1. NOME DO MEDICAMENTO

Carmustine medac 100 mg, p6 e solvente para concentrado para solucéo para perfusdo

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA

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

Apds reconstituicdo e diluicdo (ver secgdo 6.6), um ml da solugdo 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 seccao 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Pé e solvente para concentrado para solucdo para perfuséo.

P4: liofilizado ou p6 quase branco a amarelo claro.

Solvente: liquido transparente incolor.

O pH e a osmolaridade das solugdes prontas a utilizar para perfusao 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 doenca 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 hematoldgicas 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 Unico 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 associa¢do com outros medicamentos mielossupressores ou
em doentes nos quais a reserva de medula dssea 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?3,
leucécitos acima de 4000/mm3), 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 a 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 € 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 75 000 — 99 999 100%
2 000-2999 25000 —74 999 70%
<2000 <25 000 50%

Nos casos em que o nadir apds 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).

Né&o existem limites para o periodo de aplicacdo da terapéutica com carmustina. Caso o tumor
permanegca incuravel ou surjam reacdes adversas graves ou intolerdveis, 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

Populacgdo pediatrica
A carmustina ndo pode ser utilizada em criancas e adolescentes com idade inferior a 18 anos (ver sec¢do
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 diminuicéo da funcéo
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 precaucdes na sele¢do da dose, devendo monitorizar-se a taxa de filtragéo



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 administracéo
O Carmustine medac destina-se a ser utilizado por via intravenosa ap6s reconstituicdo e posterior
diluicéo.

Ao reconstituir o pé com o solvente, é necessario preparar uma solugéo adicionando mais 27 ml de agua
para injetaveis. A reconstituicdo e a dilui¢do, de acordo com as recomendacdes, resultam numa solucéo-
mae transparente, incolor a amarela clara que deve ser ainda diluida com 500 ml de solugéo para
injetaveis de cloreto de s6dio 9 mg/ml (0,9 %) ou solucdo para injetaveis de glicose 50 mg/ml (5 %).

A solucdo para perfuséo resultante pronta a utilizar deve ser administrada imediatamente por perfuséo
intravenosa durante um periodo de uma a duas horas, devendo ser protegida da luz. A duracdo da
perfusdo ndo deve ser inferior a uma hora, caso contrario, provoca ardor e dor na area da injecéo. A area
injetada deve ser monitorizada durante a administracao.

Para instruc@es sobre a reconstituigdo e diluicdo do medicamento antes da administracéo, ver sec¢éo 6.6.
4.3  Contraindicagdess

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

- Depressao grave da medula éssea.

- Insuficiéncia renal grave (terminal)

- Criancas e adolescentes

- Amamentacéo

4.4  Adverténcias e precaucdes especiais de utilizacédo

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, presencga de uma doenga respiratoria,
anomalias radiogréficas pré-existentes, irradiagao tordcica sequencial ou concomitante e associagdo com
outros agentes causadores de lesdes pulmonares. Devem ser realizados estudos de valor de referéncia de
linha de base da funcdo pulmonar e radiografia toracica, juntamente com testes de funcéo 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 monéxido de carbono (DLCO) estdo
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
infecdes, de toxicidade cardiaca, hepética, gastrointestinal e renal, de doencas do sistema nervoso e de



anomalias nos niveis de eletrélitos (hipocalemia, hipomagnesemia e hipofosfatemia).

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

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

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

A carmustina é carcinogénica em ratos e ratinhos em doses inferiores a dose humana recomendada com
base na &rea de superficie corporal (ver sec¢éo 5.3).

A toxicidade da medula éssea é uma reacdo 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
fung&o hepatica, 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¢ao 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 exposicéo 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 comparacéo, 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 poderd originar a acumulacéo 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 Intera¢bes medicamentosas e outras formas de interacao
Fenitoina e dexametasona

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

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

Digoxina
O uso concomitante com digoxina leva a um efeito retardado, moderado, suspeito e diminuido da
digoxina (devido a diminuicdo da absorcéo 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 ap6s o tratamento.

Gravidez

A carmustina ndo deve ser administrada a doentes que estéo gravidas. O uso seguro na gravidez néo 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 seccdo 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 sec¢do 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 sdo nulos ou
desprezéveis. No entanto, tera de levar-se em consideragéo que a quantidade de &lcool 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 reacdes adversas que foram apresentadas durante o tratamento com este
medicamento, mas podem n&o ter necessariamente uma rela¢do causal com o medicamento. Como 0s
ensaios clinicos séo realizados sob condi¢des muito especificas, as taxas de reagdes adversas observadas
poderdo ndo refletir as taxas observadas na pratica clinica. As reacdes adversas sao, 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 reag¢0es adversas a carmustina apresentadas em funcéo da classe de
sistemas de 6rgdos e convencao 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 sao apresentadas por ordem decrescente de gravidade
dentro de cada classe de frequéncia.

Classes de sistemas de 6rgaos Frequéncia Reacbes adversas
MedDRA




Infecdes e infestagdes

Desconhecida

Infec¢Bes oportunistas (incluindo
infecdes fatais)

Neoplasias benignas, malignas e| Frequentes Leucemia aguda, displasia da medula
ndo especificadas (incl. quistos e Ossea — apds o0 uso a longo prazo.
polipos)
Doencas do sangue e do sistema
linfatico
Muito Mielossupresséo.
frequentes
Frequentes Anemia.
Doengas do sistema nervoso Muito Ataxia, tonturas, dor de cabega.
frequentes
Frequentes Encefalopatia (terapéutica de dose

elevada e limitadora da dose).

Desconhecida

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

Afecdes oculares Muito Toxicidades oculares, rubor conjuntival
frequentes transitorio e visao 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).
Doengas 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, obstipacdo, 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 concentragdo 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 administracéo <1-2 h),
reacdo no local da injecéo.
Desconhecida | Perigo de extravasamento: vesicante

Doengas renais e urinarias Raras Toxicidade renal.
Doencas dos 0rgéos genitaise da | Raras Ginecomastia.
mama

Desconhecida | Infertilidade, teratogénese.

Doengas do metabolismo e da Desconhecida | Anomalias nos niveis de eletrolitos
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., irradiacdo 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 comeca entre 7 a 14 dias apds a administracdo, com recuperacdo
em 42 a 56 dias ap6s a administracdo. A mielossupressao esta relacionada com a dose e a dose
cumulativa e é frequentemente bifésica.

Doencas respiratérias, toracicas e do mediastino

Fibrose pulmonar (com desfecho fatal), infiltracdo 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 infiltracfes 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, doenca respiratdria, anomalias radiograficas existentes, radiacao
torécica sequencial ou concomitante, bem como combinagdo com outras substancias ativas que podem
causar lesdes pulmonares. A incidéncia de reagdes adversas esta provavelmente relacionada com a dose;



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 (FVVC, 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 monoxido de carbono nestes testes estéo
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 apds 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 apds 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 radiacdo 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 seccdo 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 vOmitos sao graves e comegam dentro de 2 a 4 horas da administracdo, tendo uma duragao
entre 4 a 6 horas.

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

Notificacdo de suspeitas de reacGes adversas

A notificacdo de suspeitas de reacfes adversas ap6s a autorizagcdo do medicamento é importante, uma
vez que permite uma monitorizagdo continua da relag&o beneficio-risco do medicamento. Pede-se aos
profissionais de satide que notifiquem quaisquer suspeitas de reaces adversas atraves (ver detalhes
abaixo).

Sitio da internet: http://www.infarmed.pt/web/infarmed/submissaoram
(preferencialmente)

ou através dos seguintes contactos:

Direcdo de Gestdo do Risco de Medicamentos

Parque da Salde de Lisboa, Av. Brasil 53

1749-004 Lisboa

Tel: +351 21 798 73 73

Linha do Medicamento: 800222444 (gratuita)

e-mail: farmacovigilancia@infarmed.pt

4.9  Sobredosagem

O principal sintoma de intoxicacdo é a mielossupressao. Além disso, podem ocorrer as seguintes reacdes
adversas graves: necrose hepatica, pneumonite intersticial, encefalomielite. Ndo existe disponivel um
antidoto especializado.

5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS

5.1 Propriedades farmacodinamicas


http://www.infarmed.pt/web/infarmed/submissaoram
mailto:farmacovigilancia@infarmed.pt

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

Mecanismo de acdo

A carmustina € 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 reparacdo do
ADN. E capaz de formar ligaces cruzadas no ADN, o que impede a replicacio e transcri¢io 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
carmustina é geralmente considerada menos significativa do que a atividade alquilante na sua agéo sobre
0s tumores, mas a carbamoilacdo pode servir para inibir a reparacdo do ADN.

Efeitos farmacodindmicos

A atividade antineoplésica e tdxica da carmustina pode ser devida aos seus metabolitos. A carmustina e
as nitrosoureias relacionadas sdo instaveis em solucdo aquosa e degradam-se espontaneamente para
gerar intermedidrios reativos que séo capazes de alquilacéo e carbamoilagdo. Acredita-se que 0s
intermediérios alquilantes sejam responsaveis pelo efeito antitumoral da carmustina. No entanto, 0s
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 citotoxicas dos medicamentos precursores, que inibiam as enzimas de
reparacao 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.

Populacéo pediatrica
O Carmustine medac ndo deve ser utilizado em criancas 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
substancia intacta apds 15 minutos. Devido & boa solubilidade lipidica e & ndo ionizagéo ao pH
fisioldgico, a carmustina é facilmente transferida através da barreira hematoencefélica. Os niveis de
radioatividade no liquido cefalorraquidiano sdo 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 perfusao intravenosa durante 1 hora, o nivel de carmustina no plasma cai de forma
bifasica. A semivida o é de 1-4 minutos e a semivida 3 é de 18-69 minutos.

Biotransformacédo
Presume-se que os metabolitos da carmustina sdo a causa da sua atividade antineoplésica e toxica.

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

5.3 Dados de seguranga pré-clinica
A carmustina revelou-se embriotdxica e teratogénica em ratos e embriotéxica 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

Pd
sem excipientes.

Solvente
etanol anidro.

6.2 Incompatibilidades

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

Este medicamento ndo deve ser misturado com outros medicamentos, exceto 0s mencionados na seccao
6.6.

6.3 Prazo de validade

Frasco para injetaveis antes da abertura
3 anos.

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

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 apos reconstituicdo e diluicdo do medicamento, ver secgdo
6.3.

6.5 Natureza e conteddo do recipiente

Po
Frasco para injetaveis de vidro hidrolitico castanho tipo | (50 ml) com rolha de borracha bromobutilica
cinzenta clara de 20 mm e cépsula 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 solucao
para perfusdo e uma ampola com 3 ml de solvente.

6.6  Precaucdes especiais de eliminagdo e manuseamento

O po 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 reconstituicao e outras dilui¢des devem
ser realizadas sob condicOes asséticas.

O produto liofilizado ndo contém conservantes e é adequado apenas a uma utilizagdo Unica. O liofilizado
pode aparecer como um po fino. No entanto, 0 manuseamento pode fazer com que pareca um liofilizado
mais pesado e encarogado 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 condi¢des ndo deve ser utilizado. Quando tiver duvidas quanto ao facto de o
produto ter sido adequadamente refrigerado, deve inspecionar imediatamente todos os frascos para
injetaveis na embalagem. Para verificacdo, segure o frasco para injetaveis sob luz forte.

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

Dissolva o frasco para injetaveis de carmustina (100 mg de p6) com 3 ml do solvente de etanol
refrigerado estéril fornecido na embalagem primaria (frasco de vidro castanho). A carmustina deve ser
completamente dissolvida em etanol antes de se adicionar dgua estéril para injetaveis.

De seguida, adicione asseticamente 27 ml de agua estéril para injetaveis a solucdo alcodlica. A solugdo-
mée de 30 ml deve ser escrupulosamente agitada. A reconstituicdo, realizada conforme as
recomendacdes, resulta numa solucdo-mae transparente, incolor a amarela clara.

A solugdo-mée de 30 ml deve ser imediatamente diluida, adicionando a solu¢édo-mae de 30 ml a

500 ml de solucéo 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 solucéo diluida de 530 ml (isto é, a solucéo 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 administracéo deve ser concluida no prazo de

3 horas a contar da reconstituicdo do medicamento.

A administracdo da perfuséo deve ser realizada utilizando um conjunto de perfuséo de PE isento de PVC.
Durante a administragdo do medicamento, o recipiente deve ser de vidro apropriado. A solugéo pronta a
utilizar precisa também de ser protegida da luz (por exemplo, embrulhando o recipiente da solugdo
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 injecdo (ver seccéo 4.2).

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

Os produtos ndo utilizados ou residuos médicos deverao ser eliminados em conformidade com os
requisitos locais.

7. TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

medac Gesellschaft fur klinische Spezialpréparate 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.  DATADAPRIMEIRA AUTORIZACAO/RENOVAGCAO DA AUTORIZAGCAO DE
INTRODUCAO NO MERCADO

Data da primeira autorizacéo: 19 de julho de 2018



Data da tltima renovacdo: 05 de maio de 2023

10. DATADAREVISAO DO TEXTO
08/2024

Esta disponivel informacgdo pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia
Europeia de Medicamentos http://www.ema.europa.eu.


http://www.ema.europa.eu/
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