ANEXO |

RESUMO DAS CARACTERISTICAS DO MEDICAMENTO



1. NOME DO MEDICAMENTO

Carmustine medac 100 mg, pé e solvente para concentrado para solucdo para perfusdo

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA

Cada frasco para injetaveis de p6 para concentrado para solugdo para perfusdo contém 100 mg de
carmustina.

Apos reconstituicdo e dilui¢do (ver seccdo 6.6), um ml da solucéo contém 3,3 mg de carmustina.

Excipientes com efeito conhecido
Cada ampola de solvente contém 3 ml de etanol anidro (o equivalente a 2,37 g).

Lista completa de excipientes, ver sec¢do 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

P6 e solvente para concentrado para solucdo para perfusdo.

P&: p6 ou liofilizado branco ou esbranquigado.

Solvente: liquido transparente incolor.

O pH e a osmolaridade das solugdes prontas a utilizar para perfuséo séo:

pH 4,0 a 5,0 e 385-397 mOsm/I (se diluidas com solucéo para injetaveis de glicose 50 mg/ml [5 %]) e pH
4,0 a 6,8 e 370-378 mOsm/I (se diluidas com solucéo para injetaveis de cloreto de sédio 9 mg/ml [0,9
%]).

4. INFORMACOES CLINICAS

4.1 Indicag0es terapéuticas

Carmustina é indicado em adultos nas seguintes neoplasias malignas como agente Gnico ou em
combinagdo com outros agentes antineoplasicos e/ou outras medidas terapéuticas (radioterapia, cirurgia):

tumores cerebrais (glioblastoma, gliomas do tronco cerebral, meduloblastoma, astrocitoma e
ependimoma), metastases cerebrais;

- terapéutica secundaria no linfoma ndo-Hodgkin e doenga de Hodgkin.
- Tumores do trato gastrointestinal,
- Melanoma maligno em combinagdo com outros medicamentos antineoplasicos

- tratamento condicionante antes do transplante de células progenitoras hematopoiéticas (TCPH)
no caso de doencas hematol6gicas malignas (doenca de Hodgkin ou linfoma ndo-Hodgkin).

4.2 Posologia e modo de administragéo

O Carmustine medac s6 pode ser administrado por especialistas com experiéncia no dominio da
quimioterapia e sob supervisdo médica apropriada

Posologia



Doses iniciais

A dose recomendada de Carmustine medac como agente (nico em doentes sem experiéncia prévia de
tratamento é de 150 a 200 mg/m? por via intravenosa a cada 6 semanas. Esta dose pode ser administrada
como dose Unica ou dividida em perfusdes diarias, como 75 a 100 mg/m?, em dois dias sucessivos.

Quando o Carmustine medac € utilizado em associagdo com outros medicamentos mielossupressores ou
em doentes nos quais a reserva de medula éssea se encontra esgotada, as doses devem ser ajustadas de
acordo com o perfil hematoldgico do doente, como se mostra abaixo.

Monitorizacao e doses subsequentes

O tratamento seguinte com Carmustine medac nao deve ser administrado até que os elementos
circulantes do sangue tenham regressado a niveis aceitaveis (plaquetas acima de 100 000/mm?,
leucocitos acima de 4000/mm?), o que geralmente ocorre em seis semanas. Os hemogramas devem ser
monitorizados frequentemente e os ciclos repetidos ndo devem ser administrados antes das seis semanas
devido a toxicidade hematolodgica retardada.

As doses subsequentes a dose inicial devem ser ajustadas de acordo com a resposta hematoldgica do
doente a dose anterior, tanto em monoterapia como em terapéuticas de associacdo com outros
medicamentos mielossupressores. O seguinte cronograma é sugerido como guia para o ajuste de dose:

Quadro 1
Nadir ap6s dose anterior Percentagem da dose
Leucdcitos/mm? Plaquetas/mm? anterior a
administrar
>4 000 >100 000 100%
3000 — 3999 75000 —99 999 100%
2 000-2999 25000 — 74 999 70%
<2 000 <25 000 50%

Nos casos em gue o nadir apds a dose inicial ndo cai na mesma linha para leucacitos e plaquetas (por
exemplo, leucdcitos > 4000 e plaquetas < 25 000), deve ser utilizado o valor que corresponda a
percentagem mais baixa da dose anterior (por exemplo, para plaquetas < 25 000 deve administrar-se um
méaximo de 50 % da dose anterior).

N&o existem limites para o periodo de aplicacdo da terapéutica com carmustina. Caso o tumor
permaneca incuravel ou surjam reacdes adversas graves ou intoleraveis, a terapéutica com carmustina
deve ser descontinuada.

Tratamento condicionante antes de TCPH

A carmustina é administrada em conjunto com outros agentes quimioterapéuticos em individuos com
doencas hematolégicas malignas antes de TCPH, numa dosagem de 300 a 600 mg/m? por via
intravenosa.

Populacdes especiais

Populacéo pediatrica
A carmustina ndo pode ser utilizada em criangas e adolescentes com idade inferior a 18 anos (ver sec¢éo
4.3).

Idosos

Em geral, a selecdo da dose para um doente idoso deve ser cautelosa, iniciando-se normalmente no

limite inferior da gama de dosagens, de modo a refletir a maior frequéncia da diminuicao da funcéo

hepatica, renal ou cardiaca, e tomando em consideragdo doencas concomitantes ou terapéutica com

outros medicamentos. Como os doentes idosos tém uma maior probabilidade de ter uma funcéo renal

diminuida, devem ser tomadas precaucgdes na selecdo da dose, devendo monitorizar-se a taxa de filtragdo
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glomerular de modo a reduzir-se a dose de acordo com a mesma.

Compromisso renal
Para doentes com insuficiéncia renal, a dose de Carmustine medac deve ser reduzida se a taxa de
filtracdo glomerular for reduzida.

Modo de administracdo
O Carmustine medac destina-se a ser utilizado por via intravenosa ap0s reconstitui¢ao e posterior
diluicdo.

Ao reconstituir o pé com o solvente, é necessario preparar uma solugéo adicionando mais 27 ml de agua
para injetaveis. A reconstituicdo e a diluicdo, de acordo com as recomendagdes, resultam numa solucéo-
mée transparente, incolor a amarela clara que deve ser ainda diluida com 500 ml de solugdo para
injetaveis de cloreto de sodio 9 mg/ml (0,9 %) ou solucdo para injetaveis de glicose 50 mg/ml (5 %).

A solucéo para perfuséo resultante pronta a utilizar deve ser administrada imediatamente por perfusio
intravenosa durante um periodo de uma a duas horas, devendo ser protegida da luz. A duragdo da
perfusdo ndo deve ser inferior a uma hora, caso contrario, provoca ardor e dor na area da inje¢do. A area
injetada deve ser monitorizada durante a administracéo.

Para instrucdes sobre a reconstituicdo e diluicdo do medicamento antes da administragéo, ver sec¢éo 6.6.
4.3  Contraindicagdess

- Hipersensibilidade & substancia ativa, a outras nitrosoureias ou a qualquer um dos excipientes
mencionados na seccao 6.1.

- Depressdo grave da medula 6ssea.

- Insuficiéncia renal grave (terminal)

- Criancas e adolescentes

- Amamentacao

4.4  Adverténcias e precauces especiais de utilizacao

A toxicidade pulmonar, caracterizada por infiltrados pulmonares e/ou fibrose, ocorre com uma
frequéncia que vai até 30 %. Esta pode ocorrer num prazo de 3 anos de terapéutica e parece estar
relacionada com doses cumulativas de 1200-1500 mg/m?, estando associada a uma maior probabilidade
de fibrose pulmonar. Os fatores de risco incluem tabagismo, presenca de uma doenga respiratoria,
anomalias radiograficas pre-existentes, irradiacdo toracica sequencial ou concomitante e associa¢do com
outros agentes causadores de lesdes pulmonares. Devem ser realizados estudos de valor de referéncia de
linha de base da fungdo pulmonar e radiografia toracica, juntamente com testes de funcao pulmonar
frequentes durante o tratamento. Os doentes com uma linha de base inferior a 70 % da capacidade vital
forcada prevista (CVF) ou capacidade de difusdo de mondxido de carbono (DLCO) estéo
particularmente em risco.

Foi registado um risco acrescido de toxicidade pulmonar com o tratamento condicionante e TCPH em
mulheres. Até agora, este risco acrescido encontra-se associado com o tratamento em si, incluindo o
tratamento condicionante, sem carmustina (p. ex., irradiacdo de corpo inteiro (TBI) ou bussulfano e
ciclofosfamida) ou com carmustina (BEAM: carmustina, etoposido, citarabina e melfalano; ou CBV:
ciclofosfamida, carmustina e etoposido).

O tratamento de carmustina em doses elevadas (especialmente com 600 mg/m?) antes do transplante de
células estaminais hematopoéticas tem demonstrado um aumento do risco da incidéncia e gravidade de
toxicidades pulmonares. Por este motivo, em doentes com outros fatores de risco de toxicidades
pulmonares, a administracdo de carmustina deve ser ponderada face aos riscos.

Durante o tratamento com carmustina em doses elevadas, ocorre um aumento do risco e da gravidade de
infeces, de toxicidade cardiaca, hepética, gastrointestinal e renal, de doencas do sistema nervoso e de
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anomalias nos niveis de eletrélitos (hipocalemia, hipomagnesemia e hipofosfatemia).

Os doentes com comorbidades e um estado mais agravado da doencga apresentam maior risco de reagoes
adversas. Deve ter-se isto em conta, especialmente no caso de doentes idosos.

A funcdo hepética e renal também deve ser verificada antes do tratamento e monitorizada regularmente
durante a terapéutica (ver seccao 4.8).

Podera ocorrer enterocolite neutropénica como reacao adversa do tratamento com agentes
quimioterapéuticos.

A carmustina é carcinogénica em ratos e ratinhos em doses inferiores a dose humana recomendada com
base na area de superficie corporal (ver seccéo 5.3).

A toxicidade da medula 6ssea é uma reagdo adversa toxica frequente e grave da carmustina. O
hemograma completo deve ser monitorizado frequentemente durante pelo menos seis semanas ap6s uma
dose. Em caso de diminuicdo do nimero de plaquetas, leucdcitos ou eritrécitos circulantes, quer por
guimioterapia anterior quer por outras causas, a dose deve ser ajustada (ver Quadro 1, seccdo 4.2). A
funcéo hepética, renal e pulmonar deve ser verificada e monitorizada regularmente durante o tratamento
(ver seccdo 4.8). N&o devem ser administradas doses repetidas de Carmustine medac com mais
frequéncia do que a cada seis semanas. A toxicidade da carmustina sobre a medula 6ssea é cumulativa e,
por conseguinte, o ajuste da dose deve ser considerado com base no nadir das contagens de células
sanguineas de doses anteriores (ver sec¢éo 4.2).

A administracdo direta de carmustina na artéria carotida é considerada experimental e tem sido associada
a toxicidade ocular.

Uma dose de 600 mg/m? deste medicamento, administrada a um adulto de 70 kg, origina a exposi¢do a
370 mg/kg de etanol, o que pode provocar um aumento na taxa de alcoolemia no sangue (TAS) de
aproximadamente 61,7 mg/100 ml. Para fins de comparacédo, se um adulto beber um copo de vinho ou
500 ml de cerveja, 0 seu TAS sera de aproximadamente 50 mg/100 ml. A administracdo concomitante
com medicamentos contendo, p. ex., propilenoglicol ou etanol podera originar a acumulagéo de etanol e
provocar o aparecimento de efeitos secundarios. Uma vez que este medicamento é geralmente
administrado lentamente ao longo de um periodo de 6 horas, os efeitos do alcool poderéo ser reduzidos.

45 InteracBes medicamentosas e outras formas de interagéo
Fenitoina e dexametasona

Em associagdo com medicamentos quimioterapéuticos, deve antecipar-se a reducdo da atividade de
medicamentos antiepiléticos.

Cimetidina
O uso concomitante com cimetidina leva a um efeito tdxico retardado, maior, suspeito e aumentado da
carmustina (devido & inibicdo do metabolismo da carmustina).

Digoxina
O uso concomitante com digoxina leva a um efeito retardado, moderado, suspeito e diminuido da
digoxina (devido a diminuigdo da absor¢do da digoxina).

Melfalano
O uso concomitante com melfalano leva ao aumento do risco de toxicidade pulmonar.

4.6 Fertilidade, gravidez e aleitamento

Mulheres com potencial para engravidar/contracecdo em homens e mulheres
As mulheres devem usar métodos contracetivos eficazes para evitar engravidar durante o tratamento e
durante pelo menos 6 meses apds o tratamento.




Os doentes do sexo masculino devem ser aconselhados a usar medidas contracetivas adequadas durante o
tratamento com carmustina e durante pelo menos 6 meses apds o tratamento.

Gravidez

A carmustina ndo deve ser administrada a doentes que estéo gravidas. O uso seguro na gravidez nao foi
estabelecido e, por conseguinte, o beneficio deve ser cuidadosamente ponderado contra o risco de
toxicidade. A carmustina é embriotoxica em ratos e coelhos e teratogénica em ratos quando administrada
em doses equivalentes a dose humana (ver seccao 5.3). Caso o Carmustine medac seja utilizado durante
a gravidez, ou se a doente engravidar enquanto esteja a tomar (receber) Carmustine medac, esta devera
ser informada dos riscos potenciais para o feto.

Amamentacéo
Desconhece-se se a carmustina/metabolitos s&o excretados no leite humano. N&o pode ser excluido

qualquer risco para os recém-nascidos/lactentes. O Carmustine medac esta contraindicado durante a
amamentacdo e até aos sete dias apds o tratamento (ver seccdo 4.3).

Fertilidade

A carmustina pode prejudicar a fertilidade masculina. E adequado informar os homens sobre o risco
potencial de infertilidade, de modo a que possam procurar aconselhamento sobre
fertilidade/planeamento familiar antes da terapéutica com a carmustina.

4.7  Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas

Os efeitos de Carmustine medac sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas séo nulos ou
desprezaveis. No entanto, terd de levar-se em consideracdo que a quantidade de alcool nesses
medicamentos farmacéuticos pode prejudicar a capacidade de conduzir e usar maquinas.

4.8 Efeitos indesejaveis

Resumo do perfil de seguranca

O quadro inclui as reagdes adversas que foram apresentadas durante o tratamento com este
medicamento, mas podem néo ter necessariamente uma relagcdo causal com o medicamento. Como 0s
ensaios clinicos sdo realizados sob condi¢@es muito especificas, as taxas de reaces adversas observadas
poderdo ndo refletir as taxas observadas na pratica clinica. As reagdes adversas sdo, geralmente,
incluidas se foram comunicadas em mais de 1 % dos doentes na monografia do medicamento ou nos
ensaios principais, e/ou consideradas clinicamente importantes. Quando estdo disponiveis ensaios
controlados por placebo, as reagdes adversas sdo incluidas se a incidéncia for > 5% superior no grupo de
tratamento.

Tabela de reacdes adversas

Os quadros seguintes apresentam as reacdes adversas a carmustina apresentadas em funcgéo da classe de
sistemas de 6rgaos e convengdo sobre a frequéncia da base de dados MedDRA por ordem de frequéncia
decrescente:

Muito frequentes (>1/10); Frequentes (>1/100, <1/10); Pouco frequentes (>1/1000 a <1/100); Raras
(>1/10 000 a <1/1000); Muito raras (<1/10 000); e desconhecida (a frequéncia ndo pode ser calculada a
partir dos dados disponiveis). As reacdes adversas sdo apresentadas por ordem decrescente de gravidade
dentro de cada classe de frequéncia.

Classes de sistemas de 6rgéos Frequéncia ReacOes adversas
MedDRA




Infeces e infestagdes

Desconhecida

InfecGes oportunistas (incluindo
infecdes fatais)

Neoplasias benignas, malignas e| Frequentes Leucemia aguda, displasia da medula
ndo especificadas (incl. quistos e Ossea — apds o uso a longo prazo.
polipos)
Doencas do sangue e do sistema
linfatico
Muito Mielossupressdo.
frequentes
Frequentes Anemia.
Doencas do sistema nervoso Muito Ataxia, tonturas, dor de cabeca.
frequentes
Frequentes Encefalopatia (terapéutica de dose

elevada e limitadora da dose).

Desconhecida

Dor muscular, estado epilético,
convulséo, convulsdo de grande mal.

Afecdes oculares Muito Toxicidades oculares, rubor conjuntival
frequentes transitorio e visdo turva devido a
hemorragias da retina.
Cardiopatias Muito Hipotensdo, devido ao teor alcodlico do
frequentes solvente (terapéutica de dose elevada).

Desconhecida

Taquicardia

Vasculopatias Muito Flebite.
frequentes
Raras Doenga veno-oclusiva (terapéutica de
dose elevada).
Doencas respiratorias, toracicas e | Muito Toxicidade pulmonar, fibrose
do mediastino Frequentes intersticial (com terapéutica prolongada
e dose cumulativa)* Pneumonite.
Raras Fibrose intersticial (com doses mais
Doencas gastrointestinais Muito Potencial emetogénico. Nauseas e
frequentes vOmitos — graves
Frequentes Anorexia, obstipacéo, diarreia,

estomatite.




Afecbes hepatobiliares Frequentes Hepatotoxicidade, reversivel, retardada
até 60 dias ap6s a administracao
(terapéutica de dose elevada e
limitadora da dose), que se manifesta

por:
- aumento reversivel da bilirrubina
- aumento reversivel da fosfatase

alcalina

- aumento reversivel da SGOT.

Afecbes dos tecidos cutaneos e

subcutaneos Muito A dermatite com uso topico melhora

frequentes com uma concentracdo reduzida de

produto composto, hiperpigmentacéo,
transitoria, com contacto acidental com
a pele.

Frequentes Alopecia, rubor (devido ao teor de
alcool do solvente; aumentado com
tempos de administracdo <1-2 h),
reacao no local da injecdo.
Desconhecida | Perigo de extravasamento: vesicante

Doencas renais e urinarias Raras Toxicidade renal.
Doencas dos 6rgaos genitaise da | Raras Ginecomastia.
mama

Desconhecida | Infertilidade, teratogénese.

Doencas do metabolismo e da Desconhecida | Anomalias nos niveis de eletrdlitos
nutricao (hipocalemia, hipomagnesemia e
hipofosfatemia).

* Foi registado um risco acrescido de toxicidade pulmonar com o tratamento condicionante e TCPH em
mulheres. Até agora, este risco acrescido encontra-se associado com o tratamento em si, incluindo o
tratamento condicionante, sem carmustina (p. ex., irradiacao de corpo inteiro (TBI) ou bussulfano e
ciclofosfamida) ou com carmustina (BEAM: carmustina, etoposido, citarabina e melfalano; ou CBV:
ciclofosfamida, carmustina e etoposido).

Descricdo de reacOes adversas selecionadas

Mielossupresséo

A mielossupressao é muito frequente e comecga entre 7 a 14 dias apds a administracao, com recuperacdo
em 42 a 56 dias ap6s a administracdo. A mielossupressao esta relacionada com a dose e a dose
cumulativa e é frequentemente bifasica.

Doencas respiratérias, toracicas e do mediastino

Fibrose pulmonar (com desfecho fatal), infiltrac&o pulmonar

A toxicidade pulmonar tem sido observada em até 30 % dos doentes. Nos casos em que a toxicidade
pulmonar tem um inicio precoce (em 3 anos de tratamento), verificaram-se infiltragdes pulmonares e/ou
fibrose pulmonar, algumas com desfecho fatal. Os doentes tinham entre 22 meses e 72 anos de idade. Os
fatores de risco incluem tabagismo, doenga respiratdria, anomalias radiograficas existentes, radiacao
toracica sequencial ou concomitante, bem como combinag&o com outras substancias ativas que podem
causar lesdes pulmonares. A incidéncia de reagdes adversas esta provavelmente relacionada com a dose;
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doses cumulativas de 1200-1500 mg/m? foram associadas a um aumento da probabilidade de fibrose
pulmonar. Durante o tratamento, os testes de func¢éo pulmonar (FVC, DLCO) devem ser realizados com
regularidade. Os doentes que apresentam um valor de referéncia de linha de base < 70 % da capacidade
vital forcada prevista ou da capacidade de difusdo de monoéxido de carbono nestes testes estao
particularmente em risco.

Em doentes que receberam carmustina na infancia ou adolescéncia, foram descritos casos de fibrose
pulmonar de inicio extremamente tardio (até 17 anos ap6s o tratamento).

Um acompanhamento de longo prazo de 17 doentes que sobreviveram a tumores cerebrais na infancia
mostrou que 8 deles sucumbiram a fibrose pulmonar. Duas destas 8 fatalidades ocorreram nos primeiros 3
anos de tratamento e 6 ocorreram 8 a 13 anos ap0ds o tratamento. A idade mediana dos doentes que
morreram em tratamento foi de 2,5 anos (1-12 anos), a idade mediana dos sobreviventes a longo prazo
em tratamento foi de 10 anos (5-16 anos). Todos os doentes com menos de 5 anos de idade no momento
do tratamento morreram de fibrose pulmonar; nem a dose de carmustina nem uma dose adicional de
vincristina ou radiacéo espinal tiveram qualquer influéncia sobre o desfecho fatal.

Todos os restantes sobreviventes disponiveis para acompanhamento foram diagnosticados com fibrose
pulmonar. A carmustina ndo pode ser utilizada em criancas e adolescentes com idade inferior a 18 anos
(ver seccéo 4.3).

A toxicidade pulmonar também se manifestou na fase pds-comercializacdo como pneumonite e doenca
pulmonar intersticial. A pneumonite é observada a doses > 450 mg/m? e a doenca pulmonar intersticial é
observada com terapéutica prolongada e dose cumulativa > 1400 mg/m?,

Potencial emetogénico

O potencial emetogénico é elevado em doses > 250 mg/m? e alto a moderado em doses <250 mg/m?. As
nauseas e 0s vémitos sao graves e comecam dentro de 2 a 4 horas da administracao, tendo uma duracdo
entre 4 a 6 horas.

Toxicidade renal
A toxicidade renal é rara, mas ocorre em doses cumulativas < 1000 mg/m?,

Notificacdo de suspeitas de rea¢Ges adversas

A notificacdo de suspeitas de rea¢fes adversas apds a autorizagdo do medicamento é importante, uma
vez que permite uma monitorizagdo continua da relagéo beneficio-risco do medicamento. Pede-se aos
profissionais de saude que notifiquem quaisquer suspeitas de reacfes adversas através do sistema
nacional de notificacdo mencionado no Apéndice V.

4.9  Sobredosagem

O principal sintoma de intoxicagdo € a mielossupressdo. Além disso, podem ocorrer as seguintes reacoes
adversas graves: necrose hepatica, pneumonite intersticial, encefalomielite. N&o existe disponivel um
antidoto especializado.

5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1 Propriedades farmacodindmicas

Grupo farmacoterapéutico: Agentes antineoplasicos, agentes alquilantes, nitrosoureias, codigo ATC:
LO1ADO1

Mecanismo de acéo

A carmustina é um agente antineoplasico ndo especifico para a fase do ciclo celular do tipo nitrosoureia,
gue exerce citotoxicidade tumoral via multiplos mecanismos. Como agente alquilante, pode alquilar
sitios reativos em nucleoproteinas, interferindo assim na sintese do ADN e do ARN e na reparagéo do
ADN. E capaz de formar ligagdes cruzadas no ADN, o que impede a replicacéo e transcricdo do ADN.
Adicionalmente, a carmustina é conhecida por carbamoilar os residuos de lisina das proteinas, causando
a inativacdo irreversivel de enzimas, incluindo a glutationa redutase. A atividade carbamoilante da
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carmustina é geralmente considerada menos significativa do que a atividade alquilante na sua agao sobre
0s tumores, mas a carbamoilacdo pode servir para inibir a reparacdo do ADN.

Efeitos farmacodindmicos

A atividade antineoplésica e toxica da carmustina pode ser devida aos seus metabolitos. A carmustina e
as nitrosoureias relacionadas sdo instaveis em solucéo aquosa e degradam-se espontaneamente para
gerar intermediarios reativos que sdo capazes de alquilacdo e carbamoilacdo. Acredita-se que 0s
intermedirios alquilantes sejam responsaveis pelo efeito antitumoral da carmustina. No entanto, os
especialistas dividem-se quanto ao papel desempenhado pelos intermediarios carbamoilantes como
mediadores dos efeitos bioldgicos das nitrosoureias. Por um lado, a sua atividade carbamoilante foi
relacionada com as propriedades citotdxicas dos medicamentos precursores, que inibiam as enzimas de
reparacdo do ADN. Por outro lado, especula-se que a espécie carbamoilante possa mediar alguns dos
efeitos toxicos da carmustina.

A carmustina atravessa facilmente a barreira hematoencefalica devido a sua natureza lipofilica.

Populagdo pediatrica
O Carmustine medac ndo deve ser utilizado em criangas e adolescentes devido ao elevado risco de
toxicidade pulmonar.

5.2 Propriedades farmacocinéticas

Distribuicdo

A carmustina administrada por via intravenosa é rapidamente degradada, ndo sendo detetada qualquer
substéancia intacta apds 15 minutos. Devido a boa solubilidade lipidica e a ndo ionizacao ao pH
fisiol6gico, a carmustina é facilmente transferida através da barreira hematoencefalica. Os niveis de
radioatividade no liquido cefalorraquidiano s@o pelo menos 50 % superiores aos medidos
concomitantemente no plasma. A cinética da carmustina no ser humano caracteriza-se por um modelo de
duas camaras. Apos a perfusdo intravenosa durante 1 hora, o nivel de carmustina no plasma cai de forma
bifasica. A semivida a € de 1-4 minutos e a semivida f € de 18-69 minutos.

Biotransformagéo
Presume-se que 0s metabolitos da carmustina sdo a causa da sua atividade antineoplasica e toxica.

Eliminac8o
Aproximadamente 60-70 % da dose total é excretada na urina em 96 horas e cerca de 10 % como CO2
respiratorio. O destino do restante é indeterminado.

5.3 Dados de seguranca pré-clinica

A carmustina revelou-se embriotdxica e teratogénica em ratos e embriotoxica em coelhos, em niveis de
dose equivalentes a dose humana. A carmustina afetou a fertilidade de ratos machos em doses superiores
a dose humana. Em doses clinicamente relevantes, a carmustina revelou-se carcinogénica em ratos e
ratinhos, em niveis de dose clinicamente relevantes.

6. INFORMACOES FARMACEUTICAS

6.1 Lista dos excipientes

Pé
sem excipientes.

Solvente
etanol anidro.

6.2 Incompatibilidades
10



A solugdo intravenosa é instavel em recipientes de cloreto de polivinilo. Todo o plastico que entre em
contacto com a solucéo de carmustina para perfuséo (por exemplo, conjunto de perfusdo, etc.) deve ser
plastico de polietileno isento de PVC. Caso contrério deve ser utilizado vidro.

Este medicamento ndo deve ser misturado com outros medicamentos, exceto os mencionados na sec¢ao
6.6.

6.3 Prazo de validade

Frasco para injetaveis antes da abertura
3 anos.

Apos reconstituicdo e diluigdo
A solucdo deve ser administrada no prazo de 3 horas apds a reconstitui¢do e diluicdo do medicamento. A
solucdo pronta deve ser mantida ao abrigo da luz até ao final da administracao.

6.4  Precaucdes especiais de conservagao
Conservar e transportar refrigerado (2°C a 8°C).
Manter o frasco para injetaveis e a ampola dentro da embalagem exterior para proteger da luz.

Condicoes de conservacao do medicamento apés reconstituicdo e diluicdo do medicamento, ver seccdo
6.3.

6.5 Natureza e conteddo do recipiente

Pé
Frasco para injetaveis de vidro hidrolitico castanho tipo | (50 ml) com rolha de borracha bromobutilica
cinzenta clara de 20 mm e capsula de fecho de abertura facil de aluminio vermelho escuro.

Solvente
Ampola de vidro tipo | transparente (5 ml).

Uma embalagem contém um frasco para injetaveis com 100 mg de pé para concentrado para solucéo
para perfuséo e uma ampola com 3 ml de solvente.

6.6  Precaucdes especiais de eliminagdo e manuseamento

O péd de carmustina para concentrado para solucdo para perfusdo ndo contém conservantes e ndo se
destina a ser um frasco para injetaveis para doses multiplas. A reconstituicdo e outras dilui¢bes devem
ser realizadas sob condicOes asséticas.

O produto liofilizado ndo contém conservantes e é adequado apenas a uma utilizacdo unica. O liofilizado
pode aparecer como um po fino. No entanto, 0 manuseamento pode fazer com que pare¢a um liofilizado
mais pesado e encarocado do que um liofilizado pulverulento, em resultado da instabilidade mecanica do
bolo liofilizado. A presenca de uma pelicula oleosa pode ser uma indicacdo de fusdo do medicamento.
Estes produtos devem ser rejeitados devido ao risco de terem sido sujeitos a temperaturas superiores a 30
°C. O medicamento nestas condigdes ndo deve ser utilizado. Quando tiver davidas quanto ao facto de o
produto ter sido adequadamente refrigerado, deve inspecionar imediatamente todos os frascos para
injetaveis na embalagem. Para verificagdo, segure o frasco para injetaveis sob luz forte.

Reconstitui¢do e diluicdo do po6 para concentrado para solugdo para perfuséo

Dissolva o frasco para injetaveis de carmustina (100 mg de pd) com 3 ml do solvente de etanol
refrigerado estéril fornecido na embalagem priméria (frasco de vidro castanho). A carmustina deve ser
completamente dissolvida em etanol antes de se adicionar &gua estéril para injetaveis.
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De seguida, adicione asseticamente 27 ml de agua estéril para injetaveis a solucao alcodlica. A solucao-
mée de 30 ml deve ser escrupulosamente agitada. A reconstitui¢do, realizada conforme as
recomendagdes, resulta numa solucdo-mae transparente, incolor a amarela clara.

A solucéo-mée de 30 ml deve ser imediatamente diluida, adicionando a solugdo-mée de 30 ml a

500 ml de solu¢éo para injetaveis de glicose (5 %) ou a 500 ml de solucdo para injetaveis de cloreto de
sodio 9 mg/ml (0,9 %), em recipiente de vidro. A solucdo diluida de 530 ml (isto é, a solucdo pronta a
utilizar) deve ser agitada durante pelo menos 10 segundos antes da administracdo. A solugéo pronta a
utilizar deve ser administrada durante 1 a 2 horas e a administragéo deve ser concluida no prazo de

3 horas a contar da reconstituicdo do medicamento.

A administragdo da perfusdo deve ser realizada utilizando um conjunto de perfuséo de PE isento de PVC.
Durante a administracdo do medicamento, o recipiente deve ser de vidro apropriado. A solugdo pronta a
utilizar precisa também de ser protegida da luz (por exemplo, embrulhando o recipiente da solugédo
pronta a utilizar com pelicula de aluminio) e, de preferéncia, mantida a temperaturas abaixo dos 20 °C-
22 °C, dado que a carmustina se degrada mais rapidamente a temperaturas mais elevadas.

A perfusdo de Carmustine medac durante menos de uma hora pode produzir dor intensa e ardor no local
da injecéo (ver secgdo 4.2).

Devem ser respeitadas as orienta¢fes para 0 manuseamento e eliminacgao seguros de agentes
antineopléasicos.

Os produtos ndo utilizados ou residuos médicos deverdo ser eliminados em conformidade com os

requisitos locais.

7. TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

medac Gesellschaft fur klinische Spezialpraparate mbH

Theaterstr. 6

22880 Wedel

Alemanha

tel.: +49 4103 8006-0

fax: +49 4103 8006-100

e-mail: contact@medac.de

8. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/18/1278/001

9. DATA DA PRIMEIRA AUTORIZACAO/RENOVACAO DA AUTORIZACAO DE
INTRODUCAO NO MERCADO

Data da primeira autorizacdo: 19 de julho de 2018

Data da Gltima renovagdo: 05 de maio de 2023

10. DATA DA REVISAO DO TEXTO

Esta disponivel informagdo pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia
Europeia de Medicamentos http://www.ema.europa.eu.
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ANEXO 11
FABRICANTE(S) RESPONSAVEL (VEIS) PELA LIBERTACAO DO LOTE

CONDI(;(N)E~S OU RESTRICOES RELATIVAS AO FORNECIMENTO E
UTILIZACAO

OUTRAS CO~NDI(;(~)ES E REQUISITOS DA AUTORIZACAO DE
INTRODUCAO NO MERCADO

CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS A UTILIZACAO SEGURAE
EFICAZ DO MEDICAMENTO

13



A FABRICANTE(S) RESPONSAVEL(VEIS) PELA LIBERTACAO DO LOTE

Nome e endereco do(s) fabricante(s) responsavel(veis) pela libertacdo do lote

medac Gesellschaft fur klinische Spezialpréparate mbH
Theaterstr. 6

22880 Wedel

Alemanha

B. CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS AO FORNECIMENTO E UTILIZACAO

Medicamento de receita médica restrita, de utilizacdo reservada a certos meios especializados.

C. OUTRAS CONDICOES E REQUISITOS DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

e Relatdrios Periodicos de Seguranga

Os requisitos para a apresentacdo de relatorios periodicos de seguranca para este medicamento estdo
estabelecidos na lista Europeia de datas de referéncia (lista EURD), tal como previsto nos termos do n.° 7
do artigo 107.°-C da Diretiva 2001/83/CE e quaisquer atualiza¢Ges subsequentes publicadas no portal
europeu de medicamentos.

D. CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS A UTILIZACAO SEGURA E EFICAZ DO
MEDICAMENTO

e  Plano de Gestéo do Risco (PGR)

O Titular da AIM deve efetuar as atividades e as intervencdes de farmacovigilancia requeridas e
detalhadas no PGR apresentado no Mdédulo 1.8.2. da Autorizagdo de Introdugdo no Mercado, e
quaisquer atualizagdes subsequentes do PGR que sejam acordadas.

Deve ser apresentado um PGR atualizado:

e A pedido da Agéncia Europeia de Medicamentos;

e Sempre que o sistema de gestdo do risco for modificado, especialmente como resultado da
rececdo de nova informacao que possa levar a alteragdes significativas no perfil beneficio- risco
ou como resultado de ter sido atingido um objetivo importante (farmacovigilancia ou
minimizacédo do risco).
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ANEXO I11

ROTULAGEM E FOLHETO INFORMATIVO
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A ROTULAGEM
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

FRASCO COM PO

1. NOME DO MEDICAMENTO

Carmustine medac 100 mg p6 e solvente para concentrado para solucdo para perfusao
carmustina

| 2. DESCRIGAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Um frasco para injetaveis de pé para concentrado para solucdo para perfusdo contém 100 mg de
carmustina.
Apos reconstituicdo e diluicdo, um ml de solucdo contém 3,3 mg de carmustina.

| 3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Etanol. Para mais informacdes, consulte o folheto informativo.

4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

Pé e solvente para concentrado para solucédo para perfusdo

1 frasco para injetaveis de 100 mg de pd
1 ampola de 3 ml de solvente

| 5. MODO E VIA(S) DE ADMINISTRAGAO

Apenas para uma Unica utilizacéo.
Consultar o folheto informativo antes de utilizar.

Via intravenosa apos reconstituicdo e diluicao.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criangas.

| 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

Citotdxico: Manusear com cuidado. Evitar o contacto da pele com o concentrado para solucgéo para
perfusdo. Pode causar defeitos congeénitos.

8. PRAZO DE VALIDADE

VAL.

Apds reconstituicdo/diluicdo: Consultar o folheto informativo para o prazo de validade do medicamento
reconstituido.
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9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Armazenar e transportar refrigerado.
Manter o frasco para injetaveis dentro da embalagem exterior para proteger da luz.

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINAGAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

Devem ser respeitadas as orientacdes para a eliminacao segura de agentes antineoplasicos.

11. NOME E ENDEREGCO DO TITULAR DA AUTORIZAGCAO DE INTRODUGAO NO
MERCADO

medac GmbH
Theaterstr. 6
22880 Wedel
Alemanha

12.  NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/18/1278/001

13. NUMERO DO LOTE

Lote

| 14.  CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

| 15.  INSTRUGOES DE UTILIZAGAO

[16. INFORMACAO EM BRAILLE

Foi aceite a justificacdo para ndo incluir a informag&o em Braille.

| 17.  IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Codigo de barras 2D com identificador Gnico incluido.

| 18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC
SN
NN
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO PRIMARIO

FRASCO PARA INJETAVEIS COM PO

1. NOME DO MEDICAMENTO

Carmustine medac 100 mg pd para concentrado para solugdo para perfuséo

carmustina

2.  DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Um frasco para injetaveis de pé para concentrado para solucdo para perfusdo contém 100 mg de
carmustina.
Ap0s reconstituicdo e diluicdo, um ml da solucéo contém 3,3 mg de carmustina.

| 3. LISTA DOS EXCIPIENTES

| 4 FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

P6 para concentrado para solucdo para perfusdo
100 mg

| 5. MODO E VIA(S) DE ADMINISTRAGAO

Apenas para uma Unica utilizacéo.
Consultar o folheto informativo antes de utilizar.

Via intravenosa apos reconstituicdo e diluicao.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criancas.

| 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

Citotdxico: Manusear com cuidado. Evitar o contacto da pele com o concentrado para solucdo para
perfusdo. Pode causar defeitos congénitos.

| 8. PRAZO DE VALIDADE

VAL.

9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Armazenar e transportar refrigerado.

Manter o frasco para injetaveis dentro da embalagem exterior para proteger da luz.
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10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINAGAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

Devem ser respeitadas as orientacOes para a eliminagéo segura de agentes antineoplasicos.

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

medac GmbH
Theaterstr. 6
22880 Wedel
Alemanha

12.  NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/18/1278/001

| 13. NUMERO DO LOTE

Lote

| 14. CLASSIFICAGAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

| 15. INSTRUGOES DE UTILIZACAO

| 16. INFORMAGAO EM BRAILLE

Foi aceite a justificacdo para ndo incluir a informac&o em Braille.

| 17.  IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

| 18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA
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INDICACOES MINIMAS A INCLUIR EM PEQUENAS UNIDADES DE
ACONDICIONAMENTO PRIMARIO

AMPOLA DE SOLVENTE

1. NOME DO MEDICAMENTO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Solvente para Carmustine medac
etanol anidro
v

2. MODO DE ADMINISTRAGAO

Apenas para efeitos de dissolucdo

3. PRAZO DE VALIDADE

VAL.

4. NUMERO DO LOTE

Lote

5. CONTEUDO EM PESO, VOLUME OU UNIDADE

3ml

6. OUTROS
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B. FOLHETO INFORMATIVO
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Folheto informativo: Informacao para o utilizador

Carmustine medac 100 mg p6 e solvente para concentrado para solugdo para perfusao
carmustina

Leia com atencéo todo este folheto antes de comecar a utilizar este medicamento, pois contém
informacédo importante para si.

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

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

Se tiver quaisquer efeitos secundarios, incluindo possiveis efeitos secundarios ndo indicados neste

folheto, fale com o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro. Ver seccéo 4.

O que contém este folheto:

O que é o Carmustine medac e para que € utilizado

O que precisa de saber antes de Ihe ser administrado Carmustine medac
Como utilizar Carmustine medac

Efeitos secundarios possiveis

Como conservar Carmustine medac

Conteido da embalagem e outras informacgdes

ok E

1. O que é Carmustine medac e para que € utilizado

Carmustine medac ¢ um medicamento que contém carmustina. A carmustina pertence a um grupo de
medicamentos anticancerigenos conhecidos como nitrosoureias que agem retardando o crescimento das
células cancerigenas.

O Carmustine é indicado em adultos nas seguintes neoplasias malignas como agente Gnico ou em
associacdo com outros agentes antineoplasicos e/ou outras medidas terapéuticas (radioterapia, cirurgia):

- Tumores cerebrais (glioblastoma, gliomas do tronco cerebral, meduloblastoma, astrocitoma e
ependimoma), metastases cerebrais

- Terapéutica secundaria no linfoma ndo Hodgkin e doenca de Hodgkin

- Tumores do trato gastrointestinal ou do sistema digestivo

- Melanoma maligno (cancer de pele)

- Tratamento condicionante antes do transplante de células progenitoras hematopoiéticas (TCPH) no
caso de doencas hematoldgicas malignas (doenga de Hodgkin ou linfoma ndo-Hodgkin).

2. O que precisa de saber antes de utilizar Carmustine medac

N&o utilize Carmustine medac:

- se tem alergia & carmustina ou a qualquer outro componente deste medicamento (indicados na
seccdo 6);

- se sofre de supressdo da formacdo de células sanguineas na medula 6ssea e 0 nimero de
plaquetas, globulos brancos (leucocitos) ou glébulos vermelhos (eritrocitos) se encontram, por
isso, reduzidos, em resultado de quimioterapia ou devido a outras causas;

- se sofre de disfuncéo renal de grau superior;

- em criangas e adolescentes;

- se estd a amamentar

Adverténcias e precaucgdes
Fale com o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro antes de tomar Carmustine medac.

O principal efeito secundario deste medicamento é a supressao retardada da medula éssea, que pode
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apresentar-se como cansago, hemorragia da pele e membranas mucosas, bem como infegdes e febre
devido a alteragdes no sangue. Por conseguinte, 0 seu médico ira monitorizar sesmanalmente 0s
hemogramas durante pelo menos 6 semanas apds a administracdo de uma dose. Na dosagem
recomendada, 0s regimes de Carmustine medac ndo deverdo ser administrados com mais frequéncia do
que a cada 6 semanas. A dosagem ser& confirmada com o hemograma.

Antes do tratamento, a funcéo do seu figado, pulmdes e rins sera testada, e igualmente observada com
regularidade durante o tratamento.

Uma vez que o uso de Carmustine medac pode causar leses nos pulmdes, sera realizada uma
radiografia da regido do torax e realizados testes de fun¢do pulmonar antes do inicio do tratamento (ver
também a secdo «Efeitos secundarios possiveis»).

O tratamento com Carmustine medac em doses elevadas (até 600 mg/m?) apenas é realizado antes do
transplante de células progenitoras hematopoiéticas. A dose elevada pode aumentar a frequéncia ou a
gravidade de toxicidades pulmonar, renal, hepatica, cardiaca e gastrointestinal, para além de infecdes e
perturbacdes do equilibrio eletrolito (niveis baixos de potassio, magnésio e fosfato no sangue).

Poderdo ocorrer dores de estdmago (enterocolite neutropénica) como reacéo adversa do tratamento com
agentes quimioterapéuticos.

O seu médico falara consigo sobre a possibilidade de lesdes nos pulmdes e reacdes alérgicas e 0s seus
sintomas. Se estes sintomas ocorrerem, devera contactar o seu médico imediatamente (ver seccao 4).

Criancas e adolescentes
O Carmustine medac ndo pode ser utilizado em criancas e adolescentes com idade inferior a 18 anos.

Outros medicamentos e Carmustine medac

Informe o seu médico ou farmacéutico se estiver a tomar, tiver tomado recentemente ou se vier a tomar
outros medicamentos, incluindo medicamentos obtidos sem receita médica, tais como:

- Fenitoina, usada na epilepsia

- Dexametasona, usada como agente anti-inflamatorio e imunossupressor

- Cimetidina, usada para problemas do estdbmago, como indigestao

- Digoxina, usada se tiver um ritmo cardiaco anormal

- Melfalano, um medicamento anticancerigeno

Carmustine medac com alcool
A guantidade de alcool contida neste medicamento pode alterar os efeitos de outros medicamentos.

Gravidez, amamentac&o e fertilidade
Se esta gravida ou a amamentar, se pensa estar gravida ou esté a planear engravidar, consulte o seu
médico ou farmacéutico antes de tomar este medicamento.

Gravidez, amamentacao e fertilidade

O Carmustine medac ndo deve ser usado durante a gravidez porque pode prejudicar o feto. Por
conseguinte, este medicamento nao deve ser habitualmente administrado a mulheres gravidas. Se usado
durante a gravidez, a doente deve estar ciente do risco potencial para o feto. As mulheres com potencial
para engravidar sdo aconselhadas a utilizar métodos contracetivos eficazes para evitar engravidar durante
o0 tratamento com este medicamento e durante pelo menos 6 meses apds o tratamento.

Os doentes do sexo masculino devem utilizar medidas contracetivas adequadas durante o tratamento com
Carmustine medac durante pelo menos 6 meses apds o tratamento, para evitar que as suas parceiras
engravidem.

Amamentacéo
N&o deve amamentar enquanto estiver a tomar este medicamento e até 7 dias ap0s o tratamento. Néo

pode ser excluido qualquer risco para os recém-nascidos/lactentes.
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Condugdao de veiculos e utilizagdo de maquinas

Os efeitos de Carmustine medac sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas sdo nulos ou
desprezaveis. Deve consultar o seu médico antes de conduzir ou utilizar quaisquer ferramentas ou
maquinas, porque a quantidade de alcool neste medicamento pode prejudicar a sua capacidade de
conduzir ou utilizar maquinas.

Carmustine medac contém etanol (&lcool)

Este medicamento contém 2,4 g de élcool etilico por frasco, equivalente a 25,92 g por dose maxima (20
vol%). A quantia da dose maxima (600 mg/m? para um adulto de 70 kg) deste medicamento é
equivalente a 648 ml de cerveja ou 259 ml de vinho.

A quantidade de alcool presente neste medicamento podera afetar a sua capacidade de conduzir e de
utilizar maquinas, uma vez que pode afetar a sua capacidade de discernir e o seu tempo de reacao.

Se sofrer de epilepsia ou de problemas hepaticos, consulte o seu médico ou farmacéutico antes de tomar
este medicamento.

A quantidade de alcool presente neste medicamento pode afetar os efeitos de outros medicamentos.
Consulte o seu médico ou farmacéutico se estiver a tomar outros medicamentos.

Se estiver gravida, consulte o seu médico ou farmacéutico antes de tomar este medicamento.

Se sofrer de dependéncia do alcool, consulte o seu médico ou farmacéutico antes de tomar este
medicamento.

3. Como utilizar Carmustine medac

O Carmustine medac serd sempre administrado por um profissional de saide com experiéncia no uso de
medicamentos anticancerigenos.

Adultos

A dosagem baseia-se no seu estado médico, tamanho corporal e resposta ao tratamento. Geralmente é
administrado pelo menos a cada 6 semanas. A dose recomendada de Carmustine medac como agente
Unico em doentes sem experiéncia prévia de tratamento é de 150 a 200 mg/m? por via intravenosa a cada
6 semanas. Esta pode ser administrada como dose Unica ou dividida em perfusdes diarias, como 75 a 100
mg/m? em dois dias sucessivos. A dosagem também depende se o Carmustine medac é administrado
com outros medicamentos anticancerigenos.

As doses serdo ajustadas de acordo com a resposta ao tratamento.

A dose recomendada de Carmustine medac, administrada concomitantemente com outros agentes
quimioterapéuticos antes do transplante de células progenitoras hematopoiéticas, é de 300 a 600 mg/m?,
por via intravenosa.

O seu hemograma sera monitorizado frequentemente para evitar toxicidade na medula 6ssea e, se
necessario, a dose sera ajustada.

Via de administracao

Apos reconstituicdo e diluicdo, o Carmustine medac é administrado gota a gota por via intravenosa
(numa veia) durante um periodo de uma a duas horas, ao abrigo da luz. A duracéo da perfusdo ndo deve
ser inferior a uma hora para evitar ardor e dor na area injetada. A &rea injetada sera monitorizada durante
a administracao.

A duracdo do tratamento é determinada pelo médico e pode variar de doente para doente.
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Se utilizar mais Carmustine medac do que deveria

Como este medicamento € administrado por um médico ou enfermeiro, é improvavel que receba uma
dose incorreta. Informe o seu médico ou enfermeiro se tiver alguma preocupacao sobre a quantidade de
medicamento que recebeu.

Caso ainda tenha dividas sobre a utilizagdo deste medicamento, fale com o seu médico, ou farmacéutico
ou enfermeiro.

4. Efeitos secundarios possiveis

Como todos os medicamentos, este medicamento pode causar efeitos secundarios, embora estes ndo se
manifestem em todas as pessoas.

Fale imediatamente com o seu médico ou enfermeiro se notar algum dos seguintes efeitos:
Qualquer sibilancia repentina, dificuldade em respirar, inchaco das pélpebras, face ou labios, erupcéo na
pele ou comichdo (afetando especialmente todo o corpo) e sensacdo de desmaio. Estes podem ser sinais
de uma reacg&o alérgica grave.

Carmustine medac pode causar os seguintes efeitos secundarios:

Muito frequentes (podem afetar mais de 1 em cada 10 pessoas)

- Mielossupressdo retardada (diminuicdo das células sanguineas na medula éssea) que pode
aumentar a probabilidade de ocorréncia de infe¢des caso o nimero de glébulos brancos estiver
reduzido

- Ataxia (falta de coordenagdo voluntaria dos movimentos musculares);

- Tonturas;

- Dor de cabeca;

- Vermelhidao transitoria no olho, visdo turva devido a hemorragia da retina;

- Hipotenséo (reducéo da tensdo arterial);

- Flebite (inflamacéo das veias) associada com dor, inchago, vermelhid&o, sensibilidade;

- Disturbios respiratorios (disturbios relacionados com o pulméao) com problemas respiratérios; Este
medicamento pode causar lesGes pulmonares graves (possivelmente fatais). As lesfes pulmonares
podem ocorrer anos apos o tratamento. Informe imediatamente o seu médico se sentir algum dos
seguintes sintomas: falta de ar, tosse persistente, dor no peito, fraqueza/cansaco persistentes;

- Nauseas e vomitos intensos

- Quando usado na pele, inflamacéo da pele (dermatite);

- O contacto acidental com a pele pode causar hiperpigmentacéo transitoria (escurecimento de uma
area da pele ou das unhas).

Frequentes (podem afetar até 1 em cada 10 pessoas)

- Leucemias agudas e displasias da medula 6ssea (desenvolvimento andmalo da medula dssea). Os
sintomas podem incluir sangramento das gengivas, dores 6sseas, febre, infecdes frequentes,
hemorragia nasal frequente ou intensa, “caro¢os” causados por nédulos linfaticos inchados no
pescoco e em redor do mesmo, nas axilas, abdémen (barriga) e na virilha, pele palida, falta de ar
acentuada, fraqueza, fadiga (cansa¢o) ou falta de energia no geral;

- Anemia (diminuicdo da quantidade de glébulos vermelhos no sangue);

- Encefalopatia (disturbio cerebral). Os sintomas podem incluir fraqueza muscular numa das areas,
dificuldade em tomar decisGes ou de concentracdo, contracfes involuntarias, tremores, dificuldade
em falar ou em engolir, convulsGes;

- Anorexia;

- Prisdo de ventre;

- Diarreia;

- Inflamacdo da boca e labios;

- Toxicidade hepatica (do figado) reversivel em terapéutica de dose elevada. Esta pode resultar no
aumento das enzimas hepaticas e da bilirrubina (detetada por analises ao sangue);

- Alopecia (perda de cabelo);
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- Coloragéo avermelhada da pele;
- Reac6es no local da injecdo.

Raros (podem afetar até 1 em cada 1000 pessoas)

- Doenca veno-oclusiva (bloqueio progressivo das veias) em que veias muitos pequenas
(microscépicas) do figado se encontram bloqueadas. Os sintomas podem incluir: acumulacdo de
liquido no abdémen, dilatagdo do bago, hemorragia grave do es6fago, cor amarelada da pele e da
parte branca dos olhos;

- Problemas respiratorios causados por fibrose intersticial (com doses mais baixas);

- Problemas renais;

- Ginecomastia (crescimento das mamas nos homens).

Frequéncia desconhecida (ndo pode ser calculada a partir dos dados disponiveis)

- Dor muscular;

- Convulsdes (ataques) incluindo estado epilético;

- Lesdes nos tecidos devido a vazamentos na area da injecao;

- Quaisquer sinais de infe¢do;

- Infertilidade;

- A carmustina demonstrou afetar adversamente o desenvolvimento dos fetos;

- Anomalias nos niveis de eletrolitos (e perturbac6es do equilibrio eletrdlito (niveis baixos de
potéssio, magnésio e fosfato no sangue).

Comunicacao de efeitos secundarios

Se tiver quaisquer efeitos secundérios, incluindo possiveis efeitos secundarios nao indicados neste
folheto, fale com o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro. Também poderd comunicar efeitos
secundarios diretamente através do sistema nacional de notificagdo mencionado no Apéndice V. Ao
comunicar efeitos secundarios, estara a ajudar a fornecer mais informag6es sobre a seguranca deste
medicamento.

5. Como conservar Carmustine medac
Este medicamento serd armazenado pelo seu médico ou profissional de salde.

Manter este medicamento fora da vista e do alcance das criangas.

N&o utilize este medicamento ap6s o prazo de validade impresso no rétulo e na embalagem exterior, apos
VAL. O prazo de validade corresponde ao ultimo dia do més indicado.

Conservar e transportar refrigerado (2°C a 8°C).
Manter o frasco para injetaveis e a ampola dentro da embalagem exterior para proteger da luz.

Apos reconstituicdo e diluicdo
Apds a reconstituicdo, o Carmustine medac mantém-se estavel durante 3 horas, armazenado num
recipiente de vidro e ao abrigo da luz.

A solucdo deve ser administrada no prazo de 3 horas ap0s a reconstituicdo/diluigdo do medicamento. As
solugdes prontas a utilizar devem ser mantidas ao abrigo da luz até ao final da administracéo.

N&o deite fora quaisquer medicamentos na canaliza¢&o ou no lixo doméstico. Pergunte ao seu

farmacéutico como deitar fora os medicamentos que ja ndo utiliza. Estas medidas ajudardo a proteger o
ambiente.
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6. Conteudo da embalagem e outras informacdes

Qual a composi¢cao de Carmustine medac

- A substéncia ativa é a carmustina.
Cada frasco para injetaveis de p6 para concentrado para solucdo para perfusdo contém 100 mg de
carmustina.
Apbs reconstituicdo e diluicdo, um ml da solucdo contém 3,3 mg de carmustina.

- Excipientes:

- PG: sem excipientes.

- Solvente: etanol anidro.

Qual o aspeto de Carmustine medac e contetdo da embalagem
Carmustine medac é um po e solvente para concentrado para solucéo para perfuséo.

O pd é branco ou esbranquicado e € fornecido num frasco para injetaveis de vidro castanho.
O solvente é um liquido limpido, incolor, fornecido numa ampola de vidro transparente.

Uma embalagem de Carmustine medac contém um frasco para injetaveis de vidro com 100 mg de p6 e
uma ampola de vidro com 3 ml de solvente.

Titular da Autorizacéo de Introducéo no Mercado e Fabricante
medac

Gesellschaft fiir klinische Spezialpraparate mbH

Theaterstr. 6

22880 Wedel

Alemanha

tel.: +49 4103 8006-0

fax: +49 4103 8006-100

e-mail: contact@medac.de

Este folheto foi revisto pela tltima vez em

Outras fontes de informacéo
Esté disponivel informagdo pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia
Europeia de Medicamentos: http://www.ema.europa.eu/ema/.

A informacéo que se segue destina-se apenas aos profissionais de salde:

Esta informacéao é uma breve descri¢ao da preparacéo e/ou do manuseamento, das incompatibilidades,
posologia do medicamento, sobredosagem e monitorizacao e investigacGes laboratoriais com base no
presente RCM.

O Carmustine medac p6 para concentrado para solucdo para perfusdo ndo contém conservantes e nao se
destina a ser um frasco para injetaveis para doses maltiplas. A reconstituicao e outras diluicbes devem
ser realizadas sob condicdes asséticas.

As condicdes de armazenamento recomendadas destinam-se a evitar qualquer decomposicao do
conteudo do frasco para injetaveis ndo aberto até ao prazo de validade mencionado na embalagem.

O produto liofilizado ndo contém conservantes e é adequado apenas a uma utilizacdo Unica. O liofilizado
pode aparecer como um po6 fino. No entanto, 0 manuseamento pode fazer com que pareca um liofilizado
mais pesado e encarocado do que um liofilizado pulverulento, em resultado da instabilidade mecénica do
bolo liofilizado. A presenca de uma pelicula oleosa pode ser uma indicacao de fusdo do medicamento.
Estes produtos devem ser rejeitados devido ao risco de terem sido sujeitos a temperaturas superiores a 30
°C. O medicamento nestas condi¢des ndo deve ser utilizado. Quando tiver dlvidas quanto ao facto de o
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produto ter sido adequadamente refrigerado, deve inspecionar imediatamente todos os frascos para
injetaveis na embalagem. Para verificagdo, segure o frasco para injetaveis sob luz forte.

Reconstitui¢do e diluicdo do po para concentrado para solugdo para perfuséo

Dissolva 100 mg de Carmustine p6 para concentrado para solucéo para perfusdo com 3 ml do solvente
de etanol refrigerado estéril fornecido na embalagem primaria (frasco para injetaveis de vidro castanho).
A carmustina deve ser completamente dissolvida em etanol antes de se adicionar agua estéril para
injetaveis. Em seguida, adicione asseticamente 27 ml de agua estéril para injetaveis a solucéao alcodlica.
A solucdo-mae de 30 ml deve ser escrupulosamente agitada. A reconstituicédo, realizada conforme as
recomendacdes, resulta numa solucdo-mée transparente, incolor a amarela clara. A solugcdo-mae de 30 ml
deve ser imediatamente diluida, adicionando a solu¢do-mae de 30 ml a 500 ml de solugao para injetaveis
de glicose 50 mg/ml (5 %) ou a 500 ml de solucdo para injetaveis de cloreto de sodio 9 mg/ml (0,9 %),
em recipiente de vidro. A solucdo diluida de 530 ml (isto é, a solucéo pronta a utilizar) deve ser agitada
durante pelo menos 10 segundos antes da administracao.

pH e a osmolaridade das solugdes prontas a utilizar para perfuséo
pH 4,0 a 5,0 e 385-397 mOsm/I (se diluidas na solucdo para injetaveis de glicose 50 mg/ml [5 %]) e pH
4,0 a2 6,8 e 370-378 mOsm/I (se diluidas na solucédo para injetaveis de cloreto de sodio 9 mg/ml [0,9 %)]).

Modo de administragdo

A solucdo reconstituida e diluida (isto €, a solucdo pronta a utilizar) deve ser administrada por via
intravenosa e deve ser administrada por via intravenosa durante um periodo de uma a duas horas,
devendo a administracdo ser concluida no prazo de 3 horas ap0s a reconstituicao/dilui¢do do
medicamento. A administracdo da perfusdo deve ser realizada utilizando um conjunto de perfusdo de PE
isento de PVC.

Durante a administracdo do medicamento, o recipiente deve ser de vidro apropriado. As solucdes da
solucdo prontas a utilizar precisam também de ser protegidas da luz (por exemplo, embrulhando o
recipiente da solugdo pronta a utilizar com pelicula de aluminio) e, de preferéncia, mantidas a
temperaturas abaixo dos 20-22 °C, dado que a carmustina se degrada mais rapidamente a temperaturas
mais elevadas.

A administracdo da perfus&o deve ser realizada utilizando um conjunto de perfusdo de PE isento de PVC.

A perfusdo de Carmustine medac durante periodos mais curtos de tempo pode produzir dor intensa e
ardor no local da injecdo. A area injetada deve ser monitorizada durante a administracao.

Devem ser respeitadas as orientagdes para 0 manuseamento e eliminacao seguros de agentes
antineoplasicos.

Posologia e analises laboratoriais

Doses iniciais

A dose recomendada de Carmustine medac como agente (nico em doentes sem experiéncia prévia de
tratamento é de 150 a 200 mg/m? por via intravenosa a cada 6 semanas. Esta pode ser administrada como
dose Unica ou dividida em perfusdes diarias, como 75 a 100 mg/m? em dois dias sucessivos.

Quando o Carmustine medac € utilizado em associa¢do com outros medicamentos mielossupressores ou
em doentes nos quais a reserva de medula éssea se encontra esgotada, as doses devem ser ajustadas de
acordo com o perfil hematoldgico do doente, como se mostra abaixo.

Monitorizacao e doses subsequentes

O tratamento seguinte com Carmustine medac ndo deve ser administrado até que os elementos
circulantes do sangue tenham regressado a niveis aceitaveis (plaquetas acima de 100 000/mm?,
leucdcitos acima de 4000/mma3), o que geralmente ocorre em seis semanas. Os hemogramas devem ser
monitorizados frequentemente e os ciclos repetidos ndo devem ser administrados antes das seis semanas
devido a toxicidade hematoldgica retardada.

As doses subsequentes & dose inicial devem ser ajustadas de acordo com a resposta hematoldgica do
doente a dose anterior, tanto em monoterapia como em terapéuticas de associagdo com outros
medicamentos mielossupressores. O seguinte cronograma é sugerido como guia para o ajuste de dose:
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Nadir ap6s dose anterior

Leucécitos/mm?®

Plaquetas/mm?®

Percentagem da dose
anterior a administrar

>4000 >100 000 100%
3000 — 3999 75000 - 99 999 100%
2000 — 2999 25000 - 74 999 70%
<2000 <25 000 50%

Nos casos em que o nadir ap6s a dose inicial ndo cai na mesma linha para leucdcitos e plaquetas (por
exemplo, leucdcitos > 4000 e plaquetas < 25 000), deve ser utilizado o valor que corresponda a
percentagem mais baixa da dose anterior (por exemplo, para plaquetas < 25 000 deve administrar-se um
méaximo de 50 % da dose anterior).

Néo existem limites para o periodo de aplicacdo da terapéutica com carmustina. Caso o tumor
permaneca incuravel ou surjam reaces adversas graves ou intoleraveis, a terapéutica com carmustina
deve ser descontinuada.

Tratamento condicionante antes de TCPH

A carmustina é administrada em conjunto com outros agentes quimioterapéuticos em individuos com
doencas hematolégicas malignas antes de TCPH, numa dosagem de 300 a 600 mg/m? por via
intravenosa.

Populacdes especiais

Populacéo pediatrica
A carmustina ndo pode ser utilizada em criangas com idade inferior a 18 anos devido a preocupagdes de
seguranca.

Idosos

Em geral, a selecdo da dose para um doente idoso deve ser cautelosa, iniciando-se normalmente no
limite inferior da gama de dosagens, de modo a refletir a maior frequéncia da diminuicéo da funcdo
hepética, renal ou cardiaca, e tomando em consideracdo doencas concomitantes ou terapéutica com
outros medicamentos. Como os doentes idosos tém uma maior probabilidade de ter uma funcéo renal
diminuida, devem ser tomadas precauc6es na selecdo da dose, devendo monitorizar-se a taxa de filtracdo
glomerular de modo a reduzir-se a dose reduzida de acordo com a mesma.

Insuficiéncia renal
Para doentes com insuficiéncia renal, a dose de Carmustine medac deve ser reduzida se a taxa de
filtragdo glomerular for reduzida.

Compatibilidade/incompatibilidade com recipientes

A solugdo intravenosa é instavel em recipientes de cloreto de polivinilo. Todo o plastico que entre em
contacto com a solucéo de carmustina para perfuséo (por exemplo, conjunto de perfusdo, etc.) deve ser
plastico de polietileno isento de PVC. Caso contrério deve ser utilizado vidro.
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