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TEXTO DE BULA DO PACIENTE

IDENTIFICACAO DO MEDICAMENTO

BUSILVEX®
bussulfano

APRESENTACAO

Busilvex® 6 mg/mL concentrado para solucdo para perfusdo é fornecido em frascos-ampolas para
injetaveis incolores, contendo cada um 60 mg de bussulfano.

Quando diluido Busilvex® é uma solugéo limpida e incolor.

Caixa com 8 frascos-ampolas, com 10 mL de solucéo cada frasco-ampola.
VIA INFUSAO INTRAVENOSA

USO ADULTO E PEDIATRICO

CUIDADO: AGENTE CITOTOXICO

COMPOSICAO

Cada 1 mL da solucdo contém:

bussulfano..........c.ccccoeveveviciecece, 6 mg

Excipientes: macrogol, dimetilcetamida.

Ap6s diluicdo: Um mL de solugéo contém 0,5 mg de bussulfano.

INFORMACOES AO PACIENTE

Leia com atencdo todo esta bula antes de comecar a utilizar este medicamento, pois contém
informacéo importante para vocé.

- Guarde esta bula. VVocé poderéa Ié-la novamente..

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

- Se tiver quaisquer efeitos adversos, informe o seu médico. Isto inclui quaisquer efeitos
adversos ndo mencionados nesta bula.

O que contém esta bula:

PARA QUE ESTE MEDICAMENTO E INDICADO?

COMO ESTE MEDICAMENTO FUNCIONA?

QUANDO NAO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTO?

O QUE DEVO SABER ANTES DE USAR ESTE MEDICAMENTO?

ONDE, COMO E POR QUANTO TEMPO POSSO GUARDAR ESTE MEDICAMENTO?
COMO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTQO?

O QUE DEVO FAZER QUANDO EU ME ESQUECER DE USAR ESTE
MEDICAMENTQO?

8 QUAIS OS MALES QUE ESTE MEDICAMENTO PODE ME CAUSAR?
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9 O QUE FAZER SE ALGUEM USAR UMA QUANTIDADE MAIOR DO QUE A
INDICADA DESTE MEDICAMENTO?

1. PARA QUE ESTE MEDICAMENTO E INDICADO?

Busilvex® é usado em adultos, em recém-nascidos, criancas e adolescentes, destinado como
tratamento prévio ao transplante.

Em adultos, Busilvex® é usado em combinacéo com a ciclofosfamida.

Em recém-nascidos, criancas e adolescentes, Busilvex® € usado em combinacdo com a
ciclofosfamida ou melfalano.

Receberé este medicamento como preparacao, antes de fazer um transplante de medula éssea ou de
células progenitoras hematopoiéticas.

2. COMO ESTE MEDICAMENTO FUNCIONA?

Busilvex® contém a substdncia bussulfano que pertence a um grupo de medicamentos
denominados agentes alquilantes. O Busilvex® destroi a medula ¢ssea original antes do
transplante.

Obtém-se uma disponibilidade completa e imediata da dose, apés a perfusdo intravenosa de
bussulfano.

3. QUANDO NAO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTO?
Este medicamento ndo deve ser utilizado em caso de:

- Hipersensibilidade ao bussulfano ou a qualquer outro componente do medicamento, como por
exemplo: reacGes na pele (eritemas, afeccGes de pigmentacdo, prurido, descamacdo da pele),
dificuldades de respiracéo, inchago da face.

- Gravidez ou suspeita de gravidez pois pode haver risco de malformagéo.
Gravidez e Lactagéo:
Possiveis problemas futuros que possam ocorrer com o uso de Busilvex®:

Fertilidade: o bussulfano pode danificar a fertilidade. Portanto, os homens tratados com Busilvex®
sdo aconselhados a ndo conceberem filhos durante o tratamento e até 6 meses apds 0 mesmo; e a
aconselharem-se sobre a crioconservagédo de esperma antes do tratamento, dada a possibilidade de
infertilidade irreversivel, durante o tratamento com Busilvex®. Nas meninas pré-adolescentes, o
tratamento com bussulfano impede o inicio da puberdade, devido a insuficiéncia ovariana.

N&o existem estudos adequados e bem controlados, tanto em relagdo ao bussulfano, como em
relacdo ao componente DMA (dimetilacetamida), em mulheres gravidas. Foram referidos alguns
casos de anomalias congénitas com doses orais baixas de bussulfano, ndo necessariamente
atribuiveis ao farmaco, e a exposicdo no terceiro trimestre pode estar associada a alteracdo do
crescimento intra-uterino. Em doentes do sexo masculino foram referidas impoténcia, esterilidade,
azoospermia e atrofia testicular.
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Busilvex® (bussulfano) é um medicamento classificado na categoria X de risco de gravidez.

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

Este medicamento é contraindicado durante o aleitamento, pois é excretado no leite humano e
pode causar reacGes indesejaveis no bebé. Seu médico ou cirurgido-dentista deve apresentar
alternativas para o seu tratamento ou para a alimentacéo do bebé.

4. O QUE DEVO SABER ANTES DE USAR ESTE MEDICAMENTO?
Riscos do medicamento:

O Busilvex® é um medicamento citotdxico potente, que provoca uma enorme reducao de células
sanguineas. Na dose recomendada este € o efeito desejado. Por isso deve ser cuidadosamente
monitorizado.

E possivel que o uso de Busilvex® possa aumentar o risco de sofrer de outros problemas no futuro.
Este medicamento deve ser usado exclusivamente por via intravenosa

Nao use medicamento sem o conhecimento do seu médico. Pode ser perigoso para a sua
saude.

Adverténcias:
Devera avisar ao seu médico se:

- Tiver problemas de figado, rim, coragdo ou pulméo;
- Tiver histérico de convulsoes;
- Se estiver atualmente, tomando outros medicamentos.

Podem ocorrer casos de formagdo de coagulos sanguineos nos vasos sanguineos pequenos apos o
transplante de células hematopoiéticas (TCH) com doses elevadas do seu tratamento em
combinagdo com outros medicamentos.

Pode nao ser possivel engravidar (infertilidade) apés o tratamento com o bussulfano.
Se pensar em ter filhos, deve discutir esse assunto com o seu médico, antes do tratamento.

O Busilvex® pode também provocar sintomas de menopausa e pode impedir o inicio da puberdade,
em meninas pré-adolescentes.

Os homens tratados com Busilvex® sdo aconselhados a ndo conceberem filhos durante o
tratamento e até 6 (seis) meses ap6s 0 mesmo.

Utilizar com outros medicamentos:
O Busilvex® pode interagir com outras drogas.

Recomenda-se especial cuidado se estiver tomando itraconazol e metronidazol (usado para certo
tipo de infecgdes) ou cetobemidona (analgésico), pois podem aumentar os efeitos secundarios (ver
secdo 8. QUAIS OS MALES ESTE MEDICAMENTO PODE ME CAUSAR?).
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O uso do paracetamol durante as 72 horas anteriores a administracdo de Busilvex® ou com uso de
Busilvex® deve ser feito com precaucao.

Informe ao seu médico ou farmacéutico se estiver tomando ou se tiver tomado recentemente
outros medicamentos, incluindo aqueles obtidos sem receita médica.

Gravidez e Lactacdo:

O medicamento Busilvex® (bussulfano) ndo deve ser usado durante a gravidez ou se pensar que
possa estar gravida.

Caso ocorra gravidez durante o tratamento, peca imediatamente conselho ao seu médico.
As mulheres tém que parar de amamentar antes de iniciarem o tratamento com o Busilvex®.

Mulheres em idade fértil devem usar métodos anticoncepcionais eficazes durante o tratamento e até
6 (seis) meses ap6s 0 mesmo.

Precaugdo contraceptiva adequada deve ser usada quando cada parceiro estiver recebendo
Busilvex®.

BUSILVEX® (bussulfano) é um medicamento classificado na categoria X de risco de
gravidez.

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

Este medicamento é contraindicado durante o aleitamento, pois é excretado no leite humano e
pode causar reacGes indesejaveis no bebé. Seu médico ou cirurgido-dentista deve apresentar
alternativas para o seu tratamento ou para a alimentacéo do bebé.

5 - ONDE, COMO E POR QUANTO TEMPO POSSO GUARDAR ESTE
MEDICAMENTO?

Busilvex® deve ser mantido em temperatura entre 2° e 8°C, sob refrigeracdo, para uma boa
conservacéo.

Solucdo diluida: Foi demonstrada a estabilidade fisica e quimica apés diluicdo em solugdo injetavel
de glicose a 5% ou solucao injetavel de cloreto de sddio a 9 mg/ml (0,9%), para 8 horas (tempo de
perfusdo incluido) ap6s dilui¢do, quando conservado a 20 °C + 5°C ou 12 horas ap6s diluicdo,
guando conservado a 2°C — 8°C, seguido de 3 horas de conservacgdo a 20 °C + 5°C (tempo de
perfusdo incluido). N&o congelar a solugéo diluida.

Este produto tem validade de 30 meses ap0s a data de fabricacéo.

Numero de lote e datas de fabricacgéo e validade: vide embalagem.

N&o use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem
original.

Depois de preparado, este medicamento deve ser imediatamente utilizado.
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Caracteristicas fisicas e organolépticas

Busilvex consiste num concentrado para solucdo para perfuséo e é fornecido em frascos-ampolas
para injetaveis de vidro incolor, cada frasco para injetaveis contendo 60 mg de bussulfano. Quando
diluido, Busilvex® é uma solu¢éo limpida e incolor.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento. Caso ele esteja no prazo de validade e vocé
observe alguma mudanca no aspecto, consulte o farmacéutico para saber se podera utiliza-lo.
Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criangas.

6. COMO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTO?
Posologia:
A dose deve ser calculada por seu médico de acordo com o seu peso corporal.

Em adultos:

Busilvex® em combinagdo com ciclofosfamida

A dose recomendada de Busilvex® é 0,8 mg /kg de peso corporal. Cada perfusdo devera ter a
duracdo de 2 horas. Busilvex® devera ser administrado de 6 em 6 horas, durante 4 dias
consecutivos, antes do transplante.

Em recém-nascidos, criangas e adolescentes (0 aos 17 anos):
A dose recomendada de Busilvex® na combinacdo com ciclofosfamida ou melfalano é baseado no
peso corporal variando entre 0,8 e 1,2 mg/kg.

Método de administracgéo:

O Busilvex® deve ser administrado por um profissional de saide qualificado, por perfusdo
intravenosa central, ap6s a diluicdo de cada frasco para injetveis. Cada perfusdo deverd ter a
duracéo de 2 horas.

O Busilvex® devera ser administrado de 6 em 6 horas, durante 4 dias consecutivos, antes do
transplante.

Terapéutica antes de receber Busilvex®:
Antes de receber o Busilvex®, devera ser utilizado:

- farmacos anticonvulsivantes a fim de prevenir as convulsdes (fenitoina ou benzodiazepinicos);

- farmacos antieméticos (ondansetrona e granisetrona) para evitar os vomitos (sejam estes agudos
ou tardios)

Frequéncia de administracéo
A frequéncia de administracdo devera ser determinada pelo seu médico.

Siga a orientacdo de seu médico, respeitando sempre os horarios, as doses e a duracdo do
tratamento. N&o interrompa o tratamento sem o conhecimento do seu médico.
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7. O QUE DEVO FAZER QUANDO EU ME ESQUECER DE USAR ESTE
MEDICAMENTO?

Considerando as caracteristicas de administragdo do Busilvex®, ndo ha possibilidade de vocé
esquecer uma dose.

Em caso de davidas procure orientacdo do seu médico.
8. QUAIS OS MALES QUE ESTE MEDICAMENTO PODE ME CAUSAR?

Assim como qualquer medicamento, Busilvex® poderé apresentar efeitos colaterais, embora ndo
em todos 0s pacientes.

Ao usar este medicamento, caso desenvolva um dos sintomas descritos a seguir, vocé devera
imediatamente comunicar ao seu médico:

Efeitos secundarios graves:

O mais grave dos efeitos secundarios do tratamento com Busilvex® ou do método de transplante
pode incluir uma diminuicdo no numero de células do sangue circulante (efeito desejavel do
medicamento para preparar a sua perfusdao de transplante), infeccdo, afecces hepaticas incluindo
blogueio da veia hépatica (problema com o seu figado como obstrucdo da veia o que impede o
fluxo de sangue para fora do figado), doenca de transplante versus receptor (o transplante ataca o
seu organismo) e complicagdes pulmonares. O seu medico devera monitorar as suas contagens
sanguineas e as enzimas hepdticas (teste para verificacdo das fungGes normais do figado)
regularmente, de forma a detectar e acompanhar estes efeitos.

Efeitos secundarios muito comuns: >1/10 (>10%) (ocorre em mais de 10% dos pacientes que
utilizam este medicamento:

Sangue: redugdo de células sanguineas circulantes (vermelhas e brancas) e plaquetas. Infeccbes
Sistema nervoso: insénia, ansiedade, vertigens e depressao.

Nutricdo: perda de apetite, reducdo de valores sanguineos de magnésio, calcio, potassio, e-fosfato
e albumina e aumento do agucar no sangue.

Cardiacos: aumento da frequéncia cardiaca, aumento ou reducdo da pressdo arterial, vasodilatacdo
(estado de aumento de calibre dos vasos sanguineos) e coagulos sanguineos.

Respiratorio: respiracdo ofegante, secrecdo nasal (rinite), dor de garganta, tosse, solugos,
hemorragias nasais, sons respiratorios anormais.

Gastrointestinais: nausea, inflamagdo da mucosa oral, vOomitos, dor abdominal, diarréia,
obstipacédo (constipacdo), pirose (azia) e desconforto anal, liquido no abdémen.

Hépaticos: aumento do tamanho do figado, ictericia (coloracdo amarelada da pele ou do branco
dos olhos), bloqueio de uma veia do figado.

Pele: eritema (vermelhidao), prurido (coceira), perda de cabelo.

Musculo e osso: dores nas costas, nos musculos e articulagoes.

Renal: aumento da eliminagdo de creatinina, desconforto ao urinar, e diminui¢do do débito urinario
(da quantidade urinéria) e presenca de sangue na urina.

Geral: febre, dor de cabega, fraqueza, arrepios, dor, reacdo alérgica, edema (inchaco do tecido
como resultado do excesso de acimulo de agua), dor geral ou inflamacdo no local da injecdo, dor
no peito, inflamagéo de mucosa.

Exames complementares de diagndstico: aumento de enzimas hepéticas (teste para verificacdo
das funcdes normais do figado) aumento de peso.
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Efeitos secundarios comuns: >1/100 e < 1/10 (> 1% e < 10%) (ocorre entre 1% e 10% dos
pacientes que utilizam este medicamento:

Sistema nervoso: confusdo, doencas do sistema nervoso.

Nutricéo: reducdo de sddio no sangue.

Cardiaco: alteracdo e anomalias do ritmo cardiaco, retencdo liquida ou inflamagdo ao redor do
coragdo, reducao do débito cardiaco.

Respiratorio: aumento do ritmo respiratério, insuficiéncia respiratoria, hemorragias alveolares
(sangramento nos pulmdes), asma, colapso de pequenas partes do pulméo, fluido ao redor do
pulméo.

Gastrointestinal: inflamacdo da mucosa do es6fago, paralisia intestinal, vémitos com sangue.
Pele: alteracdo da cor da pele, vermelhid&o da pele, descamacdo da pele.

Renal: aumento da quantidade de componentes de azoto (nitrogénio) na circulacdo sanguinea,
insuficiéncia renal moderada, doenca renal.

Efeitos secundarios incomuns: >1/1.000 e < 1/100 (> 0,1% e < 19%b) (ocorre entre 0,1% e 1%
dos pacientes que utilizam este medicamento:

Sistema nervoso: delirio, nervosismo, alucinagdes, agitacdo, funcdo cerebral alterada, hemorragia
cerebral e convulsdes.

Cardiaco: trombose da artéria femoral (coagulo de sangue em um grande vaso na sua perna),
trombose, batimentos extra-cardiacos (batimentos cardiacos anormais), reducdo da frequéncia
cardiaca, perda difusa de liquido dos capilares (de fluidos capilares) (pequenos vasos sanguineos).
Respiratério: diminuicdo do oxigénio no sangue.

Gastrointestinais: hemorragias intestinais e/ou de estdmago.

Desconhecido (a frequéncia ndo pode ser calculado a partir dos dados disponiveis)
Disfungéo das glandulas sexuais.

Afecbes do cristalino incluindo opacificacdo do cristalino do olho (catarata) e visdo turva
(diminuigdo da espessura da cornea).

Sintomas de menopausa e infertilidade feminina.

Abcesso cerebral, inflamag&o na pele, infecdo generalizada.

Doengas do figado.

Aumento da lactato desidrogenase no sangue.

Aumento do acido Urico e da ureia no sangue.

Desenvolvimento incompleto dos dentes.

Informe ao seu médico, cirurgido-dentista ou farmacéutico o aparecimento de reacoes
indesejéveis pelo uso do medicamento. Informe também a empresa através do seu servico de
atendimento.
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9. 0 QUE FAZER SE ALGUEM USAR UMA QUANTIDADE MAIOR DO QUE A
INDICADA DESTE MEDICAMENTO?

N&o existe antidoto conhecido para o Busilvex® a ndo ser o transplante de células progenitoras
hematopoiéticas. Na auséncia de transplante de células progenitoras hematopoiéticas, a dose
recomendada de Busilvex® constituira uma superdosagem de bussulfano. O estado hematoldgico
devera ser estritamente monitorizado nestes casos e, devem ser instituidas fortes medidas de
suporte, de acordo com a indica¢do médica.

Em caso de intoxicacdo ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientacdes sobre
como proceder.

DIZERES LEGAIS

Reg. M.S. n° 1.0162.0250.001-4

Farmacéutica Responsavel.: Juliana Weilemann Amorim
CRF-RJ: 11.968

VENDA SOB PRESCRICAO MEDICA

USO RESTRITO A HOSPITAIS

Fabricado por:
PATHEON MANUFACTURING SERVICES LLC

5900 Martin Luther King JR. — HWY, Greenville, NC27834, USA

Embalado por:

LABORATOIRES PIERRE-FABRE MEDICAMENT PRODUCTION
Site Aquitaine Pharm International

Avenue du Béarn-ldron, F-64320 Franca

Sob licenca da empresa Otsuka
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Importado e distribuido por:
Laboratorios Pierre Fabre do Brasil Ltda.
Rodovia BR 040, s/n°, Km 37

Areal - Rio de Janeiro - RJ

CNPJ: 33.051.491/0001-59

SAC: 0800 021 8150
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Historico de Alteracéo da Bula

Dados da submissao eletrénica

Dados da peticao/notificacdo que altera a bula

Dados das alteracgdes de bulas

Data do N° do Assunto Data do N° do Assunto Data de Itens de bula Versdes Apresentacdes
expediente expediente expediente expediente aprovacao (VP/VPS) | relacionadas
INFORMACOES AO PACIENTE
27/02/2018 27/02/2018 |4 QUANDO NAO DEVO USAR 6 MG/ML FA
ESTE MEDICAMENTO? VD TRANS
10ML X 8

4. 0 QUE DEVO SABER ANTES
DE USAR ESTE
MEDICAMENTQO?

5. ONDE, COMO E POR
QUANTO TEMPO POSSO
GUARDAR ESTE
MEDICAMENTQO?

6. COMO DEVO USAR ESTE
MEDICAMENTQO?

7.0 QUE DEVO FAZER
QUANDO EU ME ESQUECER
DE USAR ESTE
MEDICAMENTQO?

8. QUAIS OS MALES QUE
ESTE MEDICAMENTO PODE
ME CAUSAR?
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