TEXTO DE BULA DO PACIENTE

IDENTIFICACAO DO MEDICAMENTO

BUSILVEX®

Bussulfano

FORMA FARMACEUTICA

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 & uma solugdo limpida e incolor.

APRESENTACOES
Caixa com 8 frascos-ampolas, com 10 mL de solucdo cada frasco-ampola.

COMPOSICAO

Cada 1 mL da solugéo contém:

Bussulfano........cccoccveeiiniiiiiii e, 6 mg
Macrogol 400.........ccccceevveeennn. 0,6667 mL
Dimetilacetamida................ccvvveereeriennn. 0,3333 mL

Apos diluicdo: Um mL de solug&o contém 0,5 mg de Bussulfano.

USO ADULTO E PEDIATRICO

VIA INFUSAO INTRAVENOSA

CUIDADO: AGENTE CITOTOXICO
INFORMACOES AO PACIENTE

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 combinag¢édo com a ciclofosfamida.

Em adultos, Busilvex® € usado em combinacdo com a ciclofosfamida.

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

Recebera este medicamento como preparagao, antes de fazer um transplante de medula éssea ou

de células progenitoras hematopoiéticas.

2. COMO ESTE MEDICAMENTO FUNCIONA?



BUSILVEX® contém a substancia bussulfano que pertence a um grupo de medicamentos
denominados agentes alquilantes. O BUSILVEX® destr6i a medula dssea original antes do
transplante.

Obtém-se uma disponibilidade completa e imediata da dose, apds a perfusédo 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: reacdes na pele (eritemas, afec¢cbes de pigmentacdo, prurido, descamacgdo da pele),

dificuldades de respiracao, inchaco da face.

- Gravidez ou suspeita de gravidez pois pode haver risco de malformacao.

Gravidez e Lactacéo:
BUSILVEX® (bussulfano) € um medicamento classificado na categoria D de risco de
gravidez. Portanto, este medicamento ndo deve ser utilizado por mulheres gravidas sem

orientagdo médica. Informe imediatamente seu médico em caso de suspeita de gravidez.

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 crioconservacdo 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
relagdo 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.

4. O QUE DEVO SABER ANTES DE USAR ESTE MEDICAMENTO?

Riscos do medicamento:
O BUSILVEX® é um medicamento citotoxico potente, que provoca uma enorme reducdo de
células sanguineas. Na dose recomendada este € o0 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 HA CONTRA-INDICAGAO RELATIVA A FAIXAS ETARIAS.

INFORME AO MEDICO OU CIRURGIAO-DENTISTA O APARECIMENTO DE REAGOES
INDESEJAVEIS.

INFORME AO SEU MEDICO OU CIRURGIAO-DENTISTA SE VOCE ESTA FAZENDO USO DE
ALGUM OUTRO MEDICAMENTO.

NAO USE MEDICAMENTO SEM O CONHECIMENTO DO SEU MEDICO. PODE SER
PERIGOSO PARA A SUA SAUDE.

Adverténcias:

Deveréa avisar ao seu médico se:
- Tiver problemas de figado, rim, coragdo ou pulm&o;
- Tiver histérico de convulsdes;

- Se estiver atualmente, tomando outros medicamentos.

Pode nédo ser possivel engravidar (infertilidade) apds o tratamento com o bussulfano.

Se pensar em ter filhos, deve discutir esse asunto com o0 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® s&o aconselhados a ndo conceberem filhos durante o

tratamento e até 6 (seis) meses apdés 0 mesmo.

Utilizar com outros medicamentos:

O BUSILVEX® pode interagir com outras drogas.
Recomenda-se especial cuidado se estiver tomando itraconazol (usado para certo tipo de
infeccdes) ou cetobemidona (analgésico), pois podem aumentar os efeitos secundarios (ver se¢ao

8. Quais os males que este medicamento pode me causar?).

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 Lactacéo:
BUSILVEX® (bussulfano) € um medicamento classificado na categoria D de risco de
gravidez. Portanto, este medicamento ndo deve ser utilizado por mulheres gravidas sem

orientacdo médica. Informe imediatamente seu médico em caso de suspeita de gravidez.

O medicamento BUSILVEX® (bussulfano) ndo deve ser usado durante a gravidez ou se pensar
gue 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 apds 0 mesmo.

Precaucé@o contraceptiva adequada deve ser usada quando cada parceiro estiver recebendo
Busilvex®.

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

BUSILVEX® deve ser mantido em temperatura entre 2° e 8°C, sob refrigeracdo, para uma boa
conservagdo. N&o congelar a solugdo diluida. Quando diluido Busilvex é uma solugdo limpida e
incolor.

Este produto tem validade de 30 meses apoés a data de fabricagao.

Ndmero de lote e datas de fabricacao e validade: vide embalagem.

Para sua seguranca, mantenha o medicamento na embalagem original.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.

Caso vocé observe alguma mudanca no aspecto do medicamento que ainda esteja no prazo

de validade, consulte o médico ou o farmacéutico para saber se podera utiliza-lo.

Depois de preparado, este medicamento deve ser imediatamente utilizado.

N&o utilize medicamentos cujo prazo de validade esteja vencido, pois as substancias
podem estar alteradas e causar prejuizo a sua salde. Confira sempre o prazo de validade,

descrito na embalagem externa do produto.
TODO MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO FORA DO ALCANCE DAS CRIANCAS.

6. COMO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTO?
Posologia:

A dose deve ser calculada por seu médico de acordo com o0 seu peso corporal.



Em adultos:
A dose recomendada de Busilvex® é 0,8 mg /kg de peso corporal, em combinacdo com a
ciclofosfamida.

Em recém-nascidos, criancas e adolescentes (0 aos 17 anos):

A dose recomendada de Busilvex® na combinagdo com ciclofosfamida ou melfalano é baseado no

peso corporal variando entre 0,8 e 1,2 mg/kg.

Método de administracéao:

O BUSILVEX® deve ser administrado por um profissional de salude qualificado, por perfusao
intravenosa central, apos a diluicdo de cada frasco para injetaveis. Cada perfusdo devera 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®, deveré 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 administragéo

A frequéncia de administracéo devera ser determinada pelo seu médico.

NAO USE MEDICAMENTO COM PRAZO DE VALIDADE VENCIDO. ANTES DE USAR,
OBSERVE O ASPECTO DO MEDICAMENTO.

SIGA A ORIENTACAO DE SEU MEDICO, RESPEITANDO SEMPRE OS HORARIOS, AS
DOSES E A DURACAO DO TRATAMENTO.

NAO INTERROMPA O TRATAMENTO SEM O CONHECIMENTO DO SEU MEDICO.

7. O QUE DEVO FAZER QUANDO EU ME ESQUECER DE USAR ESTE MEDICAMENTO?

Em caso de davidas procure orientagdo do seu médico.

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

Atencao: este produto é um medicamento que possui hova indicagcdo terapéutica e nova via
de administracdo no pais e, embora as pesquisas tenham indicado eficicia e seguranca

aceitaveis, mesmo que indicado e utilizado corretamente, podem ocorrer eventos adversos

imprevisiveis ou desconhecidos. Nesse caso, informe seu médico.



Assim como qualquer medicamento, BUSILVEX® podera apresentar efeitos colaterais, embora
ndo em todos os 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 ndmero de células do sangue circulante (efeito
desejavel do medicamento para preparar a sua perfusdo de transplante), infeccdo, afeccbes
hepaticas incluindo bloqueio da veia hépatica (problema com o seu figado como obstrucao da
veia 0 que impede o fluxo de sangue para fora do figado), doenca de transplante versus receptor
(o transplante ataca o seu organismo) e complicacbes pulmonares. O seu médico devera
monitorar as suas contagens sanguineas e as enzimas hepaticas (teste para verificagdo das

fungBes 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: reducdo de células sanguineas circulantes (vermelhas e brancas) e plagquetas.

Sistema nervoso: insdnia, ansiedade, vertigens e depressao.

Nutricdo: perda de apetite, reducéo de valores sanguineos de magnésio, célcio, potassio e fosfato
e aumento do agulcar no sangue.

Cardiacos: aumento da frequéncia cardiaca, aumento ou reducdo da pressdo arterial,
vasodilatagdo (estado de aumento de calibre dos vasos sanguineos) e coagulos sanguineos.
Respiratdrio: respiracdo ofegante, secre¢cdo nasal (rinite), dor de garganta, tosse, solugos,
hemorragias nasais, sons respiratérios anormais.

Gastrointestinais: nausea, inflamacdo da mucosa oral, vémitos, dor abdominal, diarréia,
obstipacgao (constipagdo), pirose (azia) e desconforto anal, liqguido no abdémen.

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

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

Musculo e osso: dores nas costas, hos musculos e articulagdes.

Renal: aumento da eliminagdo de creatinina, desconforto ao urinar, e diminugdo do débito
urinario (da quantidade urinaria)

Geral: febre, dor de cabega, fraqueza, arrepios, dor, reagdo alérgica, edema (inchago do tecido
como resultado do excesso de acumulo de agua), dor geral ou inflamacgé&o no local da injecéo, dor
no peito, inflamag&o de mucosa.

Exames complementares de diagnostico: aumento de enzimas hepéticas (teste para

verificacdo das funcBes normais do figado) aumento de peso.

Efeitos secundarios comuns: >1/100 e < 1/10 (> 1% e < 10%) (ocorre entre 1% e 10% dos
pacientes que utilizam este medicamento:

Sistema nervoso: confusao.



Nutricdo: reducao de sédio no sangue.

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

Respiratdrio: aumento do ritmo respiratério, insuficiéncia respiratéria, hemorragia alveolares
(sangramento nos pulmdes), asma, colapso de pequenas partes do pulméao, fluido ao redor do
pulmao.

Gastrointestinal: inflamag&o da mucosa do esdfago, paralisia intestinal, vémitos com sangue.
Pele: alteracdo da cor da pele, vermelhiddo da pele, descamacéo da pele.

Renal: aumento da quantidade de componentes de azoto (nitrogénio) na circulacdo sanguinea,

presenca de sangue na urina, insuficiéncia renal moderada.

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

Sistema nervoso: delirio, nervosismo, alucinacdes, agitacdo, funcdo cerebral alterada,
hemorragia cerebral e tonturas.

Cardiaco: trombose da artéria femoral (codgulo de sangue em um grande vaso ha sua perna),
trombose, batimentos extra-cardiacos (batimentos cardiacos anormais), redugéo da frequéncia
cardiaca, perda difusa de liquido dos capilares (de fluidos capilares) (pequenos vasos
sanguineos).

Respiratdrio: diminuigdo do oxigénio no sangue.

Gastrointestinais: hemorragias intestinais e/ou de estdmago.

INFORME AO SEU MEDICO, CIRURGIAO-DENTISTA OU FARMACEUTICO O
APARECIMENTO DE REACOES INDESEJAVEIS PELO USO DO MEDICAMENTO.

INFORME A EMPRESA SOBRE O APARECIMENTO DE REACOES INDESEJAVEIS E
PROBLEMAS COM ESTE MEDICAMENTO, ENTRANDO EM CONTATO ATRAVES DO
SISTEMA DE ATENDIMENTO AO CONSUMIDOR (SAC).

ATENCAO: ESTE PRODUTO E UM MEDICAMENTO QUE POSSUI NOVA FORMA
FARMACEUTICA NO PAIS E, EMBORA AS PESQUISAS TENHAM INDICADO EFICACIA E
SEGURANCA ACEITAVEIS, MESMO QUE INDICADO E UTILIZADO CORRETAMENTE,
PODEM OCORRER REACOES ADVERSAS IMPREVISIVEIS OU DESCONHECIDAS. NESSE
CASO, INFORME SEU MEDICO.

9. O QUE FAZER SE ALGUEM USAR UMA QUANTIDADE MAIOR DO QUE A INDICADA
DESTE MEDICAMENTO?

N&o existe antidoto conhecido para o Busilvex® a nao 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 hematolégico
deverd ser estritamente monitorizado nestes casos e, devem ser instituidas fortes medidas de

suporte, de acordo com a indicagdo médica.



EM CASO DE USO DE GRANDE QUANTIDADE DESTE MEDICAMENTO, PROCURE
RAPIDAMENTE SOCORRO MEDICO E LEVE A EMBALAGEM OU BULA DO MEDICAMENTO,
SE POSSIVEL.

EM CASO DE INTOXICAGAO LIGUE PARA 0800 722 6001, SE VOCE PRECISAR DE MAIS
ORIENTACOES SOBRE COMO PROCEDER.
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