ANEXO |

RESUMO DAS CARACTERISTICAS DO MEDICAMENTO



1. NOME DO MEDICAMENTO

Bussulfano Fresenius Kabi 6 mg/ml concentrado para solucgdo para perfusdo

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA

Um ml de concentrado contém 6 mg de bussulfano (60 mg em 10 ml).
Ap6s diluicdo: 1 ml de solugdo contém 0,5 mg de bussulfano.

Lista completa de excipientes, ver seccdo 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Concentrado para solucdo para perfusao (concentrado estéril).

Solucéo viscosa, limpida e incolor.

4, INFORMACOES CLINICAS

4.1 Indicagdes terapéuticas

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

O bussulfano a seguir a fludarabina (FB) é indicado como tratamento condicionante antes do
transplante de células progenitoras hematopoiéticas (TCPH), em doentes adultos que sdo candidatos a

um regime de condicionamento de intensidade reduzida (RIC).

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

4.2 Posologia e modo de administracao

A administragdo de bussulfano deverd ser supervisionada por um médico com experiéncia no
tratamento condicionante realizado antes do transplante de células progenitoras hematopoiéticas.

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

Posologia

Bussulfano em combinacéo com ciclofosfamida ou melfalano

Em adultos
A dose recomendada e o esquema de administracéo é:

- 0,8 mg/kg de peso corporal (PC) de bussulfano, numa perfuséo de duas horas, de 6 em 6 horas,
durante 4 dias consecutivos, num total de 16 doses,
- seguido por ciclofosfamida a 60 mg/kg/dia durante 2 dias iniciada pelo menos 24 horas ap6s a
16.2 dose de bussulfano (ver seccéo 4.5).



Populagéo pediatrica (0 aos 17 anos)
A dose recomendada de bussulfano é a seguinte:

Peso corporal atual (kq) Dose de bussulfano (mg/kg)
<9 1,0
9a<16 1,2
16 a 23 1,1
>23a34 0,95
>34 0,8

seguida de:

- 4 ciclos de 50 mg/kg de peso corporal (PC) de ciclofosfamida (BuCy4) ou

- uma administracdo de 140 mg/m? de melfalano (BuMel) iniciada pelo menos 24 horas apés a
16.2 dose de bussulfano (ver secgéo 4.5).

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

Doentes idosos

Doentes com mais de 50 anos de idade (n=23) foram tratados com sucesso com bussulfano sem ajuste
na dose. Contudo, para uma utilizacéo segura de bussulfano em doentes com mais de 60 anos esta
disponivel apenas informacdo limitada. Deve usar-se a mesma dose (ver sec¢do 5.2) para idosos e para
adultos (< 50 anos de idade).

Bussulfano em combinag&o com fludarabina (FB)

Em adultos

A dose recomendada e o0 esquema de administracéo é:

- fludarabina administrada numa perfusdo Unica diaria de uma hora, de 30 mg/m? durante 5 dias
consecutivos, ou de 40 mg/m? durante 4 dias consecutivos.

- Bussulfano devera ser administrado a 3,2 mg/kg numa perfusdo Unica diaria de trés horas
imediatamente ap6s a fludarabina por 2 ou 3 dias consecutivos.

Populagéo pediatrica (0 aos 17 anos)
A segurangca e a eficécia de FB na populagdo pediatrica ndo foram estabelecidas.

Doentes idosos

A administragdo de um regime de FB ndo foi especificamente investigado em doentes idosos.
Contudo, foram relatados em publicacdes com regimes de condicionamento com FB mais de
500 doentes com idade > 55 anos produzindo resultados de eficacia semelhantes a doentes mais
jovens. Nao foi considerado necessario ajuste de dose.

Doentes obesos
Em adultos
Em doentes obesos, deve ser considerada a posologia baseada no peso corporal ideal ajustado (PCIA).

O peso corporal ideal (PCI) é calculado do seguinte modo:
PCI no homem (kg) = 50 + 0,91x (altura em cm — 152);
PCI na mulher (kg) = 45 + 0,91x (altura em cm — 152).

O peso corporal ideal ajustado (PCIA) deve ser calculado como se segue:
PCIA = PCI + 0,25x (peso corporal real — PCI).



Na populacéo pediatrica
Este medicamento ndo é recomendado em criancas obesas e adolescentes com indice de massa
corporal Peso (kg)/ (m?) > 30 kg/m? até a disponibilizacdo de dados adicionais.

Doentes com compromisso renal

Néo foram efetuados estudos em doentes com insuficiéncia renal; contudo, dado que o bussulfano é
moderadamente excretado pela urina, ndo se recomenda alteragdo da posologia nestes doentes.
Contudo, recomenda-se precaucao (ver secgdes 4.8 € 5.2).

Doentes com afe¢éo hepatica

Bussulfano ndo foi estudado em doentes com insuficiéncia hepatica.

Recomenda-se precaucdo, particularmente nos doentes com insuficiéncia hepética grave (ver seccao
4.4).

Modo de administracdo

Bussulfano destina-se a utilizacdo intravenosa.

Precaucdes a ter em conta antes de manusear ou administrar o medicamento

Este medicamento deve ser diluido antes da administragdo. Deverd obter-se uma concentragdo final de
aproximadamente 0,5 mg/ml de bussulfano. Bussulfano deve ser administrado por perfusao
intravenosa através dum cateter venoso central.

Para instrucdes acerca da diluicdo do medicamento antes da administracéo, ver sec¢éo 6.6.
Bussulfano ndo deve ser administrado por inje¢do intravenosa rapida, em bdélus ou periférica.

Todos os doentes devem ser pré-medicados com farmacos anticonvulsivantes para evitar as
convulsdes relacionadas com o uso de doses elevadas de bussulfano.

Recomenda-se a administracdo de anticonvulsivantes 12 horas antes de bussulfano e até 24 horas apds
a Ultima dose de bussulfano.

Em estudos com doentes adultos e pediatricos, todos os doentes receberam tanto fenitoina como
benzodiazepinas como tratamento profilatico de episddios convulsivos (ver sec¢des 4.4 e 4.5).

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

4.3 Contraindicacdes

Hipersensibilidade a substancia ativa ou a qualquer um dos excipientes mencionados na secgao 6.1.
Gravidez (ver seccao 4.6).

4.4 Adverténcias e precaucdes especiais de utilizacao

A consequéncia do tratamento com bussulfano na dose e esquema posoldgico recomendados é
mielossupressdo profunda, atingindo todos os doentes. Podem ocorrer granulocitopenia,
trombocitopenia e anemia graves, ou quaisquer combinac@es entre estas. As contagens celulares
sanguineas totais de rotina, incluindo contagens celulares diferenciais dos glébulos brancos e
contagens do numero de plaquetas devem ser monitorizadas durante o tratamento e até a recuperacao.

O uso profilatico ou empirico de anti-infeciosos (bacterianos, fungicos ou virais) deve ser tido em
conta na prevencao e tratamento de infe¢6es durante o periodo neutropénico. A administracéo de
plaquetas e de gldbulos vermelhos, assim como o uso de fatores de crescimento tais como o fator de
estimulacdo de coldnias de granuldcitos (G-CSF), podem ser utilizados, de acordo com a indicacdo
médica.



Em adultos, ocorreram valores de contagem absoluta de neutréfilos < 0,5x10%1, em mediana 4 dias
apos o transplante em 100% dos doentes e a recuperagdo ocorreu em mediana nos 10° e 13° dias
seguintes ao transplante autdlogo e alogénico, respetivamente (periodo neutropénico mediano de 6 e 9
dias respetivamente).

Registou-se trombocitopenia (< 25x10%1 ou requerendo transfuséo de plaquetas), numa mediana de
5-6 dias, em 98% dos doentes. Ocorreu anemia (hemoglobina < 8,0 g/dl) em 69% dos doentes.

Na populacéo pediatrica, ocorreram valores de contagem absoluta de neutréfilos < 0,5x10%1, em
mediana 3 dias ap6s o transplante, em 100% dos doentes e a recuperacdo ocorreu nos 5° e 18,5° dias
seguintes ao transplante autdlogo e alogénico, respetivamente. Em criancas, a trombocitopenia

(< 25x10%1 ou necessidade de transfusdo de plaquetas) ocorreu em 100% dos doentes. A anemia
(hemoglobina < 8,0 g/dl) ocorreu em 100% dos doentes.

Em criancas com < 9 kg, pode justificar-se uma monitorizacdo terapéutica, caso a caso, em particular
em criangas extremamente jovens ou recém-nascidos (ver sec¢do 5.2).

As células da anemia de Fanconi tém hipersensibilidade a agentes cruzados.

A experiéncia clinica no uso de bussulfano como componente de um regime condicionante antes do
TCPH em criangas com anemia de Fanconi é limitada. Assim, bussulfano deve ser utilizado com
precaucdo neste tipo de doentes.

Afecdo hepatica

Bussulfano néo foi estudado em doentes com insuficiéncia hepatica. Dado que o bussulfano é
principalmente metabolizado pelo figado, deveré ter-se precaucao quando bussulfano for usado em
doentes com historia de afecdo da funcéo hepatica, principalmente nos que apresentarem insuficiéncia
grave. Ao tratar este tipo de doentes, recomenda-se a monitorizag&o regular das transaminases,
fosfatase alcalina e bilirrubina séricas, nos 28 dias ap6s o transplante, para a dete¢do precoce de
hepatotoxicidade.

A doenca veno-oclusiva hepéatica é uma das principais complica¢des que pode ocorrer durante o
tratamento com bussulfano. Podem apresentar um risco superior, os doentes que anteriormente
receberam tratamento de radiacdo, com 3 ou mais ciclos de quimioterapia, ou que ja tenham recebido
um transplante de células progenitoras (ver sec¢éo 4.8).

Deve ter-se precaucdo ao usar paracetamol antes (menos de 72 horas) ou simultaneamente com a
administracdo de bussulfano devido a um possivel decréscimo no metabolismo do bussulfano (ver
seccéo 4.5).

Tal como documentado nos estudos clinicos, nenhum doente tratado evidenciou tamponamento
cardiaco, nem qualquer outro tipo de toxicidade cardiaca especifica, relacionada com bussulfano.
Contudo a fungdo cardiaca devera ser monitorizada regularmente em doentes a receber bussulfano (ver
secGéo 4.8).

Nos estudos com bussulfano, foi referida a ocorréncia de sindrome de dificuldade respiratoria grave,
com consequente paragem respiratdria, associada com fibrose pulmonar intersticial, num doente que
faleceu, embora a etiologia ndo tenha sido claramente identificada. Além disso, o bussulfano pode
induzir toxicidade pulmonar, a qual pode ser aditiva aos efeitos produzidos por outros agentes
citotoxicos. Portanto, devera ter-se em consideracao este parametro pulmonar em doentes com
antecedentes de radia¢do pulmonar ou mediastinica (ver sec¢éo 4.8).

Durante o tratamento com bussulfano a fungéo renal devera ser periodicamente monitorizada (ver
seccdo 4.8).

Registaram-se episodios convulsivos em tratamentos com doses elevadas de bussulfano. Deve ter-se
cuidado quando se administra a dose recomendada de bussulfano a doentes com antecedentes de
convulsdes. Os doentes deverdo fazer profilaxia anticonvulsivante adequada. Em estudos com doentes
adultos e pediatricos, os dados com bussulfano foram obtidos com a administragdo concomitante de



fenitoina ou de benzodiazepinas para profilaxia de episddios convulsivos. O efeito destes agentes
anticonvulsivantes sobre a farmacocinética do bussulfano foi avaliado num estudo de fase Il (ver
seccdo 4.5).

Deve ser explicado ao doente o risco aumentado de uma doenca maligna secundaria. Com base em
dados obtidos em humanos, o bussulfano foi classificado pela Agéncia Internacional para a Pesquisa
do Cancro (IARC) como carcinogénio humano. A Organizacdo Mundial de Satde concluiu que existe
uma relagdo causal entre a exposi¢do ao bussulfano e o cancro. Doentes leucémicos tratados com
bussulfano desenvolveram anomalias citoldgicas muito diferentes, e alguns desenvolveram
carcinomas. Pensa-se que o bussulfano seja leucemogénico.

Fertilidade

O bussulfano pode comprometer a fertilidade. Portanto, os homens tratados com bussulfano sdo
aconselhados a ndo conceberem filhos durante o tratamento e até 6 meses apds 0 mesmo, e a
aconselharem-se sobre a crioconservagdo de esperma antes do tratamento, dada a possibilidade de
infertilidade irreversivel, durante o tratamento com bussulfano. Em doentes pré-menopausicas
ocorrem usualmente supressao ovarica e amenorreia com sintomas menopausicos. Nas raparigas pré-
adolescentes, o tratamento com bussulfano impede o inicio da puberdade, devido a insuficiéncia
ovérica. Em doentes do sexo masculino foram referidas impoténcia, esterilidade, azoospermia e atrofia
testicular. O solvente dimetilacetamida (DMA) também pode comprometer a fertilidade. O DMA
diminui a fertilidade em fémeas e machos roedores (ver seccdes 4.6 e 5.3).

Foram notificados casos de microangiopatia trombotica ap6s transplante de células hematopoiéticas
(TCH), incluindo casos fatais, em regimes de condicionamento em doses elevadas em que o
bussulfano foi administrado em combinag&o com outro tratamento condicionante.

4.5 Interagdes medicamentosas e outras formas de interagéo

N&o se realizaram estudos clinicos especificos para avaliar a interacdo medicamentosa entre o
bussulfano intravenoso e o itraconazol ou metronidazol. Foram publicados estudos em adultos, que
descrevem que a administracdo de itraconazol a doentes que recebem doses elevadas de bussulfano
pode resultar numa diminuicéo da depuracéo do bussulfano. Adicionalmente, existem relatos de casos
publicados de aumento dos niveis plasmaticos de bussulfano ap6s a administracdo de metronidazol. Os
doentes que sdo tratados simultaneamente com bussulfano e itraconazol ou metronidazol devem ser
cuidadosamente monitorizados quanto a sinais de toxicidade do bussulfano.

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

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

Em adultos, para o regime BuCy2 foi referido que o intervalo de tempo entre a Ultima administracao
oral de bussulfano e a primeira administracéo de ciclofosfamida pode influenciar o desenvolvimento
de toxicidades. Observou-se uma reducéao na incidéncia de Doenga Veno-Oclusiva Hepética (DVOH)
e de outras formas de toxicidade relacionadas com o regime, em doentes em que o tempo de espera
entre a Ultima dose de bussulfano oral e a primeira dose de ciclofosfamida foi > 24 horas.

Nao existe via metabdlica comum entre o bussulfano e a fludarabina.
Em adultos, para o regime de FB, ndo ha relatos em estudos publicados de qualquer interacdo mutua
farmaco-farmaco entre bussulfano intravenoso e fludarabina.

Na populagdo pediétrica, para o regime BuMel foi referido que a administracdo de melfalano antes de
24 horas ap0s a Gltima administracdo oral de bussulfano pode influenciar o desenvolvimento de
toxicidades.



Foram observados aumentos na exposicao ao bussulfano com a administracdo concomitante de
bussulfano e deferasirox. O mecanismo subjacente a interacdo ainda ndo estd completamente
elucidado. E recomendado que sejam monitorizadas as concentracdes plasmaticas de bussulfano e a
dose de bussulfano ajustada nos doentes que estejam a ser tratados ou tenham sido recentemente
tratados com deferasirox.

Esta descrito que o paracetamol reduz os niveis de glutationa no sangue e nos tecidos, pelo que pode
reduzir a depuracdo do bussulfano, quando usado em combinagéo (ver seccéao 4.4).

Procedeu-se a administracao tanto de fenitoina como de benzodiazepinas, para profilaxia de
convulsdes, em doentes que participavam em ensaios clinicos conduzidos com o bussulfano
intravenoso (ver secces 4.2 e 4.4).

A administraco sistémica concomitante de fenitoina a doentes a fazer doses elevadas de bussulfano
por via oral tem sido relacionada com o aumento da depuracdo do bussulfano, devido a inducédo da
glutationa-S-transferase, enquanto que nao foi relatada qualquer interacdo com a utilizacéo de
benzodiazepinas como o diazepam, clonazepam, ou lorazepam na prevenc¢do de convulstes
provocadas por doses elevadas de bussulfano.

Nos dados com bussulfano, ndo existe evidéncia de um efeito de inducdo da fenitoina.

Foi realizado um ensaio clinico de fase Il para avaliar a influéncia do tratamento profilatico de
episddios convulsivos sobre a farmacocinética do bussulfano intravenoso. Neste estudo, 24 doentes
adultos receberam clonazepam (0,025-0,03 mg/kg/dia na forma de perfuséo IV continua) como
terapéutica anticonvulsivante e os dados farmacocinéticos destes doentes foram comparados com 0s
dados histéricos recolhidos em doentes tratados com fenitoina. A analise dos dados através de um
método de farmacocinética da populagdo indicou ndo haver diferencas na depuracdo do bussulfano
intravenoso entre a terapéutica com fenitoina e clonazepam, e por conseguinte, foram obtidas
exposicOes plasmaticas de bussulfano semelhantes independentemente do tipo de profilaxia de
episodios convulsivos.

N&o se observou qualquer interagdo quando o bussulfano foi utilizado em combinag¢éo com os
antieméticos 5 HT3, tais como o ondansetrom ou o granissetrom.

4.6 Fertilidade, gravidez e aleitamento
Mulheres em idade fértil

As mulheres em idade fértil deverdo usar uma contrace¢do eficaz durante o tratamento e até 6 meses
ap06s 0 mesmo.

Gravidez

O TCPH esta contraindicado na mulher gravida; portanto o bussulfano esta contraindicado durante a
gravidez. Os estudos em animais revelaram toxicidade reprodutiva (mortalidade embriofetal e
malformacdes) (ver seccdo 5.3).

A quantidade de dados sobre a utilizagdo de bussulfano ou de DMA em mulheres gravidas é limitada
ou inexistente. Foram referidos alguns casos de anomalias congénitas com doses baixas orais de
bussulfano, ndo necessariamente atribuiveis a substancia ativa, e a exposi¢ao no terceiro trimestre
pode estar associada a alteracdo do crescimento intrauterino.

Amamentacéo
Desconhece-se se o bussulfano e 0 DMA sdo excretados através do leite humano. Atendendo ao

potencial de tumorigenicidade revelado pelo bussulfano, em estudos em animais e no homem, a
amamentacdo deve ser interrompida durante o tratamento com bussulfano.

Fertilidade

O bussulfano e 0 DMA podem afetar a fertilidade no homem ou na mulher. Consequentemente, é
desaconselhével conceberem filhos durante o tratamento e até 6 meses apds o tratamento e procurar
aconselhamento sobre a crioconservacéo de esperma antes do tratamento, dada a possibilidade de
infertilidade irreversivel (ver seccdo 4.4).



4.7  Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas
Né&o relevante.
4.8 Efeitos indesejaveis

Resumo do perfil de seguranca

Bussulfano em combinagéo com ciclofosfamida e melfalano

Em adultos

As informagdes sobre eventos adversos provém de dois estudos clinicos (n=103) do bussulfano.
As toxicidades graves envolvendo os sistemas respiratorio, hepatico e hematoldgico foram
consideradas como consequéncias esperadas do regime condicionante e do processo de transplante.
Incluiram infec@o e doencga do hospedeiro contra o enxerto (GVHD) que, embora ndo diretamente
relacionadas, foram as principais causas de mortalidade e morbilidade, especialmente nos TCPH
alogénicos.

Doencas do sangue e do sistema linfatico

A mielossupressdo e a imunossupressao foram os efeitos terapéuticos desejados do regime
condicionante. Portanto todos o0s doentes apresentaram citopenia profunda: leucopenia em 96%,
trombocitopenia em 94% e anemia em 88%. O tempo mediano para a neutropenia foi de 4 dias, quer
para doentes autdlogos quer para alogénicos. A duragdo mediana da neutropenia foi de 6 dias e 9 dias,
para doentes alogénicos e aut6logos.

Doencas do sistema imunitario

Os dados de incidéncia da doenga aguda do hospedeiro contra o enxerto (a-GVHD) foram recolhidos
do estudo OMC-BUS4 (alogénico) (n=61). Um total de 11 doentes (18%) sofreu a-GVHD. A
incidéncia de a-GVHD dos graus I-11 foi de 13% (8/61), e a incidéncia de graus Il1-1V foi de 5%
(3/61). O GVHD agudo foi classificado como grave em 3 doentes. Foi referido como crénico o GVHD
(c-GVHD) se foi grave ou causa de morte, e foi referido como causa de morte em 3 doentes.

InfecOes e infestacOes

39% dos doentes (40/103) sofreram um ou mais episddios de infe¢do, dos quais 83% (33/40) foram
classificados como ligeiros ou moderados. Em 1% dos doentes (1/103) a pneumonia foi fatal e em 3%
foi ameacadora da vida. Outras infe¢cdes foram consideradas graves em 3% dos doentes. Foi referida
febre em 87% dos doentes e classificada como ligeira/moderada em 84% e grave em 3%. 47% dos
doentes sentiu arrepios que foram ligeiros/moderados em 46% e graves em 1%.

Afecdes hepatobiliares

15% dos eventos adversos graves (EAG) envolveram toxicidade hepatica. A DVOH € uma
reconhecida potencial complicacdo do tratamento condicionante apés o transplante. Seis de 103
doentes (6%) experimentaram DVOH. A DVOH ocorreu em 8,2% (5/61) dos doentes alogénicos (fatal
em 2 doentes) e em 2,5% (1/42) dos doentes aut6logos. Também se observaram aumentos de
bilirrubina (n=3) e de AST (n=1). Dois dos quatro doentes acima referidos com hepatotoxicidade
sérica grave situavam-se entre os doentes com DVOH diagnosticada.

Doencas respiratorias, toracicas e do mediastino
Nos estudos com bussulfano, um doente apresentou um caso fatal de estado de dificuldade respiratoria
grave, com subsequente paragem respiratéria associada a fibrose pulmonar intersticial.

Populacdo pediatrica

A informacdo de eventos adversos deriva do ensaio clinico em pediatria (n=55). Toxicidade grave
envolvendo os sistemas hepatico e respiratorio foi considerada como consequéncia esperada do regime
condicionante e do processo de transplante.




Doencas do sistema imunitario

Os dados de incidéncia da doenga aguda do hospedeiro contra o enxerto (a-GVHD) foram recolhidos
em doentes alogénicos (n=28). Um total de 14 doentes (50%) sofreu a-GVHD. A incidéncia de
a-GVHD dos graus I-11 foi de 46,4% (13/28), enquanto a incidéncia de graus I11-1V foi de 3,6% (1/28).
A GVHD cronica foi somente referida no caso de ser a causa de morte: um doente morreu 13 meses
apos o transplante.

Infecdes e infestacdes
Ocorreram infe¢des (neutropenia febril documentada e ndo documentada) em 89% dos doentes
(49/55). Foi referida febre ligeira/moderada em 76% dos doentes.

AfecBes hepatobiliares

A elevacédo de Grau 3 das transaminases foi notificada em 24% dos doentes.

A doenca veno-oclusiva (DVO) foi relatada em 15% (4/27) e 7% (2/28) dos transplantes autélogo e
alogénico, respetivamente. A DVO observada ndo foi nem fatal nem grave e resolveu-se em todos 0s
casos.

Bussulfano em combinacéo com fludarabina (FB)

Em adultos

O perfil de seguranga de bussulfano em combina¢do com fludarabina (FB) foi analisado através de
uma revisdo de rea¢des adversas relatadas em dados publicados de ensaios clinicos em regime RIC.
Nestes estudos, um total de 1574 doentes receberam FB em regime de condicionamento de intensidade
reduzida (RIC) antes do transplante de células progenitoras hematopoiéticas.

A mielossupressdo e a imunossupressao foram os efeitos terapéuticos desejados do regime de
condicionamento e consequentemente ndo foram considerados efeitos indesejaveis.

InfecOes e infestacOes

A ocorréncia de episadios de infecdo ou reativagdo de agentes infeciosos oportunistas reflete
sobretudo o estado imunoldgico do doente a receber um regime de condicionamento.

As reacOes adversas infeciosas mais frequentes foram a reativagdo do Citomegalovirus (CMV)
[variagdo: 30,7% - 80,0%], reativacdo do virus Epstein-Barr (EBV) [variacdo: 2,3% - 61%], infecGes
bacterianas [variagdo: 32,0% - 38,9%] e infe¢Bes virais [variacdo: 1,3% - 17,2%.

Doengas gastrointestinais
A frequéncia mais elevada de nauseas e vomitos foi de 59,1% e a frequéncia mais elevada de
estomatite foi de 11%.

Doengas renais e urinarias

Tem sido sugerido que os regimes de condicionamento contendo fludarabina foram associados a uma
maior incidéncia de infegdes oportunistas ap6s o transplante, devido ao efeito imunossupressor da
fludarabina. Cistites hemorragicas tardias que ocorrem 2 semanas apds o transplante estdo
provavelmente relacionadas com a reativacao/infecéo viral. Foi relatada cistite hemorragica incluindo
cistite hemorragica induzida por infecéo viral num intervalo entre 16% e 18,1%.

Afecdes hepatobiliares
Foi relatada DVVO num intervalo entre 3,9% e 15,4%.

A mortalidade relacionada com o tratamento/ mortalidade néo relacionada com a recaida (TRM/NRM)
relatada até ao dia 100 ap6s o transplante foi também analisada através da revisdo de dados publicados
de ensaios clinicos. Estas foram consideradas como mortes que podiam ser atribuidas a efeitos
secundarios apés TCPH e ndo relacionadas com a recaida/progresséo da doenga maligna hematoldgica
subjacente.

As causas mais frequentes de relatos de TRM/NRM foram infe¢do/sépsis, GVHD, doencas
pulmonares e faléncia de 6rgaos.



Lista tabelada das reacdes adversas

As frequéncias sao definidas do seguinte modo: muito frequentes (> 1/10), frequentes (> 1/100,

< 1/10), pouco frequentes (> 1/1000, < 1/100) ou desconhecido (ndo pode ser calculado a partir dos
dados disponiveis). Os efeitos indesejaveis provenientes de pesquisas pds-comercializa¢do foram
incluidos nas tabelas com incidéncia “desconhecido”.

Bussulfano em combinacéo com ciclofosfamida e melfalano

As reacOes adversas em adultos e em doentes pediatricos, reportadas como mais do que um caso
isolado estdo listadas em seguida, por classes de sistemas de 6rgaos e por frequéncia. Dentro de cada
agrupamento de frequéncia, as reacdes adversas sao apresentadas por ordem de gravidade decrescente.

Classes de Muito frequentes Frequentes Pouco frequentes | Desconhecido
sistemas de 6rgaos

Infegdes e Rinite

infestacOes Faringite

Doencas do Neutropenia

sangue e do Trombocitopenia

sistema linfatico

Neutropenia febril
Anemia
Pancitopenia

Doencas do Reacdo alérgica
sistema Imunitario
Doengas Hipogonadismo**
enddcrinas
Doencas do Anorexia Hiponatremia
metabolismo e da | Hiperglicemia
nutricdo Hipocalcemia
Hipocaliemia

Hipomagnesemia
Hipofosfatemia

Perturbagdes do Ansiedade Confuséo Delirio
foro psiquiatrico Depresséao Nervosismo
Insonias Alucinacg6es
Agitacdo
Doengas do Dores de cabeca Convulséo
sistema nervoso Tonturas Encefalopatia
Hemorragia
cerebral
Afecdes oculares Catarata
Diminuicéo da
espessura da
cornea
Doengas do
cristalino***
Cardiopatias Taquicardia Arritmia Extrassistoles
Fibrilhacdo ventriculares
auricular Bradicardia
Cardiomegalia
Derrame
pericardico
Pericardite

Vasculopatias

Hipertensdo
Hipotensdo
Trombose
Vasodilatacdo

Trombose da
artéria femoral
Sindroma do
derrame capilar
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Classes de
sistemas de 6rgdos

Muito frequentes

Frequentes

Pouco frequentes

Desconhecido

Doencas Dispneia Hiperventilagdo | Hipoxia Doenca pulmonar
respiratorias, Epistaxe Paragem intersticial**
torécicas e do Tosse respiratoria
mediastino Solucos Hemorragias
alveolares
Asma
Atelectasia
Derrame pleural
Doencas Estomatite Hematémese Hemorragia Hipoplasia do
gastrointestinais Diarreia lleus gastrointestinal dente**
Dor abdominal Esofagite
Néausea
Vomitos
Dispepsia
Ascite
Obstipacéo
Desconforto do
anus
Afeches Hepatomegalia Doenca
hepatobiliares Ictericia venooclusiva
hepatica*
Afecdes dos Exantema Descamagdo da
tecidos cutaneos e | Prurido pele
subcutaneos Alopecia Eritema
Afecoes de
pigmentacao
Afecdes Mialgia
musculosquelética | Dor de costas
s e dos tecidos Artralgia
conjuntivos
Doengas renaise | Disuria Hematdria
urinarias Oliguria Insuficiéncia
renal moderada
Doengas dos Menopausa
Orgaos genitais e prematura
da mama Faléncia ovarica**
Perturbacdes Astenia
gerais e alteracbes | Arrepios
no local de Febre
administracéo Dor no torax
Edema

Edema generalizado
Dor

Dor ou inflamacéo
no local da injecéo
Mucosite
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Classes de
sistemas de 6rgdos

Muito frequentes

Frequentes

Pouco frequentes

Desconhecido

Exames
complementares
de diagnostico

Aumento das
transaminases
Aumento da
bilirrubina
Aumento de GGT
Aumento da
fosfatase alcalina
Aumento de peso
Sons respiratorios
anormais
Aumento dos niveis
de creatinina

Aumento BUN
Diminuicédo da

fracdo de ejecdo

*A doenca veno-oclusiva hepatica é mais frequente na populagdo pediatrica.
** reportado com bussulfano 1V apds comercializacdo
*** reportado com bussulfano oral ap6s comercializagdo

Bussulfano em combinacéo com fludarabina (FB)

A incidéncia de cada reagdo adversa apresentada na tabela seguinte foi definida de acordo com a
incidéncia mais elevada observada em ensaios clinicos publicados, em regime RIC, para o qual a
populacéo tratada com FB estava claramente identificada, sejam quais forem os esquemas de
administracdo de bussulfano e os endpoints. As reacfes adversas relatadas como sendo mais do que
um caso isolado séo listadas em baixo, por classes de sistemas de 6rgdos e por frequéncia.

Classes de sistemas de
Orgaos

Muito frequentes

Frequentes

Desconhecido*

InfecOes e infestacdes

Infecdo viral
Reativacdo do CMV
Reativacdo do EBV
Infecdo bacteriana

Infecdo fungica
invasiva
Infegdo pulmonar

Abcesso cerebral
Celulite
Sépsis

Doengas do sangue e do
sistema linfatico

Neutropenia febril

nervoso [nao
classificadas noutra
categoria]

Doencas do Hipoalbuminemia Anorexia

metabolismo e da Disturbio eletrolitico

nutricao Hiperglicemia

Perturbagdes do foro Agitacédo

psiquiatrico Confusdo
Alucinagdes

Doengas do sistema Cefaleia Hemorragia

Nervoso Doengas do sistema | cerebral

Encefalopatia

mediastino

Cardiopatias Fibrilhacao
auricular

Vasculopatias Hipertensédo

Doengas respiratorias, Hemorragia Faléncia

torécicas e do pulmonar respiratoria
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Classes de sistemas de | Muito frequentes Frequentes Desconhecido*

6rgdos

Doencas Néauseas Hemorragia

gastrointestinais VOmitos gastrointestinal
Diarreia Hipoplasia do
Estomatite dente*

Afecdes hepatobiliares | Doenca veno-oclusiva hepatica Ictericia

Afecbes do figado

Afecbes dos tecidos Exantema

cuténeos e subcutaneos

Doengas renais e Cistite hemorragica** Doenga renal Oliguria

urinarias

Perturbacdes gerais e Astenia

alteracdes no local de | Mucosite Edema

administracdo Dor

Exames
complementares de
diagnostico

Aumento das transaminases
Aumento da bilirrubina
Aumento da fosfatase alcalina

Aumento dos niveis
de creatinina

Aumento da lactato
desidrogenase
sérica

Aumento de acido
arico sérico
Aumento da ureia
sérica

Aumento de GTT
Aumento de peso

* relatado na experiéncia apos comercializagao
** inclui cistite hemorrdgica induzida por infecéo viral

Notificacdo de suspeitas de reacdes adversas

A notificacdo de suspeitas de reacdes adversas apds a autorizacdo do medicamento é importante, uma
vez que permite uma monitorizagdo continua da relagéo beneficio-risco do medicamento. Pede-se aos
profissionais de satde que notifiquem quaisquer suspeitas de reaces adversas atraves do sistema

nacional de notificagdo mencionado no Apéndice V.

4.9 Sobredosagem

O principal efeito toxico é uma profunda mieloablacéo e pancitopenia, mas podem ser afetados o
sistema nervoso central, o figado, os pulmdes e o trato gastrointestinal.

N&o existe antidoto conhecido para o bussulfano a ndo ser o transplante de células progenitoras
hematopoiéticas. Na auséncia de transplante de células progenitoras hematopoiéticas, a dose
recomendada de bussulfano constituird uma sobredosagem de bussulfano. O estado hematoldgico
devera ser estritamente monitorizado em caso de sobredosagem e devem ser instituidas fortes medidas
de suporte, de acordo com a indicagdo médica.
No caso de sobredosagem deve considerar-se a dialise, dado que houve dois relatos de que o
bussulfano é dialisavel. Uma vez que o bussulfano é metabolisado por conjugacéo com a glutationa, a
administragdo de glutationa deve ser considerada.

Deve ter-se em atencdo que a sobredosagem de bussulfano também aumenta a exposi¢cdo ao DMA. No
homem, os principais efeitos toxicos foram a hepatotoxicidade e efeitos ao nivel do sistema nervoso
central (SNC). As alteragdes do SNC precedem alguns dos mais graves efeitos indesejaveis. Nao se
conhece nenhum antidoto especifico para a sobredosagem de DMA. Em caso de sobredosagem,
deverdo ser implementados cuidados de suporte geral.
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5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS

5.1 Propriedades farmacodindmicas

Grupo farmacoterapéutico: Citotdxicos 16.1.1 Alquilantes, codigo ATC: LO1AB01

Mecanismo de acdo

O bussulfano é um agente citotdxico potente e um agente alquilante bifuncional. Em meio aquoso, a

libertagdo dos grupos metanosulfonato produz ides de carbono que podem alquilar o ADN, o que se
pensa ser um importante mecanismo bioldgico para o seu efeito citotdxico.

Eficécia e sequranca clinicas

Bussulfano em combinag&o com ciclofosfamida

Em adultos

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

Foram realizados dois estudos prospetivos de fase Il ndo controlados, de brago Unico e abertos, em
doentes com doenca do sistema hematoldgico, a maioria dos quais em estado avancado.

As doengas incluidas foram a leucemia aguda apos a primeira remissdo, no primeiro relapso ou
relapsos subsequentes, na primeira remissao (alto risco), ou insucessos de indu¢édo; leucemia meldgena
cronica em fase cronica ou avancada; doencga de Hodgkin refractaria primaria ou recidiva resistente ou
linfoma ndo-Hodgkin, e doenca mielodisplastica.

Os doentes receberam doses de 0,8 mg/kg de bussulfano, de 6 em 6 horas, por perfusdo, num total de
16 doses, seguidas de 60 mg/kg de ciclofosfamida, uma vez por dia, durante dois dias (regime
BuCy?2).

Nestes estudos, os parametros de eficacia priméria foram a mieloablagdo, o enxerto, a recidiva e a
sobrevivéncia.

Em ambos os estudos, todos os doentes foram tratados com um regime de dose de bussulfano

de 16/16.

N&o houve doentes em que o tratamento foi descontinuado devido a reacfes adversas relacionadas
com bussulfano.

Todos os doentes apresentaram uma profunda mielossupresséo. O tempo para a Contagem de
Neutroéfilos Absoluta (CNA) superior a 0,5x10%1 foi de 13 dias (variacdo 9-29 dias) nos doentes
alogénicos (OMC BUS 4), e 10 dias (varia¢do 8-19 dias) nos doentes autélogos (OMC-BUS 3). Todos
os doentes avaliados foram transplantados. Nao houve rejei¢do primaria, nem secundaria ao
transplante. A mortalidade geral e a mortalidade na ndo-recidiva mais de 100 dias pés transplante foi
de 13% (8/61) e de 10% (6/61) nos doentes alotransplantados, respetivamente. Durante 0 mesmo
periodo ndo se registaram mortes nos recetores autélogos.

Populagéo pediatrica

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

Os doentes receberam a dose mencionada na secgéo 4.2.

Todos os doentes apresentaram uma profunda mielossupresséo. O tempo para a Contagem de
Neutrofilos Absoluta (CNA) superior a 0,5x10%1 foi de 21 dias (variacdo 12-47 dias) nos doentes
alogénicos, e 11 dias (variagdo 10-15 dias) nos doentes autélogos. Todas as criancas avaliadas foram
transplantadas. N&o houve rejeicdo primaria, nem secundaria ao transplante. 93% dos doentes
alogénicos mostraram quimerismo completo. N&o ocorreu morte relacionada com o regime durante os
primeiros 100 dias ap6s o transplante, nem até um ano apds o transplante.
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Bussulfano em combinagéo com fludarabina (FB)

Em adultos

A documentacdo sobre a seguranca e a eficacia de bussulfano em combinagdo com a fludarabina (FB)
antes do TCPH alogénico, deriva da revisdo da literatura de 7 estudos publicados envolvendo

731 doentes com malignidades mieloides e linfoides que relatam a utilizagdo de perfusdo intravenosa
de bussulfano uma vez por dia em vez de quatro doses por dia.

Os doentes receberam o regime de condicionamento baseado na administracdo de fludarabina
imediatamente seguido por uma dose Unica diaria de 3,2 mg/kg de bussulfano durante 2 ou 3 dias
consecutivos. A dose total de bussulfano por doente esteve entre 6,4 mg/kg e 9,6 mg/kg.

A combinacdo de FB permitiu mieloablacdo suficiente, modulada pela intensidade do regime de
condicionamento atraves da variacdo do numero de dias de perfusdo de bussulfano. Foram relatadas na
maioria dos estudos taxas de enxerto rapido e completo em 80-100% dos doentes. A maioria das
publicaces relatou quimerismo completo do dador no dia 30 em 90-100% dos doentes. Os resultados
a longo-termo confirmaram que a eficacia foi mantida sem efeitos inesperados.

Ficaram disponiveis dados de um estudo de fase 2, multicéntrico, prospectivo, recentemente
concluido, incluindo 80 doentes com idades entre 0s 18 e 0s 65 anos de idade, com diagndstico de
diferentes doencas hematoldgicas malignas que foram submetidos a um TCH alogénico com um
regime de condicionamento de intensidade reduzida de FB (3 dias de bussulfano). Neste estudo, todos
os doentes enxertados, menos um, numa mediana de 15 dias (variagdo, 10-23) apds o TCH alogénico.
A incidéncia cumulativa de recuperagdo de neutrofilos ao dia 28 foi de 98,8% (1C 95%, 85,7%-
99,9%). O enxerto de plaquetas ocorreu numa mediana de 9 dias (variagdo, 1-16) apés o TCH
alogénico.

A taxa de sobrevida global (SG) aos 2 anos foi de 61,9% (IC 95%, 1-72,7%). Aos 2 anos, a incidéncia
cumulativa de NRM foi de 11,3% (IC 95%, 5,5-19,3%), e por recaida ou progressao de um TCH
alogénico foi de 43,8% (IC 95%, 31,1-55,7%). A estimativa de Kaplan-Meier de sobrevida livre de
doenca (DFS) aos 2 anos foi de 49,9% (IC 95%, 32,6-72,7).

5.2 Propriedades farmacocinéticas

Foi estudada a farmacocinética do bussulfano. A informag&o apresentada sobre a biotransformacéo e a
eliminagéo baseiam-se no bussulfano oral.

Farmacocinética em adultos

Absorcdo

A farmacocinética do bussulfano intravenoso foi estudada em 124 doentes avalidveis, apds perfusdo
intravenosa de 2 horas, num total de 16 doses, durante quatro dias. Obtém-se uma disponibilidade
completa e imediata da dose, ap6s a perfusdo intravenosa de bussulfano. Observou-se uma exposi¢cdo
do sangue similar ao comparar as concentrac@es plasmaticas em doentes que receberam bussulfano
oral e intravenoso, nas doses de 1 mg/kg e 0,8 mg/kg, respetivamente. Através de uma analise
farmacocinética de populacéo realizada em 102 doentes, demonstrou-se existir uma baixa
variabilidade inter (CV=21%) e intra (CV=12%) doentes relativamente & exposic¢ao ao bussulfano.

Distribuicdo

O volume terminal de distribuigdo Vz variou entre 0,62 e 0,85 I/kg.

As concentracOes de bussulfano no liquido cerebrospinal sdo comparéveis as do plasma, embora estas
concentracdes sejam provavelmente insuficientes para a atividade antineoplasica.

A ligacdo reversivel as proteinas plasmaticas foi cerca de 7%, ao passo que a ligagdo irreversivel,
principalmente & albumina, foi cerca de 32%.

Biotransformagéo

O bussulfano é metabolizado principalmente por conjugacéo com a glutationa (espontanea e mediada
pela glutationa-S-transferase). O conjugado de glutationa é entdo metabolizado no figado por
oxidacdo. Pensa-se que nenhum dos metabolitos contribui significativamente quer para a eficacia, quer
para a toxicidade.
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Eliminacdo

A depuragéo total no plasma variou entre 2,25 -2,74 ml/min/kg. A semivida terminal variou de 2,8 a
3,9 horas.

Aproximadamente 30% da dose administrada € excretada na urina, durante 48 horas, com 1% de
farmaco sob a forma de bussulfano inalterado. A eliminacéo fecal é insignificante. A ligagédo
irreversivel as proteinas pode explicar a sua incompleta recuperagdo. Nao esté excluida a contribuicdo
de metabolitos de longa-duracéo.

Linearidade
Demonstrou-se um aumento proporcional da dose de exposic¢éo ao bussulfano ap6s a administracdo
intravenosa de bussulfano até 1 mg/kg.

Em comparagdo com o regime de quatro vezes ao dia, 0 regime de uma vez por dia € caracterizado por
um pico de concentragdo mais elevado, sem acumulacdo de farmaco e por um periodo de “lavagem”
(sem concentracdo de bussulfano circulante) entre administracdes consecutivas. A revisao da literatura
permite uma comparacao de séries farmacocinéticas realizadas, quer dentro do mesmo estudo quer
entre estudos e demostrou pardmetros farmacocinéticos, independentes da dose, inalterados
independentemente da dosagem ou do esquema de administragdo. Parece que a dose intravenosa
recomendada de bussulfano, administrada quer como uma perfusdo individual (3,2 mg/kg) quer
dividida por 4 perfuses (0,8 mg/kg), forneceu exposicoes plasmaticas diarias equivalentes com
variabilidade semelhante inter e intra-doentes. Como resultado, o controlo pela AUC do bussulfano
intravenoso dentro da janela terapéutica ndo é modificado, tendo mostrado um desempenho de
segmentacdo semelhante entre os dois esquemas.

Relacdes farmacodinamicas/farmacocinéticas

A literatura sobre bussulfano sugere uma janela terapéutica AUC entre 900 e 1500 pmol/l.minuto por
administracdo (equivalente a uma exposicao diaria entre 3600 e 6000 umol/l.minuto). Durante 0s
ensaios clinicos com o bussulfano intravenoso administrado a 0,80 mg/kg quatro vezes por dia, 90%
das AUC’s dos doentes permaneceram inferiores ao limite superior de AUC (1500 pmol/l .minuto) e
pelo menos 80% ficaram dentro da janela terapéutica alvo (900-1500 umol/l .minuto). E alcangada
uma taxa de segmentacdo semelhante dentro de uma exposicéao diaria de 3600 - 6000 pwmol/l.minuto
apos a administracdo de bussulfano intravenoso 3,2 mg/kg uma vez por dia.

Populac@es especiais

Compromisso hepatico ou renal

Né&o foram avaliados os efeitos da disfuncdo renal sobre a disponibilidade do bussulfano intravenoso.
Né&o foram avaliados os efeitos da disfungdo hepatica sobre a disponibilidade do bussulfano
intravenoso. Contudo, o risco de toxicidade hepatica podera estar aumentado nesta populagéo.

Nos dados disponiveis sobre a administracdo de bussulfano intravenoso em doentes com mais de

60 anos ndo se evidenciou nenhum efeito da idade na depuracéo do bussulfano.

Populagéo pediatrica

Foi estabelecida uma variacdo continua da depuragéo oscilando de 2,52 a 3,97 ml/minuto/kg em
criangas de < 6 meses até aos 17 anos de idade. A semivida terminal oscilou entre 2,24 e 2,5 h.

A variabilidade inter e intra doentes a exposicao plasmatica foi menor que 20% e menor que 10%,
respetivamente.

Foi realizado uma analise farmacocinética populacional num coorte de 205 criancas adequadamente
distribuidas em relagéo ao seu peso corporal (3,5 a 62,5 kg), caracteristicas bioldgicas e doencas
(malignas e ndo-malignas), portanto, representativa da elevada heterogeneidade das criancas
submetidas a TCPH. Mais do que a &rea de superficie corporal ou a idade, este estudo demonstrou que
0 peso corporal foi a covariavel predominante para explicar a variabilidade farmacocinética do
bussulfano em criancas.

A posologia recomendada para criangas, tal como detalhado na seccéo 4.2, permitiu que mais de 70%
até 90% das criangas > 9 kg atingisse a janela terapéutica (900 - 1500 umol/l.minuto). No entanto, foi
observada uma maior variabilidade em criangas com menos de 9 kg levando a que 60% das criancas
atingisse a janela terapéutica (900 - 1500 umol/l.minuto). Para os 40% de criangas < 9 kg, fora do
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alvo, a AUC foi distribuida uniformemente tanto abaixo como acima dos limites alvo; ou seja, 20%
cada < 900 e > 1500 umol/l.min apds 1 mg/kg. A este respeito, para criangas < 9 kg, um
acompanhamento das concentragdes plasmaticas do bussulfano (monitorizacéo terapéutica) para o
ajuste da dose pode melhorar o desempenho da segmentacdo do bussulfano, especialmente em
criangcas muito jovens e recém-nascidos.

Relacdo Farmacocinética/Farmacodinamica:

O sucesso do enxerto, alcancado em todos os doentes durante os ensaios de fase 1, sugere a
adequabilidade das AUCs alvo. A ocorréncia de DVO ndo foi relacionada com a sobre-exposicdo. A
relacdo Farmacocinética/Farmacodindmica foi observada entre estomatites e AUCs em doentes
autélogos e entre o0 aumento de bilirrubina e AUCs em anélises combinadas de doentes autélogos e
alogénicos.

5.3 Dados de seguranca pré-clinica

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

O bussulfano pertence a uma classe de substancias que sdo potencialmente carcinogénicas, com base
no seu mecanismo de acdo. Com base em dados obtidos com humanos, o bussulfano foi classificado
pelo IARC como carcinogénio humano. A OMS concluiu que existe uma relacéo causal entre a
exposicao ao bussulfano e o cancro. Os dados disponiveis em animais apoiam o potencial
carcinogénico do bussulfano. A administragdo intravenosa de bussulfano, a ratinhos, aumentou
significativamente a incidéncia de tumores ovaricos e timicos.

O bussulfano é um teratogénico em ratos, ratinhos e coelhos. As malformagdes e anomalias incluiram
alterag0es significativas do sistema musculosquelético, aumento de peso corporal e do tamanho. Em
ratos fémeas prenhes, o bussulfano provocou esterilidade na descendéncia, quer feminina, quer
masculina, devido a auséncia de células germinais nos testiculos e nos ovarios. O bussulfano mostrou
causar esterilidade em roedores. O bussulfano provocou deplecéo de odcitos em ratos fémeas e
induziu esterilidade em ratos machos e no hamster.

Doses repetidas de DMA produziram sintomas de toxicidade hepética, sendo o primeiro o0 aumento de
enzimas seéricas, seguido de alteracdes histopatoldgicas nos hepatocitos. Doses mais elevadas podem
provocar necrose hepéatica e podem observar-se alteracdes hepaticas, apds exposi¢do a doses Unicas
elevadas.

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

6. INFORMACOES FARMACEUTICAS
6.1 Lista dos excipientes

Dimetilacetamida
Macrogol 400
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6.2 Incompatibilidades

Na auséncia de estudos de compatibilidade, este medicamento ndo deve ser misturado com outros
medicamentos, exceto 0s mencionados na seccao 6.6.

Devido a incompatibilidade, ndo utilizar quaisquer componentes de perfusdo contendo policarbonato
com o bussulfano.

6.3 Prazo de validade

Frascos para injetaveis
2 anos

Solucdo diluida

Foi demonstrada a estabilidade fisica e quimica ap6s dilui¢cdo em solucdo injetavel de glucose 5% ou
solucéo injetavel de cloreto de sodio 9 mg/ml (0,9%), para:

- 8 horas (tempo de perfusdo incluido) apds diluicdo, quando conservado a 25°C + 2°C.

- 12 horas apos dilui¢do, quando conservado a 2°C-8°C, seguido de 3 horas de conservagédo a
25°C + 2°C (tempo de perfusdo incluido).

Do ponto de vista microbiologico, o produto deve ser usado imediatamente apos diluicéo.

Se ndo for usado imediatamente, 0s tempos e as condic¢Ges de conservacao antes do uso sao da
responsabilidade do utilizador e normalmente ndo deverdo ser superiores as condi¢fes acima
mencionadas quando a diluicdo tiver sido efetuada em condicGes assépticas controladas e validadas.

6.4 Precauc0es especiais de conservagao

Conservar no frigorifico (2°C-8°C).

Néo congelar a solugdo diluida.

Condicoes de conservagdo do medicamento apds diluicdo, ver sec¢éo 6.3.

6.5 Natureza e contetdo do recipiente

10 ml de concentrado para solucao para perfusdo em frascos para injetaveis de vidro (tipo 1) incolor
transparente, com uma rolha de borracha revestida a teflon e selada com um selo flip-off de aluminio.

Cada frasco para injetaveis é envolvido por uma manga de pelicula de plastico retratil.

Tamanho de embalagem
1 embalagem contendo 8 frascos para injetaveis (8 cartonagens de 1 frasco para injetaveis).

6.6  Precauc0es especiais de eliminagdo e manuseamento

Preparagéo de Bussulfano Fresenius Kabi
Devem ser considerados os procedimentos para o correto manuseamento e eliminagdo dos
medicamentos anticancerigenos.

Todos os procedimentos de transferéncia requerem o cumprimento estrito de técnicas assépticas,
usando de preferéncia o fluxo laminar vertical de seguranca.

Tal como com outros compostos citotdxicos, deve ter-se cuidado no manuseamento e na preparacao da

solucdo de bussulfano:
- Recomenda-se 0 uso de luvas e de vestuério de protecgao.
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- Se o concentrado ou a solucdo de bussulfano diluida contactar com a pele ou com as mucosas,
lavar imediata e cuidadosamente com agua abundante.

Calculo da guantidade de Bussulfano Fresenius Kabi a ser diluida e de diluente

Bussulfano Fresenius Kabi deve ser diluido previamente numa solucéo injetavel de cloreto de sédio a
9 mg/ml (0,9%) ou solucdo injetavel de glucose a 5%.

A quantidade de diluente deve ser 10 vezes o volume do Bussulfano Fresenius Kabi garantindo que a
concentracdo final de bussulfano permaneca em aproximadamente 0,5 mg/ml. Por exemplo:

A quantidade do Bussulfano Fresenius Kabi e diluente a ser administrada devera ser calculada do
seguinte modo:
para um doente com Y kg de peso corporal:

) Quantidade de Bussulfano Fresenius Kabi:

Y (kg) x D (mg/kg)
= A ml de Bussulfano Fresenius Kabi a ser diluido

6 (mg/ml)

Y: peso corporal do doente em kg
D: dose de bussulfano (ver seccdo 4.2)

o Quantidade de diluente:

(A ml de Bussulfano Fresenius Kabi) x (10) = B ml de diluente

Para preparar a solucdo final para perfusdo, juntar (A) ml de Bussulfano Fresenius Kabi a (B) ml de
diluente (solucdo injetavel de cloreto de sédio a 9 mg/ml (0,9%) ou solucdo injetavel de glucose a

506).

Preparacdo da solucdo para perfusao

o Bussulfano Fresenius Kabi tem de ser preparado por um profissional de satde usando técnicas
de transferéncia asséptica. Usando uma seringa sem policarbonato equipada com uma agulha:

- O volume calculado do concentrado tem de ser removido do frasco para injetaveis.

- O conteldo da seringa tem de ser vertido para um saco para administragéo intravenosa
(ou seringa) que ja contém a quantidade calculada do diluente selecionado. Bussulfano
Fresenius Kabi tem de ser sempre adicionado ao diluente e ndo o diluente ao Bussulfano
Fresenius Kabi. Bussulfano Fresenius Kabi ndo pode ser colocado num saco para
administracdo intravenosa que nao contenha solucéo injetavel de cloreto de sddio a
9 mg/ml (0,9%) ou solucdo injetavel de glucose a 5%.

o A solucdo diluida tem de ser cuidadosamente misturada invertendo varias vezes.
Apos a diluicdo, 1 ml da solucdo para perfusao contém 0,5 mg de bussulfano.
Bussulfano Fresenius Kabi diluido é uma solucéo limpida e incolor.

Instrugdes de utilizagéo

Antes e ap6s cada perfuséo, lave o interior do cateter com aproximadamente 5 ml de solucéo injetavel
de cloreto de sddio 9 mg/ml (0,9%) ou solucéo injetavel de glucose (5%).
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Né&o deve ser forgada a passagem de produto residual para o sistema de administracdo dado que a
perfusdo rapida de bussulfano ndo foi testada e ndo é recomendada.

A dose total de bussulfano prescrita deve ser administrada durante duas ou trés horas dependendo do
regime de condicionamento.

Podem ser administrados pequenos volumes durante 2 horas usando uma bomba perfusora. Neste caso
0 conjunto de perfusao deve ser usado com o menor volume de enchimento possivel (por exemplo,
0,3-0,6 ml), volume este repleto de solucdo de medicamento antes de comecar a perfusdo com
bussulfano e depois lavado com a solugéo injetavel de cloreto de sédio a 9 mg/ml (0,9%) ou solucéo
injetavel de glucose (5%).

Bussulfano néo deve ser perfundido concomitantemente com outra solugéo intravenosa.
N&o podem ser utilizados componentes de perfusdo contendo policarbonato com o bussulfano.

S6 devera ser utilizada uma solugdo limpida sem quaisquer particulas.

Bussulfano é apenas para utilizacdo Unica. Qualquer medicamento ndo utilizado ou residuos devem ser

eliminados de acordo com as exigéncias locais para medicamentos citotdxicos.

7.  TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

Fresenius Kabi Deutschland GmbH

Else-Kroner-Stralie 1,

61352 Bad Homburg v.d.H6he

Alemanha

8. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/14/951/001

9. DATA DA PRIMEIRA AUTORIZACAO/RENOVACAO DA AUTORIZACAO DE
INTRODUCAO NO MERCADO

Data da primeira autorizagdo: 22 de setembro de 2014

Data da ultima renovagdo: 20 de junho de 2019

10. DATA DA REVISAO DO TEXTO

Esta disponivel informacdo pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia
Europeia de Medicamentos: http://www.ema.europa.eu.
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ANEXO I

FABRICANTE(S) RESPONSAVEL(VEIS) PELA LIBERTAGAO DO
LOTE

CONDIQ@E~S OU RESTRICOES RELATIVAS AO FORNECIMENTO E
UTILIZACAO

OUTRAS CONDIGOES E REQUISITOS DA AUTORIZACAO DE
INTRODUCAO NO MERCADO

CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS A UTILIZACAO
SEGURA E EFICAZ DO MEDICAMENTO
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A. FABRICANTES RESPONSAVEIS PELA LIBERTACAO DE LOTE

Nome e endereco dos fabricantes responsaveis pela libertacdo do lote

Fresenius Kabi Deutschland GmbH
Pfingstweide 53

61169 Friedberg

Alemanha

B. CONDIGOES OU RESTRICOES RELATIVAS AO FORNECIMENTO E UTILIZACAO

Medicamento de receita médica restrita, de utilizacdo reservada a certos meios especializados
(ver anexo I: Resumo das Caracteristicas do Medicamento, sec¢éo 4.2).

C. OUTRAS CONDICOES E REQUISITOS DA AUTORIZACAO DE INTRODUGCAO NO
MERCADO

e Relatorios Periodicos de Seguranca (RPS)

Os requisitos para apresentacdo de RPS para este medicamento estdo estabelecidos na lista
Europeia de datas de referéncia (lista EURD), tal como previsto nos termos do n.° 7 do artigo
107.°-C da Diretiva 2001/83/CE e quaisquer atualiza¢Bes subsequentes publicadas no portal
europeu de medicamentos.

D. CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS A UTILIZACAO SEGURA E EFICAZ
DO MEDICAMENTO

¢ Plano de gestdo do risco (PGR)

O Titular da Autorizacdo de Introdugdo no Mercado deve efetuar as atividades farmacovigilancia
requeridas e as intervencdes detalhadas no PGR apresentado no Mdédulo 1.8.2 da Autorizacdo de
Introdugdo no Mercado e quaisquer atualizagdes subsequentes ao PGR.

Deveréa ser submetido um PGR atualizado:

e A pedido da Agéncia Europeia do Medicamentos

e Sempre que o sistema de gestdo de risco for modificado, especialmente como resultado da
recepcdo de nova informagao que possa levar a uma alteracéo significativa do perfil de
beneficio-risco ou como resultado de ter sido atingido um objetivo importante
(farmacovigilancia ou minimizag&o do risco).

Se a apresentacdo de um RPS coincidir com a atualizacdo de um PGR, ambos podem ser
apresentados a0 mesmo tempo.
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ANEXO IlI1

ROTULAGEM E FOLHETO INFORMATIVO
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A. ROTULAGEM
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

CARTONAGEM EXTERIOR contendo 8 frascos para injetaveis

1. NOME DO MEDICAMENTO

Bussulfano Fresenius Kabi 6 mg/ml concentrado para solucéo para perfusédo
bussulfano

2.  DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Um ml de concentrado contém 6 mg de bussulfano e fornece 0,5 mg/ml de bussulfano apés diluigdo

3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Excipientes: Dimetilacetamida e Macrogol 400

4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

Concentrado para solucédo para perfuséo
8 frascos para injetaveis de 10 ml

60 mg por frasco para injetaveis

5. MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Consultar o folheto informativo antes de utilizar.
Via intravenosa ap0s diluicéo.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criangas.

7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

Agente citotoxico

8. PRAZO DE VALIDADE

EXP:

9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO
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Conservar no frigorifico.

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO

APLICAVEL

UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE

MERCADO

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO

Fresenius Kabi Deutschland GmbH
Else-Kroner-Stralie 1,

61352 Bad Homburg v.d.H6he
Alemanha

12. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/14/951/001

13. NUMERO DO LOTE

Lote:

14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

Medicamento de receita médica restrita, de utilizacdo reservada a certos meios especializados.

| 15. INSTRUGOES DE UTILIZAGAO

| 16. INFORMAGAO EM BRAILLE

Foi aceite a justificacdo para ndo incluir a informacdo em Braille

| 17.  IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Cadigo de barras 2D com identificador dnico incluido.

‘ 18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC:
SN:
NN:
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO PRIMARIO

CARTONAGEM contendo 1 frasco para injetaveis

1. NOME DO MEDICAMENTO

Bussulfano Fresenius Kabi 6 mg/ml concentrado para solucéo para perfuséo
bussulfano

2.  DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Um ml de concentrado contém 6 mg de bussulfano e fornece 0,5 mg/ml de bussulfano ap6s diluicdo

3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Excipientes: Dimetilacetamida e Macrogol 400

4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

Concentrado para solucéo para perfuséo

1 frasco para injetaveis de 10 ml.
60 mg por frasco para injetaveis

5.  MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Consultar o folheto informativo antes de utilizar.
Via intravenosa apds diluicao.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criancas.

‘ 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

Agente citotoxico

‘ 8. PRAZO DE VALIDADE

EXP:

9. CONDIGOES ESPECIAIS DE CONSERVAGAO

Conservar no frigorifico.
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10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUGAO NO
MERCADO

Fresenius Kabi Deutschland GmbH
Else-Kroner-Stralie 1,

61352 Bad Homburg v.d.Hbhe
Alemanha

12.

NUMERO(S) DA AUTORIZAGAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/14/951/001

13.

NUMERO DO LOTE

Lote:

14.

CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

Medicamento de receita médica restrita, de utilizacdo reservada a certos meios especializados.

| 15.

INSTRUCOES DE UTILIZACAO

| 16.

INFORMACAO EM BRAILLE

Foi aceite a justificacdo para ndo incluir a informagdo em Braille

| 17,

IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

| 18,

IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA
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INDICACOES MINIMAS A INCLUIR EM PEQUENAS UNIDADES DE
ACONDICIONAMENTO PRIMARIO

Frasco para injetaveis

1. NOME DO MEDICAMENTO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Bussulfano Fresenius Kabi 6 mg/ml concentrado estéril
bussulfano
IV ap6s diluicdo

‘ 2. MODO DE ADMINISTRAGCAO

‘ 3. PRAZO DE VALIDADE

EXP

4. NUMERO DO LOTE

Lot

‘ 5. CONTEUDO EM PESO, VOLUME OU UNIDADE

60 mg/10 ml

| 6.  OUTRAS

Citotoxico
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B. FOLHETO INFORMATIVO
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Folheto informativo: Informagcéo para o utilizador

Bussulfano Fresenius Kabi 6 mg/ml concentrado para solucéo para perfuséo
bussulfano

Leia com atencdo todo este folheto antes de comecar a utilizar este medicamento, pois contém

informacé&o importante para si.

- Conserve este folheto. Pode ter necessidade de o ler novamente.

- Caso ainda tenha duvidas, fale com o seu médico.

- Se tiver quaisquer efeitos indesejaveis, incluindo possiveis efeitos indesejaveis ndo indicados
neste folheto, fale com o seu médico. Ver seccéo 4.

O que contém este folheto

O que é Bussulfano Fresenius Kabi e para que é utilizado

O que precisa de saber antes de utilizar Bussulfano Fresenius Kabi
Como utilizar Bussulfano Fresenius Kabi

Efeitos indesejaveis possiveis

Como conservar Bussulfano Fresenius Kabi

Contetido da embalagem e outras informacdes

ok wn

1. O que é Bussulfano Fresenius Kabi e para que é utilizado

Este medicamento contém a substancia ativa bussulfano, que pertence a um grupo de medicamentos
denominados agentes alquilantes. Bussulfano Fresenius Kabi destrdi a medula dssea original antes do
transplante.

Bussulfano Fresenius Kabi é usado em adultos, recém-nascidos, criangas e adolescentes, como
tratamento prévio do transplante.

Em adultos, o Bussulfano Fresenius Kabi é usado em combinacgdo com a ciclofosfamida ou
fludarabina.

Em recém-nascidos, criancas e adolescentes, este medicamento é usado em combinacdo com
ciclofosfamida e melfalano.

Recebera este medicamento como preparacdo antes de fazer um transplante de medula 6ssea ou de
células progenitoras hematopoiéticas.

2. O que precisa de saber antes de utilizar Bussulfano Fresenius Kabi

N&o utilize Bussulfano Fresenius Kabi:

- se tem alergia ao bussulfano ou a qualquer outro componente deste medicamento, indicado na
seccao 6,

- se estiver gravida ou se pensa que pode estar gravida.

Adverténcias e precauctes

Bussulfano Fresenius Kabi € um medicamento citotoxico potente que provoca uma enorme reducado de
células sanguineas. Na dose recomendada este é o efeito desejado. Por isso deve ser cuidadosamente
monitorizado.

E possivel que o uso de Bussulfano Fresenius Kabi possa aumentar o risco de sofrer de outra

malignidade no futuro. Devera avisar 0 seu médico:
- se tiver problemas de figado, rins, coracdo ou pulmdes,
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- se tiver historia de convulsoes,
- se estiver atualmente a tomar outros medicamentos.

Podem ocorrer casos de formacéo de coagulos sanguineos nos vasos sanguineos pequenos apds o
transplante de células hematopoiéticas (TCH) com doses elevadas do seu tratamento em
combinag&o com outros medicamentos.

Outros medicamentos e Bussulfano Fresenius Kabi

Informe o seu médico se estiver a tomar ou tiver tomado recentemente, ou se vier a tomar outros
medicamentos, incluindo medicamentos obtidos sem receita médica. Bussulfano Fresenius Kabi pode
interagir com outros medicamentos.

Devera ter especial precaucéo se estiver a tomar itraconazol e metronidazol (usado para certo tipo de
infecBes) ou cetobemidona (usada no tratamento da dor) ou deferasirox (um medicamento utilizado
para remover ferro em excesso no seu corpo), pois podem aumentar os efeitos indesejaveis.

O uso do paracetamol durante as 72 horas anteriores a administracdo de Bussulfano Fresenius Kabi ou
com a administracdo de bussulfano deve ser feito com precaucéo.

Gravidez, amamentacéo e fertilidade

Se esta gravida ou a amamentar, se pensa estar gravida, ou planeia engravidar, consulte o seu médico
antes de receber tratamento com Bussulfano Fresenius Kabi. As mulheres ndo podem estar gravidas
durante o tratamento com Bussulfano Fresenius Kabi e, até 6 meses apds o tratamento.

As mulheres tém de parar de amamentar antes de iniciarem o tratamento com Bussulfano Fresenius
Kabi.

Deverdo ser tomadas medidas contracetivas adequadas se o parceiro estiver a tomar Bussulfano
Fresenius Kabi.

Pode ndo ser possivel engravidar (infertilidade) ap6s o tratamento com o Bussulfano Fresenius Kabi.
Se pensa em ter filhos, deve discutir esse assunto com o seu médico, antes do tratamento. Bussulfano
Fresenius Kabi pode também provocar sintomas de menopausa e pode impedir o inicio da puberdade,
em raparigas pré-adolescentes.

Aconselham-se 0s homens tratados com Bussulfano Fresenius Kabi a ndo conceberem filhos durante o
tratamento e até 6 meses apGs 0 mesmo.

3. Como utilizar Bussulfano Fresenius Kabi

Dose e administragao:
A dose de bussulfano devera ser calculada de acordo com o seu peso corporal.

Em adultos:

Bussulfano Fresenius Kabi em combinagdo com ciclofosfamida

- A dose recomendada de Bussulfano Fresenius Kabi é de 0,8 mg por kg.

- Cada perfusdo devera ter a duracéo de 2 horas

- Bussulfano devera ser administrado de 6 em 6 horas, durante 4 dias consecutivos, antes do
transplante.

Bussulfano Fresenius Kabi em combinac&o com fludarabina

- A dose recomendada de bussulfano é de 3,2 mg/kg

- Cada perfusdo devera ter a duracdo de 3 horas

- Bussulfano devera ser administrado uma vez por dia durante 2 ou 3 dias consecutivos, antes do
transplante.

32



Em recém-nascidos, criancas e adolescentes (0 aos 17 anos)
A dose recomendada de Bussulfano Fresenius Kabi em combinagdo com ciclofosfamida ou melfalano
é baseada no seu peso corporal variando entre 0,8 e 1,2 mg/kg.

Medicamentos antes de receber Bussulfano Fresenius Kabi:

Antes de receber Bussulfano Fresenius Kabi, serd medicado com

- medicamentos anticonvulsivantes a fim de prevenir as convulsées (fenitoina ou
benzodiazepinas) e

- medicamentos antieméticos para evitar 0s vomitos

4. Efeitos indesejaveis possiveis

Como todos os medicamentos, Bussulfano Fresenius Kabi pode causar efeitos indesejaveis, no entanto
estes ndo se manifestam em todas as pessoas.

Efeitos indesejaveis graves:

O mais grave dos efeitos indesejaveis do tratamento com bussulfano ou do método de transplante pode
incluir uma diminui¢do no numero de células do sangue circulante (efeito desejavel do medicamento
para preparar a sua perfusdo de transplante), infecéo, afe¢Ges hepaticas incluindo blogueio da veia
hepética, doenca de transplante versus recetor (o transplante ataca o seu organismo) e complicacGes
pulmonares. Contacte com o seu médico imediatamente se tiver qualquer um dos seguintes sintomas.
O seu médico monitorizara as suas contagens sanguineas e as enzimas hepéticas regularmente de
forma a detetar e ultrapassar estes efeitos.

Outros efeitos indesejaveis podem incluir:

Muito frequentes (podem afetar mais de 1 em 10 utilizadores):

Sangue: reducdo de células sanguineas circulantes (vermelhas e brancas) e plaquetas. Infe¢des.
Sistema nervoso: insdnia, ansiedade, vertigens e depressao. Nutricdo: perda de apetite, reducdo dos
valores sanguineos de magnésio, célcio, potassio, fosfato e albumina, e aumento do agucar no sangue.
Cardiacos: aumento da frequéncia cardiaca, aumento ou reducdo da pressao arterial, vasodilatacdo
(estado de aumento de calibre dos vasos sanguineos), e coagulos sanguineos. Respiratério: respiracao
ofegante, secrecdo nasal (rinite), dor de garganta, tosse, solugos, hemorragias nasais, Sons respiratorios
anormais. Gastrointestinais: nausea, inflamacéo da mucosa bucal, vomitos, dor abdominal, diarreia,
prisdo de ventre, azia, desconforto anal, liquido no abdémen. Hepaticos: aumento da dimensao do
figado, ictericia, blogueio de uma veia do figado. Pele: eritema, comichao, perda de cabelo. Musculo
e 0sso: dores nas costas, nos musculos e articulages. Renal: aumento da eliminacéo de creatinina,
desconforto ao urinar e diminuigcdo do débito urinario e presenca de sangue na urina. Geral: febre, dor
de cabeca, fraqueza, arrepios, dor, reacdo alérgica, edema, dor geral ou inflamacao no local da injecéo,
dor no peito, inflamagdo da mucosa. Exames complementares de diagndstico: aumento das enzimas
hepéticas e aumento de peso.

Frequentes (podem afetar até 1 em 10 utilizadores):

Sistema nervoso: confuséo, doengas do sistema nervoso. Nutricdo: reducéo de sodio no sangue.
Cardiaco: alteracdes e anomalias do ritmo cardiaco, retencdo liquida ou inflamagéo em redor do
coragdo, reducdo do débito cardiaco. Respiratdrio: aumento do ritmo respiratdrio, insuficiéncia
respiratoria, hemorragias alveolares, asma, colapso de pequenas partes do pulmao, fluido em redor do
pulmao. Gastrointestinal: inflamacgdo da mucosa do es6fago, paralisia intestinal, vdmitos com
sangue. Pele: alteracdo da cor da pele, vermelhiddo da pele, descamacao da pele. Renal: aumento da
quantidade de componentes de azoto na circulagdo sanguinea, insuficiéncia renal moderada, doenca
renal.

Pouco frequentes (podem afetar até 1 em 100 utilizadores):

Sistema nervoso: delirio, nervosismo, alucinagdes, agitacdo, fungdo cerebral alterada, hemorragia
cerebral e convulsdes. Cardiaco: trombose da artéria femural, batimentos extracardiacos, reducao da
frequéncia cardiaca, perda difusa de liquido dos capilares (pequenos vasos sanguineos). Respiratorio:
diminuicao do oxigénio no sangue. Gastrointestinais: hemorragias intestinais e/ou no estbmago.
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Desconhecido (a frequéncia ndo pode ser calculado a partir dos dados disponiveis)

Disfunc¢do das glandulas sexuais

Afecdes do cristalino incluindo opacificacdo do cristalino do olho (catarata) e visao turva (diminuigédo
da espessura da cdrnea)

Sintomas de menopausa e infertilidade feminina.

Abcesso cerebral, inflamacdo na pele, infegdo generalizada,

Doencas do figado,

Aumento da lactato desidrogenase no sangue

Aumento do &cido Urico e da ureia no sangue

Desenvolvimento incompleto dos dentes.

Comunicagéo de efeitos indesejaveis

Se tiver quaisquer efeitos indesejaveis, incluindo possiveis efeitos indesejaveis ndo indicados neste
folheto, fale com o seu médico. Também podera comunicar efeitos indesejaveis diretamente através do
sistema nacional de notificagdo mencionado no Apéndice V. Ao comunicar efeitos indesejaveis, estara
a ajudar a fornecer mais informacges sobre a seguranca deste medicamento.

5. Como conservar Bussulfano Fresenius Kabi

Manter este medicamento fora da vista e do alcance das criancas.
Na&o utilize este medicamento apds o prazo de validade impresso no rétulo do frasco para injetaveis e
na embalagem exterior apos EXP.

Frascos para injetaveis fechados:
Conservar no frigorifico (2°C - 8°C).

Solucéo diluida:

Foi demonstrada a estabilidade fisica e quimica apos diluicdo em solucdo injetavel de glucose a 5% ou
solucdo injetavel de cloreto de sddio a 9 mg/ml (0,9%), para 8 horas (tempo de perfusdo incluido) ap6s
dilui¢do, quando conservado a 25°C + 2°C ou 12 horas ap6s diluigdo, quando conservado a 2°C-8°C,
seguido de 3 horas de conservacao a 25°C + 2°C (tempo de perfuséo incluido). N&o congelar.

Néo deite fora quaisquer medicamentos na canalizacdo ou no lixo doméstico. Pergunte ao seu
farmacéutico como deitar fora os medicamentos que ja nao utiliza. Estas medidas ajudardo a proteger
0 ambiente.

6. Contetido da embalagem e outras informacdes

Qual a composi¢do de Bussulfano Fresenius Kabi

- A substancia ativa é o bussulfano. Um ml de concentrado contém 6 mg de bussulfano (60 mg no
frasco para injetaveis). Apos a dilui¢do: um ml da solucéo contém aproximadamente 0,5 mg de
bussulfano.

- Os outros componentes sdo a dimetilacetamida e o macrogol 400.

Qual o aspeto de Bussulfano Fresenius Kabi e contetido da embalagem

Bussulfano Fresenius Kabi consiste num concentrado para solucao para perfusdao. Quando diluido, o
Bussulfano Fresenius Kabi é uma solucéo viscosa, limpida e incolor.

Bussulfano Fresenius Kabi é fornecido em frascos para injetaveis de vidro incolor, cada frasco para
injetaveis contendo 60 mg de bussulfano. Cada frasco para injetaveis é envolvido por uma manga de
pelicula de pléstico retratil.

Cada frasco para injetaveis contém 10 ml de concentrado.
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Tamanho de embalagem
1 embalagem contendo 8 frascos para injetaveis (8 cartonagens de 1 frasco para injetaveis).

Titular da Autorizacéo de Introducdo no Mercado

Fresenius Kabi Deutschland GmbH
Else-Kroner-Stralie 1,

61352 Bad Homburg v.d.H6he
Alemanha

Fabricante

Fresenius Kabi Deutschland GmbH
Pfingstweide 53

61169 Friedberg

Alemanha

Para quaisquer informacdes sobre este medicamento, queira contactar o Titular da Autorizacdo de
Introdugdo no Mercado.

Este folheto foi revisto pela tltima vezem {MM/AAAA}
Outras fontes de informacéao

Esta disponivel informac&o pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia
Europeia de Medicamentos: http://www.ema.europa.eu

A informacdo que se segue destina-se apenas aos profissionais de salde:

GUIA DE UTILIZACAO

Bussulfano Fresenius Kabi 6 mg/ml concentrado para solugéo para perfuséo
Bussulfano

Leia este guia antes de preparar e administrar Bussulfano Fresenius Kabi.

1.  APRESENTACAO

Bussulfano Fresenius Kabi é fornecido como uma solugdo viscosa, limpida e incolor em frascos para
injetaveis de vidro incolor (tipo 1) de 10 ml. Bussulfano Fresenius Kabi deve ser diluido antes da
administragéo.

2. RECOMENDACC)ES PARA O CORRETO MANUSEAMENTO

Devem ser considerados os procedimentos para o correto manuseamento e eliminacéo de
medicamentos anticancerigenos.

Todos os procedimentos de transferéncia requerem o cumprimento estrito de técnicas assépticas,
usando de preferéncia o fluxo laminar vertical de seguranca.

Tal como com outros compostos citotdxicos, deve-se ter cuidado no manuseamento e na preparagdo da

solucdo de bussulfano:

- Recomenda-se 0 uso de luvas e vestuario de protecdo.

- Se o concentrado ou a solugdo de bussulfano diluida contactar com a pele ou com as mucosas,
lavar imediata e cuidadosamente com agua abundante.
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Calculo da guantidade de Bussulfano Fresenius Kabi a ser diluido e de diluente

Bussulfano Fresenius Kabi deve ser diluido previamente numa solucéo injetavel de cloreto de sédio a
9 mg/ml (0,9%) ou numa solucéo injetavel de glucose a 5%.

A quantidade de diluente deve ser 10 vezes o volume do concentrado garantindo que a concentracao
final de Bussulfano Fresenius Kabi permaneca em aproximadamente 0,5 mg/ml.

A quantidade de Bussulfano Fresenius Kabi e de diluente a ser administrada devera ser calculada do

seguinte modo:
Para um doente com Y kg de peso corporal:

) Quantidade de Bussulfano Fresenius Kabi:

Y (kg)x D(mg/kg)
= A ml de Bussulfano Fresenius Kabi a ser diluido

6 (mg/ml)

Y: peso corporal do doente em kg
D: dose de bussulfano (ver RCM secgéo 4.2)

o Quantidade de diluente:
(A ml de Bussulfano Fresenius Kabi) x (10) = B ml de diluente

Para preparar a solucdo final para perfuséo, juntar (A) ml de Bussulfano Fresenius Kabi a (B) ml de
diluente (solucdo injetavel de cloreto de sédio a 9 mg/ml (0,9%) ou solugdo injetavel de glucose a
5%).

Preparacdo da solucdo para perfuséo
Bussulfano Fresenius Kabi tem de ser preparado por um profissional de saide usando técnicas de
transferéncia asséptica.

o Usando uma seringa sem policarbonato equipada com uma agulha:

- O volume calculado de Bussulfano Fresenius Kabi tem de ser removido do frasco para
injetaveis.

- O conteldo da seringa tem de ser vertido para um saco para administragao intravenosa
(ou seringa) que ja contém a quantidade calculada do diluente selecionado. Bussulfano
Fresenius Kabi tem de ser sempre adicionado ao diluente e ndo o diluente ao concentrado.
Bussulfano Fresenius Kabi ndo pode ser colocado num saco para administracao
intravenosa que ndo contenha solugdo injetavel de cloreto de sodio a 9 mg/ml (0,9%) ou
solucéo injetavel de glucose a 5%.

o A solugdo diluida tem de ser cuidadosamente misturada invertendo vérias vezes.
Apos diluicdo, 1 ml da solugéo para perfusdo contém 0,5 mg de bussulfano.
Bussulfano Fresenius Kabi diluido é uma solucéo limpida e incolor.

InstrucGes de utilizacdo

Antes e ap6s cada perfuséo, lave o interior do cateter com aproximadamente 5 ml de solucdo injetavel
de cloreto de sddio a 9 mg/ml (0,9%) ou de solucéo injetavel de glucose (5%).
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Né&o deve ser forgada a passagem de produto residual para o sistema de administracdo dado que a
perfusdo rapida de bussulfano ndo foi testada e ndo é recomendada.

A dose total de bussulfano prescrita devera ser administrada durante duas ou trés horas dependendo do
regime de condicionamento.

Podem ser administrados pequenos volumes durante 2 horas usando uma bomba perfusora. Neste caso
0 conjunto de perfusdo deve ser usado com o menor volume de enchimento possivel (por exemplo,
0,3-0,6 ml), volume este repleto de solucdo de medicamento antes de comecar a perfusdo com
bussulfano e depois lavado com a solucgdo injetavel de cloreto de s6dio a 9 mg/ml (0,9%) ou solucéo
injetavel de glucose (5%).

Bussulfano néo deve ser perfundido simultaneamente com outras solugdes intravenosas.

Devido a incompatibilidade, ndo podem ser utilizados componentes de perfusdo que contenham
policarbonato com o bussulfano.

Apenas para utiliza¢do Unica. SO devera ser utilizada uma solucao limpida sem quaisquer particulas.
Condig0es de conservagdo

Frascos para injetaveis fechados:
Conservar no frigorifico (2°C - 8°C).

Solucéo diluida:

Foi demonstrada a estabilidade fisica e quimica ap6s dilui¢do em solucéo injetavel de glucose 5% ou
solucéo injetavel de cloreto de sddio 9 mg/ml (0,9%), para 8 horas (tempo de perfuséo incluido) apos
diluicdo, quando conservado a 25°C + 2°C ou 12 horas apds dilui¢do, quando conservado a 2°C-8°C,

seguido de 3 horas de conservagéao a 25°C + 2°C (tempo de perfusédo incluido).

Do ponto de vista microbioldgico, o produto deve ser usado imediatamente ap6s diluicéo.

Se ndo for usado imediatamente, os tempos e as condicdes de conservacao, antes do uso, sdo da
responsabilidade do utilizador e normalmente ndo deverdo ser superiores as condi¢fes acima
mencionadas quando a diluicdo tiver sido efetuada em condicGes assépticas controladas e validadas.

N&o congelar a solucdo diluida.

3. MODO DE TRATAMENTO DE DESPERDICIOS

O medicamento ndo utilizado ou os residuos devem ser eliminados de acordo com os requisitos locais
para medicamentos citotoxicos.

37



	RESUMO DAS CARACTERÍSTICAS DO MEDICAMENTO
	A. FABRICANTES RESPONSÁVÉIS PELA LIBERTAÇÃO DE LOTE
	B. CONDIÇÕES OU RESTRIÇÕES RELATIVAS AO FORNECIMENTO E UTILIZAÇÃO
	C. OUTRAS CONDIÇÕES E REQUISITOS DA AUTORIZAÇÃO DE INTRODUÇÃO NO MERCADO
	D. CONDIÇÕES OU RESTRIÇÕES RELATIVAS À UTILIZAÇÃO SEGURA E EFICAZ DO MEDICAMENTO
	A. ROTULAGEM
	B. FOLHETO INFORMATIVO

