ANEXO |

FICHA TECNICA O RESUMEN DE LAS CARACTERISTICAS DEL PRODUCTO



1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Carmustina medac 100 mg polvo y disolvente para concentrado para solucién para perfusion EFG

2. COMPOSICION CUALITATIVAY CUANTITATIVA
Cada vial de polvo para concentrado para solucion para perfusion contiene 100 mg de carmustina.
Tras la reconstitucion y dilucion (ver seccién 6.6), un ml de solucion contiene 3,3 mg de carmustina.

Excipiente con efecto conocido:
Cada ampolla de disolvente contiene 3 ml de etanol anhidro (lo que equivale a 2,37 g).

Para consultar la lista completa de excipientes, ver seccion 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Polvo y disolvente para concentrado para solucion para perfusion.
Polvo: polvo o liofilizado de color blanco a casi blanco.
Disolvente: liquido transparente incoloro.

El pH y la osmolaridad de las soluciones para perfusién listas para usar son:
pH de 4,0 a 5,0 y 385-397 mOsm/I (si se diluye en una solucidn inyectable de glucosa 50 mg/ml [5 %])

y
pH de 4,0 a 6,8 y 370-378 mOsm/I (si se diluye en una solucién inyectable de cloruro sédico 9 mg/ml

[0,9 %)]).
4. DATOS CLINICOS
4.1 Indicaciones terapéuticas

Carmustina esté indicado en adultos en las siguientes neoplasias malignas en monoterapia o en
combinacion con otros agentes antineoplasicos y/u otras medidas terapéuticas (radioterapia, cirugia):

tumores cerebrales (glioblastoma, gliomas troncoencefalico, meduloblastoma, astrocitomay
ependimoma), metéstasis cerebrales;

- tratamiento de segunda linea en linfoma no Hodgkin y enfermedad de Hodgkin;

- Tumores del tracto gastrointestinal;

- Melanoma maligno en combinacion con otros medicamentos antineoplésicos;

- como tratamiento de acondicionamiento previo al trasplante autélogo de células progenitoras
hematopoyeéticas (TCPH) en trastornos hematologicos malignos (enfermedad de Hodgkin /
linfoma no Hodgkin).

4.2  Posologiay forma de administracién

Carmustina medac se debe administrar solo por especialistas con experiencia en el campo de la
quimioterapia y bajo supervision médica adecuada.



Posologia

Dosis iniciales

La dosis recomendada de Carmustina medac en monoterapia en pacientes no tratados previamente es de
150 a 200 mg/m? por via intravenosa cada 6 semanas. Esta cantidad se puede administrar en una sola
dosis o dividirse en perfusiones diarias, de 75 a 100 mg/m?, en dos dias consecutivos.

Cuando Carmustina medac se utiliza en combinacidn con otros medicamentos mielosupresores o en
pacientes en los que esta agotada la reserva de médula 6sea, las dosis se deben ajustar en funcion del
perfil hematolégico del paciente, tal como se muestra a continuacion.

Vigilancia y dosis posteriores

No se debe administrar un nuevo ciclo de Carmustina medac hasta que los elementos circulantes de la
sangre hayan vuelto a niveles aceptables (plaquetas por encima de 100 000/mm?, leucocitos por encima
de 4 000/mm?), y esto ocurre, en general, en seis semanas. Se debe controlar el recuento celular
sanguineo con frecuencia y no se deben administrar ciclos repetidos antes de seis semanas debido a la
toxicidad hematoldgica retardada.

Las dosis posteriores a la dosis inicial se deben ajustar en funcion de la respuesta hematoldgica del
paciente a la dosis previa, tanto en monoterapia como en combinacion con otros medicamentos
mielosupresores. Se sugiere el siguiente esquema como guia para el ajuste de la dosis:

Tabla 1:
Nadir después de una dosis previa Porcentaje de dosis previa a
Leucocitos/mm® Plaquetas/mm® administrar
> 4 000 > 100 000 100 %
3000-3 999 75 000-99 999 100 %
2 000-2 999 25 000-74 999 70 %
<2000 < 25000 50 %

En los casos en que el nadir de leucocitos y plaquetas después de la dosis inicial no se encuentre en la
misma fila (p. €j., leucocitos > 4 000 y plaquetas < 25 000), se utilizara el valor correspondiente al
porcentaje mas bajo de la dosis previa (p. €j., si el valor de plaquetas es < 25 000, se debe administrar
un méximo del 50 % de la dosis previa).

No hay limites para el periodo de aplicacion del tratamiento con carmustina. En caso de que el tumor
siga siendo incurable o de que aparezcan reacciones adversas graves o intolerables, se debe suspender
el tratamiento con carmustina.

Tratamiento de acondicionamiento previo a TCHP

En pacientes con trastornos hematolégicos malignos, antes del TCHP se suministra carmustina en
combinacién con otros agentes quimioterapéuticos en una dosis de 300-600 mg/m? por via intravenosa.

Poblaciones especiales

Poblacidn pediatrica
Carmustina esta contraindicada en nifios y adolescentes menores de 18 afios (ver seccion 4.3)

Pacientes de edad avanzada

En general, la dosis para un paciente de edad avanzada se debe seleccionar con precaucion,
comenzando normalmente por el extremo inferior del intervalo de dosis, que refleja la mayor
frecuencia de deterioro de la funcion hepatica, renal o cardiaca, y teniendo en cuenta las enfermedades
concomitantes o el tratamiento con otros medicamentos. Dado que los pacientes de edad avanzada
tienen mas probabilidades de presentar la funcidn renal disminuida, se debe tener cuidado al
seleccionar la dosis, y se debe vigilar la filtracion glomerular y reducir la dosis en funcion de esta.
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Insuficiencia renal
En los pacientes con insuficiencia renal, se debe reducir la dosis de Carmustina medac si la filtracion
glomerular esta disminuida.

Forma de administracion
Carmustina medac se administra por via intravenosa tras su reconstitucion y posterior dilucion.

Al reconstituir el polvo para concentrado con el disolvente proporcionado se debe preparar una
solucion anadiendo otros 27 ml de agua para preparaciones inyectables. Tras la reconstitucion y
dilucion siguiendo las recomendaciones, se obtiene una solucion madre transparente, incolora o de
color amarillo claro, que se tiene que diluir de nuevo con 500 ml de cloruro sédico 9 mg/ml (0,9 %)
solucidn inyectable o de glucosa 50 mg/ml (5 %) solucidn inyectable.

La solucidn para perfusion lista para usar resultante se debe administrar de inmediato por goteo
intravenoso, durante un periodo de una a dos horas, protegido de la luz. La duracidn de la perfusién no
debe ser inferior a una hora; de lo contrario, produce escozor y dolor en la zona de inyeccién. Se debe
controlar la zona de inyeccion durante la administracion.

Para consultar las instrucciones de dilucion del medicamento antes de la administracién, ver seccién
6.6.

4.3 Contraindicaciones

- Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes incluidos en la seccién 6.1.
- Mielodepresion grave.

- Insuficiencia renal grave (terminal).

- Nifios y adolescentes

- Lactancia

4.4  Advertenciasy precauciones especiales de empleo

Se ha notificado toxicidad pulmonar caracterizada por infiltrados y/o fibrosis pulmonares con una
frecuencia de hasta el 30 %. Esta puede aparecer en los 3 afios siguientes al tratamiento y parece estar
relacionada con la dosis, asi dosis acumuladas de 1 200-1 500 mg/m? se asocian a una mayor
probabilidad de fibrosis pulmonar. Los factores de riesgo son tabaquismo, presencia de una
enfermedad respiratoria, anomalias radiol6gicas preexistentes, irradiacion toracica secuencial o
concomitante y asociacion con otros farmacos que causen lesion pulmonar. Se deben realizar estudios
de la funcién pulmonar y radiografias de torax basales, ademas de pruebas de funcién pulmonar
frecuentes durante el tratamiento. Los pacientes con una cifra basal inferior al 70 % del valor teérico de
la capacidad vital forzada (CVF) o de la capacidad de difusion de monéxido de carbono (DLCO, por
sus siglas en inglés) tienen un riesgo especial.

Se ha notificado un aumento del riesgo de toxicidades pulmonares tras el tratamiento con regimenes de
acondicionamiento y TCHP en mujeres. Hasta la fecha, este mayor riesgo se describe para el propio
tratamiento, incluidos regimenes de acondicionamiento sin carmustina (p. €j. TBI o busulfano-
ciclofosfamida) o con carmustina (BEAM: carmustina, etopésido, citarabina y melfalan, o CBV:
ciclofosfamida, carmustina y etop6sido).

Se ha comprobado que la terapia con altas dosis de carmustina (especialmente con 600 mg/m?) previa
al trasplante de células madre hematopoyéticas incrementa el riesgo de incidencia y la gravedad de las
toxicidades pulmonares. Por tanto, en pacientes con otros riesgos de toxicidades pulmonares, debe
sopesarse el uso de carmustina frente a los riesgos.

Tras una terapia con altas dosis de carmustina, se incrementa el riesgo y la gravedad de infecciones,
toxicidad cardiaca, hepética, gastrointestinal y renal, trastornos del sistema nervioso y anomalias
electroliticas (hipopotasemia, hipomagnesemia e hipofosfatemia).
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Los pacientes con comorbilidades y un peor estado del trastorno tienen un riesgo més elevado de
reacciones adversas. Esto se debe tener en cuenta, en particular, en pacientes de edad avanzada.

También se deben evaluar la funcion hepatica y renal antes del tratamiento y vigilarse de manera
periédica durante el mismo (ver seccion 4.8).

Puede producirse enterocolitis neutropénica como reaccion adversa relacionada con la terapia en el
tratamiento con agentes quimioterapéuticos.

La carmustina es carcinégena en ratas y ratones en dosis inferiores a la dosis recomendada en humanos
en funcion de la superficie corporal (ver seccién 5.3).

La toxicidad de la médula 6sea es una reaccion adversa toxica grave y frecuente de la carmustina. Se
deben hacer controles frecuentes del hemograma completo durante al menos seis semanas después de
cada dosis. En caso de disminucion del namero de plaquetas, leucocitos o eritrocitos circulantes debido
a la quimioterapia previa o a otra causa, debera ajustarse la dosis; ver la Tabla 1, seccion 4.2. Durante
el tratamiento se debe comprobar y controlar de manera periddica la funcion hepética, renal y
pulmonar (ver seccion 4.8). No se deben administrar dosis repetidas de Carmustina medac con una
frecuencia superior a cada seis semanas. La toxicidad de carmustina en la médula 6sea es acumulativa,
por lo que se debe considerar ajustar la dosis en funcion de los recuentos sanguineos nadir de dosis
previas (ver seccion 4.2).

La administracion directa de carmustina en la arteria car6tida se considera experimental y se ha
asociado a toxicidad ocular.

Una dosis de 600 mg/m? de este medicamento administrada a un adulto con un peso de 70 kg supone
una exposicion a 370 mg/kg de etanol que puede causar un aumento en la concentracién de alcohol en
sangre (CAS) de aprox. 61,7 mg/100 ml. En comparacion, si un adulto bebe una copa de vino o 500 ml
de cerveza, la CAS sera posiblemente de unos 50 mg/100 ml. La administracion conjunta con
medicamentos que contienen p. e]. propilenglicol o etanol puede provocar una acumulacion de etanol y
causar efectos adversos. Dado que este medicamento habitualmente se administra de forma lentamente
durante 6 horas, los efectos del alcohol pueden quedar reducidos.

4.5 Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccion
Fenitoina y dexametasona

En combinacion con quimioterapicos, cabe esperar una reduccion de la actividad de medicamentos
antiepilépticos.

Cimetidina
El uso concomitante con cimetidina provoca un efecto toxico retardado, grave, sospechado y
aumentado de carmustina (debido a la inhibicién del metabolismo de la carmustina).

Digoxina
El uso concomitante con digoxina provoca un efecto retardado, moderado, sospechado y disminuido de
la digoxina (debido a la disminucién de la absorcién de digoxina).

Melfalan
El uso concomitante con melfalan provoca un aumento del riesgo de toxicidad pulmonar.

4.6 Fertilidad, embarazoy lactancia
Mujeres en edad fértil/Anticoncepcién en hombres y mujeres

Las mujeres deben utilizar métodos anticonceptivos efectivos para evitar quedarse embarazadas durante
el tratamiento y hasta al menos seis meses tras finalizar el tratamiento.




Se indicara a los pacientes varones que utilicen métodos anticonceptivos efectivos durante el
tratamiento con carmustina y hasta al menos 6 meses tras finalizar el tratamiento.

Embarazo

No se debe administrar carmustina a pacientes embarazadas. No se ha establecido el uso seguro en el
embarazo, por lo que se debe sopesar con cuidado el beneficio frente al riesgo de toxicidad. La
carmustina es embriotdxica en ratas y conejos y teratdégena en ratas cuando se administra en dosis
equivalentes a la dosis humana (ver seccion 5.3). Si se utiliza Carmustina medac durante el embarazo o
si la paciente se queda embarazada mientras esta tomando (recibiendo) Carmustina medac, la paciente
debe ser informada del riesgo posible para el feto.

Lactancia

Se desconoce si carmustina/metabolitos se excretan en la leche materna. No se puede excluir el riesgo
en recién nacidos/lactantes. Carmustina medac esta contraindicada durante la lactancia y hasta siete
dias después del tratamiento (ver seccion 4.3).

Fertilidad

La carmustina puede afectar a la fertilidad masculina. Se debe informar a los hombres del riesgo
posible de infertilidad e indicarles que soliciten informacion sobre fertilidad/planificacion familiar
antes del tratamiento con carmustina.

4.7  Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas

La influencia de Carmustina medac sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas es nula o
insignificante. Sin embargo, se debe tener en cuenta la posibilidad de que la cantidad de alcohol
presente en estos medicamentos pueda afectar a la capacidad para conducir y utilizar maquinas.

4.8 Reacciones adversas

Resumen del perfil de seguridad

En la tabla se incluyen las reacciones adversas que se presentaron durante el tratamiento con este
medicamento, pero no necesariamente tienen una relacion causal con el medicamento. Dado que los
ensayos clinicos se realizan en condiciones muy especificas, las tasas de reacciones adversas
observadas pueden no reflejar las tasas observadas en la préctica clinica. Las reacciones adversas se
incluyen en general si se notificaron en més del 1 % de los pacientes en la monografia del producto o en
los ensayos decisivos y/o se determiné que eran clinicamente importantes. Cuando se dispone de
ensayos controlados con placebo, las reacciones adversas se incluyen si su incidencia es superior a>5
% en el grupo de tratamiento.

Tabla de reacciones adversas

En la tabla siguiente se incluyen las reacciones adversas de carmustina enumeradas segun el sistema
MedDRA de clasificacion de 6rganos y la convencion de frecuencia del presentadas en orden
decreciente de gravedad:

Muy frecuentes (> 1/10), frecuentes (> 1/100 a < 1/10), poco frecuentes (> 1/1 000 a < 1/100), raras (>
1/10 000 a < 1/1 000), muy raras (< 1/10.000) y frecuencia no conocida (no puede estimarse a partir de
los datos disponibles). Dentro de cada grupo de frecuencias, las reacciones adversas se presentan por
orden de gravedad descendente.

Clasificacion de rganos del  |Frecuencia Reacciones adversas

sistema MedDRA

Infecciones e infestaciones Frecuencia no Infecciones oportunistas (incluidos casos
conocida mortales)




Neoplasias benignas, Frecuentes Leucemia aguda, displasia de médula dsea —
malignas y no especificadas después del uso a largo plazo.
(incluidos quistes y pélipos)
Trastornos de la sangre y del
sistema linfatico
Muy frecuentes  |Mielosupresion
Frecuentes Anemia.
Trastornos del sistema Muy frecuentes  |Ataxia, mareo, cefalea.
nervioso
Frecuentes Encefalopatia (tratamiento dosis-altas y

dosis-limitante).

Frecuencia no

Dolor muscular, estatus epiléptico,

conocida convulsiones, crisis tonico-clonica
Trastornos oculares Muy Toxicidad ocular, rubefaccion conjuntival
frecuentes transitoria y vision borrosa por hemorragias
retinianas.
Trastornos cardiacos Muy frecuentes  |[Hipotension, debido al contenido en alcohol

del disolvente (tratamiento dosis-altas).

Frecuencia no

Taquicardia

conocida
Trastornos vasculares Muy frecuentes  [Flebitis.
Raras Enfermedad venoclusiva (tratamiento dosis-

altas).

Trastornos respiratorios,
tordcicos y mediastinicos

Muy Frecuentes

Toxicidad pulmonar, fibrosis intersticial
(con tratamiento prolongado y dosis
acumuladas)*

Neumonitis.
Raras Fibrosis intersticial (con dosis mas bajas).
Trastornos gastrointestinales  [Muy frecuentes  |Potencial emetdgeno Nauseas y vomitos
intensos
Frecuentes Anorexia, estreflimiento, diarrea, estomatitis.




Trastornos hepatobiliares Frecuentes Hepatotoxicidad reversible y retardada hasta
60 dias después de la administracion
(tratamiento dosis-altas y dosis-limitante),
gue se manifiesta por:

- aumento reversible de la bilirrubina

- aumento reversible de la fosfatasa
alcalina

- aumento reversible de la SGOT.

Trastornos de la piel y del Muy frecuentes  |Dermatitis con el uso tdpico, que mejora al
tejido subcutaneo reducir la concentracion del producto
combinado, hiperpigmentacion transitoria en
caso de contacto accidental con la piel.

Frecuentes Alopecia, rubefaccion (debido al contenido
en alcohol del disolvente; aumenta con
tiempos de administracién < 1-2 h), reaccion
en la zona de inyeccion.

Frecuenciano Riesgo de extravasacion: vesicante

conocida
Trastornos renalesy urinarios  |Raras Toxicidad renal
Trastornos del aparato Raras Ginecomastia.

reproductor y de la mama

Frecuencia no Infertilidad, teratogénesis.
conocida

Trastornos del metabolismoy |Frecuenciano  |Anomalias electroliticas (hipopotasemia,
la nutricién conocida hipomagnesemia e hipofosfatemia)

* Se ha notificado un aumento del riesgo de toxicidades pulmonares en el tratamiento con regimenes de
acondicionamiento y TCPH en mujeres. Hasta la fecha, este mayor riesgo se describe para el propio
tratamiento, incluidos regimenes de acondicionamiento sin carmustina (p. ej. TBI o busulfano-
ciclofosfamida) o con carmustina (BEAM: carmustina, etopdsido, citarabina y melfalan, o CBV:
ciclofosfamida, carmustina y etoposido).

Descripcién de reacciones adversas seleccionadas

Mielosupresion
La mielosupresion es muy frecuente y comienza a los 7-14 dias de la administracion, observandose su

recuperacion a los 42-56 dias de la administracion. La mielosupresion esta relacionada con la dosis y
con la dosis acumulada, y a menudo es bifésica.

Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos

Fibrosis pulmonar (con desenlace mortal), infiltracion pulmonar

Se ha observado toxicidad pulmonar hasta en el 30 % de los pacientes. En los casos en que la toxicidad
pulmonar comenzé pronto (dentro de los 3 afios de tratamiento), se produjeron infiltrados pulmonares
y/o fibrosis pulmonar, que en algunos casos fueron mortales. Los pacientes tenian entre 22 meses y

72 afios de edad. Los factores de riesgo son tabaquismo, enfermedades respiratorias, anomalias
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radioldgicas existentes, radioterapia toracica secuencial o concomitante, asi como la combinacion con
otros principios activos que pueden causar una lesion pulmonar. La incidencia de reacciones adversas
esta probablemente relacionada con la dosis; las dosis acumuladas de 1 200-1 500 mg/m? se han
asociado a una mayor probabilidad de fibrosis pulmonar. Durante el tratamiento se deben realizar de
manera regular pruebas de funcién pulmonar (FVC, DLCO). Los pacientes que presenten una cifra basal
< 70 % del valor tedrico de la capacidad vital forzada o de la capacidad de difusién de monoxido de
carbono en estas pruebas tienen un riesgo especial.

En pacientes que habian recibido carmustina en la infancia o la adolescencia se han descrito casos de
fibrosis pulmonar de aparicion muy tardia (hasta 17 afios después del tratamiento).

La observacion de seguimiento a largo plazo de 17 pacientes que sobrevivieron a tumores cerebrales en
la infancia reveld que ocho de ellos sucumbieron a la fibrosis pulmonar. Dos de estas ocho muertes se
produjeron en los tres primeros afios de tratamiento y seis de ellas, entre 8 y 13 afios después del
tratamiento. La mediana de edad de los pacientes que fallecieron durante el tratamiento era de 2,5 afios
(1-12 afios); la mediana de edad de los supervivientes a largo plazo durante el tratamiento era de 10 afios
(5-16 afios). Todos los pacientes menores de 5 afios en el momento del tratamiento fallecieron por
fibrosis pulmonar; ni la dosis de carmustina ni una dosis adicional de vincristina o radioterapia medular
influyeron en el desenlace mortal.

El resto de supervivientes disponibles para el seguimiento fueron diagnosticados de fibrosis pulmonar.
El uso de carmustina en nifios y adolescentes menores de 18 afios esta contraindicado, ver seccién 4.3.

La toxicidad pulmonar también se manifest6 en forma de neumonitis y neumopatia intersticial en la fase
posterior a la comercializacion. Se observa neumonitis con dosis > 450 mg/m? y neumopatia intersticial
con el tratamiento prolongado y una dosis acumulada > 1 400 mg/m?.

Potencial emetdgeno
El potencial emetdgeno es alto con dosis > 250 mg/m? y de alto a moderado con dosis < 250 mg/m?. Las
nauseas y los vomitos son intensos, comienzan a las 2-4 h de la administracion y duran 4-6 h.

Toxicidad renal
La toxicidad renal es rara, pero se produce con dosis acumuladas < 1 000 mg/m?.

Notificacion de sospechas de reacciones adversas

Es importante notificar sospechas de efectos adversos al medicamento tras su autorizacion. Ello
permite una supervision continuada de la relacion beneficio/riesgo del medicamento. Se invita a los
profesionales sanitarios a notificar las sospechas de reacciones adversas a través del sistema nacional de
notificacion incluido en el Apéndice V.

49 Sobredosis

El sintoma principal de la intoxicacién es la mielosupresion. Ademas, se pueden producir las siguientes
reacciones adversas graves: necrosis hepatica, neumonitis intersticial, encefalomielitis. No se dispone
de ningun antidoto especifico.

5. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1 Propiedades farmacodinamicas

Grupo farmacoterapéutico: Agentes antineoplasicos, agentes alquilantes, nitrosoureas, Codigo ATC:
LO1ADO1

Mecanismo de accion

La carmustina es un antineoplésico inespecifico de la fase de ciclo celular de tipo nitrosourea, que
ejerce citotoxicidad tumoral por multiples mecanismos. Como alquilante, puede alquilar los sitios
reactivos de las nucleoproteinas, por lo que interfiere en la sintesis de ADN y ARN y en la reparacion
del ADN. Es capaz de formar enlaces cruzados intercatenarios en el ADN, lo que impide la replicacion
y transcripcion del ADN. Ademas, se sabe que la carmustina carbamoila residuos de lisina en las
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proteinas, provocando una inactivacion irreversible de enzimas incluida glutation reductasa. La
actividad carbamoilante de la carmustina se considera en general menos significativa que la actividad
alquilante en su accion sobre los tumores, pero la carbamoilacion puede servir para inhibir la
reparacion del ADN.

Efectos farmacodinamicos

La actividad antineoplasica y toxica de la carmustina se puede deber a sus metabolitos. La carmustina
y las nitrosoureas relacionadas son inestables en soluciones acuosas y se degradan de forma espontanea
a productos intermedios reactivos capaces de alquilacion y carbamoilacion. Se cree que los productos
intermedios alquilantes son responsables del efecto antitumoral de la carmustina. Sin embargo, la
opinidn esta dividida en cuanto a la funcion de los productos intermedios carbamoilantes como
mediadores de los efectos bioldgicos de las nitrosoureas. Por un lado, se ha notificado que su actividad
carbamoilante contribuyo6 a las propiedades citotdxicas de sus medicamentos originales mediante la
inhibicion de las enzimas de reparacion del ADN. Por otro lado, se ha especulado con que las especies
carbamoilantes pueden intervenir en algunos de los efectos toxicos de la carmustina.

La carmustina atraviesa facilmente la barrera hematoencefalica debido a su naturaleza lipdfila.

Poblacion pediatrica
Carmustina medac no se debe utilizar en nifios ni adolescentes debido al elevado riesgo de toxicidad
pulmonar.

5.2  Propiedades farmacocinéticas

Distribucion

La carmustina administrada por via intravenosa se degrada rapidamente, sin que quede sustancia
intacta detectable después de 15 minutos. Debido a la buena liposolubilidad y a la falta de ionizacion al
pH fisioldgico, la carmustina atraviesa muy bien la barrera hematoencefalica. Las concentraciones de
radiactividad en el liquido cefalorraquideo son al menos un 50 % superiores que las medidas de forma
simultanea en plasma. La cinética de la carmustina en humanos se caracteriza por seguir un modelo de
dos camaras. Después de la perfusion intravenosa durante 1 hora, la concentracion plasmaética de
carmustina desciende de forma bifésica. La semivida a es de 1-4 minutos y la semivida [ es de 18-69
minutos.

Biotransformacion
Se supone que los metabolitos de la carmustina son los causantes de su actividad antineoplasica y
toxica.

Eliminacion

Aproximadamente, el 60-70 % de la dosis total se excreta en la orina en 96 horas y alrededor del 10 %
en forma de CO; con la respiracion. El destino del resto no esta determinado.

5.3 Datos preclinicos sobre seguridad

La carmustina fue embriotdxica y teratdgena en ratas y embriotoxica en conejos con dosis equivalentes
a la dosis usada en humanos. La carmustina afecto a la fertilidad de las ratas macho con dosis
superiores a la dosis usada en humanos. La carmustina, a niveles de dosis clinicamente relevantes, fue
carcindgena en ratas y ratones.

6. DATOS FARMACEUTICOS

6.1 Lista de excipientes

Polvo
No contiene excipientes.
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Disolvente
Etanol anhidro

6.2 Incompatibilidades

La solucion intravenosa es inestable en envases de cloruro de polivinilo. Todos los plasticos que entren
en contacto con la solucion para perfusion de carmustina (p. €j., equipo de perfusion, etc.) deben ser de
polietileno sin PVC (por sus siglas en inglés); de lo contrario, se deben utilizar recipientes de vidrio.
Este medicamento no debe mezclarse con otros, excepto con los mencionados en la seccion 6.6.

6.3 Periodo de validez

Vial sin abrir:
3 afios.

Tras la reconstitucion y dilucion
La solucion se debe administrar en las tres horas siguientes a la reconstitucién y dilucion del producto.
La solucion se debe proteger de la luz hasta el final de la administracion.

6.4  Precauciones especiales de conservacion
Conservar y transportar refrigerado (entre 2°C y 8°C).
Conservar el vial y la ampolla en el embalaje exterior para protegerlos de la luz.

Para las condiciones de conservacion tras la reconstitucion y posterior dilucion del medicamento, ver
seccion 6.3.

6.5 Naturalezay contenido del envase

Polvo
Vial marrén de vidrio hidrolitico de tipo I (50 ml) con tap6n de goma de bromobutilo gris claro de
20 mm y sellado con una tapa flip-off de aluminio rojo oscuro.

Disolvente
Ampolla transparente de vidrio de tipo I (5 ml).

Un envase contiene un vial con 100 mg de polvo para concentrado para solucion para perfusion y una
ampolla con 3 ml de disolvente.

6.6  Precauciones especiales de eliminacién y otras manipulaciones

El polvo de carmustina para concentrado para solucion para perfusion no contiene conservantes y no
esta disefiado como vial de multiples dosis. La reconstitucion y las diluciones posteriores se deben
realizar en condiciones asépticas.

El producto liofilizado no contiene conservantes y solo es apto para un tnico uso. El liofilizado puede
tener el aspecto de un polvo fino, pero la manipulacion puede hacer que parezca un liofilizado mas
pesado y grumoso en lugar de un liofilizado en polvo debido a la inestabilidad mecanica del polvo
liofilizado para suspension. La presencia de una pelicula oleosa puede ser un indicio de la fusion del
medicamento. Estos productos no son validos para uso debido al riesgo de desviaciones de la
temperatura a mas de 30°C. Este medicamento ya no se debe utilizar. Cuando existan dudas acerca de
si el producto esta correctamente refrigerado, se debe inspeccionar de inmediato cada uno de los viales
de la caja. Para la verificacion, sujetar el vial en una luz intensa.

Reconstitucion y dilucidn del polvo para concentrado para solucion para perfusion
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Disuelva el vial de carmustina (100 mg de polvo) con 3 ml del disolvente etanol refrigerado esteéril
suministrado en el acondicionamiento primario (vial de vidrio marrén). La carmustina se debe disolver
por completo en etanol antes de afiadir el agua estéril para preparaciones inyectables.

A continuacién, afiadir de manera estéril 27 ml de agua estéril para preparaciones inyectables a la
solucion de alcohol. La solucion madre de 30 ml se debe mezclar bien. La reconstitucion, siguiendo las
recomendaciones, da lugar a una solucién madre transparente, incolora o de color amarillo claro.

La solucién madre de 30 ml se debe diluir inmediatamente afiadiendo 30 ml de soluciéon madre a

500 ml de glucosa 5 % o a 500 ml de cloruro sédico 9 mg/ml (0,9 %) solucién inyectable en envases de
vidrio. La solucién diluida de 530 ml (es decir, la solucion lista para usar) se debe mezclar durante al
menos 10 segundos antes de la administracion. La solucidn lista para usar se debe administrar durante
1-2 horas y la administracién debe finalizar en las 3 horas siguientes a la reconstitucién del producto.

La perfusion se debe administrar con un equipo de perfusién de PE sin PVC.

Durante la administracion del medicamento, el recipiente debe ser de un vidrio adecuado. Ademas, la
solucion lista para usar se protegera de la luz (p. €j., envolviendo el recipiente de la solucion lista para
usar con papel aluminio) y se conservara, preferiblemente, a temperaturas inferiores a 20-22°C, ya que
la carmustina se degrada mas rapidamente a temperaturas mas altas.

La perfusion de Carmustina medac en alrededor de una hora puede producir dolor intenso y quemazon
en el lugar de inyeccidn (ver seccion 4.2).

Se deberan seguir las normas para la correcta manipulacion y eliminacién de antineoplasicos.
Los medicamentos no utilizados o el material de desecho deben eliminarse de conformidad con las
normativas locales.

7. TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

medac Gesellschaft fur klinische Spezialpréparate mbH

Theaterstr. 6

22880 Wedel

Alemania

Teléfono: +49 4103 8006-0

Fax: +49 4103 8006-100

e-mail: contact@medac.de

8.  NUMERO(S) DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

EU/1/18/1278/001

9. FECHA DE LA PRIMERA AUTORIZACION/RENOVACION DE LA AUTORIZACION

Fecha de la primera autorizacion: 19/julio/2018
Fecha de la ultima renovacion: 05/mayo/2023

10. FECHA DE LA REVISION DEL TEXTO

La informacion detallada sobre este medicamento esta disponible en la pagina web de la Agencia
Europea de Medicamentos: http://www.ema.europa.eu.
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ANEXO 11

FABRICANTE(S) RESPONSABLE(S) DE LA LIBERACION DE LOS
LOTES

CONDICIONES O RESTRICCIONES DE SUMINISTRO Y USO

OTRAS CONDICIONES Y REQUISITOS DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

CONDICIONES O RESTRICCIONES EN RELACION CON LA
UTILIZACION SEGURA Y EFICAZ DEL MEDICAMENTO
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A.  FABRICANTE(S) RESPONSABLE(S) DE LA LIBERACION DE LOS LOTES

Nombre v direccién del (de los) fabricante(s) responsable(s) de la liberacion de los lotes

medac Gesellschaft fur klinische Spezialpréparate mbH
Theaterstr. 6

22880 Wedel

Alemania

B. CONDICIONES O RESTRICCIONES DE SUMINISTRO Y USO

Medicamento sujeto a prescripcién médica restringida.

C. OTRAS CONDICIONES Y REQUISITOS DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

e Informes periodicos de sequridad (IPSs)

Los requerimientos para la presentacion de los IPSs para este medicamento se establecen en la lista de
fechas de referencia de la Union (lista EURD) prevista en el articulo 107quater, apartado 7, de la
Directiva 2001/83/CE y cualquier actualizacion posterior publicada en el portal web europeo sobre
medicamentos.

D. CONDICIONES O RESTRICCIONES EN RELACION CON LA UTILIZACION
SEGURAY EFICAZ DEL MEDICAMENTO

e  Plan de gestion de riesgos (PGR)

El TAC realizaré las actividades e intervenciones de farmacovigilancia necesarias segin lo acordado en
la version del PGR incluido en el Modulo 1.8.2 de la Autorizacidn de Comercializacion y en cualquier
actualizacion del PGR que se acuerde posteriormente.

Se debe presentar un PGR actualizado:
° A peticion de la Agencia Europea de Medicamentos;

. Cuando se modifique el sistema de gestion de riesgos, especialmente como resultado de
nueva informacion disponible que pueda conllevar cambios relevantes en el perfil
beneficio/riesgo, 0 como resultado de la consecucién de un hito importante
(farmacovigilancia o minimizacion de riesgos).
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ANEXO Il

ETIQUETADO Y PROSPECTO

15



A. ETIQUETADO
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INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL EMBALAJE EXTERIOR

CAJA

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Carmustina medac 100 mg polvo y disolvente para concentrado para solucion para perfusion EFG
carmustina

2. PRINCIPIO(S) ACTIVO(S)

Un vial de polvo para concentrado para solucion para perfusion contiene 100 mg de carmustina.
Tras la reconstitucion y dilucién, un ml de solucién contiene 3,3 mg de carmustina.

3. LISTA DE EXCIPIENTES

Etanol. Para mayor informacion consultar el prospecto.

4. FORMA FARMACEUTICA Y CONTENIDO DEL ENVASE

Polvo y disolvente para concentrado para solucion para perfusion

1 vial de polvo de 100 mg
1 ampolla de disolvente de 3 ml

5.  FORMAY VIA(S) DE ADMINISTRACION

Para un solo uso.
Leer el prospecto antes de utilizar este medicamento.

Via intravenosa, después de la reconstitucion y dilucién.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE EL MEDICAMENTO DEBE MANTENERSE
FUERA DE LA VISTA'Y DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Mantener fuera de la vista y el alcance de los nifios.

7. OTRA(S) ADVERTENCIA(S) ESPECIAL(ES), SI ES NECESARIO

Citotdxico: Manipular con precaucion. Evitar el contacto con la piel del concentrado para solucion para
perfusién. Puede causar defectos de nacimiento.

8. FECHA DE CADUCIDAD

CAD

Tras la reconstitucidn/dilucion: ver en el prospecto el periodo de validez del medicamento
17



reconstituido.

9. CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION

Conservar y transportar refrigerado.
Conservar el vial en el embalaje exterior para protegerlos de la luz.

10. PRECAUCIONES ESPECIALES DE ELIMINACION DEL MEDICAMENTO NO
UTILIZADO Y DE LOS MATERIALES DERIVADOS DE SU USO, CUANDO
CORRESPONDA

Se deben seguir las normas para la correcta eliminacion de antineoplésicos.

11. NOMBRE Y DIRECCION DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

medac GmbH
Theaterstr. 6
22880 Wedel
Alemania

12.  NUMERO(S) DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

EU/1/18/1278/001

13. NUMERO DE LOTE

Lote

| 14. CONDICIONES GENERALES DE DISPENSACION

| 15.  INSTRUCCIONES DE USO

| 16. INFORMACION ENBRAILLE

Se acepta la justificacion para no incluir la informacion en Braille.

| 17.  IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Incluido el cédigo de barras 2D que lleva el identificador Gnico

| 18. IDENTIFICADOR UNICO - INFORMACION EN CARACTERES VISUALES

PC
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INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL ACONDICIONAMIENTO PRIMARIO

VIAL DE POLVO

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Carmustina medac 100 mg polvo para concentrado para solucion para perfusion EFG

carmustina

2. PRINCIPIO(S) ACTIVO(S)

Un vial de polvo para concentrado para solucion para perfusion contiene 100 mg de carmustina.
Tras la reconstitucion y dilucion, un ml de solucidn contiene 3,3 mg de carmustina.

| 3. LISTA DE EXCIPIENTES

| 4. FORMA FARMACEUTICA Y CONTENIDO DEL ENVASE

Polvo para concentrado para solucion para perfusion
100 mg

| 5. FORMA Y VIA(S) DE ADMINISTRACION

Para un solo uso.
Leer el prospecto antes de utilizar este medicamento.

Via intravenosa, tras la reconstitucion y dilucion.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE EL MEDICAMENTO DEBE MANTENERSE
FUERA DE LA VISTA'Y DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Mantener fuera de la vista y el alcance de los nifios.

7. OTRA(S) ADVERTENCIA(S) ESPECIAL(ES), SI ES NECESARIO

Citotdxico: Manipular con precaucion. Evitar el contacto con la piel del concentrado para solucién para
perfusion. Puede causar defectos de nacimiento.

8. FECHA DE CADUCIDAD

CAD

9. CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION

Conservar y transportar refrigerado.

Conservar el vial en el embalaje exterior para protegerlo de la luz.
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10. PRECAUCIONES ESPECIALES DE ELIMINACION DEL MEDICAMENTO NO
UTILIZADO Y DE LOS MATERIALES DERIVADOS DE SU USO, CUANDO
CORRESPONDA

Se deberan seguir las normas para la correcta eliminacion de antineoplasicos.

11. NOMBRE Y DIRECCION DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

medac GmbH
Theaterstr. 6
22880 Wedel
Alemania

12.  NUMERO(S) DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

EU/1/18/1278/001

13.  NUMERO DE LOTE

Lote

| 14. CONDICIONES GENERALES DE DISPENSACION

| 15.  INSTRUCCIONES DE USO

| 16. INFORMACION EN BRAILLE

Se acepta la justificacion para no incluir la informacion en Braille.

| 17.  IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

| 18. IDENTIFICADOR UNICO - INFORMACION EN CARACTERES VISUALES
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DATOS MINIMOS QUE DEBEN FIGURAR EN LOS ENVASES DE TAMARNO PEQUENO

AMPOLLA DE DISOLVENTE

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO Y VIA(S) DE ADMINISTRACION

Disolvente para Carmustina medac
etanol anhidro
v

| 2. FORMA DE ADMINISTRACION

Solo para disolver

| 3. FECHA DE CADUCIDAD

CAD

4. NUMERO DE LOTE

Lote

| 5. CONTENIDO EN PESO, EN VOLUMEN O EN UNIDADES

3ml

6. OTROS
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B. PROSPECTO
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Prospecto: informacion para el usuario

Carmustina medac 100 mg polvo y disolvente para concentrado para solucion para perfusion
EFG
carmustina

Lea todo el prospecto detenidamente antes de empezar a usar este medicamento, porgue contiene

informacién importante para usted.

- Conserve este prospecto, ya que puede tener que volver a leerlo.

- Si tiene alguna duda, consulte a su médico, farmacéutico o enfermero.

- Si experimenta efectos adversos, consulte a su médico o enfermero, incluso si se trata de efectos
adversos que no aparecen en este prospecto. Ver seccion 4.

Contenido del prospecto

Qué es Carmustina medac y para qué se utiliza

Qué necesita saber antes de empezar a tomar Carmustina medac
CAmo usar Carmustina medac

Posibles efectos adversos

Conservacién de Carmustina medac

Contenido del envase e informacion adicional

oM E

1. Qué es Carmustina medac y para qué se utiliza

Carmustina medac es un medicamento que contiene carmustina. La carmustina pertenece a un grupo de
medicamentos anticancerosos, conocidos como nitrosoureas, que acttan retrasando el crecimiento de
las células cancerosas.

Carmustina esta indicado en adultos en las siguientes neoplasias malignas en monoterapia o en
combinacion con otros agentes antineoplasicos y/ otras medidas terapéuticas (radioterapia, cirugia):

- Tumores cerebrales (glioblastoma, gliomas tronco-encefalicos, meduloblastoma, astrocitomay
ependimoma), metéstasis cerebrales

- Tratamiento de segunda linea en linfoma no Hodgkin y enfermedad de Hodgkin

- Tumores del tracto gastrointestinal o del tracto digestivo

- Melanoma maligno (c&ncer de piel)

- Como tratamiento de acondicionamiento previo al trasplante autdlogo de células progenitoras
hematopoyéticas (TCPH) en trastornos hematoldgicos malignos (enfermedad de Hodgkin /
linfoma no Hodgkin).

2. Qué necesita saber antes de empezar a usar Carmustina medac

No use Carmustina medac:

- si es alérgico a la carmustina 0 a alguno de los demas componentes de este medicamento
(incluidos en la seccién 6);

- si sufre una supresion de la formacion de células sanguineas en la médula ésea vy, por tanto, tiene
un namero reducido de plaquetas, glébulos blancos (leucocitos) o globulos rojos (eritrocitos), ya
sea como resultado de la quimioterapia o por otras causas;

- si padece insuficiencia renal grave;

- en nifios y adolescentes;

- si estd en periodo de lactancia.
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Advertencias y precauciones
Consulte a su médico, farmacéutico o enfermero antes de empezar a usar Carmustina medac.

El principal efecto adverso de este medicamento es la supresion retardada de la médula dsea, que se
puede manifestar por cansancio, hemorragia de la piel y las mucosas, infecciones y fiebre como
consecuencia de las alteraciones en la sangre. Por lo tanto, su médico controlara sus recuentos
sanguineos todas las semanas durante al menos 6 semanas después de cada dosis. Siguiendo la
posologia recomendada, los ciclos de Carmustina medac no se administraran con una frecuencia
superior a cada 6 semanas. La posologia se confirmara con el recuento sanguineo.

Antes del tratamiento, se evaluara la funcién hepatica, pulmonar y renal y se controlara de forma
periédica durante el tratamiento.

Dado que el uso de Carmustina medac puede provocar una lesién pulmonar, se realizara una
radiografia de la regidn toracica y pruebas de funcién pulmonar antes de iniciar el tratamiento (ver,
también, la seccion «Posibles efectos adversos»).

El tratamiento con altas dosis de Carmustine medac (hasta 600 mg/m?) solo se realiza en combinacién
con el posterior trasplante de células madre. Estas dosis altas pueden incrementar la frecuencia o la
gravedad de toxicidades pulmonares, renales, hepéticas, cardiacas y gastrointestinales asi como de
infecciones y alteraciones en el equilibrio electrolitico (bajos niveles en sangre de potasio, magnesio y
fosfato).

Puede producirse dolor estomacal (enterocolitis neutropénica) como reaccién adversa relacionada con
la terapia tras el tratamiento con agentes quimioterapéuticos.

Su médico le informara de la posibilidad de que se produzca una lesidon pulmonar y reacciones alérgicas
y sus sintomas. Si aparecen estos sintomas, se debe poner en contacto con su médico inmediatamente
(ver seccién 4).

Nifios y adolescentes
Carmustina medac no se debe utilizar en nifios y adolescentes menores de 18 afios.

Otros medicamentos y Carmustina medac

Informe a su médico o farmacéutico si esta tomando, ha tomado recientemente o pudiera tener que
tomar cualquier otro medicamento, incluidos los adquiridos sin receta.

- Fenitoina, utilizada en la epilepsia.

- Dexametasona, utilizada como antiinflamatorio e inmunosupresor.

- Cimetidina, utilizada para problemas de estomago como la indigestion.

- Digoxina, utilizada si tiene un ritmo cardiaco anormal.

- Melfalan, un medicamento contra el cancer.

Carmustina medac con alcohol
La cantidad de alcohol presente en este medicamento puede alterar los efectos de otros medicamentos.

Embarazo, lactancia y fertilidad
Si estd embarazada o en periodo de lactancia, cree que podria estar embarazada o tiene intencién de
guedarse embarazada, consulte a su médico o farmacéutico antes de utilizar este medicamento.

Embarazo y fertilidad

Carmustina medac no se debe utilizar durante el embarazo porque puede perjudicar al feto. Por lo tanto,
este medicamento no se debe administrar normalmente a mujeres embarazadas. Si se utiliza durante el
embarazo, la paciente debe ser consciente del posible riesgo para el feto. Se indica a las mujeres en
edad fértil que utilicen métodos anticonceptivos efectivos para evitar quedarse embarazadas durante el
tratamiento con este medicamento y hasta al menos seis meses después de finalizar el tratamiento.

Los pacientes masculinos deben utilizar métodos anticonceptivos adecuados durante el tratamiento con

25



Carmustina medac y hasta al menos 6 meses después de finalizar el tratamiento para evitar que sus
parejas se queden embarazadas.

Lactancia
No debe dar el pecho mientras esté tomando este medicamento y hasta 7 dias después del tratamiento.
No se puede excluir el riesgo en recién nacidos/lactantes.

Conduccidn y uso de maquinas

La influencia de Carmustina medac sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas es nula o
insignificante. Debe consultar a su medico antes de conducir o utilizar herramientas 0 maquinas, ya
que la cantidad de alcohol contenida en este medicamento puede afectar a su capacidad para conducir o
utilizar maquinas.

Carmustina medac contiene etanol (alcohol)

Este medicamento contiene 2,4 g de alcohol (etanol) por vial, que equivale a 25,92 g por dosis maxima
(10 % de volumen). La cantidad en la dosis méaxima (600 mg/m? en un paciente de 70 kg) de este
medicamento equivale a 648 ml de cerveza o 259 ml de vino.

La cantidad de alcohol en este medicamento puede afectar a su capacidad para conducir o utilizar
maquinaria, debido a que puede afectar a su capacidad de juicio y a su velocidad de reaccion.

Si tiene epilepsia o problemas hepéticos, consulte a su médico o su farmacéutico antes de tomar este
medicamento.

La cantidad de alcohol en este medicamento puede alterar los efectos de otros medicamentos. Consulte
a su medico o su farmacéutico si esta tomando otros medicamentos.

Si estd embarazada, consulte a su médico o su farmacéutico antes de tomar este medicamento.

Si tiene adiccidn al alcohol, consulte a su médico o su farmacéutico antes de tomar este medicamento.

3. CoOmo usar Carmustina medac

Carmustina medac siempre se la administrara un profesional sanitario con experiencia en el uso de
medicamentos contra el cancer.

Adultos

La posologia depende de la enfermedad, del tamafio corporal y de la respuesta al tratamiento. Se suele
administrar al menos cada 6 semanas. La dosis recomendada de Carmustina medac en monoterapia en
pacientes no tratados previamente es de 150 a 200 mg/m? por via intravenosa cada 6 semanas. Esta
cantidad se puede administrar en una Unica dosis o dividida en perfusiones diarias, de 75 a 100 mg/m?,
en dos dias consecutivos. La posologia también dependera de si Carmustina medac se administra con
otros medicamentos contra el cancer.

Las dosis se ajustaran en funcion de su respuesta al tratamiento.

La dosis recomendada de Carmustina medac suministrada en combinacion con otros agentes
quimioterapéuticos antes de un trasplante de células progenitoras hematopoyéticas es de 300-
600 mg/m? por via intravenosa.

Se vigilaran los recuentos sanguineos con frecuencia para evitar la toxicidad en la médula 6sea y se
ajustard la dosis en caso necesario.

Via de administracion
Tras su reconstitucion y dilucion, Carmustina medac se administra en vena mediante goteo
(intravenoso), protegido de la luz, durante un periodo de una a dos horas. La duracion de la perfusion

26



no debe ser inferior a una hora para evitar que aparezcan quemazoén y dolor en la zona de inyeccion. Se
controlard la zona de inyeccién durante la administracion.

La duracion del tratamiento serd determinada por el médico y podré variar en cada paciente.

Si usa mas Carmustina medac de la que debe

Dado que seran el médico o el enfermero quienes le administraran este medicamento, es improbable
que reciba una dosis incorrecta. Informe a su médico o enfermero si tiene alguna duda sobre la
cantidad de medicamento que ha recibido.

Si tiene cualquier otra duda sobre el uso de este medicamento, pregunte a su médico, farmacéutico o
enfermero.

4, Posibles efectos adversos

Al igual que todos los medicamentos, este medicamento puede producir efectos adversos, aungue no
todas las personas los sufran.

Informe a su médico o enfermero inmediatamente si presenta alguno de los siguientes efectos
adversos:

Sibilancias repentinas, dificultad para respirar, hinchazon de los parpados, la cara o los labios, erupcion
o picor (en especial si afecta a todo el cuerpo) y sensacion de que se va a desmayar. Pueden ser signos
de una reaccion alérgica grave.

Carmustina medac puede causar los siguientes efectos adversos:

Muy frecuentes (pueden afectar a mas de 1 de cada 10 personas)
- Mielosupresion tardia (disminucion de las células sanguineas en la médula ésea) que pueden
aumentar la posibilidad de infecciones si disminuyen los glébulos blancos
- Ataxia (falta de coordinacion voluntaria de los movimientos musculares)
- Mareos
- Cefaleas
- Enrojecimiento transitorio de los ojos, vision borrosa debido a una hemorragia de la retina
- Hipotensidn (descenso de la presion arterial)
- Flebitis (inflamacién de las venas) asociada a dolor, hinchazon, enrojecimiento, sensibilidad
- Trastornos respiratorios (relacionados con los pulmones) con problemas respiratorios
Este medicamento puede causar una lesién pulmonar grave (posiblemente mortal). La lesion
pulmonar puede aparecer afios después del tratamiento. Informe a su médico inmediatamente si
experimenta cualquiera de los siguientes sintomas: dificultad para respirar, tos persistente, dolor
de pecho, debilidad/cansancio persistentes
- Nauseas y vomitos intensos
- Cuando se utiliza en la piel, inflamacién de la piel (dermatitis)
- El contacto accidental con la piel puede causar hiperpigmentacién (oscurecimiento de una zona
de la piel o las ufias) transitoria

Frecuentes (pueden afectar hasta 1 de cada 10 personas)

- Leucemias agudas y displasias de la médula 6sea (desarrollo anormal de la médula ésea)
después del uso prolongado. Algunos de los sintomas son hemorragia de las encias, dolor en
los huesos, fiebre, infecciones frecuentes, sangrado de la nariz frecuente o grave, bultos
provocados por la hinchazon de los ganglios linfaticos en y alrededor del cuello, axilas,
abdomen o las ingles, palidez, dificultad para respirar, debilidad, fatiga o disminucién general
de la energia.

- Anemia (disminucidn de la cantidad de glébulos rojos en la sangre)

- Encefalopatia (trastorno cerebral). Puede incluir sintomas de debilidad muscular en una zona,

disminucién de las facultades para tomar decisiones o concentracién, contracciones
involuntarias, temblores, dificultad para hablar o tragar, convulsiones;
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- Anorexia

- Estrefiimiento

- Diarrea

- Inflamacion de la boca y de los labios

- Toxicidad hepatica reversible con el tratamiento en dosis altas. Esto puede provocar un aumento
de las enzimas hepaticas y de la bilirrubina (detectado mediante analisis de sangre)

- Alopecia (caida del cabello)

- Rubefaccion de la piel

- Reacciones en la zona de inyeccion

Raros (pueden afectar hasta a 1 de cada 1 000 personas)

Enfermedad venoclusiva (obstruccion progresiva de las venas) en la que se bloquean vena muy
pequefia (microscopicas) en el higado. Puede incluir sintomas de: acumulacién de liquidos en
el abdomen, aumento del tamafio del bazo, sangrado grave del eséfago, coloracion amarillenta
de la piel y el blanco de los ojos.

- Problemas respiratorios causados por fibrosis intersticial (con dosis mas bajas)

- Problemas renales

- Ginecomastia (crecimiento de las mamas en varones)

Frecuencia no conocida (no puede estimarse a partir de los datos disponibles)
- Dolor muscular
- Convulsiones (crisis), incluido el estatus epiléptico
- Lesidn tisular debida a fugas en la zona de inyeccion
- Cualquier signo de infeccién
- Infertilidad
- Se ha demostrado que la carmustina afecta de forma negativa al desarrollo del feto.
- Anomalias electroliticas (y alteraciones del equilibrio electrolitico (bajos niveles en sangre de
potasio, magnesio y fosfato))

Comunicacion de efectos adversos

Si experimenta cualquier tipo de efectos adversos, consulte a su médico, farmacéutico o enfermero,
incluso si se trata de efectos adversos que no aparecen en este prospecto. También puede comunicarlos
directamente a través del sistema nacional de notificacion incluido en el Apéndice V. Mediante la
comunicacion de efectos adversos usted puede contribuir a proporcionar mas informacion sobre la
seguridad de este medicamento.

5. Conservacion de Carmustina medac
Este medicamento seré conservado por su médico o profesional sanitario.

Mantener este medicamento fuera de la vista y del alcance de los nifios.

No utilice este medicamento después de la fecha de caducidad que aparece en la etiqueta y la caja
después de CAD. La fecha de caducidad es el ultimo dia del mes que se indica.

Conservar y transportar refrigerado (entre 2°C y 8°C).
Conservar el vial y laampolla en el embalaje exterior para protegerlos de la luz.

Tras la reconstitucién y dilucién
Tras la reconstitucion Carmustina medac es estable durante 3 horas, cuando se conserva en un
recipiente de vidrio y protegida de la luz.

La solucion se debe administrar en las tres horas siguientes a la reconstitucion y dilucion del producto.
La solucion debe permanecer protegida de la luz hasta el final de la administracion.

Los medicamentos no se deben tirar por los desagies ni a la basura. Pregunte a su farmacéutico coémo
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deshacerse de los envases y de los medicamentos que ya no necesita. De esta forma, ayudara a proteger
el medio ambiente.

6. Contenido del envase e informacion adicional

Composicion de Carmustina medac

- El principio activo es carmustina.
Cada vial de polvo para concentrado para solucidn para perfusion contiene 100 mg de
carmustina.
Tras la reconstitucion y dilucion, un ml de solucién contiene 3,3 mg de carmustina.

- Excipientes:

- Polvo: no contiene excipientes.

- Disolvente: etanol anhidro.

Aspecto del producto y contenido del envase
Carmustina medac es un polvo y disolvente para concentrado para solucion para perfusion.

El polvo es un polvo blanco o casi blanco suministrado en un vial marrén de vidrio.
El disolvente es un liquido transparente incoloro suministrado en una ampolla transparente de vidrio.

Un envase de Carmustina medac contiene un vial de vidrio con 100 mg de polvo y una ampolla de
vidrio con 3 ml de disolvente.

Titular de la autorizacién de comercializacion y responsable de la fabricacion
medac

Gesellschaft fur klinische Spezialpraparate mbH

Theaterstr. 6

22880 Wedel

Alemania

Teléfono: +49 4103 8006-0

Fax: +49 4103 8006-100

e-mail: contact@medac.de

Fecha de la ultima revision de este prospecto:

Otras fuentes de informacion
La informacion detallada de este medicamento esta disponible en la pagina web de la Agencia Europea
de Medicamentos: http://www.ema.europa.eu/ema/.

Esta informacion esta destinada tnicamente a profesionales del sector sanitario:

Esta informacidn es una breve descripcién de la preparacién y/o manipulacién, las
incompatibilidades, la posologia del medicamento, la sobredosis 0 medidas de vigilancia y
exploraciones complementarias de laboratorio basadas en la ficha técnica actual.

El polvo de Carmustina medac para concentrado para solucion para perfusion no contiene conservantes
y no esta disefiado como vial de multiples dosis. La reconstitucion y las diluciones posteriores se deben
realizar en condiciones asepticas.

Siguiendo las condiciones de conservacion recomendadas, es posible evitar la descomposicion del vial
sin abrir hasta la fecha de caducidad indicada en el envase.

El producto liofilizado no contiene conservantes y solo es apto para un tnico uso. El liofilizado puede
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tener el aspecto de un polvo fino, pero la manipulacion puede hacer que parezca un liofilizado mas
pesado y grumoso en lugar de un liofilizado en polvo debido a la inestabilidad mecénica del polvo
liofilizado para suspensién. La presencia de una pelicula oleosa puede ser un indicio de la fusion del
medicamento. Estos productos no son validos para uso debido al riesgo de desviaciones de la
temperatura a mas de 30°C. Este medicamento ya no se debe utilizar. Cuando existan dudas acerca de
si el producto esta correctamente refrigerado, se debe inspeccionar de inmediato cada uno de los viales
de la caja. Para la verificacion, sujetar el vial en una luz intensa.

Reconstitucion y dilucion del polvo para concentrado para solucion para perfusion

Disuelva los 100 mg de carmustina polvo para concentrado para solucion para perfusion con 3 ml del
disolvente etanol refrigerado estéril suministrado en el acondicionamiento primario (vial de vidrio
marrén). La carmustina se debe disolver por completo en etanol antes de afiadir el agua estéril para
preparaciones inyectables. A continuacion, afiada de manera estéril 27 ml de agua estéril para
preparaciones inyectables a la solucion de alcohol. La solucién madre de 30 ml se debe mezclar bien.
La reconstitucion, siguiendo las recomendaciones, da lugar a una solucién madre transparente, incolora
o0 de color amarillo claro.

La solucion madre de 30 ml se debe diluir inmediatamente afiadiendo 30 ml de solucién madre a 500 ml
de solucidn inyectable de glucosa 50 mg/ml (5 %) o a 500 ml de solucién inyectable de cloruro sédico
9 mg/ml (0,9 %) en envases de vidrio. La solucion diluida de 530 ml (es decir, la solucion lista para
usar) se debe mezclar durante al menos 10 segundos antes de la administracion.

pH y osmolaridad de las soluciones para perfusion listas para usar

pH de 4,0 a 5,0 y 385-397 mOsm/I (si se diluye en glucosa 50 mg/ml [5 %] una solucion inyectable) y
pH de 4,0 a 6,8 y 370-378 mOsm/I (si se diluye en cloruro sédico 9 mg/ml [0,9 %] una solucion
inyectable).

Forma de administracion

La solucion reconstituida y diluida (es decir, la solucién lista para usar) se debe administrar por via
intravenosa mediante goteo intravenoso durante un periodo de una a dos horas; la administracion debe
finalizar en las 3 horas siguientes a la reconstitucion/dilucion del medicamento. La perfusion se debe
administrar con un equipo de perfusién de PE sin PVC.

Durante la administracion del medicamento, el recipiente debe ser de un vidrio adecuado. Ademas, las
soluciones listas para usarse deben protegerse de la luz (p. €j., envolviendo el recipiente de la solucion
lista para usar con papel aluminio) y conservarse preferiblemente a temperaturas inferiores a 20-22°C,
ya que la carmustina se degrada més rapidamente a temperaturas mas altas.

La perfusion se debe administrar con un equipo de perfusion de PE sin PVC.

La perfusién de Carmustina medac durante periodos mas cortos puede producir dolor intenso y
guemazén en el lugar de inyeccién. Se debe controlar la zona de inyeccién durante la administracion.

Se deberan seguir las normas para la correcta manipulacion y eliminacion de antineoplasicos.

Posologia e exploraciones complementarias de laboratorio

Dosis iniciales

La dosis recomendada de Carmustina medac en monoterapia en pacientes no tratados previamente es de
150 a 200 mg/m? por via intravenosa cada 6 semanas. Esta cantidad se puede administrar en una sola
dosis o dividirse en perfusiones diarias, de 75 a 100 mg/m?, en dos dias consecutivos.

Cuando Carmustina medac se utiliza en combinacién con otros medicamentos mielosupresores o en
pacientes en los que esta agotada la reserva de médula 6sea, las dosis se deben ajustar en funcion del
perfil hematolégico del paciente, tal como se muestra a continuacion.

Vigilancia y dosis posteriores

No se debe administrar un nuevo ciclo de Carmustina medac hasta que los elementos circulantes de la
sangre hayan recuperado niveles aceptables (plaquetas por encima de 100 000/mm?3, leucocitos por
encima de 4 000/mm?3), y esto ocurre, en general, en seis semanas. Se deben controlar los recuentos
sanguineos con frecuencia y no se deben administrar ciclos repetidos antes de seis semanas debido a la
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toxicidad hematolGgica retardada.

Las dosis posteriores a la dosis inicial se deben ajustar en funcion de la respuesta hematoldgica del
paciente a la dosis previa, tanto en monoterapia como en combinacion con otros medicamentos
mielosupresores. Se sugiere el siguiente esquema como guia para el ajuste de la dosis:

Nadir después de la dosis previa Porcentaje de la dosis previa
L eucocitos/mm? Plaquetas/mm® a administrar

> 4000 >100 000 100 %

3 000-3 999 75 000-99.999 100 %

2 000-2 999 25 000-74 999 70 %

<2000 < 25000 50 %

En los casos en que el nadir de leucocitos y plaquetas después de la dosis inicial no se encuentre en la
misma fila (p. €j., leucocitos > 4 000 y plaquetas < 25 000), se utilizara el valor correspondiente al
porcentaje mas bajo de la dosis previa (p. €j., si el valor de plaquetas es < 25 000, se debe administrar
un maximo del 50 % de la dosis previa).

No hay limites para el periodo de aplicacion del tratamiento con carmustina. En caso de que el tumor
siga siendo incurable o de que aparezcan reacciones adversas graves o intolerables, se debe suspender
el tratamiento con carmustina.

Tratamiento de acondicionamiento previo a TCHP
En pacientes con trastornos hematoldgicos malignos, antes del TCHP se suministra carmustina en
combinacidn con otros agentes quimioterapéuticos en una dosis de 300-600 mg/m? por via intravenosa.

Poblaciones especiales

Poblacion pediatrica
Carmustina no se debe utilizar en nifios menores de 18 afios por motivos de seguridad.

Pacientes de edad avanzada

En general, la dosis para un paciente de edad avanzada se debe seleccionar con precaucion,

empezando normalmente por el extremo inferior del intervalo de dosis, que refleja la mayor frecuencia
de deterioro de la funcion hepatica, renal o cardiaca, y las enfermedades concomitantes o el tratamiento
con otros medicamentos. Dado que los pacientes de edad avanzada tienen mas probabilidades de
presentar una disminucion de la funcién renal, se debe tener cuidado al seleccionar la dosis, y se debe
vigilar la filtracion glomerular y reducir la dosis en funcion de esta.

Insuficiencia renal
En los pacientes con insuficiencia renal se debe reducir la dosis de Carmustina medac si la filtracion
glomerular esta disminuida.

Compatibilidad/incompatibilidad con los recipientes

La solucidn intravenosa es inestable en envases de cloruro de polivinilo. Todos los plasticos que entren
en contacto con la solucion para perfusion de carmustina (p. €j., equipo de perfusion, etc.) deben ser de
polietileno sin PVVC; de lo contrario, se deben utilizar recipientes de vidrio.
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