Wortlaut der fiir die Packungsbeilage vorgesehenen Angaben

Gebrauchsinformation: Information fir Anwender

Busulfan Accord 6 mg/ml Konzentrat zur Herstellung einer Infusionslésung
Busulfan

Lesen Sie die gesamte Packungsbeilage sorgfaltig durch, bevor Sie mit der Anwendung dieses
Arzneimittels beginnen, denn sie enthélt wichtige Informationen.
- Heben Sie die Packungsbeilage auf. Vielleicht méchten Sie diese spater nochmals lesen.
- Wenn Sie weitere Fragen haben, wenden Sie sich an lhren Arzt.
- Wenn Sie Nebenwirkungen bemerken, wenden Sie sich an Ihren Arzt. Dies gilt auch fir
Nebenwirkungen, die nicht in dieser Packungsbeilage angegeben sind. Siehe Abschnitt 4.

Was in dieser Packungsbeilage steht

Was ist Busulfan Accord und wofiir wird es angewendet?

Was sollten Sie vor der Anwendung von Busulfan Accord beachten?
Wie ist Busulfan Accord anzuwenden?

Welche Nebenwirkungen sind mdglich?

Wie ist Busulfan Accord aufzubewahren?

Inhalt der Packung und weitere Informationen
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1. Was ist Busulfan Accord und woflr wird es angewendet?

Busulfan Accord enthélt den Wirkstoff Busulfan, der zur Gruppe der Alkylantien gehort. Busulfan
Accord zerstort das korpereigene Knochenmark vor der Transplantation.

Busulfan Accord wird bei Erwachsenen, Neugeborenen, Kindern und Jugendlichen als Therapie
vor einer Transplantation eingesetzt.

Bei Erwachsenen wird Busulfan Accord in Kombination mit Cyclophosphamid oder Fludarabin
eingesetzt.

Bei Neugeborenen, Kindern und Jugendlichen wird Busulfan Accord in Kombination mit
Cyclophosphamid oder Melphalan eingesetzt.

Sie erhalten dieses Arzneimittel zur Vorbereitung vor einer Knochenmarktransplantation oder einer
Transplantation von hdmatopoetischen Stammzellen.

2. Was sollten Sie vor der Anwendung von Busulfan Accord beachten?

Busulfan Accord darf nicht angewendet werden,

- wenn Sie allergisch gegen Busulfan oder einen der in Abschnitt 6 genannten sonstigen
Bestandteile dieses Arzneimittels sind.

- wenn Sie schwanger sind oder wenn Sie eine Schwangerschaft vermuten.



Warnhinweise und Vorsichtsmafinahmen

Busulfan Accord ist ein sehr wirksames zytotoxisches Arzneimittel, das eine starke Abnahme Ihrer
Blutzellen bewirkt. In der empfohlenen Dosierung ist dies der erwiinschte Effekt. Deshalb werden
Sie sorgfaltig Gberwacht.

Es ist moglich, dass die Anwendung von Busulfan Accord das Risiko fur das Auftreten einer
spateren anderen malignen Erkrankung erhoht.

Sie sollten mit Ihrem Arzt sprechen:

- wenn Sie eine Leber-, Nieren-, Herz- oder Lungenerkrankung haben

- wenn Sie Krampfanfalle in der Vorgeschichte hatten

- wenn Sie zurzeit andere Arzneimittel einnehmen.

Nach einer hdmatopoetischen Stammzelltransplantation (HSCT) mit hochdosierter Anwendung
Ihrer Behandlung in Kombination mit anderen Arzneimitteln kann es zur Bildung von
Blutgerinnseln in kleinen Blutgefaten kommen.

Anwendung von Busulfan Accord zusammen mit anderen Arzneimitteln

Informieren Sie lhren Arzt, wenn Sie andere Arzneimittel einnehmen, kiirzlich andere Arzneimittel
eingenommen haben oder beabsichtigen, andere Arzneimittel einzunehmen, auch wenn es sich um
nicht verschreibungspflichtige Arzneimittel handelt. Informieren Sie Ihren Arzt oder Apotheker vor
allem, wenn Sie Deferasirox (ein Arzneimittel zur Entfernung von Uberschiissigem Eisen aus Ihrem
Kdrper)anwenden. Busulfan Accord kann zu Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln fuhren.

Besondere Vorsicht ist bei der gleichzeitigen Anwendung von Itraconazol und Metronidazol
(angewandt fir bestimmte Arten von Infektionen) oder Ketobemidon (angewandt in der
Schmerzbehandlung) erforderlich, da sich dadurch das Auftreten von Nebenwirkungen erhéhen
kann.

Paracetamol soll innerhalb von 72 Stunden vor der Anwendung von Busulfan Accord oder
zusammen mit Busulfan Accord nur mit Vorsicht angewandt werden.

Schwangerschaft, Stillzeit und Fortpflanzungsfahigkeit

Wenn Sie schwanger sind oder stillen, oder wenn Sie vermuten, schwanger zu sein, oder
beabsichtigen, schwanger zu werden, fragen Sie Ihren Arzt um Rat, bevor Sie mit Busulfan Accord
behandelt werden. Frauen dirfen wahrend der Behandlung mit Busulfan Accord und bis zu 6
Monate danach nicht schwanger sein bzw. werden.

Frauen missen vor der Behandlung mit Busulfan Accord das Stillen einstellen.

Angemessene empfangnisverhitende Malinahmen miissen auch durchgefiihrt werden, wenn der
Partner mit Busulfan Accord behandelt wird.

Maglicherweise kdnnen Sie nach der Behandlung mit Busulfan nicht mehr schwanger werden
(Unfruchtbarkeit). Wenn Sie den Wunsch haben, Kinder zu bekommen, sollten Sie dies vor der
Behandlung mit IThrem Arzt besprechen. Busulfan Accord kann auch Symptome der Menopause
hervorrufen und bei vorpubertdren Médchen das Einsetzen der Pubertat verhindern.

Ménner, die mit Busulfan Accord behandelt werden, sollten wéhrend der Behandlung und bis 6
Monate nach der Behandlung kein Kind zeugen.

3. Wie ist Busulfan Accord anzuwenden?

Dosierung und Anwendung:
Die Dosis an Busulfan Accord wird nach lhrem Kdérpergewicht berechnet.



Erwachsene:

Busulfan Accord in Kombination mit Cyclophosphamid:

Die empfohlene Dosis von Busulfan Accord betrdgt 0,8 mg/kg.

Jede Infusion dauert 2 Stunden.

Busulfan Accord wird in sechsstiindlichen Intervallen wéahrend 4 aufeinanderfolgenden Tagen vor
der Transplantation gegeben.

Busulfan Accord in Kombination mit Fludarabin

Die empfohlene Dosis von Busulfan Accord betrégt 3,2 mg/kg.

Jede Infusion dauert 3 Stunden.

Busulfan Accord wird einmal taglich wéhrend 2 oder 3 aufeinanderfolgenden Tagen vor der
Transplantation gegeben.

Bei Neugeborenen, Kindern und Jugendlichen (0 bis 17 Jahre):

Die empfohlene Dosis von Busulfan Accord in Kombination mit Cyclophosphamid oder
Melphalan richtet sich nach dem Kdérpergewicht und variiert zwischen 0,8 und 1,2 mg/kg.

Jede Infusion dauert 2 Stunden.

Busulfan Accord wird in sechsstiindlichen Intervallen wahrend 4 aufeinanderfolgenden Tagen vor
der Transplantation gegeben.

Arzneimittel vor der Behandlung mit Busulfan Accord:

Vor der Behandlung mit Busulfan Accord erhalten Sie

Arzneimittel, um Krampfanfalle zu vermeiden (Phenytoin oder Benzodiazepine) und
Arzneimittel, um Erbrechen zu vermeiden.

4. \Welche Nebenwirkungen sind moglich?

Wie alle Arzneimittel kann auch dieses Arzneimittel Nebenwirkungen haben, die aber nicht bei
jedem auftreten missen.

Schwere Nebenwirkungen:

Die schwerwiegendsten Nebenwirkungen der Busulfan-Therapie oder der Transplantation kdnnen
eine Abnahme der zirkulierenden Blutzellen (beabsichtigte Wirkung des Arzneimittels als
Vorbereitung zur Infusion lhres Transplantates), Infektionen, Lebererkrankungen einschlieflich
Verschluss einer Lebervene, eine Transplantat-Wirt-Reaktion (die Spenderzellen greifen Ihren
Kdorper an) und Lungenkomplikationen einschlieRen. Ihr Arzt wird Ihre Blut- und Leberwerte in
regelmaligen Abstanden tberprifen, um diese Ereignisse zu erkennen und zu behandeln.

Folgende weitere Nebenwirkungen kdnnen auftreten:

Sehr haufig (kann mehr als 1 von 10 Behandelten betreffen):

Blut: Abnahme der Blutzellen (rote und weil3e) und der Blutplattchen. Infektionen.
Nervensystem: Schlaflosigkeit, Angstzustdnde, Benommenheit und Depression. Ernahrung:
Appetitverlust, Abnahme von Magnesium, Kalzium, Kalium, Phosphat, Albumin im Blut und
Erh6hung des Blutzuckers. Herz: Erhéhung der Herzfrequenz, Erhéhung oder Verminderung des
Blutdrucks, Vasodilatation (Erweiterung der BlutgefaRe) und Blutgerinnsel. Atemwege:
Kurzatmigkeit, Nasensekretbildung (Rhinitis), Halsentziindung, Husten, Schluckauf, Nasenbluten,
abnormale Atemgeriusche. Magen-Darm: Ubelkeit, Entziindung der Mundschleimhaut,
Erbrechen, Bauchschmerzen, Durchfall, VVerstopfung, Sodbrennen, Beschwerden am After,
Flussigkeit in der Bauchhohle. Leber: vergroRRerte Leber, Gelbsucht, Verschluss einer Lebervene.
Haut: Ausschlag, Juckreiz, Haarausfall. Muskeln und Knochen: Riicken-, Muskel- und
Gelenkschmerzen. Niere: Erh6hung der Kreatininausscheidung, Beschwerden beim Wasserlassen
und Verminderung der Harnausscheidung und Blut im Urin. Allgemein: Fieber, Kopfschmerzen,
Schwache, Schiittelfrost, Schmerzen, allergische Reaktion, Odeme, Schmerzen oder Entziindung an



der Injektionsstelle, Brustschmerzen, Schleimhautentziindung. Untersuchungen: erhéhte
Leberenzymwerte und Gewichtszunahme.

Haufig (kann bis zu 1 von 10 Behandelten betreffen):

Nervensystem: Verwirrtheit, Erkrankungen des Nervensystems. Ernahrung: Verminderung des
Natriums im Blut. Herz: Anderungen und Stérungen des Herzrhythmus, Fliissigkeitsansammlung
oder Entziindung um das Herz, Verminderung der Herzleistung. Lunge: Erhéhung des
Atemrhythmus, Atemstérung, alveoldre Blutungen, Asthma, Zusammensinken von kleinen Teilen
der Lunge, Flussigkeitsansammlung um die Lunge. Magen-Darm: Entziindung der Schleimhaut
der Speiser6hre, Darmldhmung, Bluterbrechen. Haut: Pigmentationsstorungen, Hautrétung,
Hautabschilferung. Niere: Erhéhung der Menge an Stickstoffverbindungen im Blut, mittelgradige
Nierenfunktionsstorung, Nierenerkrankung.

Gelegentlich (kann bis zu 1 von 100 Behandelten betreffen):

Nervensystem: Delirium, Nervositét, Halluzination, Unruhe, Hirnfunktionsstérung, Hirnblutung
und Krampfanfall. Herz: Blutgerinnsel in der Oberschenkelarterie, zusétzliche Herzschlage,
Verminderung der Herzfrequenz, diffuse Kapillarundichtigkeit (kleine Blutgeféasse). Lunge:
Verminderung des Sauerstoffes im Blut. Magen-Darm: Magen- und/oder Darmblutung.

Nicht bekannt (Haufigkeit auf Grundlage der verfligbaren Daten nicht abschétzbar)
Unterfunktion der Geschlechtsorgane.

Erkrankungen der Augenlinsen einschlielich Linsentribung (Katarakt) und verschwommenes
Sehen (Hornhautverdinnung).

Symptome der Menopause und Unfruchtbarkeit bei Frauen.

Hirnabszess, Hautentzlindung, generalisierte Infektion.

Lebererkrankungen.

Erhohte Lactat-Dehydrogenasewerte im Blut.

Erhdhte Harnsdure- und Harnstoffwerte im Blut.

Unvollstandige Zahnentwicklung

Meldung von Nebenwirkungen

Wenn Sie Nebenwirkungen bemerken, wenden Sie sich an Ihren Arzt. Dies gilt auch fr
Nebenwirkungen, die nicht in dieser Packungsbeilage angegeben sind.

Sie kdénnen Nebenwirkungen auch direkt dem Bundesinstitut fiir Arzneimittel und
Medizinprodukte, Abt. Pharmakovigilanz, Kurt-Georg-Kiesinger-Allee 3, D-53175 Bonn, Website:
www.bfarm.de anzeigen.

Indem Sie Nebenwirkungen melden, kénnen Sie dazu beitragen, dass mehr Informationen Uber die
Sicherheit dieses Arzneimittels zur Verfligung gestellt werden.

5. Wie ist Busulfan Accord aufzubewahren?

Bewahren Sie dieses Arzneimittel fir Kinder unzuganglich auf.

Sie durfen dieses Arzneimittel nach dem auf dem Etikett der Durchstechflasche nach ,,EXP* und
dem Umkarton nach ,,Verwendbar bis“ angegebenen Verfalldatum nicht mehr verwenden.

Unged6ffnete Durchstechflaschen:
Im Kihlschrank lagern (2°C — 8°C).

Verdinnte Ldsung:

Die chemische und physikalische Stabilitdt nach Anbruch und Verdiinnung in 5%iger
Glucoseldsung zu Injektionszwecken oder 0,9%iger Natriumchloridldsung (9 mg/ml) zu
Injektionszwecken wurde fur folgende Dauer nachgewiesen:


http://www.bfarm.de/

— 4 Stunden (Infusionszeit eingeschlossen) nach Verdinnung bei 20 °C — 25 °C

— 15 Stunden nach Verdiinnung bei 2 °C — 8 °C und anschlieRend 3 Stunden (Infusionszeit
eingeschlossen) bei 20 °C — 25 °C.

Nicht einfrieren.

Aus mikrobiologischer Sicht soll das Arzneimittel unmittelbar nach Verdunnung verwendet werden.

Wird die verdiinnte Lésung nicht sofort verwendet, ist der Anwender flr die Dauer der

Aufbewahrung und die Lagerungsbedingungen nach Anbruch bis zur Verwendung verantwortlich.

Entsorgen Sie Arzneimittel nicht im Abwasser oder Haushaltsabfall. Fragen Sie Ihren Apotheker,
wie das Arzneimittel zu entsorgen ist, wenn Sie es nicht mehr verwenden. Sie tragen damit zum
Schutz der Umwelt bei.

6. Inhalt der Packung und weitere Informationen
Was Busulfan Accord enthalt

Der Wirkstoff ist: Busulfan. 1 ml Konzentrat enthélt 6 mg Busulfan (60 mg in der
Durchstechflasche). Nach der Verdunnung: 1 ml Losung enthélt 0,5 mg Busulfan.
Die sonstigen Bestandteile sind: Dimethylacetamid und Macrogol 400.

Wie Busulfan Accord aussieht und Inhalt der Packung

Busulfan Accord besteht aus einem Konzentrat zur Herstellung einer Infusionslésung und wird in
durchsichtigen Glasdurchstechflaschen geliefert. Jede Durchstechflasche enthélt 60 mg Busulfan.
Busulfan Accord ist eine klare, farblose Ldsung, die frei von sichtbaren Partikeln ist. Es steht in
Packungen mit 1 Durchstechflasche oder 8 Durchstechflaschen mit 10 ml Konzentrat zur
Herstellung einer Infusionslésung zur Verfligung.

Es werden mdoglicherweise nicht alle PackungsgroRen in den Verkehr gebracht.

Nach Verdinnung ist Busulfan Accord eine klare, farblose Losung.

Pharmazeutischer Unternehmer und Hersteller
Pharmazeutischer Unternehmer

Accord Healthcare B.V.

Winthontlaan 200

3526KV Utrecht

Niederlande

Hersteller

Accord Healthcare Limited

Sage House 319 Pinner Road, North Harrow
Middlesex HA1 4HF

Vereinigtes Konigreich

oder

Wessling Hungary Kft
Foti ut 56, Budapest
1047 Ungarn

oder

Accord Healthcare Polska Sp.z 0.0.,
ul. Lutomierska 50,95-200 Pabianice,
Polen



Dieses Arzneimittel ist in den Mitgliedstaaten des Européaischen Wirtschaftsraumes (EWR)

unter den folgenden Bezeichnungen zugelassen

Name des Mitgliedsstaates

Bezeichnung des Arzneimittels

Osterreich

Busulfan Accord 6 mg/ml Konzentrat zur Herstellung einer
Infusionslésung

Tschechische Republik

Busulfan Accord 6 mg/ml koncentrét pro infuzni roztok

Deutschland

Busulfan Accord 6 mg/ml Konzentrat zur Herstellung einer
Infusionslésung

Spanien Busulfano Accord 6 mg/ml concentrado para solucion para
perfusién

Frankreich BUSULFAN ACCORD 6 mg/mL solution a diluer pour
perfusion

Ungarn Buszulfan Accord 6 mg/ml koncentratum oldatos inf(zi6hoz

Italien Busulfan Accord

Polen Busulfanu Accord

Portugal Bussulfano Accord 6 mg/ml concentrado para solucéo para
perfusdo

Rumanien Busulfan Accord 6 mg/ml concentrat pentru solutie perfuzabila

Vereinigtes Konigreich

Busulfan 6 mg/ml concentrate for solution for infusion

Diese Packungsbeilage wurde zuletzt Giberarbeitet im August 2020.

Die folgenden Informationen sind fiir medizinisches Fachpersonal bestimmt:

HINWEISE ZUR HERSTELLUNG

Busulfan Accord 6 mg/ml Konzentrat zur Herstellung einer Infusionslésung

Busulfan

Lesen Sie die Herstellungshinweise vor Zubereitung und Anwendung von Busulfan Accord.

1. DARREICHUNGSFORM

Busulfan Accord steht als klare, farblose Ldsung in durchsichtigen 10 ml-Glasdurchstechflaschen

(Typ 1) zur Verfligung. Busulfan Accord muss vor Gebrauch verdiinnt werden.

2. EMPFEHLUNGEN ZUM SICHEREN UMGANG MIT DEM ARZNEIMITTEL

Entsprechende Vorschriften zum Umgang mit und zur Entsorgung von Zytostatika mussen beachtet

werden.

Alle Transferschritte erfordern ein strikt aseptisches VVorgehen, vorzugsweise unter einem
Sicherheitsabzug mit senkrechter Laminarstréomung.




Wie mit anderen zytotoxischen Arzneimitteln muss mit der Busulfan-Ldsung und deren Zubereitung

vorsichtig umgegangen werden:

- Das Tragen von Handschuhen und Schutzkleidung wird empfohlen.

- Falls das Konzentrat oder verdiinnte Busulfan-L&sung mit der Haut oder Schleimhaut in
Beriihrung kommt, muss die Haut oder Schleimhaut sofort griindlich mit Wasser gespult werden.

Berechnung der Menge an Busulfan Accord zur Verdiinnung und der Menge an Verdiunnungsmittel
Busulfan Accord muss vor der Infusion mit 9 mg/ml (0,9%iger) Natriumchloridlésung zu
Injektionszwecken oder mit 5%iger Glucoseldsung zu Injektionszwecken verdinnt werden.

Die Menge des Verdunnungsmittels muss das 10fache VVolumen von Busulfan Accord betragen, um
sicherzustellen, dass die Endkonzentration von Busulfan etwa 0,5 mg/ml betragt.

Fur einen Patienten mit einem Korpergewicht von Y kg wiirden sich die einzusetzenden Mengen an
Busulfan Accord und dem Verdiunnungsmittel wie folgt errechnen lassen:

¢ Menge an Busulfan Accord:

Y [kg] x D [mg/kg]
6 [mg/ml]

A ml Busulfan Accord zur Verdiinnung

Y: Korpergewicht des Patienten in kg
D: Busulfan-Dosis (siehe Fachinformation Abschnitt 4.2)

¢ Menge an Verdunnungsmittel:

(A ml Busulfan Accord) x (10) = B ml Verdinnungsmittel

Um die endgultige Infusionsldsung zuzubereiten, missen (A) ml Busulfan Accord zu (B) ml
Verdlnnungsmittel (9 mg/ml (0,9%iger) Natriumchloridlésung zu Injektionszwecken oder 5%iger

Glucosel6sung zu Injektionszwecken) hinzugegeben werden.

Zubereitung der Infusionslésung

Busulfan Accord muss von medizinischem Fachpersonal unter aseptischen Bedingungen zubereitet
werden.
o Spritze mit Nadel (keine Polykarbonatspritze) verwenden:

- Das berechnete Volumen Busulfan Accord ist der Durchstechflasche zu entnehmen.

- Den Inhalt der Spritze in einen Infusionsbeutel (oder eine Perfusorspritze) injizieren, der bereits
die berechnete Menge an ausgewahltem Verdlnnungsmittel enthalt. Busulfan Accord muss
immer zum Verdunnungsmittel gegeben werden, nie das Verdinnungsmittel zu Busulfan
Accord. Busulfan Accord nur in den Infusionsbeutel geben, wenn dieser 9 mg/ml (0,9%ige)
Natriumchloridldsung zu Injektionszwecken oder 5%ige Glucoseldsung zu Injektionszwecken
enthélt.

e Die L6sung griindlich durch mehrmaliges Wenden des Infusionsbeutels mischen.

1 ml Infusionsldsung enthalt nach Verdiinnung 0,5 mg Busulfan.

Das verdunnte Busulfan Accord ist eine klare, farblose Losung.



Hinweise fiir den Gebrauch

Spilen Sie vor und nach jeder Infusion den Dauerkatheterschlauch mit ca. 5 ml der 9 mg/ml
(0,9%igen) Natriumchloridlésung zu Injektionszwecken oder der 5%igen Glucoselésung zu
Injektionszwecken.

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

Die gesamte zur Verabreichung vorgesehene Menge an Busulfan Accord soll je nach
Konditionierungsregime tiber zwei oder drei Stunden infundiert werden.

Geringe Mengen kdnnen unter Verwendung von Spritzenpumpen (ber 2 Stunden gegeben werden.
In diesem 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
Arzneimittellésung gefillt und nach der Infusion mit 9 mg/ml (0,9%iger) Natriumchloridlésung zu
Injektionszwecken oder 5%iger Glucoseldsung zu Injektionszwecken gespiilt werden.

Busulfan Accord darf nicht gleichzeitig mit anderen intravendsen Ldsungen infundiert werden.
Mit Busulfan Accord diirfen keine Polykarbonatspritzen verwendet werden.

Nur fiir die einmalige Anwendung bestimmt. Nur eine klare Losung frei von Partikeln darf
verwendet werden.

Aufbewahrungsbedingungen:

Unged6ffnete Durchstechflaschen:

Im Kihlschrank lagern (2°C — 8°C).

Verdunnte Lésung:

Die chemische und physikalische Stabilitat nach Anbruch und Verdiinnung in 5%iger
Glucoseldsung zu Injektionszwecken oder 0,9%iger Natriumchloridlésung (9 mg/ml) zu
Injektionszwecken wurde nachgewiesen fur 4 Stunden (Infusionszeit eingeschlossen) nach
Verdlnnung bei 20 °C — 25 °C oder 15 Stunden nach Verdiinnung bei 2 °C — 8 °C und
anschlielend 3 Stunden (Infusionszeit eingeschlossen) bei 20 °C — 25 °C.

Aus mikrobiologischer Sicht soll das Arzneimittel unmittelbar nach Verdiinnung verwendet werden.

3. BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE BESEITIGUNG

Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfallmaterial ist entsprechend den nationalen
Anforderungen flr zytotoxische Arzneimittel zu beseitigen.





