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I - IDENTIFICAGAO DO MEDICAMENTO

bussulfano
Medicamento Genérico—-Lein®.9.787, de 1999.

APRESENTACAO
Solugao para diluicdo para infusdo em embalagem contendo 1 frasco-ampola de 10 mL de solugdo com 60 mg de
bussulfano.

SOMENTE PARA USO INTRAVENOSO
USO ADULTO E PEDIATRICO

COMPOSICAO

Cada mL de solugéo para diluigdo contém:
busSULfaN0....cviviiiiiiiirr e 6 mg
Excipientes: macrogol, dimetilcetamida.

Il - INFORMAGOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE
1. INDICAGOES

O bussulfano, seguido de ciclofosfamida (BuCy2), é destinado como tratamento condicionante antes do transplante
convencional de células progenitoras hematopoiéticas (TCPH), em pacientes adultos, sempre que a combinagao seja
considerada a melhor opgéo disponivel.

O bussulfano seguido de ciclofosfamida (BuCy4) ou melfalano (BuMel), é destinado como tratamento condicionante antes
do transplante convencional de células progenitoras hematopoiéticas em pacientes pediatricos.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

Todos os resultados dos ensaios clinicos de bussulfano realizados em adultos e criangas demonstram a seguranga e
eficacia do medicamento. Os pardmetros farmacolégicos dos estudos OMC-BUS-3, OMC-BUS-4 e F60002 IN 101 GO
encontram-se descritos a seguir.

No estudo OMC-BUS-3 foram utilizados 42 pacientes com a faixa etaria entre 18 a 60 anos de idade e no estudo OMC-
BUS- 4 foram utilizados 62 pacientes com a faixa etaria entre 20 a 63 anos de idade. No estudo F60002 IN 101 GO foram
utilizados 55 pacientes com a faixa etdria entre 7 a 15 anos de idade (autélogo) e entre 3 a 17 anos de idade (alogénico).

3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Propriedades farmacodinamicas

Grupo farmacoterapéutico: Sulfonatos de alquilo, cédigo ATC: LO1ABO1.

Bussulfano é um agente citotoxico potente e um agente alquilante bifuncional. Em meio aquoso, a liberacdo dos grupos
metanosulfonatos produzem ions de carbono que podem alquilar o DNA, o que € um importante mecanismo biolégico
para o seu efeito citotéxico.

Bussulfano em combinag¢do com ciclofosfamida

Ensaios clinicos em adultos:

A documentacgéao sobre a seguranga e a eficacia do bussulfano em combinagédo com a ciclofosfamida no regime BuCy2,
antes do TCPH convencional alogénico e/ou autélogo, deriva de dois ensaios clinicos (OMC-BUS-4 e OMC-BUS-3).

Foram realizados dois estudos prospectivos de fase |l ndo controlados, em pacientes com doengas do sistema
hematoldégico, a maioria dos quais, em estado avangado.
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As doencas incluidas foram a leucemia aguda apds a primeira remissao, no primeiro relapso ou relapsos subsequentes,
na primeira remisséo (alto risco), ou insucessos de indugéo; leucemia mieldide cronica em fase crénica ou avangada;
doenca de Hodgkin refrataria primaria ou recidiva resistente ou linfoma nao-Hodgkin, e doenga mielodisplastica.

Os pacientes receberam doses de 0,8 mg/kg de bussulfano de 6 em 6 horas, por infusdo, num total de 16 doses, seguidas
de 60 mg/kg de ciclofosfamida, uma vez por dia, durante dois dias (regime BuCy2). Nestes estudos, os parametros de
eficacia primaria foram a mieloablacao, o enxerto, a recidiva e a sobrevivéncia.

Em ambos os estudos, todos os pacientes foram tratados com um regime de dose de bussulfano de 16/16. Nao houve
pacientes em que o tratamento foi descontinuado devido a reagdes adversas relacionadas com o bussulfano.

Todos os pacientes apresentaram uma profunda mielosupressdo. O tempo para a contagem de neutrofilos absoluta
(CNA) superior a 0,5x 10%L foi de 21 dias foi de 13 dias (variagdo 9-29 dias) nos pacientes alogénicos (OMC-BUS 4), e 10
dias (variagéo 8-19 dias) nos pacientes autélogos (OMC-BUS 3). Todos os pacientes avaliados foram transplantados. Nao
houve rejeigao primaria, nem secundaria ao transplante. A mortalidade geral e mortalidade na nédo-recidiva mais de 100
pos- transplante foi de 13% (8/61) e de 10% (6/61) nos pacientes alotransplantados, respectivamente. Durante o mesmo
periodo ndo se registraram mortes nos receptores autologos.

Ensaios clinicos em pacientes pediatricos:

A documentacgao sobre a seguranga e a eficacia do bussulfano em combinagdo com a ciclofosfamida no regime BuCy4
ou com melfalano no regime BuMel, antes do TCPH convencional alogénico e/ou autélogo, deriva do ensaio clinico
F60002 IN 101 GO.

Os pacientes receberam a dosagem mencionada na segéo Posologia e modo de administragéo.

Todos os pacientes apresentaram uma profunda mielosupressdo. O tempo para a contagem de neutrofilos absoluta
(CNA) superior a 0,5x 10°%/L foi de 21 dias (variagdo 12-47 dias) nos pacientes alogénicos, e 11 dias (variagdo 10-15 dias)
nos pacientes autdlogos. Todas as criangcas avaliadas foram transplantadas. Nao houve rejeicdo primaria e nem
secundaria ao transplante; 93% dos pacientes alogénicos mostraram quimerismo completo. Ndo ocorreu morte
relacionada com o regime durante os primeiros 100 dias apds o transplante, nem até um ano apds o transplante.

Propriedades farmacocinéticas
Foi estudada a farmacocinética do bussulfano. A informacgao apresentada sobre o metabolismo e a eliminagao baseiam-
se no bussulfano oral.

Farmacocinética em adultos:

Absorcao

A farmacocinética do bussulfano concentrado para solugéo para infusédo foi estudada em 124 pacientes avaliaveis, apos
infusdo intravenosa de 2 horas, num total de 16 doses, durante quatro dias. Obtém-se uma disponibilidade completa e
imediata da dose, apds a infusao intravenosa de bussulfano. Observou-se uma exposi¢ao do sangue similar ao comparar
as concentragoes plasmaticas em pacientes que receberam bussulfano oral e intravenoso, nas doses de 1 mg/kg e 0,8
mg/kg, respectivamente. Através de uma andlise farmacocinética de populagdo realizada em 102 pacientes,
demonstrou-se existir uma baixa variabilidade inter (CV=21%) e intra (CV=12%) pacientes relativamente a exposi¢ao ao
bussulfano.

Distribuicao

O volume terminal de distribuigdo Vz variou entre 0,62 e 0,85 L/kg. As concentragdes de bussulfano no liquido
cerebroespinhal sdo comparaveis as do plasma, embora estas concentragdes de bussulfano sejam provavelmente
insuficientes para a atividade antineoplasica. A ligacao reversivel as proteinas plasmaticas foi cerca de 7%, ao passo que
aligacao irreversivel, principalmente a albumina, foi cerca de 32%.

Metabolismo

O bussulfano é metabolizado principalmente por conjugagdo com a glutationa (espontanea e mediada pela glutationa-S-
transferase). O conjugado de glutationa é entdo metabolizado no figado, por oxidagdo. Nao ha comprovagédo de que
algum dos metabdlitos contribua significativamente para a eficdcia ou para a sua toxicidade.

Eliminacao

A depuracgéao total no plasma variou entre 2,25 - 2,74 mL/min/kg. A meia-vida variou de 2,8 a 3,9 horas. Aproximadamente
30% da dose administrada é excretada na urina, durante 48 horas, com 1% de farmaco sob a forma inalterada. A ligagéo
irreversivel as proteinas plasmaticas pode explicar a sua incompleta recuperagédo. Nao esta excluida a contribuigdo de
metabolitos de longa duragao. A eliminagéo fecal € insignificante.
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Linearidade farmacocinética

Demonstrou-se um aumento proporcional da dose de exposigdo ao bussulfano apds a administragcédo intravenosa de
bussulfano até 1 mg/kg.

Em comparagdo com o regime de quatro vezes ao dia, o regime de uma vez por dia é caracterizado por um pico de
concentragdo mais elevado, sem acumulo de farmaco e por um periodo de “lavagem” (sem concentragao de bussulfano
circulante) entre administragbes consecutivas. A revisdo da literatura permite uma comparacdo de séries
farmacocinéticas realizadas, quer dentro do mesmo estudo quer entre estudos, e demostrou pardmetros
farmacocinéticos, inalterados independentemente da dosagem ou do esquema de administragdo. Parece que a dose
intravenosa recomendada de bussulfano, administrada como uma infusao individual (3,2 mg/kg) ou dividida por 4 infusdes
(0,8 mg/kg), forneceu exposigdes plasmaticas diarias equivalentes com variabilidade semelhante inter e intra pacientes.
Como resultado, o controle pela AUC do bussulfano intravenoso dentro da janela terapéutica nao é modificado, tendo
mostrado um desempenho de segmentacao semelhante entre os dois esquemas.

Relagoes farmacodinamicas / farmacocinéticas

A literatura sobre bussulfano, sugere uma janela terapéutica entre 900 e 1500 pMol/L.minuto para a AUC (area sob a
curva). Durante os ensaios clinicos com o bussulfano concentrado para solugéo para infusdo administrado a 0,80 mg/kg
quatro vezes ao dia, 90% das AUCs dos pacientes permaneceram inferiores ao limite superior de AUC (1500
pMol/L.minuto) e pelo menos 80% ficaram dentro da janela terapéutica alvo (900-1500 uMol/L.minuto).

Populacdes especiais

Nao foram avaliados os efeitos da disfungdo renal sobre a disponibilidade do bussulfano concentrado para solugéo para
infusdo. Nao foram avaliados os efeitos da disfungcdo hepatica sobre a disponibilidade do bussulfano concentrado para
solucao para infusdo. Contudo, o risco de toxicidade hepatica podera estar aumentado nesta populagcao. Nos dados
disponiveis sobre a administragao de bussulfano em pacientes com mais de 60 anos, ndo se evidenciou nenhum efeito da
idade na depuracéo do bussulfano.

Farmacocinética em pacientes pediatricos:

Foi estabelecida uma variagao continua da depuragao oscilando de 2,49 a 3,92 mL/minuto/kg em criangas de < 6 meses
até aos 17 anos de idade. A meia-vida oscilou entre 2,26 e 2,52 horas. A variabilidade inter e intra-pacientes, a exposigcao
plasmatica foi menor que 20% e menor que 10%, respectivamente.

A andlise farmacocinética na populagéo pediatrica foi realizada com 205 criangas, distribuidas conforme o peso corporal
(3,5 a 62,5Kg), caracteristicas biolégicas e doengas (malignas e ndo-malignas), portanto representativa da grande
heterogeneidade das criangas submetidas a TCPH. Mais do que a area de superficie corporal ou a idade, este estudo
demonstrou que o peso corporal foi a covaridvel predominante para explicar a variabilidade farmacocinética do
bussulfano em criangas.

A posologia recomendada para criangas, permitiu que mais de 70% até 90% das criangas = 9 kg atingissem a janela
terapéutica (900-1500 pmol/L.minuto). No entanto, foi observada maior variabilidade em criangas com menos de 9 kg
levando a que 60% das criangas atingissem a janela terapéutica (900- 1500 pmol/L.minuto). Para os 40% de criangas <9
kg, fora da janela terapéutica, a AUC foi distribuida uniformemente tanto abaixo como acima dos limites da janela; ou
seja, 20% cada <900 e > 1500 pmol/L.min apdés 1 mg/kg. Devido aisto, para criangas <9 kg a monitorizagéo terapéutica para
acompanhamento das concentragdes plasmaticas do bussulfano com ajuste de dose quando necessario, pode melhorar
aeficacia e seguranga, especialmente em criangas muito pequenas e recém-nascidos

Relagoes farmacodinamicas / farmacocinéticas

O sucesso do enxerto, alcancado em todos os pacientes durante os ensaios de fase Il, sugere a adequabilidade das
AUCs alvo. A ocorréncia de DHVO (doenga hepatica veno-oclusiva) ndo foi relacionada com a superexposigdo. A
relagdofarmacodinadmica / farmacocinética foi observada entre estomatites e AUCs de pacientes autélogos e entre o
aumento de bilirrubina e AUCs em anélises combinadas de pacientes autélogos e alogénicos.

4. CONTRAINDICAGOES

Hipersensibilidade a substancia ativa ou a qualquer um dos excipientes;

Gravidez

GRAVIDEZELACTAGAO

Bussulfano € um medicamento classificado na categoria X de risco de gravidez.
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Este medicamento nao deve ser prescrito para mulheres gravidas. Ele provoca anomalias fetais, sendo o risco ao
feto maior do que qualquer beneficio possivel para a paciente.

A prescrigcao deste medicamento para mulheres com potencial de engravidar deve ser acompanhada por métodos
contraceptivos adequados, com orientacao quanto aos riscos de seu uso e rigoroso acompanhamento médico.

O uso deste medicamento no periodo da lactacao é contraindicado pelo risco de reacoes adversas ao lactente.
Caso nao exista outra alternativa de tratamento, o aleitamento materno ou a doagao de leite humano deverao ser
interrompidos.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUGOES

As consequéncias do tratamento com bussulfano, na dose e esquema posolégico recomendado, causam
mielosupressdo profunda, atingindo todos os pacientes. Pode ocorrer granulocitopenia, trombocitopenia e anemias
graves, ou quaisquer combinagbes entre estas. As contagens de células sanguineas totais de rotina, incluindo as
contagens diferenciadas dos globulos brancos e plaquetas devem ser monitorizadas durante o tratamento e até a
recuperacgao.

Este medicamento deve ser usado exclusivamente por via intravenosa.

O uso profilatico ou empirico de antinfecciosos (bacterianos, fungicos ou virais) deve ser levado em conta na prevengéo e
tratamento de infec¢gdes durante o periodo neutropénico. A administragao de plaquetas e de glébulos, assim como o uso
de fatores de crescimento tais como G-CSF, podem ser utilizados, se indicados pelo médico.

Em adultos, ocorreram valores de contagem absoluta de neutréfilos < 0,5x10%L, em média 4 dias apds o transplante, em
100% dos pacientes e a recuperagao ocorreu em média nos 10° e 13° dias seguintes ao transplante autdlogo e alogénico,
respectivamente (periodo neutropénico médio de 6 e 9 dias respectivamente). Registrou-se trombocitopenia (< 25x10%/L
ou requerendo transfusdo de plaquetas), numa média de 5-6 dias, em 98% dos pacientes. Ocorreu anemia (hemoglobina
< 8,0 g/dL) em 69% dos pacientes.

Em pacientes pediatricos, ocorreram valores de contagem absoluta de neutréfilos < 0,5X10%L, em média 3 dias apds o
transplante, em 100% dos pacientes e a recuperagdo ocorreu em média nos 5° e 18,5° dias seguintes ao transplante
autologo e alogénico, respectivamente. Em criangas, a trombocitopenia (< 25x 10%L ou necessidade de transfusdo de
plaquetas) ocorreu em 100% dos pacientes. A anemia (hemoglobina < 8,0 g/dL) ocorreu em 100% dos pacientes.

Em criangas com < 9 kg, pode-se justificar monitorizagdo terapéutica, caso a caso, em particular em criangas
extremamente pequenas ou recém-nascidos (vide CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS).

As células da anemia de Fanconi tém hipersensibilidade a agentes cruzados. A experiéncia clinica no uso de bussulfano
como componente de um regime condicionador antes do TCPH em criangas com anemia de Fanconi é limitada. Assim,
bussulfano deve ser utilizado com precaugao neste tipo de pacientes.

O bussulfano, ndo foi estudado em pacientes com insuficiéncia hepatica. Como ja descrito o bussulfano é
principalmente metabolizado pelo figado, e assim devera ter-se precaugédo quando o bussulfano for usado em pacientes
com histdria de insuficiéncia hepatica, principalmente nos que apresentarem insuficiéncia grave. Ao tratar este tipo de
pacientes, recomenda- se a monitorizagao regular das transaminases, fosfatase alcalina e bilirrubina séricas, nos 28 dias
apos o transplante, para a detecgéo precoce de hepatotoxicidade.

A doenga hepatica veno-oclusiva € uma das principais complicagbes que pode ocorrer durante o tratamento com
bussulfano. Podem apresentar um risco superior, os pacientes que anteriormente receberam tratamento de radiagéo,
com 3 ou mais ciclos de quimioterapia, ou que ja tenham recebido um transplante de células progenitoras (vide
REAGCOES ADVERSAS).

Deve ter-se precaucdo ao usar paracetamol antes (menos de 72 horas) ou simultaneamente com a administragdo de
bussulfano devido a um possivel decréscimo no metabolismo do bussulfano (vide INTERACOES MEDICAMENTOSAS).

Tal como documentado nos estudos clinicos, nenhum paciente tratado evidenciou tamponamento cardiaco, nem
qualquer outro tipo de toxicidade cardiaca especifica, relacionada com o bussulfano, contudo a fungéo cardiaca devera
ser monitorizada regularmente em pacientes a receber o bussulfano (vide REAGOES ADVERSAS).
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Nos estudos com bussulfano, foi referida a ocorréncia de sindrome de dificuldade respiratéria grave, com consequente
parada respiratdria, associada com fibrose pulmonar intersticial, em um paciente que faleceu, embora a etiologia néo
tenha sido claramente identificada. Além disso, o bussulfano pode induzir toxicidade pulmonar, a qual pode ser aditiva
aos efeitos produzidos por outros agentes citotéxicos. Portanto, devera levar-se em consideragdo este parametro
pulmonar em pacientes com histéria anterior de radiagdo pulmonar ou mediastinica (vide REACOES ADVERSAS).

Durante o tratamento com bussulfano a funcdo renal deverd ser periodicamente monitorizada (vide REACOES
ADVERSAS).

Registraram-se episddios convulsivos em tratamentos com doses elevadas de bussulfano. Deve-se ter cuidado quando
se administra a dose recomendada de bussulfano a pacientes com antecedentes de convulsdes. Os pacientes deverao
fazer profilaxia anticonvulsivante adequada. Em estudos com pacientes adultos e pediatricos, os dados com bussulfano
foram obtidos com a administragdo concomitante de fenitoina ou de benzodiazepinicos para profilaxia de episédios
convulsivos. O efeito destes agentes anticonvulsivantes sobre a farmacocinética do bussulfano foi avaliado em um
estudo de fase Il (vide INTERAGOES MEDICAMENTOSAS).

Deve ser explicado ao paciente o risco aumentado de uma doenga maligna secundaria. Com base em dados obtidos em
humanos, o bussulfano foi classificado pela Agéncia Internacional para a Pesquisa do Cancer (IARC) como carcinogénico
humano. A Organizagédo Mundial da Saude concluiu que existe uma relagédo causal entre a exposigédo ao bussulfano e o
cancer. Pacientes leucémicos tratados com bussulfano desenvolveram anomalias citolégicas muito diferentes, e alguns
desenvolveram carcinomas. Acredita-se que o bussulfano seja leucogénico.

Fertilidade: o bussulfano pode danificar a fertilidade. Portanto, os homens tratados com bussulfano sdo aconselhados a
ndo conceberem filhos durante o tratamento e até 6 meses apdés o mesmo; e a aconselharem-se sobre a
crioconservagao de esperma antes do tratamento, dada a possibilidade de infertilidade irreversivel, durante o tratamento
com bussulfano. Em pacientes pré-menopdausicas ocorrem usualmente supressao ovariana e amenorréia com sintomas
menopausicos. Nas meninas pré-adolescentes, o tratamento com bussulfano impede o inicio da puberdade, devido a
insuficiéncia ovariana. Em pacientes do sexo masculino foram referidas impoténcia, esterilidade, azoospermia e atrofia
testicular. O diluente dimetilacetamida (DMA) também pode danificar a fertilidade. O DMA diminui a fertilidade em
fémeas e machos roedores.

Foram notificados casos de microangiopatia trombdtica apds transplante de células hematopoiéticas (TCH), incluindo
casos fatais, em regimes de condicionamento em doses elevadas em que o busulfano foi administrado em combinagéo
com outro tratamento condicionante.

Gravidez

O transplante de células progenitoras hematopoiéticas esta contraindicado na mulher gravida; portanto o bussulfano
esta contra-indicado durante a gravidez. O bussulfano causou mortalidade embriofetal e malformagdes, em estudos pré-
clinicos (vide DADOS DE SEGURANGA PRE-CLINICA).

N&o existem estudos adequados e bem controlados, tanto em relagdo ao bussulfano, como em relagédo ao solvente DMA,
em mulheres gravidas. Foram referidos alguns casos de anomalias congénitas com doses orais baixas de bussulfano,
ndo necessariamente atribuiveis ao farmaco, e a exposi¢cdo no terceiro trimestre pode estar associada a alteragdo do
crescimento intra-uterino.

Mulheres em idade fértil, deverao usar um método contraceptivo eficaz durante o tratamento e até 6 (seis) meses apds o
mesmo.

Bussulfano é um medicamento classificado na categoria X de risco de gravidez.

Este medicamento nao deve ser prescrito para mulheres gravidas. Ele provoca anomalias fetais, sendo o risco ao
feto maior do que qualquer beneficio possivel para a paciente.

A prescricao deste medicamento para mulheres com potencial de engravidar deve ser acompanhada por métodos
contraceptivos adequados, com orientagao quanto aos riscos de seu uso e rigoroso acompanhamento médico.

Lactacao

N&o se tem conhecimento se o bussulfano e DMA sdo excretados no leite humano. Devido ao potencial de
tumorigenicidade mostrados para bussulfano em estudos com humanos e animais, o aleitamento materno deve ser
descontinuado noinicio do tratamento.
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Este medicamento é contraindicado durante o aleitamento, pois pode ser excretado no leite humano e pode causar
reacoes indesejaveis no bebé. Seu médico ou cirurgidao-dentista deve apresentar alternativas para o seu
tratamento ou para a alimentacao do bebé.

Fertilidade

Bussulfano e DMA podem afetar a fertilidade em homens ou mulheres. Portanto, os homens tratados com bussulfano
sdo aconselhados a ndo conceberem filhos durante o tratamento e até 6 meses apds 0 mesmo; e aconselharem-se sobre
a crioconservacao de esperma antes do tratamento, dada a possibilidade de infertilidade irreversivel, durante o
tratamento com bussulfano (vide ADVERTENCIAS E PRECAUCOES)

Efeitos Sobre a Capacidade de Dirigir e Operar Maquinas
Bussulfano ndo tem efeito relevante sobre a capacidade de dirigir e operar maquinas.

6. INTERAGOES MEDICAMENTOSAS

Nao foram realizados estudos clinicos especificos para avaliar a interagdo medicamentosa entre o bussulfano solugéo
para diluicdo para infusdo e o itraconazol ou metronidazol. Foram publicados estudos, em adultos, que descrevem que a
administragdo de itraconazol a pacientes que recebem doses elevadas de bussulfano pode resultar numa diminuicdo da
depuragao do bussulfano.

Adicionalmente, existem relatos de casos publicados de aumento dos niveis plasmaticos de bussulfano apdés a
administragdo de metronidazol. Os pacientes que sao tratados simultaneamente com bussulfano e itraconazol ou
metronidazol devem ser cuidadosamente monitorizados quanto a sinais de toxicidade do bussulfano.

Né&o foram observadas interagdes quando o bussulfano foi combinado com fluconazol (agente antifungico).

Estudos publicados, em adultos, descrevem que a cetobemidona (analgésico) pode ser associada a niveis plasmaticos
elevados de bussulfano. Portanto recomenda-se especial cuidado ao associar estes dois farmacos.

Em adultos, relativamente ao regime BuCy2 (bussulfano/ciclofosfamida) esta referido que o intervalo de tempo entre a
ultima administragcdo oral de bussulfano e a primeira administragcdo de ciclofosfamida pode influenciar o
desenvolvimento de toxicidades. Observou-se uma redugéo na incidéncia de Doenca Hepatica Veno-Oclusiva (DHVO) e
de outras formas de toxicidade relacionadas com o regime, em pacientes em que o tempo de espera entre a Ultima dose de
bussulfano e aprimeira dose de ciclofosfamida foi > 24 horas.

Em pacientes pediatricos, para o regime BuMel (bussulfano/melfalano) foi referido que a administragdo de melfalano
antes de 24 horas apds a ultima administragéo oral de bussulfano pode influenciar o desenvolvimento de toxicidades.

Estd descrito que o paracetamol reduz os niveis de glutationa no sangue e nos tecidos, e por isso pode reduzir a
depuracao do bussulfano, quando usado em combinac&o. (vide segdo ADVERTENCIAS E PRECAUCOES)

Procedeu-se a administragédo de fenitoina ou benzodiazepinicos, para profilaxia das convulsdes, em todos os pacientes
dos ensaios clinicos conduzidos com o bussulfano solugao para diluicdo para infusao. Foi relatado que a administragao
sistémica concomitante de fenitoina, a pacientes a receber doses elevadas de bussulfano, aumentou a depuragdo do
bussulfano, devido a indugdo da glutationa-S-transferase. Contudo, este fato n&do foi evidenciado nos dados IV (solugéo
injetavel) (vide secdo ADVERTENCIAS E PRECAUGCOES).

Né&o foram referidas interagdes quando os benzodiazepinicos, tais como o diazepam, clonazepam ou lorazepam, foram
utilizados para impedir as convulsdes provocadas por doses elevadas de bussulfano.

Nao se observou qualquer interagdo quando o bussulfano foi utilizado em combinagcdo com os gastyrantieméticos
antagonistas dos receptores 5-HT3, tais como o ondansetrona ou o granisetrona (agonistas seletivos) (vide segéo
ADVERTENCIAS E PRECAUCOES).

Néao ha evidéncia de um efeito de indugéo de fenitoina nos dados relacionados ao bussulfano. Um estudo clinico fase Il

foi realizado para avaliar a influéncia do tratamento profilatico da convulsdo sobre a farmacocinética do bussulfano
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intravenoso. Neste estudo, 24 pacientes adultos receberam clonazepan (0,025 - 0,03 mg/kg/dia) como
anticonvulsivantes e os dados farmacocinéticos destes pacientes foram comparados com aqueles coletados em
pacientes tratados com fenitoina. A analise dos dados através de um método de farmacocinética da populagao indicou
nao haver diferengas na depuragdo do bussulfano intravenoso na terapia com clonazepan e fenitoina, portanto
exposicOes plasmaticas semelhantes de bussulfano foram alcangados independentemente do tipo de profilaxia das
crises convulsivas.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

O bussulfano deve ser armazenado em geladeira (de 2 °C a 8 °C), em sua embalagem original.
Este produto tem validade de 24 meses apds a data de fabricagéao.

Solucgao diluida: Foi demonstrada a estabilidade fisica e quimica apds diluigdo em solugao injetavel de glicose a 5% ou
solucao injetavel de cloreto de sédio a 9 mg/ml (0,9%), para 4 horas (tempo de infusdo previsto) apds diluigcdo, quando
conservado a 20 °C a 25 °C ou 12 horas apés diluicdo, quando conservado entre 2 e 8 °C, seguido de 3 horas de
conservagdo a 20 °C a 25 °C (tempo de infusdo incluido). Ndo congelar a solugao diluida.

Numero de lote e datas de fabricagao e validade: vide embalagem.
Nao use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.

Aspecto fisico
Bussulfano é uma solugdo limpida e incolor em um frasco-ampola de vidro transparente. Quando examinado em
condi¢coes adequadas de visibilidade, deve estar praticamente livre de particulas estranhas.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.
Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criangas.

8. POSOLOGIA EMODO DE USAR

O bussulfano deve ser administrado exclusivamente por via intravenosa, apds a diluicdo apropriada.

A administragdo de bussulfano devera ser supervisionada por um médico com experiéncia no tratamento condicionante
realizado antes do transplante de células progenitoras hematopoiéticas. Vide modo de usar e manuseio apds o uso.

O bussulfano é administrado antes do transplante convencional de células progenitoras hematopoiéticas (TCPH).

Posologia
Bussulfano em combinag¢ao com ciclofosfamida ou melfalano

Em adultos

A dose recomendada e o esquema de administragao é o descrito a seguir:

- 0,8 mg/kg de peso corporal de bussulfano, numa infusdo de 2 horas, de 6 em 6 horas, durante 4 dias consecutivos, num
total de 16 doses;

- seguido de ciclofosfamida a 60 mg/kg/dia mais de 2 dias iniciada pelo menos 24 horas apds a 162 dose de bussulfano
(vide INTERAGOES MEDICAMENTOSAS).

Posologia em recém-nascidos, criancas e adolescentes (0 aos 17 anos):
A dose recomendada de bussulfano é a seguinte:

Peso corporal (Kg) Dose de bussulfano (mg/Kg)
<9 1,0

9a<16 1,2

16a23 1,1

>23a34 0,95

> 34 0,8

Seguida de:

- 4 ciclos de 50 mg/kg de peso corporal (PC) ciclofosfamida (BuCy4) ou;
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- por uma administracdo de 140 mg/m? de melfalano (BuMel), iniciada pelo menos 24 horas apds a 162 dose de
bussulfano (vide INTERAGOES MEDICAMENTOSAS).

O bussulfano é administrado na forma de infusdo de 2 horas, de 6 em 6 horas, durante 4 dias consecutivos para um total
de 16 doses antes da ciclofosfamida ou do melfalano e do transplante de células progenitoras hematopoiéticas (TCPH).

Administracao

O bussulfano deve ser diluido antes da administragédo (vide modo de usar). Devera obter-se uma concentracgao final de
aproximadamente 0,5 mg/mL de bussulfano. O bussulfano deve ser administrado por infusdo intravenosa através de
cateter venoso central. Bussulfano ndo deve ser administrado por injecao intravenosa rapida, em bolus ou periférica.
Todos os pacientes devem ser pré-medicados com farmacos anticonvulsivantes para evitar as convulsdes relacionadas
com o uso de doses elevadas de bussulfano. Recomenda-se a administragao de anticonvulsivantes, 12 horas antes de
bussulfano e até 24 horas apds a ultima dose de bussulfano.

Em estudos com pacientes adultos e pediatricos, todos receberam tanto fenitoina como benzodiazepinicos como
tratamento profildtico de episddios convulsivos (vide ADVERTENCIAS E PRECAUCOES e INTERACOES
MEDICAMENTOSAS)

Os antieméticos devem ser administrados antes da primeira dose de bussulfano e continuados durante a sua
administragao, segundo um esquema pré-determinado, de acordo com a pratica local.

USOEMIDOSOS E OUTROS GRUPOS DE RISCO

Pacientes obesos adultos.

Em pacientes obesos, deve ser considerada a posologia baseada no peso corporal ideal ajustado (PCIA). O peso corporal
ideal (PCI) é calculado do seguinte modo:

PClno homem (kg) =50 + 0,91 x (altura em cm - 152);

PCIl na mutlher (kg) =45 + 0,91 x (alturaem cm - 152).

O peso corporal ideal ajustado (PCIA) deve ser calculado como se segue:

PCIA =PCI + 0,25X (peso corporal real - PCI).

Em pacientes pediatricos
O bussulfano nao é recomendado para criangas obesas e adolescentes com indice de massa corporal peso (Kg)/Altura
(m?) > 30 Kg/m? até estarem disponiveis dados adicionais.

Insuficiénciarenal e hepatica.

Nao foram realizados estudos em pacientes com insuficiéncia renal, contudo, visto que o bussulfano é moderadamente
excretado pela urina, ndo se recomenda alteracdo da posologia nestes pacientes (vide REACOES ADVERSAS e
PROPRIEDADES FARMACOCINETICAS).

Nao foram realizados estudos em pacientes com insuficiéncia hepatica. Recomenda-se precaugao, particularmente
nos pacientes, com insuficiéncia hepética grave (vide ADVERTENCIAS E PRECAUCOES).

Pacientes idosos:

Pacientes com mais de 50 anos de idade (n=23) foram tratados com sucesso com bussulfano sem ajuste na dose.
Contudo, para uma utilizacdo segura do bussulfano em pacientes com mais de 60 anos esta disponivel apenas
informacé&o limitada. Deve-se usar a mesma dose (ver secdo PROPRIEDADES FARMACOCINETICAS) para idosos e para
adultos (< 50 anos de idade).

DADOS DE SEGURANCA PRE-CLINICOS

O bussulfano é mutagénico e clastogénico. O bussulfano foi mutagénico na Salmonella typhimurium, na Drosophila
melanogaster e barley. O bussulfano induziu aberragées cromossdmicas in vitro (células humanas e de roedores) € in
vivo (humanos e roedores). Observaram-se varias aberragdes cromossémicas em células de pacientes que receberam
bussulfano oral.

O bussulfano pertence a uma classe de substincias que sdo potencialmente carcinogénicas, com base no seu
mecanismo de agdo. Com base em dados obtidos com humanos, o bussulfano foi classificado pelo IARC (Agéncia
Internacional para Pesquisas do Cancer) como carcinogénico humano. A Organizagdo Mundial da Saude (WHO) concluiu
que existe uma relagao causal entre a exposigédo ao bussulfano e ao cancer. Os dados disponiveis em animais apdiam o
potencial carcinogénico do bussulfano. A administragdo intravenosa de bussulfano, a ratos, aumentou
significativamente a incidéncia de tumores de ovarios e timicos.
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O bussulfano é teratogénico em ratos e coelhos. As malformagdes e anomalias incluiram alteragdes significativas do
sistema musculoesquelético, aumento de peso corporal e do tamanho. Em ratos fémeas gravidas, o bussulfano provocou
esterilidade na descendéncia feminina e masculina, devido a auséncia de células germinais nos testiculos e nos ovarios.
O bussulfano provocou deplegéo de o6citos em ratos fémeas e induziu esterilidade em ratos machos e no hamster.
Doses repetidas do diluente DMA produziram sintomas de toxicidade hepatica, sendo o primeiro, o aumento de enzimas
séricas, seguido de alteragdes histopatoldgicas nos hepatdcitos. Doses mais elevadas podem provocar necrose hepatica
e podem observar-se alteragdes hepaticas, apos exposigao a doses Unicas elevadas.

O DMA ¢ teratogénico em ratos. A administracao de doses de 400 mg/kg/dia de DMA, durante a organogénese, causou
significativas anomalias do desenvolvimento. As malformagdes incluiram graves anomalias cardiacas e/ou dos vasos de
grande calibre: arteriose do tronco comum e sem arteriose dos canais arteriais, coartagdo do tronco pulmonar e das
artérias pulmonares, deficiéncias intraventriculares cardiacas. Outras anomalias frequentes incluem fenda palatina,
anasarca e anomalias esqueléticas das vértebras e costelas. O DMA reduz a fertilidade em roedores machos e fémeas.
Uma dose Unica s.c. de 2,2 g/kg, administrada ao 4° dia de gestagao, interrompeu a gravidez em 100% dos hamster
testados. A administragdo de uma dose diaria de DMA de 450 mg/kg, a ratos, durante nove dias, causou
espermatogénese inativa.

MODO DE USAR E CUIDADOS DE CONSERVAGAO DEPOIS DE ABERTO
Armazenar o medicamento em geladeira (2° a 8 °C).

Os procedimentos para o correto manuseio e eliminagdo dos farmacos anticancerigenos devem ser levados em
consideragéo.

Todos os procedimentos requerem uma estrita adesdo a técnicas assépticas, usando de preferéncia uma cobertura de
seguranca de fluxo laminar vertical.

Assim como com outros produtos citotoxicos, deve-se ter cuidado no manuseamento e na preparagao da solugcéo de
bussulfano:

- Recomenda-se o uso de luvas e de vestuario protetor.
- Se o bussulfano ou a solugdo de bussulfano diluida entrar em contato com a pele ou mucosa, lavar cuidadosa e
imediatamente com agua abundante.

Qualquer contato com a pele ou mucosa deve ser rigorosamente evitado. Qualquer superficie exposta deve ser
completamente limpa e as maos e face lavadas.

Calculo da quantidade de Bussulfano a ser diluida e de diluente a ser usado:

O bussulfano deve ser diluido, antes de usar, com solugéao de cloreto de sédio a 9 mg/mL (0,9%) para injegéo ou solugéo
de glicose para injegdo a 5%. A quantidade de diluente deve ser 10 vezes o volume de bussulfano, assegurando que a
concentragao final de bussulfano permaneca aproximadamente 0,5 mg/mL.

Por exemplo:
A quantidade de bussulfano e de diluente a ser administrada devera ser calculada da seguinte maneira: Para um paciente
comY kg de peso corporal:

- Quantidade de bussulfano:

Y (kg) x D (mg/kg) = A ml de bussulfano a ser diluido

6 (mg/mL)

Y= peso corporal do paciente em kg

D=dose de bussulfabo (ver posologia e modo de administragao)

- Quantidade de diluente:

(A mL de bussulfano) x (10) = B mL de diluente

Para preparar a solugéo final para infusao, juntar (A) mL de bussulfano a (B) mL de diluente (solugao de cloreto de sédio a
9 mg/mL) (0,9%) para injecédo ou solugéo de glicose a 5% para injecéo).
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Preparacao da solugao parainfusao:
Bussulfano deve ser preparado por um profissional de saude usando técnicas de transferéncia asséptica. Usando uma
seringa sem policarbonato equipada com uma agulha, deve-se:

- Remover do frasco-ampola para injetaveis, o volume calculado de bussulfano;
- Verter o conteudo da seringa numa bolsa para administragao intravenosa (ou seringa) que ja contém a quantidade
calculada do diluente selecionado. Adicionar sempre bussulfano ao diluente e ndo o diluente ao bussulfano.

Coloque bussulfano em uma bolsa para administragao intravenosa, que contenha apenas solugao de cloreto de sodio a
9 mg/mL (0,9%) para injegéo ou solugéo de glicose para injegao. Misturar cuidadosamente invertendo varias vezes. Apds
diluicdo, 1 mL da solugao para infusdo contém 0,5 mg de bussulfano. O bussulfano diluido € uma solugao limpida e
incolor.

Instrugoes de utilizagao:

Antes e apds cada infusdo, deve fazer-se a lavagem do cateter com aproximadamente 5 mL de solucgéo injetavel de
cloreto de sodio 9 mg/mL (0,9%) ou solugdo injetavel de glicose (5%). Nao deve ser forgcada a passagem de produto
residual para o sistema de administragéo visto que a infusdo de bussulfano nao foi testada e ndo é recomendada. A dose
total de bussulfano prescrita deve ser administrada durante 2 horas. Podem ser administrados pequenos volumes
durante 2 ou 3 horas, dependendo do regime de condicionamento. usando uma bomba perfusora. Neste caso o conjunto
de infusdo deve ser usado com o menor volume de enchimento possivel (por exemplo, 0,3 - 0,6 mL), volume este repleto
de solugcdo de medicamento antes de comecar a infusdo com busulfano e depois lavado com a solucao de diluicédo de
cloreto de sédio 9 mg/mL (0,9%) ou solucao de diluicao de glicose (5%).

O bussulfano nao deve ser perfundido concomitantemente com outra solugao intravenosa.

N&o usar seringas de policarbonato com o bussulfano.

Apenas para dose Unica. SO devera ser utilizada uma solugéo limpida sem quaisquer particulas. Os produtos néao
utilizados ou os residuos devem ser eliminados de acordo com as exigéncias locais para produtos citotoxicos.

PRECAUGOES NO PREPARO

Prazo de validade
Frascos-ampolas para injetaveis: 24 meses.

Solucao diluida:

Foi demonstrada a estabilidade fisica e quimica apés diluigdo em solugéo injetavel de glicose a 5% ou solugédo injetavel
de cloreto de sédio a9 mg/ml (0,9%), para 8 horas (tempo de infusao previsto) apos diluicdo, quando conservado a 20°C a
25 °C ou 15 horas apds diluicdo, quando conservado entre 2 e 8 °C, seguido de 3 horas de conservagao a 20°C + 5 °C
(tempo de infusdo incluido). Nao congelar a solugéao diluida.

Do ponto de vista microbiolégico, o produto deve ser usado imediatamente apds diluicdo. Se nao for usado
imediatamente, os tempos e as condi¢gdes de conservagdo, antes do uso, sdo da responsabilidade do utilizador, e, em
condi¢cdes acima referidas, se a diluigio tiver sido realizada em condi¢des de assepsia controladas e validadas.

9. REAGOES ADVERSAS

Efeitos indesejaveis em adultos:

As informacgdes sobre os efeitos adversos provém de dois estudos clinicos (n=103), realizados com o
medicamento bussulfano. As toxicidades graves envolvendo os sistemas respiratérios, hepatico e hematolégico foram
consideradas como consequéncias esperadas do regime condicionante e do processo de transplante.

Incluiram infecgéo e doenga do hospedeiro contra o enxerto (GVHD) que, embora néo diretamente relacionadas, foram
as principais causas de mortalidade e morbidade, especialmente nos TCPH alogénicos.

Doencas do sangue e do sistema linfatico:

A mielosupressdo e a imunosupressao foram os efeitos terapéuticos desejados do regime condicionante. Portanto todos
0s pacientes apresentaram citopenia profunda: leucopenia em 96%, trombocitopenia em 94% e anemia em 88%. O tempo
médio para a neutropenia foi de 4 dias, tanto para pacientes autélogos como para pacientes alogénicos. A duragéo
média da neutropenia foi de 6 dias e 9 dias, para pacientes alogénicos e autélogos.
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Doencas do sistema imunitario:

Os dados de incidéncia da doenga aguda do hospedeiro contra o enxerto (a-GVHD) foram retirados do estudo OMC-BUS-
4 (alogénico) (n=61). Um total de 11 pacientes (18%) sofreu a-GVHD. A incidéncia de a-GVHD dos graus I-ll foi de 13%
(8/61), e a incidéncia de graus llI-IV foi de 5% (3/61). O GVHD agudo foi classificado como grave em 3 pacientes. Foi
referido como crénico o GVHD (c-GVHD) se foi grave ou causa de morte, e foi referido como causa de morte em 3
pacientes.

Infecgbes e infestacoes:

Em 39% dos pacientes (40/103) houve um ou mais episédios de infecgdo, dos quais 83% (33/40) foram classificados
como ligeiros ou moderados. Em 1% dos pacientes (1/103) a pneumonia foi fatal e em 3% foi ameagadora da vida. Outras
infecgbes foram consideradas graves em 3% dos pacientes. Foi referida febre em 87% dos pacientes e classificada como
ligeira/moderada em 84% e grave em 3%. 47% dos pacientes sentiram arrepios que foram ligeiros/moderados em 46% e
graves em 1%.

Afeccgoes hepatobiliares:

15% das RAG envolveram toxicidade hepatica. A DHVO é uma reconhecida e potencial complicagdo do tratamento
condicionante apds o transplante. Seis de 103 pacientes (6%) experimentaram DHVO. A DHVO ocorreu em 8,2% (5/61)
dos pacientes alogénicos (fatal em 2 pacientes) e em 2,5% (1/42) dos pacientes autélogos. Também se observaram
aumentos de bilirrubina (n=3) e de AST (n=1). Dois dos quatro pacientes acima referidos com hepatotoxicidade sérica
grave situavam- se entre os pacientes com DHVO diagnosticada.

Doencas respiratorias, toracicas e do mediastino:
Nos estudos com bussulfano, um paciente apresentou um caso fatal de estado de dificuldade respiratéria grave, com
subsequente parada respiratdria associada a fibrose pulmonar intersticial.

Efeitos indesejaveis em recém-nascidos, criancas e adolescentes:

A informacgao de eventos adversos deriva do ensaio clinico em pediatria (n=55). Toxicidade grave envolvendo os sistemas
hepatico e respiratdrio foram consideradas como consequéncias esperadas do regime condicionante e do processo de
transplante.

Doencgas do Sistema imunolégico:

Os dados de incidéncia da doenga aguda do hospedeiro contra o enxerto (a-GVHD) foram retirados em pacientes
alogénicos (n=28). Um total de 14 pacientes (50%) sofreu a-GVHD. A incidéncia de a-GVHD dos graus I-ll foi de 46,4%
(13/28), enquanto a incidéncia de graus llI-IV foi de 3,6% (1/28). A GVHD crénica foi somente referida no caso de ser a
causa de morte: um paciente morreu 13 meses apoés o transplante.

Infecgoes e infestagoes:
Ocorreram infecgdes (neutropenia febril documentada e ndo documentada) em 89% dos pacientes (49/55). Foi referida
febre ligeira/moderada em 76% dos pacientes.

Afeccgoes hepatobiliares:

Aelevagao de Grau 3 das transaminases foi relatada em 24% dos pacientes.

A DHVO foirelatada em 15% (4/27) e 7% (2/28) dos transplantes autologo e alogénico, respectivamente.
A DHVO observada nao foi nem fatal nem grave e resolveu-se em todos o0s casos.

Bussulfano em combinagdo com ciclofosfamida e melfalano

As reacdes adversas em adultos e em pacientes pediatricos, relatadas como mais do que casos isolados, por classe de
orgaos e por frequéncia, séo listadas no quadro abaixo. Dentro de cada agrupamento de frequéncia, os eventos adversos
sédo apresentados por ordem de gravidade decrescente. As frequéncias sao definidas do seguinte modo: reacao muito
comum (>1/10); reagao comum (>1/100 e <1/10); reagdo incomum (> 1/1.000 e < 1/100) ou desconhecida (ndo pode
ser calculado a partir dos dados disponiveis). As reacoes adversas provenientes de pesquisas pés-
comercializagao foram incluidas nas tabelas como incidéncia “desconhecida”.
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Reagao muito Reagao comum Reacao incomum
Classes de Orgdos comum (>1/10) (>1/100 e <1/10) (>1/1.000 e <1/100) Desconhecida
(>10%) (>1% e <10%) (>0,1% e <1%)
Infecgbes e Infestagdes Rinite Faringite

Neutropenia,

Doencasdosangue edo| Trombocitopenia,
sistema linfatico Neutropenia febril,

Anemia, Pancitopenia

Doencgas do Sistema

Imunolégico Reacéo alérgica

Doencas enddcrinas Hipogonadismo**

Anorexia,
Hiperglicemia
Hipocalcemia,
Hipocalemia,

Disturbios do

metabolismoe da Hiponatremia

nutricdo . .
Hipomagnesemia,
Hipofosfatemia

Perturbagdes do foro Ansiedade, N Delirio, Nervosismo,

RN ~ . Confusao . - o

psiquiatrico Depressao, Insbnia Alucinagdes, Agitagao
Doencgas do Sistema Dordecabecga, Convulsao.,
Encefalopatia,
Nervoso Tontura

Hemorragia cerebral

Catarata, Diminuigao
da espessura da
cornea, Doenga do
Cristalino ***

Afeccdes oculares

Arritmia, Fibrilacao

auricular, Extrassistoles
Cardiopatias Taquicardia Cardiomegalia, ventriculares,
Derrame pericardico, Bradicardia
Pericardite

Hipertensao,
Hipotenséao,
Trombose,
Vasodilatagao

Trombose da artéria
femoral, Sindrome do
derrame capilar

Doencas vasculares

Hiperventilagao,

L Parada respiratoria,
Doengas respiratérias,

L Dispneia, Epistaxe, Hemorragias . . Doenca intersticial
toracicas e do Hipoxia
.. Tosse, Solugos alveolares, Asma, pulmonar
mediastino .
IAtelectasia, Derrame|
pleural
Estomatite, Diarreia,
Dor abdominal,
Nauseas . . . .
Doencgas . . . Hematémese, lleus, Hemorragia Hipoplasia do dente
. - Vémitos, Dispepsia, . . .
gastrointestinais Esofagite gastrointestinal *x

Ascite,
Constipacéo,
Desconforto do dnus

i . Hepatomegalia, Doenca hepatica
Afeccbes hepatobiliares P , .g ¢ p'
Ictericia veno-oclusiva *
~ . Descamacédo da
Afecgdes dos tecidos . ¢
. Exantema, Prurido, pele,
cutaneose . . ~
A Alopecia Eritema, Afecgdes
subcutaneos . ~
de pigmentagao
Afeccdes Mialgia, Dor nas
musculosqueléticas e costas, Artralgia
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dos tecidos conjuntivos
. Hematduria,
Doencgas renais e s N s
L Disuria, Oliguria Insuficiéncia renal
urinarias
moderada
(o Menopausa
Doencas dos 6rgaos P
enitais e da mama prematura
g Faléncia ovarica **
Astenia, Arrepios,
Febre, Dor no torax,
Perturbagdes gerais e Edema, Edema
alteragbes no local de |generalizado, Dor, Dor
administragao ou inflamacgéo no
local dainjecéo,
Mucosite
Aumento das
transaminases,
Aumento da
bilirrubina,
Aumento de GGT, Nitrogénio ureico
Exames
Aumento da fosfatase aumentado,
complementares de . Lo
. .. alcalina, Diminuicéo da
diagnostico ~ L
Aumento de peso, fragcdo de ejecéo
Sons de respiragéao
anormal,
Aumento dos niveis da
creatinina

* Adoenca hepatica veno-oclusiva é mais comum na populagéao pediatrica
" Relatado com bussulfano IV apds a comercializagéo
""" Relatado com bussulfano oral ap6s a comercializagédo

Em casos de eventos adversos, notifique pelo Sistema VigiMed, disponivel no Portal da Anvisa.
10. SUPERDOSE

O principal efeito téxico € uma profunda mieloablagédo e pancitopenia, mas podem ser afetados o sistema nervoso
central, o figado, os pulmdes € o trato gastrointestinal.

Néo existe antidoto conhecido para o bussulfano a ndo ser o transplante de células progenitoras hematopoiéticas. Na
auséncia de transplante de células progenitoras hematopoiéticas, a dose recomendada de bussulfano constituira uma
superdosagem de bussulfano. O estado hematolégico devera ser estritamente monitorizado nestes casos e, devem ser
instituidas fortes medidas de suporte, de acordo com a indicagao médica.

No caso de superdosagem deve considerar-se a dialise, visto que houve dois relatos de que o bussulfano é dialisavel.
Uma vez que o bussulfano é metabolisado por conjugagdo com a glutationa, a administragdo de glutationa deve ser
considerada.

Deve-se ter em atengao que a superdosagem do bussulfano também aumenta a exposigcao ao solvente DMA. No homem,
os principais efeitos toxicos foram a hepatotoxicidade e efeitos ao nivel do sistema nervoso central. As alteragcées do SNC
precedem alguns dos mais graves efeitos indesejaveis. Ndo se conhece nenhum antidoto especifico para a
superdosagem de DMA. Em caso de superdosagem, deverdo ser implementados cuidados de suporte geral.

Em caso de intoxicacao ligue para 08007226001, se vocé precisar de mais orientagoes sobre como proceder.
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Registro: 1.5537.0107

Produzido por:
Intas Pharmaceuticals Ltd.
Matoda, Ahmedabad-382 210, india

Importado e Registrado por:

Accord Farmacéutica Ltda.

Av. Guido Caloi, 1985 - G01 - Santo Amaro
Sao Paulo/SP

CNPJ: 64.171.697/0001-46

VENDA SOB PRESCRIGAO
USO RESTRITO A ESTABELECIMENTOS DE SAUDE

Esta bula foi aprovada pela Anvisa em 10/11/2025.

08007239777

sac@accordfarma.com.br
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MATERIAL
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HISTORICO DE ALTERAGAO PARA A BULA

BULA PARA PROFISSIONAL DE SAUDE- RDC 47/2009

Dados da submissao eletronica

Dados da petigcao/notificagcéao que altera bula

Dados das alteragdes de bulas

Data do N° Assunto Data do N° Assunto Data de Itens de bula Versées Apresentacgées relacionadas
expediente expediente expediente expediente aprovagao (VP/VPS) P ¢
Adequacg
10452 -
| aoao
GENERICO -
Novo
Notificagdo
Marco VP
de Alteracao 6,0 MG/ML SOL DIL INFUS IV CT FAVD
- - Regulator e
de Texto de NA NA NA NA TRANS X 10 ML 6,0 MG/ML SOL DIL
io (RDC VP
Bula - INFUS IV CT 10 FAVD TRANS X 10 ML
769/22; S
publicagcao
RDC
no Bulario
770/22;
RDC 60/12
IN
200/22)
10452 -
| Adequag
GENERICO -
aoao
Notificagdo
Novo VP
121668 de Alteragéo " 6,0 MG/ML SOL DIL INFUS IV CT FAVD
arco e
15/09/2025 8/25-7 de Texto de NA NA NA NA TRANS X 10 ML 6,0 MG/ML SOL DIL
Regulator VP
Bula - INFUS IV CT 10 FAVD TRANS X 10 ML
io (RDC S
publicagao
769/22;
no Bulario
RDC
RDC 60/12
770/22;
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IN
200/22)
10459 -
GENERICO - - \% 6,0 MG/ML SOL DIL INFUS IV CT FAVD
487678 ; ~
27/10/2022 Inclusao NA NA NA NA Incluséo e TRANS X 10 ML 6,0 MG/ML SOL DIL
3/22-5 - .
Inicial de inicial de VP INFUS IV CT 10 FAVD TRANS X 10 ML
Texto de Bula bula S

-RDC 60/12
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	Posologia em recém-nascidos, crianças e adolescentes (0 aos 17 anos):

