Bristol-Myers Squibb Farmacéutica S.A.

BULA PARA O PACIENTE
BECENUN (carmustina)
po liofilizado para solucéo injetavel

BECENUN®

carmustina

APRESENTACAO

BECENUN po0 liofilizado para solucao injetavel é apresentado na concentracdo 100mg por
frasco-ampola, em embalagem com 10 frascos-ampola, acompanhados de 10 ampolas com
3,0 mL de diluente estéril.

USO INTRAVENOSO

USO ADULTO

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

INFORMACOES AO PACIENTE

1. PARA QUE ESTE MEDICAMENTO E INDICADO?

BECENUN é indicado no tratamento paliativo (alivia temporariamente) como agente
isolado ou em combinacdo com outros medicamentos quimioterapicos aprovados,
nas seguintes doencas:

- Tumores Cerebrais - glioblastoma, glioma do tronco cerebral, astrocitoma;

- Mieloma multiplo- em combinagcdo com o medicamento prednisona;

- Doenca de Hodgkin - como tratamento secundario em combinagdo com outros
medicamentos aprovados em pacientes que apresentam recaida ou ndo respondem
ao tratamento primario;

- Linfomas nado-Hodgkin - como tratamento secundario em combinagdo com outros
medicamentos aprovados em pacientes que apresentam recaida ou ndao respondem
ao tratamento primario;

- Outros tumores solidos - BECENUN tem sido usado no tratamento de melanoma

maligno da pele em combinagdo com outros medicamentos, somente apds outros
métodos convencionais terem falhado.

2. COMO ESTE MEDICAMENTO FUNCIONA?
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BECENUN age sobre o DNA e o RNA e também tem demontrado inibir enzimas
celulares.

3. QUANDO NAO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTO?

BECENUN ¢é contraindicado para individuos que ja tenham demonstrado
hipersensibilidade a este medicamento ou a qualquer componente de sua
formulagéo.

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

No local da injecdo podem ocorrer reagdes durante a administracdo de
BECENUN. Devido a possibilidade de extravasamento, é recomendado
cuidadoso monitoramento do local de infusdo para que seja verificada possivel
infiltracdo durante a administracdo do medicamento. Até o momento,
tratamentos especificos para as reacfes de extravasamento (escape do
medicamento do vaso sanguineo para os tecidos ao lado da area da punc¢ao)

nao sao conhecidos.
- Toxicidade Pulmonar:

A toxicidade pulmonar induzida por BECENUN 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 pulm&o devem ser realizados
durante o tratamento. Pacientes com o valor inicial inferior a 70% da Capacidade Vital
Forcada (CVF) prevista ou da capacidade difusora de monoxido de carbono (DLg)
encontram-se particularmente em risco.

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

- Toxicidade Hematolégica:

A supressao da medula 6ssea (diminuicdo da producdo de células do sangue) é um efeito
téxico comum e grave de BECENUN (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 pelos menos 6 semanas apos a administracéo
do medicamento. Doses subsequentes de BECENUN n&o devem ser administradas com
maior frequéncia do que a cada 6 semanas. Os efeitos toxicos de BECENUN sobre a medula
Ossea 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
fungbes do figado e dos rins também devem ser monitoradas.

Tem-se administrado o BECENUN por via intra-arterial carotidea. Este procedimento ndo tem
comprovacao cientifica e tem sido associado a toxicidade visual.

- Uso na Gravidez:

Este medicamento ndo deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacao
médica. Informe imediatamente seu médico em caso de suspeita de gravidez.
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O uso seguro de BECENUN durante a gravidez nao esta estabelecido.
- Carcinogénese, Mutagénese e Comprometimento da Fertilidade:

BECENUN demonstrou ser embriotoxico (téxico ao feto) e teratogénico (causador de
anomalias ao feto) em ratos e embriotoxico (toxico ao feto) em coelhos em doses
equivalentes as empregadas em seres humanos. BECENUN também afeta a fertilidade dos
ratos machos em doses um pouco maiores que as utilizadas em humanos. BECENUN é
carcinogénico (causador de tumores) em ratos e camundongos, produzindo um aumento
acentuado na incidéncia de tumores em doses proximas as empregadas clinicamente.

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

- Uso Durante a Amamentacao:

E desconhecido se BECENUN ¢ liberado no leite materno. Devido ao potencial em
causar graves eventos adversos nos bebés, a amamentacdo deve ser interrompida
durante o tratamento com BECENUN.

- Uso em Ildosos:

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
comparacdo com pacientes mais jovens.

BECENUN e os compostos resultantes de seu metabolismo sao substancialmente excretados
pelos rins, sendo que os riscos de reacgdes 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 selecdo de dose e a fungdo dos rins deve ser monitorada
neste pacientes (ver 6. COMO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTO?).

Interacfes Medicamentosas:
Aumento na mielotoxicidade (toxicidade a medula éssea), como leucopenia (baixo nimero
de leucdcitos no sangue) e neutropenia (baixo niumero de neutréfilos no sangue) foi

relatado quando carmustina foi usada em combinag&o com cimetidina.

N&o ha surgimento de resisténcia cruzada quando BECENUN é administrado apods
falha de outros medicamentos alquilantes para combate ao cancer.

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

Informe ao seu médico ou cirurgiao-dentista se vocé estad fazendo uso de
algum outro medicamento.

N&o use medicamento sem o conhecimento de seu médico. Pode ser perigoso
para sua saude.
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5. ONDE, COMO E POR QUANTO TEMPO POSSO GUARDAR ESTE
MEDICAMENTO?

Antes de abertos, os frascos de BECENUN devem ser conservados sob refrigeragado
(2° - 8°C).

Depois de preparado, este medicamento pode ser utilizado em até 24 horas, desde
que armazenado sob refrigeracéo (2° — 8°C).

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

NUimero de lote e datas de fabricacédo e validade: vide embalagem.

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

Os frascos contendo a solugcdo preparada devem ser examinados quanto a formacgdo de
cristais antes do seu uso. Se forem observados cristais, estes podem ser novamente
dissolvidos aguecendo-se o frasco a temperatura ambiente com agitacéo.

A diluicao adicional da solucado reconstituida com 500 mL de soro fisiolégico ou soro glicosado
a 5% (conforme descrito em 6. COMO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTO) resulta em uma
solucdo que, deve ser utilizada dentro de 8 horas e protegida da luz. Estas solu¢bes podem
ser utilizadas em até 24 horas se mantidas sob refrigeracéo (2° - 8°C) e 6 horas adicionais se
mantidas a temperatura ambiente (25°C) protegidas da luz.

Frascos de vidro foram utilizados para obtencdo destes dados de estabilidade. Somente
frascos de vidro devem ser usados para administracdo do BECENUN.

Importante:

A formulacédo liofilizada de BECENUN né&o contém conservantes e o conteldo dos
frascos néo deve ser dividido em partes.

BECENUN apresenta um ponto de fusdo baixo (aproximadamente 30,5° - 32,0°C). A
exposicao do medicamento a esta temperatura ou acima desta, fard com que o medicamento
se liquefaca e apareca como uma pelicula oleosa no fundo do frasco. Este € um sinal de
decomposicdo e, portanto, o frasco devera ser descartado. Se houver davida sobre a
refrigeracdo adequada quando do recebimento do produto, inspecionar imediatamente o
frasco maior em cada cartucho. Aproximar o frasco a uma luz forte para a inspecdo. A
carmustina tera o aspecto de uma pequena quantidade de flocos secos ou de uma massa
congelada. Se isto for evidente, 0o BECENUN é adequado para uso e deve ser refrigerado
imediatamente.

BECENUN pé liofilizado para solugéo injetavel pode apresentar um aspecto fisico variando de
flocos-rendilhados a uma massa congelada, sem evidéncia de degrada¢&o do principio ativo
carmustina. Nao usar caso o produto tenha se liquefeito.

A diluicdo de BECENUN no diluente estéril conforme recomendado em 6. COMO DEVO
USAR ESTE MEDICAMENTO resulta em uma solucdo clara, incolor ou levemente
amarelada.
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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 criancgas.

6. COMO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTO?

BECENUN deve ser administrado por infusdo intravenosa lenta. BECENUN n&o deve
ser administrado por injecdo intravenosa rapida.

A dose recomendada do BECENUN quando aplicado isolado em pacientes néo
tratados anteriormente é de 200 mg/m? por via intravenosa (I.V.) a cada 6 semanas.
Pode ser utilizada numa dose Gnica ou dividida em injecdes diarias de 100 mg/m? por
2 dias seguidos. Quando BECENUN é usado em combinagdo com outros
medicamentos mielodepressivos (depressores da medula 6ssea) ou em pacientes
com baixa reserva medular, as doses devem ser ajustadas.

Um novo ciclo de BECENUN nao deve ser aplicado 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 (exame de sangue) deve ser monitorado 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
hematolégica do paciente a dose anterior.

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

Nadir (niamero mais baixo de células) apés a dose | % da dose anterior a ser
anterior 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 sele¢cdo 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 coragdo, doencas associadas e
utilizacdo concomitante de varios medicamentos (ver 4. O QUE DEVO SABER ANTES DE
USAR ESTE MEDICAMENTO?).

Preparacdo de BECENUN para uso intravenoso:

Para facilitar a reconstituicdo, deixar o BECENUN e o diluente estéril (alcool etilico)
atingir a temperatura ambiente (15°C a 30°C) antes da mistura. Dissolver o
BECENUN completamente com 3 mL de diluente estéril e em seguida acrescentar,
assepticamente (em ambiente ausente de microrganismos), 27mL de agua estéril

para injecdo a solugdo alcodlica (o volume final do medicamento preparado sera de
30mL). Cada mL da solucao resultante ira conter 3,3 mg de BECENUN em 10% de
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alcool etilico. (A solucao no alcool etilico deve ser completa antes que a agua estéril
para injecdo seja acrescentada). O contato acidental do BECENUN reconstituido com
a pele, causa hiperpigmentacédo transitéria (manchas) das areas afetadas. Caso o
BECENUN p0 liofilizado ou solugcdo entrem em contato com a pele ou mucosa, vocé
deve lavar toda a regido que entrou em contato com a solucdo imediatamente.

A solucdo de BECENUN preparado no diluente estéril conforme recomendado em 6.
COMO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTO? podera ser posteriormente diluida em soro
fisiolégico ou em soro glicosado a 5%. A solucado reconstituida deve ser usada apenas por via
intravenosa e administrada por infusdo em um periodo de 1 a 2 horas. Se administrada em
menor tempo, pode causar dor intensa e queimag¢do no local da inje¢cdo. A infuséo
intravenosa rapida do BECENUN pode produzir rubor (vermelhidao) intenso da pele e sufuséo
da conjuntiva (extravasamento de liquido na regido dos olhos) dentro de 2 horas,
durando cerca de 4 horas.

Utilizar somente recipientes de vidro para a preparacao e a aplicacdo de BECENUN.
Procedimento para Manipulagdo e Descarte dos medicamentos de combate ao cancer:

O contato acidental da solucéo preparada de BECENUN com a pele tem causado queimacgao
e excesso de pigmentacao da pele nas areas afetadas.

A fim de minimizar os riscos de exposi¢cao da pele, luvas impermedaveis devem ser utilizadas
sempre durante a manipulagcdo de frascos contendo BECENUN pd liofilizado para injecéo.
Isto inclui todas as atividades de manipulacdo em clinicas, salas de armazenamento e
ambientes domiciliares de cuidado a saude, incluindo abertura da embalagem, inspe¢édo do
produto, transporte, preparacédo da dose e administracao.

Devem ser considerados os procedimentos quanto a manipulacdo e descarte dos
medicamentos de combate ao céncer. Ja foram publicados varios 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 orientacao
médica.

N&o ha estudos dos efeitos de BECENUN p6 para solucao injetavel administrado por vias nao
recomendadas. Portanto, por seguranca e para eficacia desta apresentacdo, a administracéo
deve ser somente pela via intravenosa.

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

Nao interrompa o tratamento sem o conhecimento de seu médico.

7. O QUE DEVO FAZER QUANDO EU ME ESQUECER DE USAR ESTE
MEDICAMENTO?

Em caso de dlvidas, procure orientacdo do farmacéutico ou de seu médico.

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

- Reacbes Adversas Pulmonares

A toxicidade pulmonar induzida por BECENUN foi relatada em uma frequéncia de até 30%. A
toxicidade pulmonar usualmente ocorre dentro de um periodo de 3 anos do tratamento e é
caracterizada por infiltrado e/ou fibrose pulmonar (substituicdo do tecido normal do pulmé&o
pelo cicatricial). Ocorreram casos de toxicidade pulmonar que levaram a morte.

O aparecimento da toxicidade pulmonar induzida por BECENUN 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 BECENUN incluem fumo, presenca de comprometimento do
sistema respiratorio, anormalidades radiograficas pré-existentes, irradiacdo toracica
sequencial ou concomitante e associacdo com outros agentes que causam danos ao pulmao.
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 apds o tratamento, também foram relatados.
Em um recente 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 8 - 13 anos ap0s tratamento. Dos
pacientes que faleceram, a idade média durante o tratamento foi 2,5 anos (abrangendo 1 - 12
anos); a idade média dos sobreviventes do estudo prolongado foi de 10 anos (5 - 16 anos de
tratamento). Todos o0s cinco pacientes tratados abaixo de 5 anos morreram por fibrose
pulmonar. Nesta série, a dose de BECENUN nao influenciou o resultado fatal nem a co-
administracdo de vincristina ou irradiagdo 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 seguranca e a eficidcia do uso de carmustina na populacdo pediatrica ndo foram
estabelecidas.

Reac¢des adversas cuja frequéncia da ocorréncia ndo é conhecida:

- Reagdes Adversas Hematopoiéticas (realcionadas aos componentes sanguineos)

A mielodepressao (diminuicdo da producdo de células do sangue) tardia € um frequente e
grave evento adverso associado com a administracdo de BECENUN, consistindo
principalmente em trombocitopenia (baixo nimero de plaquetas no sangue) e leucopenia
(baixo nimero de leucécitos no sangue), as quais podem contribuir para hemorragias e
infeccBes graves em pacientes ja comprometidos. Geralmente ocorre 4 a 6 semanas apés a
administracdo do medicamento e esta relacionada com a dose utilizada. A trombocitopenia é
geralmente mais grave que a leucopenia, contudo, ambas podem ser toxicidades limitantes
da dose. Anemia também ocorre, mas é geralmente menos severa. BECENUN pode produzir
mielodepressdo cumulativa (ver 4. O QUE DEVO SABER ANTES DE USAR ESTE
MEDICAMENTO?).

A ocorréncia de leucemia aguda e displasias (anomalias relacionadas ao desenvolvimento de
um orgao ou tecido) da medula éssea foram relatadas em pacientes apds tratamento de longo
prazo com nitrosureias.

Aumento na mielotoxicidade (toxicidade a medula dssea), como leucopenia (reducédo de
leucdcitos no sangue) e neutropenia (reducao de neutréfilos no sangue) foi relatada quando
carmustina foi administrada em combinac&o com cimetidina (ver 8. QUAIS OS MALES QUE
ESTE MEDICAMENTO PODE ME CAUSAR?).

- Reacbes Adversas Gastrintestinais
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Nausea e vomito ap6s a administracdo IV de BECENUN sao observados com frequéncia.
Esta toxicidade aparece dentro de 2 horas, durando geralmente de 4 a 6 horas e esta
relacionada com a dose. A administracdo prévia de medicamentos antieméticos (que
comabatem sintomas como enj6o, nauseas e vomito) € eficaz no sentido de diminuir, e, as
vezes, prevenir este evento adverso.

- Reacdes Adversas Hepaticas

Altas doses de BECENUN tém sido associadas com uma toxicidade ao figado reversivel,
manifestada pelo aumento dos niveis das transaminases, fosfatase alcalina e bilirrubinas
(substancias que sao produzidas pelo figado).

- Reagdes Adversas Renais

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

- Reagdes Adversas Cardiovasculares
Hipotenséo (presséo baixa), taquicardia (aumento dos batimentos cardiacos).

- Reacdes Adversas Raras

Febre, encefalopatia, cefaléia, falta de ar, dor no peito, difculdade respiratdria, doenca
pulmonar intersticial, vermelhiddo na pele com ou sem a elevagdo da mesma, formigamento
na boca.

-Reagdes Adversas Muito Raras

Infeccdo, esfoliagdo na pele, inchaco na face, inchagco gengival, diarreia, queda de
cabelose/ou pelos, formigamento, desorientagdo, inflamagédo nas mucosas, desconforto no
peito, conjuntivite, broncoespasmo, alveolite, sindrome do desconforto respiratério agudo,
infeccdo por citomegalovirus, sensacdo de queimacado na pele, dermatite alérgica, dor nos
olhos, edema labial, dor na boca, dor no maxilar, agitacdo, sindrome das pernas inquietas,
dor nos dentes, dor muscoesquelética, inflamagdo em veias, herpes zoster, policromasia,
reticulose, coloracdo amarelada da pele e das mucosas, infeccdo por Staphylococcus,
nefropatia téxica, reducdo dotamanho dos olhos, dificuldade para enxergar para perto, dor
nas costas, acidose metabdlica, tensdo muscular, desconforto oral, enxaqueca, erupgao
cutanea toxica.

- Outras Reacgbes Adversas

Neurorretinite (inflamagao no nervo Optico e na retina), dor toracica, cefaleia (dor de cabeca),
reacOes alérgicas.

Queimacéao no local de injecdo € comum, mas trombose (formacédo de um coagulo na veia ou
artéria) verdadeira é rara.

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

Toxicidade local do tecido mole tem sido reportada apds extravasamento de BECENUN.
Infiltragdo de BECENUN pode resultar em inchaco, dor, eritema, sensacdo de queimacao e
necrose cutanea.

Informe ao seu médico ou farmacéutico o aparecimento de reacdes

indesejaveis pelo uso do medicamento. Informe também a empresa através do
seu servigco de atendimento.
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9. O QUE FAZER SE ALGUEM USAR UMA QUANTIDADE MAIOR DO QUE A
INDICADA DESTE MEDICAMENTO?

N&o foi estabelecido o uso de antidotos comprovados para a superdosagem de
BECENUN.

Em caso de uso de grande quantidade deste medicamento, procure
rapidamente socorro médico e leve a embalagem ou bula do medicamento, se
possivel.

Em caso de intoxicacdo ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais
orientacOes sobre como proceder.

Reg. MS —1.0180.0113

Responsavel Técnico:
Dra. Elizabeth M. Oliveira
CRF-SP n° 12.529

Frasco-ampola fabricado por:
Ben Venue Laboratories Inc.
300 Northfield Road - Bedford - Ohio - EUA

Diluente fabricado por:
Luitpold Pharmaceuticals Inc.
Luitpold Drive - Shirley (New York) - EUA

Embalado por:
Corden Pharma Latina S.p.A.
Via del Murillo, Km 2800 - Sermoneta (Latina) - Italia

Importado por:

Bristol-Myers Squibb Farmacéutica S.A.

Rua Carlos Gomes, 924 - Santo Amaro - Sao Paulo - SP
CNPJ 56.998.982/0001-07

SAC Bristol-Myers Squibb

0 % 0800 727 6160
7 sac.brzebms.com

www.bristol.com.br

Venda sob prescricao médica
Uso restrito a hospitais

Esta bula foi aprovada pela Anvisa em (09/08/2011)

&

RECICLAVEL
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