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Folheto informativo: Informacao para o utilizador

Bussulfano Accord 6 mg/ml concentrado para solugdo para perfusao
Bussulfano

Leia com atengdo todo este folheto antes de comecar a utilizar este medicamento
pois contém informacdo importante para si.

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

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

- Se tiver quaisquer efeitos indesejaveis, incluindo possiveis efeitos indesejaveis ndo
indicados neste folheto, fale com o seu medico. Isto inclui quaisquer efeitos
indesejdveis ndo mencionados neste folheto.

O que contém este folheto:

O que € Bussulfano Accord e para que € utilizado

O que precisa de saber antes de utilizar Bussulfano Accord
Como utilizar Bussulfano Accord

Efeitos indesejaveis possiveis

Como conservar Bussulfano Accord

Contelldo da embalagem e outras informagoes

Uk

1. O que € Bussulfano Accord e para que € utilizado

Bussulfano Accord contém a substdncia ativa bussulfano, que pertence a um grupo
de medicamentos denominados agentes alquilantes. Bussulfano Accord destréi a
medula éssea original antes do transplante.

Bussulfano Accord € usado em adultos, recém-nascidos, criancas e adolescentes,
como tratamento prévio do transplante.

Em adultos, Bussulfano Accord € usado em combinacdo com a ciclofosfamida ou
fludarabina.

Em recém-nascidos, criancas e adolescentes, Bussulfano Accord é usado em
combinagcao com ciclofosfamida e melfalano.

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

2. O que precisa de saber antes de utilizar Bussulfano Accord

N&do utilize Bussulfano Accord

- se tem alergia ao bussulfano ou a qualquer outro componente de Bussulfano
Accord indicados na seccao 6,

- se estiver gravida ou pensa que pode estar gravida.

Adverténcias e precaugbes

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

E possivel que o uso de Bussulfano Accord possa aumentar o risco de sofrer de outra
malignidade no futuro.
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Devera avisar o seu médico:

- se tiver problemas de figado, rins, coracdo ou pulmdes,
- se tiver histdéria de convulsdes,

- se estiver atualmente a tomar outros medicamentos.

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

Outros medicamentos e Bussulfano Accord

Informe o seu médico se estiver a tomar ou tiver tomado recentemente, ou se vier a
tomar outros medicamentos, incluindo medicamentos obtidos sem receita médica;
em especial, informe o seu médico se estiver a tomar deferasirox (um medicamento
utilizado para remover ferro em excesso no seu organismo). Bussulfano Accord pode
interagir com outros medicamentos.

Devera ter especial precaucdo se estiver a tomar itraconazol em associagdo com
metronidazol (usado para certo tipo de infecoes) ou cetobemidona (usada no
tratamento da dor), pois podem aumentar os efeitos indesejaveis.

O uso do paracetamol durante as 72 horas anteriores a administracdo ou com a
administracao de Bussulfano Accord deve ser feito com precaucao.

Gravidez, amamentacao e fertilidade

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

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

Deverao ser tomadas medidas contracetivas adequadas se o parceiro estiver a tomar
Bussulfano Accord.

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

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

3. Como utilizar Bussulfano Accord

Dose e administracao:
A dose de Bussulfano Accord devera ser calculada de acordo com o seu peso
corporal.

Em adultos:
Bussulfano Accord em combinagdo com ciclofosfamida:
- A dose recomendada de Bussulfano Accord é de 0,8 mg/kg
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- Cada perfusdo devera ter a duragdo de 2 horas
- Bussulfano Accord devera ser administrado de 6 em 6 horas, durante 4 dias
consecutivos, antes do transplante.

Bussulfano Accord em combinagdo com fludarabina

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

- Cada perfusdo devera ter a duragdo 3 horas

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

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

A dose recomendada de Bussulfano Accord em combinacdo com ciclofosfamida ou
melfalano € baseada no seu peso corporal variando entre 0,8 e 1,2 mg/kg.

- Cada perfusdo devera ter a duragdo de 2 horas.

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

Medicamentos antes de receber Bussulfano Accord:

Antes de receber Bussulfano Accord, serda medicado com

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

- medicamentos antiemeéticos para evitar os vomitos.

4, Efeitos indesejaveis possiveis

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

Efeitos indesejaveis graves:

O mais grave dos efeitos indesejdveis do tratamento com bussulfano ou do método
de transplante pode incluir uma diminuicdo no numero de células do sangue
circulante (efeito desejavel do medicamento para preparar a sua perfusdo de
transplante), infecdo, afegcdes hepaticas incluindo blogueio da veia hepatica, doencga
de transplante versus recetor, (o transplante ataca o seu organismo) e complicacbes
pulmonares. O seu meédico monitorizara as suas contagens sanguineas e as enzimas
hepaticas regularmente de forma a detetar e ultrapassar estes efeitos.

Outros efeitos indesejaveis podem incluir:

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

Sangue: reducdo de células sanguineas circulantes (vermelhas e brancas) e
plaguetas. Infecdes. Sistema nervoso: insénia, ansiedade, vertigens e depressdo.
Nutricdo: perda de apetite, redugdo dos valores sanguineos de magnésio, calcio,
potassio, fosfato e albumina, e aumento do aglUcar no sangue. Cardiacos: aumento
da frequéncia cardiaca, aumento ou reducdo da pressdo arterial, vasodilatacdo
(estado de aumento de calibre dos vasos sanguineos), e coagulos sanguineos.
Respiratorio: respiracdo ofegante, secrecdo nasal (rinite), dor de garganta, tosse,
solugos, hemorragias nasais, sons respiratérios anormais. Gastrointestinais: nausea,
inflamagdo da mucosa bucal, vomitos, dor abdominal, diarreia, prisdo de ventre,
azia, desconforto anal, liquido no abdémen. Hepaticos: aumento da dimensdo do
figado, ictericia, blogueio de uma veia do figado. Pele: eritema, comichdo, perda de
cabelo. Mulsculo e osso: dores nas costas, nos musculos e articulacbes. Renal:
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aumento da eliminacdo de creatinina, desconforto ao urinar e diminuicdo do deébito
urindrio e presenca de sangue na urina. Geral: febre, dor de cabecga, fraqueza,
arrepios, dor, reacdo alérgica, edema, dor geral ou inflamagdo no local da injecéo,
dor no peito, inflamagdo da mucosa. Exames complementares de diagnostico:
aumento das enzimas hepdticas e aumento de peso.

Frequentes (podem afetar até 1 em 10 utilizadores):

Sistema nervoso: confusdo, doengas do sistema nervoso. Nutricdo: reducdo de sédio
no sangue. Cardiaco: alteracbes e anomalias do ritmo cardiaco, retencdo liquida ou
inflamagdo em redor do coracdo, reducdo do débito cardiaco. Respiratorio: aumento
do ritmo respiratério, insuficiéncia respiratoria, hemorragias alveolares, asma,
colapso de pequenas partes do pulmdo, fluido em redor do pulm&o. Gastrointestinal:
inflamagdo da mucosa do esofago, paralisia intestinal, vomitos com sangue. Pele:
alteracao da cor da pele, vermelhidao da pele, descamacdo da pele. Renal: aumento
da quantidade de componentes de azoto na circulacdo sanguinea, insuficiéncia renal
moderada, doenca renal.

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

Sistema nervoso: delirio, nervosismo, alucinagdes, agitacdo, funcdo cerebral
alterada, hemorragia cerebral e convulsdes. Cardiaco: trombose da artéria femural,
batimentos extra-cardiacos, reducdo da frequéncia cardiaca, perda difusa de liquido
dos capilares (pequenos vasos sanguineos). Respiratorio: diminuicdo do oxigénio no
sangue. Gastrointestinais: hemorragias intestinais e/ou no estémago.

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

AfecBes do cristalino incluindo opacificagdo do cristalino do olho (catarata) e visao
turva (diminuicdo da espessura da cornea)

Sintomas de menopausa e infertilidade feminina

Abcesso cerebral, inflamacao na pele, infecdo generalizada,

Doencas do figado,

Aumento da lactato desidrogenase no sangue

Aumento do acido Urico e da ureia no sangue

Desenvolvimento incompleto dos dentes

Comunicacdo de efeitos indesejaveis

Se tiver quaisquer efeitos indesejaveis, incluindo possiveis efeitos indesejaveis ndo
indicados neste folheto, fale com o seu médico ou farmacéutico. Também podera
comunicar efeitos indesejaveis diretamente ao INFARMED, I.P. através dos contactos
abaixo. Ao comunicar efeitos indesejaveis, estara a ajudar a fornecer mais
informacdes sobre a seguranca deste medicamento.

Sitio da internet: http://www.infarmed.pt/web/infarmed/submissaoram
(preferencialmente) ou através dos seguintes contactos:

Direcdo de Gestdo do Risco de Medicamentos

Parque da Saude de Lisboa, Av. Brasil 53

1749-004 Lisboa

Tel: +351 21 798 7373

Linha do Medicamento: 800222444 (gratuita)

E-mail: farmacovigilancia@infarmed.pt
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5. Como conservar Bussulfano Accord
Manter este medicamento fora da vista e do alcance das criangas.

Ndo utilize este medicamento apods o prazo de validade impresso no rétulo do frasco
para injetaveis e na embalagem exterior, apos VAL.

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

Solucdo diluida:

Foi demonstrada a estabilidade fisica e quimica apos diluicdo em solucgdo injetavel de
glucose a 5% ou solugdo injetavel de cloreto de sédio a 9 mg/ml (0,9%):

- 4 horas (tempo de perfusdo incluido) apos diluicdo, quando conservado a 20 °C -
250C

- 15 horas ap6s diluicdo, quando conservado a 2 °C - 8 °C, seguido de 3 horas de
conservacdo a 20 °C - 25 °C (tempo de perfuséo incluido).

Nao congelar.

Do ponto de vista microbioldgico, o produto deve ser usado imediatamente apds
diluicdo. Se nao for usado imediatamente, os tempos e as condicdes de conservacao,
antes do uso, sdao da responsabilidade do utilizador.

Ndo deite fora quaisquer medicamentos na canalizacdo ou no lixo doméstico.
Pergunte ao seu farmacéutico como deitar fora os medicamentos que ja ndo utiliza.
Estas medidas ajudarao a proteger o ambiente.

6. Contelldo da embalagem e outras informagoes

Qual a composicdo de Bussulfano Accord

- A substéncia ativa € o bussulfano. Um ml de concentrado contém 6 mg de
bussulfano (60 mg no frasco para injetaveis). Apos a diluicdo: um ml da solugdo
contém aproximadamente 0,5 mg de bussulfano.

- Os outros ingredientes sdao a dimetilacetamida e o macrogol 400.

Qual o aspeto de Bussulfano Accord e conteldo da embalagem

Bussulfano Accord consiste num concentrado para solugdo para perfusdo e é
fornecido em frascos para injetdveis de vidro incolor, cada frasco para injetaveis
contendo 60 mg de bussulfano.

Bussulfano Accord € uma solugdo limpida e incolor livre de particulas visiveis e esta
disponivel em embalagens contendo 1 ou 8 frascos para injetaveis de 10 ml de
concentrado para solugdo para perfusao.

E possivel que ndo sejam comercializadas todas as apresentacbes.

Quando diluido, Bussulfano Accord € uma solugdo limpida e incolor.

Titular da Autorizacao de Introducdo no Mercado e Fabricante

Titular da Autorizacao de introducdo no Mercado
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World Trade Center, Moll de Barcelona, s/n,

Edifici Est 62 planta,
08039 Barcelona,
Espanha

Fabricante
Accord Healthcare Limited

Sage House, 319, Pinner Road,
North Harrow, Middlesex HA1 4HF,

Reino Unido

Ou

Wessling Hungary Kift.

Foti ut 56, Budapeste 1047
Hungria

Ou

Accord Healthcare Polska Sp.z 0.0.,
ul. Lutomierska 50,95-200 Pabianice, Polonia

Este medicamento encontra-se autorizado nos

Estados Membros do Espaco

Econdmico Europeu (EEE) com os seguintes nomes:

Estado Membro Nome do Medicamento

Austria Busulfan Accord 6 mg/ml Konzentrat zur Herstellung einer
Infusionsldésung

Republica Checa Busulfan Accord 6 mg/ml koncentrat pro infuzni roztok

Alemanha Busulfan Accord 6 mg/ml Konzentrat zur Herstellung einer
Infusionsldésung

Espanha Busulfano Accord 6 mg/ml concentrado para solucion para
perfusion

Franca BUSULFAN ACCORD 6 mg/mL solution a diluer pour perfusion

Hungria Buszulfan Accord 6 mg/ml koncentratum oldatos infuziéhoz

Italia Busulfan Accord

Poldnia Busulfanu Accord

Portugal Bussulfano Accord 6 mg/ml concentrado para solucdao para
perfusao

Roménia Busulfan Accord 6 mg/ml concentrat pentru solutie perfuzabila

Reino Unido Busulfan 6 mg/ml concentrate for solution for infusion

Este folheto foi revisto pela

ultima vez em .

A informacdo que se segue destina-se apenas aos medicos ou profissionais de salde:
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GUIA DE UTILIZACAO

Bussulfano Accord 6 mg/ml concentrado para solugdo para perfusao
Bussulfano

Leia este guia antes de preparar e administrar Bussulfano Accord
1. APRESENTACAO

Bussulfano Accord é fornecido como uma solugdo limpida e incolor em frascos para
injetaveis de vidro incolor (tipo I) de 10 ml.
Bussulfano Accord tem de ser diluido antes da administragdo.

2. RECOMENDACOES PARA O CORRETO MANUSEAMENTO

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

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

Tal como com outros compostos citotoxicos, deve-se ter cuidado no manuseamento
e na preparagdao da solucdo de bussulfano:

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

- Se o concentrado ou a solugdo de bussulfano diluida contactar com a pele ou
com as mucosas, lavar imediata e cuidadosamente com agua abundante.

Calculo da quantidade de Bussulfano Accord a ser diluido e de diluente

Bussulfano Accord tem de ser diluido previamente numa solugdo injetavel de cloreto
de soédio a 9 mg/ml (0,9%) ou numa solucdo injetavel de glucose a 5%.

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

A quantidade de Bussulfano Accord e de diluente a ser administrada deverda ser
calculada do seguinte modo:

Para um doente com Y kg de peso corporal:

Quantidade de Bussulfano Accord:

Y (kg) x D (mg/kg)

6 (mg/ml)

= A ml de Bussulfano Accord a ser diluido

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

Quantidade de diluente:

(A ml Bussulfano Accord) x (10) = B ml de diluente
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Para preparar a solucao final para perfusao, juntar (A) ml de Bussulfano Accord a (B)
ml de diluente (solucdo injetavel de cloreto de sodio a 9 mg/ml (0,9%) ou solugdo
injetavel de glucose a 5%).

Preparacdo da solucdo para perfusao

Bussulfano Accord tem de ser preparado por um profissional de salde usando
técnicas de transferéncia asséptica.

Usando uma seringa sem policarbonato equipada com uma agulha:

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

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

A solucdo diluida tem de ser cuidadosamente misturada invertendo varias vezes.
Apos a diluicdo, 1 ml da solugdo para perfusdo contém 0,5 mg de bussulfano.
Uma vez diluido Bussulfano Accord é uma solugdo limpida e incolor.

Instrugdes de utilizacao

Antes e apos cada perfusdo, lave o interior do cateter com aproximadamente 5 ml de
solugdo injetavel de cloreto de sédio a 9 mg/ml (0,9%) ou de solugdo injetavel de
glucose (5%).

Ndo pode ser forcada a passagem de produto residual para o sistema de
administracdo dado que a perfusdo rapida de bussulfano ndo foi testada e ndo é
recomendada.

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

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

Bussulfano Accord ndo deve ser perfundido simultaneamente com outras soluctes
intravenosas.

As seringas de policarbonato ndo podem ser utilizadas com Bussulfano Accord.

Apenas para dose Unica. S6 devera ser utilizada uma solucdo limpida sem quaisquer
particulas.

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

Solucdo diluida:

Foi demonstrada a estabilidade fisica e quimica apos diluicdo em solucgdo injetavel de
glucose 5% ou solucdo injetavel de cloreto de sodio 9 mg/ml (0,9%), para 4 horas
(tempo de perfusdo incluido) apos diluicdo, quando conservado a 20 °C - 25 °C ou
15 horas apos diluicdo, quando conservado a 2 °C - 8 °C, seguido de 3 horas de
conservacdo a 20 °C - 25 °C (tempo de perfuséo incluido).

Do ponto de vista microbioldgico, a solucdo diluida deve ser utilizada imediatamente.

3. MODO DE TRATAMENTO DE DESPERDICIOS

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



