ANEXO1I

RESUMO DAS CARACTERISTICAS DO MEDICAMENTO



1. NOME DO MEDICAMENTO

Beromun 1 mg po para solugdo para perfusdo

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA

Cada frasco para injetaveis contém 1 mg de tasonermina*, correspondendo a 3,0-6,0 x 107 UL
(Unidades Internacionais).

*fator de necrose tumoral alfa-1a (TNFa-1a) produzido por tecnologia de ADN recombinante da E.
coli.

Excipiente(s) com efeito conhecido:

Cada frasco para injetaveis contém 20,12 mg (0,87 mmol) de sédio. Apds a reconstituicdo em solugdo
fisiologica de cloreto de sodio a 0,9%, a quantidade de sodio ¢ de 37,82 mg (1,64 mmol).

Lista completa de excipientes, ver sec¢ao 6.1.

3. FORMA FARMACKUTICA
P6 para solugdo para perfusao (p6 para perfusio).

O pd € de cor branca a esbranquigada.

4. INFORMACOES CLINICAS
4.1 Indicacdes terapéuticas

Beromun ¢ indicado em adultos como adjuvante da cirurgia para a remocao subsequente do tumor,
para prevenir ou retardar a amputagdo, ou como tratamento paliativo em sarcomas das partes moles
irresecaveis dos membros, em associagdo com o melfalan, através de perfusdo isolada do membro
(ILP) hipertérmica moderada.

4.2 Posologia e modo de administracio

Este tratamento deve ser executado em centros especializados e por equipas de cirurgides com
experiéncia no controlo de sarcomas dos membros ¢ procedimento ILP, dispondo sempre de uma
unidade de cuidados intensivos de rdpido acesso, com recurso a monitorizagdo continua para a
possivel fuga do medicamento para a circulagdo sistémica.

Posologia

Beromun:
Membros superiores: 3 mg de dose total por ILP
Membros inferiores: 4 mg de dose total por ILP

Melfalan:

A dose de melfalan deve ser calculada de acordo com o método de volume-litro de Wieberdink
(Wieberdink J, Benckhuysen C, Braat RP, van Slooten EA, Olthius GAA. Dosimetry in isolation
perfusion of the limbs by assessments of perfused tissue volume and grading of toxic tissue reactions.
Eur J Cancer Clin Oncol 1982; 18: 905-910.), até uma dose maxima de 150 mg.

13 mg/litro perfundidos no volume do membro superior.

10 mg/litro perfundidos no volume do membro inferior.



Populagao pediatrica
A seguranga e eficacia do Beromun em criangas com menos de 18 anos ndo foram estabelecidas. Nao
existem dados disponiveis.

Modo de administragdo

Precaugdes a ter em conta antes de manusear ou administrar o medicamento

E recomendado o uso de luvas durante a preparagéio ou manuseamento das solugdes de Beromun.
Caso o pd seco ou a solucdo reconstituida de Beromun entrem em contacto com a pele ou com as
membranas mucosas, essas areas deverao ser lavadas abundantemente com agua.

Para instrugoes acerca da reconstituicao do medicamento antes da administracdo, ver seccao 6.6.

O Beromun deve ser administrado por ILP hipertérmica moderada. O circuito de perfusao (cilindro da
bomba, oxigenador com reservatério integrado, trocas de calor, tubos de liga¢do) deve ser preparado
antes da cirurgia e passado uma primeira vez com 700 a 800 ml de perfusado, com um hematocrito de
0,25 a 0,30.

O nivel de perfusdo deve ser escolhido para alcancar adequadamente o tecido afetado (sendo aceites
as vias iliaco externa, femural comum, femoro-popliteal, popliteal, axilar e braqueal) e os cateteres
introduzidos. A perda externa de calor do membro deve ser evitada por aplicagdo de cobertores
térmicos e a temperatura do membro deve ser continuamente monitorizada por sondas thermistor
inseridas no tecido subcutaneo e musculo. A mao e o pé, se ndo estiverem afetados, devem ser
protegidos com ligaduras Esmarch (expulsdo). Deve ser aplicado um torniquete no membro proximal.

Ap6s a ligacdo do membro ao circuito isolado, a taxa de perfusdo deve ser ajustada para 35 a

40 ml/litro de volume do membro/minuto e a fuga do membro para a circulacao sistémica verificada
utilizando uma técnica de marcador radioativo (ver seccdo 4.4). O ajuste da taxa de perfusdo e do
torniquete podem ser necessarios para garantir que a fuga do circuito de perfusdo para a circulagao
sistémica € estavel (até o nivel sistémico de radioatividade ter atingido um patamar) e que ndo exceda
10%. O Beromun s6 deve ser administrado se a fuga for menor que 10%.

Quando a temperatura do tecido subcutaneo distal do membro atingir 38°C (mas sem exceder os 39°C)
e o pH do perfusado estiver entre 7,2 e 7,35, o Beromun deve ser injetado como um boélus na linha
arterial do circuito. Apos 30 minutos de perfusdo s6 com Beromun, o melfalan deve ser adicionado
como um bdlus no reservatdrio do circuito ou lentamente na linha arterial do circuito. A temperatura
deve entdo ser aumentada para 39°C (mas sem exceder os 40°C) em dois locais de medicao diferentes
da area tumoral. O tempo de perfusdo que inclui o melfalan deve ser de 60 minutos. Assim, a duragdo
total da perfusdo deve ser de 90 minutos.

No final da perfusao, o resultado da perfusdo deve ser recolhido no reservatorio, enquanto o liquido
de lavagem ¢ adicionado ao circuito simultaneamente e circulado com a mesma taxa de perfusao de
35 a 40 ml/litro de volume do membro/minuto. Deve-se continuar a lavagem até a cor do perfusado
ser limpida cor-de-rosa, transparente (ver sec¢ao 4.4).

Deve ser realizada, sempre que for possivel, a resec¢ao cirargica do tumor remanescente. Se
necessario, pode ser considerado um segundo procedimento ILP, 6-8 semanas apds o primeiro (ver
secgdo 4.4).

4.3 Contraindicacoes

As contraindicagdes da ILP com Beromun, subdivididas por componentes do procedimento, sdo:

Contraindica¢des do Beromun:

Hipersensibilidade a substancia ativa ou a qualquer um dos excipientes mencionados na sec¢do 6.1.
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Doenga cardiovascular significativa, por exemplo: insuficiéncia cardiaca congestiva (New York Heart
Association classe II, III ou IV), angina de peito grave, arritmia cardiaca, enfarte do miocardio nos
trés meses precedentes ao tratamento, trombose venosa, doenca arterial periférica oclusiva e embolia
pulmonar recente.

Disfung¢do pulmonar grave.

Historia recente de/ou tlcera péptica ativa.

Ascite volumosa.

Disfung¢io hematoldgica significativa, por exemplo, leucocitos < 2.5 x 10%/1, hemoglobina < 9 g/dl,
plaquetas < 60 x 10%/1, diatese hemorragica ou hemorragia ativa.

Disfungdo renal significativa, por exemplo sindrome nefrotico, creatinina sérica > 150 umol/l, ou
depuracdo da creatinina < 50 ml/minuto.

Disfungdo hepatica significativa, por exemplo niveis de aminotransferase aspartato, aminotransferase
alanina ou fosfatase alcalina >2 x superior ao limite normal, ou niveis de bilirrubina > 1,25 x os
limites méaximos dos niveis normais.

Hipercalcémia > 12 mg/dl (2,99 mmol/I).

Doentes com contraindicagdes para o uso de substancias vasoconstritoras.

Doentes com contraindicacdes para o uso de anticoagulantes.

Tratamento simultdneo com substancias cardiotoxicas (por exemplo antraciclinas).

Gravidez e aleitamento. (ver sec¢ao 4.6)

ContraindicacGes do melfalan:

Por favor veja o Resumo das Caracteristicas do Medicamento do melfalan.

Contraindica¢ées do procedimento ILP:

Ascite volumosa.

Linfoedema grave do membro.

Doentes com contraindicagdes para o uso de agentes vasoconstritores.

Doentes com contraindicacdes para o uso de anticoagulantes.

Doentes com contraindicagdes para a monitorizacdo com marcadores radioativos.

Doentes com contraindicagdes para a hipertermia do membro.

Doentes onde o aporte sanguineo a extremidade distal do tumor € fortemente suspeito de ser altamente
dependente dos vasos sanguineos associados ao tumor. Esta situacdo pode ser clarificada através de

uma arteriografia.

Gravidez e aleitamento.



4.4 Adverténcias e precaucdes especiais de utilizacao

A ILP, deve ser executada em centros especializados e por equipas de cirurgides com experiéncia no
controlo de sarcomas dos membros e procedimento ILP, dispondo sempre de uma unidade de
cuidados intensivos de rapido acesso, com recurso & monitoriza¢ao continua para a possivel fuga do
medicamento para a circulacdo sistémica. O Beromun ndo pode ser administrado sistemicamente.

Por favor veja o Resumo das Caracteristicas do Medicamento do melfalan antes de iniciar um
procedimento ILP.

A inducdo de anestesia geral e a subsequente ventilagdo mecéanica devem ser executadas de acordo
com os métodos padrdo. E importante manter um nivel constante de anestesia de modo a prevenir
grandes flutuagdes da pressdo sanguinea sistémica, o que pode ter influéncia em fugas entre a
circulagdo sistémica e o circuito de perfusao.

No decurso do procedimento ILP recomenda-se vivamente a monitoriza¢do da pressao venosa central
e arterial. Também a monitorizacdo da tensdo arterial, do débito urinario e eletrocardiografia, deve ser
executada, por rotina, nas primeiras 24 a 48 horas pos-ILP, ou, ainda por mais tempo, se indicado.
Para a monitorizacdo da pressdo da artéria pulmonar deve ser considerada monitorizagao
hemodinamica com um cateter Swan-Ganz com pressao de encravamento, durante e apds o
procedimento ILP.

A profilaxia e o tratamento da febre, arrepios e outros sintomas gripais, associados a administragdo de
Beromun podem ser obtidos através da administragdo prévia ao procedimento ILP de paracetamol
(oral ou retal), ou de outro analgésico/antipirético alternativo.

Para a profilaxia do choque, os doentes devem ser sempre bem hidratados antes de, durante e apos o
procedimento de perfusdo. Isto assegura as condi¢des hemodindmicas 6timas e assegura um elevado
débito urinario, particularmente apos a perfusdo, de modo a permitir uma depuracao rapida de
qualquer residuo de tasonermina. Devem estar disponiveis liquidos de ressuscitacdo suplementares
(solugdes cristaloides ou coloidais) para fazer a expansao do volume no caso de queda significativa da
pressdo sanguinea. Os coloides ou os liquidos de amido hidroxi-etilico sdo preferidos porque t€ém
menos probabilidades de fuga do sistema vascular. Adicionalmente, de acordo com a situacao clinica,
deve-se considerar a administracdo de um agente vasoconstritor, por exemplo a dopamina, durante o
procedimento ILP, bem assim como no periodo pos-procedimento. No caso de se verificar choque
grave antes do final do ILP, a perfusdo do membro deve ser descontinuada e administrada terapéutica
apropriada.

No sentido de minimizar o risco de fugas do perfusado para a circulagdo sistémica, a taxa de perfusao
ndo deve exceder 40 ml/litro membro volume/minuto. A fuga potencial deve ser determinada através
de albumina marcada radioactivamente, ou eritrocitos, injetada no circuito de perfusdo, com medidas
apropriadas de monitorizag¢ao continua da radioatividade na circulagdo sistémica.Pode ser necessario
ajustar a taxa de perfusdo e o torniquete para garantir que a fuga ¢ estavel (quando o nivel sistémico
de radioatividade atingiu um patamar) e ndo excede os 10%. A perfusdo deve ser terminada se forem
atingidos niveis cumulativos de fuga para a circulagdo sistémica > 10 %. Nestes casos, deve ser
executado um sistema padrao de lavagem, utilizando pelo menos dois litros de dextrano 70 para
perfusdo intravenosa ou outro liquido similar.

Ap6s o procedimento ILP, deve sempre ser executado um procedimento padrdo de lavagem usando
dextrano 70 para perfusdo intravenosa ou outro liquido similar. Ap6s uma perfusao do membro
inferior, devem ser empregues 3 a 6 litros e 1 a 2 litros ap6s perfusdo do membro superior. As
perfusdes popliteias e braqueais podem nao requer mais de 1 litro. As lavagens devem continuar até
que se obtenha um fluxo limpido (cor-de-rosa, transparente) venoso.

Devem ser tomadas medidas que assegurem que os periodos de interrupgao de aporte de oxigénio ao
membro sejam o mais breves possivel (20 minutos no maximo).
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Deve ser realizada, sempre que for possivel, a resecgao cirtirgica do tumor remanescente. Se
necessario, pode ser considerado um segundo procedimento ILP, 6-8 semanas apos o primeiro.

Os médicos devem levar em consideragdo a taxa de fuga do ILP anterior, se for indicado um segundo
ILP.

A dose maxima tolerada (DMT) de tasonermina para ILP ¢ de 4 mg, o que ¢ 10 vezes a DMT
sistémica. Portanto, sempre que haja uma fuga sistémica significativa de tasonermina, sdo de esperar
efeitos indesejaveis graves. Foram administradas doses até 6 mg de preparacdes de outros TNFa via
ILP, mas verificou-se que esta dose era inaceitavel em termos de toxicidade local-regional.

Deve ser evitada a combinacdo com substancias cardiotoxicas (por exemplo, antraciclinas), uma vez
que a tasonermina podera aumentar a cardiotoxicidade, tal como observado em estudos toxicologicos
pré-clinicos de 13 semanas. Nao se recomenda a administragdo concomitante de substancias que
possam causar hipotensao significativa (ver seccao 4.5).

Geralmente sdo utilizadas algumas medidas terapéuticas durante o ILP e no periodo pds-operatdrio
imedidato. Estas incluem agentes anestésicos, analgésicos, antipiréticos, fluidos intravenosos, agentes
anticoagulantes e vasopressores. Nao existe evidéncia que qualquer um destes agentes anule os efeitos
farmacodinamicos da tasonermina. Nao foram ainda notificadas intera¢des significativas, mas
recomenda-se precaucao (ver seccdo 4.5)

Se aparecerem sinais de toxicidade sistémica, por exemplo febre, arritmias cardiacas,
choque/hipotensao, sindrome da dificuldade respiratdria do adulto (SDRA), devem ser aplicadas
medidas gerais de assisténcia e o doente ser transferido para uma Unidade de Cuidados Intensivos
para monitorizagao. Sdo recomendados expansores de volume e vasoconstritores. Pode ser necessaria
assisténcia respiratdria artificial se se desenvolver um SDRA. As fungdes renal e hepatica devem ser
cuidadosamente monitorizadas. Podem ser esperadas disfun¢des hematoldgicas, particularmente
leucopenia, trombocitopenia e distirbios de coagulacao.

Em doentes isolados tratados com Beromun, foram observados casos de sindrome compartimental

caracterizado por dor, tumefagdo e sintomas neurolégicos, bem como lesdo muscular afetando o

membro perfundido. Por conseguinte, os doentes deverdo ser monitorizados durante os primeiros trés

dias subsequentes ao ILP. No caso de se estabelecer o diagndstico de sindrome compartimental,

devera considerar-se a instituicao da seguinte terapéutica:

— Fasciotomia de todos os compartimentos musculares do membro afetado,

— Diurese for¢ada e alcalinizacao da urina, caso ocorra lesdo muscular com um aumento dos niveis
de mioglobina no plasma e urina.

O medicamento reconstituido contém até 151,27 mg (6,58 mmol) de sédio por dose recomendada.
Esta informagdo deve ser tida em consideragdo em doentes com ingestao controlada de sodio.

A embalagem deste medicamento contém borracha de latex. Pode causar reagdes alérgicas.
4.5 Interacoes medicamentosas e outras formas de interacao
Nao foram realizados estudos de interacgao.

O Beromun ja foi utilizado em coadministragdo com o interferdo-gama no decurso do procedimento
ILP mas ndo se verificou nenhuma vantagem. A adi¢@o de interferdo-gama ao perfusado de
tasonermina parece ndo estar associada a aumentos significativos da producao enddgena de
tasonermina ou outras citoquinas inflamatorias, como foi demonstrado em doentes com trauma grave.
Os dados clinicos, contudo, indicam que a incidéncia geral dos efeitos adversos € aumentada se o
doente for exposto simultaneamente a tasonermina e ao interferdo-gama.



Devem ser evitadas associagdes com substancias cardiotdxicas (p.ex. antraciclinas) devido a ser
possivel que a tasonermina possa aumentar a cardiotoxicidade, como foi observado em investigacoes
toxicologicas pré-clinicas de 13 semanas (ver sec¢io 4.4).

E utilizado rotineiramente um determinado niimero de medidas terapéuticas durante o ILP ¢
imediatamente apos o procedimento. Estas incluem agentes anestésicos padrao, analgésicos,
antipiréticos, liquidos intravenosos, anticoagulantes e agentes vasoconstritores. Nao existem provas
que nenhum destes agentes contrarie os efeitos farmacodinamicos da tasonermina. Nao foram
detetadas até ao momento interacdes significativas, mas deve-se encarar o problema com precaugao
(ver secgao 4.4).

A administracdo concomitante de agentes capazes de causar hipotensdo significativa, ndo ¢
recomendavel (ver seccdo 4.4).

O Resumo das Caracteristicas do Medicamento do melfalan deve ser consultado para obter
informacgdes sobre as interacdes do melfalan.

4.6 Fertilidade, gravidez e aleitamento

Gravidez

A quantidade de dados adequados sobre a utilizagdo de tasonermina em mulheres gravidas é
insuficiente. Os estudos em animais sao insuficientes para determinar os efeitos sobre a gravidez, o
desenvolvimento embriondrio e o desenvolvimento pos-natal (ver sec¢do 5.3). Desconhece-se o risco
potencial para o ser humano. Beromun ¢ contraindicado durante a gravidez (ver secc¢do 4.3).

Amamentacdo
Desconhece-se se a tasonermina é excretada no leite materno. Devido a desconhecer-se qual o risco

para a crianga a amamentacdo materna estd contraindicada nos 7 dias ap6s o ILP (ver sec¢do 4.3).
Fertilidade

Nao existem dados sobre os possiveis efeitos deste medicamento na fertilidade masculina ou
feminina.

4.7 Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas
Nao relevante.

4.8 Efeitos indesejaveis

Sumario do perfil de seguranca

Os efeitos indesejaveis podem estar relacionados com o Beromun, com o melfalan ou com o
procedimento de ILP e medidas associadas, ou com uma combinagao destes fatores.

As reagdes adversas mais frequentemente notificadas nos ensaios clinicos foram febre, nduseas,
vomitos, fadiga, arritmia, arrepios, dor, infecao da ferida e reacdo cutanea. As reacdes adversas
podem ser locais, afetando o membro tratado com ILP, ou sistémicas. As reagdes adversas sistémicas
incluem fracas reagdes constitucionais e efeitos toxicos em diferentes sistemas de orgdos.

Tabela resumo das reacoes adversas
As reacdes adversas encontram-se listadas em classes de frequéncia, utilizando a seguinte convenc¢ao:

Muito frequentes (>1/10), frequentes (=1/100, <1/10), pouco frequentes (> 1/1.000, <1/100), raros
(> 1/10.000,<1/1.000)



Infecdes e infestacoes
Frequentes:
Pouco frequentes:

Infecdo, infecdo da ferida
Sepsis

Doencas do sangue e do sistema linfatico

Frequentes:

Doengas do sistema imunitario
Frequentes:

Doengas do sistema nervoso
Frequentes:

Cardiopatias
Muito frequentes:
Frequentes:

Vasculopatias
Frequentes:
Pouco frequentes:

Leucopenia, trombocitopenia

Reacdo de hipersensibilidade

Lesao do nervo, neurotoxicidade periférica, estado de consciéncia
alterado, cefaleias

Arritmias
Insuficiéncia cardiaca

Trombose venosa, trombose arterial, choque, hipotensao
Edema pulmonar

Doengas respiratorias, toracicas ¢ do mediastino

Frequentes:
Pouco frequentes:

Doengas gastrointestinais
Muito frequentes:
Frequentes:
Pouco frequentes:

Afecdes hepatobiliares
Muito frequentes:

Sindrome da dificuldade respiratdria do adulto
Edema pulmonar

Nauseas, vomitos
Diarreia, obstipacao
Dor abdominal superior, gastrite erosiva

Hepatotoxicidade

Afecdes dos tecidos cutaneos e subcutianeos

Muito frequentes:
Frequentes:
Pouco frequentes:

Reagdes cutaneas
Necrose cutinea, edema periférico
Onicomadese (perda de unhas)

Afecdes musculosqueléticas e dos tecidos conjuntivos

Frequentes:

Doengas renais e urinarias
Frequentes:
Pouco frequentes:

Sindroma compartimental, mialgia

Proteinuria
Insuficiéncia renal aguda

Perturbacdes gerais e alteragdes no local de administragdo

Muito frequentes:
Frequentes:

Febre, arrepios, dor, fadiga
Suores noturnos

Exames complementares de diagnodstico

Pouco frequentes:

Aumento da creatinémia

Procedimentos cirurgicos e médicos

Frequentes:

Necrose das extremidades, suficientemente grave para justificar
amputacdo



Descricdo das reagoes adversas selecionadas

A necrose das extremidades e o sindrome compartimental, poderao ser suficientemente graves para
provocar a amputacao.

Foi reportado um inicio tardio de Doenga Arterial Obstrutiva Periférica (DAOP) dos membros
inferiores em doentes, varios anos apds a ILP, predominantemente em doentes com fatores de risco
cardiovasculares ou que tinham sido submetidos a terapia com radia¢des no membro em causa.

Notificagdo de suspeitas de reagdes adversas

A notificagdo de suspeitas de reacdes adversas apds a autorizagdo do medicamento ¢ importante, uma
vez que permite uma monitoriza¢ao continua da relagao beneficio-risco do medicamento. Pede-se aos
profissionais de saude que notifiquem quaisquer suspeitas de reagdes adversas através do sistema
nacional de notificagdo mencionado no Apéndice V.

4.9 Sobredosagem

Se ocorrer sobredosagem acidental, o processo ILP deve ser imediatamente interrompido € o0 membro
lavado com pelo menos 2 litros de dextrano 70 para perfusao intravenosa ou outro liquido similar (ver
também seccao 4.4).

Se surgirem sinais de toxicidade sistémica, como por exemplo, febre, arritmias cardiacas,
choque/hipotensao e sindrome da dificuldade respiratdria do adulto (SDRA), devem-se empregar as
medidas gerais de suporte, sendo o doente imediatamente transferido para uma Unidade de Cuidados
Intensivos para monitorizagdo. Recomenda-se o uso de dilatadores de volume e vasoconstritores. Se
surgir sindrome da dificuldade respiratdria do adulto, pode ser necessaria ventilagdo mecénica de
suporte. As fungoes renal e hepatica devem ser cuidadosamente monitorizadas. Podem ser esperadas
desordens hematoldgicas, em particular leucopénia, trombocitopénia e alteracdo da coagulacdo.

Nao existe antidoto especifico disponivel para a tasonermina. O tratamento com anticorpos anti-
TNFa ndo é recomendado.

Por favor veja o Resumo das Caracteristicas do Medicamento do melfalan para informacao sobre a
sobredosagem com o melfalan.

5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS

5.1 Propriedades farmacodinamicas

Grupo farmacoterapéutico: Outros imunoestimulantes, codigo ATC: LO3AX11

Mecanismo de agdo
A Atividade antitumoral in vivo é provavelmente baseada em efeitos diretos e indiretos.

Inibigdo direta da proliferacdo das células tumorais: A tasonermina apresenta atividade citotdxica ou
citostatica in vitro para uma variedade de linhas de células tumorais de diferente histiogenese.

Efeitos diretos na vascularizag¢do tumoral: A tasonermina afeta a morfologia e reduz a proliferacao
das células endoteliais e modifica a expressao da superficie celular especifica e das proteinas
secretoras (incluindo adesdo de moléculas e proteinas moduladoras da coagulagdo, interleuquinas e
fatores de crescimento hematopoiéticos). Estas alteracdes por sua vez levam a um estado pro-
coagulante resultando em trombose microvascular. Para além disso, a aderéncia e a extravasdo de
leucdcitos aumenta, levando a infiltragdo do tumor por linfocitos, mondcitos e granuldcitos. A razdo


http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

para a sensibilidade diferencial da vasculariza¢do tumoral (elevada), versus a vascularizagdo normal
(baixa), ¢ atualmente desconhecida.

Imunomodulagdo direta e indireta: A tasonermina tem um profundo efeito nos componentes celulares
do sistema imunitério. Surge a proliferagao dos linfocitos-T e -B ativados, o desenvolvimento de
células T citotéxicas e o aumento de células secretoras de imunoglobulina, os mondcitos/macrofagos
sdo ativados para destruir as células tumorais, os granulocitos ficam ativados de forma a possuirem
uma atividade fagocitaria aumentada, rompem a bolsa respiratoria e surge a desgranulacdo e a
aderéncia ao endotélio. Para além disto, adicionalmente aos efeitos diretos, a tasonermina modula a
resposta imunitaria pela indugao da producao de citoquinas, bem como a de mediadores de baixo peso
molecular (prostaglandinas e fator de ativagc@o das plaquetas). Determinados sinais de evidéncia,
sugerem que estas atividades imunomoduladoras sdo relevantes para os efeitos antitumorais, por
exemplo, as atividades antitumorais da tasonermina sao muito menos pronunciadas em animais
imunodeficientes. Adicionalmente, os animais que rejeitam tumores experimentais, apds o tratamento
com a tasonermina podem desenvolver imunidade especifica para este tipo de células tumorais.

Efeitos farmacodinamicos

Foi demonstrado que a tasonermina ¢ ativa no ensaio classico do fator de necrose tumoral, produzindo
necrose hemorrdgica nos nédulos tumorais em tumores murinos singénicos ¢ em tumores humanos
xenogeénicos, apos a injecao local ou sistémica.

A aplicagdo sistémica da tasonermina ¢ limitada pelos seus efeitos toxicos, a dose eficaz previsivel a
partir dos resultados dos ensaios pré-clinicos € substancialmente mais elevada do que a dose maxima
tolerada pelo ser humano.

Eficacia clinica

Foi demonstrado que a aplicagdo local regional do Beromun, conjuntamente com o melfalan, mostrou
ser altamente eficaz no sarcoma dos tecidos moles dos membros. No entanto, o tratamento ¢
especificamente um tratamento local regional e ndo ¢ esperado que influencie a sobrevivéncia. Uma
analise comparativa de sobrevivéncia de doentes tratados com Beromun e melfalan ILP quando
comparado com um grupo controle histérico ndo mostrou diferencgas de sobrevida (p=0,5).

5.2 Propriedades farmacocinéticas

Farmacocinética sistémica

As informagdes sobre a farmacocinética sistémica da tasonermina sdo escassas. Foi observada uma
dependéncia da dose o que foi indicado por uma diminui¢do da depuracao e um aumento da semivida
com doses aumentadas. A semivida terminal na dose maxima tolerada intravenosa (150 pug/m2) foi de
15-30 minutos.

Farmacocinética da ILP

A ILP permite a administragdo no membro de concentragdes elevadas e francamente estaveis de
tasonermina. Os dados obtidos em 51 doentes de ILP demonstraram que as concentragdes maximas de
tasonermina no circuito de perfusdo sao atingidas 30 minutos apds o inicio do ILP e alcangcam entre
3.000 e 4.000 ng/ml. Sob condi¢des de menos de 2% de fuga sistémica (observadas em 38 dos

51 doentes), as concentragdes sistémicas maximas em circulacdo de tasonermina foram atingidas

5 minutos ap6s o inicio do ILP e sdo aproximadamente 200 vezes menores do que no circuito de
perfusdo. Sob condi¢des superiores a 2% de fuga sistémica (observadas em 13 dos 51 doentes), as
concentragdes sistémicas maximas de tasonermina foram ainda pelo menos dez vezes menores do que
no circuito de perfusao.

5.3 Dados de seguranca pré-clinica

O perfil toxicoldgico da tasonermina tem sido investigado em estudos pré-clinicos utilizando ratinhos,
ratos, coelhos, cdes e macacos. Os principais efeitos adversos observados na administragao repetida
de tasonermina sdo alteragdes hematologicas e circulatorias, diminui¢ao do bem-estar e do ganho de
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peso, bem como altera¢des da fungdo hepatica e renal. As alteragdes hematoldgicas incluem anemia,
aumento do hematocrito e aumento ou diminuicao dos leucécitos e das plaquetas dependendo das
espécies e da duragdo do tratamento. As alteragdes circulatorias incluem diminuigdo da pressao
sanguinea e, em alguns estudos, aumento do ritmo cardiaco e diminui¢ao da contractilidade. A
capacidade de sintese do figado ¢ diminuida, o que ¢ indicado pelo aumento das enzimas hepaticas. A
alteragdo da fungao renal inclui o aumento da excrecdo de dgua e s6dio, bem como aumento da ureia e
creatinina. Nao pode ser estabelecido nenhum valor NETNO (nivel de efeitos toxicos ndo observado),
para os estudos pré-clinicos com a excecdo de uma administra¢do durante 7 dias de 0,1 pg/kg, no
macaco. As alteracdes observadas nos estudos de 13 semanas de baixa dosagem podem ser
classificadas como minimas e completamente reversiveis.

A tasonermina ndo atravessa de forma significativa a barreira hemato-encefalica intacta no murganho.
A radiografia panoramica do macaco Rhesus, a seguir a administracdo da tasonermina radioativa, ndo
indica nenhum padrao de distribui¢ao especifico. A tasonermina ndo atravessou a placenta nem
penetrou dentro do tumor necrosado. Os estudos farmacocinéticos realizados no macaco Rhesus, apos
injecdo intravenosa de tasonermina, indicam uma via de excrecado por filtracdo glomerular renal, ndo
especifica e ndo saturdvel. Parece provavel a existéncia de um segundo mecanismo de eliminacao
especifico e saturavel envolvendo os recetores de tasonermina.

Nao foram encontradas evidéncias de qualquer efeito mutagénico, quer in vivo quer in vitro. Nao
foram executados estudos de toxicidade reprodutiva ou carcinogenicidade, devido a estes testes serem
inapropriados ao uso clinico pretendido para o Beromun no tratamento do sarcoma dos tecidos moles
em ILP.

No sentido de abranger todos os usos clinicos de Beromun, foram executadas experiéncias com o
procedimento ILP, na parte posterior da perna de ratos saudaveis, utilizando diferentes doses da
mesma concentracdo de tasonermina, tal como nas situagoes clinicas em seres humanos. Com a
excegdo de um ligeiro agravamento dos efeitos isquémicos, nas doses mais elevadas, o exame
histologico padrao da pele, musculo, 0sso, nervos e vasos, nao revelou a existéncia de diferengas nos
dados recolhidos, entre os animais tratados com a tasonermina e os do grupo de controlo. Nao se
observaram efeitos prejudiciais tardios com a tasonermina.

6. INFORMACOES FARMACEUTICAS

6.1 Lista dos excipientes

Fosfato monossddico di-hidratado

Fosfato dissddico dodeca-hidratado

Albumina sérica humana.

6.2 Incompatibilidades

Na ILP, ndo sdo conhecidas incompatibilidades com outros constituintes do perfusado, com
hipertermia ou com a membrana do oxigenador e o tubo de silicone. Amostras de perfusado de
diversos procedimentos ILP demonstraram niveis de patamar da tasonermina (avaliados por ELISA)

até 100 minutos apo6s o inicio da perfusdo, sem declinio atribuivel a degradagao.

Por favor veja o Resumo das Caracteristicas do Medicamento do melfalano para detalhes sobre
incompatibilidades com o melfalan.

6.3 Prazo de validade

3 anos
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Solucdo reconstituida
A estabilidade quimica e fisica durante a utilizagao foi demonstrada até 48 horas a 25°C.

Do ponto de vista microbiologico, o produto deve ser utilizado imediatamente. Se ndo for utilizado
imediatamente, a duragdo do armazenamento durante a utilizagdo e as condi¢des anteriores a
utilizacdo sdo da responsabilidade do utilizador € normalmente ndo seriam superiores a 24 horas a
temperaturas entre 2 e 8°C, a ndo ser que a reconstitui¢do fosse realizada sob condigdes assépticas
controladas e validadas.

6.4 Precaucoes especiais de conservaciao

Conservar no frigorifico (2°C - 8°C).

Condi¢des de conservagdo do medicamento apds reconstitui¢do, ver secgao 6.3.
6.5 Natureza e conteudo do recipiente

Frasco para injetdveis contendo o po
Frasco para injetaveis de vidro tipo I com uma rolha de borracha de clorobutil e selado com cépsula
de aluminio tipo “flip-off” (cépsula de fecho de abertura facil).

Cada embalagem contém 4 frascos para injetaveis.
6.6 Precaucdes especiais de elimina¢cido e manuseamento

Instrucdes para a reconstituicao

O contetdo de um frasco para injetaveis de Beromun po6 deve ser reconstituido com 5,3 ml de solugdo
injetavel estéril de cloreto de sddio a 0,9%. Obtém-se uma solu¢do homogénea agitando suavemente.
A solugdo reconstituida do produto deve ser alvo de inspegao visual para detecdo de particulas
estranhas, antes da administragdo. A solugdo apresenta-se limpida transparente ou com luminosidade
amarela.

A formulacdo ndo contém qualquer conservante e ¢ apenas para utilizagdo tinica. Uma vez aberto, o
conteudo do frasco para injetaveis deve normalmente ser utilizado imediatamente (ver sec¢ao 6.3).
Para instrugoes sobre a administragdo, ver secgio 4.2.

Eliminacéo

Qualquer medicamento ndo utilizado ou residuos devem ser eliminados de acordo com as exigéncias
locais.

7. TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

BELPHARMA s.a.

2, Rue Albert ler

L-1117 Luxemburgo

Grao-Ducado do Luxemburgo

8. NUMERO DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/99/097/001
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9. DATA DA PRIMEIRA AUTORIZACAO/RENOVACAO DA AUTORIZACAO DE
INTRODUCAO NO MERCADO

Data da primeira autorizagao: 13 de abril de 1999
Data da tltima renovagao: 13 de abril de 2009

10. DATA DA REVISAO DO TEXTO

Estd disponivel informag¢do pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia
Europeia de Medicamentos http://www.ema.europa.cu
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ANEXO II
FABRICANTE DA SUBSTANCIA ATIVA DE ORIGEM
BIOLOGICA E FABRICANTE RESPONSAVEL PELA
LIBERTACAO DO LOTE

CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS AO
FORNECIMENTO E UTILIZACAO

OUTRAS CONDICOES E REQUISITOS DA AUTORIZACAO
DE INTRODUCAO NO MERCADO

CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS A UTILIZACAO
SEGURA E EFICAZ DO MEDICAMENTO
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A. FABRICANTE DA SUBSTANCIA ATIVA DE ORIGEM BIOLOGICA E FABRICANTE
RESPONSAVEL PELA LIBERTACAO DO LOTE

Nome e endereco do fabricante da substincia ativa de origem bioldgica

AGC Biologics
Vandtaarnsvej 83B
DK-2860 Soeborg
Copenhague
Dinamarca

Nome e endereco do fabricante responsavel pela libertacdo do lote

Eumedica NV

Chemin de Nauwelette 1
B-7170 Manage
Bélgica

B. CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS AO FORNECIMENTO E UTILIZACAO
Medicamento de receita médica restrita, de utilizagdo reservada a certos meios especializados (ver
anexo I: Resumo das Caracteristicas do Medicamento, sec¢ao 4.2.)

C. OUTRAS CONDICOES E REQUISITOS DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO

MERCADO

o Relatorios Periodicos de Seguranca
Os requisitos para a apresentagdo de relatdrios periddicos de seguranga para este medicamento estdo
estabelecidos na lista Europeia de datas de referéncia (lista EURD), tal como previsto nos termos do

n.° 7 do artigo 107.°-C da Diretiva 2001/83/CE e quaisquer atualizagdes subsequentes publicadas no
portal europeu de medicamentos.

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

Nao aplicavel.
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ANEXO IIT

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

CARTONAGEM

| 1. NOME DO MEDICAMENTO

Beromun 1 mg p6 para solugdo para perfusao
Tasonermina

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

Cada frasco para injetaveis contém 1 mg de tasonermina, correspondendo a 3,0-6,0 x 107 UL

| 3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Fosfato monossddico di-hidratado, fosfato dissodico dodecahidratado, albumina sérica humana

| 4.  FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

P6 para solugdo para perfusdo

4 frascos para injetaveis de po para solucdo para perfusao

5. MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Consultar o folheto informativo antes de utilizar.
Para administracao por ILP
Via intra-arterial

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

Manter fora da vista e do alcance das criancgas.

| 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

| 8. PRAZO DE VALIDADE

EXP

Exclusivamente para uso Unico. Apos reconstituicdo, o produto deve ser utilizado imediatamente.

| 9.  CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAQO

Conservar no frigorifico

18



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

Os produtos nao utilizados ou os residuos devem ser eliminados de acordo com as exigéncias locais.

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

BELPHARMA s.a.

2, Rue Albert ler

L-1117 Luxemburgo
Grao-Ducado do Luxemburgo

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

EU/1/99/097/001

| 13. NUMERO DO LOTE

Lote

| 14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

| 15. INSTRUCOES DE UTILIZACAO

[16. INFORMACAO EM BRAILLE

Foi aceite a justificagdo para ndo incluir a informagdo em Braille

| 17. IDENTIFICADOR UNICO — CODIGO DE BARRAS 2D

Codigo de barras 2D com identificador tinico incluido.

| 18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC: {niimero} [cddigo do produto]

SN: {nimero} [numero de série]

NN: {ntimero} [nimero de reembolso nacional ou nimero de registo que identifica o medicamento a
nivel nacional]
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INDICACOES MINIMAS A INCLUIR EM PEQUENAS UNIDADES DE
ACONDICIONAMENTO PRIMARIO

ROTULO DO FRASCO PARA INJETAVEIS PARA BEROMUN

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

Beromun 1 mg p6 para perfusao
Tasonermina
Via intra-arterial

(2. MODO DE ADMINISTRACAO

| 3. PRAZO DE VALIDADE

EXP

| 4. NUMERO DO LOTE

Lote

| 5. CONTEUDO EM PESO, VOLUME OU UNIDADE

1 mg

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

Beromun 1 mg p6 para solucao para perfusiao
Tasonermina

Leia com atencao todo este folheto antes de comecar a utilizar este medicamento, pois contém

informacao importante para si.

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

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

- Se tiver quaisquer efeitos secundarios, incluindo possiveis efeitos secundarios nao indicados
neste folheto, fale com o seu médico.

O que contém este folheto:

O que é Beromun ¢ para que ¢ utilizado

O que precisa de saber antes de utilizar Beromun
Como utilizar Beromun

Efeitos secundarios possiveis

Como conservar Beromun

Contetdo da embalagem e outras informacgdes

AN I

1. O que é Beromun e para que ¢ utilizado

Beromun contém a substancia ativa tasonermina (fator de necrose tumoral alfa-1a) produzida por
tecnologia de ADN recombinante. Pertence a uma classe de medicamentos conhecida como
imunoestimulantes, que ajudam o seu sistema imunitario a combater as células tumorais.

O Beromun ¢ utilizado, juntamente com o medicamento melfalano, para o tratamento do sarcoma dos
tecidos moles dos membros. Ao reduzir o tamanho do tumor, o tratamento pretende facilitar a
remocao cirargica do tumor ou prevenir danos graves para o tecido normal envolvente e assim atrasar
ou prevenir a necessidade de amputacao de um brago ou de uma perna.

2. O que precisa de saber antes de utilizar Beromun
Nao utilize Beromun

- se tem alergia a tasonermina ou a qualquer outro componente deste medicamento (indicados na
sec¢do 0).

- se tiver problemas cardiacos significativos.

- se tiver uma doenca pulmonar grave

- se tiver, ou se tiver tido ha pouco tempo, uma tlcera no estobmago

- se tiver valores de células do sangue muito baixos ou problemas de sangramento

- se tiver uma doenga ligeira ou grave nos rins ou no figado

- se ndo pode tomar vasoconstritores (utilizados para aumentar a pressao arterial),
anticoagulantes utilizados para evitar a coagulagdo do sangue) ou marcadores radioativos

- se também esta a tomar medicamentos que sdo toXicos para o coragao

- se tem niveis elevados de calcio no sangue

- se tem determinadas infegdes que nao respondem aos antibidticos

- se tem um inchago (edema) marcado do membro afetado devido ao aparecimento de retencao
liquida local, ou devido ao aparecimento de liquido abdominal abundante

- se estd gravida, ou planeia ficar gravida

- se esta a amamentar, deve parar pelo menos por sete dias apds tratamento com o Beromun
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Adverténcias e precaucgoes

O Beromun ser-lhe-a administrado por um médico que seja experiente e qualificado na perfusdo
isolada do membro (ILP). Esta técnica assegura que o Beromun fica contido no membro afetado. E
importante que nao alcance outras partes do seu corpo, porque esta fuga sistémica pode causar efeitos
secundarios graves nos principais 6rgaos do corpo.

Durante a ILP e o periodo de sete a dez dias a seguir que vai necessitar de ficar no Hospital, o seu
médico vai monitorizar cuidadosamente a sua pressao arterial, circulacdo e quaisquer efeitos
secundarios. Podera ter de ficar numa unidade de cuidados intensivos (UCI) por um breve periodo
imediatamente ap6s a ILP.

Podera desenvolver uma situagdo chamada “sindrome compartimental” nos primeiros trés dias apos a
administracdo de Beromun. Os sintomas de lesao muscular no membro perfundido incluem dor,
inchaco (tumefacdo), assim como sintomas neuroldgicos (por exemplo, parestesia, paralisia), que
devem ser todos comunicados imediatamente ao médico assistente.

Outros medicamentos e Beromun

Informe o seu médico se estiver a tomar, tiver tomado recentemente, ou se vier a tomar outros
medicamentos. Em particular, deve dizer ao seu médico se estiver a tomar medicamentos para baixar
a pressao arterial (para tratar a hipertensao).

Para a ILP, também iré receber outros medicamentos para controlar a dor, febre, pressao arterial e
coagulagdo, assim como anestesia geral.

Gravidez e amamentacao
Nao deve utilizar Beromun se estiver gravida.
Nao deve amamentar pelo menos durante sete dias apos o tratamento com Beromun.

Conducio de veiculos e utilizacio de maquinas
Nao relevante

Beromun contém sédio
O medicamento reconstituido contém até 151,27 mg (6,58 mmol) de sédio por dose recomendada.
Esta informagdo deve ser tida em consideragdo em doentes com ingestao controlada de sddio.

O recipiente contém borracha de latex
A embalagem deste medicamento contém borracha de latex. Pode causar reagdes alérgicas graves.

3. Como utilizar Beromun

Beromun serd administrado por perfusdo isolada do membro (ILP), juntamente com o agente
antitumoral melfalano. Isto ocorrera enquanto estd inconsciente, sob a influéncia de uma anestesia
geral.

O fluxo sanguineo de e para o seu membro afetado serd interrompido pelo uso de um torniquete. O
sangue, oxigenado por uma maquina que funciona como o coragdo e os pulmdes, ¢ bombeado para o
seu membro afetado através de um cateter colocado na artéria principal, enquanto ¢ drenado
(bombeado para fora) da veia principal. O Beromun e depois o melfalano sdo injetados neste circuito,
num total de 90 minutos em que o membro afetado estard exposto ao Beromun.

A dose recomendada de Beromun depende do membro afetado, normalmente 3 mg para o brago e

4 mg para a perna. O p6 de Beromun tem de ser dissolvido. A solugao resultante sera administrada
numa artéria no seu braco ou perna afetado por ILP durante um periodo inicial de 30 minutos. Entao,
sera adicionado melfalano e o ILP continuara por mais 60 minutos.

Finalmente, o seu membro sera lavado para remover o resto de Beromun e melfalano.
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A ILP permite que as células tumorais no seu membro possam ser expostas a uma dose muito elevada
de Beromun e melfalano, aumentando o seu efeito antitumoral, mas sem atingirem o resto do corpo,
onde poderiam causar efeitos secundarios graves.

Normalmente, ndo recebera uma segunda ILP com o Beromun. Se o fizer, ndo sera antes de pelo
menos 6 semanas apds a primeira ILP.

Se utilizar mais Beromun do que deveria

Como o Beromun ¢ sempre administrado por médicos hospitalares, experientes e qualificados, a
sobredosagem acidental é extremamente improvavel. Contudo, se ocorrer, o seu médico lavard
imediatamente o seu membro afetado, para remover o Beromun, ¢ a ILP serd interrompida. Se existir
algum risco de efeitos secundarios graves, o seu médico transferi-lo-4 imediatamente para uma
unidade de cuidados intensivos para o monitorizar cuidadosamente e iniciar o tratamento adequado.

Se ocorrer uma fuga sistémica significativa de Beromun
Se mais de 10% da dose de Beromun atingirem outra parte do seu corpo, o seu médico tomara
medidas semelhantes as de uma sobredosagem.

Caso ainda tenha duvidas sobre a utilizagdo deste medicamento, fale com o seu médico.

4. Efeitos secundarios possiveis

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

Os efeitos secundarios podem ser causados pelo Beromun, pelo melfalano, pela técnica de ILP ou por
uma combinacado destes fatores. Alguns dos efeitos secundérios podem ser graves, particularmente se
o Beromun alcancar outras partes do seu organismo (fuga sistémica). Em aproximadamente 2% dos
casos, o Beromun pode causar lesdes nos tecidos do seu braco ou perna afetado, que podem ser
suficientemente graves para requerer amputacdo. Se existir algum risco de efeitos secundérios graves,
o seu médico ird imediatamente transferi-lo para uma unidade de cuidados intensivos, para o
monitorizar rigorosamente e iniciar o tratamentpo adequado.

Os seguintes efeitos secundarios foram observados durante o tratamento com este medicamento
(agrupados de acordo com a probabilidade de ocorrerem).

Muito frequentes (podem afetar mais de 1 pessoa em cada 10)
- altera¢Ges no seu batimento cardiaco (arritmias)

- sentir-se doente, vomitos

- lesdo no figado

- bolhas na pele

- febre (normalmente fraca a moderada), arrepios

- dor no brago ou perna afetados

- cansaco (fadiga)

Frequentes (podem afetar até 1 pessoa em cada 10)

- infegoes

- infe¢des no local da ferida

- redu¢do no numero de algumas células brancas do sangue e plaquetas

- reagOes de hipersensibilidade (alérgicas)

- lesdo nos nervos

- diminuicdo do estado de consciéncia

- dor de cabeca

- problemas cardiacos que podem causar falta de ar ou inchago nos tronozelos
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- formagao de coagulos de sangue na artéria ou veia do brago ou perna afetados (trombose)

- pressao sanguinea baixa, choque

- problemas de respiracdo graves

- obstipacdo (prisdo de ventre), diarreia

- necrose da pele (morte das células da pele) no brago ou perna afetados

- inchacgo dos tronozelos, pés ou dedos, causado pela acumulacdo de fluido no brago ou perna
afetados

- “sindroma compartimental”, uma doenga caracterizada por dor, inchago e sintomas
neuroldgicos, bem como dano muscular no bragco ou perna afetados

- dor muscular

- proteinas na urina

- suores noturnos

- necrose dos tecidos (morte das células dos tecidos) no braco ou perna afetados,
suficientemente grave para causar a amputacao

Pouco frequentes (podem afetar até 1 pessoa em cada 100)

- envenenamento sanguineo (sepsis)

- liquido nos pulmades

- dor no estdmago

- inflamagao da mucosa gastrica (gastrite)

- perda temporéaria das unhas da mao ou do pé do membro afetado

- compromisso renal

- testes sanguineos que mostram alteragdes na forma como os rins estdo a funcionar
- estreitamento ou obstru¢do dos vasos dos membros que levam o sangue do coragdo

Comunicacao de efeitos secundarios

Se tiver quaisquer efeitos secundarios, incluindo possiveis efeitos secundarios ndo indicados neste
folheto, fale com o seu médico. Também poderd comunicar efeitos secundarios diretamente através do
sistema nacional de notificacdo mencionado no Apéndice V. Ao comunicar efeitos secundarios, estara
a ajudar a fornecer mais informagdes sobre a seguranga deste medicamento.

5. Como conservar Beromun
Manter este medicamento fora da vista e do alcance das criangas.

Nao utilize este medicamento apds o prazo de validade impresso na embalagem exterior € no rétulo
do frasco, apos EXP. O prazo de validade corresponde ao ultimo dia do més indicado.

Conservar no frigorifico (2°C - 8°C). O produto deve ser utilizado imediatamente apos reconstituicao.

6. Contetido da embalagem e outras informacées

Qual a composicao de Beromun

— A substancia ativa € a tasonermina. Cada frasco para injetaveis contém 1 mg de tasonermina. O
contetdo de um frasco para injetaveis de Beromun p6 deve ser reconstituido com 5,3 ml de
solucdo injetavel estéril de cloreto de sodio a 0,9%.

—  Os outros componentes (excipientes) sao fosfato monossodico di-hidratado, hidrogenofosfato
dissodico dodecahidratado e albumina sérica humana.

Qual o aspeto de Beromun e contetido da embalagem

Beromun ¢ um po6 de cor branca a esbranquigada para solugdo para perfusdo (p6 para perfusdo)
fornecido num frasco de vidro para injetaveis com uma rolha de borracha e selado com capsula de
aluminio ou tipo “flip-off” (capsula de fecho de abertura facil).

Cada embalagem contém 4 frascos para injetaveis contendo po.
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Titular da Autorizacio de Introducao no Mercado
BELPHARMA s.a.

2, Rue Albert ler

L-1117 Luxemburgo

Grao-Ducado do Luxemburgo

Fabricante

Eumedica NV

Chemin de Nauwelette 1
B-7170 Manage
Bélgica
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Para quaisquer informagdes sobre este medicamento, queira contactar o Titular da Autorizagdo de
Introducdo no Mercado:

BELPHARMA s.a.

2, Rue Albert ler

L-1117 Luxemburgo
Grao-Ducado do Luxemburgo
Tel : +352 27403070

Este folheto foi revisto pela ultima vez em

Outras fontes de informacio

Esté disponivel informacdo pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia
Europeia de Medicamentos: http://www.ema.europa.cu

Este folheto esta disponivel em todas as linguas da UE/EEE no sitio da internet da Agéncia Europeia
de Medicamentos.
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