Repiiblica Argentina - Poder Ejecutivo Nacional
2018 - Ano del Centenario de la Reforma Universitaria

Disposicién
Nuamero: DI-2018-1796-APN-ANMAT#MSYDS

CIUDAD DE BUENOS AIRES
Jueves 15 de Noviembre de 2018

Referencia: 1-0047-0000-001377-18-7

VISTO ¢l Expediente N° 1-0047-0000-001377-18-7 del Registro de la Administracion Nacional dec
Medicamentos, Alimentos y Tecnologia Médica; y

CONSIDERANDO:

Que por las presentes actuaciones la firma ROVAFARM ARGENTINA S.A., solicita la aprobacion de
nuevos proyectos de prospectos e informacion para el paciente para la Especialidad Medicinal denominada
BUSILVEX / BUSULFANO Forma farmacéutica y concentracion: 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 Disposicion N°: 5904/96 y Circular N° 4/13.

Que la Direccion de Evaluacién y Registro de Medicamentos ha tomado la intervencién de su
competencia.

Que se actia en virtud de las facultades conferidas por el Decreto N° 1490/92 y sus modificatorios.

Por ello:
EL ADMINISTRADOR NACIONAL DE LA ADMINISTRACION NACIONAL DE
MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA
DISPONE:

ARTICULO I°. — Autorizase a la firma ROVAFARM ARGENTINA S.A., propietaria de la Especialidad
Medicinal denominada BUSILVEX / BUSULFANO Forma farmacéutica y concentracion: SOLUCION
INYECTABLE CONCENTRADA PARA PERFUSION, BUSULFANO 60 mg/10 ml, el nuevo proyecto de
prospecto obrante en ¢l documento IF-2018-37563867-APN-DERM#ANMAT; c¢ informacién para el
paciente obrante en el documento IF-2018-37564028-APN-DERM#ANMAT.



ARTICULQ 2°. — Practiquese la atestacion correspondiente en el Certificado N° 54.353, cuando ¢l mismo
se presente acompaifiado de la presente Disposicion.

ARTICULO 3° - Registrese; por el Departamento de Mesa de Entradas notifiquese al interesado,
haciéndole entrega de la presente Disposicion y prospectos € informacién para el paciente. Girese a la
Direccion de Gestion de Informacion Técnica a sus efectos. Cumplido, archivese.
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PROYECTO DE PROSPECTO

BUSILVEX®
BUSULFANO

Solucién Inyectable Concentrada para perfusion

Venta bajo receta Archivada Uso Hospitalario Exclusivo
Industria Estadounidense

Contenido neto: 8 ampollas

COMPOSICION

Cada ampoila de 10 mi contiene:

Busulfano 60 mg

Excipientes: Polietilenglicol 400 (Macrogol 400) 6.667 ml, Dimetilacetamida 3.333 m!

ACCION TERAPEUTICA
Agente Citotoxico v agente alquilante bifuncional

INDICACIONES

Busilvex seguido de ciclofosfamida (BuCy2) estd indicado como tratamiento de
acondicionamiento previo al trasplante de células progenitoras hematopoyéticas (TCPH) en
pacientes adultos, cuando se considera que la combinacion es la opcion mas viable.
Busilvex a continuacién de fiudarabina (FB) esta indicado como tratamiento de
acondicionamiento previo a! transplante de células progenitoras hematopoyéticas (TCPH) en
pacientes adultos candidatos para un régimen de acondicionamiento de intensidad reducida.
Busilvex seguido de ciclofosfamida (BuCy2) o Melfalan (BuMel) esta indicado como
tratamiento de acondicionamiento previo al ftrasplante de células progenitoras
hematopoyéticas en pacientes pediatricos.

i 8 s

Propiedades Farmacodinamicas
Grupo farmacoterapéutico: Alquil sulfonatos

Codigo ATC. LC1ABOT.

Mecanismo de accion

El busulfano es un potente agente citotdxico y un agente alquilante bifuncional. En medio
acuoso, la liceracion de grupos metanosulfonato produce iones carbono que pueden alquilar
el ADN; se viarsa que este es un importante mecanismo bioldgico para su efecto citotoxico.

Eficacia clinica v seguridad

Busilvex en combinzgidn con ciclofosfamida
En adultos \
Los datos de seguridad y eficacia de Busilvex en combinacién con ciclofosfami
esquema BuCy2, como tratamiento previo al TCHP autdlogo o 2Njea -CoNVE
proviene de dos ensayos clinicos; OMC-BUS-4 y OMC-BUS-%I%%UQEA&S‘E;H@%:E?@ ‘

Dr. RUBEN A. BENELB

APODERADQ
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Se efectuaron dos ensayos abiertos fase Il prospectivos. de un solo grupo sin control, con
pacientes que sufrian una enfermedad hematoldgica, avanzada en la mayor parte de los
€asos.

Las enfermedades incluidas fueron leucemia aguda después de una primera remision, en la
primera recaida o en otra posterior, en la primera remision (alto riesgo), o fallos de induccidn;
feucemia mielogénica cronica en fase cronica o avanzada; linfoma de Hodgkin primario
refractario o resistente con recaida o linfoma no de Hodgkin, y sindrome mielodisplasico.

Los pacientes recibieron dosis de 0.8 mg/kg de busulfano por perfusion cada 6 horas hasta
un total de 16 dosis y un posterior tratamiento con ciclofosfamida 60mg/kg una vez al dia
durante dos dias, esquema BuCy2.

Las variables principales de eficacia en estos ensayos fueron la mieloablacion, la adhesion
del injerto, la aparicién de recaidas y la supervivencia.

En ambos estudios, todos los pacientes recibieron un régimen de dosis de Busilvex de
16/16. Ninglun paciente sali6 del estudio como consecuencia de reacciones adversas
atribuibles a Busilvex.

Todos los pacientes experimentaron una intensa mielosupresion. El tiempo transcurrido
hasta alcanzar un RAN (recuento absoluto de neutréfilos) > 0.5 x 10%L fue de 13 dias
(intervalo: 9-29 dias) en los pacientes de alotrasplante (OMC-BUS 4), y de 10 dias (intervalo:
8-19 dias) en los pacientes de autotrasplante (OMC-BUS 3). En todos los pacientes
evaluados prendio el injerto. No hubo rechazo primaric ni secundario del injerto. La
mortalidad total v ia mortalidad sin recaidas a mas de 100 dias después del trasplante
fueron, respectivamente, (8/61) 13% y (6/61) 10% en los pacientes de alotrasplante. Durante
el mismo oeriod2. no hubo faliecimiento alguno de los receptores de un autotrasplante.

Ensayos clinicos en pacientes pediatricos

La docurnentacion sobre la seguridad y la eficacia de Busilvex en combinacion con
ciclofosfamida, en el esquema BuCy4 o con Melfalan en el regimen BuMel, como tratamiento
previsto al TCHP antélogo o alogénico convencional, proviene del ensayo clinico F60002 IN
101 GO.

Los pacientes recibieron la dosificacién descrita en posologia y forma de administracion.
Todos los pacientes experimentaron una intensa mielosupresion. El tiempo transcurrido
hasta alcanzar un RAN (reciiento absolito de neutréfilos) > 0.5 x 10°/ L fue de 21 dias
(intervalo: 12-47 dias) en los pacientes de alotrasplante, y de 11 dias (intervalo: 10-15 dias)
en los pacientes de autotraspiante. En todos los nifios prendio el injerto. No hubo rechazo
primario ni secundaio del injerto. El 93% de los alotrasplantes mostraron quimerismo
completo. No hubo mortalidad imputable al tratamiento a lo largo de los 100 dias después
del trasplanie ni hasta un afo postrasplante.

Busilvex en combinacion con fludarabina (FB)

En adultes

Los datos de seguridad y eficacia en combinacion con fludarabina (FB) como tratamiento
previo al TCHP alogénico proviene de una revision de la literatura de 7 estudios publicados
en 731 pacientes con neoplasia mieloide y linfoide en los que se notificaba el uso de
busulfano intravenoso una vez al dia en fugar de 4 dosis al dia.

Los pacientes resibieron un régimen de acondicionamiento basado en la administracion de
fludarabina inmedatamente seguida de una dosis diaria Gnica de 3.2 mg/kg de busulfano
durante 2 o 3 dias consecutivos. La dosis total de busulfano por paciente fue de entre 6.4
ma/kg y 9.6 ma/kg. La combinacion de FB permitio una suficiente mieloablacion modulada
por la intensidad del régimen de acondicionamiento a través de la variacion del nimgro de
dias de perfusion de- busulfanc. Se notificé en la mayoria de los estudios, una rapjda y
completa adhesidn de! injerto en el 80-100 % de pacientes. La mayoria de publicac "nes
reportaron una com:leta donacion de ouimerismo el dia +30 en el 90-100% de los pacieptes.

Los resultados a fargo pzzo confirmaron que la eficacia s&0wmaAtenia R8I
inesperados. PIERHE FABRE McUIC

IF-2018-375638 GUABNDERRELR

M. N. 9.t83
APODERADO
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Estan disponibles los datos de un estudio recientemente terminado de fase 2 prospectivo y
multicéntrico que incluia 80 pacientes, de edades comprendidas enfre 18 y 65 afios,
diagnosticados de diferentes neoplasias hematologicas que se sometieron a un alo-
transplante de celulas progenitoras hernatopoyéticas con un régimen de acondicionamiento
de intensidad reducida con FB (3 dias de Busilvex). En este estudio, en todos los pacientes
menos uno, se prendid el injerto, con una media de 15 dias (intervalo, 10-23) después del
alo-transplante. La incidencia acumulada de la recuperacion de neutréfilos en el dia 28 fue
del 98.8% (IC 25%, 85.7 — 99.9%). La adhasion de plaquetas tuvo lugar con una media de 9
dias (intervalo, 7-16) después del alto-transplante.

La tasa de supervivencia global a dos afios fue de 61.9% (IC 95%, 51,1 -72,7%). A los dos
anos, la incidencia acumulada de MSR (mortalidad sin recaida) fue de 11.3% (IC 95%, 5,5 -
19,3%), y la de recaida o progresion en un alto-transplante fue de 43.8% (IC 95%, 31,1 -
55.7%). Las estimaciones de Kaplan-Meier de la tasa de supervivencia global a dos arios fue
de 49.9% (1C 95%, 326 72.7).

Propiedades farmacocinéticas
Se ha estudiado 'a farmacocinética de Busilvex. La informacion que se presenta sobre el
metabolismo v 13 eliminacion estan hasados en busulfano via oral.

Absorcion

La farmacocinética del busuifano administrado por via intravenosa fue estudiada en 124
pacientes evaluables después de ura perfisién intravenosa durante 2 horas (total de 16
dosis a lo large de cuaire dias). Después de administrar busulfano mediante perfusion
intravenosa, se logr# 1a bicdisponibiiidad inmediata y completa de la dosis. Se observé una
exposicion similar en la sangre al comparar las concentraciones en el plasma entre los
pacientes aue recibizn busuliano por via oral {1 mg/kg) y aquellos que lo recibian por via
intravencsa (0.8 mg/kd). A traves de un aralisis farmacocinético realizado con una muestra
de 102 pacienies se confirmd lz escasa variabilidad entre los pacientes (Coeficiente de
variacion, CV = 21%) y en cada paciente (CV= 12%).

Distribucidn

El volumen final de dislribucién vV, estuvo comprendido entre 0.62 y 0.85 I/kg.

Los valores de zorncantracion da busulfano en el liquido cefalorraquideo son equiparables a
los del plasira, aineue probahlemente son insuficientes para una actividad antineoplasica.
La unidon a las nroteinas plasinaticas de tipo reversible fue del 7% aprox., mientras que la
unién irreversible (a la albumina. prnincipaimente) fue del 32% aprox.

Metabolisma

El metabolismo de! husuifano tiene ugar principalmente por conjugacion con glutation (tanto
de forma espontédnea como mediante la glutation-S-transferasa). El conjugado con glutation
sufre un subsiguiente metabolismo hepatico por oxidacion. Se considera que ninguno de los
metabolitos centribuva sighdficziivamente a la eficacia o a la toxicidad.

Eliminacion
Clearance plasmatic ) 1otal: enive 2.25 v 2.74 mi/minuto/kg. La vida media final: de 2.8 a 3.9
horas. Aproximadamente un 30 % de !a dosis administrada aparece excretada.en la orina en
48 horas (el 1% ¢omz Hrmaco inaiterado). Es despreciable la cantidad elinfnada con las
heces. Lz umion iivevarsibie a wreteinas puede explicar que la recuperacion se@ incomp[eta.
No se exciuye i contribucién o2 s metabolitos permanentes.

: A,

RUVAFARM ARGY hi\l.-« S.
Linealiga. 1¢ tic PIERRE FABRE Mgl \CAMENT
Hesigr aroaneles Dr. RUBEN A. BRNRLBAS
DIRECTOR TECHIANR
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Hasta 1 mgikg, "a quedadc deniostrada ia proporcionalidad entre la dosis y el aumento de
exposicion al farmaco después de la admiristracion intravenosa de busulfano.

El régimen de .na sola vez al dia. en comparacién con el de cuatro veces al dia, esta
caracterizado por una mayor concentracion maxima, la no acumulacién de medicamento y
un periodo de lavado (sin circulacion de concentraciones de busulfano) entre
administraciones consecutivas. La revision de la literatura permite una comparacion de PK
llevada a cabo tanto dentro del mismo estudio como entre estudios, y demostrd que los
parametros de PK independiente de la dosis no se alteraban sea cual sea la dosis o el
esquema de acministracion. Parece ser que la dosis recomendada de busulfano por via
intravencsa adrnistrada, tanto como perfusién individual (3.2 mg/kg) como por perfusion
dividida en 4 veces (0.8 ma/kg). proporciona una equivalente exposicion plasmatica diaria
con similar vanabilidad tanto inter como intra-individual. Como resultado, el control de AUC
del busulfane por via intravenosa dentro de la ventana terapéutica no se ve modificada y es
el objetivo alcanzado es similar entre ambos esquemas.

Relacion tarmacocinética/ farmacodinamia

La bibliografia sobre el busuifano hace pensar que existe una ventana terapéutica entre 900
y 1.500 umol/L.minuto por administracion (equivalente a una exposicion diaria de entre 3600
y 6000 pmol/L.minuto). Durante los ensayos clinicos con busulfano intravenose administrado
con una dosis ce 0.80 mo/ka durante 4 veces al dia, el 90 % de los pacientes presentd
valores ineriores at timte guperior de la ventzna terapéutica establecida (1.500
pmol/L.minute), al manos s 60 % se encontrd deniro de la ventana terapéutica prevista
(900-1500 umol/L.minuto). Se alcanzd una tasa s'milar en la exposicién diaria de 3.600-
6.000 ymot/L.m.ri:te seguido de iz administracion de 3.2 mg/kg de busulfano intravenoso
una vez al aia.

Grupo de piobiaviones especiales

Trastornos de la tuncién hepéiica ¢ renal

Los efectos de la insuficiencia ranal sokre la farmacocmet:ca del busulfano administrado via
intravenosz ro han sitin evaluacos.

Los efectos de ta insuficiencia hepsuca sovre la farmacccinética del busulfano administrade
via intravenosa no han sidn evaiuados. En cualquier caso, el riesgo de hepatotoxicidad
puede aumentar en 2sta poblac.en.

Los datos dispenibles sobre @ busulianc w0 ponen de manifiesto que la edad influya en el
clearance disi farr.aco en pacientes de més de 50 anos.

Farmaco-inética en vacienies pedidliicos

Se ha es.- Jec:oo una vanacian continua del clearance en nifios de < de 6 meses hasta 17
afos con v, rango oz 2 4¢ 5 392 mi/minuto/kg. La vida media Terminal oscilé en un rango
de2.26a2.52h.

La variabdad in2- i« intranaciente de la concentracién plasmatica fue inferior al 20 % y al
10%, resyaoiesm e an .

Se ha reztzzuc ue apaliie farmacocinéticc poblacional en un grupo de 205 nifios
distribuidas ades.adamente en relacidn al peso corporal (3,5 a 62,5 kg), a las caracteristicas
biolégicas v de las enfermedaces ftnalicnas v - 2 malignas), por lo tanto, representativo de la
elevada heterogeneldad de niios sometidos a TCPH. Este estudio demostré que el peso
corparal fue la covanante predominanie para explicar la variabilidad farmacocinética del

busulfanc en nifics suave = 2 de superficie corporal o edad.

La posclogia recomns mia:q 27 mines como se detalla en la seccion de posologfa, permitio
que mas 2! 7% neea ©ou e niilos > 9 kg alcanzaran la ventana terapéutica (900-1500
pmol/l.mis~ i, n Lt 0e 2: observd una mayor variabilidad en nifios < 9 kg que
condujo : v el wov Ui ot nifies alcanzera la ventana terapéutica (S
pmol/L.miziint Para b 40 7 fos wdins < G kg fuera del rango, el AUC (area bajg & )
se districuy© vwrsimamen s o debaio 0 por encima de los limites; poy ejeiid G

IF-2018:37563§673AENDBRVMIEY

M. K. 9.183
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cada uno < 300 \; > 1500 ymal/i. min d=2spués de una dosis de 1 mg/kg. En este sentido,
para los ninos < @ kg, un coniral e la\ cencentraciones plasmaticas de busulfane (control
terapéutico de meci camerum) para ajuste de dosis, podria mejorar las concentraciones

dptimas de husulfano 2lcanzadas, particularmente en nifios muy pequefios y recién nacidos.

Relacion farmaccinatice / farmacodinamia

Se consigu:d cen éxito la adhesidn del injerto en todos los pacientes durante los ensayos en
fase I, o cua! sugiere que la AUC deseada es conveniente. La aparicibn de EVO
(Enfermedad Venooclusiva) no estuvo relacionada con la sobre exposicion. La Relacién PK /
PD fue observada entre la estomatitis y la AUC en pacientes autdlogos y entre el aumento
de bilirrubina v a2 AUC en un anilisis combinado de pacientes autdlogos y alogénicos.

Datos preclinicos sobre sequridac

El busulfano es musagénico y clastogénico. Mostr6 mutagenicidad en Salmonella
typhimurium. Urosophila melanogaster y acarcs. El busulfano indujo aberraciones
cromosoéritcas ‘antc in vitto (céiulas de roedor y humano) como in vivo (roedores y
humanos:. Diversas aberratinss Cronpsdmicas nan aparecido en ceélulas de pacientes
tratados von busultano vor via oral.

El busulfano se encuentra dentro de una cizse de compuestos que son potencialmente
carcinogénizos por su mecanismo de accién. A raiz de los datos obtenidos con seres
humanos. ia IARC ha clasificado al busulfano como carcindégeno para el hombre. La OMS ha
concluidc que Fay una relacion causai evitre 1a exposicién al busulfano y el cancer. Los datos
disponibles sobre -nimale: correboran el potencial carcindégeno del busulfano. La
administr=cion ntrevenosa de tusulfano en los ratones aumentd significativamente Ia
incidencia de tumcres del firno  de fos cvaiios.

El busulfano es teratogeno en ratas, ratcnes y conejos. Las malformaciones y las anomalias
comprenc:sron o aracionas sioaificatvas del aparato locomotor, asi como aumento de peso
y volume " toroosa e ratas gravidas, la administracion de busulfano origind esterilidad
tanto en los achos nomo enias hembras de la camada, por ausencia de células germinales
en los tesiiculcs o log ovarios Se observd que el busulfano causaba esterilidad en los
roedores. Reduio los oocitns da las catas e indujo esterilidad en los machos (de la rata y del
hamster)

Dosis rependas de OMA (Qimetilacetamida) produjeron signos de hepatotoxcidad: en primer
lugar, awentes e las eénzir 2 on el suero v. posteriormente, cambios histopatoldgicos en
los hepalcoios - as dosis mayonres sarn capaces de provocar necrosis hepatica; después de
una Unice =« on it @ Josis elevadas. es posible observar dafio hepatico.

La DMA = cre wetana gnla reta _a administracion de DMA en dosis de 400 mg/kg/dia
durante = dEnocenesw provece  anomalias  significativas  del  desarrollo.  Las
malformeores corendieron graves anomalias del corazén y/ 0 los vasos principales: un
tronco aif=r il comun sin eanductas arteniales, estrechamiento del tronco pulmonar y de las
arterias ;o onecas defectos intraveniriculares en el corazén. Otras anomalias frecuentes
fueron fisura pmaﬂr. 3 ana~arcs y anomalias esqueiéticas en vértebras y costillas. La DMA
disminuy2 = ol oo maches v &0 las hembras de los roedores. En el hamster, una
soladosiz =2 o 2 c;f'\u, o yanistrada @i qia 4 de la gestacion provoco abortos en el 100 %

de los cai B @ gl Loz oacsis diana de DMA 1gual a 450mg/kg administrada durante
nueve dir & s U SRACTINAZENAsIs

POSOLGGii* ! i BILIGAL LGN
La admir:- --':r J3 pusiyex deDe £8%er supervisada por un médico cilificado con la
experienciz =t 1 creparac Ar del pacieste antes de un transplante de células progenitoras
hematopoy: . v:.
Busilvex e ="+ir.ot'a anteg del {rensplante convencional de células\\progenitoras
hematops .t =00 ) A.
ARRENTINA S.
»\"AHM \ A
IF-2018- 3;{@556&%@
Dr. HUBEN A.
DIRECTOR
. N. 9. -
APODEH"
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Busilvex ei; combinacion sor ciclofosfamida o melfalan

Dosis en adultos

La dosis y ei esquema de administracion recomendados son: 0.8 mg/kg PC (peso corporal)
de Busilvex coro cerfusion en 2 horas, cada 6 horas, durante 4 dias consecutivos, hasta un
total de 16 dosis: sequida de ciclofosfamida a 60mg/kg/dia durante 2 dias iniciandose por lo
menos 24 horas desnpizés de la administracion de la dosis 162 de Busilvex (Ver Interacciones)

Dosis en poblacion pediatrica (de 0 a 17 afios)
La dosis recomendada de Busilvex es Ia siguiente:

— - 3 Y Z [T

FeS0 COIL Ul 3l kgl - Dosis de Busilvex (mg/kg)
_____ NI —— - 1.0
. 93<t6 1.2
i a23 ‘f 1.1
wate M N S 0.95
! b 0.8

Seguido de 4 ciclos da 80ma/kg de pesc corporal (PC) de ciclofosfamida (BuCy4) o de una
administracion da 40 mgm" cle Melfzlan (BuMe!) deberd iniciarse, como minimo, 24 horas
después e la administracion de la 162 dosis de Busilvex.

Busilvex se administra en pertusion de 2 heras cada 6 horas, durante 4 dias consecutivos,
hasta un tolai Jde 16 dosis, seguido de ciclofosfamida o Melfalan, antes del trasplante
convencional de cé'iies vrogeritoras nemaiopoyéticas (TCPH).

Pacientes de edad &.z0zada

Los pacientes mizyoies de L0 aitos de edad (n=23) han sido tratados satisfactoriamente con
Busilvex sin ajuste de dosis. Sin embargo, del uso seguro de Busilvex en pacientes mayores
de 60 afos solo se dispene de informacion limitada. Se debe usar la misma dosis (ver
propledauna far ‘-dCOUﬂellﬁ-dSl para los pautentes de edad avanzada que para los adultos (<
mayores " . ¢

Busilvex en combinacion con fludarabina (FB)

Dosis en aduitos
La dosis rennmendz's v esuuerna d= administracion es el siguiente:
- Fiadmasbim -0 dinsiracda dure~t= 1 hera mediante perfusién diaria unica de 30
mq/m? durante § dias consecutivos o 40 mg/m?durante 4 dias consecutivos.
- Se admirairaran 3.2 mo/ke de Susi'vex mediante perfusion diaria unica de 3 horas
de duraciin ©rnedisiamente cespués de fludarabina durante 2 o 3 dias consecutivos.

Dosis en poblacion pedilrics de G a 17 afios)
No se ha establ=cido !a securidad y eficacia de ©B en pob'acidn pediatrica.

Pacientes gs edad 2 vanzacs
No se ha invesiiqadn especificamente ia administracion del régimen FB en pacientes de
edad avanzada. Gir enmbarco. se ha notificado en publicaciones mas de 500 pacientes de
edad superier a 53 afios cor regraenes de acondicionamiento con FB, §ando lugar a
resultados d=z = -zc.3 simigras g pscantes mas igvenes. No se considerod Yiecesario un
ajuste a l Josis '

ROVAFARM AREX
Pacientes ohnaut PIERHE FABHRE ¢

En aduitos Dr. RUBEN A,
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Para pacierias cbesas, a cosie debe calcularse en funcidn del peso corporal ideal ajustado”
(PCIA).

El peso corpore! «cizal (PCH) d2b2 ¢ aicubirse como se muestra continuacion:

PCl hombrres (kg' = 30+ 0,91 % (aliura en om = 152);

PC! mujeres (kg) = 45 + 0,91 x (allura en cm — 152).

El peso corporal idea! giustado (PCIA) se calculara de la siguiente manera:

PCIA= PCI + 0,25 x {peso corporal real - PCI).

En poblacién pediatrica:

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

ErriN, s

Pacientes con insuficiencia rensl

No se han llevadec a cabo estudios en pacientes cor insuficiencia renal, sin embargo, debido
a que el "usulfano se excieta innderadamente a través de la orina, no se recomienda una
modificacion de a dosis nara estos pacientes.

No obstante =se recomienda nrecaucion (Véase reacciones adversas y propiedades
farmacociaeticas).

Pacientes con irsufiviencia hepatica

Busilvex, igual que el busulfano. no ha sido estudiado en pacientes con insuficiencia
hepética.

Se recomiignda pracaucion, vaticulanrente en pacientes con insuficiencia hepatica grave
(véase Advertencias)

Precauciones gu= debzn tomaise antes d2 manipular o administrar este medicamento:
Busilvex debe Zitise antes de Ia administracion. Se debe aicanzar una concentracién final
de aproximdadarmziue GO oemi de busulfano. Eusilvex debe administrarse mediante
perfusion ir:ravenose a través ce caleter vencso central.

No debe administrarse Busilvex mediante inyeccion intravenosa rapida, bolo o via
periférica.

Todos lcs pace=ntes deban rremedicirsz con farmacos anticonvulsivos para prevenir
ataques ¢ cnvuisivos desasritos con is utilizacion de altas dosis de busulfano.

Se recorrense 2dminisirer firmacos anticonvulsivos desde 12 horas antes de la primera
dosis de {itaye, hrae e 24 s cespués de la Ulitima dosis.

En estucics reslizados en adultos v en poblacién pediatrica, los pacientes recibieron
fenitoina » wvenzodiacepinas como tratamiento profitactico para las convulsiones (véase
advertennias e :ni=raccionas)

Se debe adminizirar antie:nélicos antes d2 la primera dosis de Busilvex y después debe
continuarse segun el esguema tijado de acuerdo a procedimientos locales.

Preparac: y1: de Busivex
Se debe terer on cusnta Ins procadimientos adecuados de manipulacion y eliminacion de
medicamenrtos anticancerosos
Todos los eroc: h.nvares e rapsferencia requieren un estricto cumplimiento de técnicas de
asepsia; prefererterente, se utiliza una campana de seguridad provista de flujo laminar
vertical.
Como ocurre ¢er cres compuastes citotloxicos, se debe tener precaucién alla hora de
manipula: v DrepLrEr A SOLG 7 28 £ uSivex
- Esreccinencable guantes v jupa ercteclora
- Se crconst Suss, s e sowean cel mismo) entra en contacto con’
mucosas iave de inmadiato y con abundante agua la zona.  ROVAFARM ke
PIERRE FABRE Y\
[F-2018-37563887-REDEDKER
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Calouio da la cantidad de Busilvex y de diluyente para la solucion

Antes de utilizar la especialidad Busilvax, es necesario diluir el producto con solucion
de clormo de sotio 8 malimi (0,9%) para inyeccién o con solucion de glucosa al 5%.
La cantidad de aifuvente dabe ser igual 2 10 veces el volumen de Busilvex, lo que
garantiza que la concentracion final de busuifano es de 0,5 mg/ml, aproximadamente.
Ejemplo. Calculv zplicaile a la cantidaa de Busiivex y ae diluyente para la administracion:
para un paciente con uh peso corporal de Y kg:

» antidad de Busilvex:

Y (ka) x 0.8 () aroikey= A mi de Eusilvex por diluir

6 (maini

Y: pese corporal gel sacienta "an kq)
D: dosis Je Busilvex [Posolagia v farma de admenistracion)

o (antidac de ciluyenie:

(A ml de Busiivex) x (10) = 8 mi de diluyente

Para prepa: v 'z jonidn fogl nar: nerfusion, se anaden ios (A) ml de Busilvex a los (B) ml
de diuyerie ‘soiuuicn de cloruro de soas 9 rg/ral (0.9%) para inyeccion o solucion de
glucosa para nyrcidinal Bl

E’L@Pﬁ.@_&é{l o 13 SOl A f 08 R
o La preparacion de Busiivex aebe ser realizada profesionales del ambito de la salud
utivzande *=ecas de transferencia estéril, se debe utilizar una jeringa que no sea
de poiicarbcnaio, provista de una aguja:

- Re dzbe ovorger e yolumen calculado de Busilvex del vial.

- Se debe introducir & contenido de la jeringa en una bolsa (o jeringa) para inyeccion
que ya cortenaa 'z cantidad calculada del diluyente elegido. Se debe afadir siempre el
Busilvex =~y = filrznie no a0 o2& Mo se debe introducir Busilvex en una bolsa para
infusion «*.¢ nc ~intenga 'a eclucién irveciable de cloruro de sodio 8 mg/ml (0,9%) o la
solucion wyzcing . glucssa 8%

e L2 soncion oiuids sp arbe mezelar cuidadosamente mediante agitado por

P T B A0
Después = !5 ~l:nian 1 mi de solucion para infusian contiene 0.5 ma de busulfano.
Después = 7 - Bysitvex es vna solucién transparente e incolora.

Instruccic, &8 e a2
Antes y deqnués de cada perfusion, se lava &l circuito de cateterizacion con unos 5 mj
de solutica parn miyecsian do cloruro de soidio 9 mgimi (0,9%) o de glucosa (5%).

No perfuns s aodamente of rarmaco resicual por el sistema de administracion, ya que la

perfusién raoiziz - “usivex no ha sido estudiado y no es recomendable.
Eiiotal de1a desiz o Zusilvex nrescrita deberd ser administrada en un periodo de dos o tres
haoras Quconendn <0 taorais de ooncicionamiento.

Se deben acyninistvar pegueiios voitimenes 2 lo largo de 2 horas utilizando una bomba
de jering: etecron ca 27 ta ceso, se recomienda utilizar un equipo de perfusion con un
minimo cspacic Muzte (por gemplo, 0,3-0,6 ml). Purgar con la solugion del farmaco
previamerie o q cotusidn de Busivex vy lavar, posteriormente, con una solucién para
perfusion s Gulwe de s.:dlo 9 ='1a'*nl (C,2%) o una solucidn para perfusion de glucosa (5%)
NO adrmin < 2 02 no o irs enees de forma concomitante con esta Deszon

No emrtce jeriiar: o g.-.J}_.. ey s o Brasitvex, ROVAFARM ARG

j G AN RN
IF E’oﬁ%ﬁ 638 AA‘E_ ;Ty#)xNMAT
DHRECTOR TECON
M. N. 9,183
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Producto d& un soie use. Unicamenie son utilizables las soluciones limpidas, exentas de
particulas.

La eliminacion de los produzios no utilizados y de todos los materiales que hayan estado en
contacto con éi =i teulzara de acuerdo con ias normativas local.

-

CONTRAIMBIC L anlES
Hipersensihilidad ai principic activo o a aiguno de los excipientes del producto.

Embarazo (véasea 9 ccion Fedilidad, embarazo y lactancia)

ADVER (ENCIAS

o L& contussnuellcia aef waiarmend) con Busiivex a la dosis y programa recomendado es
una i "wos:fpresion profunda (efecto terapéutico esperado) que se produce en todos los
pacIenies

e S& Jdene consicerar la medicacion profilactica o empirica para la prevencion o el
iratamienic de fes complicaciones graves de la nuelosupresion y se debe emplear segtin
maicawon medica

El tratamizaic oo Zusilvex a ias dosis v esqueina recomendados causa una mielosupresion
aguda, gue ocuire en todos los pacientes. Puede desarrollarse también granulocitopenia
grave, trcinsacitopenia, anemia, o aluuna combinacion de éstas. Deben realizarse recuentos
sanguiness conpisios beceante oone, incluvendo recuentos diferenciales de gloébulos
blancos, v recitoptes de nlecuetas durante =l tratamiento y hasta que se alcance la
recuperacin

Debe ouesimai- s =l use profiiac tn*ﬂ o empirico de antiinfecciosos (antibacterianos,
antifangicss, oot orcias) pass o prevensidn y ratamiento de infecciones durante el periodo
de neutropciva, o on ad T..ﬂ‘nifa("aﬁ un soporie de plaquetas y glébulos rojos, asi como
factores de crecimiznio comn fe] factor estimulante de colonias de granulocitos) (G-CSF),
segun criterio madino

En aduit:

Se observaron raciientos absontos de neutrdfilos < 0.5 x 101, en una mediana de 4 dias
después dg&! trasniar s en el 190 % de 0% pacientes, que se recuperaron en una mediana
de 10 y 13 dias vespues de un rasolante autologo v alogénico respectivamente (mediana de
periodo neuironénice de 6 v 9 ules respeclivamente). Aparecié tromoocitopenia < 25 x 10%
0 necesuirs o e trasglusicn de olaguetas) en una mediana de 5-6 dias, en el 98 % de
pacientes. 5= oi&s€ito anenz (pemogiobina < 8.0 g/dl) en el 69 % de pacientes.

_E_ancie'- 28 0S0al DS,

Se observaron recuentos absciutes de neutréfilos < 0,5x10%1, en una mediana de 3 dias
después del frasolante, en el 100% de tos pacientes y duraron una mediana de 5 y 18,5 dias
en trasii: ~i¢ awrologo y alcyern.co, rzspectivamente. En nifios se registré  trombocitopenia
(<25 x10 . 0 nerasidad de una transfusion de plaquetas) en el 100% de pacientes.

Se registrd z2n2iaa (nemoqoning < 8,0 g/dl) en el 100% de pacientes.

En nifios < 9 it ze oueue ustificar o2s0 por case, un control terapéutico del medicamento,
particularrients o~ nidor  mun peduedos vy recign  nacidos  (ver Propiedades
Farrmacos. shoss)

Las célu:ze en . an=pva de Fansoni prasertan hipersensibilidad) a agentes de
entrecruzai zle~ . 1. te copaviancis slice iimitade relativa al uso de busuifano como parte
de un reg e aun i erariere previc al TCPH en nifios con anemia d Fanconr Por lo
tanto, Bu:l o aebe Lilizaree con praciuain 2n esie tino de pacientes.

ANTINA S.A.

VAFARM A \.
i : DICAML:NT

Insuficie - 2 hepatics: PIERHE FABRE
' Dr. RUBEN A.

IF-2018- 3?5&%&?—&&31’11 ; M#ANMAT
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Busilvex. %g».saz aye kusuifano. no he side estudiado en pacientes con insuficiencia
hepatica Tade .z 2l busylfano ce melahoiza principalmente en el higado, se debe tener

precaucion ctands sz utiice Busilvex en pacientes con trastorno previo de la funcion
hepatica rravia especialmenta en aguéllos con trastorno grave de la funcion hepatica.
Cuando :e¢ trate a estos pacientes se recomienda controlar los niveles plasmaticos de
transami: :ses. iosfa'asa acaiina y buinubina durante los 28 dias posteriores al trasplante, a
fin de detectar rapigarnante si exisie hepatofoxicidad.

La enfermedad hepicca venooclusiva es una complicacion grave que se puede producir
durante el tratamiento con Busilvex. El riesgo puede ser mayor en aguellos pacientes que
hayan recibide anteriormente radicierapia, tres o mas ciclos de quimioterapia, o un trasplante
previo de céivias progenitoras (ver Reacciones adversas).

Se debe izner cuidado cuando se administre paracetamol antes (<72 horas) o durante el
tratamierto con Husiivex. va que el paracelamol, puede reducir el metabolismo del busulfano
(ver interaccionesh.

Segun Ic cocuimentaao en estucios clinicos, los pacientes no tratados experimentaron
taponami=rio cerdia~o 11 ofras manitestaciones espacificas de toxicidad cardiaca atribuibles
a Busilvex. Sin amizrgo. se debe controlar con regularidad la funciéon cardiaca de los
pacientes qus reciban Busilvex (ver reacciones adversas).

En los easayos con Busilvex. =& ha informado i1a aparicién de sindrome de distress
respiratorio agudo con consiguiente insuficiencia respiratoria asociada con fibrosis pulmonar
intersticial @n ur paciente que fallzcid, aunque no se ha logrado establecer claramente la
etiologia. /reri: = nusuiica o puece inducir una toxicidad pulmonar capaz de sumarse a
los etectos mrodircide ¢ por 2lros agantes crotducos For lo tanto, se debe prestar atencion a
esta alterazon rulniinar, en aguelles pacientes que hayan recibido radioterapia de
mediasting o o i ver :'-'-'-:-“':-mn-“ acdvarsas).

Durante &! waiarniznio con 3usivey, se dzbe considerar el control periddico de la funcion
renal (ver "eaccinns: adversay),

Se han formace convulsionss con el tratamientc con dosis de busulfano. Es necesario
extremar las precauciones cuando se administre ia dosis recomendada de Busilvex a
pacientes L,L'e weagan antecedertias de convulsicnes. Los pacientes deberan recibir la
profilaxis zrcenvulsva adecuada En astuaics reaizados en adultos y nifios, se obtuvieron
datos con “isivay vezanda fa administracion concemitante de fenitoina o benzodiazepinas
para fa prensyie ooz comatinonas oo estudic de fase Il se investigod el efecto de estos
agentes » icome dsiaaies sooe la tearmecacinética de busulfano (ver interacciones).

Se debs exrlicar 21 nacienie cue exwm 1N mayor nesgo de aparicion de un segundo tumor
maligno. i}z sereiis wonlps dotor oLter. e en seres humanos, la Agencia Internacional de
Investigacin- golve v Garaar driena *:ul Agency ior Research on Cancer — IARC) ha
clasificzcsn = bu o 0 enrmo cetrindcens en el hombre. La Organizacion Mundial de la
Salud ha craciper, cue @yiiie une relaeon causal entre la exposicion al busulfano y el
cancer. L.os nasie 8 non el cew*ia ratacos con busulfano desarrollaron muy diversas
anornalias ¢ alecias yooen algusns rasns, desaroliaron carcinomas. Se piensa que el
busultann rei20e provecar leusams

W

Fertilidac.

El busulfny puede rrovesn nfedi‘ose o lo tanio, se debe advertir a los hombres
tratados « on Do 2w que nooienien sancebir un Mo durante el tratamiento ni durante los 6
meses siguonE: 1 bzievdento v ose les debe aconsejar que consulten sobre la
Crioconse 5 Cid: e #epena dnu i Cel ‘r famiento, ya que cabe la posibilidad de que el

fratamient: con -
ocurren en foria e
menopadsia koc.zni2s
pubertad e s ',':"‘3: tju msuficiane i\-.‘ avarica. En pacientes varones, sej
casos de arpaign iy etz icind szecsoarmuz, v oatrofia testic '
dimetilacatarice 1 U0EA) pane privocar tastsmes de la fertilidady
IF-2018- 3‘75638

Jrovcaue rcerttidac reversible En pacientes premenopausncas
m.so't; or: IVArICE v “menorrea con ¢|nf0mas p op|os de la

[
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ferilidad en roz.iores machos y hambras (ver Fedtilidad, embarazo v lactancia; y Datos
preciinicos de Segundad.

Se han noiificadn cascs de microangiopaha trombdtica después del trasplante de células
hematopoyaticas (TCH), incluyends casos mortales, en tratamientos de acondicionamiento a
dosis altas en Ins que busulfano se administrd en combinacion con ofro tratamiento de
acorgicionamieno.

Busiilvex gs ittre d2 gluten v de {actosa

PRECADCIDNES

Embarazo
Busilvex nuede causar dafio fetal cuande se administra a mujeres embarazadas segun datos
de estudics =n animaies. Busulfano fue teratégeno en ratones, ratas y conejos después de la
administracin duran:e la organogénesis (Véase datos preclinicos sobre seguridad).
Después de [a scministracion, durante la organogénesis en animales, el busulfano causo
malformaciones y anoraahas, ncluyendo 2lteraciones significativas en el musculo
esquelético, aumento de peso corporal y tamafio. En ratas gestantes, el busulfano produjo
esterilidad en Ja< crias masculinas y femeninas, debido a la ausencia de células germinales
€108 {esuLlius 5 CH ovaricy.
El solvente, DMVA, también puede causar dafio fetal cuando se administra a una mujer
embarazada. £n ratas, lag desis de DA de apioxiimadarmente ei 40% de la dosis diaria de
DMA. en iz d:m» de BUGHVEY. soire una base deé mg/m2 administrada durante la
organoq:’:'msia nsusamon ancinalizs cignificalivas del desarrollo. El solvente DMA se
administra an ratas 2 dosis de 400 ma/ Kg/ dia (aproximadamente e 40% de la dosis diaria
de DMA enr la dosis ¢e Busitvex sobre una base de mg/ m2) durante la organogénesis causo
anomalias sigrencatiyoe dal desann o, Les anomalias mas llamativas anasarca, paladar
hundido. anomalias vertebrales. anomalias de costiltas y anomalias graves de los vasos del
corazon.
No se iz i3 estudios anropizdos ‘tien controlados, relativos a la administracion de
busuifann o de DA en muleres gestantes. Si se ha notificado algun caso de anomalias
congéni i, fras la adminisiracicn de peausenas dosis de buswifano por via oral, no
necesariamente airibiibles 31 principio activo fasmaes; la exposicion durante el tercer
trimestre del amparsizo poaco zstac vine 2o @ Ui geterioro dei desarrollo intrauterino.
ACONSE;E: ¢ (a8 ~nieras e, o, 2297as $0.C i 1'esgo potencial para un feto.

Muj-e eq 9;'\ ::H <f i
Las muleres e, ec.ad werii asben tiza” un método anticonceptivo eficaz durante y hasta 6
IESES ceanuas =t ratamienio,

Laceancie

No se saha s =f pusJifunc v e excipsnie DMA se excreta por la leche materna. Debido al
poienciar carcinuginen e nusulizac ciservade en estudios en animales y en humanos, se
debe interrumpl ia Issancis corant2 &l ratarvento con busuliano

Ferilidad.
El busulfare v ef DME ruedan provecar trastor-os de fertilidad en hombres y mujeres. Por lo
tanto, s o o b ¢ enoendras niios duransz e ‘ratamiento y hasta 6 meses después del

mismo, v rosurar conselo sshre ia cric congervacion de esperma antes flel tratamiento
dedido a la vosthilidad de esterilidad irreversible. (Ver Advertencias)

ENTINA 5.F

ROV P\FN:‘M AR 'h:,U'I(-'AM,u N1

Interacgiones mediczment Hens v oUzES Inleracsionss PIERRE FABR ELBAS
IF-2018-3756 3R¢FEABN #ANMAT
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No se ha llevatds o caba e ensayo ciivic: especifico para evaluar la interaccion entre los
farmacos busuiann admirsttads viz intravenosa e itraconazol o metronidazol. Segun
evidencia de estudins cublicedes, la administracion de itraconazol a pacientes adultos
tratados con una zta dosis de busuifane puede da- como resultado un menor clearance de
este Ultimo. Tar:bién hay czsos publicados de aumento de los niveles plasmaticos de
busulfanc después ds la administracion de metronidazol. Se debe vigilar en los pacientes la
apariciér = signaz rropine = I fovinids’ del buslfano cuando se emplee itraconazol o
metronidazol.

No se ha chservane mngurs intetaccién cuando se combina busulfano con fluconazol
(agente antifungice).- Los estudios en adultes publicados describen que la administracion del
analgésico cetobemidona puede guardar relacién con la elevacion de la concentracion de
busulfano en e »iasria. Asi oues se recomienda un especial cuidado a la hora de combinar
ambos farmacos.

En cuanto a la tzrapia BuCyz en adultos, se ha notificado que el intervalo entre la Ultima
administracion oral dz busulfano v 1a primera de ciciofosfamida puede influir en el desarrollo
de toxicidad. En pacientes en los que el lapso entre la Gltima dosis de busulfano oral y la
primera de cwclomsiamida fue > 24 haras se ha observado una menor incidencia de la
enfermedac venoociisiva nepatna (EvVOH) ¥ otros tipos de toxicidad vinculados a este
tratamientc

No hay ruta metabolica conitin entre busuifano v fludarabina.

En adultos, para el regimen de FB. los estudios publicados no han notificado ninguna
interace.cn g araeioss srive susiifaro intravancss v fludarabina.

En cuanio & {a wrapis Bublel ¢ 1 pacieptes pediziricos, se ha notificado que la administracion
de Meifalan meroz 42 24 horos dagpues de la altima admlmstraclon oral de busulfano puede
influir er: 2! desar-olio de toxiz iad.

Puesto aus o tarecaetamol Lamiye <l gluraticn disponible en la sangre y los tejidos,

también di:mrove 200 - ':-‘3.: ’-‘,:'_,?' ‘ane el s 24 un tratamento combinado (véase
Advertancias).
En todos v srsees o wous ceenzades con busulfano por via intravenosa se administraron

fenitoina o oerrediazaninae como protilaxis antconvulsiva. La administracion sistémica
simultanes s “enaenz a e ;,ar:-w_:q aue recipen altas dosis de busulfano oral, ha
aumentadc 2| wiaea ag ecte, nosinduceion de la gluation-S-transferasa, mientras que no
se han ubsrer-.f.-:r:io mteracrrmnes cuandn =a han utilizado benzodiazepinas tales como el
diazepam. ¢l conazepam v e lorazensm, en prevencidn de convulsiones por altas dosis de
busulano véaza 'nwﬂm’a ;2 avertenciag)

En ios datns ni = sivex se g obseérvado que no hay ninguna evidencia de un efecto de
induccior: =2 12 favr fa Se caslizd oo -"wn clinico d= fase |l para evaluar la influencia del
tratamients proract (o e L. 30nce wobre la farmacocinética de busulfano por via
intravenosza. En cste esiudic. 24 npacientes adultos recibieron clonazepam (0,025 - 0,03

mg/kg/dia come rouwda cordinua IV corme tratamiento anticonvulsivante y los datos
farmacocéti-7 - Je esies wzcientes se compararor con ‘os datos histéricos recolectados en
pacientes 1oL Los Eesheina B anaiss o@ 03 datos a travées de un método

farmacocméting G ia powacion indicé auge no hubo ninguna diferencia en el clearance de
busulfano por vie ™ mvencoa L0 laterac e Czsaaa entre la fenitoina y el clonazepam y por lo
tanto se logrars 2 simares cualquiera que fuera el tipo de profilaxis
de las con /sl 10

No se hao apse , o0 oo onee aviee e, Lusulfane v s antieméticos de. tipo 5-HTs tales
como el coviarasn. & joul s astie

Etactos sobe b vao zaidint warn coneuae y Jizar maguinas \

No proc-n-‘_i.»... ROVAFARM ARGE# H\n $. /.

PIERRE FABRE Mc.
Dr. RUBEN A. BEN :
IF-2018- 37%6386?%91\64

M. N, 9.183
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REACCIONED ADVERSAS

Resumen uei panil G2 seguricdo

Busilvex o1y corui; aaidn cot, ciglofasfamida o melfalan

Reacciones acversas an aoiii: s
La informacion refarente a iss ~2azciones adversas procede de dos ensayos clinicos (n=103)
de Busilvex.

Las manifestacna: graves  de toxicidad hematica, hepatica y respiratoria, fueron
consideradas o) sonsecuencias previsibles del tratamiento de acondicionamiento y del
propio transplanie Fres eiias se ercientran las siguientes: infeccion y enfermedad injerto
contra huésped (GVHD) que 2 vssar dz no guardar una relacién directa, constituyeron las
principaies causas de motlidad y mortalidad, especialmente en TCHP alogénico.
JTrastomos de la sanare v del sistema linfstino;

La mielodepresion vy 1a mmutodzpresion eran jos elecios terapéuticos deseados en el
tratamiento de acondicionamiento. Asi pues, todos los pacientes experimentaron una intensa
disminucidn de caiviz: hematodgicas: leucocitopenia 96%, trombocitopenia 94%, y anemia
88%. El tiempo mediano bhasta alcanzar la neutrocitopenia fue de 4 dias tanto en los
autotrasolantes corna en los alotrasplantes. La duracion mediana de la neutrocitopenia fue
de 6 dias (zutofrzspiante, v e § dias (aiolrasplante)

Trastorrca ol sien! s i, tning

Los datos sobre a mmdenma de la enfermedad injerto contra huésped fueron recopilados en
el esiudiy ivl-nLd anhaniinas. eeent 1 B0 08 fueron 11 pacientes (18%) los que
sufrieron 1a enfelmet:iad injertc cont a hués_oed aguda. ia incidencia de la enfermedad injerto
contra hudsped aousc tue s 13% (8/61) en grados 1=, y del 5% (3/61) en grados IlI-IV. En
3 pacientas se censcere cue la entennecadinerto conlra huésped aguda era grave. La
cateqgoria crénicp de la enfarmedad injerto contra huésped figuré en los informes cuando era
de naturalzza o vireil s sacsa de raverte {tal y como ocurrié en 3 pacientes).
Infeccion..; « 1o
En un 38% v ow ocasizos: (A07103), se observé unc 0 mas episodios de infeccion; de
éstos, el 82% (327 tuarat ds 2epacter leve o moderado. Hubo neumonia que resulté fatal
en ei ... iUl . oue 2ia anensEza para la vida en el 3% de los pacientes. Otras
infeccicriez ‘fioen o aves Fn # A7 n nptifich fiebre en un 87% de los pacientes,
considerzc'z c ¥ ¥ ,:", el sa4 v come grave en el 3%. El 47% de los
pacientes nadan b e=r m.w\» es mngeradns en 2l 48% y graves en el 1%).

Trastomno hangn ool areg

El 158% s ‘32 rencl. 5088 QUUErsas o

-’
—
—
\.
E?f
\
- Q

raues incuyeron toxicidad heoatica. La enfermedad
venooci:u--_. ER N S A B O BT ]4 .-.3%: 0 noancial reconocida del acondicionamiento post
trasplante Sess e oms (00 dzmentas (3% experimentaron enfermedad venooclusiva
hepédtica i 2 &2 waoald ‘u’PﬂO"f‘hlSiVB heoat:ca apareci6 en el 8.2% (5/61) de los
alotrasnten =e rasuiis mortal 21 7 pacientes) v en el 2.5% (1!42) de los autotrasplantes. Se
observe i wier oe o eiges de bilirrubina (n=3) asi como de la ASAT (n=1). De los
cuatro pz =iz rioly nepareicviciaad sering Jrave, dos estaban entre los diagnosticados con
ENTEIME 15l GG s Va1 7y

Trastornas 126y orog, Firetnng y neds i 0os

Estudios g tis o .rr—we—:e‘ U aue g nacients failacio a causa de un sindromehdel distress
respirgioi g aluce W vubeiaente 'u=r’-'( c¢ irsuficiencia respiratoria asodjada a una
fibrosis iit=rsucis nannens

Ademas @y "¢ Cronbbagratic e enosriran alteraciones de la cérnea w € cristalino
trasla ad.riyuoos o s Jde Husilvex ROVAEARM ARGEN W =

PIERRE FABiHE I R
Reacgior- » s ses or pod ne g, NS 7 ddolascentes Dr. RUBEN A. BArY: &~

9)',

n';{r{’ A
ShBEe,

IF-2018- 3?5638%9&]’&?9@ ANMAT

APODERADO

pagina 13 de 20



Vs . WL

La informacion rafarica 2 las reacsicnes adverszs nrocede del ensayo clinico en pac;entes
pediatricos in=£4<'. Maniesizaores e nxcded nepatica y respiratoria graves fueron
consideradas ~o s ~onsectiencine nrevisibles del tratamiento de acondicionamiento y del
propio frasnlants

Trastornos sphe &' =igpsima inpunitaric

Los datos sohie !2 ncidencia de la enfermedad injerto contra huésped aguda fueron
recopilacos en pacientes con alotraspiante (n=28). En total, fueron 14 pacientes (50%) los
que sufrieran la anfarmadac i erto <onira huésped aguda. La incidencia de la enfermedad
injerio contra huespedt agude Tue del 46.4% (13/28) en grados I-ll, y del 3.6% (1/28) en
grados Ii-IV. La categoria cronica de la enfarmedad injerto contra huésped sélo figurd en los
informes cuando era causa de muerte: un paciente murié a los 13 meses del trasplante.
Infecciones ¢ infesiacones.

Ei 89% de lus paciemes (49/05) experimeniaron infecciones (neutropenia febril,
documentada o o). e notificd hebre leve/moaeradz en un 76% de los pacientes.

Trastornos hepaioodiares:

Se 00seIvo gicvaciint U ias vanswmasas en gradn 3 en el 24% de los pacientes.

Se observé enfermedad venoociusiva (EVOY en el 15% (4/27) v 7% (2/28) de los
alotrasplantes y de los autotrasplames respectivamente. La enfermedad venooclusiva
observacs ro tuvo deseniace 2l el fue de caracter grave, resolviendose en todos los
casos.

Busilvex an compinzoicn ton Hudargbitia (W3}

Bg_@_ggjgr;'t BLVEEAS s SCLNTS

El perfil w7 s rvfﬂd rff- Ruqilvex en combinacion con fludarabina {(FB) se ha estudiado a
través de 0 cooube s 220 s adversas notificadas en datos publicados de ensayos
chinicos en recivar e oo ramiento de inensidac reducida. En estos estudios, un total
de 1574 naceriss recbieror B -ono régimen de acondicionamiento de intensidad
reducida artes 2 r-renlane e élulay progentoras hematopoyéticas.

La mielosun: 2s 2.0 2 munesupresidn son (o3 efectes terapéuticos deseados del régimen de
acondicioramiento y ©r 2lio re fueron consicerzdes como reacciones adversas.

Infecciomas g infesitay

La oL - Gia oo 0 e e O isacuvaaon e infecciones de agentes oportunistas refleja
principaime ~'e ¢! :stdniqmpne el nacients aue recibe un régimen oe acondicionamiento.

Lareacc . -oue= oz a0, e nds frecuente fue la reactivacion del Citomegalovirus (CMV)

(rango: & 7~ -~ =+ reactivacion del virus de Epstein-Barr (VEB) (rango: 2.3 — 61%),

infecciones ta oz denet &0 28 9% e necciones viricas (rango: 1.3% - 17.2%).
Tastonnl e QA e s ties

59.1% (e = mavor gacusn 3 @ nauseas v vormitoz y 11% la mayor frecuencia de
esiomais

Trastornos renales y unnanns

Se ha sugeride aqug el rer*l*-rm rlsa af*ondlcmr‘amtento que contiene fludarabina estaba

asociade: o 4 v cvor e J& ifecc ones oportunistas después del trasplante
debido al etecto 1M ngeiLITesnT o Ia tiudaranna La cistitis hemorragica tardia que tiene
lugar 2 «ocpme o W ;amlpn*s- esta nrobablemente relacionada con una infeccién
viral / rewo o0 002 S he notificade cistitis hemorragica incluyendo cistitis hemorragica
inducida 2~ e o0 vt ae e 2aire e 16% v 181 %.

Trastornus fos 0 v
Se ha rr.ii Sows v omdan mncosivs 3 (VOD) con un rango de entre 3.8% y 15.4%.

La mortal e :'-*I AL U0 4 Pelan.enie “rnortelidad sin recaida (MRT/MSRY) notificadas
hasta los 10C dizs pestesiaros o daspiane han :.ardo esiudiadas a través de una revision de

datos phum.;“.:, deososavas oHooos) Fueron consideradas como muertes que podfan ser
atribuiblzz. 5 e 2l oy capisrg tras 2! H.,r*;i v no relacionadggyapRRTECHdasTINA S.4,
progresic - acs s e sul o mlanie PIERRE FABRB\McDICAMENT

Dr. RUBEN A BENI:LBAS

IF-2018-37563867-APN2 DR
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ecuantes de MRT / MISR fueron infecciones / sepsis,
d, tras:oino pelimonar y fzllo organico.

Las ceuszt notficadas mas i
enfermedao aierto contra hudspe
Tabla resumen de reacciongs adversas

Las frecuencias se definen como:; muy frecuente (21/10), frecuente (21/100, < 1/10) poco
frecuente (21/1000, <« 1/100) o no conocida (no puede estimarse a partir de los datos

disponibtes). Los datos obtenidns por efectos adversos post comercializacion se han incluido
en las tablas como ‘frecuencia no conocida’.

ciclofosfamida o melfalén

Busiivex en combinacion con ciciofosfamida o melfalén

Las reacciones adversas notiticadas er adultos vy pacientes pediatricos en mas de un caso
aislado. se incluven & continuacién. segln e! sistema de clasificacion de érganos y segun la
frecuencia. Les ieact. ones 2avascsas s& ncluyen por orden decreciente de gravedad dentro
de cada grupo de frecusneiz.

Sistema ric | Muy trecuente . Frecuente Poco frecuente Frecuencia
érganos ; i No
T S conocida
Infecciurics @ .-.;n;{zu
| infestacicius Papnede 1
Trastornos d \I'- rocit opﬁ‘nfa |
sangre y “cf e £t -
sistema linfatico Ane-’nia |
' Neutrcciopenia |
 febril I
s CFangitesena
Trastorrias cel iReaccion alérgica
sistema
| infunoicoer S
[ Trastorn-.= Hipogonadi
 endecrinolégqeos smo**

Trastorpy = el Are e Hiponatremia
metabaolising v de g Aumsng de
nutricion FURAE

<'pomagnesamia
Hinoralepmig
‘“fﬁ'ifhl,'i" Ir-‘l:a".' el

Hipopotasemia

Trastorn~a Ansienzd Confusi Delirio
psiguigin.os Lepiesion Nerviosismo
ASGIT I Alucinaciones
o R Agitacion
Trastornc.. asi “ i s Convulsiones
sisterna nervivso Encefalopatia
Hemorragia
cerebral
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Trastornos oculares

Trastornos
carciacos

Trastornns
Vascuiarss

Trasiornes
respiratorios,
toracicos y
mediastinicos

Trastormcs
gastroiniestinales

Adelgazami
ento de la
cornea
Trastornos
de lentes***

Taquicardia

! Arritmia

Fibrilacién
auricular
Cardiomegalia
Derrame
nericardico
Pericardits

Extrasistoles
ventriculares
Bradicardia

Hipetension
Hipotension
Trombposis
Vasodilatacién

Trombosis de la
arteria femoral
Sindrome de
debilidad de los

| Capilares
|

Disnea Hiperventiiacion Hipoxia Enfermedad
Episiaxis Insuficiencia putmonar
Tos raspiratoria intersticial**
Hipo Hemorragias

alveviares

Asma

Atelectasia
e Derrame pleural o 1
Nauseas csofagitis 1 ‘Hemorragia Hipoplasia
Estomatitis lieo gastrointestinal dental
omitos Hamaternesis
Diarrea
Estrefiimiento
Nispepsia

Muolestias anales
Joios asdominal
Ascitis

_Moderada

Trastornos del
aparato reproductor

Trastornos Hepaicregalia Enfermedad .
hep=tobiitares latericia venaociusiva
I e _hepatica”
Trastornos de la piel Frartema Eritema
y del tejido 2ruritc Alteraciones de la
subcutarieo Alonasia oigmentacion
Jescamacion de
B - la piel
Trastornos Da'lor da aspalda
muscuinasquelético  Mialgia
y del teiido Artralzie
coneriivo s e e L
Trasiornos renales y Disuna Hernatura !
urinarios Dhiveitia Insuficiencia renal

wjrMenopausia

\ ﬁ %er‘n tura |
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y de la mama

Trastornos
generales y
alteraciones en el
lugar de
administracion

Fxo'rnramones
complementarias

%}, ™
T opm—ro
B o \CQEN‘TR*@/
Insuficienci
B e i a ovarica *
'-!eble
COern

Asztenia
Lscaioirios |
Dolor
Dolor toracico
Zdema aenzral i
Solor o inflamacion |
el el punfo de
inyecoion

‘“i."',. J-':

i‘j L |

Aumento de BUN
Jisrmincisnde la
fraccion de
eyeccion

AL oo o ge las
trangaminasas
Mormento de la
hilirrishina
Aumenio de iz
3GT

Aumento de peso
Aumento de |a
tostatasa alcalina
Ronide anermal al

essrar

__Creatana elevada _ 1

*La enfermedad venoo:lusiva nepatica es mas frecuenie en la poblacion pediatrica.
**Notificado en la post-ccmercializacién con la literatura de busuifano 1V
**Notificado en la post- c.crner sializacion con la literatura de busulfano oral

Busilvex e combinacisy con fludarabina (FB)

La incidencia de cada -»:zaiir adversa presentada en la siguiente tabla ha sido definida de
acuerdo a 1a mayor |r-.;.'1f:::\,.a observada =n enszayos clinicos publicados de régimen de

accndicinramienio de ntersiiad reducida pars
poblacii:: Lstads con it
resultados finales. A c:plinus = 4y
de un casn aislado segur ¢i g,

[ Sistema de
| 6rganos
!nreccnor.es e
infestaciones

 Trastornns de ia
sangre y del
smtema iinfatine
Trastornos del
metabolis’

[ Trastornos
psiguistricos

roydela
nutricion

las

zuzma de clasificacion de érganos y la frecuencia.

cuaies estaba claramente identificada la
3ea caal sea el csyuema de administracion de busulfano y los
ge incluysn ias raacciones adversas notificadas en mas

Viy frecusnte ‘ Frecuente

No conocida*

et v 1‘mfeccnon invasiva | Absceso cerebral
Reactioazion de CMV ; por hongos Celulitis
Wosemcian VER ' Infeccidn pulmonar  Sepsis

‘o bacteriana

Neutropenia febril

Aipoalouminemia |
Traeinra. @ssirolitico i
Hipergicemia ] i

Anorexia

. Agitacion

---------- _mxf‘i? -
lF-zolﬁﬁﬁyﬁgﬁﬁgﬁ »

DIRECTOR TECY
M. N. 5.183
APODERADO
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\
Trastornos del Cslor ge cabeza | Hemorragia
sistema nervieso Trastornos del cerebral
Sistema Nervioso | Encefalopatia
| :no clasificados en
L — ... Ctrossitio)
Trastornos Fibrilacion auricular
cardiacos B N
Trastornos i psitensién
vasculares o
Trastornos Hemorragia Fallo respiratorio
respiratorios, culmonar
toracicos v
mediastinicos e _
Trastornos Nais sas Hemorragia
gastroiniestinales vérmnitos ' gastrointestinal
Diarragn Hipoplasia dental*
E::fr*nj,ﬁ-fm
Trastornos Enpferraedades ctericia
|_hepatobiliares venoociugiva hepatice | Trastornos del higado
Trastornos de la piei Sxaniema |
y del tejido
| subcutaneo_ A
Trastornos ranales y  Cistitis. hémorragica*  Traswrno renal Oliguria
uringrios L o L
Trastornes Mucesitis . Astenia
generales y Sdema
alteraciones en el - Dolor
lugar de
| administrecion S SR
Anaiisis Aumenic de ias Aumento de 1a " Aumento de la lactosa
comvlernzntarios transaminasas crealimna deshidrogenasa en
Aumento de la sangre
niiirrne A Aumento del acido
Auments g2 ia arico en sangre
“Linididag aiczlina Aumento de la urea
en sangre
~Aumento de la GGT
I o . Aumento de peso

*Notifica:-3 en fa expe:izngis post-cormercia-zacion
**incluve cigvitis hemarragics inducida por infecciin “rica

Notificacdin de sospechss de reacciones advarsas

Es imporiznte notificar soanuchas de reacciones adversas al medicamento tras su
auiorizasian. Ello perrvite 1z supervision continuada de la relacion beneficio/riesgo del
medicar~znito.

Cormnunicacion de efectos "cﬁmrqoq
Si experimenita cualguici Lo 2 efecto adverso, havie con su médico o con su farmaceutico,
incluso si s& ‘rata de efectas adversos aue no aparecen en este prospecto. Esto lambién se
aphica a cuszlauier efecto adverss aue no have sidu meadicnado er este prospe
tamoien -.ede declarar eiectes adversos direciaiene a través del sistema nagional de
Farmaceviallancia ANMAT. .3 nfeiar los efectos adversos, usted L&QHBE@&M

mas informacion sobrs ia seoir vad del madicamento ERRE F ABHE
Dr. RUBEN A. BY)

IF-201 8—37563867-%‘1’1‘?-‘13
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“Arte cusiguier incomveiiz-te con el producto, el paciente puede llenar la ficha que
esta en fa pagina Wek de Ia ANAMAT: hitp;/www.anmat.gov.ar/farmacovigilancia
/Notificar.asp o lamar 2 AMMAT responde 0800-333-1234”

SORREDNSIFICACION

El efecto toxico princinal @s una profunda migloablacidon y pancitopenia, pero el sistema
nervioso central, higads. pulmén y tracto gastrointestinal pueden también estar afectados.

No se ccnoce antidoto para Busilvex distinto al trasplante de células progenitoras
hematopovsticas. En ausencia de este trasolante, la dosis de Busilvex recomendada
constituye en si una sobredosis ce pusultano. Se deberd vigilar de cerca el estado
hematologico e instaurar las medidas de soporte necesarias que estén indicadas
clinicamerite

Se ha descrito en dos infermes que el busulfano es dializable, por tanto se debe considerar
la dialisis en el caso de una sobredosificacion. Puesto que el busulfano se metaboliza a
través de o conjugacidn con glutatién, se pusde considerar la administracion de glutation.

Se debe tener en cuenta aue uns sobredosis de Busilvex aumentarad también la exposicidn
al excipiente DMA. Er. numanos. ios efectos toxicos principales fusron hepatotoxicidad y
efectos sopre el sistema nervioso central (CNS). Los cambios en el sistema nervioso central,
preceden a cualquiera de los etectos adversos mas graves. No se conoce un antidoto
espacitic: para 1a ses el acien cel Chif, 20 caso de sobredosis, el tratamiento debe

incraiv s Idas Jz Sl

EN CASO OF UNA SOSREDOSIFICACION CONCRRIR AL HOSPITAL MAS CERCANO
O COMURICARSE CON LOS CENYROS DE TOX!CULOGIA:

HOSPI Al Lz @0 87TRIA RICARDO GUTIERREZ: (011) 4962-6666/ 2247

HOSPITAL A. FOSADAS: ({11) £654-664814668-7777

MANTENER ESTE Y TODOs .08 MEDICAMENTOS FUERA DEL AL.CANCE DE LOS
NINOS.

CONSEFVACION
Conservyr aatre 2 VG - 39C (¢~ heledera).
Na conaerzr g enlucion diliida

Lag geh ~mga cinidas an ot ags al B % o de clor ¢ 42 sodio al 9% para perfusién son
gepatise o b SEISER BEPIIIONAS || oo s o ssespo s

15°C a2 " 40

_ 'iempodeperfusion)
112 hs luego de la dilucidn seguida de 3 hs a
{18 a 25 © C (incluyendo el tiempo de
L petus ey

de lg g a San s wiliz nmadiatarrents, os erepes de conservacion
l3a sort e e sty <o s regponiatidat gl usuario y. hormaim
debosian vooeeras conditnnes aslerionnens measionadas cuando ia dilucié
lugar er condicianes asépticss coniroladas y vaitadas,

e, no

. PIERRE FAB 3 A S.A,
PRESFHTATION 00 UBEN 5, Bk MENT
Euveine ~lericagds 2 eeocta L o- i mil oo, DIRECTOR TECN -

IF-2018-37563 807 A RNsh
APODERADQ
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INFORMACION PARA EL USUARIO
BUSILVEX®
BUSULFANO
Solucion Inyectable Concentrada para perfusion 6mg/mi
Venta bajo receta archivada Uso Hospitalario Exclusivo
Industria Estadounidense
Contenido neto: 8 ampolias
COMPOSICION
Cada ampolla de 10 ml contiene:
Busulfano 60 mg
Excipientes: Polietilenglicol 400 (Macrogol 400) 6.667 ml, Dimetilacetamida 3.333 ml
Lea todo el prospecto detenidamente antes de empezar a usar este
medicamento, porque contiene informacion importante para usted.
- Conserve este prospecto, ya que puede tener que volver a leerlo.
- Sitiene alguna duda. censuile a su miédico o farmacéutico.
- Siexpenmenta efectos adversos, consulte a su médico o farmacéutico, incluso si
se frata de efectos adversos gue r.o aparecen en este prospecto.
Contenido del prospecto
1. ¢ Qué es Busilvex y para qué se utiliza?
2. 5 Qué necesita saber antes de empezar a usar- 3usilvex?
3. ¢,Como usar Busilvex?
4., Postbles siectos acversos
5 Conservacion de Busilvex
6. Contziido del! 2nvase e informacion adicional
1. ¢Qué es Busilvex y para qué se utiliza?
Busilvex contiere busulfanc, que perienece al grupo de medicamentos llamados
agentes z2lauilantes. Busilvex destruve la médula 6sea original antes del trasplante.
Busilvex s2 utilizz e adultos. recién nacidos, niics y adolescentes como tratamiento
previo ! hasplante.
En adultos. Busilvex s& uliiza en combinacion con ciclofosfamida o fludarabina.
En recién naciacs, ninos y adolescentss, Busilvex se utiliza en combinaciéon con
ciclofosfamica o meitalén.
Este medicamento le serd adniinistrado para prepararle antes de recibir un trasplante
de méduia dsea o de celulas pbrogenitoras hematopoyéticas.
2. ;Qué necesita saber antezs de empezar a usar Busilvex? N
No use Busilvex:
- st es alérgico a busuliano o a cuzlguiera de los demas componentes de este
mad camento (incluidos en 1a seccion &), -
- si estd embarazadz o crea Ju ie : . cieINRA 2
ta arazadz o cree Jue pudiera estarlo H'J\!' AFARM M"qu . hM‘Lm
PIERRE FQEBR BENEYRN®
RU ® TECRIC
IF-2018- 3?564@28‘15%&&911 MAT
APODERAD
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Advertencias y precauciones

Busilvex es un medicamento citotoxico potente que causa un descenso importante de
células sanguineas. A la dosis recomendada, este es el efecto deseado. Por esta razon,
se debera realizar un estricto control.

Cabe la posibilidad de que el uso de Busilvex pueda aumentar el riesgo de sufrir otro
tumor maligno en el futuro.

Debe informar a su médico:

- si tiene un problema de higado, rifiones, corazén o pulmon,

- si tiene historial de ataques convulsivos,

- si esta tomando otro/s medicamento/s.

Se pueden formar codgulos de sangre en los vasos sanguineos pequefios después del
trasplante de células hematopoyéticas (TCH) con dosis altas de su tratamiento en
combinacion con otros medicamentos.

Busilvex es libre de gluten y de lactosa.

Uso de Busilvex con otros medicamentos

informe a su médico o farmacéutico si esta utilizando, ha utilizado recientemente o
podria tener que utilizar cualquier otro medicamento, incluso los adquiridos sin receta.
Busilvex puede interaccionar con otros medicamentos.

Debe tenar espezial precaucidn si esta usando itraconazol y metronidazol (utilizado en
el tratamiento de determinados tipos de infecciones) o cetobemidona (utilizado en el
tratamiento del dolor), ya que puede aumentar ia aparicion de efectos adversos.

El uso de paraceiamol durante las 72 nhoras anteriores o durante la administracién de
Busilvex debe realizarse con precaucion.

Embarazo, lactancia y fertilidad

Si esta embarazada o en periodo de lactancia, cree que podria estar embarazada o
tiene intencion de quedarse embarazada. consulte a su médico antes de recibir el
tratamienio con Busilvex, Las mujeres no deben estar embarazadas durante el
tratamiento con Busilvex ni en los 6 meses posteriores a su finalizacion. Las mujeres
deben interrumpir la iactancia antes de comenzar el tratamiento con Busilvex.

Se deben utilizar metodos anticonceptivos eficaces cuando uno de los miembros de ia
pareja esié ea tratamienta con Busilvex.

Es posible gue no pueda censeauir un embarazo (infertilidad) despues del tratamiento
con busuifano.

Si quisiera tener hijos. debe consultar con su médico antes del tratamiento. Busilvex
puede producir sintomas de menopausia y en ninas presdolescentes puede impedir la
aparicidn de a pubertad.

Se aconseja a los hombres tratados con Busilvex no engendrar nifios durante y hasta 6
meses después de finalizar el traiamienio.

3. sComo usar Busilvex?
Dosis: [OVAFAR
En aduitcs: pttﬂﬁ_’&
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La dosis se calculara en funcién de su peso corporal.

Busilvex en combinacion con ciclofosdamida .

-La dosis recomendada de Busilvex es de 0,8 mg por kg de peso corporal.

-Cada perfusion durara 2 horas

-Busilvex serd administrado cada 6 horas duranle 4 dias consecutivos antes del
transplante.

Busilvex en combinacion con fludarabina

-La dosis recomendada de Busilvex es de 3.2 mg/kg

-Cada perfusion durara 3 horas

-Busilvex sera administrado una vez al dia durante 2 o 3 dias consecutivos antes del
transplante.

En recién nacidos, nifios y adolescentes (de 0 a 17 afios):

La dosis recomendada de Busilvex en combinacion con ciclofosfamida o melfalan
depende de su peso corporal, y varia entre 0,8 y 1,2 mg/kg.

-Cada perfusion dura 2 horas.

-Busilvex se administrara cada 6 horas durante 4 dias consecutivos antes del trasplante.

Medicamentos previos a la administracion de Busilvex:

Antes de recioir Busilvex, usted sera tratado con:

- medicamentos anticonvulsivos para prevenir ataques convulsivos (fenitoina o
benzodizzepinas)y

- medicamentos antieméticos para prevenir el vémito.

EN CAS0S DE UNA SOBREDOSIFICACION CONCURRIR Al HOSPITAL MAS
CERCANO O COMUNICARSE CON LOS GENTROS DE TOXICOLOGIA:
HOSPITAL DE PEDIATRIA RICARDO GUYIERREZ: (011) 4962-6666/2247
HOSPITAL A. POSADAS: (011) 4654-6648/4658-7777

4. Posibles efectos adversos

Aligual qu= todos los medicamentos, Busilvex puede producir efectos adversos, aunque
no todas las personas fos sufran.

Efectos acdverscs graves

Los efecine adversog mas araves asociados 2! tratamiento con Busilvex o al
procedimiento de traspiante pueden incluir disminucion en el recuento de células
sanguineas circulantes (efecto que se preiende con el medicamento para prepararie
para la racepcion dei lrasplante), niecciones, {rastornos de higado tales como
obstruccion de una vena del higado, enfermedad injerto contra huésped (el injerto
reacciona contra su cuerpo) y complicaciones pulmonares. Su médico controlara
regularments= los recuentos sanquineos v los enzimas hepaticos para detectar y tratar
estos efecios

Otres efectos acversus cuaden incluir:
Muy frecuentes ;pueden afectar 2 mas de 1 de cada 10 personas):
Sangr2: d.sivinucion del mumeio de céiules de la sangre circulantes {rojas y blancgs), y

plaauetas. Caae MNA 8.8
Infecciones HUVB;HFT‘:%AS%LL 1GAMNY
Sistema nervioso: inscmnio. ansiedad, vértigos y depresion. F’IEF:;: QUBEN A, BEN\LEAS

JRECTOR TEGAINY |
IF-2018-37564028-APNDER
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Nutrici2r: nérdida de aretito, disminucion de los niveles de magnesio, calcio, potasio y
fosfato y aloumina en ia sangre y aumento de Ios niveles de azlcar en sangre.
Cardiacos: aumento del ritme cardinco. aumento o disminucion de la presion
sanguinez, vasodilatacién (aurnento del calibre de los vasos sanguineos), formacion de
coagulos de sangre.

Respiratorios: dificuliad al respirar, secrecidn nasal (rinitis), dolor de garganta, tos,
hipo. hemorragias nasales, ronquidos.

Gastrointestinales: nauseas, inflamacién de la mucosa de la boca, vomitos, dolor
abdominal, diarrea, esirefiimiente, acidez, molestias anales, liquido en el abdomen.
Hepaticos: aumento del tamafo del higado, ictericia, obstruccién de una vena del
higado.

Piel: erugcicn, nicazorn. néraida de cabello.

Musculares y de los nuesos: dolor ae espalda. co.or muscular y mandibular.
Renales: aurnente de |2 aliminacidn ce 12 creatining, moiestias ai orinar y disminucion
de Iz produiccion de orna y sangre en orina.

Generales: fiebre. dolor de cabeza. debilidad, escalofrios, dolor, reacciones alérgicas,
edema doeior general ¢ inflamacior en la zona de inyeccion, dolor en el pecho,
inflamazion de Ia mucesa.

Exploraciones compiementarias: nivel elevado de enzimas hepaticas y aumento de
pesc.

Frecuentes fpueden 7fectsr hasta ) ae cada 10 personas):

Sistema rervioso: confusion, rasic o del sist:ma nervioso.

Nutricion: niveles bajos e o2 <n sarare.

Cardiacos: cambio y anormahdades en el ritmo cardiaco, retencion de liquidos o
inflamacion alrecader 32i corazan, disminucion del volumen de sangre expulsado por el
corazon

Resairatorizs: aumento del ritmo respiratorio, insuficiencia respiratoria, hemorragia
alveolar, asnz. colapso de pzquenas zonas del pulmdn, liguido alrededor del pulmén.
Gastrointesiinalas: inflamacién de la muccsa de! eséfago, enlentecimiento de! transito
intestinal, vomitos de sangre

Piel- rz o mos <o elenls o ol crvciecimiento de la piel, descamacion de la piel.
Repates: wotoe, oo cos s an tho oo ceregreses ritrogenados en el fluido sanguineo,
sanc '@ 2 Gnng. inscie anes e gl wmoderaca, trastorno renal.

Poce #rvante (pueden afectar hasta 1 de cada 100 personas):

Sistema n:rvioso: dedrio, nenvosisme, aiucinacicnes, agitacion, alteraciones de la
funcién dai ~enro, hemarragia cerebral v convulsiones.

Cardiazos. ~-300fos »0 las averias o las Memas. trombosis. latides adicionales del
corazon disminucion del ritmo cardiaco. gotso difuse del fluido de los capilares (vasos
sanguinens pequercs).

Respiratorins: disminucior Jel axigence en sangre.

Gagitcio s n nat WSt 21 65707800 we eol Lresling,

Frecuencia no conezida (ne puece ashmarse a partir de los datos disponibles)
Disfuncior de las giandulas sexusies

Alteraciones aculares mcluvess s 1a neacica i de (s iante ocular (catarata)ly vision
borrosa (arlelpazamiento corneal).

Sintomzas e A Mmenots s g rreriidad iemenina.

Abscesos sovub. 2eL, Intamac o Cé la pel, .niescion generalizada.

Trasiomos essusas. AR
Aun-z-io del lactsto deshidrogenasa en sangre ROVRFA;-E\B €
Aurnenin et 2ot e s 6N sasgre PIERAE EN A. BRQELEN
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Desarrolle denta!l incoraicis

Comunicacion de efecios adversos

Si experirienma cualquier tipo de efacio adverso, hable con su medico o con su
farmaceéuuco. inciuso si se trata de efectos adversos que no aparecen en este prospecto.
Esto tambizn se aplica & cualguier efecto advarso que no haya sido mencionado en este
prosoectc. Ustard tanién pueds cedclarar efectos adversos directamente a través del
sistema nacionat de Farmacovigilancia ANMAT, Al informar los efectos adversos, usted
contribuye a proparcionar ras informagcidn sobre la seguridad del medicamento.

“Ante cusiauier inconvenienis con el producto, ef paciente puede llenar la ficha
que esva 4 1a pagina Jeb do ia ANMAT:

http:/feiive anmat.gov.ar/farmacovigilancia /Natificar.asp o llamar a ANMAT
respords Y800-333-1224"

5. Conservacion de Busilvex

Mantenar esie madicarrento fuera de ta vista y del alcance de los nifios.

No utilice este medicamento daspuss de |2 fecha de caducidad que aparece en la
etigueta del vial v en la caja después de CAD.

Vial nerradio:
Consemvar &/ navera (2 "L, -8 G

Sourzic ir L e

Se ra contimads que 3 estabilidad quimica y fisica durante el uso después de la
dilucion con ung soiucién dz giucosa a 5% o de cloruro de sodio 9 mgfmi (0,9%) es de
8 haras (nsluvendo el tameo de perfumdn) sise conservaa 20 °C £ 5 °C 6 de 12 horas
si la seiucicn sa consaivs onis 2 "0y 3 °C miés 3 horas adicicnales 220°C+5 °C
(incluvencio e Yempo de nervzicn’. :

No congeiar.

Los i o lnn no se cebe o firar por los desagiies ni a la basura. Pregunte a su
farmaceuuco cormo deshacerse de 10s envases y de los medicamentos que ya no
necasiiy L. ool G-, dvadio & proteger el medio ambiente.

6. Croyctames e vramse o informanidny adicional

Cormpesis ioén a2 Busiivex

- i1 pinciess active es nusuliane, L de concentrado contiene 6 mg de
busuifanc (80 mg en el vial). Tras la disolucion: un mi de solucién contiene
aproxic ameanie 0 5 ma ds Uosulfang

- _3¢ aemas, cornen wries son dimetilacetamida y macrogol 400.

Astecty g3 yrodacte v contenido del envase

Busilvex es un concentrade para solucidn para verfusion que se suministra en viales
de vidri» rranizmaemes Cada vigh contiene 60 mg de busuifano.

Bus.va @8 Jienonm'e en o Lasiveas: gue sonliensn 2 envases, cada un
viales.

Cuzndo g2 cdiive Hus. Ve

'\con 4

= t-ape yna solucion transparente e incolora.,

rn

Presentacion: ROVAW‘RM AR \
Envase .. = o0 2 :aonoias dz id mlclu PiEﬂRE
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