ANEXO 1

FICHA TECNICA O RESUMEN DE LAS CARACTERISTICAS DEL PRODUCTO



1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Busulfano Fresenius Kabi 6 mg/ml concentrado para solucion para perfusion

2.  COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA
Un ml de concentrado contiene 6 mg de busulfano.

Un vial de 10 ml contiene 60 mg de busulfano.
Un vial de 40 ml contiene 240 mg de busulfano.

Después de la dilucion 1 ml de solucion contiene 0,5 mg de busulfano.

Para consultar la lista completa de excipientes, ver seccion 6.1.

3.  FORMA FARMACEUTICA

Concentrado para solucion para perfusion (concentrado estéril).

Solucidn transparente, viscosa e incolora.

4. DATOS CLINICOS

4.1 Indicaciones terapéuticas

Busulfano seguido de ciclofosfamida (BuCy2) esta indicado como tratamiento de acondicionamiento
previo al trasplante de células progenitoras hematopoyéticas (TCPH) en pacientes adultos, cuando se
considera que la combinacion es la mejor opcion disponible.

Busulfano seguido de fludarabina (FB) esta indicado como tratamiento de acondicionamiento previo al
trasplante de células progenitoras hematopoyéticas (TCPH) en pacientes adultos candidatos para un
régimen de acondicionamiento de intensidad reducida.

Busulfano seguido de ciclofosfamida (BuCy4) o melfalan (BuMel) estd indicado como tratamiento de
acondicionamiento previo al trasplante de células progenitoras hematopoyéticas en pacientes
pediatricos.

4.2 Posologia y forma de administracion

La administracion de busulfano debe estar supervisada por un médico cualificado, con experiencia en
tratamientos de acondicionamiento previos a trasplantes de células progenitoras hematopoyéticas.

Busulfano se administra antes del trasplante de células progenitoras hematopoyéticas (TCPH).

Posologia

Busulfano en combinacion con cliclofosfamida o melfalan

En adultos
La dosis y el régimen de administracion recomendados son:

- 0,8 mg/kg peso corporal (PC) de busulfano mediante una perfusion de 2 horas de duracion. Esta
dosis debe administrarse cada 6 horas durante 4 dias consecutivos, hasta un total de 16 dosis,



- posteriormente, se administraran 60 mg/kg/dia de ciclofosfamida durante un periodo de 2 dias. El
tratamiento con ciclofosfamida debera iniciarse, como minimo, 24 horas después de la administracién

de la 167 dosis de busulfano (ver seccion 4.5).

Poblacion pediatrica (de 0 a 17 arios)
La dosis recomendada de busulfano es la siguiente:

Peso corporal real (kg) Dosis de Busulfano (mg/kg)
<9 1,0
9a<16 1,2
16 a 23 1,1
>23a34 0,95
> 34 0,8

seguido de:

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

- una administracion de 140 mg/m? de melfalan (BuMel)

El tratamiento con ciclofosfamida o melfalan debera iniciarse, como minimo, 24 horas después de la
administracion de la 16* dosis de busulfano (ver seccion 4.5).

Busulfano se administra mediante perfusion de 2 horas de duracion, cada 6 horas, durante 4 dias
consecutivos, hasta un total de 16 dosis, seguido de ciclofosfamida o melfalan, antes del trasplante de
células progenitoras hematopoyéticas (TCPH).

Pacientes de edad avanzada

Los pacientes mayores de 50 afios de edad (n=23) han sido tratados satisfactoriamente con busulfano
sin ajuste de dosis. Sin embargo, del uso seguro de busulfano en pacientes mayores de 60 afios solo se
dispone de informacion limitada. Se debe usar la misma dosis (ver seccion 5.2) para los pacientes de
edad avanzada que para los adultos (< 50 afos).

Busulfano en combinacion con fludarabina (FB)

En adultos
La dosis recomendada y esquema de administracion es el siguiente:
- fludarabina administrada durante 1 hora mediante perfusion diaria inica de 30 mg/m? durante
5 dias consecutivos 0 40 mg/m? durante 4 dias consecutivos.
- Se administraran 3,2 mg/kg de busulfano mediante perfusion diaria tnica de 3 horas de
duracion inmediatamente después de fludarabina durante 2 o 3 dias consecutivos.

Poblacion pediatrica (0 a 17 arios)
No se ha establecido la seguridad y eficacia de FB en poblacion pediatrica.

Pacientes de edad avanzada

No se ha investigado especificamente la administracion del régimen de FB en pacientes de edad
avanzada. Sin embargo, se ha notificado en publicaciones mas de 500 pacientes de edad superior a

55 afios con regimenes de acondicionamiento con FB, dando lugar a resultados de eficacia similares a
pacientes mas jovenes. No se consider6 necesario un ajuste de dosis.

Pacientes obesos

En adultos
Para pacientes obesos, debe considerarse hacer un calculo de la dosis en funcion del peso corporal
ideal ajustado (PCIA).

Debe calcularse el peso corporal ideal (PCI) como se muestra a continuacion:
PCI hombres (kg) = 50 + 0,91 x (altura en cm-152);
PCI mujeres (kg) =45 + 0,91 x (altura en cm-152).
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El peso corporal ideal ajustado (PCIA) se calculard de la siguiente manera:
PCIA = PCI + 0,25 x (peso corporal real - PCI).

En poblacion pedidtrica
Este medicamento no estd recomendado en nifios y adolescentes obesos con indice de masa corporal
Peso (kg)/Altura (m?) > 30 kg/m? hasta que se disponga de mas datos.

Pacientes con insuficiencia renal

No se han llevado a cabo estudios en pacientes con insuficiencia renal, sin embargo, debido a que
busulfano se excreta en orina, no se recomienda realizar una modificacion de la dosis en estos
pacientes.

No obstante, se recomienda precaucion (ver secciones 4.8 y 5.2).

Pacientes con insuficiencia hepatica

Busulfano no ha sido estudiado en pacientes con insuficiencia hepatica.

Se recomienda precaucion, particularmente en pacientes con insuficiencia hepatica grave (ver
seccion 4.4).

Forma de administracion

Busulfano es para uso intravenoso.

Precauciones que deben tomarse antes de manipular o administrar este medicamento

Este medicamento se debe diluir antes de la administracion. Se debe conseguir una concentracion final
de aproximadamente 0,5 mg/ml de busulfano. Busulfano se debe administrar mediante perfusion
intravenosa a través de un catéter venoso central.

Para consultar las instrucciones de dilucion del medicamento antes de la administracion, ver
seccion 6.6.

No se debe administrar busulfano mediante inyeccion intravenosa rapida, en bolo o por via periférica.

Todos los pacientes deben recibir premedicacion que incluya medicamentos anticonvulsivos para
prevenir ataques convulsivos descritos con la utilizacion de altas dosis de busulfano.

Se recomienda administrar estos medicamentos anticonvulsivos desde las 12 horas previas a la
primera dosis de busulfano hasta 24 horas después de la tltima dosis de busulfano .

En estudios realizados en adultos y en poblacion pediatrica, los pacientes recibieron fenitoina o
benzodiazepinas como tratamiento profilactico de las convulsiones (ver secciones 4.4 y 4.5).

Se deben administrar antieméticos antes de la primera dosis de busulfano y después se continuara
segun el esquema fijado de acuerdo a procedimientos locales.

4.3 Contraindicaciones

Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes incluidos en la seccion 6.1.
Embarazo (ver seccion 4.6).

4.4 Advertencias y precauciones especiales de empleo

A consecuencia del tratamiento con busulfano a la dosis y esquema recomendados se produce una
profunda mielosupresion en todos los pacientes. Puede desarrollarse también granulocitopenia grave,
trombocitopenia, anemia, o alguna combinacion de éstas. Deben realizarse recuentos sanguineos
completos frecuentemente, incluyendo recuentos diferenciales de globulos blancos, y recuentos de
plaquetas durante el tratamiento y hasta la recuperacion.
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Debe considerarse el uso profilactico o empirico de antiinfecciosos (antibacterianos, antifingicos,
antivirales) para la prevencion y tratamiento de infecciones durante periodos de neutropenia. Deben
administrarse plaquetas y globulos rojos, asi como factores de crecimiento como el factor estimulante
de colonias de granulocitos (G-CSF), segtn criterio médico.

En adultos, se observaron recuentos absolutos de neutrdfilos < 0,5x10%1, en una mediana de 4 dias
después del trasplante, en el 100 % de los pacientes, que se recuperaron en una mediana de

10 y 13 dias después de un trasplante autélogo y alogénico respectivamente (mediana de periodo
neutropénico de 6 y 9 dias respectivamente).

Apareci6 trombocitopenia (< 25 x 10%1 o necesidad de una transfusion de plaquetas) en una mediana
de 5-6 dias, en el 98 % de pacientes. Aparecié anemia (hemoglobina < 8,0 g/dl) en el 69 % de
pacientes.

En poblacién pedidtrica, se observaron recuentos absolutos de neutréfilos < 0,5x10%1, en una mediana
de 3 dias después del trasplante, en el 100 % de los pacientes, que se recuperaron en una mediana de 5
y 18,5 dias después de un trasplante autdlogo y alogénico, respectivamente. En nifios aparecio
trombocitopenia (< 25 x10°/1 o necesidad de una transfusion de plaquetas) en el 100 % de pacientes.
Aparecié anemia (hemoglobina < 8,0 g/dl) en el 100 % de pacientes.

En nifios < 9 kg, se puede justificar, caso por caso, una monitorizacion terapéutica del medicamento,
particularmente en nifilos muy pequefios y recién nacidos (ver seccion 5.2).

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

Insuficiencia hepatica

Busulfano no ha sido estudiado en pacientes con insuficiencia hepatica. Puesto que busulfano se
metaboliza principalmente en el higado, se debe tener precaucion cuando se utilice busulfano en
pacientes con insuficiencia hepatica previa, especialmente en aquellos con insuficiencia hepatica
grave. Cuando se trate a estos pacientes se recomienda monitorizar los niveles plasmaticos de
transaminasas, fosfatasa alcalina y bilirrubina durante los 28 dias posteriores al trasplante, con objeto
de detectar rapidamente si existe hepatotoxicidad.

La enfermedad hepatica venooclusiva es una complicacion grave que se puede producir durante el
tratamiento con busulfano. El riesgo puede ser mayor en aquellos pacientes que hayan recibido
anteriormente radioterapia, tres o mas ciclos de quimioterapia, o un trasplante previo de células
progenitoras (ver seccion 4.8).

Se debe tener cuidado cuando se administre paracetamol antes (< 72 horas) o durante el tratamiento
con busulfano, ya que el paracetamol puede reducir el metabolismo del busulfano (ver seccion 4.5).

Seglin indican los estudios clinicos, los pacientes no tratados experimentaron taponamiento cardiaco u
otras manifestaciones especificas de toxicidad cardiaca atribuibles a busulfano. A pesar de ello, se
debe vigilar con regularidad la funcion cardiaca de los pacientes que reciban busulfano (ver

seccion 4.8).

En los ensayos con busulfano, se ha notificado la aparicion de sindrome de distress respiratorio agudo
con consiguiente insuficiencia respiratoria asociada con fibrosis pulmonar intersticial, en un paciente
que fallecio, aunque no se ha logrado establecer claramente la etiologia. Ademads, el busulfano puede
inducir una toxicidad pulmonar capaz de sumarse a los efectos producidos por otros citotoxicos. Por lo
tanto, se debe prestar atencion a esta alteracion pulmonar, en aquellos pacientes que hayan recibido
radioterapia de mediastino o pulmoén (ver seccion 4.8).

Durante el tratamiento con busulfano, se debe valorar la vigilancia periddica de la funcion renal (ver
seccion 4.8).



Se han notificado convulsiones con la administracion con dosis elevadas de busulfano. Es necesario
extremar las precauciones cuando se administre la dosis recomendada de busulfano a pacientes que ya
hayan sufrido convulsiones. Los pacientes deberan recibir la profilaxis anticonvulsiva adecuada. En
estudios realizados en adultos y nifios, se obtuvieron resultados con busulfano utilizando la
administracion concomitante de fenitoina o benzodiazepinas para la profilaxis de las convulsiones. En
un estudio de fase II se ha investigado el efecto de estos agentes anticonvulsivos sobre la
farmacocinética de busulfano (ver seccion 4.5).

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

Fertilidad

Busulfano puede provocar infertilidad. Por tanto, se debe advertir a los varones tratados con busulfano
que no intenten concebir un hijo durante el tratamiento ni durante los 6 meses siguientes al tratamiento
y se les aconsejara que consulten sobre la crioconservacion de esperma antes del tratamiento, ya que
cabe la posibilidad de que el tratamiento con busulfano produzca infertilidad irreversible. En pacientes
premenopausicas puede aparecer de forma frecuente supresion ovarica y amenorrea con sintomas
propios de la menopausia. El tratamiento con busulfano en nifias que no habian llegado a la pubertad
impidié que ésta apareciera debido a que se produjo insuficiencia ovarica. En algunos varones
tratados, se han notificado casos de impotencia, esterilidad, azoospermia, y atrofia testicular. También
el disolvente dimetilacetamida (DMA) puede danar la fertilidad. La DMA disminuye la fertilidad en
roedores machos y hembras (ver secciones 4.6 y 5.3).

Se han notificado casos de microangiopatia trombotica después del trasplante de células
hematopoyéticas (TCH), incluyendo casos mortales, en tratamientos de acondicionamiento a dosis
altas en los que busulfano se administré en combinacion con otro tratamiento de acondicionamiento.

4.5 Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccién

No se ha llevado a cabo un ensayo clinico especifico para evaluar la interaccion entre busulfano
administrado por via intravenosa e itraconazol o metronidazol. Seglin estudios publicados, la
administracion de itraconazol a pacientes adultos tratados con dosis elevadas de busulfano puede
provocar un menor aclaramiento de busulfano. También, hay casos publicados de aumento de los
niveles plasmaticos de busulfano después de la administracion de metronidazol. Los pacientes que son
tratados a la vez con busulfano e itraconazol o metronidazol deben ser vigilados estrechamente por los
posibles signos de toxicidad de busulfano. No se ha observado ninguna interaccion cuando se combina
busulfano con fluconazol (agente antifiingico).

Los estudios publicados en adultos describen que la administracion del analgésico cetobemidona
puede estar asociada con una elevacion de los niveles plasmaticos de busulfano. Asi pues, se
recomienda un especial cuidado a la hora de combinar ambos principios activos.

En adultos a los que se administro la pauta de tratamiento BuCy2, se ha notificado que el intervalo
entre la ultima administracion oral de busulfano y la primera de ciclofosfamida puede afectar a la
aparicion de toxicidad. En pacientes en los que el intervalo comprendido entre la tltima dosis de
busulfano oral y la primera de ciclofosfamida fue > 24 horas, se ha observado una menor incidencia de
enfermedad venooclusiva hepatica (EVOH) y otros tipos de toxicidad asociadas a este tratamiento.

No hay una ruta metabolica comtin entre busulfano y fludarabina.
En adultos, para el régimen de FB, los estudios publicados no han notificado ninguna interaccion
medicamentosa entre busulfano intravenoso y fludarabina.
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En la poblacién pediatrica a la que se administro la pauta de tratamiento BuMel se ha notificado que la
administracion de melfalan antes de transcurridas 24 horas tras la ultima administracion oral de
busulfano puede afectar a la aparicion de toxicidad.

Se han observado aumentos de la exposicidn al busulfano cuando se administran de manera
concomitante busulfano y deferasirox. Aun no se conoce completamente el mecanismo responsable de
la interaccidn. Se recomienda monitorizar con regularidad las concentraciones plasmaticas de
busulfano y, si fuera necesario, ajustar la dosis de busulfanoen los pacientes que estan siendo tratados
o han sido recientemente tratados con deferasirox.

Debido a que el paracetamol disminuye el glutation disponible en la sangre y los tejidos, el
aclaramiento de busulfano puede disminuir cuando ambos principios activos se administran de forma
conjunta (ver seccion 4.4).

La fenitoina o las benzodiazepinas se administraron para la profilaxis de convulsiones en pacientes
que participaron en los ensayos clinicos realizados con busulfano por via intravenosa (ver

secciones 4.2 y 4.4).

Se ha notificado que la administracion sistémica concomitante de fenitoina a pacientes que reciben
altas dosis de busulfano oral aumentan el aclaramiento de busulfano, debido a la induccién de la
glutation-S-transferasa, mientras que no se ha notificado ninguna interaccion cuando las
benzodiazepinas como el diazepam, el clonazepam o el lorazepam se han utilizado para prevenir las
convulsiones con altas dosis de busulfano.

En los datos de busulfano se ha visto que no hay evidencia de un efecto de induccion de la fenitoina.
Se realiz6 un ensayo clinico de fase Il para evaluar la influencia del tratamiento profilactico de
convulsiones sobre la farmacocinética de busulfano por via intravenosa. En este estudio, 24 pacientes
adultos recibieron clonazepam (0,025 — 0,03 mg/kg/dia como perfusion continia intravenosa) como
tratamiento anticonvulsivo y los datos farmacocinéticos de estos pacientes se compararon con los
datos historicos obtenidos en pacientes tratados con fenitoina. El analisis de datos a través de un
método farmacocinético de la poblacion indicé que no habia diferencia en el aclaramiento de
busulfano por via intravenosa en la terapia basada entre la fenitoina y el clonazepam y por lo tanto se
lograron exposiciones en plasma similares cualquiera que fuera el tipo de profilaxis de las
convulsiones.

No se han observado interacciones entre el busulfano y los antieméticos de tipo 5 HT3 tales como el
ondansetron y el granisetron.

4.6 Fertilidad, embarazo y lactancia
Mujeres en edad fértil

Las mujeres en edad fértil deben utilizar un método anticonceptivo eficaz durante y hasta 6 meses
después del tratamiento.

Embarazo

El TCHP esta contraindicado en mujeres embarazadas; por tanto, busulfano esta contraindicado
durante el embarazo. Los estudios realizados en animales han mostrado toxicidad para la reproduccion
(muerte embriofetal y malformaciones) (ver seccion 5.3).

No hay datos o éstos son limitados relativos al uso de busulfano o DMA en mujeres embarazadas. Se
ha notificado pocos casos de anomalias congénitas, tras la administracion de pequefias dosis de
busulfano por via oral, pero que no son necesariamente atribuibles al principio activo; la exposicion
durante el tercer trimestre del embarazo puede estar vinculada con un deterioro del crecimiento
intrauterino.

Lactancia

Se desconoce si el busulfano o el DMA se excretan en la leche materna. Debido al potencial
tumorigeno de busulfano observado en estudios en animales y en humanos, se debe interrumpir la
lactancia durante el tratamiento con busulfano.



Fertilidad
El busulfano y el excipiente DMA pueden producir infertilidad en hombres y mujeres. Por tanto, se

recomienda no engendrar hijos durante el tratamiento y hasta 6 meses después del mismo, y pedir
consejo sobre la crioconservacion de esperma antes de tratamiento, por la posibilidad de esterilidad
irreversible (ver seccion 4.4).

4.7 Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas
Busulfano no tiene influencia en la capacidad para conducir y utilizar maquinas.
4.8 Reacciones adversas

Resumen del perfil de seguridad

Busulfano Fresenius Kabi en combinacion con ciclofosfamida o melfalan

En adultos

La informacion referente a las reacciones adversas procede de dos ensayos clinicos (n=103) de
busulfano. Las manifestaciones graves de toxicidad hematica, hepatica y respiratoria, fueron
consideradas como consecuencias previsibles del tratamiento de acondicionamiento y del propio
trasplante. Entre ellas, se encuentran las siguientes: infeccion y enfermedad injerto contra huésped
(EICH) que, a pesar de no guardar una relacion directa, constituyeron las principales causas de
morbilidad y mortalidad, especialmente en el TCHP alogénico.

Trastornos de la sangre y del sistema linfatico

La mielodepresion y la inmunodepresion eran los efectos terapéuticos deseados en el tratamiento de
acondicionamiento. Asi pues, todos los pacientes experimentaron una intensa citopenia: leucopenia

96 %, trombocitopenia 94 %, y anemia 88 %. La mediana del tiempo hasta alcanzar neutropenia fue de
4 dias tanto en pacientes autdlogos como alogénicos. La mediana de la duracion de la neutropenia fue
de 6 dias para los pacientes autdlogos y de hasta 9 dias para los pacientes alogénicos.

Trastornos del sistema inmunologico

Los datos sobre la incidencia de la enfermedad injerto contra huésped aguda fueron recopilados en el
estudio OMC-BUS-4 (alogénicos) (n=61). En total, fueron 11 pacientes (18 %) los que sufrieron la
enfermedad injerto contra huésped aguda. La incidencia de la enfermedad injerto contra huésped
aguda de grados I-1I fue del 13 % (8/61), y del 5 % (3/61) para la de grados III-IV. En 3 pacientes se
considerd que la enfermedad injerto contra huésped aguda era grave. La enfermedad injerto contra
huésped se notificod como crénica cuando era de naturaleza grave o causa de muerte, tal y como
ocurrid en 3 pacientes.

Infecciones e infestaciones

En un 39 % de los pacientes (40/103), se observaron uno o mas episodios de infeccion; de éstos, el

83 % (33/40) fueron de caracter leve o moderado. La neumonia produjo la muerte en el 1 % (1/103) y
fue una amenaza para la vida en el 3 % de los pacientes. Otras infecciones se consideraron graves en el
3 %. Se notifico fiebre en un 87 % de los pacientes, considerada leve/moderada en el 84 % y grave en
el 3 %. E147 % de los pacientes padecid escaloftrios, leves / moderados en el 46 % y graves en el 1 %.

Trastornos hepatobiliares

El 15 % de las reacciones adversas graves incluyeron toxicidad hepatica. La enfermedad venooclusiva
hepética es una complicacion potencial reconocida del acondicionamiento post trasplante. Seis de los
103 pacientes (6 %) experimentaron enfermedad venooclusiva hepatica (EVOH). La enfermedad
venooclusiva hepatica aparecio en el 8,2 % (5/61) de los pacientes alogénicos (resulté mortal en

2 pacientes) y en el 2,5 % (1/42) de los pacientes autologos. Se observd un incremento en los niveles
de bilirrubina (n=3) asi como de la ASAT (n=1). De los cuatro pacientes con hepatotoxicidad
plasmatica grave, dos estaban entre los 8 diagnosticados con EVOH.



Trastornos respiratorios, tordcicos y mediastinicos

Durante los estudios con busulfano, un paciente falleci6 a causa de un sindrome de distress
respiratorio agudo con consiguiente insuficiencia respiratoria asociada a una fibrosis intersticial
pulmonar.

Poblacion pedidtrica

La informacion referente a las reacciones adversas procede de un ensayo clinico realizado en pacientes
pediatricos (n=55). Las manifestaciones de toxicidad hepatica y respiratoria graves fueron
consideradas como consecuencias previsibles del tratamiento de acondicionamiento y del propio
trasplante.

Trastornos del sistema inmunologico

Los datos sobre la incidencia de la enfermedad injerto contra huésped aguda fueron recopilados en
pacientes con alotrasplante (n=28). En total, 14 pacientes (50 %) sufrieron la enfermedad injerto
contra huésped aguda. La incidencia de la enfermedad injerto contra huésped aguda de grados I-1I fue
del 46,4 % (13/28), y del 3,6 % (1/28) para la de grados III-IV. La enfermedad injerto contra huésped
se notificé como cronica cuando era causa de muerte: un paciente murio a los 13 meses del trasplante.

Infecciones e infestaciones
El 89 % de los pacientes (49/55) sufrieron infecciones (neutropenia febril, documentada o no). Se
notifico fiebre leve/moderada en un 76 % de los pacientes.

Trastornos hepatobiliares

Se observo elevacion de las transaminasas de grado 3 en el 24 % de los pacientes.

Se observo enfermedad venooclusiva (VOD) en el 15 % (4/27) y en el 7 % (2/28) de los
autotrasplantes y de los alotrasplantes, respectivamente. La enfermedad venooclusiva observada no
fue ni mortal ni grave y se resolvid en todos los casos.

Busulfano en combinacion con fludarabina (FB)

En adultos

El perfil de seguridad de busulfano en combinacion con fludarabina (FB) se ha estudiado a través de
una revision de reacciones adversas notificadas en datos publicados de ensayos clinicos en régimen de
acondicionamiento de intensidad reducida. En estos estudios, un total de 1574 pacientes recibieron FB
como régimen de acondicionamiento de intensidad reducida antes del trasplante de células
progenitoras hematopoyéticas.

La mielosupresion e inmunosupresion son los efectos terapéuticos deseados del régimen de
acondicionamiento y por ello no fueron considerados como reacciones adversas.

Infecciones e infestaciones

La ocurrencia de infecciones o reactivacion de infecciones de agentes oportunistas refleja
principalmente el estado inmune del paciente que recibe un régimen de acondicionamiento.

La reaccion adversa infecciosa mas frecuente fue la reactivacion del Citomegalovirus (CMV) (rango:
30,7 % - 80,0 %), reactivacion del virus de Epstein-Barr (VEB) (rango: 2,3 % - 61 %), infecciones
bacterianas (rango: 32,0 % - 38,9 %) e infecciones viricas (rango: 1,3 % - 17,2 %).

Trastornos gastrointestinales
59,1 % fue la mayor frecuencia de nauseas y vomitos y 11 % la mayor frecuencia de estomatitis.

Trastornos renales y urinarios

Se ha sugerido que el régimen de acondicionamiento que contiene fludarabina estaba asociado con una
mayor incidencia de infecciones oportunistas después del trasplante debido al efecto inmunosupresor
de la fludarabina. La cistitis hemorragica tardia que tiene lugar 2 semanas después del trasplante esta
probablemente relacionada con una infeccion viral / reactivacion viral. Se ha notificado cistitis
hemorragica incluyendo cistitis hemorragica inducida por infeccion viral en un rango entre el 16 % y
18,1 %.



Trastornos hepatobiliares
Se ha notificado enfermedad venooclusiva (VOD) con un rango de entre 3,9 %y 15,4 %.

La mortalidad relacionada con el tratamiento / mortalidad sin recaida (MRT/MSR) notificadas hasta
los 100 dias posteriores al trasplante han sido estudiadas a través de una revision de datos publicados
de ensayos clinicos. Fueron consideradas como muertes que podian ser atribuibles a los efectos
secundarios tras el TCPH y no relacionadas con recaidas/progresion del cancer hematologico
subyacente.

Las causas notificadas mas frecuentes de MRT/MSR fueron infecciones/sepsis, enfermedad injerto
contra huésped, trastorno pulmonar y fallo organico.

Tabla de reacciones adversas

Las frecuencias se definen como: muy frecuentes (> 1/10), frecuentes (> 1/100 a < 1/10), poco
frecuentes (> 1/1.000 a < 1/100) o frecuencia no conocida (no puede estimarse a partir de los datos
disponibles). Los efectos adversos obtenidos en encuestas post-comercializacion se han incluido en las
tablas como "frecuencia no conocida".

Busulfano en combinacion con ciclofosfamida o melfalan

Las reacciones adversas notificadas en adultos y pacientes pediatricos en mas de un caso aislado, se
incluyen a continuacion, segun el sistema de clasificacion de 6rganos y segun la frecuencia. Las
reacciones adversas se incluyen por orden decreciente de gravedad dentro de cada grupo de
frecuencia.

Clasificacion por Muy frecuente Frecuente Poco frecuente No conocida
organos y sistemas
Infecciones e Rinitis
infestaciones Faringitis
Trastornos de la Neutropenia
sangre y del sistema | Trombocitopenia
linfatico Neutropenia febril
Anemia
Pancitopenia
Trastornos del Reaccion alérgica
sistema
inmunolégico
Trastornos Hipogonadismo*
endocrinos *
Trastornos del Anorexia Hiponatremia
metabolismo y de la | Hiperglicemia
nutricion Hipocalcemia
Hipopotasemia
Hipomagnesemia
Hipofosfatemia
Trastornos Ansiedad Confusion Delirio
psiquiatricos Depresion Nerviosismo
Insomnio Alucinaciones
Agitacion
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Clasificacion por Muy frecuente Frecuente Poco frecuente No conocida
organos y sistemas
Trastornos del Dolor de cabeza Convulsiones
sistema nervioso Vértigo Encefalopatia
Hemorragia
cerebral
Trastornos oculares Catarata
Adelgazamiento
de la cérnea
Trastornos de
lentes®**
Trastornos Taquicardia Arritmia Extrasistoles
cardiacos Fibrilacion ventriculares
auricular Bradicardia
Cardiomegalia
Derrame
pericardico
Pericarditis
Trastornos Hipertension Trombosis de la
vasculares Hipotension arteria femoral
Trombosis Sindrome de
Vasodilatacion debilidad de los
capilares
Trastornos Disnea Hiperventilacion | Hipoxia Enfermedad
respiratorios, Epistaxis Insuficiencia pulmonar
toracicos y Tos respiratoria intersticial **
mediastinicos Hipo Hemorragias Hipertension
alveolares pulmonar
Asma
Atelectasia
Derrame pleural
Trastornos Estomatitis Hematemesis Hemorragia Hipoplasia dental
gastrointestinales Diarrea fleo gastrointestinal *x
Dolor abdominal Esofagitis
Néauseas
Vomitos
Dispepsia
Ascitis
Estrefiimiento
Molestias anales
Trastornos Hepatomegalia Enfermedad
hepatobiliares Ictericia venooclusiva
hepatica*
Trastornos de la piel | Exantema Descamacion de
y del tejido Prurito la piel
subcutaneo Alopecia Eritema

Alteraciones de la
pigmentacion

1"




Clasificacion por Muy frecuente Frecuente Poco frecuente No conocida
organos y sistemas
Trastornos Mialgia
musculoesquelético | Dolor de espalda
sy del tejido Artralgia
conjuntivo
Trastornos renales y | Disuria Hematuria
urinarios Oliguria Insuficiencia
renal moderada

Trastornos del Menopausia
aparato prematura
reproductor y de la Insuficiencia
mama ovarica**
Trastornos Astenia
generales y Escalofrios
alteraciones en el Fiebre
lugar de Dolor toracico
administracion Edema

Edema general

Dolor

Dolor o

inflamacion en el

punto de inyeccion

Mucositis
Exploraciones Aumento de las Aumento de la
complementarias transaminasas BUN en sangre

Aumento de la Disminucion de la

bilirrubina fraccion de

Aumento de la
GGT

Aumento de la
fosfatasa alcalina
Aumento de peso
Sonido anormal al
respirar
Creatinina elevada

eyeccion

*La enfermedad venooclusiva hepatica es mas frecuente en poblacion pediatrica.
** notificado en la post-comercializacion con la literatura de busulfano IV
*** potificado en la post-comercializacion con la literatura de busulfano oral

Busulfano en combinacion con fludarabina (FB)

La incidencia de cada reaccion adversa presentada en la siguiente tabla ha sido definida de acuerdo a
la mayor incidencia observada en ensayos clinicos publicados de régimen de acondicionamiento de
intensidad reducida para los cuales estaba claramente identificada la poblacion tratada con FB, sea
cual sea el esquema de administracion de busulfano y los resultados finales. A continuacion se
incluyen las reacciones adversas notificadas en mas de un caso aislado segun el sistema de
clasificacion de 6rganos y la frecuencia.
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Clasificacion por
Organos y sistemas

Muy frecuente

Frecuente

Frecuencia no
conocida*

Infecciones e
infestaciones

Infeccion viral
Reactivacion de CMV
Reactivacion de VEB
Infeccion bacteriana

Infeccidn invasiva
por hongos
Infeccion pulmonar

Absceso cerebral
Celulitis
Sepsis

Trastornos de la
sangre y del sistema
linfatico

Neutropenia febril

Trastornos del Hipoalbuminemia Anorexia
metabolismo y de la | Trastorno electrolitico
nutricion Hiperglicemia
Trastornos Agitacion
psiquiatricos Estado de
confusiéon
Alucinacion
Trastornos del sistema Dolor de cabeza Hemorragia
nervioso Trastornos del cerebral
Sistema Nervioso Encefalopatia
[no clasificados en
otro sitio]
Trastornos cardiacos Fibrilacion
auricular
Trastornos vasculares Hipertension
Trastornos Hemorragia Fallo respiratorio
respiratorios, toracicos pulmonar
y mediastinicos
Trastornos Nausea Hemorragia
gastrointestinales Vomitos gastrointestinal
Diarrea Hipoplasia dental
Estomatitis *
Trastornos Enfermedad venooclusiva hepatica Ictericia
hepatobiliares Trastornos del
higado
Trastornos de la piel y Exantema

del tejido subcutaneo

Trastornos renales y | Cistitis hemorragica** Trastorno renal Oliguria
urinarios

Trastornos generales y | Mucositis Astenia
alteraciones en el Edema

lugar de Dolor
administracién

Exploraciones Aumento de las transaminasas Aumento de la Aumento de la
complementarias Amento de la bilirrubina creatinina lactosa

Aumento de la fosfatasa alcalina

deshidrogenasa en
sangre

Aumento del acido
urico en sangre
Aumento de la
urea en sangre
Aumento de la
GGT
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Aumento de peso

* Notificadas en la experiencia postcomercializacion
** incluye cistitis hemorragica inducida por infeccion virica

Notificacion de sospechas de reacciones adversas

Es importante notificar las sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su autorizacion. Ello
permite una supervision continuada de la relacion beneficio/riesgo del medicamento. Se invita a los
profesionales sanitarios a notificar las sospechas de reacciones adversas a través del sistema nacional
de notificacion incluido en el Anexo V.

4.9 Sobredosis

El efecto toxico principal es una profunda mieloablacion y pancitopenia pero el sistema nervioso
central, higado, pulmon, y tracto gastrointestinal pueden verse también afectados.

No se conoce antidoto para busulfano distinto al trasplante de células progenitoras hematopoyéticas.
En ausencia del trasplante de células progenitoras hematopoyéticas, la dosis de busulfano
recomendada constituye en si una sobredosis de busulfano. Se debera vigilar de cerca el estado
hematologico e instaurar las medidas de soporte necesarias que estén clinicamente indicadas.

Se ha notificado en dos casos que busulfano es dializable, por tanto se debe considerar la dialisis en
caso de sobredosis. Puesto que el busulfano se metaboliza a través de la conjugacion con glutation, se
puede considerar la administracion de glutation.

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

5. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS

5.1 Propiedades farmacodinamicas

Grupo farmacoterapéutico: Agentes antineoplasicos, Agentes alquilantes, Alquil sulfonatos, Codigo
ATC: LO1ABOL1.

Mecanismo de accion

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

Eficacia clinica y seguridad

Busulfano en combinacion con ciclofosfamida

En adultos

Los datos de seguridad y eficacia de busulfano en combinacion con ciclofosfamida, en el régimen
BuCy?2, como tratamiento previo al TCHP autdlogo o alogénico convencional, provienen de dos
ensayos clinicos: OMC-BUS-4 y OMC-BUS-3.

Se realizaron dos ensayos fase II prospectivos, de un solo brazo, no controlados, abiertos, en pacientes
que sufrian una enfermedad hematoldgica que era avanzada en la mayor parte de los casos.

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

Los pacientes recibieron dosis de 0,8 mg/kg de busulfano en perfusion cada 6 horas hasta un total de
16 dosis y un posterior tratamiento con ciclofosfamida 60 mg/kg una vez al dia durante dos dias
(régimen BuCy?2).

Los parametros principales de eficacia en estos ensayos fueron la mieloablacion, el prendimiento del
injerto, la aparicion de recaidas y la supervivencia.

En ambos estudios, todos los pacientes recibieron un régimen de dosis de busulfano de 16/16. Ningin
paciente abandon¢ el estudio a consecuencia de reacciones adversas atribuibles a busulfano.

Todos los pacientes experimentaron una intensa mielosupresion. El tiempo transcurrido hasta alcanzar
un RAN (recuento absoluto de neutrofilos) > 0,5 x 10%1 fue de 13 dias (intervalo: 9-29 dias) en los
pacientes de alotrasplante (OMC-BUS 4), y de 10 dias (intervalo: 8-19 dias) en los pacientes de
autotrasplante (OMC-BUS 3). En todos los pacientes evaluados prendio el injerto. No hubo rechazo
primario ni secundario del injerto. La mortalidad total y la mortalidad sin recaidas a mas de 100 dias
después del trasplante fueron, respectivamente, (8/61) 13 % y (6/61) 10 % en los pacientes de
alotrasplante. Durante el mismo periodo, no se produjo ninguna muerte entre los receptores de
autotrasplante.

Poblacion pediatrica

Los datos de seguridad y eficacia de busulfano en combinacion con ciclofosfamida, en el esquema
BuCy4 o con melfalan en el régimen BuMel, como tratamiento previo al TCHP autologo o alogénico
convencional, provienen del ensayo clinico F60002 IN 101 GO.

Los pacientes recibieron la dosificacion descrita en la seccion 4.2.

Todos los pacientes experimentaron una intensa mielosupresion. El tiempo transcurrido hasta alcanzar
un RAN (recuento absoluto de neutrofilos) > 0,5 x 10%1 fue de 21 dias (intervalo: 12-47 dias) en los
pacientes de alotrasplante, y de 11 dias (intervalo: 10-15 dias) en los pacientes de autotrasplante. En
todos los nifios prendio el injerto. No hubo rechazo primario ni secundario del injerto. El 93 % de los
alotrasplantes mostraron quimerismo completo. No hubo ningun caso de muerte asociada al
tratamiento durante los 100 dias posteriores al trasplante ni hasta un afio postrasplante.

Busulfano en combinacion con fludarabina (FB)

En adultos

Los datos de seguridad y eficacia de busulfano en combinacion con fludarabina (FB) como tratamiento
previo al TCHP alogénico proviene de una revision de la literatura de 7 estudios publicados en

731 pacientes con neoplasia mieloide y linfoide en los que se notificaba el uso de busulfano
intravenoso una vez al dia en lugar de 4 dosis al dia.

Los pacientes recibieron un régimen de acondicionamiento basado en la administracion de fludarabina
inmediatamente seguida de una dosis diaria tnica de 3,2 mg/kg de busulfano durante 2 o 3 dias
consecutivos. La dosis total de busulfano por paciente fue de entre 6,4 mg/kg y 9,6 mg/kg.

La combinacion de FB permitio una suficiente mieloablacion modulada por la intensidad del régimen
de acondicionamiento a través de la variacion del nimero de dias de perfusion de busulfano. Se
notifico en la mayoria de los estudios, un rapido y completo prendimiento del injerto en el 80-100 %
de pacientes. La mayoria de publicaciones reportaron una completa donacioén de quimerismo el dia
+30 en el 90-100 % de los pacientes. Los resultados a largo plazo confirmaron que la eficacia se
mantenia sin efectos inesperados.

Estan disponibles los datos de un estudio recientemente terminado de fase 2 prospectivo y
multicéntrico que incluia 80 pacientes, de edades comprendidas entre 18 y 65 afos, diagnosticados de
diferentes neoplasias hematologicas que se sometieron a un alo-trasplante de células progenitoras
hematopoyéticas con un régimen de acondicionamiento de intensidad reducida con FB (3 dias de
busulfano). En este estudio, en todos los pacientes menos uno, se prendio el injerto, con una media de
15 dias (intervalo, 10-23) después del alo-trasplante. La incidencia acumulada de la recuperacion de
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neutrofilos en el dia 28 fue del 98,8% (IC 95 %, 85,7 - 99,9 %). El prendimiento de plaquetas tuvo
lugar con una media de 9 dias (intervalo, 1-16) después del alo-trasplante.

La tasa de supervivencia global a dos afios fue de 61,9% (IC 95 %, 51,1 - 72,7 %). A los dos afos, la
incidencia acumulada de MSR fue de 11,3 % (IC 95 %, 5,5 - 19,3 %), y la de recaida o progresion en
un alo-trasplante fue de 43,8 % (IC 95 %, 31,1 - 55,7 %). Las estimaciones de Kaplan-Meier de DFS a
dos afos fue de 49,9 % (IC 95 %, 32,6 - 72,7).

5.2 Propiedades farmacocinéticas

Se ha estudiado la farmacocinética de busulfano. La informacion que se presenta sobre la
biotransformacion y la eliminacion estan basados en la administracion de busulfano por via oral.

Farmacocinética en adultos

Absorcion

La farmacocinética de busulfano administrado por via intravenosa fue estudiada en 124 pacientes
después de una perfusion intravenosa de 2 horas de duracion (un total de 16 dosis a lo largo de cuatro
dias). Después de administrar busulfano mediante perfusion intravenosa, se logra una disponibilidad
inmediata y completa de la dosis. Se observd una exposicion similar en sangre cuando se compararon
las concentraciones plasmaticas en pacientes adultos que recibian busulfano por via oral (1 mg/kg) y
las que presentaban los pacientes que lo recibian por via intravenosa (0,8 mg/kg). A través de un
analisis farmacocinético realizado en 102 pacientes, se confirmo la escasa variabilidad interindividual
(CV=21 %) ¢ intraindividual (CV=12 %) de busulfano.

Distribucién

El volumen terminal de distribucion Vz estuvo comprendido entre 0,62 y 0,85 1/kg.

Los valores de concentracion de busulfano en el liquido cefalorraquideo son equiparables a los del
plasma aunque probablemente son insuficientes para una actividad antineoplésica. La union reversible
a proteinas plasmaticas fue del 7 % aprox., mientras que la union irreversible, a la alblimina
principalmente, fue del 32 % aproximadamente.

Biotransformacion

El metabolismo de busulfano tiene lugar principalmente por conjugacion con glutation (tanto de forma
espontanea como mediante la glutation-S-transferasa). El conjugado con glutation es a continuacion
metabolizado por oxidacion en el higado. Se considera que ninguno de los metabolitos contribuye
significativamente a la eficacia o a la toxicidad.

Eliminacién
Aclaramiento plasmatico total: entre 2,25 - 2,74 ml/minuto/kg. Semivida terminal: de 2,8 a 3,9 horas.

Aproximadamente un 30 % de la dosis administrada es excretada en la orina en 48 horas, el 1 % como
busulfano inalterado. La cantidad eliminada en heces es insignificante. La union irreversible a
proteinas puede explicar que la recuperacion sea incompleta. No se excluye la contribucion de los
metabolitos de larga semivida.

Linealidad
Hasta una dosis de 1 mg/kg se ha demostrado la proporcionalidad entre la dosis y el aumento en la
exposicion a busulfano después de la administracion intravenosa de busulfano.

El régimen de una sola vez al dia, en comparacion con el de cuatro veces al dia, estd caracterizado por
una mayor concentracion maxima, la no acumulacion de medicamento y un periodo de lavado (sin
circulacion de concentraciones de busulfano) entre administraciones consecutivas. La revision de la
literatura permite una comparacion de PK llevada a cabo tanto dentro del mismo estudio como entre
estudios, y demostrd que los parametros de PK independientes de la dosis no se alteraban sea cual sea
la dosis o el esquema de administracion. Parece ser que la dosis recomendada de busulfano por via
intravenosa administrada tanto como perfusion individual (3,2 mg/kg) como por perfusion dividida en
4 veces (0,8 mg/kg) proporciona una equivalente exposicion plasmatica diaria con similar variabilidad
tanto inter como intra-individual. Como resultado, el control del ABC del busulfano por via
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intravenosa dentro de la ventana terapéutica no se ve modificado y el objetivo alcanzado es similar
entre ambos esquemas.

Relacion farmacocinética/farmacodinamica

La bibliografia sobre el busulfano hace pensar que existe una AUC ventana terapéutica entre 900 y
1.500 umol/L.minuto por administracion (equivalente a una exposicion diaria de entre 3600 y

6000 umol/L.minuto). Durante los ensayos clinicos con busulfano intravenoso administrado con una
dosis de 0,80 mg/kg durante 4 veces al dia, el 90 % de los pacientes presentd valores de AUC
inferiores al limite superior de AUC (1.500 pmol/L.minuto); al menos el 80 % se encontro en la
ventana terapéutica prevista (900-1.500 umol/L.minuto). Se alcanzo una tasa similar en la exposicion
diaria de 3600 — 6000 umol/L.minuto seguido de la administracion de 3,2 mg/kg de busulfano
intravenoso una vez al dia.

Grupos de poblacién especiales

Insuficiencia hepdtica o renal

Los efectos de la insuficiencia renal sobre la farmacocinética de busulfano intravenoso no han sido
evaluados.

Los efectos de la insuficiencia hepatica sobre la farmacocinética de busulfano intravenoso no han sido
evaluados. En cualquier caso, el riesgo de hepatotoxicidad puede aumentar en esta poblacion.

Los datos disponibles sobre busulfano intravenoso no ponen de manifiesto que la edad influya en el
aclaramiento del farmaco en pacientes de mas de 60 afios.

Poblacion pediatrica

Se ha establecido una variacion continua del aclaramiento en un rango comprendido entre 2,52 a
3,97 ml/minuto/kg en nifios de < 6 meses hasta 17 afios. La semivida media terminal oscil6é en un
rango de 2,24 a 2,5 h.

La variabilidad inter e intrapaciente en la concentracion plasmatica fue inferior al 20 % y al 10 %,
respectivamente.

Se ha realizado un andlisis farmacocinético poblacional en un grupo de 205 nifios distribuidos
adecuadamente en relacion al peso corporal (3,5 a 62,5 kg), a las caracteristicas bioldgicas y de las
enfermedades (malignas y no malignas), por lo tanto, representativo de la elevada heterogeneidad de
nifios sometidos a TCPH. Este estudio demostr6 que el peso corporal era la covariante predominante
para explicar la variabilidad farmacocinética de busulfano en nifios sobre el area de superficie corporal
o edad

La posologia recomendada en nifios, como se detalla en la seccion 4.2, permitié que mas del 70 %
hasta el 90 % de niflos de > 9 kg alcanzaran la ventana terapéutica (900-1500 pmol/L.minuto). Sin
embargo, se observo una mayor variabilidad en nifios de < 9 kg induciendo a que el 60 % de los nifios
alcanzase la ventana terapéutica (900-1500 umol/L.minuto). Para el 40 % de los nifios de < 9 kg fuera
del rango, el AUC se distribuy6 uniformemente por debajo o por encima de los limites; p. €j. un 20 %
cada uno de <900 y > 1500 umol/L.min tras una dosis de 1 mg/kg. En este sentido, para los nifios
menores de <9 kg, una monitorizacion de las concentraciones en plasma de busulfano (monitorizacion
terapéutica de medicamentos) para ajuste de dosis, podria mejorar las concentraciones dptimas de
busulfano alcanzadas, particularmente en nifios muy pequefios y recién nacidos.

Relacion farmacocinética / farmacodinamia

Se consigui6 un €xito en el prendimiento del injerto en todos los pacientes durante los ensayos fase II,
lo cual sugiere que la AUC deseada es apropiada. La aparicion de EVO no estuvo relacionada con la
sobre exposicion. La relacion FC/FD fue observada entre la estomatitis y la AUC en pacientes
autologos y entre el aumento de bilirrubina y la AUC en un analisis combinado de paciente autdlogos
y alogénicos.

5.3 Datos preclinicos sobre seguridad

Busulfano es mutagénico y clastogénico. Mostrd su mutagenicidad en Salmonella typhimurium,
Drosophila melanogaster y cebada. El busulfano indujo aberraciones cromosomicas tanto in vitro
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(células de roedor y humano) como in vivo (roedores y humanos). Diversas aberraciones
cromosomicas han aparecido en células de pacientes tratados con busulfano por via oral.

Busulfano se encuentra dentro de una clase de compuestos que son potencialmente carcinégenos por
su mecanismo de accion. A raiz de los datos obtenidos con seres humanos, la IARC ha clasificado al
busulfano como carcindgeno para el hombre. La OMS ha concluido que hay una relacion causal entre
la exposicion al busulfano y el cancer. Los datos disponibles en animales corroboran el potencial
carcinogeno de busulfano. La administracion intravenosa de busulfano en los ratones aumentd
significativamente la incidencia de tumores del timo y de los ovarios.

Busulfano es teratogénico en ratas, ratones y conejos. Las malformaciones y las anomalias
comprendieron alteraciones significativas del sistema mucoesquelético, asi como aumento de peso y
tamafio corporal. En ratas gravidas, la administracion de busulfano produjo esterilidad tanto en los
machos como en las hembras de la camada, por ausencia de células germinales en los testiculos o los
ovarios. Se observo que el busulfano causaba esterilidad en los roedores. Busulfano redujo los oocitos
de las ratas e indujo esterilidad en los machos (de la rata y del hamster).

Dosis repetidas de DMA produjeron signos de hepatotoxicidad: en primer lugar aumentos de las
enzimas en el suero y, posteriormente, cambios histopatoldgicos en los hepatocitos. Las dosis mayores
son capaces de provocar necrosis hepatica; y después de una tinica exposicion a dosis elevadas es
posible observar dafio hepatico.

La DMA es teratogénica en ratas. La administracion de DMA en dosis de 400 mg/kg/dia durante la
organogénesis provocd anomalias significativas del desarrollo. Las malformaciones comprendieron
graves anomalias del corazon y/o los vasos principales: un tronco arterial comun sin conductos
arteriales, estrechamiento del tronco pulmonar y de las arterias pulmonares, defectos intraventriculares
en el corazon. Otras anomalias frecuentes fueron fisura palatina, anasarca y anomalias esqueléticas en
vértebras y costillas. La DMA disminuye la fertilidad en los machos y en las hembras de los roedores.
En el hamster, una sola dosis s.c. de 2,2 g/kg administrada en el dia 4 de la gestacion provoco abortos
en el 100 % de los casos. En la rata, una dosis diaria de DMA igual a 450 mg/kg administrada durante
nueve dias inactivo la espermatogénesis.

6. DATOS FARMACEUTICOS

6.1 Lista de excipientes

Dimetilacetamida
Macrogol 400.

6.2 Incompatibilidades

En ausencia de estudios de compatibilidad, este medicamento no debe mezclarse con otros
medicamentos excepto los mencionados en la seccion 6.6.

Debido a la incompatibilidad, no utilice ningiin componente de infusién que contenga policarbonato
con busulfano.

6.3 Periodo de validez

Viales:
2 afos.

Después de la apertura y antes de la dilucién — 240 mg/ 40 ml vial

Se ha demostrado estabilidad quimica y fisica en uso durante 28 dias a 5°C + 3°C tras multiples
entradas de aguja y retirada del medicamento. Otros tiempos y condiciones de almacenamiento
durante el uso son responsabilidad del usuario.
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Solucién diluida:

La estabilidad quimica y fisica durante el uso después de la dilucion en la solucion inyectable de
glucosa 5 % o en cloruro de sodio 9 mg/ml (0,9 %) es de:

- 8 horas (incluyendo el tiempo de perfusion) cuando se conserva a 25°C & 2°C;

- 12 horas cuando se conserva entre 2°C y 8°C seguido de 3 horas de conservacion a 25°C £+ 2°C
(incluyendo el tiempo de perfusion).

Desde un punto de vista microbioldgico el medicamento se debe utilizar inmediatamente tras su
dilucion. Si no se utiliza inmediatamente, los tiempos y condiciones de conservacion durante el uso
son responsabilidad del usuario y normalmente estos tiempos no serian mas largos que los
mencionados anteriormente aunque la dilucion haya tenido lugar en condiciones asépticas controladas
y validadas.

6.4 Precauciones especiales de conservacion

Conservar en nevera (entre 2°C-8°C).
No congelar la solucion diluida.
Para las condiciones de conservacion tras la dilucion del medicamento, ver seccion 6.3.

6.5 Naturaleza y contenido del envase

Viales de vidrio incoloro transparente (tipo I) con tapon de goma recubierto de teflon y sellados con
cierre flip-off de aluminio que contienen 10 ml o 40 ml de concentrado. Cada vial esta envuelto con
una pelicula de plastico retractil.

Tamario de los envases
Un envase conteniendo 8 viales de 10 ml cada uno.
Un envase contiene un vial de 40 ml.

6.6  Precauciones especiales de eliminaciéon y otras manipulaciones

Preparacion de Busulfano Fresenius Kabi
Se deben tener en cuenta los procedimientos adecuados de manipulacion y eliminacion de
medicamentos anticancerosos.

Todos los procedimientos de transferencia requieren un estricto cumplimiento de las técnicas de
asepsia; preferentemente se utilizara una campana de seguridad provista de flujo laminar vertical.

Como ocurre con otros compuestos citotoxicos, se debe tener precaucion a la hora de manipular o
preparar la solucion de busulfano:
- Esrecomendable utilizar guantes y ropa de proteccion.
- Si el medicamento, busulfano o una solucién del mismo, entra en contacto con la piel o las
mucosas, lave de inmediato y abundantemente la zona con agua.

Tras multiples entradas de aguja y retirada del medicamento, los viales de 40 ml mantienen la
estabilidad microbiana, quimica v fisica durante un maximo de 28 dias a 5C £ 3°C. Otros tiempos y
condiciones de almacenamiento durante el uso son responsabilidad del usuario.

Calculo de la cantidad de busulfano a diluir v del diluyente

Antes de utilizar el medicamento busulfano es necesario diluir el producto con solucion inyectable de
cloruro de sodio 9 mg/ml (al 0,9 %) o con solucién inyectable de glucosa al 5 %.
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La cantidad de diluyente debe ser igual a 10 veces el volumen de concentrado, lo que garantiza que la
concentracion final de busulfano sea de 0,5 mg/ml, aproximadamente.

La cantidad de concentrado y de diluyente para la administracion, se calculara de la siguiente manera
para un paciente con un peso corporal de Y kg:

e (Cantidad de busulfano:

Y (kg) x D (mg/kg)
= A ml de busulfano para diluir

6 (mg/ml)

Y: peso corporal del paciente en kg
D: dosis de busulfano (ver seccion 4.2.)

e (antidad de diluyente:

(A ml de busulfano) x (10) = B ml de diluyente
Para preparar la solucion final para perfusion, se afiaden los (A) ml de busulfano a los (B) ml de
diluyente (solucion inyectable de cloruro de sodio 9 mg/ml (0,9 %) o solucién inyectable de glucosa al

5 %).

Preparacion de la solucion para perfusion

e Busulfano se debe preparar por profesionales sanitarios utilizando técnicas de transferencia estéril.
Se debe utilizar una jeringa que no sea de policarbonato, provista de una aguja:

- se debe extraer el volumen calculado de concentrado del vial.

- se debe introducir el contenido de la jeringa en una bolsa (o jeringa) para inyeccion que ya
contenga la cantidad calculada del diluyente elegido. Se debe afiadir siempre el busulfano
sobre el diluyente, no el diluyente al concentrado. No se debe introducir busulfano en una
bolsa para perfusion que no contenga la solucion para inyeccion de cloruro de sodio 9 mg/ml
(0,9 %) o la solucion para inyeccion de glucosa 5 %.

- La solucién diluida se debe mezclar cuidadosamente mediante varias inversiones.

Después de la dilucion, 1 ml de solucion para perfusion contiene 0,5 mg de busulfano.
El concentrado diluido es una solucion transparente e incolora.
Instrucciones de uso

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

El medicamento residual no se debe perfundir por el sistema de administracion, ya que la inyeccion
rapida de busulfano no ha sido estudiada y no es recomendable.

El total de la dosis de busulfano prescrita debe ser administrada en un periodo de dos o tres horas
dependiendo del régimen de acondicionamiento.
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Se deben administrar pequefios volimenes a lo largo de 2 horas utilizando una bomba de jeringa
electronica. En tal caso, se recomienda utilizar un equipo de perfusién con un minimo espacio muerto
(por ejemplo, 0,3-0,6 ml). Purgar con la solucion del medicamento previamente a la perfusion de
busulfano y lavar, posteriormente, con solucion inyectable de cloruro de sodio 9 mg/ml (0,9 %) o con
solucion inyectable de glucosa (5 %).

No se debe perfundir busulfano de forma concomitante con otra solucién intravenosa.

No se deben emplear componentes de infusién que contengan policarbonato con busulfano.

Unicamente se deben utilizar las soluciones transparentes, libres de particulas.

El vial de busulfano de 10 ml es de un solo uso, mientras que el vial de 40 ml es un vial multidosis.

Se recomienda que los profesionales sanitarios y los usuarios finales sigan las mejores practicas, como

perforar perpendicularmente a la superficie del tapon y dentro del anillo objetivo para evitar golpear

las patas del tapon, perforar a velocidades adecuadas y limitar la reutilizacion de las agujas para

ayudar a reducir los riesgos de perforacion y fragmentacion del tapon.

La eliminacion del medicamento no utilizado y de todos los materiales que hayan estado en contacto

con ¢l se realizara de acuerdo con la normativa local relativa a la eliminacion de medicamentos

citotoxicos.

7. TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

Fresenius Kabi Deutschland GmbH

Else-Kroner-Stral3e 1,

61352 Bad Homburg v.d.Hohe

Alemania

8. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

EU/1/14/951/001

EU/1/14/951/002

9. FECHA DE LA PRIMERA AUTORIZACION/RENOVACION DE LA
AUTORIZACION

Fecha de la primera autorizacion: 22 Septiembre 2014

Fecha de la ultima revalidacion: 20 de junio de 2019

10. FECHA DE REVISION DEL TEXTO

La informacion detallada de este medicamento esta disponible en la pagina web de la Agencia Europea
de Medicamentos http://www.ema.europa.eu.
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ANEXO II
A. FABRICANTE(S) RESPONSABLE(S) DE LA LIBERACION DE LOS LOTES
B. CONDICIONES O RESTRICCIONES DE SUMINISTRO Y USO

C.  OTRAS CONDICIONES Y REQUISITOS DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

D. CONDICIONES O RESTRICCIONES EN RELACION CON LA UTILIZACION SEGURA
Y EFICAZ DEL MEDICAMENTO
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A. FABRICANTE(S) RESPONSABLE(S) DE LA LIBERACION DE LOS
LOTES

Nombre v direccion del (de los) fabricante(s) responsable(s) de la liberacion de los lotes

Fresenius Kabi Deutschland GmbH
Pfingstweide 53

61169 Friedberg

Alemania

B. CONDICIONES O RESTRICCIONES DE SUMINISTRO Y USO

Medicamento sujeto a prescripcion médica restringida (ver Anexo I: Ficha Técnica o Resumen de las
Caracteristicas del Producto, seccion 4.2).

C. OTRAS CONDICIONES Y REQUISITOS DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

. Informes periddicos de seguridad (IPS)

Los requerimientos para la presentacion de los informes periddicos de seguridad para este medicamento
se establecen en la lista de fechas de referencia de la Union (lista EURD) prevista en el articulo 107¢(7),
de la Directiva 2001/83/CE y cualquier actualizacion posterior publicada en el portal web europeo sobre
medicamentos.

D. CONDICIONES O RESTRICCIONES EN RELACION CON LA UTILIZACION SEGURA
Y EFICAZ DEL MEDICAMENTO

. Plan de Gestion de Riesgos (PGR)

El titular de autorizacion de comercializacion (TAC) realizara las actividades e intervenciones de
farmacovigilancia necesarias segun lo acordado en la version del PGR incluido en el Modulo
1.8.2 de la Autorizacion de Comercializacion y en cualquier actualizacion del PGR que se acuerde
posteriormente.

Se debe presentar un PGR actualizado:

e A peticion de la Agencia Europea de Medicamentos.

e Cuando se modifique el sistema de gestion de riesgos, especialmente como resultado de nueva
informacion disponible que pueda conllevar cambios relevantes en el perfil beneficio/riesgo, o
como resultado de la consecucidn de un hito importante (farmacovigilancia o minimizacion de
riesgos).
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ANEXO III

ETIQUETADO Y PROSPECTO
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A.ETIQUETADO
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INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL EMBALAJE EXTERIOR

CAJA EXTERIOR conteniendo 8 viales

| 1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Busulfano Fresenius Kabi 6 mg/ml concentrado para solucion para perfusion
busulfano

(2. PRINCIPIO(S) ACTIVO(S)

Un ml de concentrado contiene 6 mg de busulfano (0,5 mg/ml después de la dilucion)

| 3. LISTA DE EXCIPIENTES

Excipientes: dimetilacetamida y macrogol 400.

| 4. FORMA FARMACEUTICA Y CONTENIDO DEL ENVASE

Concentrado para solucion para perfusion
8 viales de 10 ml

60 mg/ 10 ml

| 5.  FORMA Y VIiA(S) DE ADMINISTRACION

Leer el prospecto antes de utilizar este medicamento
Para uso intravenoso después de la dilucion
Para un solo uso

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE EL MEDICAMENTO DEBE MANTENERSE
FUERA DE LA VISTA Y DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Mantener fuera de la vista y del alcance de los nifios.

| 7. OTRAS ADVERTENCIA(S) ESPECIALE(S), SI ES NECESARIO

Citotoxico

| 8. FECHA DE CADUCIDAD

CAD

| 9. CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION
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Conservar en nevera

UTILIZADO Y DE LOS MATERIALES DERIVADOS DE SU USO (CUANDO
CORRESPONDA)

10. PRECAUCIONES ESPECIALES DE ELIMINACION DEL MEDICAMENTO NO

11. NOMBRE Y DIRECCION DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

Fresenius Kabi Deutschland GmbH
Else-Kroner-Stralie 1,

61352 Bad Homburg v.d.H6he
Alemania

| 12. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

EU/1/14/951/001

| 13. NUMERO DE LOTE

Lote

| 14. CONDICIONES GENERALES DE DISPENSACION

Medicamento sujeto a prescripcion médica restringida.

| 15. INSTRUCCIONES DE USO

[16. INFORMACION EN BRAILLE

Se acepta la justificacion para no incluir la informacion en Braille.

17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Codigo de barras 2D que lleva el identificador tinico

18. IDENTIFICADOR UNICO - INFORMACION EN CARACTERES VISUALES

PC:
SN:
NN:
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INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL ACONDICIONAMIENTO PRIMARIO

CAJA DE CARTON conteniendo 1 vial

| 1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Busulfano Fresenius Kabi 6 mg/ml concentrado para solucion para perfusion
busulfano

[2. PRINCIPIO(S) ACTIVO(S)

Un ml de concentrado contiene 6 mg de busulfano (0,5 mg/ml después de la dilucion)

| 3. LISTA DE EXCIPIENTES

Excipientes: dimetilacetamida y macrogol 400.

| 4. FORMA FARMACEUTICA Y CONTENIDO DEL ENVASE

Concentrado para solucion para perfusion.
1 vial de 10 ml.

60 mg/ 10 ml

[5.  FORMA Y VIiA(S) DE ADMINISTRACION

Leer el prospecto antes de utilizar este medicamento
Para uso intravenoso después de la dilucion
Para un solo uso

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE EL MEDICAMENTO DEBE MANTENERSE
FUERA DE LA VISTA Y DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Mantener fuera de la vista y del alcance de los nifios.

| 7. OTRAS ADVERTENCIA(S) ESPECIALE(S), SI ES NECESARIO

Citotoxico

| 8. FECHA DE CADUCIDAD

CAD

| 9. CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION
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Conservar en nevera

10. PRECAUCIONES ESPECIALES DE ELIMINACION DEL MEDICAMENTO NO
UTILIZADO Y DE LOS MATERIALES DERIVADOS DE SU USO (CUANDO
CORRESPONDA)

11. NOMBRE Y DIRECCION DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

Fresenius Kabi Deutschland GmbH
Else-Kroner-Stralie 1,

61352 Bad Homburg v.d.H6he
Alemania

| 12. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

EU/1/14/951/001

| 13. NUMERO DE LOTE

Lote

| 14. CONDICIONES GENERALES DE DISPENSACION

Medicamento sujeto a prescripcion médica restringida.

| 15. INSTRUCCIONES DE USO

[16. INFORMACION EN BRAILLE

Se acepta la justificacion para no incluir la informacion en Braille.

‘ 17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

‘ 18. IDENTIFICADOR UNICO - INFORMACION EN CARACTERES VISUALES
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INFORMACION MINIMA QUE DEBE INCLUIRSE EN PEQUENOS
ACONDICIONAMIENTOS PRIMARIOS

VIAL

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO Y ViA(S) DE ADMINISTRACION

Busulfano Fresenius Kabi 6 mg/ml concentrado estéril
busulfano
IV tras dilucion

\ 2. FORMA DE ADMINISTRACION
\ 3. FECHA DE CADUCIDAD
CAD
4, NUMERO DE LOTE
Lote
5. CONTENIDO EN PESO, EN VOLUMEN O EN UNIDADES
60 mg/10 ml
6. OTROS

Citotoxico
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INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL EMBALAJE EXTERIOR

CAJA DE CARTON

| 1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Busulfano Fresenius Kabi 6 mg/ml concentrado para solucion para perfusion
busulfano

[2. PRINCIPIO(S) ACTIVO(S)

Un ml de concentrado contiene 6 mg de busulfano (0,5 mg/ml después de la dilucion)

| 3. LISTA DE EXCIPIENTES

Excipientes: dimetilacetamida y macrogol 400

| 4. FORMA FARMACEUTICA Y CONTENIDO DEL ENVASE

Concentrado para solucion para perfusion
Vial multidosis: 1 vial de 40 ml

240 mg/ 40 ml

[5.  FORMA Y VIiA(S) DE ADMINISTRACION

Leer el prospecto antes de utilizar este medicamento
Para uso intravenoso después de la dilucion

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE EL MEDICAMENTO DEBE MANTENERSE
FUERA DE LA VISTA Y DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Mantener fuera de la vista y del alcance de los nifios

| 7. OTRAS ADVERTENCIA(S) ESPECIALE(S), SI ES NECESARIO

Citotoxico

| 8. FECHA DE CADUCIDAD

CAD

| 9. CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION

Conservar en nevera
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10. PRECAUCIONES ESPECIALES DE ELIMINACION DEL MEDICAMENTO NO
UTILIZADO Y DE LOS MATERIALES DERIVADOS DE SU USO (CUANDO
CORRESPONDA)

11. NOMBREY DIRECC,I(')N DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

Fresenius Kabi Deutschland GmbH
Else-Kroner-Stralie 1,

61352 Bad Homburg v.d.Hohe
Alemania

| 12. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

EU/1/14/951/002

| 13. NUMERO DE LOTE

Lote

| 14. CONDICIONES GENERALES DE DISPENSACION

Medicamento sujeto a prescripcion médica restringida

| 15. INSTRUCCIONES DE USO

[16. INFORMACION EN BRAILLE

Se acepta la justificacion para no incluir la informacion en Braille.

‘ 17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

‘ 18. IDENTIFICADOR UNICO - INFORMACION EN CARACTERES VISUALES

PC
SN
NN
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INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN ACONDICIONAMIENTOS PRIMARIOS

VIAL

| 1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Busulfano Fresenius Kabi 6 mg/ml concentrado estéril
busulfano

[2. PRINCIPIO(S) ACTIVO(S)

Un ml de concentrado contiene 6 mg de busulfano (0,5 mg/ml después de la dilucion)

| 3. LISTA DE EXCIPIENTES

Excipientes: dimetilacetamida y macrogol 400

| 4. FORMA FARMACEUTICA Y CONTENIDO DEL ENVASE

Concentrado para solucion para perfusion
Vial multidosis

240 mg/ 40 ml

[5.  FORMA Y VIiA(S) DE ADMINISTRACION

Leer el prospecto antes de utilizar este medicamento
IV tras dilucion

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE EL MEDICAMENTO DEBE MANTENERSE
FUERA DE LA VISTA Y DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Mantener fuera de la vista y del alcance de los nifios

| 7. OTRAS ADVERTENCIA(S) ESPECIALE(S), SI ES NECESARIO

Citotoxico

| 8. FECHA DE CADUCIDAD

CAD

| 9. CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION

Conservar en nevera
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10. PRECAUCIONES ESPECIALES DE ELIMINACION DEL MEDICAMENTO NO
UTILIZADO Y DE LOS MATERIALES DERIVADOS DE SU USO (CUANDO
CORRESPONDA)

11. NOMBREY DIRECC,I(')N DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

Fresenius Kabi Deutschland GmbH

| 12. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

EU/1/14/951/002

| 13. NUMERO DE LOTE

Lote

| 14. CONDICIONES GENERALES DE DISPENSACION

Medicamento sujeto a prescripcion médica restringida

| 15. INSTRUCCIONES DE USO

[16. INFORMACION EN BRAILLE

Se acepta la justificacion para no incluir la informacion en Braille.

‘ 17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

‘ 18. IDENTIFICADOR UNICO - INFORMACION EN CARACTERES VISUALES
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B. PROSPECTO
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Prospecto: informacion para el usuario

Busulfano Fresenius Kabi 6 mg/ml concentrado para soluciéon para perfusion
busulfano

Lea todo el prospecto detenidamente antes de empezar a usar este medicamento, porque

contiene informacién importante para usted.

- Conserve este prospecto, ya que puede tener que volver a leerlo.

- Si tiene alguna duda, consulte a su médico.

- Si experimenta efectos adversos, consulte a su médico, incluso si se trata de efectos adversos que
no aparecen en este prospecto. Ver seccion 4.

Contenido del prospecto:

1. Qué es Busulfano Fresenius Kabi y para qué se utiliza

2. Qué necesita saber antes de empezar a usar Busulfano Fresenius Kabi
3. Como usar Busulfano Fresenius Kabi

4. Posibles efectos adversos

5. Conservacion de Busulfano Fresenius Kabi

6. Contenido del envase e informacion adicional

1. Qué es Busulfano Fresenius Kabi y para qué se utiliza

Este medicamento contiene el principio activo busulfano, que pertenece al grupo de medicamentos
llamados agentes alquilantes. Busulfano Fresenius Kabi destruye la médula osea original antes del
trasplante.

Busulfano Fresenius Kabi se utiliza en adultos, recién nacidos, nifios y adolescentes como
tratamiento previo al trasplante.

En adultos Busulfano Fresenius Kabi se utiliza en combinacion con ciclofosfamida o fludarabina.

En recién nacidos, nifios y adolescentes, el medicamento se utiliza en combinacion con ciclofosfamida
o melfalan.

Este medicamento le sera administrado para prepararle antes de recibir un trasplante de médula 6sea o
de células progenitoras hematopoyéticas.

2. Qué necesita saber antes de empezar a usar Busulfano Fresenius Kabi

No use Busulfano Fresenius Kabi:

- sies alérgico a busulfano o a cualquiera de los demas componentes de este medicamento (incluidos
en la seccion 6),

- siestd embarazada o cree que pudiera estarlo.

Advertencias y precauciones

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

Cabe la posibilidad de que el uso de Busulfano Fresenius Kabi pueda aumentar el riesgo de sufrir otro
tumor maligno en el futuro. Debe informar a su médico:

- sitiene un historial previo de enfermedades de higado, rifiones, corazon o pulmoén,

- si tiene historial de ataques convulsivos,

- si estd tomando otro/s medicamento/s.
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Se pueden formar coagulos de sangre en los vasos sanguineos pequefios después del trasplante de
células hematopoyéticas (TCH) con dosis altas de su tratamiento en combinacién con otros
medicamentos.

Uso de Busulfano Fresenius Kabi con otros medicamentos

Informe a su médico o farmacéutico si esta utilizando, ha utilizado recientemente otros medicamentos,
incluso los adquiridos sin receta. Busulfano Fresenius Kabi puede interaccionar con otros
medicamentos.

Debe tener especial precaucion si esta usando itraconazol y metronidazol (utilizado en el tratamiento
de determinados tipos de infecciones) o cetobemidona (utilizado en el tratamiento del dolor) o
deferasirox (un medicamento usado para eliminar el exceso de hierro del organismo), ya que puede
aumentar la aparicion de efectos adversos.

El uso de paracetamol durante las 72 horas anteriores o durante la administracion de Busulfano
Fresenius Kabi se debe realizar con precaucion.

Embarazo, lactancia y fertilidad

Si estd embarazada o en periodo de lactancia, cree que podria estar embarazada o tiene intencion de
quedarse embarazada, consulte a su médico antes de recibir el tratamiento con Busulfano Fresenius
Kabi. Las mujeres no deben estar embarazadas durante el tratamiento con Busulfano Fresenius Kabi ni
en los 6 meses posteriores a su finalizacion.

Las mujeres deben interrumpir la lactancia antes de comenzar el tratamiento con Busulfano Fresenius
Kabi.

Se deben utilizar métodos anticonceptivos eficaces cuando uno de los miembros de la pareja esté en
tratamiento con Busulfano Fresenius Kabi.

Es posible que no pueda quedarse embarazada (infertilidad) después del tratamiento con Busulfano
Fresenius Kabi. Si quisiera tener hijos, debe consultar con su médico antes del tratamiento. Busulfano
Fresenius Kabi puede producir sintomas de menopausia y en nifias preadolescentes puede impedir la
aparicion de la pubertad.

Se aconseja a los hombres tratados con Busulfano Fresenius Kabi no engendrar nifios durante y hasta
6 meses después de finalizar el tratamiento.

3. Como usar Busulfano Fresenius Kabi

Dosis y administracion:
La dosis de busulfano se calculara en funcion de su peso corporal.

En adultos:

Busulfano Fresenius Kabi en combinacion con ciclofosfamida:

- La dosis recomendada de Busulfano Fresenius Kabi es de 0,8 mg/kg.

- Cada perfusion durara 2 horas

- Busulfano sera administrado cada 6 horas durante 4 dias consecutivos antes del trasplante.

Busulfano Fresenius Kabi en combinacion con fludarabina:

- Ladosis recomendada de busulfano es de 3,2 mg/kg

- Cada perfusion durara 3 horas

- Busulfano Fresenius Kabi sera administrado una vez al dia durante 2 o 3 dias consecutivos antes
del trasplante.

En recién nacidos, nifios y adolescentes (de 0 a 17 afios):
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La dosis recomendada de Busulfano Fresenius Kabi en combinacion con ciclofosfamida o melfalan
depende de su peso corporal, y varia entre 0,8 y 1,2 mg/kg.

Medicamentos previos a la administracién de Busulfano Fresenius Kabi:
Antes de recibir Busulfano Fresenius Kabi, usted sera tratado con:
- medicamentos anticonvulsivos para prevenir ataques convulsivos (fenitoina o
benzodiazepinas) y
- medicamentos antieméticos para prevenir el vomito.

4. Posibles efectos adversos

Al igual que todos los medicamentos, este medicamento puede producir efectos adversos, aunque no
todas las personas los sufran.

Efectos adversos graves:

Los efectos adversos mas graves asociados al tratamiento con busulfano o al procedimiento de
trasplante pueden incluir disminucion en el recuento de células sanguineas circulantes (efecto que se
pretende con el medicamento para prepararle para la recepcion del trasplante), infecciones, trastornos
de higado tales como obstruccion de una vena del higado, enfermedad injerto contra huésped (el
injerto reacciona contra su cuerpo) y complicaciones pulmonares. Contacte inmediatamente a su
médico o enfermero si tiene alguno de los siguientes sintomas. Su médico controlara regularmente los
recuentos sanguineos y los enzimas hepaticos para detectar y tratar estos efectos.

Otros efectos adversos pueden incluir:

Muy frecuentes (pueden afectar a mas de 1 de cada 10 personas):

Sangre: disminucion del nimero de células de la sangre circulantes (rojas y blancas), y plaquetas.
Infecciones. Sistema nervioso: insomnio, ansiedad, vértigos y depresion. Nutricion: pérdida de
apetito, disminucion de los niveles de magnesio, calcio, potasio, fosfato y albumina en la sangre, y
aumento de los niveles de azucar en sangre. Cardiacos: aumento del ritmo cardiaco, aumento o
disminucion de la presion sanguinea, vasodilatacion (aumento del calibre de los vasos sanguineos),
formacion de codgulos de sangre. Respiratorios: dificultad al respirar, secrecion nasal (rinitis), dolor
de garganta, tos, hipo, hemorragias nasales, sonidos anormales al respirar. Gastrointestinales:
nauseas, inflamacion de la mucosa de la boca, vomitos, dolor abdominal, diarrea, estrefiimiento,
quemazon a nivel del pecho, molestias anales, liquido en el abdomen. Hepaticos: aumento del tamafio
del higado, ictericia, obstruccion de una vena del higado. Piel: erupcion, picor, pérdida de cabello.
Musculares y de los huesos: dolor de espalda, dolor muscular y articular. Renales: aumento de la
eliminacion de la creatinina, molestias al orinar y disminucion de la produccion de orina y sangre en
orina. Generales: fiebre, dolor de cabeza, debilidad, escaloftrios, dolor, reacciones alérgicas, edema,
dolor general o inflamacion en la zona de inyeccion, dolor en el pecho, inflamacién de la mucosa.
Exploraciones complementarias: nivel elevado de enzimas hepaticas y aumento de peso.

Frecuentes (pueden afectar hasta 1 de cada 10 personas):

Sistema nervioso: confusion, trastornos del sistema nervioso. Nutricion: niveles bajos de sodio en
sangre. Cardiacos: cambio y anormalidades en el ritmo cardiaco, retencion de liquidos o inflamacion
alrededor del corazon, disminucion de la fraccion de expulsion. Respiratorios: aumento del ritmo
respiratorio, insuficiencia respiratoria, hemorragia alveolar, asma, colapso de pequefias zonas del
pulmon, liquido alrededor del pulmon. Gastrointestinales: inflamacion de la mucosa del esofago,
paralisis del intestino, vomitos de sangre. Piel: trastornos en el color de la piel, enrojecimiento de la
piel, descamacion de la piel. Renales: aumento de la cantidad de componentes nitrogenados en el
fluido sanguineo, insuficiencia renal moderada, trastorno renal.

Raros (pueden afectar hasta 1 de cada 100 personas):

Sistema nervioso: delirio, nerviosismo, alucinaciones, agitacion, funcionamiento anormal del cerebro,
hemorragia cerebral y convulsiones. Cardiacos: coagulos en la arteria femoral, latidos adicionales del
corazon, disminucion del ritmo cardiaco, goteo difuso del fluido de los capilares (vasos sanguineos
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pequefios). Respiratorios: disminucion del oxigeno en sangre. Gastrointestinales: sangrado del
estdbmago y/o del intestino.

Frecuencia no conocida (no puede estimarse a partir de los datos disponibles)
Disfuncion de las glandulas sexuales.

Alteraciones oculares incluyendo la opacificacion de la lente ocular (catarata) y vision borrosa
(adelgazamiento corneal).

Sintomas de la menopausia e infertilidad femenina.

Abscesos cerebrales. Inflamacion de la piel, infeccion generalizada.

Trastornos hepaticos.

Aumento de la lactato deshidrogenasa en sangre.

Aumento del acido Urico y urea en sangre.

Desarrollo dental incompleto

Aumento de la presion arterial en los vasos sanguineos de los pulmones (hipertension
pulmonar)

Comunicacion de efectos adversos

Si experimenta cualquier tipo de efecto adverso, consulte a su médico, farmacéutico o enfermero,
incluso si se trata de posibles efectos adversos que no aparecen en este prospecto. También puede
comunicarlos directamente a través del sistema nacional de notificacion incluido en el Anexo V.
Mediante la comunicacion de efectos adversos usted puede contribuir a proporcionar mas informacion
sobre la seguridad de este medicamento.

5. Conservacion de Busulfano Fresenius Kabi

Mantener este medicamento fuera de la vista y del alcance de los nifios.
No utilice este medicamento después de la fecha de caducidad que aparece en la etiqueta del vial y en
la caja después de CAD.

Vial cerrado:
Conservar en nevera (2°C - 8°C).

Solucion diluida:

Se ha demostrado estabilidad quimica y fisica en uso tras dilucion en solucion inyectable de glucosa

5 % o cloruro de sodio 9 mg/ml (0,9 %) durante 8 horas (incluyendo el tiempo de perfusion) cuando se
conserva a 25°C £ 2°C o 12 horas cuando se conserva a 2°C y 8°C seguido de 3 horas conservado a
25°C + 2°C (incluyendo el tiempo de perfusion). No congelar.

Los medicamentos no se deben tirar por los desagiies ni a la basura. Pregunte a su farmacéutico como
deshacerse de los envases y de los medicamentos que ya no necesita. De esta forma, ayudara a
proteger el medio ambiente.

6. Contenido del envase e informacion adicional

Composicion de Busulfano Fresenius Kabi

- El principio activo es busulfano. Un ml de concentrado contiene 6 mg de busulfano (60 mg en vial de
10 ml) y (240 mg en vial de 40 ml). Tras la disolucion: un ml de solucion contiene aproximadamente
0,5 mg de busulfano.

- Los demas componentes son dimetilacetamida y macrogol 400.

Aspecto del producto y contenido del envase
Este medicamento es un concentrado para solucion para perfusion. Cuando se diluye Busulfano
Fresenius Kabi es una solucion clara incolora y viscosa.

Busulfano Fresenius Kabi se suministra en viales de vidrio transparentes. Cada vial esta envuelto con

una pelicula de plastico retractil.
39



Cada vial contiene o bien 10 ml o 40 ml de concentrado.
Un envase contiene 8 viales de 10 ml cada uno o un vial de 40 ml.

Titular de la autorizacion de comercializacion
Fresenius Kabi Deutschland GmbH
Else-Kroner-Stral3e 1,

61352 Bad Homburg v.d.H6he

Alemania

Responsable de la fabricacion
Fresenius Kabi Deutschland GmbH
Pfingstweide 53

61169 Friedberg

Alemania

Pueden solicitar mas informacion respecto a este medicamento dirigiéndose al titular de la
autorizacion de comercializacion.

Fecha de la altima revision de este prospecto: 05/2025

Otras fuentes de informacion

La informacion detallada de este medicamento esta disponible en la pagina web de la Agencia Europea
de Medicamentos http://www.ema.europa.cu.
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Esta informacion esta destinada tinicamente a profesionales del sector sanitario:
GUIA DE PREPARACION

Busulfano Fresenius Kabi 6 mg/ml concentrado para solucion para perfusion
Busulfano

Lea esta guia antes de la preparacion y administracion de busulfano.

1. PRESENTACION

Busulfano se presenta como solucion viscosa transparente e incolora en viales transparentes de 10 ml
y 40 ml de vidrio de tipo I. Busulfano se debe diluir antes de su administracion.

2. RECOMENDACIONES PARA UNA MANIPULACION SEGURA

Se deben tener en cuenta los procedimientos adecuados de manipulacion y eliminacion de
medicamentos anticancerosos.

Todos los procedimientos de transferencia requieren un estricto cumplimiento de las técnicas de
asepsia; preferentemente se utilizard una campana de seguridad provista de flujo laminar vertical.

Como ocurre con otros compuestos citotoxicos, se debe tener precaucion a la hora de manipular o
preparar la solucién de busulfano:

- Esrecomendable utilizar guantes y ropa de proteccion.
- Si el medicamento, busulfano o una solucién del mismo, entra en contacto con la piel o las
mucosas, lave de inmediato y abundantemente la zona con agua.

Tras multiples entradas de aguja y retirada del medicamento, los viales de 40 ml mantienen la
estabilidad microbiana, quimica v fisica durante un maximo de 28 dias a 5°C + 3°C. Otros tiempos y
condiciones de almacenamiento durante el uso son responsabilidad del usuario.

Calculo de la cantidad de busulfano a diluir y de diluyente

Antes de utilizar el medicamento busulfano , es necesario diluir el producto con solucidn inyectable de
cloruro de sodio 9 mg/ml (al 0,9 %) o con solucién inyectable de glucosa al 5 %.

La cantidad de diluyente debe ser igual a 10 veces el volumen de concentrado, lo que garantiza que la
concentracion final de busulfano sea de 0,5 mg/ml, aproximadamente.

La cantidad de concentrado y de diluyente para la administracion, se calculara de la siguiente manera
para un paciente con un peso corporal de Y kg:

e Cantidad de busulfano:

Y (kg) x D (mg/kg)
= A ml de busulfano para diluir

6 (mg/ml)

Y: peso corporal del paciente en kg
D: dosis de busulfano (ver seccion 4.2.)

41



e (antidad de diluyente:

(A ml de busulfano) x (10) = B ml de diluyente

Para preparar la solucion final para perfusion, se afiaden los (A) ml de busulfano a los (B) ml de
diluyente (solucion inyectable de cloruro de sodio 9 mg/ml (0,9 %) o solucidn inyectable de glucosa al

5%).

Preparacién de la solucién para perfusion

Busulfano se debe preparar por profesionales sanitarios utilizando técnicas de transferencia estéril.
e Se debe utilizar una jeringa que no sea de policarbonato, provista de una aguja:

- se debe extraer el volumen calculado de concentrado del vial.

- se debe introducir el contenido de la jeringa en una bolsa (o jeringa) para inyeccion que ya
contenga la cantidad calculada del diluyente elegido. Se debe afiadir siempre el busulfano
sobre el diluyente, no el diluyente al concentrado. No se debe introducir busulfano en una
bolsa para perfusion que no contenga la solucion para inyeccion de cloruro de sodio 9 mg/ml
(0,9 %) o la solucion para inyeccion de glucosa 5 %.

- La solucion diluida se debe mezclar cuidadosamente mediante varias inversiones.
Después de la dilucion, 1 ml de solucion para perfusion contiene 0,5 mg de busulfano.
El concentrado diluido es una solucion transparente e incolora.

Instrucciones de uso

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

El medicamento residual no se debe perfundir por el sistema de administracion, ya que la inyeccion
rapida de busulfano no ha sido estudiada y no es recomendable.

El total de la dosis de busulfano prescrita debera ser administrada en un periodo de dos o tres horas
dependiendo del régimen de acondicionamiento.

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

No se debe perfundir busulfano de forma concomitante con otra solucion intravenosa.

Debido a la incompatibilidad, no se debe usar componentes de infusiéon que contengan policarbonato
con busulfano.

Medicamento para un solo uso. Unicamente se deben utilizar las soluciones transparentes, libres de
particulas.

Condiciones de conservacién
Viales cerrados.:
Conservar en nevera (2°C-8°C).

Solucion diluida:
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Se ha demostrado estabilidad quimica y fisica en uso tras dilucién con solucién inyectable de glucosa
al 5 % o cloruro de sodio 9 mg/ml (0,9 %) durante 8 horas (incluyendo el tiempo de perfusion) cuando
se conserva a 25°C £2°C o 12 horas cuando se conserva a 2°C-8°C seguido de 3 horas conservado a
25°C £ 2°C (incluyendo el tiempo de perfusion).

Desde un punto de vista microbioldgico el producto se debe utilizar inmediatamente tras su dilucion.
Si no se utiliza inmediatamente, los tiempos y condiciones de conservacion durante el uso son
responsabilidad del usuario y normalmente estos tiempos no serian mas largos que los mencionados
anteriormente aunque la dilucion haya tenido lugar en condiciones asépticas controladas y validadas.

No congelar la solucion diluida.

Se recomienda que los profesionales sanitarios y los usuarios finales sigan las mejores practicas, como
perforar perpendicularmente a la superficie del tapon y dentro del anillo objetivo para evitar golpear
las patas del tapon, perforar a velocidades adecuadas y limitar la reutilizacion de las agujas para
ayudar a reducir los riesgos de perforacion y fragmentacion del tapon.

3. PROCEDIMIENTO PARA UNA ELIMINACION ADECUADA

La eliminacién del medicamento no utilizado y de todos los materiales que hayan estado en contacto

con él, se realizara de acuerdo con la normativa local relativa a la eliminacion de medicamentos
citotoxicos.
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