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NIBISNU®
carmustina
Po Liofilizado para Solugéo Injetavel
100 mg

APRESENTACOES

P9 liofilizado para solugdo injetavel ¢ apresentado na concentragdo 100 mg por frasco-ampola, em
embalagem com:

. 1 frasco-ampola, acompanhados de 1 ampola com 3,0 mL de diluente estéril.

VIA INTRAVENOSA
USO ADULTO

COMPOSICAO
Cada frasco-ampola contém 100 mg de carmustina sob forma de po6 liofilizado. Cada ampola de diluente
contém 3 mL de alcool etilico.

I1- INFORMACOES AO PACIENTE

1. PARA QUE ESTE MEDICAMENTO E INDICADO?

NIBISNU® (carmustina) pertence a um grupo de medicamentos chamados agentes citotoxicos (também
chamados de quimioterapicos). E usado para tratar o cancer. Ele funciona por meio da redugdo do namero
de células anormais que seu corpo produz.

NIBISNU® ¢ utilizado no tratamento secundério ou em combinag¢do com outros medicamentos aprovados
em pacientes que ja tiveram cancer € ndo respondem a terapia inicial. NIBISNU® ¢ indicado como agente
isolado ou em combinag@o com outros medicamentos quimioterapicos, nas seguintes doengas:

Tumores Cerebrais (massa ou crescimento de células anormais no cérebro ou perto do cérebro):

- Glioblastoma (um tipo de cancer que se forma a partir de células em forma de estrela no cérebro,
chamadas astrécitos): em combinacdo com outros agentes terapéuticos em terapia de resgate (casos em
que o tratamento inicial ndo tenha sido eficaz ou bem tolerado) ou se doenca for recorrente.

- Glioma do tronco cerebral (um tipo de tumor que ocorre no tronco cerebral que comeca nas
células de apoio, chamadas de gliais, que cercam as células nervosas, ajudando em sua funcdo):
tratamento de glioma anaplésico (células que ndo s3o semelhantes aquelas do tecido do qual se originam
o tumor) em monoterapia ou em combinag¢do com outros agentes terapéuticos como terapia de resgate ou
em doenga recorrente.

- Astrocitoma (um tipo de cancer que se forma a partir de células em forma de estrela no cérebro,
chamadas astrocitos): tratamento de astrocitoma infiltrativo de baixo grau de diferenciagdo celular do
adulto e oligodendroglioma (um tipo de tumor cerebral, maligno) (exceto astrocitoma pilocitico), como
segunda linha em doenca recorrente ou progressiva e de baixo grau.

Mieloma (um tipo de cancer que se forma em um tipo de globulo branco chamado de célula plasmatica
encontrada no interior macio de seus ossos, chamada de medula 6ssea. Esse tipo de célula, normalmente
auxilia no combate a infecgoes, fazendo anticorpos que reconhecem e atacam germes): tratamento de
mieloma multiplo em combinacdo com outros agentes terap€uticos como terapia secundaria em doenga
refrataria ou recidivante;
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Linfoma de Hodgkin (¢ um tipo de cancer do sistema linfatico, que faz parte do seu sistema imunolégico,
em que as células crescem de maneira anormal e pode se espalhar para além do sistema linfatico,
comprometendo assim a capacidade do organismo para combater a infec¢cdo): como tratamento
secundario em combinagdo com outras drogas aprovadas em pacientes que tém recorréncia e nao
respondem a terap€utica inicial;

- Linfomas ndo-Hodgkin (¢ um tipo de cancer que comega no sistema linfatico. Os tumores se
desenvolvem a partir de linfocitos - um tipo de globulo branco): como tratamento secundario em
combinagdo com outros medicamentos aprovados em pacientes que apresentam recidiva ou ndo
respondem ao tratamento primario;

2. COMO ESTE MEDICAMENTO FUNCIONA?

NIBISNU® pertence ao grupo dos agentes de alquilagio. Ele interfere no crescimento de células
cancerosas, que sao eventualmente destruidas. Uma vez que o crescimento das células normais do corpo
podem também ser afetado pela carmustina, outros efeitos podem ocorrer.

Juntamente com os seus efeitos necessarios, NIBISNU® pode, por vezes, causar alguns efeitos
indesejados, tais como problemas no sangue, perda de cabelo, e outros efeitos colaterais. Além disso,
devido a maneira como estes medicamentos atuam no corpo, hd uma possibilidade de que eles possam
causar outros efeitos indesejados que podem ocorrer até meses ou anos apos o medicamento utilizado.
Estes efeitos tardios podem incluir certos tipos de cancer, como a leucemia. Discutir esses possiveis
efeitos com o seu médico.

3. QUANDO NAO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTO?

NIBISNU® ¢ contraindicado para individuos que ja tenham demonstrado hipersensibilidade a este
medicamento ou a qualquer componente de sua formulag@o e para pacientes com uma condigdo em que a
atividade da medula dssea é gravemente diminuida, o que resulta em menor numero de globulos
vermelhos, globulos brancos e plaquetas ou que tenham mau funcionamento dos rins.

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

No local da injecio podem ocorrer reacdes durante a administracio de carmustina. Devido a
possibilidade de extravasamento, é recomendado cuidadoso monitoramento do local de infusio,
para que seja verificada possivel infiltracio durante a administracio do medicamento. Até o
momento, tratamentos especificos para as reacoes de extravasamento (escape do medicamento do
vaso sanguineo para os tecidos ao lado da drea da puncio) nio sio conhecidos.

- Toxicidade Pulmonar:

A toxicidade pulmonar induzida pela carmustina foi relatada e casos fatais de toxicidade pulmonar
ocorreram (ver 8. QUAIS OS MALES QUE ESTE MEDICAMENTO PODE ME CAUSAR?).
Exames relacionados ao funcionamento do pulmdo devem ser realizados durante o tratamento. Pacientes
com o valor inicial inferior a 70% da Capacidade Vital Forgada (CVF) prevista ou da capacidade difusora
de monodxido de carbono (DLco) encontram-se particularmente em risco.

Os riscos e beneficios do tratamento com NIBISNU® devem ser cuidadosamente considerados,
especialmente em pacientes jovens, devido ao risco extremamente alto de toxicidade pulmonar.

A seguranca e a eficacia do uso de carmustina na populacio pediatrica ndo foram estabelecidas.

- Toxicidade Hematologica:

A supressio da medula éssea (diminuicdo da producido de células do sangue) é um efeito téxico
comum e grave da carmustina (ver 8. QUAIS OS MALES QUE ESTE MEDICAMENTO PODE
ME CAUSAR?). Exames laboratoriais para o monitoramento das células do sangue devem ser
frequentemente realizados durante pelo menos 6 semanas apds a administragdo do medicamento. Doses
subsequentes de NIBISNU® ndo devem ser administrados com maior frequéncia do que a cada 6
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semanas. Os efeitos toxicos de NIBISNU® sobre a medula dssea sdo cumulativos e, portanto, o ajuste da
dose deve ser considerado, de acordo com a contagem sanguinea anterior (ver 6. COMO DEVO USAR
ESTE MEDICAMENTO?). As fungdes do figado e dos rins também devem ser monitoradas.

Tem-se administrada a carmustina por via intra-arterial carotidea. Este procedimento ndo tem
comprovagao cientifica e tem sido associado a toxicidade visual.

NIBISNU® deve ser administrado por individuos experientes em terapia antineoplésica.
- Uso na Gravidez:

Este medicamento nio deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacio médica. Informe
imediatamente seu médico em caso de suspeita de gravidez.

O uso seguro de NIBISNU® durante a gravidez nio esta estabelecido.

Deve-se avaliar cuidadosamente o beneficio para a mae contra o risco de toxicidade 2 mesma e ao
feto.

- Carcinogénese, Mutagénese e Comprometimento da Fertilidade:

A carmustina demonstrou ser embriotoxica (toxico ao feto) e teratogénica (causadora de anomalias ao
feto) em ratos e embriotdxica (toxica ao feto) em coelhos em doses equivalentes as empregadas em seres
humanos. Infertilidade e teratogénese também foram observadas. A carmustina também afeta a fertilidade
dos ratos machos em doses um pouco maiores que as utilizadas em humanos. A carmustina ¢
carcinogénica (causadora de tumores) em ratos e camundongos, produzindo um aumento acentuado na
incidéncia de tumores em doses proximas as empregadas clinicamente.

O uso a longo prazo de nitrosureias tem sido associado com o desenvolvimento de malignidades
secundarias.

- Uso Durante a Amamentacio:
E desconhecido se a carmustina ¢ liberada no leite materno. Devido ao potencial em causar eventos
adversos graves nos bebés, a amamentagdo deve ser interrompida durante o tratamento com carmustina.

Este medicamento nio deve ser utilizado por mulheres que estejam amamentando. E desconhecido
se a carmustina é liberada no leite materno, portanto, existe a possibilidade de que o lactente seja
afetado.

Uso criterioso no aleitamento ou na doacgao de leite humano

O uso deste medicamento no periodo da lactacdo depende da avaliacio e acompanhamento do seu
médico ou cirurgido-dentista.

- Uso em Idosos:
Nao foi identificado, através de estudos ou através da experiéncia clinica, se pacientes com 65 anos de
idade ou mais respondem de maneira diferente em comparagdo com pacientes mais jovens.

A carmustina e os compostos resultantes de seu metabolismo sdo substancialmente excretados pelos rins,
sendo que os riscos de reacdes toxicas podem aumentar em pacientes que apresentam comprometimento
no funcionamento dos rins. Considerando que os pacientes idosos tém maior probabilidade de
apresentarem comprometimento no funcionamento dos rins, deve-se tomar cuidado na selegéo de dose e a
fun¢do dos rins deve ser monitorada nestes pacientes (ver 6. COMO DEVO USAR ESTE
MEDICAMENTQ?).

Este medicamento contém uma quantidade de 4lcool a ser considerada, que pode ser prejudicial em
casos de pacientes gravidas, lactantes, criancas e grupos de alto risco (com doenca no figado ou
epilepsia) ou com dependéncia do alcool.

-4 -
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A quantidade de alcool neste medicamento pode afetar a capacidade de dirigir veiculos e operar
maquinas.

Interacoes Medicamentosas:

Aumento na mielotoxicidade (toxicidade a medula 6ssea), como leucopenia (baixo nimero de leucécitos
no sangue) e neutropenia (baixo nimero de neutréfilos no sangue) foi relatado quando a carmustina foi
usada em combinag@o com cimetidina.

Nao ha surgimento de resisténcia cruzada quando carmustina é administrado apo6s falha de outros
medicamentos alquilantes para combate ao cancer.

A adicdo de medicamentos antineopldsicos (bleomicina, carmustina, metotrexato, vimblastina,
vincristina) em pacientes sob tratamento com a fenitoina resultou em concentragdes mais baixas de
fenitoina.

Até este momento ndo foram descritas interagdes com alimentos, alcool, nicotina ou exames laboratoriais.

A carmustina aumenta os efeitos indesejaveis de verapamil e metronidazol e reduz a eficacia da
anfotericina B e da fenitoina.

O fenobarbital pode atenuar o efeito da carmustina.
A combinagdo de carmustina com melfalana pode aumentar a toxicidade pulmonar.

E importante que vocé mantenha uma lista escrita de todos os medicamentos sob prescri¢io médica
e sem prescricio que vocé estd tomando, bem como quaisquer produtos, tais como vitaminas,
minerais ou outros suplementos dietéticos. Vocé deve trazer esta lista com vocé cada vez que vocé
visitar 0 médico ou se vocé estd internado em um hospital. Esta lista também é uma informacio
importante para levar com vocé em caso de emergéncia.

AVISO: este medicamento pode provocar uma diminui¢io acentuada do numero de células do
sangue em sua medula dssea. Isso aumenta o risco para o desenvolvimento de infec¢des graves ou
sangramentos. Se sentir algum dos seguintes sintomas, entre em contato com seu médico
imediatamente: febre, dor de garganta, calafrios, ou outros sinais de infec¢do; hemorragia
incomum; fezes escuras ou negras; presenca de sangue nas fezes; vomito sanguinolento; ou vomito
que se parece com borra de café. A carmustina também pode causar danos nos pulmées, mesmo
anos apoés o tratamento. O dano pulmonar pode causar a morte. Informe o seu médico se vocé tem
ou ja teve doenca de pulmao.

Mantenha todos os compromissos com o seu médico e com o laboratorio. O seu médico ira pedir
certos testes para verificar a resposta do seu corpo para a carmustina.

Informe ao seu médico ou cirurgido-dentista se vocé esta fazendo uso de algum outro medicamento.
Nao use medicamento sem o conhecimento do seu médico. Pode ser perigoso para a sua saude.

5. ONDE, COMO E POR QUANTO TEMPO POSSO GUARDAR ESTE MEDICAMENTO?

Antes de abertos, os frascos de NIBISNU® com o produto nio reconstituido devem ser armazenados em
geladeira (entre 2°C e 8°C) e protegidos da luz. Depois de preparado, este medicamento pode ser
utilizado em até 24 horas, desde que armazenado sob refrigeracdo (2° a 8°C) e protegido de luz.

Frascos fechados com o produto ndo reconstituido devem ser transportados e armazenados sob
refrigeragio (2°C a 8°C). Alternativamente, NIBISNU® pode ser transportado em gelo seco e
subsequentemente armazenado sob refrigeracdo (2°C a 8°C). Isso impede a decomposigdo significativa
do medicamento até a data de validade indicada no cartucho.

Prazo de validade: 24 meses a partir da data de fabricag@o.
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Numero de lote e datas de fabricaciio e validade: vide embalagem.

Nao use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.

Os frascos contendo a solucdo preparada e armazenados sob refrigeracdo devem ser examinados quanto a
formacdo de cristais antes do seu uso. Se forem observados cristais, estes podem ser novamente
dissolvidos aquecendo-se o frasco a temperatura ambiente com agitagao.

A solugdo reconstituida adicionalmente diluida com NaCl ou soro glicosado a 5% (conforme descrito em
6. COMO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTO) deve ser protegida da luz. A solugéo resultante &
estavel até 24 horas sob refrigeragdo (2° a 8°C) e depois por 6 horas adicionais se mantidas a temperatura
ambiente (25°C). A solu¢do resultante armazenada somente a temperatura ambiente deve ser utilizada
dentro de 3 horas e protegida da luz.

Frascos de vidro foram utilizados para obtencdo destes dados de estabilidade. Somente frascos de vidro
devem ser usados para administragdo de carmutina. A carmustina ndo ¢ estavel em outros tipos de frascos
tal como cloreto de polivinil (PVC).

Importante:
A formulacio liofilizada de carmustina nao contém conservantes e o conteudo dos frascos niao deve
ser dividido em partes.

A carmustina apresenta um ponto de fusdo baixo (aproximadamente 30,5° °C a 32,0°C). A exposigdo do
medicamento a esta temperatura ou acima desta, fara com que o medicamento se liquefaga e aparega
como uma pelicula oleosa no fundo do frasco. Este é um sinal de decomposicdo e, portanto, o frasco
devera ser descartado. Se houver duvida sobre a refrigeracdo adequada quando do recebimento do
produto, inspecionar imediatamente um frasco em cada cartucho. Aproximar o frasco a uma luz forte para
a inspecdo. A NIBISNU® tera o aspecto de flocos, massa congelada ou p6 amarelo palido. Se isto for
evidente, carmustina ¢ adequado para uso e deve ser refrigerado imediatamente. Nao usar caso o produto
tenha se liquefeito.

NIBISNU® po liofilizado para solucdo injetavel pode apresentar um aspecto fisico variando de flocos-
rendilhados a uma massa congelada, sem evidéncia de degradagdo do principio ativo carmustina.
Nao usar caso o produto tenha se liquefeito.

A diluigdo de carmustina no diluente estéril conforme recomendado em 6. COMO DEVO USAR ESTE
MEDICAMENTO resulta em uma solugdo clara, incolor a amarelada e livre de particulas estranhas
visiveis.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento. Caso ele esteja no prazo de validade e vocé
observe alguma mudanca no aspecto, consulte o farmacéutico para saber se podera utiliza-lo.

TODO MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO FORA DO ALCANCE DAS CRIANCAS.

6. COMO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTO?
NIBISNU® deve ser administrado por infusio intravenosa lenta. NIBISNU® ndo deve ser administrado
por injecdo intravenosa rapida.

A dose recomendada de NIBISNU®, quando aplicada isolada em pacientes ndo tratados anteriormente, é
de 200 mg/m2 por infusdo intravenosa (IV) a cada 6 semanas. Pode ser utilizada em uma dose tinica ou
dividida em infusdes didrias de 100 mg/m2 por 2 dias seguidos. Quando NIBISNU® ¢ usada em
combinagdo com outros medicamentos mielosupressores (depressores da fungdo da medula d6ssea) ou em
pacientes com baixa reserva medular, as doses devem ser ajustadas.

Um novo ciclo de NIBISNU® néo deve ser aplicado até que os elementos circulantes do sangue tenham
retornado a niveis aceitaveis (plaquetas acima de 100.000/mm3; leucécitos acima de 4.000/mm3), e isto
geralmente ocorre dentro de 6 semanas. O hemograma (exame de sangue) deve ser monitorado
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frequentemente, e ciclos repetitivos do medicamento ndo devem ser repetidos antes de 6 semanas por
causa da toxicidade tardia.

As doses seguintes a dose inicial devem ser ajustadas, de acordo com a resposta hematologica do paciente
a dose anterior. A resposta hematoldgica deve ser verificada antes da proxima dose e a dose ajustada

adequadamente.

O seguinte tratamento é sugerido como guia para o ajuste da dose:

Nadir (nimero mais baixo de células) apo6s a dose anterior % da dose anterior a ser
Leucdcitos Plaquetas aplicada
>4.000 >100.000 100%
3.000 - 3.999 75.000 - 99.999 100%
2.000 - 2.999 25.000 - 74.999 70%
<2.000 <25.000 50%

- Uso Geriatrico

Em geral a selecdo de dose em pacientes idosos deve ser cuidadosa, geralmente iniciando no limite
inferior da dose recomendada, devido a maior frequéncia, nesta populacdo, de diminuicdo do
funcionamento do figado, dos rins ou do corac@o, doengas associadas ¢ utilizagdo concomitante de varios
medicamentos (ver 4. 0 QUE DEVO SABER ANTES DE USAR ESTE MEDICAMENTO?).

O seu médico podera atrasar o seu tratamento ou ajustar a sua dose, se vocé experimentar alguns
efeitos colaterais. E importante que vocé informe o seu médico como vocé esta sentindo durante o
seu tratamento com carmustina.

Preparacio de carmustina para uso intravenoso:

Para facilitar a reconstituigdo, deixar NIBISNU® ¢ o diluente estéril (4lcool etilico) atingir a temperatura
ambiente (15° a 30°C) antes da mistura. Dissolver NIBISNU® completamente com 3 mL de diluente
estéril e em seguida acrescentar, assepticamente (em ambiente ausente de microrganismos), 27 mL de
agua estéril para inje¢@o a solugdo alcoolica (o volume final do medicamento preparado sera de 30 mL).
Cada mL da solugédo resultante ird conter 3,3 mg de carmustina em 10% de alcool etilico. A solu¢do no
alcool etilico deve ser completa antes que a agua estéril para injecdo seja acrescentada. O contato
acidental de NIBISNU® reconstituido com a pele causa hiperpigmentagdo (manchas) transitoria das 4reas
afetadas. Caso NIBISNU® po liofilizado ou solugio entrem em contato com a pele ou mucosa, vocé deve
lavar toda a regido que entrou em contato com a solug@o imediatamente.

E recomendado o uso da agulha de calibre 21 para reconstitui¢io do frasco para diluigo.

A solugdo de carmustina preparada no diluente estéril, conforme recomendado no item 6. COMO
DEVO USAR ESTE MEDICAMENTO?, podera ser posteriormente diluida com soro fisioldgico ou
soro glicosado a 5%. A solugdo reconstituida deve ser usada apenas por via intravenosa e administrada
por infusdo em um periodo minimo de 1 a 2 horas. Se administrada em menor tempo, pode causar dor
intensa e queimagdo no local da injegdo. A infusdo intravenosa rapida de NIBISNU® pode produzir rubor
(vermelhiddo) intenso da pele e sufusdo da conjuntiva (extravasamento de liquido na regido dos olhos)
dentro de 2 horas, durando cerca de 4 horas.

Os frascos reconstituidos conforme orientagdo e posteriormente diluidos com 500 ml de solucdo de
cloreto de sodio 0,9% para injecdo ou 5% de dextrose para injegdo em recipientes de vidro a uma
concentracao de 0,2 mg/ml devem ser armazenados a temperatura ambiente, protegidos da luz e utilizados
dentro de 3 horas. Estas solugdes também sdo estaveis por 24 horas sob refrigeracdo (2° - 8°C) e depois
por 6 horas adicionais, se mantidas a temperatura ambiente (25°C), protegidas da luz.
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Compatibilidade / incompatibilidade com recipientes: a solucdo intravenosa ¢ instavel em recipientes
de cloreto polivinil.

Utilizar somente recipientes de vidro para a preparagio e a aplicacio de NIBISNU®.

Procedimento para Manipulagio e Descarte dos medicamentos de combate ao cincer:

O contato acidental da solu¢do preparada de NIBISNU® com a pele tem causado queimagio e excesso de
pigmentagdo da pele nas areas afetadas. A fim de minimizar os riscos de exposi¢do da pele, luvas
impermedveis devem ser utilizadas sempre durante a manipulacdo de frascos contendo NIBISNU® po
liofilizado para injecdo. Isto inclui todas as atividades de manipulagdo em clinicas, salas de
armazenamento ¢ ambientes domiciliares de cuidado a saude, incluindo abertura da embalagem, inspecao
do produto, transporte, preparacao da dose e administragao.

Devem ser considerados os procedimentos quanto a manipulacdo e descarte dos medicamentos de
combate ao cancer. Ja foram publicados guias sobre este assunto, porém, ndo ha um acordo geral de que
todos os procedimentos recomendados nesses guias sejam necessarios ou apropriados.

O tempo de duracdo do seu tratamento deve estar de acordo com a orientagdo médica.

Nao ha estudos dos efeitos de carmustina pé para solugdo injetdvel administrada por vias ndo
recomendadas. Portanto, por seguranga e para eficacia desta apresentacdo, a administragdo deve ser
somente pela via intravenosa.

Siga a orientacdo de seu médico, respeitando sempre os horarios, as doses e a duracdo do
tratamento.

Nao interrompa o tratamento sem o conhecimento de seu médico.

7. 0 QUE DEVO FAZER QUANDO EU ME ESQUECER DE USAR ESTE MEDICAMENTO?
Em caso de davidas, procure orientacio do farmacéutico ou de seu médico, ou cirurgido-dentista.

8. QUAIS OS MALES QUE ESTE MEDICAMENTO PODE ME CAUSAR?
Reagdes adversas muito comuns (ocorrem em mais de 10% dos pacientes tratados com
carmustina):

- Reacdes Adversas Pulmonares

Toxicidade pulmonar, fibrose intersticial (desenvolvimento exagerado do tecido conjuntivo do pulmio) e
pneumonite (inflamag@o dos pulmoes). Fibrose intersticial com doses mais baixas ocorreu raramente.

A toxicidade pulmonar induzida por carmustina foi relatada em uma frequéncia de até 30%. A toxicidade
pulmonar usualmente ocorre dentro de um periodo de até 3 anos do tratamento e ¢ caracterizada por
infiltrado e/ou fibrose pulmonar (substitui¢do do tecido normal do pulmdo pelo cicatricial). Foram
relatados casos de toxicidade pulmonar que levaram a morte.

O aparecimento da toxicidade pulmonar induzida por carmustina pode ocorrer a partir de 1 ano e 10
meses de idade até 72 anos. Os fatores que aumentam a probabilidade da toxicidade pulmonar induzida
por carmustina incluem fumo, presenga de comprometimento do sistema respiratério, anormalidades
radiograficas preexistentes, irradiagdo toracica sequencial ou concomitante e associacdo com outros
agentes que causam danos ao pulmdo. A incidéncia parece estar relacionada a dose, com doses
cumulativas totais de 1.200 — 1.500 mg/m2 sendo associadas com o aumento da probabilidade de fibrose
pulmonar. Casos de fibrose pulmonar tardia, ocorrendo até 17 anos apds o tratamento, também foram
relatados. Em um estudo de longo prazo com 17 pacientes que sobreviveram a tumores cerebrais na
infancia, 8 (47%) morreram de fibrose pulmonar. Dessas 8 mortes, duas ocorreram dentro de 3 anos de
tratamento e seis ocorreram § a 13 anos ap6s o tratamento. Dos pacientes que faleceram, a idade média
durante o tratamento foi 2,5 anos (variando de 1 a 12 anos); a idade média dos sobreviventes do estudo
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prolongado foi de 10 anos (5 a 16 anos de tratamento). Todos os cinco pacientes tratados abaixo de 5 anos
morreram por fibrose pulmonar. Nesta série, a dose de carmustina nao influenciou o resultado fatal nem a
coadministracdo de vincristina ou irradiacdo espinal. Em todos os demais sobreviventes disponiveis para
acompanhamento foi detectada evidéncia de fibrose pulmonar (ver 4. O QUE DEVO SABER ANTES
DE USAR ESTE MEDICAMENTO?).

A toxicidade pulmonar também se manifesta como pneumonia e doenca intersticial pulmonar durante o
periodo pos-comercializagdo.

- Reacoes Adversas Oculares (nos olhos):

A carmustina pode causar breve rubor conjuntival, visdo turva e sangramento anormal dos vasos
sanguineos da retina (membrana na parte de tras do olho).

- Reacbes Adversas Vasculares (nos vasos sanguineos):
Flebite (inflamagdo das paredes de vasos sanguineos) ou veias ¢ observada com frequéncia. Doenga veno-
oclusiva ndo ¢ frequente.

A seguranga e a eficacia do uso de carmustina na populac¢ao pediatrica nio foram estabelecidas.
Reacdes adversas cuja frequéncia da ocorréncia nio é conhecida:

- Reacdes Adversas Hematopoiéticas (relacionadas aos componentes sanguineos)

A mielosupressdo (diminui¢do da produgdo de células do sangue) tardia ¢ um frequente e grave evento
adverso associado com a administracdo de carmustina, consistindo principalmente em trombocitopenia
(baixo numero de plaquetas no sangue) e leucopenia (baixo numero de leucocitos no sangue), as quais
podem contribuir para hemorragias e infeccdes graves em pacientes ja comprometidos. Geralmente ocorre
4 a 6 semanas apds a administracdo do medicamento e estd relacionada com a dose utilizada. A
trombocitopenia ¢ geralmente mais grave que a leucopenia, contudo, ambas podem ser toxicidades
limitantes da dose. Anemia também ocorre, mas ¢ geralmente menos grave. A carmustina pode produzir
mielossupressdo cumulativa (ver 4. O QUE DEVO SABER ANTES DE USAR ESTE
MEDICAMENTQ?).

O aumento na mielotoxicidade (toxicidade a medula dssea), como leucopenia (reducdo de leucocitos no
sangue) e neutropenia (reducdo de neutréfilos no sangue) foi relatada quando a carmustina foi
administrada em combinagdo com cimetidina (ver 8. QUAIS OS MALES QUE ESTE
MEDICAMENTO PODE ME CAUSAR?).

- Neoplasias benignas, malignas e nio especificadas

A ocorréncia de leucemia aguda (cincer de sangue) e de displasia (anomalia relacionada ao
desenvolvimento de um 6rgdo ou tecido) de medula dssea tem sido relatada em pacientes apos terapia de
longo prazo com nitrosureias.

- Infeccoes e infestacoes

Infecc@o causada por patogenos (bactérias, virus, fungos ou protozoarios) que criam oportunidade em um
sistema imunoldgico enfraquecido, um microbiota alterado (flora intestinal alterada) ou barreiras
tegumentar violadas e infecg¢des oportunistas, incluindo casos com resultado fatal.

- Reacoes Adversas Gastrintestinais

Nausea e vomito apds a administracdo intravenosa de carmustina sdo observados com frequéncia. Estas
toxicidades aparecem dentro de 2 horas, durando geralmente de 4 a 6 horas e estdo relacionadas com a
dose. A administragdo prévia de medicamentos antieméticos (que combatem sintomas como enjoo,
nauseas e vomito) é eficaz no sentido de diminuir e, as vezes, prevenir estes eventos adversos.
Sangramentos no trato gastrointestinal também podem ser observados. Outros eventos comuns foram
anorexia (alteragdes do apetite), prisdo de ventre, diarreia, inflamagdo na boca.
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- Reacdes Adversas Hepaticas

Altas doses de carmustina tém sido associadas com uma toxicidade reversivel no figado, manifestada
pelo aumento dos niveis das transaminases, fosfatase alcalina e bilirrubinas (substancias que sdo
produzidas pelo figado).

- Reacoes Adversas Renais

Observou-se em pacientes que recebem altas doses cumulativas apos tratamento prolongado com
carmustina e outras nitrosureias, anormalidades no funcionamento dos rins, caracterizadas por reducdo do
tamanho dos rins, azotemia (aumento de ureia e creatinina no sangue) progressiva e insuficiéncia na
funcao dos rins. Danos aos rins também foram observados ocasionalmente em pacientes que receberam
doses totais mais baixas.

- Reagdes Adversas no Sistema nervoso

Ataxia (falta de coordenag@o motora), tontura e dor de cabega foram observadas com muita frequéncia.
Encefalopatia (doenca em que o funcionamento do cérebro ¢ afetado por algum agente ou condi¢do, por
exemplo, infecgdo viral ou toxinas no sangue), ¢ vista comumente pela alta dosagem e terapia limitante da
dose.

Dores musculares e convulsdes incluindo estado epiléptico também podem ocorrer com frequéncia
desconhecida.

- Reacdes Adversas Cardiovasculares
Hipotensdo (pressao baixa), taquicardia (aumento dos batimentos cardiacos).
- Reacdes Adversas no Sistema Reprodutor e Mamas

Ginecomastia (crescimento de mamas em homens) tem sido observada ocasionalmente. Infertilidade e
teratogénese (capacidade de produzir dano ao embrido ou feto durante a gravidez) também foram
observadas.

Reacoes Adversas Raras

Febre, encefalopatia, cefaleia, falta de ar, dor no peito, dificuldade respiratoria, doenga pulmonar
intersticial, vermelhiddo na pele com ou sem inchago da mesma, formigamento na boca.

Reacoes Adversas Muito Raras

Infeccdo, esfoliacdo na pele, inchago na face, inchago gengival, diarreia, queda de cabelos e/ou pelos,
formigamento, desorientagdo, inflamagdo nas mucosas, desconforto no peito, conjuntivite,
broncoespasmo, alveolite (inflamagdo nos alvéolos pulmonares), sindrome do desconforto respiratorio
agudo, infeccdo por citomegalovirus, sensacdo de queimacdo na pele, dermatite alérgica, dor nos olhos,
inchaco labial, dor na boca, dor no maxilar, agitagdo, sindrome das pernas inquietas, dor nos dentes, dor
musculoesquelética, inflamagdo em veias, herpes zoster, policromasia (variagdo das cores das hemacias,
que decorrem da presenca de hemécias jovens na circulagio, geralmente em resposta a anemia), reticulose
(aumento no numero de glébulos vermelhos jovens no sangue), coloracdo amarelada da pele e das
mucosas, infec¢do por Staphylococcus, nefropatia toxica (alteragdo nos rins), reducdo do tamanho dos
olhos, dificuldade para enxergar para perto, dor nas costas, acidose metabolica, tensdo muscular,
desconforto oral, enxaqueca, erupc¢io cutinea toxica.
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- Outras Reacoes Adversas

Neurorretinite (inflamagdo no nervo optico e na retina), dor toracica, cefaleia (dor de cabeca), reagdes
alérgicas. Queimagao no local de injecdo € comum, mas trombose (formag¢ao de um coagulo na veia ou
artéria) verdadeira € rara.

A administracdo de carmustina por via intra-arterial carotidea estd sob investigacdo e tem sido
associada a toxicidade visual.

Toxicidade local tem sido reportada apos extravasamento de carmustina. A penetragdo de carmustina nos
tecidos proximos ao local de aplicagdo pode resultar em inchago, dor, vermelhiddo, sensagdo de
queimagdo e morte das células superficiais da pele.

Informe ao seu médico, cirurgido dentista ou farmacéutico o aparecimento de reacdes indesejaveis
pelo uso do medicamento. Informe também a empresa através do seu servico de atendimento.

9. O QUE FAZER SE ALGUEM USAR UMA QUANTIDADE MAIOR DO QUE A INDICADA
DESTE MEDICAMENTO?
Nao foi estabelecido o uso de antidotos comprovados para a superdose de carmustina.

Em caso de uso de grande quantidade deste medicamento, procure rapidamente socorro médico e
leve a embalagem ou bula do medicamento, se possivel. Ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar
de mais orientagdes sobre como proceder.
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Histérico de alteracio para a bula
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Dados da submissio eletronica

Dados da Peti¢ao/notificacio que altera bula

Dados das alteracoes de bulas

Data do | N° do Data do | N° do Data de Versao - .
. . Assunto . . Assunto . Itens de bula Apresentacoes relacionadas
expediente | expediente expediente | expediente aprovaciao (VP/VPS)
27/03/2026 Versao atual 10450 - SIMILAR | 27/03/2026 Versao atual 10450 - SIMILAR | 27/03/2026 Dizeres Legais VP/VPS 100 MG PO LIOF SOL INJ IV CT FA
— Notificagdo de — Notificagdo de VD AMB + DIL FA VD TRANS X 3
Alteragdo de Texto Alteragdo de Texto ML
de Bula - de Bula -
publicacao publicagdo
noBulario RDC noBulario RDC
60/12 60/12
27/05/2025 0715129/25-2 10450 - SIMILAR | 27/05/2025 0715129/25-2 10450 - SIMILAR | 27/05/2025 4. OQUEDEVO | VP/VPS 100 MG PO LIOF SOL INJ IV CT FA
e e SABER ANTES DE VD AMB + DIL FA VD TRANS X 3
— Notificagdo de — Notificag@o de USAR ESTE
Alteragdo de Texto Alteragdo de Texto MEDICAMENTO? ML
de Bula - de Bula -
publica@io publicagéo 111 Dizeres Legais
noBulario RDC noBulario RDC
60/12 60/12
31/03/2025 0435397257 10450 - SIMILAR | 31/03/2025 0435397257 10450 - SIMILAR | 31/03/2025 Dizeres Legais VP/VPS 100 MG PO LIOF SOL INJ IV CT FA
— Notificagdo de — Notificagdo de VD AMB + DIL FA VD TRANS X 3
Alteragdo de Texto Alteragdo de Texto ML
de Bula - de Bula -
publicacao publicagao
noBulario RDC noBuléario RDC
60/12 60/12
05/05/2022 2676060/22-8 05/05/2022 2676060/22-8 05/05/2022 Incluséo inicial do Texto VP/VPS 100 MG PO LIOF SOL INJ IV CT FA

10457 - SIMILAR
- Inclusdo Inicial
de Texto de Bula -
publicag@o no
Bulario RDC
60/12

10457 - SIMILAR
- Inclusdo Inicial
de Texto de Bula -
publicagdo no
Bulario RDC
60/12

de Bula no bulario

VD AMB + DIL FA VD TRANS X 3
ML
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