Uputa o lijeku: Informacije za korisnika
Busulfan Pliva 6 mg/ml koncentrat za otopinu za infuziju
busulfan

Pazljivo procitajte cijelu uputu prije nego po¢nete primjenjivati ovaj lijek jer sadrZi Vama

vazne podatke.

- Sacuvajte ovu uputu. Mozda cete je trebati ponovno progitati.

- Ako imate dodatnih pitanja, obratite se lijecniku.

- Ako primijetite bilo koju nuspojavu, potrebno je obavijestiti lijecnika. To ukljucuje i svaku
mogucu nuspojavu Koja nije navedena u ovoj uputi. Pogledajte dio 4.

to se nalazi u ovoj uputi

Sto je Busulfan Pliva i za §to se koristi

Sto morate znati prije nego poénete primjenjivati Busulfan Pliva
Kako primjenjivati Busulfan Pliva

Mogucée nuspojave

Kako cuvati Busulfan Pliva

Sadrzaj pakiranja i druge informacije
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1. Sto je Busulfan Pliva i za §to se Koristi

Busulfan Pliva sadrzi djelatnu tvar busulfan koji pripada skupini lijekova nazvanih alkilirajuée tvari.
Busulfan Pliva unistava izvornu ko$tanu srz prije presadivanja.

Busulfan Pliva se primjenjuje u odraslih, novorodencadi, djece i adolescenata kao lije¢enje prije
presadivanja.

U odraslih se Busulfan Pliva primjenjuje u kombinaciji s ciklofosfamidom ili fludarabinom.

Kod novorodencadi, djece i adolescenata Busulfan Pliva se primjenjuje u kombinaciji s
ciklofosfamidom ili melfalanom.

Ovaj pripremni lijek primit ¢ete prije presadivanja koStane srzi ili hematopoetskih progenitorskih
stanica.

2. Sto morate znati prije nego po¢nete primjenjivati Busulfan Pliva

Nemojte primjenjivati Busulfan Pliva:
- ako ste alergi¢ni na busulfan ili neki drugi sastojak ovog lijeka naveden u dijelu 6,
- ako ste trudni ili mislite da ste mozda trudni.

Upozorenja i mjere opreza

Busulfan Pliva je snazan, citotoksi¢an lijek koji dovodi do izrazitog smanjenja broja krvnih stanica.
Uz preporuceno doziranje, to je zeljeni uc¢inak. Stoga ¢e se provoditi pazljivi nadzor.

Moguce je da upotreba lijeka Busulfan Pliva moze povecati opasnost od obolijevanja od druge
maligne bolesti u buduénosti. Obavijestite lije¢nika:

- ako imate jetrene, bubrezne, sréane ili pluéne tegobe,

- ako ste u proslosti dozivjeli napadaje,

- ako trenutno uzimate druge lijekove.

Slu€ajevi formiranja krvnih ugrusaka u malim krvnim Zilama mogu se pojaviti nakon
transplantacije hematopoetskih mati¢nih stanica (HCT), s visokim dozama terapije koja se
kombinira s drugim lijekovima.

Drugi lijekovi i Busulfan Pliva
Obavijestite svog lijecnika ako uzimate ili ste nedavno uzeli ili biste mogli uzeti bilo koje druge
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lijekove, ukljuéujuéi lijekove dobivene bez recepta. Busulfan Pliva moZe medusobno djelovati s
drugim lijekovima.

Posebice obavijestite svog lije¢nika ili ljekarnika ako uzimate bilo $to od sljedeceg:
o Deferasiroks (lijek koji se koristi za uklanjanje viska Zeljeza iz Vaseg tijela).

Osobito je potreban oprez ako upotrebljavate itrakonazol i metronidazol (upotrebljava se za odredene
tipove infekcija) ili ketobemidon (upotrebljava se za lije¢enje boli) jer to moze povecati nuspojave.

Upotreba paracetamola tijekom 72 sata prije ili zajedno s primjenom lijeka Busulfan Pliva mora se
primijeniti s oprezom.

Trudnoca, dojenje i plodnost

Ako ste trudni ili dojite, mislite da biste mogli biti trudni ili planirate imati dijete, obratite se svom
lije¢niku prije nego primite lije¢enje lijekom Busulfan Pliva. Zene ne smiju ostati trudne tijekom
lije¢enja Busulfanom Pliva i do 6 mjeseci nakon lijecenja.

Prije pocetka lijecenja lijekom Busulfan Pliva, Zene moraju prestati s dojenjem.

Moraju se primijeniti odgovarajuce mjere kontracepcije kada bilo koji od partnera prima Busulfan
Pliva.

Moguce je da nakon lije¢enja busulfanom vise necete moci ostvariti trudno¢u (neplodnost).

Ako ste zabrinuti hocete li moc¢i imati djecu, razgovarajte sa svojim lije¢nikom prije lijeCenja.
Busulfan Pliva moze takoder uzrokovati simptome menopauze i u preadolescentnih djevojaka moze
sprijeciti pocCetak puberteta.

Muskarcima lije¢enima lijekom Busulfan Pliva ne preporucuje se da zacinju dijete tijekom i do 6
mjeseci nakon lije¢enja.

3. Kako primjenjivati Busulfan Pliva

Doza i primjena:
Doza lijeka Busulfan Pliva izracunat ¢e se u skladu s VaSom tjelesnom tezinom.

U odraslih:

Busulfan Pliva u kombinaciji s ciklofosfamidom:

- Preporucena doza lijeka Busulfan Pliva je 0,8 mg/kg

- Svaka infuzija trajat ¢e 2 sata

- Busulfan Pliva ¢e se primjenjivati svakih 6 sati tijekom 4 uzastopna dana prije presadivanja.

Busulfan Pliva u kombinaciji s fludarabinom

- Preporucena doza lijeka Busulfan Pliva je 3,2 mg/kg

- Svaka infuzija trajat ¢e 3 sata.

- Busulfan Pliva ¢e se primjenjivati jednom dnevno tijekom 2 ili 3 uzastopna dana prije
presadivanja.

U novorodencadi, djece i adolescenata (0 do 17 godina):

Preporucena doza lijeka Busulfan Pliva u kombinaciji s ciklofosfamidom ili melfalanom temelji se na
Vasoj tjelesnoj tezini i varira izmedu 0,8 i 1,2 mg/kg.

- Svaka infuzija trajat ¢e 2 sata.

- Busulfan Pliva ¢e se primjenjivati svakih 6 sati tijekom 4 uzastopna dana prije presadivanja.

Lijekovi prije primanja lijeka Busulfan Pliva:
Prije primanja lijeka Busulfan Pliva, dobit cete lijekove
- antikonvulzivne lijekove za sprjecavanje napadaja (fenitoin ili benzodiazepine) i
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- antiemetike za sprjeCavanje povracanja.

4. Moguce nuspojave
Kao i svi lijekovi, ovaj lijek moZe uzrokovati nuspojave iako se one nece javiti kod svakoga.

Ozbiljne nuspojave:

Najozbiljnije nuspojave lijecenja lijekom Busulfan Pliva ili postupka presadivanja mogu ukljucivati
smanjenje cirkulirajué¢eg broja krvnih stanica (namjerni uéinak lijeka radi pripreme za
transplantacijsku infuziju), infekciju, poremecaje jetre ukljucujuéi zacepljenje jetrene vene, reakciju
presatka protiv domacina (presadak napada Vase tijelo) i plu¢ne komplikacije. Lijecnik ¢e redovito
kontrolirati Vasu krvnu sliku i jetrene enzime kako bi otkrio i lijecio te dogadaje.

Druge nuspojave mogu ukljuéivati:

Vrlo ¢esto (mogu se javiti u vise od 1 na 10 osoba):

Krv: smanjenje krvnih stanica (crvenih i bijelih) i trombocita u krvotoku. Infekcije. Zivéani sustav:
nesanica, tjeskoba, omaglica i depresija. Prehrana: gubitak apetita, smanjenje magnezija, kalcija,
kalija, fosfata, albumina u krvi i povecanje Secera u krvi. Srce: ubrzanje sréanog ritma, povecanje ili
smanjenje krvnog tlaka, vazodilatacija (Sirenje krvnih Zila) i krvni ugrusci. Disanje: nedostatak zraka,
curenje nosa (rinitis), grlobolja, kasalj, Stucanje, krvarenje iz nosa, neuobicajeni zvukovi disanja.
Probavni sustav: mu¢nina, upala sluznice usta, povracanje, bol u trbuhu, proljev, zatvor, Zgaravica,
nelagoda u anusu, teku¢ina u abdomenu. Jetra: povecana jetra, zutica, zacepljenje jetrene vene. Koza:
osip, svrbez, gubitak kose. Misi¢i i kosti: bol u ledima, misi¢ima i zglobovima. Bubrezi: povecanje
uklanjanja kreatinina, nelagoda pri mokrenju, smanjeno izlu¢ivanje urina i krvavi urin. Op¢enito:
vrucica, glavobolja, slabost, zimica, bol, alergijska reakcija, edem, opéenita bol ili upala na mjestu
injiciranja, bol u prsistu, upala sluznice. Pretrage: poviseni jetreni enzimi i povecanje tezine.

Cesto (mogu se javiti u do 1 na 10 osoba):

Ziv¢ani sustav: smetenost, poremecaji zivéanog sustava. Prehrana: niska koncentracija natrija u
krvi. Srce: promjene i abnormalnosti sréanog ritma, zadrzavanje tekucine ili upala oko srca, smanjeni
izlazni volumen srca. Disanje: ubrzanje ritma disanja, zatajenje disanja, alveolarno krvarenje, astma,
kolaps manjih dijelova pluéa, tekué¢ina oko pluc¢a. Probavni sustav: upala sluznice jednjaka, paraliza
crijeva, povracanje krvi. Koza: poremecaj boje koze, crvenilo koze, ljustenje koze Bubrezi:
povecéanje dusic¢nih sastojaka u krvotoku, umjereno bubrezno zatajivanje, poremecaj bubrega.

Manje Cesto (mogu se javiti u do 1 na 100 osoba):

Ziv&ani sustav: delirij, nervoza, halucinacije, nemir, nenormalno funkcioniranje mozga, krvarenje

u mozgu i napadaji. Srce: ugrusci u femoralnoj arteriji, dodatni otkucaji srca, smanjenje otkucaja
srca, difuzan gubitak tekucine iz kapilara (krvnih zilica). Disanje: smanjenje kisika u krvi. Probavni
sustav: krvarenje u zelucu i/ili crijevu.

Nepoznato (ucestalost se ne moZe procijeniti iz dostupnih podataka)

Smetnje funkcije spolnih zlijezda.

Poremecaji lece ukljucujuc¢i zamucenost lece oka (katarakta) i zamagljeni vid (stanjivanje roznice)
Simptomi menopauze i Zenska neplodnost.

Apsces mozga, upala koze, opéa infekcija. Poremecaji jetre.

PoviSenje laktat dehidrogenaze u krvi. PoviSenje mokracne kiseline i ureje u krvi.

Nepotpun razvoj zubi.

Povisen krvni tlak u krvnim Zilama pluca (pluéna hipertenzija).

Prijavljivanje nuspojava

Ako primijetite bilo koju nuspojavu, potrebno je obavijestiti lijecnika. To ukljucuje i svaku mogucu
nuspojavu koja nije navedena u ovoj uputi. Nuspojave mozZete prijaviti izravno putem nacionalnog
sustava za prijavu nuspojava navedenog u Dodatku V. Prijavljivanjem nuspojava mozete pridonijeti u
procjeni sigurnosti ovog lijeka.
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http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

5. Kako ¢uvati Busulfan Pliva
Lijek ¢uvajte izvan pogleda i dohvata djece.

Ovaj lijek se ne smije upotrijebiti nakon isteka roka valjanosti navedenog na naljepnici i kutiji iza
oznake EXP. Rok valjanosti odnosi se na zadnji dan navedenog mjeseca.

]Yeotvorene bocice:
Cuvati u hladnjaku (2 °C — 8 °C).

Razrijedena otopina:

Kemijska i fizicka stabilnost u primjeni nakon razrjedivanja u 5%-tnoj otopini glukoze ili otopini
natrijeva klorida 9 mg/ml (0,9%) za injekciju dokazana je za 8 sati (ukljucujuéi vrijeme infuzije)
nakon razrjedivanja ako se ¢uva na temperaturi od 20 °C £ 5 °C ili 12 sati nakon razrjedivanja ako se
¢uva na temperaturi od 2 °C - 8 °C nakon Cega je uslijedilo 3 sata cuvanja na temperaturi od 20 °C +
5 °C (ukljucujuéi vrijeme infuzije).

Ne zamrzavati.

S mikrobioloskog stajalista lijek treba primijeniti odmah nakon razrjedivanja. AKo se ne primijeni
odmabh, vrijeme i uvjeti ¢uvanja prije primjene su odgovornost korisnika te ne bi trebali biti duzi
od gore navedenih uvjeta kada je razrjedivanje provedeno u kontroliranim i validiranim asepti¢kim
uvjetima.

Nikada nemojte nikakve lijekove bacati u otpadne vode ili kuéni otpad. Pitajte svog ljekarnika kako
baciti lijek koji vise ne koristite. Ove ¢e mjere pomoc¢i u ocuvanju okolisa.

6. SadrZaj pakiranja i druge informacije

Sto Busulfan Pliva sadrzi

- Djelatna tvar je busulfan. Jedan ml koncentrata sadrzi 6 mg busulfana (60 mg u bo¢ici).
Nakon razrjedivanja: Jedan ml otopine sadrzi priblizno 0,5 mg busulfana.

- Drugi sastojci su dimetilacetamid i makrogol 400.

Kako Busulfan Pliva izgleda i sadrZaj pakiranja

Busulfan Pliva je bistra, bezbojna otopina.

Busulfan Pliva je pakiran u prozirne staklene bocice (tip | staklo) zatvorene s butilnim gumenim
¢epom oblozenim s Flurotec filmom i prekrivenim s aluminijskom metalnom kapicom i
polipropilenskim ¢epom.

Busulfan Pliva je dostupan u visestrukom pakiranju koje sadrzi 8 (2 pakiranja od 4) bo¢ica.
Nositelj odobrenja za stavljanje lijeka u promet i proizvoda¢

Nositelj odobrenja za stavljanje lijeka u promet
PLIVA HRVATSKA d.o.0.

Prilaz baruna Filipovic¢a 25

10 000 Zagreb

Proizvoda¢

Merckle GmbH
Ludwig-Merckle-Strasse 3, Blaubeuren
89143 Baden-Wuerttemberg

HALMED
02 - 07 - 2025
ODOBRENO




Njemacka

PLIVA HRVATSKA d.o.o0.
Prilaz baruna Filipovic¢a 25
10 000 Zagreb

S.C. SINDAN-PHARMA S.R.L.
11th lon Mihalache Boulevard
011171 Bukurest

Rumunjska

Ovaj je lijek odobren u drZzavama ¢lanicama Europskog gospodarskog prostora (EGP) pod
sljede¢im nazivima:

Njemacka: Busulfan-ratiopharm 6 mg/ml Konzentrat zur Herstellung einer Infusionslosung
Madarska: Busulfan Teva 6 mg/ml koncentratum oldatos infuziohoz

Nizozemska: Busulfan Teva 6 mg/ml, concentraat voor oplossing voor infusie

Poljska: Busulfan Teva

Portugal: Bussulfano Teva

Nacin i mjesto izdavanja lijeka
Lijek se izdaje na recept, u ljekarni.

Ova uputa je zadnji puta revidirana u svibnju 2025.

Sljedec¢e informacije namijenjene su samo medicinskim ili zdravstvenim radnicima
UPUTE ZA PRIPREMU

Busulfan Pliva 6 mg/ml koncentrat za otopinu za infuziju
Busulfan

Procitajte ovaj vodi¢ prije pripreme i primjene lijeka Busulfan Pliva.

1. PAKIRANJE

Busulfan Pliva se na trzi$tu nalazi kao bistra, bezbojna otopina u staklenim, prozirnim bo¢icama od 10
ml (staklo tip I). Busulfan Pliva se prije primjene mora razrijediti.

2. PREPORUKE ZA SIGURNO RUKOVANJE
Treba razmotriti postupke za pravilno rukovanje i zbrinjavanje lijekova protiv raka.

Svi postupci prijenosa zahtijevaju strogu primjenu aseptickih tehnika, po mogucnosti uporabu zastitne
komore s vertikalnim laminarnim strujanjem zraka.

U rukovanju otopinom lijeka Busulfan Pliva i njenoj pripremi je potreban oprez kao i s drugim

citotoksi¢nim Spojevima:

- Preporucuje se uporaba rukavica i zastitne odjece.

- Ako Busulfan Pliva ili razrijedeni Busulfan Pliva dode u doticaj s kozom ili sluznicom, odmah
ih temeljito operite vodom.
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IzraCun koli¢ine lijeka Busulfan Pliva koju je potrebno razrijediti i koli¢ine otapala

Prije upotrebe, Busulfan Pliva je potrebno razrijediti s otopinom natrijeva klorida 9 mg/ml (0,9%) za
injekciju ili otopinom 5%-tne glukoze za injekciju.

Koli¢ina otapala mora biti 10 puta veca od volumena lijeka Busulfan Pliva §to ¢e osigurati kona¢nu
koncentraciju busulfana od priblizno 0,5 mg/ml.

Kolic¢ina lijeka Busulfan Pliva i otapala koji se moraju primijeniti izraCunavaju se na sljedeéi na¢in:
bolesnik s tjelesnom tezinom Y kg:

- Koli¢ina lijeka Busulfan Pliva:

Y (kg) x D (mg/kg)

= A ml lijeka Busulfan Pliva za razrjedivanje
6 (mg/ml)

Y: tjelesna tezina bolesnika u kg
D: doza lijeka Busulfan Pliva (vidjeti Sazetak, dio 4.2)

- Kolicina otapala:
(A ml Busulfan Pliva) x (10) = B ml otapala

Za pripremu konaéne otopine za infuziju, dodajte (A) ml lijeka Busulfan Pliva u (B) ml otapala
(otopina natrijeva klorida 9 mg/ml (0,9%) za injekciju ili 5%-tna otopina glukoze za injekciju)

Priprema otopine za infuziju

Busulfan Pliva mora pripremiti zdravstveni radnik koristec¢i se sterilnim tehnikama prijenosa.
- upotreba ne-polikarbonatnih $trcaljki opremljenih iglom:

- izracunati volumen lijeka Busulfan Pliva mora se ukloniti iz bocice.

- sadrzaj Strcaljke mora se ubrizgati u intravensku vrecicu (ili Strcaljku) koja ve¢ sadrzi
izracunatu koli¢inu odabranog otapala. Busulfan Pliva se uvijek mora dodati otapalu, a ne
otapalo u Busulfan Pliva. Busulfan pliva se ne smije unositi u intravensku vreéicu koja ne sadrzi
otopinu natrijeva klorida 9 mg/ml (0,9%) za injekciju ili 5%-tnu otopinu glukoze za
injekciju.

- razrijedena otopina mora se temeljito promijesati okretanjem nekoliko puta
Nakon razrjedivanja 1 ml otopine za infuziju sadrzi 0,5 mg busulfana.
Razrijedeni Busulfan Pliva je bistra, bezbojna otopina.

Upute za uporabu

Prije i nakon svake infuzije isperite umetnutu katetersku liniju s priblizno 5 ml otopine natrijeva
klorida 9 mg/ml (0,9%) za injekciju ili otopine glukoze (5%) za injekciju.

Preostali lijek ne smije se ispirati u cjevima za primjenu jer brza infuzija lijeka Busulfan Pliva nije
testirana i ne preporucuje se.

Ukupna propisana doza lijeka Busulfan pliva mora se primijeniti tijekom dva ili tri sata ovisno o
protokolu kondicioniranja.

Manji volumeni mogu se primijeniti tijekom 2 sata pomocu elektriénih strcaljki. U tom je slucaju
potrebno primjenjivati komplete za infuziju s minimalnim prostorom za ubrizgavanje (tj. 0,3 - 0,6 ml),
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u kojima je otopina lijeka infundirana prije poCetka stvarne infuzije lijekom Busulfan Pliva i potom
isprana otopinom natrijeva klorida 9 mg/ml (0,9%) za injekciju ili otopinom glukoze (5%) za
injekciju.

Busulfan Pliva se ne smije infundirati istodobno s drugom intravenskom otopinom.

Zbog inkompatibilnosti, ne upotrebljavajte infuzijske komponente koje sadrze polikarbonat uz
Busulfan Pliva.

Samo za jednokratnu upotrebu. Smije se primjenjivati samo bistra otopina bez Cestica.

Uvjeti uvanja

Neotvorene bocice:

Cuvati u hladnjaku (2 °C — 8 °C).

Razrijedena otopina:

Kemijska i fizicka stabilnost u primjeni nakon razrjedivanja u 5%-tnoj otopini glukoze ili otopini
natrijeva klorida 9 mg/ml (0,9%) za injekciju dokazana je za 8 sati (ukljucujuci vrijeme infuzije)
nakon razrjedivanja ako se ¢uva na temperaturi od 20 °C £ 5 °C ili 12 sati nakon razrjedivanja ako se
¢uva na temperaturi od 2 °C - 8 °C nakon Cega je uslijedilo 3 sata ako se ¢uva na temperaturi od 20 °C
+ 5 °C (ukljucujuéi vrijeme infuzije).

S mikrobioloskog stajalista, razrijedenu otopinu treba primijeniti odmah.

3. POSTUPAK ZA PRAVILNO ODLAGANJE

Neiskoristeni lijek ili otpadni materijal potrebno je zbrinuti sukladno nacionalnim propisima za
citotoksicne lijekove.
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