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I1-IDENTIFICACAO DO MEDICAMENTO

NIBISNU®
carmustina
P¢ Liofilizado para Solugdo Injetavel
100 mg

APRESENTACOES
Po liofilizado para solucdo 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 p¢ liofilizado. Cada ampola de diluente contém 3 mL de alcool
etilico.

11 - INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES

NIBISNU® (carmustina) é indicado na terapia adjuvante como agente isolado ou em combinagdo estabelecida com outros agentes
quimioterapicos aprovados em:

- Tumores Cerebrais':

. glioblastoma: em combinagdo com outros agentes terapéuticos em terapia de resgate ou em doenga recorrente;

. glioma do tronco cerebral: tratamento de glioma anapldsico em combina¢do com outros agentes terapéuticos como
terapia de resgate ou em doenca recorrente;

. astrocitoma: tratamento de astrocitoma supratentorial infiltrativo de baixo grau do adulto e oligodendroglioma (exceto

astrocitoma pilocitico), como segunda linha em doenga recorrente ou progressiva e de baixo grau;

- Mieloma multiplo?: tratamento de mieloma multiplo em combinagio com outros agentes terapéuticos como terapia
secundaria em doenga refrataria ou recidivante;

- Linfoma de Hodgkin®: como terapia secunddria em combinag¢io com outros medicamentos aprovados em pacientes que
apresentam recidiva enquanto sdo tratados com terapia primaria, ou que deixam de responder a mesma;

A NCCN (National Comprehensive Cancer Network) recomenda o regime mini-BEAM (carmustina, citarabina, etoposideo e
melfalana) como terapia de segunda linha ou subsequente no tratamento de linfoma de Hodgkin recidivante ou refratario antes do
transplante autologo de medula dssea;

- Linfomas ndo-Hodgkin*: como terapia secundaria em combinagdo com outros medicamentos aprovados em pacientes
que apresentam recidiva enquanto sdo tratados com terapia primaria, ou que deixam de responder a mesma.

As diretrizes para o tratamento de linfomas nao-Hodgkin, Oncology 2015 NCCN, indicam o uso de carmustina como terapia de
indugdo agressiva no tratamento de linfoma de células do manto (regime CALGB, que inclui terapia com altas doses e resgate de
células-tronco autdlogas). Recomenda-se também como regime BEAM em primeira linha na consolidagdo terapéutica em doses
elevadas, associado a transplante com células-tronco autélogas.

!CID C71 — Neoplasia maligna do encéfalo

2CID C90.0 — Mieloma multiplo

3CID C81 — Doenga de Hodgkin

*CID C85 — Linfomas no-Hodgkin

2. RESULTADOS DE EFICACIA

- Tumores Cerebrais

Em seis estudos, a eficacia de carmustina injetavel como adjuvante (em monoterapia ou em combinagdo com agentes
quimioterapicos orais) e radioterapia foi analisada apos a ressec¢do cirurgica em pacientes com glioma de alto grau (astrocitoma
anaplasico, glioblastoma multiforme e glioblastoma). O nimero total de pacientes incluidos nestes ensaios foi 1745. As doses de
carmustina usadas foram de 80 mg/m* IV 3x, 6-8 semanas ou carmustina 150 mg/m? IV por 6 semanas. A sobrevida geral foi
significativamente aumentada com a inclusdo da carmustina no tratamento [OR (0,71-0,87)].!

Outro estudo randomizado incluiu 467 pacientes com glioma maligno, histologicamente comprovado, que foram submetidos a
intervengao cirurgica. Apds trés semanas da intervengdo cirtrgica definitiva, eles foram randomizados para receber um dos quatro
regimes de tratamento: semustina, radioterapia, carmustina mais radioterapia, ou semustina mais radioterapia.”

Trezentos e cinquenta e oito pacientes se encaixaram nas especificagdes iniciais do protocolo. O grupo que recebeu carmustina
mais radioterapia teve a melhor taxa de sobrevida. A combinagido de carmustina mais radioterapia produziu um beneficio modesto
na sobrevida em longo prazo (18 meses) em comparagdo com a radioterapia sozinha. Para o objetivo primario de sobrevida,
houve clara evidéncia de um efeito benéfico da quimioterapia adjuvante.

A administragdo da carmustina como um adjuvante foi estudada tanto como quimioterapia subsequente ao pos-operatorio (7 dias
apos a cirurgia) e pos-radioterapia (30 e 70 dias, respectivamente, apds o final do curso de radio-quimioterapia), em uma dose de
150 mg/m>.

Verificou-se que ambos os métodos sdo praticaveis com tempo médio de sobrevida de 58 semanas.’



Dr.Reddy’s ":’

Trinta e dois pacientes recém-diagnosticados com oligoastrocitoma anaplasico (idade média de 41 anos, intervalo de 19-63; média
de performance status de Karnofsky de 90, intervalo 70-100) foram selecionados para estudo clinico. O seguinte cronograma de
tratamento proporcionou resposta duradoura em um grupo de pacientes com oligoastrocitoma anaplasico com cirurgia
total/subtotal *

Todos os pacientes foram tratados com cisplatina (109 mg/m?) e carmustina (160 mg/m?). A quimioterapia comegou na primeira
semana apos a cirurgia e foi administrada a cada 6 semanas (5 ciclos regulares) para um total de 127 ciclos. Apds o segundo ciclo
de quimioterapia todos os pacientes receberam radioterapia (56,5 Gy). O tempo médio até a progressdo do tumor (TTP) e tempo
médio de sobrevida (ST) para todo o grupo de pacientes foram de 54,6 e 70,1 meses, respectivamente.*

Monoterapia em glioma

Em estudo de fase III comparando diaziquona (AZQ) e carmustina via intravenosa (IV), como agentes isolados em 251 pacientes
com glioma cerebral anaplasico que haviam sido tratados com cirurgia e radioterapia, demonstrou-se que pacientes com
glioblastoma/ gliossarcoma (GBM/GS) com idade mais avancada (mais de 45 anos) tiveram uma sobrevida mediana de 37
semanas apos a randomizagdo e os pacientes com mais idade ou com GBM / GS tiveram uma sobrevida mediana de 61 semanas;
enquanto pacientes mais jovens (com idade menor que 45 anos) e com glioma nao-GBM/GS (geralmente astrocitoma anaplasico)
tiveram uma sobrevida mediana de 147 semanas.’

Terapia combinada em glioma recorrente

O efeito de carmustina combinado com DBD (dibromodulcitol) em 46 pacientes com gliomas malignos recorrentes demonstrou
que entre 26 pacientes com astrocitoma anaplasico, 11 eram originalmente de menor grau em que ndo foi aplicada radioterapia
pos-operatdria. 15 pacientes com astrocitoma anaplasico responderam bem a quimioterapia e 9 sobreviveram mais tempo do que
um ano, com o tempo médio de sobrevivéncia de 14 meses. O tempo médio de sobrevida foi de 7 meses em pacientes com
glioblastoma recorrente.’

As taxas de pacientes responsivos e doenga estavel foram de 70 e 55%, respectivamente. A combinagdo de carmustina ¢ DBD
demonstrou ser uma combinagdo eficaz para glioma maligno recorrente. Notavelmente, a sobrevida dos pacientes com
astrocitoma primario ou secundario de menor grau foi significativamente maior do que em pacientes com glioblastomas. Assim, o
tratamento de tumores de menor grau com quimioterapia combinada, incluindo carmustina, foi promissor.®

Pacientes adultos previamente tratados com cirurgia, irradiagdo, quimioterapia (com idade média de 37,5 anos, n = 24, PS-1), com
glioma maligno recorrente foram tratados com carmustina intravenoso (80 mg/m%dia x 3 dias), alternando com AZQ (8
mg/m%dia x 5 dias) a cada 6-8 semanas. A taxa de resposta global (resposta mais estdvel) de 50% com a combinagio foi
comparével ao de carmustina em monoterapia.’

Brandes et al. relatou um tempo mediano de 13,3 semanas até a progressao e taxa de sobrevida sem progressao (PFS) de 6 meses
de 17,5% em glioblastoma recorrente.®’

A PFS média foi de 11 semanas (intervalo de confianca [IC] de 95%: 8-15 semanas), com uma taxa de PFS de seis meses em 13%
dos pacientes tratados previamente com temozolomida com aplicagdo intravenosa de 80 mg/m?* de carmustina nos dias 1-3 a cada
8 semanas durante um maximo de 6 ciclos no tratamento de glioblastoma recorrente.®®

- Mieloma Muiltiplo
No tratamento de Mieloma Multiplo (MM) Refratario / Recorrente:

As taxas de resposta sdo significativamente mais elevadas com Quimioterapia Combinada (CCT, do inglés Combined
Chemotherapy; VMPC - vincristina, melfalana, ciclofosfamida e prednisona ou VBAP - vincristina, carmustina, doxorrubicina e
prednisona) do que com o melfalana e prednisona (MP) (60,0% versus 53,2%; P <0,00001, bicaudal), e, portanto, utilizado no
tratamento de mieloma multiplo em combinagdo com outros agentes terapéuticos. Além disso, ndo ha nenhuma evidéncia de
qualquer diferenga na mortalidade entre CCT e MP, com uma redug@o ndo significativa de 1,5% da taxa de morte, em favor de
CCT (P = 0,6, bicaudal)."

Em outro estudo randomizado com 479 pacientes em tratamento com melfalana e prednisona (MP) e aqueles que experimentaram
falha no tratamento com MP eram elegiveis para a terapia de crossover com vincristina, ciclofosfamida, carmustina, melfalana e
prednisona (VBMCP). Este regime VBMCP proporcionou uma taxa de resposta de 78% e uma sobrevida média de 38 meses,
enquanto que MP produz uma taxa de resposta de 50% e sobrevida média de 24-30 meses. VBMCP estd associada a uma
vantagem de sobrevida marginal e também uma chance maior de sobrevida de cinco anos para os pacientes que conseguem tolerar
quimioterapia combinada moderadamente intensiva.!!

Em um estudo randomizado realizado em 91 pacientes com mieloma estagio III e outros critérios alocados aleatoriamente para
vincristina, doxorrubicina, dexametasona (VAD) ou VBMCP nao houve diferenca significativa observada entre esses dois grupos,
utilizando os critérios: taxa de resposta (VMBCP: 54%; VAD: 39%), o impacto sobre os sintomas, a sobrevida média (VMBCP: 14
meses, VAD: 17 meses). Os efeitos toxicos e recusas em continuar o tratamento foram mais frequentes com VAD do que com
VMBCP (12 versus 6). Portanto, VMBCP ¢ mais utilizado do que VAD.'?> O tempo médio de sobrevida é de 16 meses para VAD e
17 - 5 meses para VMBCP."?

- Linfoma de Hodgkin

De acordo com o NCCN, o regime mini-BEAM (carmustina, citarabina, etoposideo e melfalana) ¢ uma terapia subsequente ou de
segunda linha no tratamento de linfoma de Hodgkin (LH) reincidente ou refratario antes do transplante autélogo de medula 6ssea.
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Essas diretrizes também indicam o uso da carmustina como segunda linha na doenca recorrente ou progressiva em pacientes com
linfoma de Hodgkin, como parte do esquema mini-BEAM (carmustina, citarabina, melfalana, e etoposideo).'*

O regime mini-BEAM (carmustina 60 mg/m? no dia 1 + etoposideo 75 mg/m? nos dias 2-5, citarabina 100 mg/m? duas vezes ao
dia nos dias 2-5 ¢ melfalana 30 mg/m* no dia 6) como terapia de salvamento foi avaliado em 44 pacientes com linfoma de
Hodgkin refratario ou reincidente apos quimioterapia de primeira linha. A taxa de resposta global foi de 84% (IC 95%: 70% a
92%) com resposta completa em 32% (IC 95%: 20% a 47%) e uma resposta parcial em 52% (IC 95%: 38% a 66 %)."

Em outro estudo clinico, 55 pacientes, com idade média de 15-60 anos, foram expostos a carmustina contida no regime Mini-
BEAM alcangando resposta completa em 28 (51%) e resposta parcial em 18 (33%). A resposta ao Mini-BEAM foi o fator de
prognostico mais importante para prever a probabilidade de sobrevida em longo prazo. Na analise multivariada, a resposta ao
Mini-BEAM e envolvimento extranodal antes do Mini-BEAM teve uma influéncia significativa na resposta global. Os resultados
do estudo mostraram a seguranga e eficicia do Mini-BEAM antes do transplante de células-tronco autdlogas (ASCT) em
pacientes com LH refratario e recorrente.'®

Terapia com altas doses combinada com auto-HSCT (do inglés hematopoietic stem cell transplantation) ¢ o tratamento de escolha
para pacientes com LH que ndo conseguiram responder ou recidivaram apds quimioterapia de primeira linha. Varios estudos de
auto-HSCT empregando o regime CBYV (ciclofosfamida, carmustina e etoposideo) em diferentes niveis de dose demonstraram que
os pacientes com LH recidivo tém taxas de sobrevida atuarial de aproximadamente 50%, com taxas de sobrevida livre de falha de
40%. Um total de 43 pacientes com LH recidivo ou refratario foram submetidos a transplante autologo de células-tronco
hematopoiéticas (auto-transplante), com idade entre 5 e 70 anos, com fung¢des cardiaca, pulmonar, hepatica e renal adequadas.
Um regime intenso de etoposideo (VP-16) 2.400 mg/m? ciclofosfamida 7200 mg/m? e carmustina 600 mg/m* (VCB) pré-auto-
HSCT foi utilizada no estudo, com os seguintes resultados:'’

. No dia 100 houve 37 (86%) respostas completas. 7

. Um total de 40 pacientes sobreviveram além do dia 100, 14 dos quais posteriormente recidivaram/progrediram. 7

. Em um acompanhamento médio de 4,9 anos (intervalo 1,5-11,4 anos), 26 pacientes (60%) estavam vivos e livres da
doenca.'”

. Cinco anos atuarial de sobrevida livre de eventos (EFS) foi de 53% (IC 95% 35-73%) e mediana EFS foi de 5,9 anos.

17

Cronogramas para o regime VCB utilizando uma dose mais elevada de infusdo de etoposideo tém sido utilizados em combinagio
com as doses maximas toleradas de ciclofosfamida e carmustina. A farmacocinética do carmustina ¢ afetada criticamente pelo
sequenciamento de drogas, bem como dosagem. A frequéncia de toxicidade pulmonar ¢ quatro vezes maior com carmustina 600
mg/m?, administrada ap6s etoposideo e ciclofosfamida quando comparado com carmustina 300 mg/m* administrado no primeiro
dia de terapia. O estudo demonstra que o regime VCB intensificado tem uma alta taxa de resposta (86% CR — Complete
Remission) com baixa toxicidade, ndo havendo falhas de enxerto. VCB intensificado ¢ um regime preparativo bem tolerado e
altamente eficaz para o tratamento de LH recidivo ou refratdrio com um perfil de toxicidade razoavel."”
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Figura 1. Curva Kaplan-Meier de sobrevida livre de evento (EFS, linha pontilhada) e sobrevida global (OS, linha cheia) pos-
auto-HSCT em pacientes com Linfoma de Hodgkin recidivante ou refratario utilizando o regime VCB de acondicionamento.”
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- Linfomas nao-Hodgkin

Quimioterapia de alta dose (HDC, do inglés High Dose Chemotherapy), seguido de transplante de células-tronco autdlogas
(ASCT) ¢ o padrao atual de tratamento ap6s falha da terapia primaria para pacientes com linfoma agressivo nao-Hodgkin (LNH).
A carmustina € usada no tratamento secundario em combinagdo com outras drogas aprovadas em pacientes que tiveram recaida
ou ndo respondem a terapia inicial. A NCCN indica a utilizagdo de carmustina como uma terapia agressiva em regime de indugio
CALGB, juntamente com a terapia de dose elevada e resgate de células-tronco autdlogas no tratamento de linfoma de células do
manto.'®

Em estudo clinico, 61 pacientes receberam rituximabe e coleta de células-tronco, seguidos por BEAM (carmustina, etoposideo,
Ara-C, melfalana) e salvamento de células-tronco autdlogas. A taxa de resposta global foi 70% (taxa de resposta completa de
64%, taxa de resposta parcial de 6%), OS (Sobrevida Global ou Overall Survival) e FFS (Failure Free Survival) em 4 anos foram
de 36 + 7% e 66 + 6%, respectivamente. FFS e OS em 4 anos a partir da avaliagdo apés o BEAM nos 61 pacientes responsivos ao
R-CHOP (rituximabe, ciclofosfamida, doxorrubicina, vincristina e prednisona) foram de 46 + 9% e 79 + 7%, respectivamente.
Alta dose de Ara-C ¢ BEAM com resgate de células-tronco em pacientes recém-diagnosticados com Linfoma de Células do
Manto (MCL) responsivos ao R-CHOP leva a remissdo de longo prazo e ¢ um tratamento gerenciavel no que diz respeito a
toxicidade."

A combinagdo de carmustina, etoposideo, citarabina e melfalana (BEAM) ¢ considerada o regime padrdo para pacientes com

recidiva LNH. 90Y-ibritumomabe tiuxetana combinado com BEAM como um regime de condicionamento seguido de transplante

autdlogo de células-tronco (ASCT), produz uma taxa elevada de 2 anos de sobrevida global (OS) e 2 anos de sobrevida livre de
XA 20

progressao.

ASCT apoés quimioterapia em altas doses ¢ uma estratégia amplamente utilizada para o linfoma ndo-Hodgkin reincidente. Mas
comorbidades (excluindo idade) influenciariam na ASCT para o linfoma ndo-Hodgkin reincidente em relagdo a mortalidade
relacionada com o tratamento e sobrevida global. A decisdo de prosseguir com a terapia de altas doses e transplante autélogo em
um paciente mais idoso deve ser individualizada e incorporar uma avaliagdo cuidadosa de comorbidades, status funcional e
fungdo renal !

Dose padrdo de ibritumomabe tiuxetana combinada com quimioterapia BEAM de alta dose ¢ segura e, possivelmente, mais eficaz
do que BEAM sozinho como um regime de condicionamento para ASCT na esfera de regimes de quimioterapia contendo
rituximabe.?

Radio-quimioterapia para regimes de condicionamento de alta dose para ASCT demonstraram uma estimativa de 2 anos de
sobrevida global (OS) de 65-85% em pacientes com LNH de alto risco. No entanto, esses estudos incluiram apenas um total de 15
pacientes com linfoma transformado.?

Carmustina 300 mg/m* mostrou ser mais eficaz no tratamento de linfoma difuso de grandes células B recidivo em estudo de fase
.

Em estudo multicéntrico fase 2, conduzido pelo Nordic Lymphoma Group, o esquema de imuno-quimioterapia intensiva seguido
pelo regime ASCT em 160 pacientes com MCL sem recidivas reportadas ap6s 5 anos do final do tratamento (Figura 2)*:

®  Resposta global: 96%
. Resposta completa: 54%

* Taxa de sobrevivéncia de 6 anos: sobrevida global 70%; sobrevida livre de eventos 56%; e sobrevida livre de progressao
66%.
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Figura 2. Sobrevida livre de evento (A) e sobrevida global (B) de pacientes do protocolo Nordic Lymphoma Group portadores
de MCL-1 e MCL-2, respectivamente, baseado na inten¢do de tratar todos os pacientes incluidos. Sobrevida livre de
progressdo (C) dos pacientes portadores de MCL-1 e MCL-2 respondedores que finalizaram o tratamento.?

3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Descri¢ao

O componente ativo de carmustina, (1,3-bis(2-cloroetil)-1-nitrosureia) é uma nitrosureia. E um p6 amarelo claro com peso
molecular de 214,06 altamente soluvel em alcool e em lipideos e pouco solivel em agua.

Propriedades Farmacodinimicas

A carmustina alquila o DNA e o RNA e tem demonstrado inibir enzimas por carbamilagdo de aminoacidos nas proteinas.
Propriedades Farmacocinéticas

- Distribuicao

A carmustina, administrada por via intravenosa, ¢ rapidamente degradada, sendo que o fArmaco inalterado ndo ¢ detectado apos 15
minutos. Observaram-se nos estudos realizados com o fairmaco marcado com C14, niveis prolongados do isétopo no plasma e
tecidos, provavelmente representando fragmentos radioativos do composto de origem.

Devido a alta solubilidade em lipideos e a falta relativa de ionizagdo a um pH fisioldgico, a carmustina atravessa prontamente a
barreira hematoliquoérica. Niveis de radioatividade no liquido cefalorraquidiano representam 50% ou mais do que os observados
concomitantemente no plasma.
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- Metabolismo

As atividades antineoplasicas e toxicas da carmustina podem ser devidas aos metabolitos, embora metabolitos especificos ndo
tenham sido identificados.

- Eliminacio

Aproximadamente 60 a 70% da dose total ¢ excretada na urina em 96 horas, e cerca de 10% como CO2 na respira¢do. Nao esta
determinado o que acontece com o restante do farmaco.

4. CONTRAINDICACOES
NIBISNU® ¢ contraindicado para individuos que j& tenham demonstrado hipersensibilidade prévia a este medicamento ou a
qualquer componente de sua formulagdo ou que tenham mielossupressao grave ou insuficiéncia renal grave.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

Tem-se administrado o 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 antineopldsica. A carmustina nfo apresenta resisténcia
cruzada com outros agentes alquilantes.

Reagdes no local da injegdo podem ocorrer durante a administragio de NIBISNU® (vide 9. REACOES ADVERSAS). Devido a
possibilidade de extravasamento, ¢ recomendado o monitoramento cuidadoso do local de infusdo, para que sejam detectadas
possiveis infiltragdes durante a administracdo do medicamento. Tratamentos especificos para reagdes de extravasamento nio sao
conhecidos no momento.

Este medicamento contém 0,57% de etanol (alcool) em volume, que corresponde a até 7,68 g por administragdo. Isto corresponde
a 11,32 ml de cerveja ou 4,72 ml de vinho por administra¢do. Estas quantidades resultam do célculo de uma amostra com 320 mg
carmustina (200 mg/m? de 4rea de superficie corporal para 1,6 m?) dissolvido em 9,6 mL (etanol absoluto estéril) ¢ um volume de
infuséo de 1.696 ml. Em caso da dependéncia de alcool, esta quantidade pode ser prejudicial. Em mulheres gravidas, bem como
lactantes, criangas e grupos de alto risco (patologias do figado ou epilepsia), a quantidade de alcool deve ser considerada. A
quantidade de alcool neste medicamento pode afetar a eficacia de outras drogas.

A quantidade de alcool neste medicamento pode limitar a capacidade de conducao e capacidade de operar maquinas.
- Toxicidade Pulmonar:

A toxicidade pulmonar induzida por carmustina foi relatada e casos fatais de toxicidade pulmonar ocorreram (vide 9. REACOES
ADVERSAS). Estudos de fungdo pulmonar basal devem ser conduzidos juntamente com testes frequentes de fun¢do pulmonar
durante o tratamento. Pacientes com o valor inicial inferior a 70% da Capacidade Vital Forgada (CVF) prevista ou da capacidade
difusora de monoxido de carbono (DL.,) encontram-se particularmente em risco.

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

- Toxicidade Hematolégica:

A supressio da medula 6ssea é um efeito toxico comum e grave de carmustina (vide 9. REACOES ADVERSAS). O hemograma
deve ser frequentemente monitorado durante pelo menos 6 semanas ap6s a administragdo do medicamento. Doses subsequentes de
carmustina ndo devem ser administradas com frequéncia maior do que a cada 6 semanas. A toxicidade medular de carmustina ¢
cumulativa e, portanto, o ajuste da dose deve ser considerado, baseando-se no nadir da contagem hematologica anterior (vide 8.
POSOLOGIA E MODO DE USAR). As fungdes hepatica e renal também devem ser monitoradas.

- Gravidez:

Categoria de risco na gravidez: Categoria D.
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 carmustina durante a gravidez ndo esta estabelecido.
Deve-se avaliar cuidadosamente o beneficio para a mée contra o risco de toxicidade 2 mesma e ao feto.

- Carcinogénese, Mutagénese e Comprometimento da Fertilidade:

A carmustina demonstrou ser embriotoxica e teratogénica em ratos e embriotoxica em coelhos em doses equivalentes as empregadas
em seres humanos. A carmustina também afeta a fertilidade dos ratos machos em doses um pouco maiores que as utilizadas em
humanos. A carmustina ¢ carcinogénica 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 ¢ excretada no leite materno. Devido ao potencial em causar eventos adversos graves em lactentes, a
amamentagdo deve ser interrompida durante o tratamento com carmustina.

Uso criterioso no aleitamento ou na doagéo de leite humano
O uso deste medicamento no periodo da lactacio depende da avaliacio e acompanhamento do seu médico ou cirurgiio-

dentista.

- Uso Pediatrico:
Embora haja estudos na populagdo pediatrica, a seguranca ¢ a eficacia do uso de carmustina nessa faixa etaria ndo foram
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estabelecidas. Portanto, os riscos e beneficios da terapia com NIBISNU® devem ser cuidadosamente considerados, devido ao
elevado risco de toxicidade pulmonar.

- Uso Geriatrico:

Niao ha dados de estudos clinicos disponiveis para determinar se pacientes de 65 anos de idade ou mais respondem de forma
diferente dos pacientes jovens. Outras experiéncias clinicas ndo identificaram diferengas nas respostas entre pacientes idosos e
jovens.

A carmustina e seus metabolitos sdo substancialmente excretados pelos rins, sendo que os riscos de reagdes toxicas podem aumentar
em pacientes com fung@o renal comprometida. Considerando que os pacientes idosos sdo mais susceptiveis a apresentarem funcgéo
renal comprometida, deve-se tomar cuidado na sele¢do de dose e a fungdo renal deve ser monitorada (vide 8. POSOLOGIA E
MODO DE USAR).

- Insuficiéncia Renal e Hepatica

Observou-se, em pacientes que recebem altas doses cumulativas apos terapia prolongada com carmustina e outras nitrosureias,
anormalidades renais caracterizadas por redug¢do do tamanho dos rins, azotemia progressiva e insuficiéncia renal. Danos aos rins
também foram observados ocasionalmente em pacientes que receberam doses totais mais baixas. Para pacientes com alteragdes
hepaticas, recomenda-se que a dose seja ajustada de acordo com monitoramento das respectivas fungdes.

Efeito sobre a capacidade de dirigir veiculos e operar maquinas:
Nao ha estudos em relag@o aos efeitos sobre a capacidade de dirigir veiculos e a capacidade de operar maquinas. A quantidade de
alcool neste medicamento pode prejudicar essas capacidades.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

Aumento na mielotoxicidade (como leucopenia e neutropenia) foi relatado quando carmustina foi administrada em combinagéo com
cimetidina.

Naio ha surgimento de resisténcia cruzada quando carmustina ¢ administrado apds falha de outros medicamentos alquilantes para
combate ao cancer.

A adigdo de medicamentos antineoplasicos (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 adversos de verapamil e metronidazol. A carmustina 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.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

Antes de abertos, os frascos de NIBISNU® com o produto ndo reconstituido devem ser armazenados em geladeira (entre 2°C e 8°C)
e protegidos da luz.

Alternativamente, NIBISNU® pode ser transportado em gelo seco e subsequentemente armazenado sob refrigeragio (2°C a 8°C).
Isso impede a decomposigdo significativa do medicamento até a data de validade indicada no cartucho.

Apbs reconstituigio conforme recomendado (vide 8. POSOLOGIA E MODO DE USAR), NIBISNU® pode ser utilizado em até
24 horas, se armazenado em geladeira (entre 2°C e 8°C) e e protegido da luz.

Prazo de validade: até 24 meses apds a data de fabricagdo.

Numero de lote e datas de fabricagio e validade: vide embalagem.

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

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

A solugdo reconstituida adicionalmente diluida com soro fisiologico (solugdo de cloreto de sodio a 0,9%) ou soro glicosado (solugdo
de dextrose 5%) deve ser protegida da luz. A solugdo resultante ¢ estavel até 24 horas sob refrigeragdo (2°C a 8°C) e depois por 6
horas adicionais, se mantidas a temperatura ambiente (25°C). A solugdo resultante armazenada somente a temperatura ambiente
deve ser utilizada dentro de 3 horas e protegida da luz.

Frascos de vidro foram utilizados para obtengdo destes dados de estabilidade. Usar somente frascos de vidro para administragdo do
carmustina. A carmustina ndo ¢ estavel em outros tipos de frascos tal como cloreto de polivinil (PVC).

Importante:
A formulacio liofilizada de carmustina nio contém conservantes e o contetido dos frascos niio deve ser fracionado.

A carmustina apresenta um ponto de fusdo baixo (aproximadamente 30,5°C a 32,0°C). A exposi¢do do medicamento a esta
temperatura ou acima desta, fard com que o medicamento se liquefaga e apareca como uma pelicula oleosa no fundo do frasco. Este
¢ um sinal de decomposi¢do 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
inspe¢do. A carmustina tera o aspecto de flocos, massa congelada ou pd amarelo palido. Se isto for evidente, a carmustina ¢
adequada para uso e deve ser refrigerada imediatamente. Nao usar caso o produto tenha se liquefeito.

A diluigdo de carmustina no diluente estéril, conforme recomendado (vide 8. POSOLOGIA E MODO DE USAR), resulta em uma
solucdo clara, incolor & amarelada e livre de particulas estranhas visiveis.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.
TODO MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO FORA DO ALCANCE DAS CRIANCAS.
8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

NIBISNU® deve ser administrado por infusio intravenosa lenta, por um periodo minimo de 2 horas. NIBISNU® néo deve ser
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administrado por inje¢do intravenosa rapida. A dose recomendada de carmustina como agente isolado a pacientes ndo tratados
previamente é de 150 a 200 mg/m? por infusdo intravenosa (IV) a cada 6 semanas. Pode ser administrada em uma dose tnica ou

dividida em infusdes didrias de 75 a 100 mg/m* em 2 dias consecutivos. Quando carmustina ¢ usado em combinagdo com outros
medicamentos mielossupressores ou em pacientes com baixa reserva medular, as doses devem ser ajustadas de acordo.

Um novo ciclo de carmustina ndo deve ser administrado até que os elementos circulantes do sangue tenham retornado a niveis
aceitaveis (plaquetas acima de 100.000/mm’; leucécitos acima de 4.000/mm?®), e isto geralmente ocorre dentro de 6 semanas. O
hemograma deve ser monitorado frequentemente, e ciclos 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 hematoldgica do paciente a dose precedente. A
resposta hematologica deve ser verificada antes da proxima dose e a dose ajustada adequadamente.

O seguinte regime ¢ sugerido como guia para o ajuste da dose:

Nadir apo6s a dose anterior
% da dose anterior a ser aplicada
Leucécitos Plaquetas
>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 selegdo de dose em pacientes idosos deve ser cuidadosa, geralmente iniciando no limite inferior da dose recomendada,
devido a maior frequéncia, nesta populagdo, de disfungao hepatica, renal ou cardiaca, doengas associadas e utilizagdo concomitante
de varios medicamentos (vide 5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES).

Preparacio de solucdes intravenosas:

Para facilitar a reconstituigdo, deixar a carmustina e o diluente estéril (dlcool etilico) atingir a temperatura ambiente (15° a 30°C)
antes da mistura. Dissolver a carmustina completamente com 3 mL de diluente estéril e em seguida acrescentar, assepticamente, 27
mL de agua estéril para inje¢do a solugao alcodlica (o volume final do medicamento preparado sera de 30 mL). Cada mL da solugao
resultante conterd 3,3 mg de carmustina em 10% de alcool etilico. A solug@o no 4alcool etilico deve ser completa antes que a agua
estéril para injecdo seja acrescentada. O contato acidental de carmustina reconstituida com a pele causa hiperpigmentagao transitoria
das areas afetadas. Caso a carmustina po6 liofilizado ou solugdo entrem em contato com a pele ou mucosa, lava-los imediatamente e
completamente.

E recomendado o uso da agulha de calibre 21 para reconstituigio do frasco para diluicio.

A solugdo de carmustina preparada no diluente estéril conforme recomendado (vide 8. POSOLOGIA E MODO DE USAR) podera
ser posteriormente diluida com solug@o de cloreto de sodio a 0,9% ou solugdo de dextrose 5%. A solucdo reconstituida deve ser
usada apenas por via intravenosa e administrada por infusdo em um periodo minimo de 2 horas. Se administrada em menor tempo,
pode causar dor intensa e queimagao no local da injegdo. A infusdo intravenosa rapida de carmustina pode produzir rubor intenso da
pele e sufusdo da conjuntiva dentro de 2 horas, durando cerca de 4 horas.

Os frascos reconstituidos conforme orientagdo e posteriormente diluidos com 500 ml de solugdo de cloreto de sddio 0,9% para
injecdo ou 5% de dextrose para injecdo em recipientes de vidro a uma concentragdo 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.

Compatibilidade / incompatibilidade com recipientes: a solugdo intravenosa ¢ instavel em recipientes de cloreto polivinil.

Utilizar somente recipientes de vidro para a preparacdo e a administragdo. As solu¢des de reconstitui¢do e de infusdo devem ser
protegidas da luz.

Procedimento para Manipulacio e Descarte dos medicamentos antineoplasicos:

O contato acidental de carmustina reconstituida com a pele tem causado queimagdo e hiperpigmentacdo das areas afetadas. A fim de
minimizar os riscos de exposicdo dérmica, utilize sempre luvas impermeaveis quando manipular frascos contendo carmustina po
liofilizado para inje¢do. Isto inclui todas as atividades de manipulagdo em clinicas, salas de armazenamento e ambientes
domiciliares de cuidado a saude, incluindo abertura da embalagem, inspecdo do produto, transporte, preparagdo da dose e
administragao.

Devem ser considerados os procedimentos quanto a manipulagdo e descarte dos medicamentos antineoplasicos. Ja foram publicados
guias sobre este assunto (26-29), porém ndo ha um acordo geral de que todos os procedimentos recomendados nesses guias sejam
necessarios ou apropriados.

Niao ha estudos dos efeitos de carmustina pé para solu¢io injetivel administrado por vias ndo recomendadas. Portanto, por
seguranca e para eficacia desta apresentacio, a administracio deve ser somente pela via intravenosa.

9. REACOES ADVERSAS

Reacdes adversas muito comuns (ocorrem em mais de 10% dos pacientes tratados com carmustina):

- Reacdes Adversas Pulmonares

Toxicidade pulmonar, fibrose intersticial (com terapia prolongada e dose cumulativa maior que 1400 mg/m?), pneumonite (para
doses maiores que 450 mg/m?). 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 3 anos da terapia e ¢ caracterizada por infiltrado e/ou fibrose pulmonar. Casos fatais de toxicidade
pulmonar foram relatados. 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 de risco incluem fumo, presenca de comprometimento do sistema respiratorio, anormalidades
radiograficas preexistentes, irradiacdo toracica sequencial ou concomitante e associagdo com outros agentes que causam danos ao
pulmio. A incidéncia parece estar relacionada a dose, com doses cumulativas totais de 1.200 — 1.500 mg/m? sendo associadas com o
aumento da probabilidade de fibrose pulmonar. Casos de fibrose pulmonar tardia, ocorrendo até 17 anos ap6s o tratamento, também
foram relatados. Em um estudo de longo prazo com 17 pacientes que sobreviveram a tumores cerebrais na infancia, 8 (47%)
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morreram de fibrose pulmonar. Dessas 8 mortes, duas ocorreram dentro de 3 anos de tratamento e seis ocorreram 8 a 13 anos apds
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 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 ndo 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 (vide 5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES).

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

- Reacdes Adversas Oculares:

Toxicidades oculares, rubor conjuntival e visao turva transitorios, hemorragias na retina.

- Reacbes Adversas Vasculares:

Flebite ¢ observada com frequéncia. Doenga veno-oclusiva ndo ¢ frequente.

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

Reacdes adversas cuja frequéncia da ocorréncia néo é conhecida:

- Reacdes Adversas Hematopoiéticas

A mielossupressdo tardia ¢ um frequente e grave evento adverso associado com a administragdo de carmustina, consistindo
principalmente em trombocitopenia e leucopenia, as quais podem contribuir para hemorragias e infecgdes graves em pacientes ja
comprometidos. Geralmente ocorre 4 a 6 semanas apds a administragdo do medicamento e esta relacionada com a dose utilizada. Os
nadires das plaquetas ocorrem entre 4 a 5 semanas, e dos leucdcitos entre 5 ¢ 6 semanas depois da terapia. A trombocitopenia é
geralmente mais grave que a leucopenia, contudo, ambas podem ter toxicidades limitantes da dose. Anemia também ocorre, mas €
geralmente menos grave. A carmustina pode produzir mielossupressio cumulativa (vide 5. ADVERTENCIAS E
PRECAUCOES).

O aumento na mielotoxicidade (como leucopenia e neutropenia) foi relatada quando a carmustina foi administrada em combinagio
com cimetidina (vide 6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS).

- Neoplasias benignas, malignas e ndo especificadas (incluindo cistos e pélipos):

A ocorréncia de leucemia aguda e de displasia de medula dssea tem sido relatada em pacientes apds terapia de longo prazo com
nitrosureias.

- Infecgbes e infestacdes:

Infecgdes oportunistas, incluindo casos com resultado fatal.

- Reacodes Adversas Gastrintestinais

Nausea e vomito apds a administracdo IV 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 é
eficaz no sentido de diminuir e, as vezes, prevenir estes eventos adversos. Hemorragia gastrointestinal também pode ser observada.
Outros eventos comuns incluiram anorexia, constipagao, diarreia, estomatite.

- Reacoes Adversas Hepaticas
Altas doses de carmustina tém sido associadas com uma toxicidade hepatica reversivel, manifestada pelo aumento dos niveis das
transaminases, fosfatase alcalina e bilirrubinas.

- Reacdes Adversas Renais

Observou-se em pacientes que recebem altas doses cumulativas ap6s terapia prolongada com carmustina e outras nitrosureias,
anormalidades renais caracterizadas por redug¢do do tamanho dos rins, azotemia progressiva e insuficiéncia renal. Danos aos rins
também foram observados ocasionalmente em pacientes que receberam doses totais mais baixas.

- Reacdes Adversas no Sistema Nervoso

Ataxia, tontura e dor de cabega foram observadas com muita frequéncia. Comum: Encefalopatia em terapia com altas doses e dose-
limitante.

Frequéncia ndo conhecida: dor muscular, epilepsia, convulsdes, convulsdo grande mal.

- Reagdes Adversas Cardiovasculares

Hipotensao e taquicardia.

- Reacdes Adversas no Sistema Reprodutor e Mamas

A ginecomastia tem sido observada ocasionalmente. Infertilidade e teratogénese também foram observadas.

- Reacdes Adversas Raras

Febre, encefalopatia, cefaleia, dispneia, dor no peito, dificuldade respiratoria, doenga pulmonar intersticial, rash cutdneo, parestesia
oral.

- Reacdes Adversas Muito Raras

Infeccdo, esfoliagdo na pele, inchaco na face, inchago gengival, diarreia, alopecia, parestesia, desorientagdo, inflamagdo nas
mucosas, desconforto no peito, conjuntivite, broncoespasmo, alveolite, sindrome do desconforto respiratorio agudo, infec¢do por
citomegalovirus, sensacdo de queimagdo na pele, dermatite alérgica, dor nos olhos, edema labial, dor na boca, dor no maxilar,
agitacdo, sindrome das pernas inquietas, dor nos dentes, dor musculoesquelética, flebite, herpes zoster, policromasia, reticulose,
ictericia, infecgdo por Staphylococcus, nefropatia toxica, microftalmia, hipermetropia, dor nas costas, acidose metabdlica, tensao
muscular, desconforto oral, enxaqueca, erup¢do cutanea toxica.

- Outras Reacdes Adversas

Neurorretinite, dor toracica, cefaleia, reagdes alérgicas. Queimagao no local de inje¢do ¢ comum, mas trombose verdadeira ¢ rara.
Toxicidade local do tecido mole tem sido reportada apds extravasamento de carmustina. Infiltragdo de carmustina pode resultar em
inchago, dor, eritema, sensagdo de queimacio e necrose cutanea.

A administrac@o de carmustina por via intra-arterial carotidea esta sob investigagao e tem sido associada a toxicidade visual.

Em casos de eventos adversos, notifique pelo Sistema VigiMed, disponivel no Portal da Anvisa.

10. SUPERDOSE
Nao foi estabelecido o uso de antidotos comprovados para a superdose de carmustina.

Em caso de intoxicagio ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientagdes sobre como proceder.
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Dados da submissiao eletronica

Dados da Peticio/notificacio que altera bula

Dados das alteragdes 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 X3
Alteragdo de Texto Alteragdo de Texto ML
de Bula - de Bula -
publicagao 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 5. ADVERTENCIAS E VP/VPS 100 MG PO LIOF SOL INJ IV CT FA
— Notificagio de — Notificagdo de PRECAUCOES VD AMB + DIL FA VD TRANS X 3
Alteragdo de Texto Alteragao de Texto . . ML
de Bula - de Bula - IIT Dizeres Legais
publicacao publicagao
noBuléario RDC noBuléario 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 -
publicagao publicagdo
noBulario RDC noBulario 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¢do no
Bulario RDC
60/12

10457 - SIMILAR
- Inclusdo Inicial
de Texto de Bula -
publicag¢do no
Bulario RDC
60/12

de Bula no bulario

VD AMB + DIL FA VD TRANS X 3
ML
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