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BEZEICHNUNG DES ARZNEIMIT-
TELS

Busulfan Accord 6 mg/ml Konzentrat
zur Herstellung einer Infusionslésung

Die Anwendung von Busulfan Accord
soll unter Aufsicht eines Arztes erfol-
gen, der mit der Konditionierung vor
einer hdmatopoetischen Stammzell-
transplantation Erfahrung hat.

Busulfan Accord wird vor der hama-
topoetischen Stammzelltransplanta-
tion (HSCT) angewendet.

Dosierung

Busulfan Accord in Kombination mit
Cyclophosphamid oder Melphalan

Erwachsene

Die empfohlene Dosis und das emp-
fohlene Dosierungsschema sind:

- 0,8 mg/kg Kdrpergewicht Busulfan
als zweistlindige Infusion in Ab-
stédnden von 6 Stunden Uber einen
Zeitraum von 4 aufeinanderfolgen-
den Tagen in insgesamt 16 Dosen,

— gefolgt von Cyclophosphamid mit
einer Dosis von 60 mg/kg/Tag tber
einen Zeitraum von 2 Tagen, be-
ginnend nicht vor Ablauf von min-
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destens 24 Stunden nach Abschluss
der 16. Dosis Busulfan Accord (siehe
Abschnitt 4.5).

Kinder und Jugendliche (0 bis 17 Jahre)

Erwachsene

Die empfohlene Dosis und das emp-
fohlene Dosierungsschema sind:

— Fludarabin als tégliche einstiindige
Einzelinfusion mit 30 mg/m? Uber
einen Zeitraum von 5 aufeinander-
folgenden Tagen oder 40 mg/m?
Uber einen Zeitraum von 4 aufein-
anderfolgenden Tagen.

— Busulfan Accord wird in einer Dosis
von 3,2 mg/kg als tagliche dreistln-
dige Einzelinfusion unmittelbar nach
Fludarabin verabreicht; an insge-
samt 2 oder 3 aufeinanderfolgen-
den Tagen.

Kinder und Jugendliche (0 bis 17 Jahre)

Die Sicherheit und Wirksamkeit von
FB bei Kindern und Jugendlichen ist
nicht erwiesen.

Altere Patienten

Die Anwendung des FB-Schemas
wurde bei dlteren Patienten nicht ei-
gens untersucht. Allerdings wurde in

Publikationen Gber mehr als 500 Pa-
tienten im Alter von > 55 Jahren be-
richtet, die FB-Konditionierungsre-
gimes erhalten haben und &hnliche
Wirksamkeitsergebnisse aufwiesen
wie jungere Patienten. Eine Dosisan-

Fir Busulfan Accord wird folgende {ir ni :
2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE . . passung wurde flr nicht erforderlich
ZUSAMMENSETZUNG Dosierung empfohlen: erachtet.
Ein ml Konzentrat enthalt 6 mg Busul- TR : .
fa:n (60 mgzin 10 ml). 9 =Het Tatsachliches Dosierung Ubergewichtige Patienten
Nach Verdiinnung: 1 ml Lésung ent- Korpergewicht | von Busulfan Erwachsene
< : (kg) Accord (mg/kg) s o .
hélt 0,5 mg Busulfan. Bei Ubergewichtigen Patienten soll
<9 1,0 eine Dosierung nach adjustiertem Ide-
Vollstédndige Auflistung der sonstigen 9 bis < 16 1,2 algewicht (AIBW) erfolgen.
Bestandteile siehe Abschnitt 6.1 .
16 bis 23 1,1
23 bis 34 0,95 Das Idealgewicht (IBW) wird wie folgt
3. DARREICHUNGSFORM z N 3'2 08 berechnet:
Konzentrat zur Herstellung einer In- : IBW Manner (kg) =
fusionslésung. gefolgt von: 50 + 0,91 x (GroBe in cm - 152);
Klare, farblose Losung, frei von sicht- 47 . .. IBW Frauen (kg) =
h - yklen mit 50 mg/kg Kdrperge- Ao _ .
baren Partikeln. wicht Cyclophosphamid (BuCy4) 45 + 0,91 x (GroBe in cm - 152);
oder A .
4. KLINISCHE ANGABEN - einer Gabe von 140 mg/m? Mel- Das adjustierte |dealgewicht (AIBW)
; phalan (BuMel), beginnend nicht 9 ’
4.1 Anwendungsgebiete vor Ablauf von mindestens 24 Stun- AIBW= IBW + 0,25 x (tatsachliches
Busulfan Accord, gefolgt von Cyclo- den nach Abschluss der 16. Dosis Kérpergewicht - IBW).
phosphamid (BuCy2), wird bei er- von Busulfan Accord (siehe Ab-
wachsenen Patienten zur Konditionie- schnitt 4.5). Kinder und Jugendliche
rung vor einer konventionellen hama- Das A imittel wird bei tib ich-
topoetischen Stammzelitransplanta- Busulfan Accord wird als zweistiin- ti as [<z.n3|m| N Vé'r J © udltj:‘r%ewm it
tion angewendet, wenn diese Kom- dige Infusion in Abstanden von 6 Stun- g e e o T
bination als die bestgeeignete Be- e inen Zei 4 auf einem Body Mass Index Korperge-
handlungsmé Iichkeitgeraghtet wird den Uber Sinen Zeilraurn von £ aut wicht (kg)/Quadrat der KorpergroBe
9 9 . elnanderflglgenden Te:jgenc,;d.r}. |nﬁge- (m?) > 30 kg/m? nicht empfohlen, so-
Fludarabin, gefolgt von Busulfan ;?]2;1?_ bgsvenM;?gha?;n-écagg l?nS(; lange keine weiteren Erfahrungenvor-
Accord (FB), wird bei erwachsenen der hamatopoetischen Stammzell- liegen.
Patienten zur Konditionierung vor einer transplantation (HSCT) verabreicht. ) o , .
hamatopoetischen Stammzelltrans- Patienten mit Nierenfunktionsstérungen
Eie Patianten fr e mienciatorodu. Altere Patienten it Niorenfunktionseterungen drch
ziertes Konditionierungsregime (RIC) Patienten alter als 50 Jahre (n=23) mit Rlierenfurktionsstorungen durch-
in Frage kommen. gsred wurden erfolgreich ohne Dosisanpas- gg];l:,hgénDSrﬁusﬂgagsjggggznmﬁ%g
sung mit Busulfan Accord behandelt. wird eine Dosisan gassun fir diese
Busulfan Accord, gefolgt von Cyclo- Jedoch stehen fiir Patienten &lter als Patienten nicht en’l?pfohl er?
phosphamid (BuCy4) oder Meipha- 60 Jahre nur begrenzte Daten zur si- 5 hist b dere V T ht
lan (BuMel), wird bei Kindern und Ju- cheren Anwendung von Busulfan ennoch ISt besondere vorsicht an-
gendlichen zur Konditionierung vor Accord zur Verfuigung. Fir &ltere Pa- gezeigt bei der Behandlung dieser
einer konventionellen hamatopoe- tienten soll die gleiche Dosis wie fiir Patienten (siehe Abschnitte 4.8 und
tischen Stammzelltransplantationan- Erwachsene (< 50 Jahre) angewandt 52).
gewendet. werden (siehe Abschnitt 5.2).
Patienten mit Leberfunktionsstérungen
Busulfan Accord in Kombination mit
4.2 Dosierung und Art der Anwendung Fludarabin (B Weder Busulfan Accord noch Busulfan

wurden bei Patienten mit Leberfunk-
tionsstérungen untersucht.

Vorsicht ist angezeigt, insbesondere
bei der Behandlung von Patienten mit
schweren Leberfunktionsstérungen
(siehe Abschnitt 4.4).

Art der Anwendung

VorsichtsmaBnahmen bei der Hand-
habung oder der Anwendung des
Arzneimittels

Busulfan Accord muss vor Anwendung
verdinnt werden. Es soll eine End-
konzentration von etwa 0,5 mg/ml
Busulfan erreicht werden. Busulfan
Accord muss intravends Uber einen
zentralen Venenkatheter verabreicht
werden.

Hinweise zur Verdliinnung des Arz-
neimittels vor der Anwendung, siehe
Abschnitt 6.6.

Busulfan Accord darf nicht als schnelle
intravendse, Bolus- oder periphere
Injektion gegeben werden.
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Alle Patienten sollen mit Antikonvul-
siva vorbehandelt werden, um Krampf-
anfélle, die unter der Behandlung mit
hochdosiertem Busulfan berichtet
wurden, zu vermeiden.

Es wird empfohlen, ab 12 h vor der
Gabe von Busulfan Accord bis 24 h
nach der letzten Gabe von Busulfan
Accord Antikonvulsiva zu verabrei-
chen.

In Studien mit Erwachsenen sowie
mit Kindern und Jugendlichen er-
hielten die Patienten entweder Phe-
nytoin oder Benzodiazepine zur Krampf-
anfall-Prophylaxe (siehe Abschnitte
4.4 und 4.5).

Antiemetika sollen vor der ersten Be-
handlung mit Busulfan Accord verab-
reicht und wahrend der gesamten Be-
handlungsdauer nach einem festge-
legten Schema und gemanB der Ub-
lichen klinischen Vorgehensweise ge-
geben werden.

sichtsmaBnahmen fiir die Anwen-
dung

Die Folge der Behandlung mit Busul-
fan mit der empfohlenen Dosis im
empfohlenen Behandlungsschema
ist eine schwere Myelosuppression
bei allen Patienten. Eine schwere
Granulozytopenie, Thrombozytopenie
und Andmie kdnnen alleine oder in
Kombination auftreten. Das Blutbild
einschlieBlich Differentialblutbild und
Thrombozytenzahl sollte wahrend der
Behandlung und bis zur Normalisie-
rung des Blutbildes haufig kontrolliert
werden.

Die prophylaktische oder empirische
Verwendung von Antiinfektiva (anti-
bakteriell, fungizid, antiviral) sollte zur
Pravention und Behandlung von In-
fektionen flr die Dauer der Neutrope-
nie erwogen werden. Thrombozyten-
und Erythrozytentransfusionen sowie
Wachstumsfaktoren, wie der Granu-
lozyten-Kolonie stimulierende Faktor
(G-CSF), sollten, wenn medizinisch
indiziert, zum Einsatz kommen.

Patienten, die gleichzeitig mit der tib-
lichen Dosis Busulfan und Itracona-
zol oder Metronidazol behandelt wer-
den, sollten engmaschig auf Anzei-
chen einer Busulfan-Toxizitat beob-
achtet werden. Bei gleichzeitiger An-
wendung dieser Wirkstoffe mit Bu-
sulfan wird empfohlen, wochentlich
eine Blutbild-Untersuchung durchzu-
fihren (siehe Abschnitt 4.5).

Erwachsene: Absolutwerte der neutro-
philen Granulozyten von < 0,5 x 10%1
fanden sich bei 100 % aller Patienten
im Median 4 Tage nach Durchfiihrung
der Transplantation und normalisierten
sich im Median am Tag 10 bzw. Tag
13 nach autologer bzw. allogener
Transplantation (mediane Dauer der
Neutropenie 6 bzw. 9 Tage). Eine
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Thrombozytopenie (< 25 x 10%1 bzw.
Thrombozytentransfusionsbedurftig-
keit) trat im Median nach 5-6 Tagen
bei 98 % der Patienten auf. Eine Ana-
mie (H&moglobin < 8,0 g/dl) trat bei
69 % der Patienten auf.

Kinder und Jugendliche: Absolutwerte
der neutrophilen Granulozyten von

< 0,5 x 10%I fanden sich bei 100 %
aller Patienten im Median 3 Tage nach
Durchflihrung der Transplantation und
normalisierten sich nach 5 bzw. 18,5
Tagen bei autolog bzw. allogen trans-
plantierten Patienten. Bei Kindern trat
eine Thrombozytopenie (< 25 x 1091
bzw. Thrombozytentransfusionsbe-
durftigkeit) bei 100 % der Patienten auf.
Eine An&mie (H&moglobin < 8,0 g/dl)
trat bei 100 % der Patienten auf.

Bei Kindern <9 kg kann ein therapeu-
tisches Drug-Monitoring im Einzelfall
gerechtfertigt sein, insbesondere bei
sehr jungen Kindern und Neugebo-
renen (siehe Abschnitt 5.2).

det werden.

Leberfunktionsstérungen

Busulfan wurde nicht bei Patienten
mit Leberfunktionsstérungen unter-
sucht. Da Busulfan hauptsachlich
durch die Leber metabolisiert wird,
ist Vorsicht bei der Behandlung von
Patienten mit bereits bestehenden
Leberfunktionsstérungen, insbeson-
dere bei schweren Leberfunktions-
stérungen, geboten. Um eine Hepato-
toxizitat frihzeitig erkennen zu kénnen,
wird bei der Behandlung dieser Pati-
enten eine regelméBige Uberpriifung
der Serumtransaminasen, der alka-
lischen Phosphatase und des Biliru-
bins wéhrend 28 Tagen nach Trans-
plantation empfohlen.

Eine hepatische venookklusive Er-
krankung ist eine wesentliche Kom-
plikation, die wéahrend der Behandlung
mit Busulfan Accord auftreten kann.
Ein erhdhtes Risiko besteht fir Pati-
enten, die vorausgehend eine Strahlen-
therapie, 3 oder mehr Zyklen Chemo-
therapie oder eine hdmatopoetische
Stammzelltransplantation erhalten
haben (siehe Abschnitt 4.8).

Wegen einer mdglichen Abnahme der
Busulfan-Metabolisierung ist bei Ein-
nahme von Paracetamol vor (weniger
als 72 Stunden) oder gleichzeitig mit
der Anwendung von Busulfan Accord
Vorsicht geboten (siehe Abschnitt
4.5).

Wie in klinischen Studien dokumen-
tiert, trat bei keinem der behandelten
Patienten eine mit der Busulfan-The-
rapie in Zusammenhang stehende
Herzbeuteltamponade oder eine an-
dere spezifische kardiale Toxizitat auf.
Jedoch sollen die kardialen Funk-
tionen bei Patienten, die Busulfan er-

halten, regelmé&Big Uiberwacht werden
(siehe Abschnitt 4.8).

In den klinischen Studien zu Busulfan
wurde bei einem Patient, der verstarb,
Uber ein akutes Atemnotsyndrom
(ARDS) mit nachfolgendem Atemstill-
stand verbunden mit einer interstiti-
ellen pulmonalen Fibrose berichtet,
wobei die Todesursache nicht eindeu-
tig festgestellt werden konnte. Weiter-
hin kann Busulfan eine pulmonale
Toxizitét verursachen, die die Lungen-
toxizitat anderer zytotoxischer Arz-
neimittel verstarken kann. Daher soll
bei Patienten mit mediastinaler oder
pulmonaler Bestrahlung in der Vorge-
schichte diese pulmonale Auswirkung
berticksichtigt werden (siehe Abschnitt
4.8).

Die Nierenfunktion soll wéhrend der
Therapie mit Busulfan Accord regel-
maBig Uberwacht werden (siehe Ab-
schnitt 4.8).

Unter der Behandlung mit hochdo-

4.3 Gegenanzeigen Die Fanconi-Anamie-Zellen sind ge- siertem Busulfan wurde Gber Krampf-
% o : - genlber Vernetzungsmitteln tber- anfélle berichtet. Besondere Vorsicht
g&fﬁ?@:'gﬂgﬁﬁ%: ?ﬁ%%lgﬁﬂggﬁ empfindlich. Bei der Anwendung von ist geboten, wenn die empfohlene
genannten sonstigen Bestandteile. Busulfan als ein Bestandteil einer Kon- Dosis von Busulfan Accord bei Pati-

. ) ditionierung vor einer HSCT bei Kin- enten mit Krampfanféllen in der Vor-

Schwangerschaft (siehe Abschnitt dern mit einer Fanconi-Anémie gibt geschichte angewendet wird. Die Pa-
4.6.). es begrenzte klinische Erfahrung. Des- tienten sollen eine entsprechende an-
halb sollte Busulfan Accord bei die- tikonvulsive Prophylaxe erhalten. In

4.4 Besondere Warnhinweise und Vor- sen Patienten mit Vorsicht angewen- Studien mit Erwachsenen und Kindern

wurden die Daten zu Busulfan unter
Anwendung einer Begleitmedikation
mit Phenytoin oder Benzodiazepinen
zur Krampfanfall-Prophylaxe erhoben.
Die Wirkung dieser antikonvulsiven
Arzneimittel auf die Pharmakokinetik
von Busulfan wurde in einer Phase-I-
Studie untersucht (siehe Abschnitt 4.5).

Der Patient sollte Uber das Risiko des
Auftretens eines sekundéren Malignoms
aufgeklart werden. Auf der Grundlage
von Human-Daten hat die IARC (In-
ternational Agency for Research on
Cancer) Busulfan als humankarzino-
gen eingestuft. Die Welt-Gesundheits-
Organisation ist zu dem Schluss ge-
kommen, dass ein kausaler Zusam-
menhang zwischen der Busulfan-Ex-
position und Krebs besteht. Leukémie-
patienten, die mit Busulfan behandelt
wurden, entwickelten viele verschie-
dene zytologische Abnormitaten und
einige entwickelten Karzinome. Man
vermutet, dass Busulfan Leukamie
auslost.

Fertilitat

Busulfan kann die Fertilitat beein-
trachtigen. Mannern, die mit Busul-
fan Accord behandelt werden, wird
daher empfohlen, wahrend der Be-
handlung und bis zu 6 Monate da-
nach kein Kind zu zeugen. Weiterhin
wird empfohlen, sich Uber die Mog-
lichkeit der Kryokonservierung von
Spermien vor der Behandlung bera-
ten zu lassen, da es durch die Be-
handlung mit Busulfan Accord zu
einer irreversiblen Infertilitdt kommen
kann. Bei pramenopausalen Patien-
tinnen kommt es haufig zur Ovulations-
hemmung und Amenorrhd mit klimakte-
rischen Symptomen. Bei einem vorpu-
bertdren Madchen wurde das Einset-
zen der Pubertét aufgrund ovarialer
Insuffizienz verhindert. Bei mannlichen
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4.5

Patienten wurde Uiber Impotenz, Ste-
rilitat, Azoospermie und Hodenatrophie
berichtet. Das Lésungsmittel Dime-
thylacetamid (DMA) kann ebenfalls
die Fertilitat beeintrachtigen. DMA
setzt die Fertilitdt bei ménnlichen und
weiblichen Nagetieren herab (siehe
Abschnitte 4.6 und 5.3).

Félle von thrombotischer Mikroangio-
pathie nach hdmatopoetischer Stamm-
zelltransplantation (HSCT), auch mit
tédlichem Ausgang, wurden bei hoch-
dosierten Konditionierungsregimen
berichtet, in denen Busulfan in Kom-
bination mit einer anderen Behand-
lung zur Konditionierung angewendet
wurde.

Wechselwirkungen mit anderen
Arzneimitteln und sonstige Wech-
selwirkungen

Es wurden keine klinischen Studien
zur Bewertung der Wechselwirkung
zwischen intravenésem Busulfan und
Iltraconazol oder Metronidazol durch-
gefihrt. In den verdffentlichten Studien
mit Erwachsenen wird beschrieben,
dass die Anwendung von Itraconazol
bei Patienten, die Busulfan hochdosiert
erhalten, zu einer Verringerung der
Busulfan-Clearance fiihren kann. Es
wurden auch Fallberichte veréffent-
licht, in denen es nach Anwendung
von Metronidazol zu einer Erhéhung
der Plasmaspiegel von Busulfan
kam. In Kombination mit Metronidazol
(1200 mg, angewendet als 400 mg
dreimal taglich) steigen die Busulfan-
Werte um annahernd 80 % (siehe Ab-
schnitt 4.4).

Patienten, die gleichzeitig mit Busul-
fan und ltraconazol oder Metronida-
zol behandelt werden, missen eng-
maschig auf Anzeichen einer Busul-
fan-Toxizitat Uberwacht werden.

Bei der Kombination von Busulfan
mit Fluconazol (Antimykotikum) wurde
keine Wechselwirkung beobachtet.

In veroffentlichten Studien mit Er-
wachsenen wird beschrieben, dass
Ketobemidon (Analgetikum) in Zu-
sammenhang mit hohen Busulfan-
Plasmaspiegeln stehen konnte. Bei
Kombination beider Praparate emp-
fiehlt sich daher besondere Vorsicht.

Bei Erwachsenen wurde flr das
BuCy2 Schema berichtet, dass das
Zeitintervall zwischen der letzten oralen
Busulfan- und der ersten Cyclophos-
phamid-Gabe die Entstehung von
Toxizitaten beeinflussen kann. Eine
Verringerung der Haufigkeit von ve-
nookklusiven Lebererkrankungen und
anderer, durch das Regime bedingter
Toxizitaten wurde bei Patienten beob-
achtet, wenn zwischen der letzten
oralen Busulfan- und der ersten Cyclo-
phosphamid-Gabe ein Abstand von
mehr als 24 Stunden lag.

Es existiert kein gemeinsamer Stoff-
wechselweg fir Busulfan und Fluda-
rabin.

In publizierten Studien wurden firr das
FB-Schema bei Erwachsenen keine
gegenseitigen Arzneimittelwechsel-
wirkungen von intravends verabreich-
tem Busulfan und Fludarabin berichtet.
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Bei Kindern und Jugendlichen wurde
fir das BuMel Schema berichtet, dass
die Gabe von Melphalan innerhalb
von 24 Stunden nach der letzten Bu-
sulfan-Gabe einen Einfluss auf die
Entstehung von Toxizitdten haben
kann.

Weiterhin wird beschrieben, dass
Paracetamol die Glutathionspiegel in
Blut und Gewebe vermindert und
daher bei einer Kombination mit Bu-
sulfan auch die Busulfan-Clearance
vermindert werden kann (sieche Ab-
schnitt 4.4).

In den klinischen Studien mit intrave-
nds verabreichtem Busulfan wurde(n)
den Patienten entweder Phenytoin
oder Benzodiazepine zur Krampfan-
fall-Prophylaxe gegeben (sieche Ab-
schnitte 4.2 und 4.4). Es wurde be-
richtet, dass die gleichzeitige syste-
mische Verabreichung von Phenytoin
bei Patienten, die oral verabreichtes
Busulfan in einer hohen Dosierung er-
hielten, aufgrund einer Induktion der
Glutathion-S-Transferase zu einer ge-
steigerten Busulfan-Clearance fiihrt;
dagegen wurden fur den Einsatz von
Benzodiazepinen wie Diazepam, Clo-
nazepam oder Lorazepam zur Krampf-
anfall-Prophylaxe beihoch-dosierter
Busulfantherapie keine Interaktionen
berichtet.

Aus den Daten zu Busulfan ergaben
sich keine Hinweise auf einen indu-
zierenden Effekt durch Phenytoin. Um
den Einfluss der Behandlung zur
Krampfanfall-Prophylaxe auf die Phar-
makokinetik des intravends verabrei-
chten Busulfan zu untersuchen, wurde
eine klinische Phase-II-Studie durch-
gefiihrt. In dieser Studie wurden 24
erwachsene Patienten mit Clonaze-
pam (0,025 - 0,03 mg/kg/Tag als i.v.
Dauerinfusion) als antikonvulsive
Therapie behandelt und die pharma-
kokinetischen Daten dieser Patienten
mit historischen Daten Phenytoin-be-
handelter Patienten verglichen. Eine
populationspharmakokinetische Da-
tenanalyse ergab im Hinblick auf die
Clearance des intravends verabreich-
ten Busulfan keinen Unterschied zwi-
schen einer Phenytoin- und Clonaze-
pam-basierten Therapie; entspre-
chend wurden, unabhéngig von der
Art der Krampfanfall-Prophylaxe, 8hn-
liche Busulfan-Plasma-Expositionen
erreicht.

Bei der Kombination von Busulfan mit
5-HT3 Antiemetika wie Ondansetron
und Granisetron wurde keine Wechsel-
wirkung beobachtet.

Bei gleichzeitiger Verabreichung von
Busulfan und Deferasirox wurde eine
Erhéhung der Busulfan-Exposition
beobachtet. Der Mechanismus dieser
Wechselwirkung ist nicht vollstandig
geklart. Es wird empfohlen, bei Pati-
enten, die mit Deferasirox behandelt
werden oder vor kurzem behandelt
wurden, die Busulfan-Plasmakonzentra-
tion regelméBig zu Uberwachen und
gegebenenfalls die Busulfandosis an-
zupassen.

4.6

4.7

4.8

Fertilitat, Schwangerschaft und
Stillzeit

Schwangerschaft

HPCT ist bei schwangeren Frauen kon-
traindiziert; folglich ist Busulfan Accord
wahrend der Schwangerschaft kon-
traindiziert. Tierexperimentelle Studien
haben eine Reproduktionstoxizitat
gezeigt (embryofetale Letalitat und
Missbildungen; siehe Abschnitt 5.3).

Bisher liegen keine oder nur sehr be-
grenzte Erfahrungen mit der Anwen-
dung von Busulfan oder DMA bei
Schwangeren vor. Uber einige Félle
von kongenitalen Anomalien wurde
unter der Gabe von niedrigdosiertem
oralem Busulfan berichtet, die aber
nicht unbedingt mit dem Wirkstoff in
Zusammenhang stehen. Eine Expo-
sition im letzten Trimenon kann das
intrauterine Wachstum beeintrachti-
gen.

Frauen im gebarfahigen Alter

Frauen im gebérfahigen Alter miissen
wahrend und bis zu sechs Monate
nach der Behandlung eine zuver-
|&ssige Verhitungsmethode anwen-
den.

Stillzeit

Es ist nicht bekannt, ob Busulfan und
DMA in die Muttermilch tbergehen.
Aufgrund der flr Busulfan in klinischen
Studien an Menschen und in Tierver-
suchen nachgewiesenen potentiellen
Kanzerogenitdt soll das Stillen wah-
rend der Behandlung mit Busulfan
unterbleiben.

Fertilitat

Busulfan und DMA kénnen die Frucht-
barkeit bei Mannern und Frauen be-
eintréachtigen. Deshalb wird empfoh-
len, wéhrend und bis 6 Monate nach
der Behandlung keine Kinder zu zeu-
gen und sich aufgrund der mdglichen
irreversiblen Unfruchtbarkeit vor der
Behandlung Uber Kryokonservierung
von Spermien beraten zu lassen (siehe
Abschnitt 4.4).

Auswirkungen auf die Verkehrs-
tiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen

Nicht zutreffend.

Nebenwirkungen

Zusammenfassung des Sicherheits-
profils

Busulfan in Kombination mit Cyclo-
phosphamid oder Melphalan

Erwachsene

Daten zu unerwiinschten Ereignissen
stammen aus 2 klinischen Studien
(n=108) zu Busulfan.

Schwerwiegende Toxizitdten, die das
h&matologische, hepatische und re-
spiratorische System betreffen, wurden
als Folge der Konditionierung und des
Transplantationsvorgangs erwartet.
Diese schlieBen Infektionen und Graft-
versus-Host-Erkrankung (GVHD) ein,
die, obwohl nicht in direktem Kausal-
zusammenhang mit der Konditionie-
rungsbehandlung stehend, vor allem
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bei allogener hdmatopoetischer Stamm-
zelltransplantation die Hauptursache
von Morbiditat und Mortalitét sind.

Erkrankungen des Blutes und des
Lymphsystems:

Die angestrebten therapeutischen
Wirkungen der Konditionierungsbe-
handlung waren Myelo- und Immun-
suppression. Dementsprechend trat
bei allen Patienten eine schwere Zyto-
penie auf: Leukozytopenie 96 %,
Thrombozytopenie 94 % und Andmie
88 %. Die mittlere Dauer bis zum Auf-
treten der Neutropenie betrug sowohl
fur die autolog als auch fur die allogen
transplantierten Patienten 4 Tage. Sie
dauerte im Mittel bei autolog trans-
plantierten Patienten 6 und bei allogen
transplantierten Patienten 9 Tage an.

Erkrankungen des Immunsystems:

Die Daten zur Haufigkeit der akuten
GVHD wurden in der OMC-BUS-4
Studie (allogen, n=61) gesammelt.
Insgesamt entwickelten 11 Patienten
(18 %) eine akute GVHD. Die Haufig-
keit einer akuten GVHD Grad I-Il be-
trug 13 % (8/61), wahrend die Haufig-
keit einer akuten GVHD Grad llI-IV
5 % (3/61) betrug. Bei 3 Patienten
wurde die akute GVHD als schwer-
wiegend eingestuft. Uber chronische
GVHD wurde berichtet, wenn sie
schwerwiegend war oder zum Tode
fuhrte: Bei 3 Patienten wurde eine
chronische GVHD als Todesursache
angegeben.

Infektionen und parasitére Erkrankungen:

39% der Patienten (40/103) erlitten
eine Infektion oder mehrere Infektions-
episoden, die bei 83 % (33/40) als
leicht oder maBig eingestuft wurde(n).
Pneumonie war bei 1 % (1/103) der
Patienten tédlich und bei 3 % der Pa-
tienten lebensbedrohlich. Andere In-
fektionen wurden bei 3 % der Patien-
ten als schwer eingestuft. Bei 87 %
der Patienten wurde Uber Fieber, das
in 84 % der Falle als leicht/maBig und
bei 3 % der Patienten als schwer ein-
gestuft wurde, berichtet. Bei 47 %
der Patienten kam es zu leichtem/
maBigem (46 %) und zu schwerem
(1 %) Schuttelfrost.

Leber- und Gallenerkrankungen:

15% der schwerwiegenden uner-
winschten Ereignisse betrafen die
Lebertoxizitat. Die venookklusive Er-
krankung der Leber ist als mégliche
Komplikation der Konditionierungs-
therapie nach einer Transplantation
anerkannt. 6 von 103 Patienten (6 %)
erlitten eine venookklusive Erkran-
kung der Leber. Diese venookklusive
Erkrankung der Leber ereignete sich
bei 8,2 % (5/61) der allogen trans-
plantierten Patienten (in 2 Fallen mit
tédlichem Ausgang) und bei 2,5 %
(1/42) der autolog transplantierten
Patienten. Erhohte Bilirubin- (n=3)
und AST-Werte (n=1) wurden eben-
falls beobachtet. 2 der 4 oben ge-
nannten Patienten mit schwerer Hepa-
totoxizitat in Bezug auf die Serum-
werte waren unter den Patienten, bei
denen eine venookklusive Erkrankung
der Leber diagnostiziert wurde.

FI-2194907-V.03

Erkrankungen der Atemwege, des
Brustraums und Mediastinums:

Ein Patient aus den klinischen Studien
zu Busulfan erlitt ein todliches akutes
Atemnotsyndrom mit nachfolgendem
Atemstillstand verbunden mit einer
interstitiellen pulmonalen Fibrose.

Kinder und Jugendliche

Die Angaben zu den Nebenwirkungen
beziehen sich auf eine klinische Stu-
die in der Padiatrie (n=55). Schwer-
wiegende Toxizitaten, die das hepa-
tische und das respiratorische Sys-
tem betrafen, wurden als erwartete
Komplikation der Konditionierungs-
therapie und der Transplantation be-
wertet.

Erkrankungen des Immunsystems:

Die Angaben zur Inzidenz der akuten
GVHD wurden bei allogen transplan-
tierten Patienten (n=28) gesammelt.
Insgesamt entwickelten 14 Patienten
(50 %) eine akute GVHD. Die Inzidenz
einer akuten GVHD Grad I-l betrug
46,4 % (13/28) wéhrend die Inzidenz
einer akuten GVHD Grad Ill-IV 3,6 %
(1/28) betrug. Eine chronische GVHD
wurde nur als Todesursache berichtet:
1 Patient starb 13 Monate nach der
Transplantation.

Infektionen und parasitére Erkrankungen:

89 % der Patienten (49/55) erlitten
eine Infektion (dokumentierte und
nicht dokumentierte febrile Neutro-
penien). Leichtes oder méBiges Fieber
wurde bei 76 % der Patienten berichtet.

Leber- und Gallenerkrankungen:

Eine Transaminasenerhéhung Grad 3
wurde bei 24 % der Patienten berichtet.

Eine venookklusive Erkrankung (VOD)
der Leber ereignete sich bei 15 %
(4/27) der autolog transplantierten
und 7 % (2/28) der allogen transplan-
tierten Patienten. Die beobachteten
venookklusiven Erkrankungen waren
nicht schwerwiegend, hatten keinen
toédlichen Ausgang und waren in allen
Fallen reversibel.

Busulfan in Kombination mit Fludara-
bin (FB)
Erwachsene

Das Sicherheitsprofil von Busulfan in
Kombination mit Fludarabin (FB) wurde
durch eine Auswertung der uner-
wulnschten Ereignisse beurteilt, Gber
die in publizierten Daten aus klinischen
Studien zu intensitéatsreduzierten Kon-
ditionierungsregimes berichtet wurde.
In diesen Studien erhielten insgesamt
1.574 Patienten FB als intensitats-
reduziertes Konditionierungsregime
(RIC) vor der hamatopoetischen
Stammzelltransplantation.

Da Myelosuppression und Immun-
suppression die erwiinschten thera-
peutischen Wirkungen des Konditio-
nierungsregimes waren, wurden diese
Wirkungen nicht als unerwiinschte
Ereignisse betrachtet.

Infektionen und parasitédre Erkran-
kungen:

Das Auftreten von Infektionsepisoden
oder die Reaktivierung opportunisti-
scher infektioser Erreger spiegelt
hauptséachlich den Immunstatus von
Patienten wider, die eine Konditionie-
rungsbehandlung erhalten.

Die h&ufigsten Nebenwirkungen in
Form von Infektionen waren Cyto-
megalovirus (CMV)-Reaktivierung
[Spanne: 30,7 %-80,0 %], Epstein-Barr-
Virus (EBV)-Reaktivierung [Spanne:
2,3 %-61 %], bakterielle Infektionen
[Spanne: 32,0 %-38,9 %] und Virus-
infektionen [Spanne: 1,3 %-17,2 %].

Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts:

Die groBte Haufigkeit von Ubelkeit
und Erbrechen betrug 59,1 % und
die gréBte Haufigkeit von Stomatitis
betrug 11 %.

Erkrankungen der Nieren und Harmwege:

Es wurde postuliert, dass Fludarabin
enthaltende Konditionierungsregime
angesichts der immunsuppressiven
Wirkung von Fludarabin mit einer ho-
heren Inzidenz opportunistischer In-
fektionen nach der Transplantation
assoziiert waren. Eine spate hamor-
rhagische Zystitis, die 2 Wochen nach
der Transplantation auftritt, ist wahr-
scheinlich auf eine Virusinfektion/Re-
aktivierung zurtickzuftihren. Uber h&-
morrhagische Zystitis einschlieBlich
h&morrhagischer Zystitis infolge einer
Virusinfektion wurde mit einer Haufig-
keit im Bereich von 16 % bis 18,1 %
berichtet.

Leber- und Gallenerkrankungen:

Eine VOD wurde mit einer Spanne
zwischen 3,9 % und 15,4 % berichtet.

Die bis zu Tag +100 nach der Trans-
plantation berichtete behandlungs-
bedingte Mortalitat/rezidivfreie Mor-
talitdt (TRM/NRM) wurde ebenfalls
durch eine Auswertung der publizierten
Daten aus klinischen Studien beur-
teilt. Es handelte sich um Todesfalle,
die auf sekundéare Nebenwirkungen
nach der HSCT zurlickgefuhrt werden
konnten und nicht mit einer Rezidivie-
rung/Progression der zugrunde lie-
genden hamatologischen malignen
Erkrankungen in Verbindung standen.

Die haufigsten Griinde fur die berichtete
TRM/NRM waren Infektion/Sepsis,
GVHD, Lungenerkrankungen und
Organversagen.

Tabellarische Auflistung der Neben-
wirkungen

Die Haufigkeiten sind wie folgt defi-
niert: sehr haufig (> 1/10), haufig
(> 1/100, < 1/10), gelegentlich
(> 1/1.000, < 1/100) oder nicht be-
kannt (Haufigkeit auf Grundlage der
verfigbaren Daten nicht abschatz-
bar). Im Rahmen der Anwendungs-
beobachtung gemeldete Nebenwir-
kungen wurden in die Tabellen mit
aufgenommen und mit der Haufigkeit
»hicht bekannt“ gekennzeichnet.
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Busulfan in Kombination mit Cyclo-

Busulfan in Kombination mit Fluda-

phosphamid oder Melphalan

Die bei Erwachsenen sowie bei Kin-
dernund Jugendlichen aufgetretenen
Nebenwirkungen sind, auer wenn es
sich um Einzelfélle handelte, in nach-
folgender Tabelle nach Systemorgan-
klassen und Haufigkeit geordnet auf-
gelistet. Innerhalb jeder Haufigkeits-
gruppe werden die Nebenwirkungen
nach abnehmendem Schweregrad
angegeben.

Siehe Tabelle 1.

rabin (FB)

Die Inzidenz der in der nachfolgenden
Tabelle aufgeflihrten einzelnen Ne-
benwirkungen wurde entsprechend
der in publizierten klinischen Studien
bei intensitatsreduzierten Konditio-
nierungsregimes beobachteten héch-
sten Inzidenz definiert, in denen die
Population unter Behandlung mit FB
eindeutig identifiziert wurde, unab-
h&ngig vom Schema der Busulfanan-
wendung und von den Endpunkten.
Nachfolgend sind Nebenwirkungen,
auBer wenn es sich um Einzelfélle han-
delte, nach Systemorganklassen und
Haufigkeit geordnet aufgelistet.

Siehe Tabelle 2 auf der folgenden Seite.

Meldung des Verdachts auf Neben-
wirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Neben-
wirkungen nach der Zulassung ist von
groBer Wichtigkeit. Sie ermdglicht
eine kontinuierliche Uberwachung
des Nutzen-Risiko-Verhéltnisses des
Arzneimittels.

Angehdorige von Gesundheitsberufen
sind aufgefordert, jeden Verdachts-
fall einer Nebenwirkung dem Bundes-
institut fir Arzneimittel und Medizin-
produkte, Abt. Pharmakovigilanz,
Kurt-Georg-Kiesinger-Allee 3, D-53175
Bonn, Website: www.bfarm.de anzu-
zeigen.

Tabelle 1
Systemorganklasse Sehr haufig Haufig Gelegentlich Nicht bekannt
Infektionen und Rhinitis
parasitére Erkrankungen | Pharyngitis
Erkrankungen des Blutes | Neutropenie
und des Lymphsystems | Thrombozytopenie
Febrile Neutropenie
Anamie
Panzytopenie
Erkrankungen des Allergische Reaktionen
Immunsystems
Endokrine Erkrankungen Hypogonadismus**
Stoffwechsel- und Anorexie Hyponatriamie
Erndhrungsstérungen Hyperglykémie
Hypokalzamie
Hypokaliamie
Hypomagnesiamie
Hypophosphatédmie
Psychiatrische Angst Verwirrtheit Delirium
Erkrankungen Depression Nervositat
Schlaflosigkeit Halluzination
Erregung
Erkrankungen des Kopfschmerzen Krampfanfall
Nervensystems Schwindel Enzephalopathie
Hirnblutung
Augenerkrankungen Katarakt,
Hornhautverdiinnung
Erkrankungen der Linse™™
Herzerkrankungen Tachykardie Arrhythmie Ventrikulare
Vorhofflimmern Extrasystolen
Kardiomegalie Bradykardie
Perikarderguss
Perikarditis
GefaBerkrankungen Hypertonie Thrombose der
Hypotonie Arteria femoralis
Thrombose Kapillarlecksyndrom
Vasodilatation
Erkrankungen der Dyspnoe Hyperventilation Hypoxie Interstitielle
Atemwege, des Epistaxis Respiratorische Lungenerkrankung™*
Brustraums und Husten Insuffizienz
Mediastinums Schluckauf Alveolare Blutung
Asthma
Atelektase
Pleuraerguss
Erkrankungen des Stomatitis Hamatemesis Gastrointestinale Hypoplasie der Zahne™
Gastrointestinaltrakts Diarrhoe lleus Blutung
Abdominelle Schmerzen | Osophagitis

Ubelkeit

Erbrechen
Dyspepsie

Aszites

Obstipation
Anus-Beschwerden

Leber- und Hepatomegalie Venookklusive
Gallenerkrankungen Gelbsucht Erkrankung der Leber *
Erkrankungen Hautausschlag Desquamation

der Haut und des Juckreiz Erythem
Unterhautzellgewebes Alopezie Pigmentationsstérungen

FI-2194907-V.03

Seite 5 von 10




Juni 2022

FACHINFORMATION

accord

Busulfan Accord 6 mg/mil

Konzentrat zur Herstellung einer Infusionslésung

Thorakale Schmerzen
Odeme

Odeme, generalisiert
Schmerzen

Schmerz oder
Entziindung an der
Injektionsstelle
Mukositis

Systemorganklasse Sehr haufig Héufig Gelegentlich Nicht bekannt
Skelettmuskulatur-, Myalgie

Bindegewebs- und Rickenschmerzen

Knochenerkrankungen Anthralgie

Erkrankungen der Nieren | Dysurie Hamaturie

und Harnwege Oligurie maBige Niereninsuffizienz

Erkrankungen der Vorzeitige Menopause
Geschlechtsorgane und Ovarielle Insuffizienz**
der Brustdruse

Allgemeine Erkrankungen | Asthenie

und Beschwerden am Schttelfrost

Verabreichungsort Fieber

Untersuchungen

Transaminasenerhéhung
Bilirubinerhéhung
GGT-Erhéhung
Erh6éhung der
alkalischen
Phosphatasen
Gewichtszunahme
Abnormale
Atemgerausche
Kreatininerhéhung

Erhéhung des
Blut-Harnstoff-
Stickstoffwertes
Verminderung der
Ejektionsfraktion

* Eine venookklusive Erkrankung der Leber tritt bei Kindern und Jugendlichen haufiger auf
** Nach Markteinflihrung zu intravends verabreichtem Busulfan berichtet
***Nach Markteinfihrung zu oral verabreichtem Busulfan berichtet

Tabelle 2

Systemorganklasse

Sehr haufig

Héaufig

Nicht bekannt*

Infektionen und
parasitére Erkrankungen

Virusinfektion
CMV-Reaktivierung
EBV-Reaktivierung
Bakterielle Infektion

Invasive Pilzinfektion
Pulmonale Infektion

Gehirnabszess
Zellulitis
Sepsis

Erkrankungen des Blutes
und des Lymphsystems

Febrile Neutropenie

Stoffwechsel- und Hypoalbumindmie Anorexie
Erndhrungsstérungen Elektrolytstérung
Hyperglyk&mie
Psychiatrische Agitiertheit
Erkrankungen Verwirrungszustand
Halluzinationen
Erkrankungen des Kopfschmerzen Zerebrale Blutung
Nervensystems Erkrankungen des Nervensystems | Enzephalopathie
[anderenorts nicht klassifiziert]
Herzerkrankungen Vorhofflimmern
GefaBerkrankungen Hypertonie
Erkrankungen der Atem- Pulmonale Blutung Respiratorisches Versagen
wege, des Brustraums
und Mediastinums
Erkrankungen des Ubelkeit Gastrointestinale Blutung
Gastrointestinaltrakts Erbrechen Hypoplasie der Zahne*
Diarrhoe
Stomatitis
Leber- und Venookklusive Leber- Ikterus
Gallenerkrankungen erkrankung Lebererkrankungen
Erkrankungen Hautausschlag
der Haut und des
Unterhautzellgewebes
Erkrankungen der Nieren | Hamorrhagische Zystitis™ | Nierenerkrankung Oligurie
und Harnwege
Allgemeine Erkrankungen | Mukositis Asthenie
und Beschwerden am Odem
Verabreichungsort Schmerzen

Untersuchungen

Transaminasen erhoht
Bilirubin erhoht
Alkalische Phosphatasen
erhoht

Kreatinin erhoht

Lactatdehydrogenase im Blut erhéht

Harnsaure im Blut erhoht
Harnstoff im Blut erhéht
GGT erhoht
Gewichtszunahme

*

FI-2194907-V.03

nach Markteinfiihrung berichtet
** einschlieBlich hdmorrhagischer Zystitis durch eine Virusinfektion
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4.9 Uberdosierung

Der hauptsachliche toxische Effekt
ist eine schwere Myeloablation und
eine Panzytopenie. Jedoch kénnen
auch das Zentralnervensystem, die
Leber, die Lunge und der Gastro-
intestinaltrakt betroffen sein.

Mit Ausnahme einer hdmatopoetischen
Stammzelltransplantation ist kein An-

gischen Erkrankungen durchgefiihrt.
Bei den meisten dieser Patienten war
die Erkrankung im fortgeschrittenen
Stadium.

Es handelte sich dabei um folgende
Erkrankungen: akute Leuk@mie nach
erster Remission, ersten oder in nach-
folgenden Rezidiven; in der ersten
Remission (hohes Risiko) oder nach

plantatabstoBungen. 93 % der allogen
transplantierten Patienten zeigten
einen kompletten Chimarismus. In
den ersten 100 Tagen und bis zu
einem Jahr nach Transplantation wur-
den keine mit der Behandlung im
Kausalzusammenhang stehenden
Todesfélle berichtet.

Busulfan in Kombination mit Fluda-

> . fatalie Induktionsversagen; chronisch myelo- i
tidot fiir Busulfan bekannt. Entfallt die : S SOISh : rabin (FB)
hématopoetische Stammzelltrans- ische Leukamie in der chronischen Erwachsene

plantation, wiirde die Verabreichung
der empfohlenen Dosis Busulfan Accord
eine Uberdosierung an Busulfan be-
deuten. Der hdmatologische Status
muss eng Uberwacht und, wenn me-
dizinisch indiziert, missen entspre-
chende unterstitzende MaBnahmen
eingeleitet werden.

Es gibt zwei Berichte Uber die Dialy-
sierbarkeit von Busulfan. Daher sollte
eine Dialyse im Falle einer Uberdo-
sierung erwogen werden. Da Busul-
fan durch Konjugation mit Glutathion
metabolisiert wird, kdnnte auch die
Gabe von Glutathion in Betracht ge-
zogen werden.

Es muss beachtet werden, dass eine
Uberdosierung mit Busulfan Accord
auch eine erhéhte DMA-Exposition
zur Folge hat. Hepatotoxizitat und
Stérungen des Zentralnervensystems
(ZNS) waren die hauptsachlichen to-
xischen Effekte beim Menschen. Ver-
anderungen des Zentralnervensystems
gehen jeder sehr schwerwiegenden
Nebenwirkung voran. Es ist kein spe-
zifisches Antidot flr eine DMA-Uber-
dosierung bekannt. Im Falle einer
Uberdosierung sollen allgemeine sym-
ptomatische MaBnahmen ergriffen
werden.

Pharmakotherapeutische Gruppe: Al-
kylsulfonate, ATC-Code: LO1ABO1.

Wirkmechanismus

Busulfan ist eine potente zytotoxische
Substanz und ein bifunktionelles Al-
kylanz. In wassrigem Medium entste-
hen durch die Freisetzung der Me-
thansulfonatgruppen Carboniumi-
onen, die die DNA alkylieren kdnnen.
Dies ist vermutlich ein wichtiger biologi-
scher Mechanismus zur Erklarung des
zytotoxischen Effekts von Busulfan.

Klinische Wirksamkeit und Sicherheit

Busulfan in Kombination mit Cyclo-

Phase oder fortgeschritteneren Sta-
dien; primar refraktares oder therapie-
resistentes, rezidivierendes Hodgkin-
oder Non-Hodgkin-Lymphom und
myelodysplastisches Syndrom.

Die Patienten erhielten insgesamt 16
Infusionen, jeweils in einer Dosierung
von 0,8 mg/kg Busulfan alle 6 Stun-
den. Danach wurde an zwei Tagen
Cyclophosphamid, jeweils 60 mg/kg
einmal pro Tag, verabreicht (BuCy2-
Schema).

Die primaren Wirksamkeitsparameter
in diesen Studien waren Myeloabla-
tion, Engraftment, Rezidive und Uber-
leben.

In beiden Studien bekamen alle Pa-
tienten eine Therapie mit 16 der 16
geplanten Busulfan-Dosen. Kein Pa-
tient unterbrach die Behandlung auf-
grund von Nebenwirkungen im Zu-
sammenhang mit Busulfan.

Bei allen Patienten trat eine ausge-
pragte Myelosuppression auf. Ein Ab-
solutwert der neutrophilen Granulo-
zyten von mehr als 0,5 x 10%I wurde
bei den allogen transplantierten Pa-
tienten (OMC-BUS 4) nach 13 Tagen
(Spannweite: 9-29 Tage) und bei den
autolog transplantierten Patienten
(OMC-BUS 3) nach 10 Tagen (Spann-
weite: 8-19 Tage) erreicht. Bei allen

Bungen. Die Gesamtmortalitat bzw.
die rezidivfreie Mortalitat mehr als 100
Tage nach der Transplantation betrug
bei den allogen transplantierten Pa-
tienten 13 % (8/61) bzw. 10 % (6/61).
Bei den autolog transplantierten Pa-
tienten gab es innerhalb dieses Zeit-
raumes keinen Todesfall.

Kinder und Jugendliche

Der Dokumentation zur Sicherheit und
Wirksamkeit von Busulfan in Kombina-
tion mit Cyclophosphamid als BuCy4-
Schema oder mit Melphalan als Bu-
Mel-Schema vor einer konventionellen
allogenen und/oder autologen hdma-
topoetischen Stammzelltransplanta-
tion liegt die klinische Studie F60002

Der Dokumentation zur Sicherheit
und Wirksamkeit von Busulfan in
Kombination mit Fludarabin (FB) vor
allogener HSCT liegt eine Literatur-
auswertung von 7 publizierten Stu-
dien mit 731 Patienten mit myelo-
ischen und lymphatischen malignen
Erkrankungen zugrunde, bei denen
Uber die Anwendung von Busulfan
als intravendse Infusion einmal téag-
lich anstatt viermal taglich berichtet
wurde.

Die Patienten erhielten ein Konditio-
nierungsregime auf Grundlage einer
Gabe von Fludarabin, unmittelbar ge-
folgt von einer taglichen Einzeldosis
von 3,2 mg/kg Busulfan, Uber einen
Zeitraum von 2 oder 3 aufeinander-
folgenden Tagen. Die Gesamtdosis
von Busulfan je Patient lag zwischen
6,4 mg/kg und 9,6 mg/kg.

Die FB-Kombination ermdglichte eine
ausreichende Myeloablation, modu-
liert durch die Intensitat des Konditi-
onierungsregimes Uber eine Variation
der Anzahl von Tagen mit Busulfan-
Infusion. In den meisten Studien wurde
bei 80-100 % der Patienten Uber ein
schnelles und vollstandiges Engraft-
ment berichtet. In den meisten Publi-
kationen wurde bei 90-100 % der Pa-
tienten ein kompletter Spenderchi-

5. PHARMAKOLOGISCHE EIGEN- auswertbaren Patienten kam es zum marismus an Tag +30 angegeben. Die
Crganer o gt koo pimaren | Brafsisen Cebnss beetoion
5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften oder sekundéren Transplantatabsto- fote Wirkungen beibehalten wurde.

Es liegen Daten einer vor kurzem ab-
geschlossenen prospektiven multi-
zentrischen Studie der Phase 2 mit
80 Patienten im Alter von 18 bis 65
Jahren mit verschiedenen hamatolo-
gischen malignen Erkrankungen vor,
die sich einer allogenen HCT mit einem
FB-Regime (3 Tage Busulfan) mit in-
tensitatsreduzierter Konditionierung
unterzogen haben. In dieser Studie
war das Transplantat bei allen bis auf
einen Patienten im Median 15 (Spanne
10-23) Tage nach der allogenen HCT
angewachsen. Die kumulative Inzidenz
der Neutrophilenregeneration an Tag
28 betrug 98,8 % (95 %-KI: 85,7-99,9
%). Das Anwachsen der Thrombo-

phosphamid IN 101 GO zugrunde. zyten trat im Median 9 (Spanne: 1-16
Erwachsene Die Patienten erhielten die Dosierung, Tage) nach der allogenen HCT auf.

Der Dokumentation zur Unbedenklich-
keit und Wirksamkeit von Busulfan in
Kombination mit Cyclophosphamid
als BuCy2-Schema vor einer konven-
tionellen allogenen oder autologen
h&matopoetischen Stammzelltrans-
plantation liegen zwei klinische Stu-
dien (OMC-BUS-4 und OMC-BUS-3)
zugrunde.

Zwei prospektive, einarmige, offene,
nicht kontrollierte Phase II-Studien
wurden bei Patienten mit hamatolo-

FI-2194907-V.03

die im Abschnitt 4.2 notiert ist.

Alle Patienten zeigten eine ausge-
pragte Myelosuppression. Ein Abso-
lutwert der neutrophilen Granulozyten
von mehr als 0,5 x 10%I wurde bei
den allogen transplantierten Patienten
nach 21 Tagen (Spanne 12-47 Tage)
und bei den autolog transplantierten
Patienten nach 11 Tagen (Spanne
10-15 Tage) erreicht. Bei allen Kindern
kam es zum Engraftment. Es gab
keine priméaren oder sekundéren Trans-

Das zweijdhrige Gesamtiberleben
betrug 61,9 % (95%-Kl: 51,1-72,7
%). Nach 2 Jahren betrug die kumu-
lative Inzidenz der rezidivfreien Mor-
talitat 11,3 % (95%-KI: 5,5-19,3 %)
und die kumulative Inzidenz eines
Rezidivs oder einer Progression nach
der allogenen HCT 43,8 % (95%-KI:
31,1-55,7 %). Die Kaplan-Meier-
Schatzung des krankheitsfreien Uber-
lebens nach 2 Jahren betrug 49,9 %
(95%-Kl: 32,6-72,7).
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5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Die Pharmakokinetik von Busulfan
wurde untersucht. Die Daten zu Bio-
transformation und Elimination ba-
sieren auf der Anwendung von oralem
Busulfan.

Pharmakokinetik bei Erwachsenen

Resorption

Die pharmakokinetischen Eigenschaf-
ten von intraven6sem Busulfan wur-
den anhand von 124 auswertbaren
Patienten untersucht, die Uber vier
Tage insgesamt 16 intravendse Infu-
sionen Uber die Dauer von 2 Stunden
erhalten hatten. Nach intravendser
Infusion von Busulfan steht die Dosis
sofort und vollsténdig zur Verfiigung.
Ein Vergleich der Plasmakonzentra-
tionen bei erwachsenen Patienten
unter oral (1 mg/kg) bzw. intravends
(0,8 mg/kg) verabreichtem Busulfan hat
gezeigt, dass ahnliche Wirkstoffkon-
zentrationen im Blut erreicht werden.

Anhand einer populationspharmako-
kinetischen Analyse von Daten von
102 Patienten wurde gezeigt, dass
hinsichtlich der Busulfan-Exposition
eine geringe inter- und intraindividu-
elle Variabilitat (CV =21 % bzw. 12 %)
besteht.

Verteilung
Das terminale Verteilungsvolumen V;
in einem Bereich zwischen 0,62 und
0,85 I/kg.

Die Konzentrationen von Busulfan in
der Zerebrospinalflissigkeit sind mit
denjenigen im Plasma vergleichbar,
wenngleich diese fir eine antineo-
plastische Aktivitat wahrscheinlich
unzureichend sind.

Die reversible Bindung an Plasma-
proteine lag bei etwa 7 %, wogegen
die irreversible Bindung - vornehm-
lich an Albumin -etwa 32 % betrug.

Biotransformation

Busulfan wird hauptsachlich durch
Konjugation mit Glutathion metabo-
lisiert (spontan und mittels Glutathion-
S-Transferase). Das Glutathion-Kon-
jugat wird anschlieBend durch Oxida-
tion in der Leber weiter metabolisiert.
Vermutlich tragt keiner der Metabo-
liten in signifikantem MaBe zur Wirk-
samkeit oder Toxizitat bei.

Elimination

Die gesamte Clearance im Plasma lag
in einem Bereich von 2,25 - 2,74 ml/
min/kg. Die terminale Halbwertszeit
betrug 2,8 — 3,9 Stunden.

Etwa 30 % der verabreichten Dosis
wurden Uber einen Zeitraum von 48
Stunden Uber den Urin ausgeschie-
den-etwa 1 % als unverandertes Bu-
sulfan. Die Elimination Gber die Fazes
ist unwesentlich. Die unvollstédndige
Wiederfindung lasst sich eventuell
durch die irreversible Proteinbindung
erklaren. Ein Beitrag durch lange ver-
weilende Metabolite wird nicht aus-
geschlossen.

Linearitat

Nach intravendser Anwendung von
Busulfan in Dosen bis zu 1 mg/kg hat

FI-2194907-V.03

sich ein dosisproportionaler Anstieg
der Busulfankonzentration gezeigt.

Gegenlber dem Schema mit viermal
téglicher Anwendung zeichnet sich
das Schema mit einmal taglicher An-
wendung durch eine héhere Spitzen-
konzentration, das Fehlen einer Arz-
neimittelkumulation und eine Aus-
waschphase (ohne zirkulierende Bu-
sulfan-Konzentration) zwischen auf-
einanderfolgenden Gaben aus. Die
Literaturanalyse gestattet einen Ver-
gleich von seriellen PK-Untersu-
chungen entweder innerhalb einer
Studie oder zwischen verschiedenen
Studien und zeigte unabhéngig von
der Dosierung oder dem Anwendungs-
schema unveranderte dosisabhan-
gige PK-Parameter. Offenbar fihrte
die empfohlene intravendse Busul-
fan-Dosis, entweder als Einzelinfu-
sion (3,2 mg/kg) oder in Form von 4
aufgeteilten Infusionen (0,8 mg/kg),
zu 4quivalenten taglichen Plasmaex-
positionen mit einer &hnlichen inter-
und intraindividuellen Variabilitat.
Demzufolge wird das Monitoring der
AUC von intravenésem Busulfan in-
nerhalb des therapeutischen Fensters
nicht modifiziert, und fiir die beiden
Schemata wurde ein ahnliches Errei-
chen des Zielfensters belegt.

Pharmakokinetische/pharmakodyna-
mische Zusammenhange

In der Literatur Uber Busulfan wird
hinsichtlich der Flache unter der Kon-
zentrations-Zeit-Kurve (AUC) von
einem therapeutischen Fenster zwi-
schen 900 und 1500 pmol/L*min pro
Verabreichung (entsprechend einer
taglichen Exposition von 3.600 bis
6.000 pmol/L*min) ausgegangen. Im
Verlauf von klinischen Studien mit
intravendser Anwendung von Busul-
fan, verabreicht in einer Dosis von
0,80 mg/kg viermal taglich, lag die
AUC bei 90 % der Patienten unterhalb
der oberen AUC-Grenze (1500 pmol/
L*min) und bei mindestens 80 % der
Patienten innerhalb des vorgesehe-
nen therapeutischen Fensters (900 -
1500 pymol/L*min). Das Zielfenster
wird bei einer taglichen Exposition
von 3.600 - 6.000 pmol/L*min nach
intravendser Anwendung von Busul-
fan in einer Dosis von 3,2 mg/kg ein-
mal taglich in &hnlicher Weise erreicht.

Spezielle Patientengruppen
Leber- oder Nierenfunktionsstérungen

Die Auswirkungen von Nierenfunktions-
stérungen auf die Verflgbarkeit von
intravendsem Busulfan wurden nicht
untersucht.

Ebensowenig wurden die Auswirkun-
gen von Leberfunktionsstérungen auf
die Verflgbarkeit von intravendsem
Busulfan untersucht.

Ungeachtet dessen kdnnte das Risiko
einer Lebertoxizitét in dieser Patien-
tengruppe erhoht sein.

Die vorhandenen Daten zur intrave-
ndsen Anwendung von Busulfan bei
Patienten im Alter Gber 60 Jahren
liefern keine Belege fir altersspezi-
fische Effekte auf die Clearance von
Busulfan.

5.3

Kinder und Jugendliche

Fir Kinder < 6 Monaten bis 17 Jahre
ist eine durchgangige Schwankung
der Clearance im Bereich von 2,52
bis 3,97 ml/min/kg bekannt. Die ter-
minale Halbwertszeit betrug 2,24 bis
2,5 Stunden. Die inter- und intraindivi-
duelle Variabilitét der Plasmakonzen-
tration betrug bei den Patienten weni-
gerals 20 % bzw. 10 %. Eine pharma-
kokinetische Kohortenstudie an einem
Kollektiv von 205 Kindern wurde
durchgefihrt. Das Kollektiv zeigte
eine adaquate Verteilung beziglich
Kdrpergewicht (3,5 bis 62,5 kg) sowie
bezlglich biologischer und krankheits-
bezogener Charakteristika (maligne
und nicht-maligne) und ist daher re-
prasentativ fiir die ausgepragte He-
terogenitat HSCT-behandelter Kinder.
Diese Studie zeigte, dass das Korper-
gewicht — vor Kdrperoberflache oder
Alter — die Hauptkovariable zur Erkla-
rung der pharmakokinetischen Varia-
bilitdt von Busulfan bei Kindern ist.

Die fiir Kinder empfohlene Dosis (wie
detailliert in Abschnitt 4.2 beschrie-
ben) ermdglichte es, dass Uber 70 %
und bis zu 90 % der Kinder mit einem
Kdrpergewicht > 9 kg das therapeu-
tische Fenster (900 — 1500 pmol/I*min)
erreichten. Eine hdhere Variabilitat
wurde jedoch bei Kindern mit einem
Kdrpergewicht < 9 kg beobachtet,
was bei 60 % der Kinder zur Errei-
chung des therapeutischen Fensters
(900 - 1500 pmol/I*min) fiihrt. Bei den
40 % der Kinder mit einem Korper-
gewicht von < 9 kg, die Werte auBer-
halb des Zielbereiches zeigten, lagen
die AUC-Werte gleichméBig verteilt
entweder oberhalb oder unterhalb
der Werte des Zielbereiches; das heil3t
jeweils 20 % lagen nach Anwendung
von 1 mg/kg bei Werten < 900 bzw.
> 1500 pmol/I"min. Aus diesem Grund
ist zu erwarten, dass bei Kindern mit
einem Korpergewicht von < 9 kg ein
Monitoring des Busulfan- Plasma-
spiegels zur Dosisanpassung (thera-
peutisches Drug-Monitoring) das Er-
reichen des Zielbereichs verbessern
kann, insbesondere bei sehr jungen
Kindern und Neugeborenen.

Pharmakokinetische/pharmakodyna-
mische Zusammenhange:

Das erfolgreiche Engraftment bei allen
Patienten wahrend der Phase-II-
Studien erreicht wurde, bestatigt die
Richtigkeit der angestrebten AUC-
Werte. Das Auftreten der venookklu-
siven Erkrankung der Leber stand
nicht mit einer Gberhdéhten Exposition
in Zusammenhang. Ein Pharmakoki-
netik-Pharmakodynamik-Zusammen-
hang wurde bei autolog transplan-
tierten Patienten zwischen Stomatitis
und AUC und in einer kombinierten
Analyse von autolog und allogen trans-
plantierten Patienten zwischen Bilirubin-
anstieg und AUC beobachtet.

Préaklinische Daten zur Sicherheit

Busulfan ist mutagen und clastogen.
Bei Salmonella typhimurium, Droso-
phila melanogaster und bei der Gerste
hat Busulfan mutagene Wirkungen
gezeigt. Busulfan induzierte sowohl
in vitro (Zellen von Nagetieren und
Menschen) als auch in vivo (Nagetiere
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und Menschen) Chromosomenaberra- 6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN Alle Transferschritte erfordern ein strikt
tionen. In Zellen von Patienten, denen : - : aseptisches Vorgehen, vorzugsweise
orales Busulfan verabreicht wurde, 6.1 Liste der sonstigen Bestandteile unter einem Sicherheitsabzug mit
konnten verschiedene Chromoso- Dimethylacetamid senkrechter Laminarstromung.
menaberrationen beobachtet werden. Macrogol 400
Wie mit anderen zytotoxischen Arznei-
Busulfan gehort zu einer Substanz- mitteln muss mit der Busulfan-Lésung
klasse, die aufgrund ihrer Wirkme- 6.2 Inkompatibilitaten und bei deren Zubereitung vorsichtig
chanismen potentiell karzinogen wirkt. Da keine Kompatibilitatsstudien durch- umgegangen werden:
Auf der Grundlage von Human-Daten gefiihrt wurdgn, darf dieses Arznei- - Das Tragen von Handschuhen und
hat die IARC Busulfan als humankar- mittel, auBer mit den unter Abschnitt Schutzkleidung wird empfohlen.
zinogen eingestuft. Die WHO ist zu 6.6 aufgefuhrten, nicht mit anderen — Falls das Konzentrat oder verdiinnte
dem Schluss gekommen, dass ein Arzneimitteln gemischt werden 5 i
kausaler Zusammenhang zwischen 9 ' ggﬁ?‘;‘;ﬁ?g;ﬁf%”gé?ghﬂﬁrnH?(lgngsnetr
gggtzlrj]tsulfan— Exposition und Krebs Keine Polykarbonatspritzen mit Busul- muss die Haut oder Scf?leimhau"c
T fan Accord verwenden. sofort griindlich mit Wasser gesptilt
Die bei Tieren gesammelten Daten werden.
untermauern das karzinogene Poten- .
tial von Busulfan. Die intravenose An- | 6-3 Dauer der Haltbarkeit Berechnund der Menge an Busulfan
wendung von Busulfan bei Mausen . =
erhohte signifikant die Inzidenz von Durchstechflaschen: 18 Monate Accord zur Verdlnnung und der Menge
Thymus- und Ovarialtumoren. Verdiinnte Lsung: an VerdGinnungsmittel
. . . Busulfan Accord muss vor der Ver-
Busulfan ist bei Ratten, Mausen und E'Ile ghemlﬁwebundﬁhyzll?hsqhe Sta- wendung mit entweder 0,9%iger Na-
Kaninchen teratogen. Missbildungen bilitét nach Anbruch und Verdiinnung triumchlorididsung (9 mg/ml) zu In-
und Anomalien umfassten signifikante in 5%iger Glucoselosourjg zu Injekti- jektionszwecken oder 5%iger Gluco-
Veranderungen des Muskel-Skelett- onszwecken oder 0,9%iger Natrium- seldésung zu Injektionszwecken ver-
Systems, der Gewichtszunahme und chlorididsung (9 mg/ml) zu Injektions- diinnt werden. Die Menge des Ver-
der KdrpergroBe. Bei trichtigen Rat- zwecken wurde nachgewiesen fir: diinnungsmittels muss das 10fache
ten fuhrte Busulfan sowohl bei der — 4 Stunden (Infusionszeit einge- Volumen von Busulfan Accord betra-
méannlichen als auch bei der weib- schlossen) nach Verdinnung bei gen, um sicherzustellen, dass die
lichen Nachkommenschaft zu Steri- 20°C-25°C. Endkonzentration von Busulfan etwa
litat, da in Testes und Ovarien keine — 15 Stunden nach Verdiinnung bei 0,5 mg/ml betrégt. Beispiel:
Keimzellen vorhanden waren. Es 2 °C - 8 °C und anschlieBend
konnte gezeigt werden, dass Busul- 3 Stunden (Infusionszeit einge- Fur einen Patienten mit einem Koérper-
fan bei Nagern Sterilitat verursacht. schlossen) bei 20 °C - 25 °C. gewicht von Y kg wirden sich die
Busulfan fihrte in weiblichen Ratten einzusetzenden Mengen an Busulfan
zu einer Reduktion der Oozyten und Aus mikrobiologischer Sicht soll das Accord und Verdlnnungsmittel wie
induzierte Sterilitat in mannlichen Rat- Arzneimittel unmittelbar nach Verdiin- folgt errechnen lassen:
ten und Hamstern. nung verwendet werden. Wird die
o , verdlinnte Lésung nicht sofort ver- * Menge an Busulfan Accord:
Die wiederholte Verabreichung von wendet, ist der Anwender fiir die Dauer Aml
DMA erzeugte Zeichen von Hepato- der Aufbewahrung und die Lagerungs- Y [kg] x D [mg/kd] Busulfan
toxizitét, wobei das erste Zeichen in bedingungen nach Anbruch bis zur 6 [mg/ml] = Accord zur
einem Anstieg der Serumenzyme be- Verwendung verantwortlich. Vi Cg(.).r zu
stand, gefolgt von histopathologischen eraunnung
Verédnderungen der Hepatozyten. Y: Kérpergewicht des Patienten in kg
Héhere Dosen kdénnen zu Leber- | 6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen D: Busulfan-Dosis (siehe Abschnitt 4.2)
nekrosen fiihren, und nach einma- fiir die Aufbewahrung
liger, hochdosierter Exposition kdnnen o o~ _ Qo ° o Sl
Laberschaden beobachtet werden. Im K.L.Jhlschr?nk Iage_rn (2 C .8 C). Menge an Verdlinnungsmittel:
Verdlnnte Losung nicht einfrieren. (A ml Busulfan Accord) x (10) =
DMA hat bei Ratten teratogene Wir- Aufbewahrungsbedingungen nach B ml Verdnnungsmittel
kungen. Die Anwendung von DMA in Verdlinnung des Arzneimittels siehe . - . .
Dosen von 400 mg/kg/Tag wahrend Abschnitt 6.3. Um die endgiltige Infusionslosung
der Organogenese induzierte signifi- zuzubereiten, miissen (A) mi Busulfan
kante Entwicklungsanomalien. Die —_ Accord zu (B) mi Verdinnungsmittel
0,
Missbildungen umfassten schwer- 6.5 Art und Inhalt des Behaltnisses I(?')an%mzllgol,gjéjlgiggs’,\lz%sggrlygr?lggg;
wiegende Anomalien von Herz und/ 10 ml Konzentrat zur Herstellung einer - - S
oder groBen GeféBen: Truncus arte- Infusionslésung in durchsicﬁtigen 5%iger Glucoseldsung zu Injektions-
riosus communis und kein Ductus Glasdurchstechflaschen (Typ 1) mit zwecken) hinzugegeben werden.
arteriosus, Koarktation des Lungen- einem teflonbeschichteten Stopfen
arterienstamms und der Pulmonalar- aus Butylgummi, der mit einer violetten Zubereitung der Infusionslésung
terien, intraventrikuldre Herzfehler. Flip-off-Aluminiumversiegelungskappe
Andere haufig anzutreffende Anoma- bedeckt ist. e Busulfan Accord muss von medi-
lien bestanden in Gaumenspalten, zinischem Fachpersonal unter asep-
Anasarka sowie Skelettanomalien der PackungsgréBe tischen Bedingungen zu be(reitet
Wirbel und Rippen. Bei mannlichen : werden. Spritze mit Nadel (keine
und weiblichen Nagetieren fihrt DMA Edag:(g B%rrgﬁtsté Caﬁ;(;';f‘teencmltafg E,ﬁ Polykarbonatspritze) verwenden:
zu einer verminderten Fertilitat. Eine :
an Tag 4 der Gestation verabreichte E%?gﬁ;ggbﬁur Herstellung einer In — Das berechnete Volumen an Busulfan
subkutane Einmaldosis von 2,2 g/kg 9 ) ) . Accord ist der Durchstechflasche
fihrte beim Hamster in 100 % der Es werden mdglicherweise nicht alle zu entnehmen.
Versuchstiere zum Ende der Tréchtig- PackungsgréBen in den Verkehr ge-
keit. Bei Ratten induzierte die tagliche bracht. — Den Inhalt der Spritze in einen In-
Anwendung von DMA mit einer Tages- fusionsbeutel (oder eine Perfusor-
dosis von 450 mg/kg Uber einen Zeit- : spritze) injizieren, der (die) bereits
raum von 9 Tagen eine inaktive Sper- 6.6 Eiis(;:dse;:e\ilt?rzl:htsmaBnahmen die berechnete Menge an ausge-
matogenese. gung wahltem Verdlinnungsmittel ent-
Zubereitung von Busulfan Accord hélt. Busulfan Accord muss immer
Entsprechende Vorschriften zum Um- zum Verdtinnungsmittel gegeben
gang mit und zur Entsorgung von Zy- werden, nie das Verdlinnungsmittel
tostatika miissen beachtet werden. zu Busulfan Accord. Busulfan Accord
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nur in den Infusionsbeutel geben,
wenn dieser 9 mg/ml (0,9%ige) Na-
triumchloridlédsung zu Injektions-
zwecken oder 5%ige Glucose-
I6sung zu Injektionszwecken ent-
halt.

® Die L6sung grindlich durch mehr-
maliges Wenden des Infusions-
beutels mischen.

1 ml Infusionslésung enthélt nach
Verdiinnung 0,5 mg Busulfan.

Das verdiinnte Busulfan Accord ist
eine klare, farblose Lésung.

Hinweise fir den Gebrauch

Spilen Sie vor und nach jeder Infu-
sion den Dauerkatheterschlauch mit
ca. 5 ml der 9 mg/ml (0,9%igen) Na-
triumchloridlésung zu Injektionszwe-
cken oder der 5%igen Glucoselésung
zu Injektionszwecken.

Arzneimittelreste dirfen nicht als
schnelle Infusion von Busulfan in das
Infusionsbesteck gespllt werden, da
diese noch nicht geprift und nicht
empfohlen ist.

Die gesamte zur Verabreichung vor-
gesehene Menge an Busulfan Accord
soll je nach Konditionierungsregime
Uber zwei oder drei Stunden infun-
diert werden.

Geringe Mengen kénnen unter Ver-
wendung von Spritzenpumpen Uber
2 Stunden verabreicht werden. In die-
sem Fall sollten Infusionssysteme mit
minimalem Totraumvolumen (z.B. 0,3-
0,6 ml) verwendet werden, die vor
Beginn der eigentlichen Infusion von
Busulfan Accord mit Arzneimittel-
I6sung geflllt und nach der Infusion
mit 9 mg/ml (0,9%iger) Natriumchlo-
ridlésung zu Injektionszwecken oder
5%iger Glucoseldsung zu Injektions-
zwecken gespllt werden.

Busulfan Accord darf nicht gleichzei-
tig mit anderen intravendsen Losungen
infundiert werden.

Mit Busulfan Accord dirfen keine
Polykarbonatspritzen verwendet wer-
den.

Nur fur die einmalige Anwendung be-
stimmt. Nur eine klare Losung frei von
Partikeln darf verwendet werden.

Nicht verwendetes Arzneimittel oder
Abfallmaterial ist entsprechend den
nationalen Anforderungen fir zytoto-
xische Arzneimittel zu beseitigen.

INHABER DER ZULASSUNG

Accord Healthcare B.V.
Winthontlaan 200
3526KV Utrecht
Niederlande

ZULASSUNGSNUMMER
94907.00.00
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9.

10.

11.

DATUM DER ERTEILUNG DER
ZULASSUNG

08.07.2016

STAND DER INFORMATION
06/2022

VERKAUFSABGRENZUNG
Verschreibungspflichtig.

Seite 10 von 10



