliniska studier for att undersdka lakemedelsinteraktion mellan
intravendst busulfan och itrakonazol eller metrondiazol. Publicerade studier hos vuxna beskriver att
administrering av itrakonazol till patienter som far héga doser av busulfan kan resultera i reducerad
clearance av busulfan. Dessutom finns publicerade fallrapporter om forhajda plasmanivaer av busulfan
efter administration av metrondiazol. Patienter som samtidigt behandlas med busulfan och itrakonazol
eller metrondiazol ska 6vervakas noggrant for tecken pa busulfantoxicitet.



Inga interaktioner observerades nér busulfan kombinerades med flukonazol (antimykotika)
Publicerade studier hos vuxna beskriver att ketobemidon (analgetikum) kan associeras med héga
nivaer av busulfan i plasma. Sérskild forsiktighet rekommenderas darfor vid kombination av dessa tva
substanser.

For BuCy2 regimen till vuxna, har det rapporterats att tidsintervallet mellan den sista perorala
busulfanadministreringen och den forsta cyklofosfamidadministreringen kan paverka utvecklingen av
toxicitet. En minskad forekomst av venocklusiv leversjukdom och annan behandlingsrelaterad
toxicitet har observerats hos patienter nar tiden mellan sista dosen av oralt busulfan och forsta dosen
av cyklofosfamid ar >24 timmar.

For BuMel regimen till pediatrisk population, har det rapporterats att administrering av melfalan
mindre an 24 timmar efter den sista orala busulfandosen kan paverka utvecklingen av toxiciteter.

Det finns beskrivet att paracetamol sanker glutationnivan i blod och vavnad och kan darmed reducera
clearance av busulfan vid samtidig anvandning (se avsnitt 4.4).

Antingen fenytoin eller benzodiazepiner gavs som profylax mot krampanfall till patienter som deltog i
de kliniska studierna med intravendst busulfan (se avsnitt 4.2 och 4.4). Samtidig systemisk
administrering av fenytoin till patienter som fatt hdga doser busulfan oralt har rapporterats 6ka
clearance for busulfan pa grund av induktion av glutation-S-transferas. Daremot har inga interaktioner
rapporterats nar benzodiazepiner sasom diazepam, klonazepam eller lorazepam har anvénts for att
forebygga kramper med hdg-dos busulfan.

Inga tecken pa en induktionseffekt av fenytoin har observerats i data for busulfan. En klinisk provning
i fas Il utfordes for att utvardera hur behandling med krampprofylax paverkar farmakokinetiken for
intravendst busulfan. | den studien fick 24 vuxna patienter klonazepam (0,025 — 0,03 mg/kg/dag som
kontinuerlig intravends infusion) som behandling mot kramper, och farmakokinetiska data for dessa
patienter jamfordes med historiska data som insamlats for patienter behandlade med fenytoin. Analys
av data genom en populationsfarmakokinetisk metod visade ingen skillnad i clearance for intravendst
busulfan mellan profylax baserade pa fenytoin respektive klonazepam. Likvérdig plasmaexponering
av busulfan uppnaddes saledes oberoende av typ av krampprofylax.

Inga interaktioner har observerats vid kombination av busulfan och 5-HT3 antiemetika sasom
ondansetron och granisetron.

Okad busulfanexponering har observerats vid samtidig administrering av busulfan och deferasirox.
Mekanismen bakom denna interaktion &r inte helt klarlagd. Det rekommenderas att évervaka
plasmakoncentrationerna av busulfan regelbundet och, vid behov, justera busulfandosen hos patienter
som behandlas med eller nyligen behandlats med deferasirox.

4.6  Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet

Hematopoetisk stamcellstransplantation &r kontraindicerat for gravida kvinnor. Busulfan &r darfor
kontraindicerat under graviditet. Djurstudier har visat reproduktionstoxikologiska effekter
(embryonal/fosterletalitet och missbildningar) (se avsnitt 5.3).

Det finns inga eller begransade mangd data fran anvandning av busulfan eller DMA till gravida
kvinnor. Enstaka fall av kongenitala missbildningar finns rapporterade med lagdos peroral busulfan,
vilket inte nddvandigtvis tillskrivs den aktiva substansen, och exponering i tredje trimestern kan séttas
i samband med hdmmad intrauterin véxt.

Kvinnor i fertil alder
Kvinnor i fertil alder skall anvanda effektiva preventivmedel under och upp till 6 manader efter
behandling.




Amning
Det &r okant om busulfan och DMA utséndras i modersmjolk. Pa grund av karcinogen potential visad

for busulfan i studier pa manniska och djur skall amningen avbrytas under behandling med busulfan.
Fertilitet

Busulfan och DMA kan ha negativ inverkan pa fertiliteten hos man och kvinnor. Det rekommenderas
darfor att man inte avlar barn under behandlingen och t.0.m. sex manader efter behandlingen och
radgivning angaende kryobevaring av sperma bor dvervagas fore behandlingen pa grund av risken for
permanent sterilitet (se avsnitt 4.4).

4.7  Effekter pa formagan att framfora fordon och anvanda maskiner

Ej relevant.

4.8 Biverkningar

Sammanfattning av sakerhetsprofilen

Busulfan i kombination med cyklofosfamid eller melfalan

Vuxna

Biverkningsdata kommer fran tva kliniska studier (n=103) med busulfan.

Allvarlig toxicitet som omfattar blod, lever och andningssystemet ansags som forvéantade
konsekvenser av den konditionerande regimen och transplantationsprocessen. Dessa inkluderar
infektion och transplantat-kontra-vard-sjuka som, fast de inte var direkt relaterade, var huvudorsakerna
till morbiditet och mortalitet, sérskild vid allogen stamcellstransplantation.

Blodet och lymfsystemet:

Myelosuppression och immunsuppression var de dnskade terapeutiska effekterna av den
konditionerande behandlingen. Darfor fick alla patienterna uttalad cytopeni: leukopeni 96%,
trombocytopeni 94% och anemi 88%. Median tid till neutropeni var 4 dagar for bade autolog- och
allogenpatienter. Median varaktighet av neutropeni var 6 och 9 dagar for respektive autolog- och
allogenpatienter.

Immunsystemet:

Data fran forekomst av transplantat-kontra-vard-sjuka (GVHD) har samlats i studien OMC-BUS-4

(allogen) (n=61), och totalt 11 patienter (18%) fick tillstandet. Forekomsten av akut GVHD grad I-11
var 13% (8/61), medan foérekomsten av grad I11-1V var 5% (3/61). Akut GVHD klassificerades som
allvarlig hos 3 patienter. Kronisk GVHD rapporterades om den var allvarlig eller orsakade dod och

rapporterades som dddsorsak hos 3 patienter.

Infektioner och infestationer:

39% av patienterna (40/103) fick en eller flera episoder med infektioner, varav 83% (33/40)
klassificerades som milda/moderata. Pneumoni var fatal hos 1% (1/103) och livshotande hos 3% av
patienterna. Andra infektioner ansags allvarliga hos 3% av patienterna. Feber rapporterades hos 87%
av patienterna och graderades som mild eller moderat hos 84% och allvarlig hos 3%. 47% av
patienterna fick frossa som var mild/moderat hos 46% och allvarlig hos 1%.

Lever och gallvagar:

15% av de allvarliga biverkningarna inkluderade levertoxicitet. Venocklusiv sjukdom &ar véalkand som
en mojlig komplikation av konditionerande terapi efter transplantation. Sex av 103 patienter (6%) fick
venocklusiv sjukdom dérav 8,2% (5/61) allogenpatienter (fatal hos 2 patienter) och 2,5% (1/42)
autologpatienter. Forhojt bilirubin (n=3) och forhojt AST (n=1) observerades aven. Tva av de ovan
namnda 4 patienterna med allvarlig serumlevertoxicitet var bland patienterna med diagnostiserad
venocklusiv sjukdom.



Andningsvagar, brostkorg och mediastinum:
En patient i busulfanstudierna fick akut respiratoriskt distressyndrom med pafoljande respirationssvikt
i samband med interstitiell lungfibros och avled.

Pediatrisk population

Biverkningsdata kommer fran den kliniska studien pa barn (n=55). Allvarlig toxicitet som omfattar
levern och andningssystemet ansags som forvantade konsekvenser av den konditionerande regimen
och transplantationsprocessen.

Immunsystemet:

Data fran forekomst av akut transplantat-kontra-vard-sjuka (GVHD) har hamtats fran allogena
patienter (n=28), och totalt 14 patienter (50%) fick tillstandet. Incidensen av akut GVDH, grad I-11 var
46,4% (13/28), medan incidensen av grad I1-1V var 3,6% (1/28). Kronisk GVHD rapporterades
endast om den orsakat dodsfall: en patient dog 13 manader efter transplantationen.

Infektioner och infestationer:
89% av patienterna (49/55) fick infektioner (dokumenterad och icke dokumenterad febril neutropeni).
Mild/moderat feber rapporterades hos 76% av patienterna.

Lever och gallvégar:

Forhojda transaminaser, grad 3, rapporterades hos 24% av patienterna.

Veno-ocklusiv sjukdom (VOD) rapporterades hos 15% (4/27) och 7% (2/28) av de autologa respektive
allogena transplantationerna. VOD var varken fatal eller allvarlig och gick tillbaka i samtliga fall.

Tabell med sammanstallning av biverkningar

Frekvenserna definieras som: mycket vanliga (> 1/10), vanliga (> 1/100, <1/10), mindre vanliga (>
1/1 000, <1/100) eller ingen kand frekvens (kan inte beréknas fran tillgangliga data). Biverkningar
som kommer fran undersokning gjord efter marknadsintroduktionen har inforts i tabellerna med
forekomsten “ingen kand frekvens”.

Busulfan i kombination med cyklofosfamid eller melfalan

Biverkningar som rapporterats for bade vuxna och pediatriska patienter, som mer &n ett isolerat fall,
anges nedan, enligt organsystem och frekvens. Inom varje frekvensgrupp &r biverkningarna
presenterade i fallande allvarlighetsgrad.

Organsystem Mycket vanliga Vanliga Mindre vanliga Ir]l?:l?\/ﬁzd
Infektioner och Rinit, Faryngit
infestationer
Blodet och Neutropeni
lymfsystemet Trombocytopeni
Febril
neutropeni
Anemi
Pancytopeni
Immunsystemet Allergisk
reaktion
Endokrina systemet Hypogonadism**
Metabolism och Anorexi Hyponatremi
nutrition Hyperglykemi
Hypokalcemi
Hypokalemi
Hypomagnesem
i
Hypofosfatemi
Psykiska storningar | Oro Forvirring Delirium




Depression Angslan
Soémnléshet Hallucination
Rastloshet
Centrala och perifera | Huvudvark Krampanfall
nervsystemet Yrsel Encefalopati
Hjarnblédning
Ogon Katarakt
Korneafdrtunning
Funktionsstoérnin
g i dgats lins***
Hjartat Takykardi Arytmi Ventrikuldra
Formaksflimmer | extraslag
Kardiomegali Bradykardi
Perikardiell
effusion
Perikardit
Blodkarl Hypertoni Femoral
Hypotoni artartrombos
Blodpropp Kapillart
Vidgning av lackagesyndro
blodkérl m
Andningsvagar, Dyspné Hyperventilation Hypoxi Pulmonell
brostkorg och Epistaxis Andnod hypertension
mediastinum Hosta Alveolblddningar
Hicka Astma
Atelektas
Pleuraleffusion
Magtarmkanalen Stomatit Blodkrakning Gastrointestinal | Tandhypoplasi**
Diarré Ileus Esofagit blodning
Magsmérta
Illaméaende
Krakningar
Dyspepsi
Ascites
Forstoppning
Analt obehag
Lever och gallvdgar | Hepatomegali Hepatisk
Gulsot venocklusiv
sjukdom*
Hud och subkutan Hudutslag Huddeskvamation
vavnad Pruritus Erythem
Alopeci Pigmentforandrin
g
Muskuloskeletala Myalgi
systemet och Ryggsmarta
bindvav Artralgi
Njurar och urinvagar | Dysuri Hematuri
Oliguri Mattlig njursvikt
Reproduktionsorgan For tidig
och brostkortel menopaus

Ovariesvikt**

Allménna symptom
och/eller symtom
vid
administreringsstélle
t

Asteni Frossa
Feber
BrOstsmarta
Odem
Generellt 6dem
Smarta




Smarta eller
inflammation
vid
injektionsstallet
Mukosit

Undersokningar

Forhojda
transaminaser
Forhojt bilirubin

BUN 06kning
Nedsatt
ejektionsfraktion

Forhojt GGT
Forhojda
alkaliska
fosfataser
Viktokning
Onormala
andningsljud
Forhojt
Kreatinin

*Hepatisk venocklusiv sjukdom &r vanligare hos barn.
**rapporterat for busulfan 1V efter marknadsintroduktion
***rapporterat for busulfan oralt efter marknadsintroduktion

Rapportering av misstankta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera missténkta biverkningar efter att lakemedlet godkénts. Det gor det mojligt
att kontinuerligt 6vervaka lakemedlets nytta-riskforhallande. Halso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstankt biverkning via

Lakemedelsverket

Box 26

751 03 Uppsala

Webbplats: www.lakemedelsverket.se.

4.9 Overdosering

Den principiella toxiska effekten &r en uttalad myeloablation och pancytopeni men det centrala
nervsystemet, lever, lunga och mag-tarmkanalen kan ocksa paverkas,

Det finns ingen kénd antidot mot busulfan annat &n hematopoetisk stamcellstransplantation. Utan
hematopoetisk stamcellstransplantation skulle den rekommenderade dosen av busulfan utgdra en
Overdosering av busulfan. Hematologisk status bor monitoreras noggrant och omfattande
stodbehandling sattas in utifran medicinskt behov.

Det finns tva rapporter om att busulfan &r dialyserbart, sa dialys skall 6vervégas vid en dverdos.
Eftersom busulfan metaboliseras via konjugation med glutation, kan behandling med glutation
Overvégas.

Det maste tas hansyn till att dverdosering med busulfan ocksa medfér en 6kad DMA-exponering. De
huvudsakliga toxiska effekterna hos manniska var levertoxicitet och effekter pa centrala nervsystemet
(CNS). CNS-forandringar foregar nagon av de mer allvarliga biverkningarna. Det finns ingen specifik
antidot vid 6verdosering av DMA. Vid fall av 6verdosering bor behandlingen omfatta allmén
stodbehandling.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Alkylsulfonater, ATC-kod: LO1ABO01
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Verkningsmekanism

Busulfan &r ett potent cytostatikum och en bifunktionell alkylerare. | vattenlosning frisétts
metansulfonatgrupperna och da produceras koljoner som kan alkylera DNA, vilket anses vara en
viktig biologisk mekanism for dess cytotoxiska effekt.

Klinisk effekt och sikerhet

Busulfan i kombination med cyklofosfamid

Vuxna

Dokumentation om sékerhet och effekt for busulfan i kombination med cyklofosfamid i BuCy2
regimen fore konventionell allogen och/eller autolog hematopoetisk stamcellstransplantation kommer
fran tva kliniska studier (OMC-BUS-4 och OMC-BUS-3).

Tva prospektiva, enarmade, 6ppna, okontrollerade fas I1-studier ar utforda pa patienter med
hematologisk sjukdom, de flesta med sjukdom i framskriden fas.

De sjukdomar som var inkluderade var akut leukemi efter férsta remission, under forsta eller senare
recidiv, under forsta remission (hdgrisk), eller vid induktionssvikt; kronisk myelogen leukemi i den
kroniska eller framskridna fasen; primér refraktar eller resistent recidiverande Hodgkin’s sjukdom
eller non-Hodgkin’s lymfom och myelodysplastiskt syndrom.

Patienterna fick busulfandoser pa 0,8 mg/kg var 6:e timme som infusion, totalt 16 doser, efterfoljt av
cyklofosfamid 60 mg/kg en gang dagligen i tva dagar (BuCy2 regimen).

Primara effektparametrar i dessa studier var myeloablation, engraft, recidiv och éverlevnad.

I bada studierna fick alla patienterna en 16/16 doseringsregim av Busulfan. Inga patienter avbrot
behandlingen pa grund av biverkningar relaterade till busulfan.

Alla patienter fick uttalad benmérgssuppression. Tiden till absolut neutrofiltal (ANC) storre an
0,5x10%1 var 13 dagar (intervall 9 — 29 dagar) hos allogen transplanterade patienter (OMC-BUS-4)
och 10 dagar (intervall 8 — 19 dagar) hos autolog transplanterade patienter (OMC-BUS-3). Alla
transplanterade och utvarderingsbara patienter rekonstituerades, och inga fall av primér eller sekundar
avstotning noterades. Total mortalitet och mortalitet utan recidiv efter mer &n 100 dagar efter
transplantation var (8/61) 13% respektive (6/61) 10% hos allotransplanterade patienter. Under samma
period var det inga dodsfall bland autologrecipienter.

Pediatrisk population

Dokumentation om sékerhet och effekt for busulfan i kombination med cyklofosfamid i BuCy4-
regimen eller med melfalan i BuMel-regimen fore konventionell allogen och/eller autolog HPCT
kommer fran den kliniska studien F60002 IN 101 GO.

Patienterna fick den dos som ndmnts i avsnitt 4.2.

Alla patienter fick uttalad benmargssuppression. Tiden till absolut neutrofiltal (ANC) storre an
0,5x10%1 var 21 dagar (intervall 12-47 dagar) hos allogena patienter och 11 dagar (intervall 10- 15
dagar) hos autologa patienter. Alla transplanterade barn rekonstituerades. Inga fall av primar eller
sekundar avstotning noterades. 93 % av de allogena patienterna uppvisade total chimarism. Inget
regimrelaterat dodsfall sags under de forsta 100 dagarna efter transplantation och upp till ett ar efter
transplantation.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Farmakokinetiken for busulfan har studerats. Informationen nedan om metabolism och eliminering ar
baserad pa oralt busulfan.
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Farmakokinetik hos vuxna

Absorption
Farmakokinetiken for intravendst busulfan studerades hos 124 evaluerbara patienter efter en 2 timmars

intravends infusion av totalt 16 doser dver 4 dagar. Omedelbar och fullsténdig tillganglighet av dosen
uppnas efter intravenos infusion av busulfan. Liknande blodexponering observerades vid jamférelse av
plasmakoncentrationen hos vuxna patienter som fatt peroral respektive intravendst busulfan 1 mg/kg
respektive 0,8 mg/kg. Laga inter- (CV=21%) och intra- (CV=12%) individuella variationer av
busulfanexponering visades i en populationsfarmakokinetisk analys med 102 patienter.

Distribution

Terminal distributionsvolym, Vz varierade mellan 0,62 och 0,85 I/kg.

Busulfankoncentrationer i cerebrospinalvatskan var ungefarligen samma som i plasma édven om dessa
koncentrationer formodligen &r otillrackliga for antineoplastisk aktivitet.

Reversibel bindning till plasmaproteiner var ca 7 % medan irreversibel bindning, primart till albumin,
var ca 32 %.

Metabolism

Busulfan metaboliseras huvudsakligen via konjugering med glutation (spontant och med hjélp av
glutation-S-transferas). Glutation-konjugatet metaboliseras vidare i levern via oxidering. Ingen av
metaboliterna anses bidra signifikant till effekt eller toxicitet.

Eliminering

Total clearance i plasma var 2,25 — 2,74 ml/minut/kg. Terminal halveringstid var fran 2,8 till 3,9
timmar.

Cirka 30 % av den givna dosen utsdndrades via urinen under 48 timmar med cirka 1 % som
ofdrandrad busulfan. Eliminering i faeces ar férsumbar. Irreversibel proteinbindning kan forklara det
ofullstandiga aterfinnandet. Bidrag fran langlivade metaboliter kan inte uteslutas.

Linjaritet/icke-linjaritet
En dosproportionell 6kning av busulfanexponeringen har visats med intravendst busulfan upp till 1
mg/kg.

Administrering en gang dagligen jamfort med fyra ganger dagligen kénnetecknas av en hogre
peakkoncentration, ingen lakemedelsackumulering och en elimineringstid (utan cirklerande busulfan
koncentration) mellan administreringarna. Granskning av litteraturen tillater en jamférelse av Pkserier
som har utforts antingen inom samma studie eller mellan studier och visade oférandrade dosoberoende
PK-parametrar oavsett dosering eller administreringsschema. Det forefaller som om den
rekommenderade intravendsa dosen busulfan som antingen administrerades som enskild infusion (3,2
mg/kg) eller som 4 uppdelade infusioner (0,8 mg/kg) gav likvérdig daglig plasmaexponering med
liknande inter-och intrapatientvariabilitet. Till f6ljd av detta forandras inte kontrollen av AUC for
intravendst busulfan inom det terapeutiska fonstret och ett liknande utfall visades mellan de tva
schemana.

Farmakokinetiskt /farmakodynamiskt férhallande

Litteratur om busulfan visar pa ett terapeutiskt AUC-fonster mellan 900 och 1 500 pmol/l.minut for
varje administrering (likvardigt med en daglig exponering pa mellan 3 600 och 6 000 pmol/l.minut).
kliniska studier med intravendst busulfan administrerat som 80 mg/kg fyra ganger per dag, lag AUC
hos 90 % av patienterna under den évre AUC gransen (1 500 pumol/l.minut) och atminstone 80 % lag
inom det angivna terapeutiska fonstret (900 — 1 500 pumol/l.minut). Efter administrering av intravendst
busulfan 3,2 mg/kg en gang dagligen uppnaddes ett liknande malvarde for den dagliga exponeringen
pa 3 600-6 000 pmol/l.minut

Sérskilda populationer

Nedsatt lever- eller njurfunktion

Effekterna av njurdysfunktion pa intravends busulfanomsattning har inte undersokts. Effekterna av
leverdysfunktion pa intravends busulfanomsattning har inte undersokts.
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Risken for levertoxicitet kan dock vara hogre i denna population. Tillgédngliga data for intravenost
busulfan fran patienter éver 60 ar har inte visat nagra effekter pa busulfanclearance pa grund av alder.

Pediatrisk population

En kontinuerlig variation i clearance i intervallet fran 2,52 till 3,97 ml/minut/kg har visats hos barn
fran < 6 manader upp till 17 ar. Den terminala halveringstiden varierade fran 2,24 till 2,5 timmar.
Inter- och intraindividuell variabilitet i exponering i plasma var lagre &n 20% respektive 10%. En
populationsfarmakokinetisk analys har utforts pa en kohort bestaende av 205 barn med adekvat
variation av kroppsvikt (3,5 till 62,5 kg), biologiska egenskaper och karaktaristik avseende sjukdomen
(malignt och icke-malignt), vilka darmed representerar den stora variabiliteten som foéreligger mellan
de barn som genomgar behandling med HPCT. Denna studie visade att kroppsvikt var den
dominerande faktorn for att forklara busulfans farmakokinetiska variabiliteten hos barn, foljt av
kroppsyta och alder.

Den rekommenderade doseringen till barn (sasom framgar av avsnitt 4.2) mojliggjorde for 70% upp
till 90% av barnen >9 kg att uppna det terapeutiska fonstret (900 — 1500 micromol/l.minut). En hogre
variabilitet noterades dock hos barn <9 kg vilket ledde till att 60% av barnen <9 kg nadde det
terapeutiska intervallet (900 — 1500 micromol/l.minut). FOr de 40% av barnen <9 kg som hamnade
utanfor intervallet, var AUC jamnt fordelat antingen under eller 6ver de efterstravade granserna, dvs
20% vardera lag pa <900 eller >1500 micromol/l.minut efter 1 mg/kg. Av denna anledning kan
monitorering av plasmakoncentrationerna av busulfan (terapeutisk l&ékemedelsmonitorering) vara
befogad hos barn <9 kg infor eventuell dosjustering for att sakrare hamna inom det terapeutiska
intervallet, sarskilt till nyfédda barn.

Farmakokinetiskt/farmakodynamiskt forhallande

Att transplantationerna lyckades hos alla patienter i fas Il prévningarna bekréftar riktigheten i det
efterstravade AUC-vérdet. Forekomsten av VOD var inte relaterad till 6verexponering. Samband
mellan PK/PD observerades mellan stomatit och AUC i autologa patienter och for forhojt bilirubin och
AUC i en kombinerad analys av autologa och allogena patienter.

5.3  Prekliniska sdkerhetsuppgifter

Busulfan &r mutagent och klastogent. Busulfan var mutagent i Salmonella typhimurium, Drosophila
melanogaster och korn. Busulfan inducerade kromosomfdrandringar in vitro (gnagare och humana
celler) och in vivo (gnagare och manniska). Olika kromosomférandringar har observerats i celler fran
patienter som fatt peroralt busulfan.

Busulfan tillhor en klass substanser som &r potentiellt karcinogena pa grund av deras
verkningsmekanism. Baserat pa humana data ar busulfan klassificerat av IARC som ett humant
karcinogen. WHO har konkluderat att det finns ett orsakssamband mellan busulfanexponering och
cancer. Tillgangliga djurdata ger stod for den karcinogena potentialen av busulfan. Intravends
administrering av busulfan till mus dkade férekomsten av thymus- och ovarietumérer signifikant.

Busulfan &r teratogent hos rattor, mass och kaniner. Missbildningar och anomalier inkluderade
signifikanta forandringar i muskler och skelett, okad kroppsvikt och storlek. Hos dréktiga rattor
orsakade busulfan sterilitet hos bade han- och hon-avkomman beroende pa franvaro av germinalceller
i testiklar och ovarier. Busulfan visades orsaka sterilitet hos gnagare. Busulfan reducerade antalet
oocyter hos honrattor och orsakade sterilitet hos hanrattor och hamster.

Upprepade doser av DMA resulterade i tecken pa levertoxicitet, forst okning av kliniska enzymer i
serum efterfoljd av histopatologiska forandringar i hepatocyterna. Hogre doser kan ge levernekros och
leverskada kan ses efter en enkel kraftig exponering.

DMA ér teratogent hos rattor. Doser pa 400 mg/kg/dag av DMA givet under tiden for organogenes
orsakade signifikanta utvecklingsdefekter. Missbildningarna inkluderade allvarliga forandringar i
hjarta och/eller huvudadror; gemensam truncus arteriosus och ingen ductus arteriosus, koarktation av
truncus pulmonalis och lungartérer, intraventrikuldra defekter i hjartat. Andra vanliga anomalier

12



inkluderade gomklyvning, anasarka och skelettavvikelser i kotor och revben. DMA nedsétter
fertiliteten hos han- och hongnagare. En enkel subkutan dos pa 2,2 g/kg given pa draktighetsdag 4 gav
draktighetsavbrott hos 100 % av de testade hamstrarna. En daglig DMA dos pé 450 mg/kg given till
rattor i nio dagar orsakade inaktiv spermatogenes.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning dver hjalpamnen

Dimetylacetamid
Makrogol 400

6.2 Inkompatibiliteter

D4 blandbarhetsstudier saknas far detta lakemedel inte blandas med andra lakemedel, forutom de som
namns i avsnitt 6.6.

Anvand inte polykarbonatsprutor till busulfan
6.3 Hallbarhet

Injektionsflaskor: 2 &r

Utspdadd 16sning
Kemisk och fysikalisk stabilitet efter spadning i glukosldsning 5 % for injektion eller

natriumkloridlésning 9 mg/ml (0,9 %) for injektion har visats under:

- 8 timmar (inkluderande infusionstiden) efter spadning om den foérvaras vid 20 °C £5 °C

- 12 timmar efter spadning om den forvaras vid 2 °C — 8 °C, foljt av 3 timmars forvaring vid 20 °C
+5 °C (inkluderande infusionstiden).

Ur mikrobiologisk synpunkt bor produkten anvandas omedelbart efter spddning. Om den inte anvands
omedelbart &r forvaringstider och forvaringsvillkor fére administrering anvandarens ansvar och skall
normalt inte vara langre &n ndmnt ovanfor, nar spaddningen har &gt rum under kontrollerade och
validerade aseptiska forhallanden.

6.4  Sarskilda forvaringsanvisningar

Forvaras i kylskap (2 °C — 8 °C), Forvara injektionsflaska i ytterkartongen Ljuskénsligt.
Utspadd losning far ej frysas.

Forvaringsanvisningar for lakemedlet efter spadning finns i avsnitt 6.3.
6.5 Forpackningstyp och innehall

10 ml koncentrat till infusionsvétska, 16sning i Klar injektionsflaska (glas typ 1) med klorobutyl-
flurotec-belagd propp tdckt med en orange “flip-off” aluminiumkapsy!.

En forpackning innehaller 1 injektionsflaska eller multipelforpackning innehallande 8
injektionsflaskor.

Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.
6.6  Sarskilda anvisningar for destruktion och évrig hantering

Beredning av busulfan
Foreskrifter for ratt handhavande och destruktion av cytostatika skall foljas.
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Alla 6verforingsprocedurer kraver strikt foljande av aseptiska tekniker, foretradesvis i ett dragskap.

Som for andra cytostatika skall forsiktighet iakttas vid handhavande och beredning av

busulfanlésning:

- Anvandning av handskar och skyddsklader rekommenderas.

- Om busulfan eller utspadd busulfanldsning kommer i kontakt med hud eller slemhinnor skall
dessa omedelbart skéljas noga med vatten.

Berakning av méngd busulfan som skall spddas samt mangd spadningsvéatska

Busulfan maste spadas fore anvandning med antingen natriumkloridlésning 9 mg/ml (0,9 %) for
injektion eller glukosldsning 5 % for injektion.

Méngden spadningsvatska skall vara 10 ganger volymen av Busulfan for att sakerstalla att den slutliga
koncentrationen av busulfan forblir cirka 0,5 mg/ml. Till exempel:

Mangd busulfan och spadningsvatska beraknas pa foljande stt:
For en patient med en kroppsvikt pa Y kg:

e Mangd busulfan

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

= A ml busulfan som skall spadas

Y Patientens kroppsvikt i kg
D: Dos av busulfan (se avsnitt 4.2)

e Maéngd spadningsvatska
(A ml Busulfan) x (10) = B ml spadningsvatska

For beredning av den fardiga l6sningen for infusion, tillsatt (A) ml busulfan till (B) ml
spadningsvatska (natriumkloridlésning 9 mg/ml (0,9 %) for injektion eller glukoslosning 5 % for
injektion).

Beredning av 16sning for infusion
e Busulfan maste beredas av sjukvardspersonal med anvandning av steril dverforingsteknik. Anvand
en spruta (ej polykarbonat) med kanyl.

- den beréknade volymen busulfan maste dras upp ur injektionsflaskan.

- innehallet i sprutan maste sprutas in i en intravends pase (eller en spruta) som redan innehaller
den beraknade mangden spadningsvitska. Busulfan maste alltid tillsattas till spadningsvatskan
och inte spadningsvatskan till busulfan. Busulfan far inte sprutas in i en intravends pase som
inte innehaller natriumkloridlésning 9 mg/ml (0,9 %) for injektion eller glukoslésning 5 % for
injektion.

e Den utspadda lgsningen maste blandas noggrant genom att vandas upp och ned flera ganger

Efter spadning innehaller 1 ml 16sning for infusion 0,5 mg busulfan.
Utspédd busulfan ar en klar farglos 16sning.
Hanteringsanvisning

Fdre och efter varje infusion skall katetern spolas med cirka 5 ml natriumkloridldsning 9 mg/ml (0,9
%) for injektion eller glukosldsning (5 %) for injektion.

Resterande lakemedel far inte spolas igenom administreringsslangen eftersom snabb infusion av
busulfan inte har testats och ej rekommenderas.
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Hela den forskrivna busulfandosen skall ges som en 2- eller 3-timmarsinfusion beroende pa
konditioneringsbehandling.

Sma volymer kan ges under 2 timmar med hjalp av elektrisk sprutpump. I sadant fall skall ett
infusionsset med minimal volym anvéndas (dvs. 0,3-0,6 ml), som ar férbehandlat med
lakemedelsl6sning innan busulfaninfusionen pabdrjas och sen spolas med natriumkloridldsning 9
mg/ml (0,9 %) for injektion eller glukoslésning (5 %) for injektion.

Busulfan far inte infunderas samtidigt med annan intravends I6sning.
Sprutor av polykarbonat far inte anvéandas tillsammans med busulfan.

For engangsbruk. Endast klara l6sningar utan partiklar far anvandas.

Ej anvant lakemedel och avfall ska kasseras enligt géllande anvisningar for cytotoxiska lakemedel.
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