Centro de Informacién de Medicamentos

Servicio de Farmacia

INFORME A LA COMISION DE FARMACIA Y TERAPEUTICA

BUSULFAN INTRAVENOSO (BUSILVEX®) (14 ENERO 2008)

DATOS DEL SOLICITANTE

El Dr. Jose Santiago Bermén del Servicio de Hematologia solicita Busulfan intravenoso (Busilvex®)

como tratamiento de acondicionamiento previo al transplante de células progenitoras hematopoyéticas

(TCPH) en combinacién con ciclofosfamida.

DATOS DEL MEDICAMENTO

DCI: BUSULFANO (BUSILVEX®)

Grupo terapéutico: LO1AB: Agentes alquilantes: alquilsulfonatos.
Forma farmacéutica: Concentrado para solucion para perfusion.

Composicién por unidad: Ampollas 60 mg (6 mg/ml)

Presentaciones comerciales:

Céd_igo Nombre comercial Dosificacién Forma P_— Laboratorio PVL + IVA
Nacional farmacéutica
6 MG/ML Ampollas
7695219 BUSILVEX Re PIERRE FABRE [2.227€
(amp 10 mL) [ (8 unidades)

FARMACOLOGIA

Accidn farmacoldgica:

Antineoplasico alquilante del grupo de los
metanosulfonatos. Es un agente electrofilico que
actua especificamente durante la fase S del ciclo
celular. Reacciona con atomos nucleofilicos de
las bases nucleicas formando puentes inter e
intracatenarios en la doble hélice del ADN,
provocando interferencias importantes en los

procesos de transcripcién y replicacién del ADN.

Indicaciones clinicas autorizadas:

- Tratamiento de acondicionamiento previo al
trasplante de células progenitoras
hematopoyéticas (TCPH) en pacientes adultos

cuando la combinaciéon de busulfan (Bu) y

CIM. Servicio de Farmacia. Complejo Hospitalario de Albacete.

ciclofosfamida (Cy) (BuCy2) se considera la mejor
opcioén disponible.

- Busulfan seguido de ciclofosfamida (BuCy2) o
de melfalan (BuMel), como tratamiento de
acondicionamiento previo al trasplante de células
progenitoras hematopoyéticas en pacientes

pediatricos.

Farmacocinética :

Las diferencias entre la farmacocinética de la via
oral y la via intravenosa son una de las

justificaciones de la solicitud.

Los datos farmacocinéticos de busulfan iv estan
basados en un estudio fase | (OMC-BUS-2), y en




dos estudios fase Il (OMC-BUS-3 y OMC-BUS-4).
El OMC-BUS-2 es un estudio de escalada de
dosis, con 3 pacientes por escalon, excepto la
dosis de 0,8 mg/kg en la que se incluyeron 6
pacientes. Se analiza el régimen BuCy, donde la
primera dosis se administra por via oral y las 15

dosis restantes via IV.

En los 3 estudios se realiza una comparacion
intra e interindividual de la farmacocinética de

busulfan oral e IV.

En OMC-BUS 3 y 4 las muestras para el estudio
de las variables farmacocinéticas se recogen en

las dosis 1 (oral) y en la 9 (1V)
Absorcion :

Tras la administraciéon de busulfano mediante
perfusion intravenosa, se logra una disponibilidad
inmediata y completa de la dosis. Se observa una
exposicion similar en la sangre al comparar las
concentraciones en el plasma entre los pacientes
que recibian busulfano por via oral (1 mg/kg) y
aquellos que lo recibian por via i.v. (0,8 mg/kg);
Hecho que se explica por el efecto de primer paso
gue sufre la forma oral, de ahi, la menor dosis de

la forma IV.

Distribucion

El volumen terminal de distribucién esta
comprendido entre 0,62 y 0,85 I/kg.

Los valores de concentraciéon de busulfano en el

liquido cefalorraquideo son equiparables a los del

plasma, aunque probablemente son insuficientes

para una actividad antineoplasica.

Metabolismo y Eliminacion

La informacion de estos dos procesos esta

basada en el busulfan via oral.

El metabolismo tiene lugar principalmente por
conjugacion  con  glutation, para  sufrir
posteriormente  metabolismo  hepéatico  por
oxidacion.

Respecto a la eliminacion: posee un
aclaramiento plasmatico entre 2,25 'y 2,74
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ml/minuto/kg, y un tiempo de semivida de 2,8 a
3,9 horas. Aproximadamente, un 30% de la dosis
administrada, aparece excretada en la orina en 48
horas (el 1% como farmaco inalterado). Es

despreciable la cantidad eliminada con las heces.

Linealidad farmacocinética.

Hasta 1 mg/kg esta demostrada la
proporcionalidad entre la dosis y el aumento de
exposicion al farmaco, tras la administracion
intravenosa de busulfano.

Sobre la relacién farmacocinética/farmacodinamia

se estableci6 como ventana terapéutica el
intervalo entre 900 y 1.500 pMol.minuto
(AUC).(Estudios fase Il OMC-3y 4).

Del analisis de todos los datos farmacocinéticos

destacariamos los siguientes aspectos:

- Variabilidad de la farmacocinética de la via iv vs

oral.

Los datos farmacocinéticos de busulfan [V,
basados en los estudios fase | y Il, destacan una
menor variabilidad inter e intraindividual en
comparaciéon con busulfan oral, tanto en auto
como en alotrasplantes, después de la primera

dosis y en estado de equilibrio.

Sin embargo, segun el informe de la FDA el
tratamiento farmacocinético de los datos no es el
apropiado, ya que se considera como modelo
monocompartimenta,l cuando busulfan sugiere un
modelo bicompartimental. De los datos recogidos
por un estudio posterior de la FDA donde se
vuelven a calcular los parametros, teniendo en
cuenta estas consideraciones, se obtienen
diferencias en la variabilidad inter. e intra-

individual menos significativas.

- Relacién de niveles plasméticos con eficacia y

toxicidad

En cuanto a eficacia, la relacion ha sido estudiada
y demostrada en los articulos de Slattery y cols y

Grochow y cols, y en cuanto a toxicidad se
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describe en articulos como el de Dix y caols,
Slattery y cols, y Kashiaps y cols donde se evalla
principalmente la relacion con la enfermedad

venooclusiva hepatica (EVO).

- Necesidad de ajuste de dosis segun los niveles
plasmaéticos.

En los estudios fase Il OMC-3 y 4 se ha valorado

si los niveles se mantenian dentro del intervalo
terapéutico 900-1500 microMol.min. En un 90%
de los pacientes el AUC después de ladosis 1y 9
era inferior a 1500 microMol.min y el AUC estaba
dentro del rango terapéutico desde la dosis 1 a la
9. En un estudio reciente de Nguyen et al (2006)
empleando la dosis de 0,8 mg/kg (peso ideal) o
29 mg/m2 se obtienen niveles dentro del margen
terapéutico en el 80% de los pacientes. Aunque
las comparaciones farmacocinéticas se habrian
de realizar en estudios randomizados,
basandonos en el estudio pivotal, podemos
asumir una menor variabilidad y una mayor
reproducibilidad en la via IV. Sin embargo
teniendo en cuenta las aportaciones de la FDA,
se recomendaria la monitorizacioén, tanto de la via

oral como de la IV.

Posologia y forma de administracion:

Viaiv:

-Adultos: la dosis y el esquema de
administracion recomendados son 0,8 mg/Kg en
perfusién intravenosa de 2 horas, cada 6 horas
durante 4 dias consecutivos, hasta un total de 16
dosis. Seguido de 2 ciclos de 60 mg/Kg de
ciclofosfamida antes del transplante convencional

de células progenitoras hematopoyeéticas.

Se recomienda no iniciar el tratamiento con
ciclofosfamida hasta transcurrido un minimo de

24 horas después de la 162 dosis de busulfan.

En caso de sobredosis, no se conoce antidoto
distinto al transplante de células progenitoras

hematopoyéticas.
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Se ha descrito que el busulfan es dializable, por
tanto se debe considerar la dialisis en caso de

una sobredosificacion.

- Pacientes obesos: |la dosis se calcula segun el

peso corporal ideal ajustado.

Peso ideal ajustado = Peso ideal + 0,25 x (Peso

real-Peso ideal).

- Insuficiencia hepatica: no hay experiencia en

enfermos con insuficiencia hepatica. Puesto que
se metaboliza principalmente en el higado, se
debe tener precaucion al emplearlo en pacientes

con insuficiencia hepatica grave.

Se recomienda vigilar regularmente las
transaminasas, la fosfatasa alcalina y la bilirrubina

sérica los 28 dias siguientes al trasplante.

- Insuficiencia renal: no existe experiencia en

enfermos con insuficiencia renal pero debido a
gue la eliminacidon urinaria es minima no se

recomienda modificacién de la dosis.

- Edad avanzada: se empleara la misma dosis en

pacientes de edad avanzada que en adultos

menores de 50 afnos.

Normas parala correcta administracion:

Busilvex debe diluirse en suero glucosado 5% o
suero fisiolégico antes de la administracion, hasta
alcanzar una concentracion final de
aproximadamente 0,5 mg/ml de busulfano. Debe
administrarse mediante perfusién intravenosa a
través de un catéter venoso central. No debe
administrarse mediante inyeccién intravenosa
rapida, bolo o periférica.

La solucién diluida es estable 8 horas a 20+ 5°C y
12 h a 2-8°C.

Es incompatible con jeringas de policarbonato.

Todos los pacientes deben premedicarse con

farmacos anticonvulsivos para prevenir ataques

convulsivos descritos con la utilizaciéon de altas

dosis de busulfano.

farmacos
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anticonvulsivos desde 12 horas antes de la
primera dosis de Busilvex® hasta 24 horas

después de la ultima dosis.

Todos los pacientes adultos estudiados,

recibieron fenitoina. No hay experiencia con otros

anticonvulsivos como las benzodiazepinas. Los
pacientes pediatricos estudiados recibieron

fenitoina o benzodiazepinas.

Debe administrarse una pauta antiemética antes
de la primera dosis de Busilvex® que se
continuara segun el esquema fijado de acuerdo a

procedimientos locales.

Interacciones:

Farmacos que modifiguen la actividad del
citocromo P450 hepatico y de la conjugacion a
través de la glutation S-transferasa pueden
modificar la exposicibn a busulfan si se

administran de forma concomitante.
Entre ellos se conoce la interaccién con:

- Fenitoina: puede incrementar el aclaramiento de
busulfan un 10%, pero la importancia clinica de

esta interaccion no esta bien establecida.

- Itraconazol: puede reducir el aclaramiento de

busulfan

- Metronidazol: puede reducir el aclaramiento de

busulfan

- Paracetamol: éste farmaco disminuye los niveles
de glutation, aunque no se ha demostrado que
tenga impacto sobre los niveles de busulfan. En
cualquier caso, se recomienda precaucion con la
administracion de paracetamol antes (< 72 horas)

o durante el tratamiento con Busilvex®.

Contraindicaciones :

- Hipersensibilidad al principio activo o a alguno

de los excipientes (polietilenglicol y

dimetilacetamida).
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Precauciones:

El tratamiento con Busilvex®, a la dosis y
esquema recomendados, causa una profunda
mielosupresién, que ocurre en todos los
pacientes. Puede desarrollarse una
granulocitopenia grave, trombocitopenia, anemia,
0 alguna combinacién de éstas. Deben realizarse
recuentos sanguineos completos frecuentemente,
incluyendo recuentos diferenciales de glébulos
blancos, y recuentos de plaquetas durante el
tratamiento y hasta que se alcance la

recuperacion.

Muy frecuentemente durante el tratamiento con
Busilvex®, puede presentarse como complicacion
mayor, una enfermedad hepética venooclusiva. El
riesgo puede ser mayor en aquellos pacientes
que hayan recibido anteriormente radioterapia,
tres 0 mas ciclos de quimioterapia, o un trasplante

previo de células progenitoras.

EMBARAZO
El TCHP

gestantes; consecuentemente, Busilvex® esta

esta contraindicado en mujeres

contraindicado durante el embarazo. El busulfano
ha provocado muerte embriofetal y

malformaciones en estudios preclinicos.
LACTANCIA

Las pacientes que estén tomando Busilvex®
evitaran la lactancia. No se sabe si el busulfano o
el excipiente DMA se excretan por leche materna.
Dada la potencial aparicion de tumores atribuibles
al busulfano ya observada en estudios con
animales y con seres humanos, se debera
interrumpir la lactancia cuando la madre

comience el tratamiento.




EVALUACION DE LA EFICACIA

Para demostrar la eficacia y seguridad del
busulfan IV y evidenciar que es comparable
al busulfan oral en el TCPH, disponemos de
dos ensayos clinicos fase Il que forman

parte de los ensayos pivotales del farmaco:

- OMC-BUS-3 para transplante
autoélogo.

- OMC-BUS-4 para transplante
aldégenico.

- OMC-BUS-3: Ensayo clinico en fase Il, con
una poblacién (n=42), multicéntrico (n=5), de
un solo grupo, abierto, y no controlado y cuyo
tratamiento es la combinacién de busulfan y

ciclofosfamida.

. La poblacién esta constituida por pacientes
diagnosticados de leucemia aguda (n=7) y
linfoma (n= 35) que reciben un trasplante
autélogo.

- OMC-BUS-4: Ensayo clinico fase Il, con
una poblacién (n=62), multicéntrico (n=7), de
un solo grupo, abierto y no controlado, cuyo
tratamiento es la combinacién de busulfan y

ciclofosfamida.

La poblacion esta constituida por pacientes
diagnosticados de leucemia aguda (n=26),
leucemia mieloide crénica (LMC) (n=17),
sindrome mielodisplasico (n=9) o linfoma

(n=9) que reciben un trasplante alogénico.

Las variables estudiadas en ambos son:

tiempo hasta el prendimiento del injerto
(comienzo de sintesis de nuevas células por

parte de las células transplantadas) y cuya
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medida es dias hasta Recuento Absoluto de
Neutréfilos (ANC)>0,5x109/L (objetivo

principal), indice de recaida, supervivencia
global y libre de enfermedad, toxicidad, y

farmacocinética del Busulfan.

El objetivo principal del estudio es demostrar
que el esquema BuCy IV es mieloablativo,
que se consigue el prendimiento, asi como

determinar la seguridad y farmacocinética

del busulfan IV.

OMC-BUS-3 | OMC-BUS-4
VARIABLE (TCPH (TCPH

autélogo) alogénico)
Tiempo hasta
prendimiento 10dias 13dias
Duracion de la )

) 9 dias 6ias(2-13)
neutropenia
%de recaida

dias + 28 - +100

17 10
A largo plazo

69 43
Tiempo hasta
recaida (a largo .

( g 181 (13-716) | 501 (36.701

plazo)
% mortalidad (a

21 33
largo plazo)
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Observando los datos podemos concluir que
a corto plazo el 100% de los pacientes
presentan prendimiento y el tiempo hasta
conseguirlo es el esperado (media de 13 dias

en el total de pacientes estudiados)

Aunque no se pueda afirmar que sea debido
exclusivamente al tratamiento con busulfan
IV, se puede considerar como una medida

indirecta de su actividad mielosupresora.

Acerca de la supervivencia libre de

enfermedad y la supervivencia global,

contamos con un numero de pacientes
demasiado bajo para extraer conclusiones,
aunque dada la experiencia con busulfan oral
consideramos que busulfan iv es eficaz en el
tratamiento de  acondicionamiento  en

pacientes sometidos a TCPH.

6. EVALUACION DE LA SEGURIDAD.

Reacciones adversas:

En los estudios realizados tras su
comercializacién entre los efectos mas
frecuentes se encuentran: nauseas (97%),
estomatitis (96%), vomitos (91%), anorexia
(80%), diarrea(80%), e insomnio (80%).

En referencia a las reacciones adversas
observadas en los dos estudios pivotales
fase Il combinados OMS-BUS-3 y OMS-BUS-
4 (n=103), describimos los efectos adversos
mas significativos:

- Alteraciones hematoldgicas y del sistema

linfdtico: Un 96% de los pacientes
experimentaron  leucopenia, un  94%
trombocitopenia 'y un 88% anemia, la
mielodepresion y la inmunodepresién son de
hecho, los efectos terapéuticos buscados con
la indicacion del farmaco en el transplante de

acondicionamiento.

- Neurotoxicidad: en forma de mioclonias y
convulsiones, dependientes de la dosis, por

este motivo, se debe administrar fenitoina de
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forma preventiva. Dicha neurotoxicidad se da

tanto en la forma oral como en la IV.

- Trastornos del sistema inmunitario: los

datos sobre la incidencia de la enfermedad
injerto contra huésped fueron extraidos del
estudio OMC-BUS-4 (alotrasplante) (n=61).
Fueron 11 pacientes (18%) los que sufrieron
la enfermedad injerto contra huésped en su

forma aguda y para 3 de ellos fue mortal.

Infecciones: en un 39% de los pacientes se
observé uno o mas episodios de infeccion.
Hubo un caso de neumonia fatal y en un 3%
de los pacientes la neumonia constituyé una
amenaza para la vida. Se produjo fiebre en
un 87% de los pacientes que fue grave en el
3% de ellos.

- Trastornos _respiratorios, toracicos vy

mediastinicos: un paciente fue victima mortal
de un sindrome de distress respiratorio

agudo con una fibrosis intersticial pulmonar.

- Trastornos hepatobiliares: el 15% de las

reacciones adversas incluyeron toxicidad




hepatica.Del total de pacientes (n=103) el
(6%) experimentaron enfermedad
venooclusiva hepatica (EVO). El 8,2% fue del
grupo de alotrasplantados ( 5/61), siendo
mortal en 2 de ellos, y el 2,5% (1/42) del de

autotransplantes.
Seguridad. clinicos
comparativos.

De los datos extraidos de los ensayos OMC-

Ensayos

BUS-3 y 4, se observa la asociacion entre
dosis altas de  busulfano y EVO,
estableciéndose como limite, a partir del cual
el riesgo es mayor, en un AUC de 1500
microMol.min. (Grochow et al. 1989 y 1993).

A continuacién, se describen algunos de
estos estudios publicados, donde se
comparan las variables a estudio, incidencia
de EVO y la mortalidad a los 100 dias, en
pacientes que reciben BuCy con busulfan iv y
series retrospectivas de pacientes que han

recibido BuCy con busulfan oral:

- Thall y cols: Estudio de cohortes
retrospectivo, en pacientes con leucemia
mieloide crénica LMC que reciben trasplante
alogénico.

BuCy con busulfan iv (n=47)

BuCy con busulfan oral (n=1765).
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Resultados: después de realizar un analisis
bayesiano de los datos se obtiene una
probabilidad de (0,54-0,99) a favor de
busulfan IV.

- Lee vy cols: Estudio de cohortes
retrospectivo, en pacientes que reciben
trasplante alogénico, donde se evalla

solamente la incidencia de EVO.
BuCy con busulfan iv (n=55)
BuCy con busulfan oral (n=186).

Resultados: la incidencia de EVO en el grupo
de busulfan oral es de 41,7% y en el de
busulfan IV es de 18,5%. En el andlisis
multivariante  se  observan diferencias
significativas en el riesgo de sufrir EVO (p=
0,006)

- Kashiap y cols: estudio retrospectivo

multicéntrico que evalla la incidencia de
EVO y la mortalidad a los 100 dias.

BuCy con busulfan iv (n=61)
BuCy con busulfan oral (n=30).

Resultados: la incidencia de EVO con
busulfan iv es del 8% y del 33% con el oral
(p=0,002). La mortalidad por EVO es del
3,3% con busulfan iv y del 20% con busulfan
oral. Existen diferencias significativas en la

supervivencia a los 100 dias (p=0,002).




EVALUACION ECONOMICA

Coste tratamiento:

A continuacion se detalla el coste del farmaco evaluado, asi como de la alternativa existente hasta

este momento en el hospital.

Busulfan IV Busulfan ORAL
(Adulto 70 kqg) (Adulto 70 kqg)
Precio unitario (PVL + IVA) 278,4 € 0,08 €
Posologia 0,8 mg/kg (16 dosis) 1 mg/kg( 16 dosis)
Coste tratamiento completo 4157,4 € 44,80 €

Aungue no se puede concretar el nimero exacto, se estima que durante un afio puede haber una
media de 3 tratamientos completos, ello supondria un coste total de 12.472€ frente a los 135€ que
supondria la forma oral.

A los costes de ambas formulaciones, habria que afiadirle los del proceso de monitorizacion del
farmaco, durante todo el tratamiento, para asegurar que los niveles del farmaco se encuentran

dentro de la ventana terapéutica.

CONCLUSIONES

= Los ensayos clinicos de eficacia, demuestran una eficacia similar con el busulfan oral en

cuanto a mieloablacién y prendimiento.

= Como ventaja frente a la forma oral presentaria la c6moda administracién. Debido a la baja
dosis de la presentacién oral, el paciente debe tomar, aproximadamente 35 comprimidos

en cada toma.

= Se ha visto, como en los ensayos pivotales el 80-90% de los pacientes van a obtener unos
valores de AUC entre 900-1500 microMol.min (rango terapéutico), elevandose el riesgo de
sufrir EVO por encima de estos niveles, estos datos, unidos a otros estudios publicados
sobre seguridad, descritos anteriormente, muestran una menor incidencia de enfermedad

venooclusiva hepatica (EVO) en los pacientes con Bu IV.

= Como ventaja a estudio, la menor variabilidad cinética inter. e intraindividual comparada

con el busulfan oral. Aunque, estadisticamente, los estudios existentes hasta el momento
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no confirman del todo esta hipotesis, por el tipo de disefio de los mismos, hecho que por
otra parte es de esperar, tratandose de esquemas oncoldgicos (muy costosos y con una
poblacién estadisticamente baja), con los datos que tenemos, podriamos considerar la

menor variabilidad y mayor reproducibilidad del busulfan IV respecto a la forma oral.
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