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VISTO el Expediente N°© 1-0047-0000-002355-13-8 del Registro
de la Administracién Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia

Médica; v

CONSIDERANDO:

Que por las presentes actuaciones la firma ROVAFARM ARGENTINA
S.A., solicita la aprobacidn de nuevos proyectos de prospectos para la
Especialidad Medicinal denominada BUSILVEX / BUSULFANO, Forma
farmacéutica y concentraciéon: SOLUCION INYECTABLE CONCENTRADA
PARA PERFUSION, BUSULFANO 60 mg/10 ml, aprobada por Certificado N©
54.353.

Que los proyectos presentados se encuadran dentro de los
alcances de las normativas vigentes, Ley de Medicamentos 16.463,
Decreto 150/92 y la Disposiciéon N°: 5904/96.

Que los procedimientos para las modificaciones y/o rectificaciones
de los datos caracteristicos correspondientes a un certificado de
Especialidad Medicina! otorgado en los términos de la Disposicion ANMAT
NOo 5755/96, se encuentran establecidos en la Disposicion ANMAT N©

6077/97.
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Que a fojas 197 obra el informe técnico favorable de la Direccidon

de Evaluacion de Medicamentos.

Que se actlia en virtud de las facultades conferidas por los

Decretos Nros.: 1.490/92 y 425/10.

Por ello:
EL INTERVENTOR DE LA A.DMINISTRACI(')N NACIONAL DE
MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA
DISPONE:

ARTICULO 19, - Autorizase el cambio de prospectos presentado para la
Especialidad Medicinal denominada BUSILVEX / BUSULFANQO, Forma
farmacéutica y concentracion: SOLUCION INYECTABLE CONCENTRADA
PARA PERFUSION, BUSULFANO 60 mg/10 ml, aprobada por Certificado N°
54.353 y Disposicion N¢ 0753/08, propiedad de la firma ROVAFARM
ARGENTINA S.A., cuyos textos constan de fojas 5 a 43.
ARTICULQO 2°. - Sustitiyase en el Anexo II de la Disposicién autorizante
ANMAT N© 0753/08 los prospectos autorizados por las fojas 5 a 17, de las
aprobadas en el articulo 19, los que integraran en el Anexo I de la
presente.
ARTICULO 3°. - Acéptase el texto del Anexo de Autorizacidon de

modificaciones el cual pasa a formar parte integrante de la presente
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disposiciébn y el que deberd agregarse al Certificado N° 54,353 en los
términos de la Disposicién ANMAT N© 6077/97.

ARTICULO 4°. - Registrese; por Mesa de Entradas notifiquese al
interesado, haciéndole entrega de la copia autenticada de la presente
disposicidon conjuntamente con ios prospectos y Anexos, girese al
Departamento de Registro a los fines de confeccionar el legajo

correspondiente, Cumplido, Archivese.

MMC‘)
DISPOSICION N©

‘g . Dr. OTYO A. ORSINGMER
s 5( ?} SUB-INTERVENTOR

AN Moa A

EXPEDIENTE N© 1-0047-0000-002355-13-8
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ANEXO DE AUTORIZACION DE MODIFICACIONES
El Interventor de la Administracion Nacional de Medicamentos, Alimentos
y Tecpgilcfia Médica (ANMAT), autorizé mediante Disposicién
NO ., 51 ........ a los efectos de su anexado en el Certificado de
Autorizacién de Especialidad Medicinal N° 54,353 y de acuerdo a lo
solicitado por la firma ROVAFARM ARGENTINA S.A., del producto inscripto
en el registro de Especialidades Medicinales (REM) bajo:
Nombre comercial / Genérico/s: BUSILVEX / BUSULFANO, Forma
farmacéutica y concentracién: SOLUCION INYECTABLE CONCENTRADA
PARA PERFUSION, BUSULFANO 60 mg/10 ml.-
Disposicion Autorizante de la Especialidad Medicinal N° 0753/08.-

Tramitado por expediente N° 1-47-0000-022730-07-0.-

DATO A MODIFICAR DATO AUTORIZADO MODIFICACION
HASTA LA FECHA AUTORIZADA
Prospectos. Anexo de Disposicidn|Prospectos de fs. 5 a 43,
N°® 0753/08.- corresponde desglosar de
fs.5al’.-

El presente soélo tiene valor probatorio anexado al certificado de
Autorizacion antes mencionado.
Se extiende el presente Anexo de Autorizacién de Modificaciones del REM

a la firma ROVAFARM ARGENTINA S.A., Titular del Certificado de
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PROYECTO DE PROSPECTO

BUSILVEX®
BUSULFANO

vo— Soluclén Inyectable Concentrada para perfusién. ... .

Venta bajo receta Uso Institucional Exclusivo
industria Estadounidense

Contenido neto: 8 ampotlas

COMPOSICION

Cada ampolla de 10 ml contiene:;

Busulfano 60 mg

Excipientes: Poltetllenglicol 400 (Macrogol 400) 6.667 ml, Dimetilacetamida 3.333 ml

ACCION TERAPEUTICA
Agente Citotdxico y agente alquilante.

INDICACIONES

Busilvex seguldo de ciclofosfamida (BuCy2) esta indicado como tratamiento de acondicionamiento
previo al trasplante convencional de células progenltoras hematopoyéticas (TCPH) en pacientes
adutios, cuando se considera que la combinacién es la opcién mas viable.

Busilvex seguido de ciclofosfamida (BuCy2) o Meffalan (BuMel)-est4 Indicado como tratamiento de
acondicionamlento previo al trasplante convencional de células progenitoras hematopoyéticas en
pacientes pediatricos.

CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS / PROPIEDADES

Propiedades Farmacodindmicas

Grupo farmacoterapéutico: Agentes citotdxicos (Agentes alquilantes).

Codigo ATC:LO1ABO1.

El busulfano es un potente agente cltotdxico y un agente alquilante bifuncional. En medio acuoso, la
liberacién de grupos metanosulfonato produce iones carbono que pueden alqullar el ADN; se piensa
que este esun lmporlante mecanismo biolégico para su efecto citotéxico.

Eficacia d!mca zsggunda .
La documentacién sobre la seguridad y la eﬁcaaa de Busnlvex en comblnaclén con ciclofosfamida, en

el esquema BuCy2, como tratamiento previo al TCHP antélogo o alogénico convencional, proviene de
dos ensayos clinicos: OMC-BUS-4 y CMC-BUS-3.

Se efectuaron dos estudios en fase || prospectivos, de un solo grupo, sin control, en abierto, con
pacientes que sufrian una enfermedad hematoldgica, avanzada en la mayor parte de los casos.

Las enfermedades incluldas fueron leucemia aguda después de una pritnera remisién, en la primera
recaida o en otra posterior, en la primera remisién (alto riesgo}, o fallos de induccién; leucemia
mielogénlca cronica en fase crénica o avanzada; linfoma de Hodgkln primario refractario o resistente
con recalda {9 infoma no de Hodgkin}, ¥ sindrome mielodisplasico.

Los pacientes recibieron dosis de 0.8-mg/kg de busuifano por perfusién cada 6 horas hasta un total de
16 dosis y-un posterior tratamlento con clclofosfamlda 60mg/kg una vez al dia durante dos dlas,
esquema BuCy2: . -

Los parametros primarios de eﬁcacia en estos estudtos fueron m:elosupreslén el trasplante, la
existencla de recaldas y la supervivencia,

En ambos estudios, todos los pacientes recibieron un régimen de dosls de Busilvex de 16/16. Ningan
paciente sali6 del estudio como consecuencia de reacclones adversas atribulbles a Busitvex.

Tedes los pacientes experimentaron una intensa mlelosupresidn El tiempo transcurride hasta
alcanzar un RAN (recuento absoluto de neutréfilos) > 0.5 x 10°/L fue de 13 dias (intervalo: 9-29 dias)
en Ios pauentes de alotrasplante {OMC-BUS 4}, y de 10 dlas (intervalo: 8-19 dlas) en los pacientes de
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Mayores son capaces de provocar necrosis hepatica; después de una lnica exposicién a dosi
elevadas, es poslble observar dafio hepético. 5
La DMA es teratogénica en la rata. La administracién de DMA en dosis de 400 mg/kg/dia durante 13
organogénesis provocs anomallas significativas del desarrdllo. Las malformaciones comprendieron
graves anomalias del corazdn y/ o los vasos principales; un tronco arterial comtn sin conductos
arteriales, estrectigmiento del tronco pulmonar y de las arterias pulmanares, défectos
intraventriculares en el corazén. Otras anomallas frecuentes fueron fisura palatina, anasarca y
anomallas esqueléticas en vértebras y costillas. La DMA disminuye la fertilidad en los machos yenlas
hembras de ios roedores. En el hamster, una sola dosis s.c. de 2.2 g/kg administrada el dia 4 de [a
gestacion provoco abortos en el 100 % de los casos. En la rata, una dosis diaria de DMA igual a
450mg/kg administrada durante nueve dias inactivé la espermatogénesis.

POSOLOGIA / DOSIFICACION
La administracién de Busilvex debe estar supervisada por un médico calificado, con la experiencia en
la preparacion del paciente antes de un transplante de células progenitoras hematopoyéticas.

Busilvex se administra antes de! transplante convencional de células progenitoras hematopoyéticas
{(HPCT).

Dosis en aduffos

La dosis y el esquema de administraclén recomendados son: 0.8 mg/kg PC (peso comporal) de
Busilvex como perfusion en 2 horas, cada 6 horas, durante 4 dias consecutivas, hasta un total de 16
dosis; seguido de ciclofosfamida a 60mg/kg/dia durante 2 dias iniciAndose por lo menos 24 horas
después de la administracién de la dosis 16 de Busiivex { Ver Interacciones)

is en poblaci
La dosis recomendada de Buslivex es la siguiente:

Peso corporal real (kq) - Dosls de Busilvex (ma/kg)
<0 - 1.0
Sa<16 1.2
16 a 23 1.1
>23a34 0.95
>34 0.8

Seguido de 4 ciclos de 50m%fkg de peso corporal (PC) de clclofosfamida (BuCy4) o de una
administracién de 140 mg/m*”de Melfalan (BuMel) debera iniciarse, como minimo, 24 horas después

de la administracion de la 16® dosis de Busilvex

Busilvex se administra en perfusién de 2 horas, cada 6 horas, durante 4 dias consecuitivos, hasta un
total de 16 dosis, seguido de éiclofosfamida o Melfalan, antes del trasplante convencional de células

progenitoras hematopoyéticas (TCPH).

Debe administrarse una pauta antiemética antes de la primera dosis de Busilvex que se continuara

segln el esquema fijado de acuerdo a procedimientos locales.

Pacientes obesos
En adultos

Para pacientes obesos, 1a dosis debe calctilarse en funcién del peso corporal ideal ajustado (PCiA).
Ei peso corporal idea! (PCI) debe calcularse como se muestra continuacién:

PCl hombres'(kg) = 50+ 0.81x {altura en cm = 152);
PCl mujeres (kg) = 45+ 0.91 x (alturd en cm — 152).

Ei peso corporal ideal ajustado (PCIA) se calculara de la siguiente manera:

PCIA= PCI + 0.25 x (peso corporal real = PCI).
En poblacién pediatrica;

Este producto medicinal no esta recomendado en nifios y adolescentes obesos con indice de masa
carporal Peso (kg) / Altura (m?) > 30 kg/m? hasta que se disponga de mas datos.

Pacientes con insuficiencia renal
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(A m! de Busilvex) x (10) = B ml de diluyente

s

Para preparar la solucion final para perfusién, se afiaden los (A) ml de Busilvex a los (B) mi de
diluyente (solucion de cloruro de sodio 9 mg/ml {0,9%) para inyeccién o solucidn de glucosa para
inyeccion al 5%).

» La preparacién de Busilvex debe ser realizada profesionales del 4mbito de la salud utilizando
técnicas de transferencia estéril, se debe dtilizar una jeringa que no sea de policarbonato,
provista de una aguja:

- Se debe extraer el volumen calculado de Busilvex del vial.

- Se debe introducir el contenido de la jeringa en una bolsa (o jeringa) para inyeccién que ya
contenga la cantidad calculada del diluyente elegido. Se debe afadir siempre el Busilvex sobre el
diluyente, no al revés. No se debe introducir Busilvex en una bolsa para infusion que no contenga la
solucién inyectable de cloruro de sodio 9 mg/ml {0,9%) o la solucién inyectable de glucosa 5%.

¢ La solucion diluida se debe mezclar cuidadosamente mediante agitado por inversién.

Después de la dilucidn, 1 ml de solucién para infusidn contiene 0,5 mg de busulfano,
Después de la dilucidn Busilvex es una solucién transparente e incolora

instrucciones de uso

Antes y después de cada perfusién, se lava el circuito de cateterizacion con unos 5 ml de solucion
para inyeccion de cloruro de sodio ¢ mg/mi (0,9%) o de glucosa (5%).

No perfundir rapidamente el farmaco residual por el sistema de administracion, ya que la parfusion
rapida de Busilvex no ha sido estudiada y no es recomendable.

El total de la dosis de Busilvex prescrita debera ser administrada en un periodo de dos horas.

Se deben administrar pequefios volimenes a lo largo de 2 horas utilizando una bomba de jeringa
electrénica. En tal caso, se recomienda utilizar un equipo de perfusién con un minimo espacio muerto
(por ejemplo, 0,3-0,6 ml). Purgar con la solucién del farmaco previamente a la perfusién de Busilvex y
lavar, posteriormente, con una solucién para perfusién de cloruro de sodio 9 mg/mi (0,9%) o una
solucion para perfusién de glucosa (5%).

No administre otra solucién intravenosa de forma concomitante con esta perfusién.

No emplee jeringas de policarbonzto con 1a especialidad Busilvex,

Producto de un solo uso. Unicamente son utilizables las soluciones impidas, exentas de particulas.
La eliminacién de los productos no utilizados o de los productos de desecho, se establecera de
acuerdo con las exigencias locales aplicables a citotéxicos.

CONTRAINDICACIONES
Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes del producto. Embaraze (véase
seccién Fertilidad, embarazo y lactancia)

ADVERTENCIAS

La consecuencia del tratamiento con Busilvex a las dosis y esquema recomendados, es una profunda
miglosupresién que ocurre en todos los pacientes. Puede desarrollarse también granulocitopenia
grave, trombocitopenia, anemia, o alguna combinacién de éstas. Deben realizarse recuentos
sanguineos completos frecuentemente, incluyendo recuentos diferenciales de glébulos blancos, y
recuentos de plaquetas durante el ratamiento y hasta que se alcance ia recuperacion.

Debe considerarse el uso profilactico o empirico de antiinfecciosos (antibacterianos, antifungicos,
antivirales) para la prevencion y tratamiento de infecciones durante el periodo neutropénia. Debe
administrarse un soporte de plaquetas y glébulos rojos, asi como facteres de crecimiento como G-
CSF, segun criterio médice,

En adultos, aparecieron recuentos absolutos de neutréfilos < 0.5 x 10%, en una mediana de 4 dias
después del trasplante, en el 100 % de los pacientes, que se recuperaron en una mediana de 10y 13
dias después de un trasplante autélogo y alogénico respectivamente (mediana de periodo
neutropénico de 6 y 9 dias respectivamente). Apareci6 trombocitopenia (<25 x 10%/] o necesidad de
una transfusion de plaquetas) en una mediana de 5-6 dias, en el 98 % de pacientes. Se present6
anemia (hemoglobina < 8.0 g/dl) en el 69 % de pacientes.

En pacientes pediatricos: se observaron recuentos absolutos de neutrofilos < 0,5x10%, en una
mediana de 3 dias después del trasplante, enel 100% de los pacientes y duraron una mediana de 5y
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(< 25 x10% o necesidad de una transfu3|6n de plaquetas) en el 100% de pacientes. Se re istrO*w
anemia (hemoglobina < 8,0 g/dl) en el 100% de pacientes. En nifios < 9 kg, se puede justificar, cas!
por caso, un confrol terapéutico del medicamento, particularmente en nifios muy pequefios y recién
nacidos (ver Propledades Farmocacinéticas)

Las células en la anemia de Fanconi presentan hipersensibilidad a agentes ; de entrecruzamiento.
Existe experiencia clinica limitada relativa al uso de busulfano como parte de un régimen de
acondicionamiento previo al TCPH en nifios con anemia de Fanconi. Por io tanto, Busilvex debe
utilizarse con precaucion en este tipo de pacientes.

Deterioro de |a funcién hepatica:

Busilvex, al igual que busulfane, no ha sido estudiado en pacientes con deterioro de la funcién
hepatica. Dado que el busulfano se metaboliza principalmente en el higado, se debe tener precaucion
cuando se utilice Busilvex en pacientes con trastorno previo de la funcién hepética, especialmente en
aquellos con trastorno grave de la funcién hepatica. Cuando se trate a estos pacientes se recomienda
controlar los niveles séricos de transaminasas, fosfatasa alcalina y bilirrubina durante los 28 dias
posteriores al trasplante, a fin de detectar rapidamente si existe hepatotoxicidad.

La enfermedad hepatica venooclusiva es una complicacidn grave que se puede producir durante e!
tratamiento con Busilvex. El riesgo puede ser mayor en aquellos pacientes que hayan recibido
anteriormente radioterapia, tres 0 mas ciclos de guimioterapia, © un trasplante previo de células
progenitoras {ver Reacciones adversas)

Se debe tener cuidado cuando se administre paracetamol antes (< 72 horas) o durante el tratamiento
con Busilvex, ya que el paracetamol, puede reducir el metabolismo del busuifano (ver interacciones)
Seguin lo documentado en estudios clinicos, los pacientes no tratados experimentaron taponamiento
cardiaco u otras manifestaciones especificas de toxicidad cardiaca atribuibles a Busilvex. Sin
embargo, se debe controlar con regularidad la funcién cardiaca de los pacientes gue reciban Busilvex
{ver reacciones adversas)

En los ensayos con Busilvex, s¢ ha informado la aparicién de sindrome de distress respiratorio agudo
con consiguiente insuficiencia respiratoria asociada con fibrosis pulmonar intersticial, en un paciente
que fallecid, aunque no se ha logrado establecer claramente la etiologia. Ademas, el busulfano puede
inducir una toxicidad pulmonar capaz de sumarse a los efectos producidos por otros agentes
citotoxicos. Por {o tanto, se debe prestar atencién a esta alteracién pulmonar, en aquellos pacientes
que hayan recibido radioterapia de mediasting ¢ pulmén (ver seccién 4.8).

Durante el tratamiento con Busilvex, se debe considerar el control periddico de la funcion renat (ver
reacciones adversas) '

Se han informado convulsiones con el tratamiento con dosis-de-busulfano. Es necesario extremar las
precauciones cuando se administre la dosis recomendada de Busilvex a pacientes que tengan
antecedentes de convulsiones. Los pacientes deberan recibir la profilaxis anticonvulsiva adecuada. En
estudios realizados en adultos y nifios, se abtuvieron datos con Busilvex utilizando la administracion
concomitante de fenitoina o benzodiacepinas para la profilaxis de las convulsiones. En un estudio de
fase Il se investigd el efecto de estos agentes anticonvulsivantes sobre la farmacocinética de
husulfano (ver interacciones)

Se debe explicar al paciente que existe un mayor riesgo de aparicién de un segundo tumor maligno,
De acuerdo con los datos obtenidos en seres humanos, la Agencia Internacional de Investigacion
sobre el Cancer (Internacional Agency for Research on Cancer — IARC) ha clasificado el busulfano
como carcinégeno en el hombre. La Organizacién Mundial de la Salud ha concluide que existe una
relacion causal entre la expesicién al busulfano y el cancer. Los pacientes con leucemia tratados con
busulfano desarroliaron muy diversas anomalias citolégicas y, en algunos casos, desarrollaron
carcinomas. Se piensa que el busulfano puede provocar leucemia.

Fertilidad

El busulfano puede provocar infertilidad. Por lo tanto, se debe advertir a los hombres tratados con
Busilvex que no intenten concebir un hijo durante el tratamiento ni durante los 6 meses siguientes al
tratamiento y se les debe aconsejar que consulten sobre la crioconservaciéon de esperma antes del
tratamiento, ya que cabe la posibilidad de que el tratamiento con Busilvex proveque infertilidad
irreversible. En pacientes premenopéausicas ocurren en forma frecuente supresion ovdrica y
amenarrea cen sintomas propios de la menopausia. €l tratamiento con busulfano en una nifia pre-
adolescente impidid el inicio de la pubertad debido a que se produjo insuficiencia ovérica. En
pacientes varones, se informaron casos de impotencia, esterilidad, azoospermia, y atrofia testicutar.
Tambien el disolvente dimetilacetamida (DMA) puede provocar trastornos de la fertilidad. Ef DMA
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disminuye la fertilidad en roedores machos y hembras (ver Fertilidad, embarazo y lactancia; y Datosy
preclinicos de Seguridad)

PRECAUCIONES

Embarazo

El TCHP esta contraindicado en mujeres embarazadas; consecuentemente, la especialidad Busilvex
esta contraindicada durante el embarazo. El busulfano ha provocado muerte embriofetal y
malformaciones en estudios preclinicos. (Véase datos preclinicos sobre seguridad).

No se dispene de estudios apropiados, bien controlados, relativos a la administracién de busulfano o
de DMA en mujeres gestantes. Si se ha notificado algln caso de anomalias congénitas, tras la
administracién de pequefias dosis de busulfano por via oral, no necesariamente atribuibles al
farmaco; la exposicién durante el tercer trimestre puede estar vinculada a un deterioro del desarroilo
intrauterino.

Las mujeres en edad fértil deben utilizar un método anticonceptivo eficaz durante y hasta 8 meses
después del tratamiento.

Lactancia

Las pacientes que estan tamando Busilvex evitaran la lactancia. No se sabe si el busuifano o el
excipiente DMA se excreta por la leche materna. Dada la potencial aparicién de tumores atribuibles al
busulfano ya observada en estudios con animales y con seres humanos, se deberd interrumpir la
lactancia cuando la madre comience el tratamiento.

Fertiligad:

El busulfano y el DMA pueden provocar trastornos de fertilidad en hombres y mujeres. Por o tanto, se
recomienda no engendrar hijos durante el tratamiento y hasta 6 meses después del mismo, y procurar
consejo sobre la crioconservacion de esperma antes del tratamiento debido a la posibilidad de
esterilidad irreversible. (Véase Advertencias)

Interacciones medicamentosas y otras interacciones:

No se ha acometido un ensayo clinico especifico para evaluar la interaccién entre los farmacos
busulfano via intravenosa & itraconazol. Segun los estudios en adultos publicados, la administracion de
itraconazol a pacientes fratados con una alta dosis de busulfano puede dar como resultadoe un menor
clearance de este lltimo. Se debe vigilar en los pacientes la aparicion de signos propios de la toxicidad
del busulfano cuando se emplee itraconazol como profilaxis antifingica junto con busulfane por via
intravenosa.

Los estudios en adultos publicados describen que la administracién del analgésico cetobemidona
puede guardar relacién con la elevacién de la concentracién de busulfano en el plasma. Asi pues, se
recomienda un especial cuidado a la hora de combinar ambos farmacos.

En cuanto 2 la terapia BuCy2 en adultos, se ha notificado que el intervalo entre la Gitima administracion
oral de busulfano y la primera de ciclofosfamida puede influir en el desarrollo de toxicidad. En
pacientes en {os que el 1apso entre la titima dosis de busulfano oral y la primera de ciclofosfamida fue
> 24 horas, se ha observado una menor incidencia de la enfermedad venooclusiva hepatica (EVOH) y
otros tipos de toxicidad vinculados a este tratamiento.

En cuanto a la terapia BuMel en pacientes pediatricos, se ha notlﬁcado que |la administracién de
Meifalan menos-de 24 horas-después de la ditima administracién oral de busulfano puede influir en el
desarrollo de toxicidad.

Puesto que el paracetamol disminuye el glutation disponible en la sangre y los tejidos, también
disminuye ef clearance del busulfano si se da un tratamiento combinado {véase Advertencias).

En todos los ensayos clinicos realizados con busulfano por via intravenosa se administraron fenitoina
o benzodiazepinas como profilaxis anticonvulsiva. La administracidn sistémica simultanea de fenitoina,
a los pacientes que reciben altas dosis de busulfano oral, ha aumentado el clearance de éste, por
induccion de la glutatién-S-transferasa.

No se han observado interacciones con el f&rmaco cuando se han utilizade benzodiazepinas tales
como el diazepam, el clonazepam y el lorazepam, en pfeven0|dn de convuisiones por altas dosis de
busulano (véase poselogia y.advertencias).

En los datos de Busilvex se ha observado gue no hay ninguna evidencia de un efecto de induccién de
la fenitoina. Se reaiizé un ensayo clinico de fase Il para evaluar la influencia del tratamiento profilactico
de convuisiones scbre la farmacocinética de busulfano por via intravencsa. En este estudio, 24
pacientes adultos recibieron clonazepam (0,025 - 0,03 mg/kg/dia como infusidn continua V) como
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tratamiento anticonvulsivante y los datos PK de estos pacientes se compararon con los datos histéricas 25
recolectados en pacientes tratados con fenitoina. El analisis de los datos a través de un método =
farmacocinético de la poblacion indicé que no hubo ninguna diferencia en el clearance de busulfano
por via intravenosa en la terapia basada entre la fenitoina y el clonazepam y por lo tanto se lograron
exposiciones en plasma similares cualquiera que fuera el tipo de profilaxis de las convulsiones.

No se han observado interacciones entre el busulfano y el anfifiingico fluconazol, o los antieméticos de
tipo 5-HT; tales como el ondansetrén y el granisetron. :

Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas
No procede.

REACCIONES ADVERSAS
Reacciones adversas en adulfos
La informacion referente a las reacciones adversas procede de dos ensayos clinicos (n=103) de
Busilvex.
Manifestaciones graves de toxicidad hemética, hepatica y respiratoria, fueron consideradas como
consecuencias previsibles del tratamiento de acondicionamiento y de! proplo transpiante. Entre ellas,
se encuentran las siguientes: infeccién y enfermedad injerto contra huésped (GVHD) que, a pesar de
no guardar una relacién directa, constituyeron las principales causas de mortalidad, especialmente en
TCHP alogénico. C

o Trasfornos de la sangre y del sistema linfatico:
La mielodepresion y la inmunodepresion eran los efectos terapéuticos deseados en el tratamiento de
acondicionamiento. Asi pues, todos los pacientes experimentaron una profunda citopenia:
leucocitopenia $6%, trombocitopenia 94%, y anemia 88%. El tiempo mediano hasta alcanzar la
neutrocitopenia fue de 4 dias tanto en los autotrasplantes como en los alotrasplantes. La duracion
mediana de la neutrocitopenia fue de 6 dias (autotraspiante) y de 9 dias (alotrasplante).

e Trastornos del sistema inmunitario:
Los datos sobre la incidencia de la enfermedad injerto contra huésped (a-GVHD) fueron recopilados
en el estudio OMC-BUS-4 (alotrasplante) (n=61). En total, fueron 11 pacientes (1 8%) los que sufrieron
la enfermedad injerto contra huésped aguda. La incidencia de la enfermedad injerto contra huésped
aguda fue del 13% (8/61) en grados 1|, y del 5% {3/61) en grados !I-IV. En 3 pacientes se considerd
que la enfermedad injerto contra huésped aguda era grave. La categoria crénica de la enfermedad
injerto contra huésped figuré en los informes cuando era de naturaleza grave o incluso causa de
muerte (tal y como ocurrlé en 3 pacientes).

» Infecciones e infestaciones:
En un 39% de los pacientes (40/103), se observo uno o mas episodios de infeccién; de éstos, el 83%
(33/40) fueron de caracter leve o0 moderado. Hubo neumonia que result fatal en e 1% (1/103) y fue
una amenaza para ia vida en el 3% de los pacientes. Otras infecciones fueron graves en el 3%. Se
notifics fiebre en un 87% de los pacientes, considerada como ieve/moderada en el 84% y como grave
en el 3%. El 47% de los pacientes padecié escalofrios (leves / moderados en el 46% y graves en el
1%).

« Trastornos hepstobiliares:
Ei 15% de las reacciones adversas graves incluyeron toxicidad hepatica. La enfermedad vencoclusiva
hepdtica es una complicacién potencial reconocida de! acondicionamiento post trasplante. Seis de los
103 pacientes (6%) experimentaron enfermedad venooclusiva hepética. La enfermedad venooclusiva
hepéatica aparecié en el 8.2% (5/81) de los alotrasplantes (resulté mortal en 2 pacientes) y en el 2.5%
{1/42) de los autotrasplantes. Se observé un incremento de los niveles de bilirubina (n=3) asi como
de la ASAT {n=1). De los cuatro pacientes con hepatotoxicidad sérica grave, dos estaban entre tos
diagnosticados con enfermedad venooclusiva hepética.

o Trastornos respiratorios, tordcicos y mediastinicos:
Un paciente fue victima mortal de un sindrome del distress respiratorio agudo con subsiguiente

insuficiencia respiratoria asociada a una fibrosis intersticial pulmonar en los estudios de Busilvex.
Ademas, al consultar |a bibiiografia, se encuentran alteraciones de la cémea y el cristalino fras la

administracién oral de Busilvex.
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{.a informacién referida a las reacciones adversas procede del ensayo clinico en pacientes ped
(n=55). Manifestaciones de toxicidad hepatica y respiratoria graves fueron consideradas como

consecuencias previsibles del tratamiento de acondicionamiente y del propio trasplante.

« Trasfornos sobre el sistema inmunitario:

Los datos sobre al incidencia de la enfermedad injerte contra huésped aguda fueron recopilados en
pacientes con alotrasplante (n=28). En total, fuercn 14 pacientes (60%) los que sufrieron la
enfermedad injerto contra huésped aguda. La incidencia de |a enfermedad injerto contra huésped
aguda fue del 46.4% {13/28) en grados I-H, y del 3.6% (1/28) en grados II-IV, La categoria cronica de
la enfermedad injerto confra huésped sélo figurd en los informes cuando era causa de muerte: un

paciente muri6 a los 13 meses del trasplante.

» Infecciones e infestaciones;
El 88% de los pacienies (49/55) experimentaron infecciones (neutropenia febril, documentada o no).
Se notifico fiebre leve/moderada en un 76% de los pacientes.

« Trasforncs hepatobiliares:
Se observé elevacion de las transaminasas en grado 3 en el 24% de los pacientes.
Se observé enfermedad vencoclusiva en el 15% (4/27) y 7% (2/28) de los alotrasplantes y de los
autotrasplantes, respectivamente. La enfermedad venooclusiva observada no tuvo desenlace fatal ni
fue de caracter grave, resolvieéndose en todos los casos.

A continuacién, se expeone una lista de las reacciones adversas notificadas en adultos y en pacientes
pedidtricos en mas de un caso aislado, clasificadas por sistemas de érgancs y por frecuencia. Las
frecuencias se definen como: muy frecuente (= 1/10), frecuente (= 1/100, < 1/10) poco frecuente
(=1/1000, < 1/100) o no conocida {no puede estimarse a partir de los datos disponibles)

Sistema de 6rganos | Muy frecuente Frecuente Poco frecuente No conocida
Infecciones e Rinitis
infestaciones Faringitis
Trastornos de la Neutrocitopenia
sangre y del sistama Trombocitopenia
linfatico Anemia
Neutrocitopenia
febrit
Pancitopenia
Trastornos del Reaccion alérgica
sistema inmunolégico
Trastornos del Anorexia Hiponatremia
metabolismo y de la Hiperglicemia
nutricion Hipomagnesemia
Hipocaliemia
Hipocalcemia
Hipofosfatemia
Trastornos Ansiedad Confusion Detirio
psiquidtricos Depresion Nerviosismo
Insomnio Alucinaciones
Agitacion
Trastornos del Dolor de cabeza Encefalopatia
sistema nervioso Veértigo Hemorragia cerebral
Convulsiones
Trastornos oculares Catarata
Adelgazamie
nto de la
cérnea
Trastornos
de lentes™*
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Sistema de érganos | Muy frecuente Frecuente Poco frecuente NY Constida
Trastornos cardiacos | Taquicardia Arritmia Extrasistoles @
Fibritacién auricular | ventriculares
Cardiomegalia Bradicardia
Deframe
pericardico
- S Pericarditis
Trastornos Vasculares | Hipertension Trombosis de la
Hipotensién arteria femoral
Trombosis Sindrome de
Vasodilatacion debilidad de los
capilares
Trastornos Disnea Hiperventilacién Hipoxia
respiratorics, toracicos | Epistaxis Insuficiencia
y mediastinicos Tos respiratoria
Hipo Hemorragias
atveolares
Asma
Atelectasia
Derrame pleural
Trastornos Nauseas Esofagitis Hemorragia
gastrointestinales Estomatitis lleo gastrointestinal
Vamitos Hematemesis
Diarrea
Estrefimiento
Dispepsta
Molestias anales
Dolor abdominal
Ascitis
Trastornos Hepatomegalia Enfermedad
hepatobiliares {ctericia venooclusiva
hepatica®
Trastornos de la piel y | Exantema Eritema
del tejido subcutaneo | Prurito Alteraciones de la
Alopecia pigmentacion
Descamacion de la
piei
Trastornos Dolor de espalda
musculoesqueléticos y | Mialgia
del tejido conectivo Artraigia
Trastornos renales y Disuria Hematuria
urinarios Oliguria Insuficiencia renal
mederada
Trastornos del aparato Menopausia
reproductor y de la prematura
mama insuficiencia
ovarica *
Trastornos generales | Fiebre
y alteraciones en el Edema
lugar de Astenia
administracion Escalofrios
Dolor
Dolor toracico
Edema general
Dolor o inflamacién
en el punto de
inyeccion
Dolor toracico
Mucositis

RM ARGEN
\ERRE F\BRE MEOICAMENT

A. BENELBAS
Dr'cg%?nEzl?:ToR TECNICO

M. . 8183
APQDERADO



4251

Sistema de érganos

Muy frecuente

Frecuente

Poco frecuente

Trastornos endocrings

mo**

Exploraciones
complementarias

Aumento de las
transaminasas
Aumento de la
bilirrubina
Aumento de la GGT
Aumento de peso
Aumento de la
fosfatasa alcalina
Sonido anormatl al
respirar

Creatinina elevada

*i a enfermedad venooclusiva hepdtica es mas frecuente en la poblacion pediatrica.
* *Notificado en la post-comercializacidn con la literatura de busulfano IV
***Natificado en la post- comercializacién con la literatura de busulfano oral

SOBREDOSIFICACION

El efecto principal es una profunda mieloablacién y pancitopenia pero el sistema nervioso central,
higado, pulmén y tracto gastrointestinal pueden también estar afectados.
No se conoce antidoto para Busilvex distinto al trasplante de células progenitoras hematopoyeticas.
En ausencia de este trasplante, la dosis de Busilvex recomendada constituye en si una sobredosis de
busulfano. Se debera vigilar de cerca el estado hematolégico e instaurar las medidas de soporte
necesarias que estén indicadas clinicamente.
Se ha descrito en dos informes que el busulfano es diafizable, por tanto se debe considerar la dialisis
en el caso de una sobredosificacién. Puesta que el busulfano se metaboliza a través de la
conjugacion con glutation, se puede considerar la administracién de glutation.

Se debe tener en cuenta que una sobredosis de Busilvex aumentara también la exposicion al
excipiente DMA. En humanos, los efectos téxicos principales fueron hepatotoxicidad y efectos sobre el
sistema nervioso central (CNS). Los cambios en el sistema nervioso central, preceden a cualquiera de
los efectos adversos mas graves. No se conoce un antidoto especifico para la sobredosificacion del
DMA. En caso de sobredosis, el tratamiento debe incluir medidas de soporte.

Ante 1a eventualidad de una ingestion, concurrir al Hospital mas cercano o comunicarse con los

Centros de Toxicologia:

Hospital de Pediatria Ricardo Gutiérrez {011) 4962-6666/2247

Hospital A. Posadas: (011) 4654-6648/4658-7777

MANTENER ESTE Y TODOS LOS MEDICAMENTOS FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS.

CONSERVACION

Conservar entre 2 °C - 8°C (en heladera).

Mo congelar

Las scluciones diluidas en glucosa al 5 % o solucién fisolégica para perfusion son estables en las

siguientes condiciones

15°Caz25°C 8 hs luego de la dilucidn { incluyendo el tiempo
de perfusién)
2°Ca8*°C 12 hs luego de la dilucién seguida de 3 hsa 15

a 25 ° C (incluyendo el tiempo de perfusién)

No congelar la solucién diluida.
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Desde el punto de vista micrabiclégico, se debe utilizar el producto inmediatamente después de la
dilucién. Si no se utiliza inmediatamente, los tiempos de conservacion durante el uso y las condiciones
anteriores al uso son responsabilidad del usuario y, normalmente, no deberian exceder las
condiciones anteriormente mencionadas cuandoe la dilucién haya tenido lugar en condiciones
asépticas controladas y validadas.

PRESENTACION
Envase conteniendo 8 ampollas de 10 mi c/u.

Especialidad medicinal autarizada por el Ministeric de Salud.
Certificado N° 54.353

Titular del Producto;
Pierre Fabre Medicament,
45 Place Abel Gance, F-92654 Boulogne Billancourt Cedex, France

Elaborado por:
Laboratorios DSM PHARMACEUTICALS INC.

5900 MARTIN LUTHER KIND JR. HIGHWAY,
GREENVILLE, NC, 27834, ESTADOS UNIDOS

importado por:
Rovafarm Argentina S.A.,

M. T. de Alvear 684 — 7° Piso ~ Ciudad de Buenos Aires.
TE: {011) 4318-8600.
Direccién Técnica: Claudia Machalinski — Farmaceutica y Bioguimica.

Fecha de ultima revision: Enera 2013 Codigo: PBUAS02/0113
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