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BUENOS AIRES, U1 ABR 201

VISTO el Expediente N© 1-0047-0000-000889-13-0 del Registro de
esta Administracién Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia Médica

(ANMAT), y

CONSIDERANDO:

Que por las presentes actuaciones ORIENTAL FARMACEUTICA
I.C.I.S.A. solicita se autorice la inscripcidén en el Registro de Especialidades
Medicinales (REM) de esta Administracion Nacional, de una nueva especialidad
medicinal, la que sera elaborada en la Republica Argentina.

Que de la misma existe por lo menos un producto similar autorizado
para su consumo publico en el mercado internc de un pais integrante del Anexo
I del Decreto 150/92.

Que las actividades de elaboracion y comercializacion de
especialidades medicinales se encuentran contempladas por la Ley 16463 y los
Decretos 9763/64, 1890/92, y 150/92 (T.O. Decreto 177/93), y normas
complementarias.

| Que la solicitud presentada encuadra en el Art. 3° del Decreto

150/92 (T.O. Decreto 177/93).
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Que consta la evaluacion técnica producida por el Departamento de
Registro.

Que consta la evaluacién técnica producida por el Instituto Nacional
de Medicamentos, en la que informa que el producto estudiado reune los
requisitos técnicos que contempla la norma legal vigente, y que los
establecimientos declarados demuestran aptitud para la elaboracién y el control
de calidad del producto cuya inscripcidn en el Registro se solicita.

Que consta la evaluacién técnica producida por el INAME, en la que
informa que la indicacién, posologia, via de administracién, condicién dé venta, y
los proyectos de rétulos y de prospectos se consideran aceptables y reunen los
requisitos que contempla la norma legal vigente.

Que los datos identiﬂcatorios. caracteristicos a ser transcriptos en
los proyectos de la Disposicién Autorizante y del Certificado correspondiente,
han sido convalidados por las areas técnicas precedentemente citadas.

Que la Direccion General de Asuntos Juridicos de esta
Administracién Nacional, dictamina que se ha dado cumplimiento a los requisitos
legales y formales que contempla la normativa vigente en la materia.

Que corresponde autorizar la inscripcion en el REM de la
especialidad medicinal objeto de la solicitud.

Que se actlia en virtud de las facultades conferidas por el Decreto

1490/92 vy del Decreto 1271/13.
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Por ello;
EL ADMINISTRADOR NACIONAL DE LA ADMINISTRACION NACIONAL DE
MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA
DISPONE:

ARTICULO 1°- Autorfzase la inscripcién en el Registro Nacional de Especialidades
Medicinales (REM) de la Administracion Nacional de Medicamentos, Alimentos y
Tecnologia Médica de la especialidad medicinal de nombre comercial
CARMUSTINA OF y nombre/s genérico/s CARMUSTINA, la que sera elaborada en
la Republica Argentina, de acuerdo a lo solicitado, en el tipo de Trdmite N°©
1.2.1, por ORIENTAL FARMACEUTICA I.C.I.S.A., con los Datos Identificatorios
Caracteristicos que figuran como Anexo I de la presente Disposicién y que forma
parte integrante de la misma.
ARTICULO 2°- Autorizanse los textos de los proyectos de rétulo/s y de
prospecto/s figurando como Anexo II de la presente Disposicién y que forma
parte integrante de la misma. '
ARTICULO 3°- Extiéndese, sobre la base de lo dispuesto en los Articulos
precedentes, el Certificado de Inscripcion en el REM, figurando como Anexo III
de la presente Disposicién y que forma parte integrante de la misma.
ARTICULO 49- En los rétulos y prospectos autorizados deberd figurar la leyenda:

“ESPECIALIDAD MEDICINAL AUTORIZADA POR EL MINISTERIO DE SALUD
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CERTIFICADO N©...”, con exclusién de toda otra leyenda no contemplada en la
norma legal vigente.

ARTICULO 59- Con caracter previo a la comercializacién del producto cuya
inscripcién se autoriza por la presente disposicidn, el titular del mismo debera
notificar a esta Administracidn Nacional la fecha de inicio de la elaboracién o
_importacién del primer lote a comercializar a los fines de realizar la verificacion
técnica consistente en la constatacidn de la capacidad de produccién y de control
correspondiente. |

ARTICULO 6° - La vigencia del Certificado mencionado en el Articulo 3° sera por
cinco (5) afios, a partir de la fecha impresa en el mismo.

ARTICULO 7° - Registrese. Inscribase en el Registro Nacional de Especialidades
Medicinales al nuevo producto. Por Mesa de Entradas notifiquese al interesado,
haciéndole entrega de la copia autenticada de la presente Disposicion,
conjuntamente con sus Anexos I, II, y III. Girese al Departamento de Registro a

los fines de confeccionar el legajo correspondiente. Cumplido, archivese.

EXPEDIENTE NO:1-0047-0000-000889-13-0 N ols

DISPOSICION N°: £3 0 0 5 Dr. OTIO A. ORSINGHER

Suby Administeador Naclonal
AN M, AT,
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ANEXO 1

DATOS IDENTIFICATORIOS CARACTERISTICOS DE LA ESPECIALIDAD

MEDICINAL INSCRIPTA EN EL REM MEDIANTE DISPOSICION ANMQN?) O
005

Nombre comercial: CARMUSTINA OF,
Nombre/s genérico/s: CARMUSTINA,
Industria: ARGENTINA.
Lugar/es de elaboracion: NAZARRE 3446/54, CIUDAD AUTONOMA DE BUENOS
AIRES, GARCIA DE COSSIO 6160/62/64, C.A.B.A.
Los siguientes datos identificatorios autorizados por la presente disposicién se

detallan a continuacion:

Forma farmacéutica: POLVO LIOFILIZADO PARA INYECTABLE.

Nombre Comercial: CARMUSTINA OF.

Clasificacion ATC: LO1ADO1.

Indicacidon/es autorizada/s: Esta indicada como terapia paliativa como agente
Gnico o en terapia combinada establecida con otros agentes quimioterapicos
aprobados en el tratamiento de:-Tumores cerebrales: Glioblastoma, glioma de
tallo cerebral, meduloblastoma, astrocitoma, ependinoma vy tumores

metastdsicos de cerebro.-Mieloma Multiple: en combinacién con prednisona.-
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Enfermedad de Hodgkin: Como terapia secundaria en combinaciéon con otros
farmacos aprobados en pacientes que recaen durante el tratamiento con la
terapia primaria o que no logran responder a la terapia primaria. -Linfoma No-
Hodgkin: como terapia secundaria en combinacién con otros farmacos
aprobados para pacientes que recaen durante el tratamiento con la terapia
primaria o que no logran responder a la terapia primaria.

Concentracién/es: 100 mg de CARMUSTINA.

CADA FRASCO AMPOLLA CONTIENE:

Férmula completa por unidad de forma farmacéutica ¢ porcentual:

Genéricofs: CARMUSTINA 100 mg.

Excipientes:----- .

CADA AMPOLLA DE SOLVENTE CONTIENE:

Excipientes: ALCOHOL ABSOLUTO 3 ml,

Origen del producto: Sintético o Semisintético.

Via/s de administracion: PARENTERAL (INFUSION IV).

Envase/s Primario/s: FRASCO AMPOLLA DE VIDRIO AMBAR TIPO I CON TAPON
DE CAUCHO BROMOBUTILO Y PRECINTO DE ALUMINIO + AMPOLLA DE VIDRIO
INCOLORO TIPO I CON TAPON DE GOMA BROMOBUTILO Y PRECINTO DE
ALUMINIO.

Presentacién: 1 FRASCO AMPOLLA CON 100 mg DE POLVO LIOFILIZADO Y UNA

AMPOLLA CON 3 ml DE DISOLVENTE ESTERIL.
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Contenido por unidad de venta: 1 FRASCO AMPOLLA CON 100 mg DE POLVO
LIOFILIZADO Y UNA AMPOLLA CON 3 ml DE DISOLVENTE ESTERIL.
Periodo de vida Util: 24 meses.
Forma de conservacion: CONSERVAR REFRIGERADO AL ABRIGO DE LA LUZ Y EN
SU ENVASE ORIGINAL; DESDE 2°C. HASTA 8°C.
Condicién de expendio: BAJO RECETA ARCHIVADA.
- Muﬁ%
DISPOSICION No; 2 O O 5
Dr. OTTO A, ORSINGHER

Sub Adminlstrador Naclonal
A.N.M. AT,
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ANEXO II

TEXTO DEL/LOS ROTULO/S Y PROSPECTO/S AUTORIZADO/S

DE LA ESPECIALIDAD MEDICINAL INSCRIPTA EN EL REM MEDIANTE
DISPOSICION ANMAT N°2 0 5
mi.Lj

Dr. OTIO A. ORSINGHER

Sub Administrador Naclonal
AN, AT,



PROYECTO DE PROSPECTO

CARMUSTINA OF
CARMUSTINA 100 MG
Polvo liofilizado para inyectables

Industria Argentina Venta Bajo Receta Archivada
FORMULA CUALI-CUANTITATIVA

Cada frasco ampolia de Carmustina O.F contiene:
Carmustina 100.00 mg

Cada ampolla de Disolvente contliene:

Alcohol absoluto 3.00 ml

FORMA FARMACEUTICA PR
Polvo liofilizado para Inyectable,

ACCION TERAPEUTICA

Carmustina OF es una nitrosourea utilizada’ én'el tratamiento de ciertas
enfermedades neoplasicas. RN '

Cédigo ATC: LO1ADO1 e

INDICACIONES

Carmustina OF, Estd ind!cado como terapia paliativa como agente dnico, o en
tratamienta combinado éon étros agentes quimioterapicos aprobados en los
siguientes casos: K

1. Tumores cerebrales: glicblastoma, glioma del tronce cerebral,
meduloblastorma, astrocitoma, ependinoma y tumores cerebrales
metastaticos.

{:ieloma multiple: en comblinacién con prednisona.

Enfermedad de Hodgkin: como tratamiento secundario en combinacion
con otras drogas aprobadas para pacientes que recaen mientras son

tratados con la terapia primaria, 0 gue no respenden al tratamiento

NS
] 2,"\\
3.

primario.

4, Linfoma de No-Hodgkin: como tratamiento secundario en combinacién
con otras drogas aprobadas para pacientes que recaen mientras son
tratados con la terapia primarla, o que no responden al tratamilento

primario.

DESCRIPCION
Carmustina OF es una de las nitrosoureas empleadas en el tratamlento de

clertas enfermedades neoplésicas. Es el 1,3-bis (2-cloroetii0)-1-nitrosourea. Es
form, VALERIA & MEL)
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un llofilizado en forma estérii en forma de escamas ¢ masa solidificada de cfic

s

en lipldos, y relativamente insoluble en agua. Carmustina OF. Es administradd

amarillo palido con un peso molecular de 214,06. Es muy soluble en alcoh

por medio de infuslidn Intravenosa luego de la reconstitucion segun las
recoimendaciones.

Su férmula estructural es la sigulente:

0
||
(1 - CHz- CHy-N - C - N - CHp - CHp - Cf
|

NQ

CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS O
FARMACOLOGIA CLINICA

Mecanismo de accién o~

Sl blen existe un acuerdo generalizado respecto de que Ia-léarf‘nustina alquila el
ADN y el ARN, no posee resistencia cruzada con otros alquilantes. Al igual que
otras nitrosoureas, tamblén puede inhibir dlversos procesos enzimaticos claves
mediante la carbamllacién de los aminoacidos de las proteinas.
Farmacocinética o

Cuando carmustina se administra por via l'nt':;avehosa se degrada rapidamente,
sin que se detecte droga intacta luego de 15 minutos.

Se cree que las actividades antineoplésicas y toxicas de la carmustina pueden
deberse a los metabolitos. Aproximatiamente del 60% al 70% de ia dosis total
es excretada en la orina dentro de las 96 horas y aproximadamente el 10%
como CO; respiratorio. Ng se‘ha determinado lo que sucede con el resto de la
droga, N

Debido a la alta soiubilidad en lipidos y a la relativa falta de lonizaclén a pH
fisioléglco, Ia carmustina atraviesa de manera muy efectiva la barrera
hematoencefdlica. Los niveles de radioactlvidad en el liquido cefalorraquideo
(LCR)/\‘?oj‘\f de > 50% de los medidos concurrentemente en el plasma.

POS.O'LOGIA Y MODO DE ADMINISTRACION
EOSO[OQ[Q

La dosls recomendada de Carmustina OF como agente Unlco en pacieates no
tratados previamente es de 150 a 200 mg/m? por via intravenossa ‘cada 6
semanas. Dicha dosis puede administrarse como doslis Gnica o dlvidida en
Inyecciones diarias; por ejemplo: 75 a 100 mg/ m?en 2 dias sucesives. Cuando
se utlliza Carmustina OF en combinacién con otras drogas mielosupresoras o
en pacientes con depresién de la médula dsea, la dosis deberé ajustarse en

forma adecuada.
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Las dosls posteriores deberan ajustarse segun la respuesta hematoldgica Hej

paciente a la dosis previa. El siguiente cuadro se sugiere como guia para 4 < Y
OF ENY

ajuste de dosls:

Nadir después de la dosis previa % de la dosis anterior P
administrar
Leucocitos/mm? Plaquetas/mm?
>4000 >100.000 100%
3000-3999 75.000-99.999 100%
2000-2999 25.000-74.999 70%
<2000 <25.000 50%

No se debe repetir la administracién de Carmustina OF hasta ¢ue los
componentes sanguineos hayan retornado a niveles -’;ceptal;les
(plaquetas > 100.000/mm3 leucocitos > 4.006;/\_mm”; esto
generalmente sucede en un plazo de 6 semanas. El nﬁr}qgo‘a'decuado de
neutréfilos debera estar presente en el frotis periférico de la sangre. Debera
haber un nimere adecuado de neutrofilos ep g ext:ndldo de sangre
periférica. Se deben realizar analisls de sangre,en forma semanal y no se
deberd repetir el tratamiento antes de las %ﬁgé?n&%as ya que la toxicidad
hematolGgica es de cardcter tardio y acumulativo,
Precauciones acerca de Ia adminiﬁqacic"m:
Como con otros compuestos potencialmente toéxicos, se deben tomar
precauciones al manipular y al preparar la solucién de Carmustina OF. El
contacto accidental de Carmustina OF reconstituido con la piel ha causado
hiperpigmentacién t?n's{tﬁri-a de {as areas afectadas. Para minimizar el riesgo
de la exposicion cuté&eag use slempre guantes impermeables al manipular los
viales que contignen Carmustina QF. Si ia solucién o el polvo liofilizado de
Carmustina; OF entran en contacte con la piel o Ia mucosa_ lavar
inmediatamente’ Ia piel o la mucosa completamente con agua y jabén. '
LY
La soluclén reconstituida debe ser administrada por Infusion intravenosa lenta,
Laxédlrninistraclén de Carmustina OF durante un periodo menor & 2 horas
puede producir dolor y ardor en el sitio de fa inyeccién.

Preparacion de las soluciones intravenosas: ‘
Primero, disolver Carmustina OF con 3 ml del disolvente suministrado (alcohol
absoluto). Segundo, agregar en forma aséptica 27 ml de Agua Estéril para
Inyeccién. Cada ml de la solucidn resultante contiene 3,3 mg de Carmustina OF
en etanol al 10%. Estas soluciones deben estar protegidas de la luz.

La reconstitucién realizada segun las recomendaciones es una solucion
transparente, incolora o amarlilenta, que puede diluirse ain mas con solucion
de dextrosa al 5%. los productos parenterales deben Inspeccionarse
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visualmente para detectar cualquler particula o decoloracién antes de
adminlstrados, siempre que la solucldn y el envase lo permitan.

debe utilizarse como Inyectable de dosis multiple.

Establlidad

Los frascos ampollas cerrados, que contiene carmustina, deban ser
conservados en heladera (2°C-8°C). Las ampollas del diluyente pueden
almacenarse a temperatura amblente controlada (15°C-30°C) o en la heladera
(2°C-8°C). La conservacion de los viales sin abrir brinda un producto estable
durante un méximo de 2 afos. Después de su reconstitucién en lz forma
recomendada, Carmustina OF permanece estable 24 horas en heladera (2°C-
8°C). Previo a su uso, las soluciones reconstituidas que son almacenéd"'a%"bajo
refrigeracién deben ser examinadas para detectar la formacién de cristales. Si
se observan cristales, éstos pueden ser disueitos mediante el calentamlento
del frasce ampolla hasta alcanzar la temperatura ambliente mediante la
agltacién. /
L2 scluclén reconstituida y diluida con soluclér{”de dextrosa al 5% hasta
alcanzar una concentracién de 0,2 mg/ml, debe ser conservada a temperatura A
ambiente, protegida de la luz y utilizada dehtrol de las 8 horas.

Para obtener los datos de estabilidad prbpé’rcionados en esta seccidén se
emplearon recipientes de vidrio. Selamente utilizar recipientes de vidrio para la
administracién de Carmustina OF ‘\\:"" ) i

Nota Importante: BN

Carmustina OF posee un bajo punto de fusidn (aproximadamente 30,5°C-
32,0°C). La expoélcién de Ja droga a estas temperaturas o temperaturas
mayores causard que 1a misma se licue y aparezca como una pelicula de aceite
sobre el ﬁé‘sc’g !a'r‘rmpolla. Esta es una sefial de descomposlicién y los :frascos
ampollas deberén ser desechados. Si se cuestiona la refrigeracién adecuada al
moimento de recibir este producto, Inspeccionar inmediatamente el frasco
ampolla sosteniéndolo bajo una luz brillante para realizar la Inspeccién. La
carmustina aparecerd como una pequefia centidad de escamas sécas 0 masa
solidificada seca. Si esto resulta evidente, entonces Carmustina OF. Se
encuentra apto para su uso y debe refrigerarse de inmediato.

CONTRAINDICACIONES :
Carmustina OF. Estd contraindicado en individuos que hayan demostrado
hipersensibiiidad previa a la carmustina o a cualquiera de los componentes de
la férmula,

Basado en la presencia de alcohol etllico/etano! no deberd ser administrado en
personas con enfermedad hepética, alcoholismo, epilepsia, embarazadas vy

Ferm, VALERAAE. MEL!
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ADVERTENCIAS ‘
Carmustina OF debe administrarse bajo la supervisidn de un médico calificado
con experiencia en el uso de agentes quimioterapéuticos.

La supreslén de la médula ésea, en particular la trombocitopenia y leucopenia,
que pueden contribuir con las hemorragias e infecciones severas en pacientes
ya comprometidos, es un efecto téxico comun y severc de Carmustina OF.
Como ia principal toxicidad es una supresion tardia de la médula dsea, se
deben realizar analisis de sangre completos en forma semanal, al menos 6
semanas después de cada dosis. No se deben repetir las dosis de Carmustina
OF con una frecuencia inferior a las 6 semanas. La toxicldad sobre meduia
osea causada por Carmustina OF. es acumulativa, y por lo tanto se debe
considerar un ajuste de dosis en base al nadir del recuento de células
sanguineas de la dosis prevla (ver Posologia- Modo de Administracidn). La
toxicidad pulmonar que produce Carmustina OF. parece t‘agta‘r: relacionada con
la dosis, Los pacientes que reclben dosis acumu,latlv@s\‘?superlores 3 1400
mg/m? presentan un riesgo significativamente mayd}/éué aquellos que reciben
dosis Inferiores. ’

Ademas se han reportado casos de fibrosis pulmonar con manifestacién tardia
hasta 17 afios después del tratamiento efqh_::;écleij_.tes gque reciben carmustina en
la nifiez y la primera adolescencla ((Yer; Eeé’cciones Adversas y Precauciones:
Uso pediatrico).

También se debe controlar la funcién hepatica y renal en forma periddica.

Se ha reportado desarrollo de .'r\na'!igﬁ'ldades secundarlas con el usc prolongado

”

de nitrosoureas, P

"~

Durante la adminis‘trac"i"é'm “de Carmustina OF pueden ocurrir reacclones en el
sitlo de la inyeccidn (ver Reacclones Adversas: Otras Toxicidades). Dada la
posibilidad de extravasacién, se recomienda monitorear de cerca el sitio de la
infusién por una,pc;sible infiltracién durante la administracién del medicamento.
El traiz.é”rj;fnéﬁ‘go‘éfspeciﬁco para las reacciones de extravasacién se desccnoce a
lafecha.. ;

| \Q'\'. -/: .
PRECAUCIONES

Generales:

En todos los casos en que se considere el uso de Carmustina OF como
quimioterapia, el médico deberd evaluar la necesidad y la utilidad de
administrar este medicamento y ponderar los riesgos de padecer efectos
tdxlcos o reacciones adversas. La mayorfa de las reacciones adversas son
reversibles sl se las detecta a tiempo, Cuando se produzcan dichos efectos o
reacciones, se deberd reducir la dosis o suspender el tratamiento y adoatar las
medidas correctivas adecuadas a criterio médico. El relnicio del tratamiento

con Carmustina OF deberd realizarse con precaucién teniendo en cuenta sl es




realmente necesario y manteniéndose alerta a toda posible recurrencia de
toxicidad,

Pruebas de Laboratorio: .
Debido a la supresidn tardia de la médula dsea, se deberdn realizar andlisis
sanguineos en forma semanal durante un minimo de 6 semanas a pan':Ir de la
administracién de la dosls.

A lo largo del tratamiento se deben realizar estudios de la funclén pufmonar,
Los paclentes con un nivel basal inferlor al 70% de la Capacidad Vital Forzada
predicha (CVF) o de la Capacidad de Difusién del Monéxido de Carbona (DLco),
tienen un riesgo particular, _

Como Carmustina OF. puede provocar disfuncion hepética, se recc;mienda
menitorear la funcion hepatica, t
Asimismo deberdn controlarse los andlisis de la funcidn renal en forma
periédica. N .
Embarazo: .

Carmustina OF. pude provocar dafio fetal se lo administra a una mujer
embarazada.

Carmustina es embriotéxica en ratas y en conejos y teratogénico en ratas a
dosis equivalentes a las dosis recomendadas en humanos, )

No se han realizado estudios adecuados y bien controlados en rtnujeres
embarazadas. Si este producto debiera utllizarse durante el embarazo o si la
paciente quedara embarazada durante el tratamiento con Carmustina OF. se
debera Informar a la paclente aferca de los potenciales riesgos para el feto. Se
deberd informar a las mujeres con potenclal procreativo que eviten quedar
embarazadas. Carmustina. es caréinogéhlco en ratas y ratones produciendo un
incremento marcado en la Incidencia de tumores a dosis que se aproximan a
aquellas empleadas clinifamente. La terapla con nitrosourea tiene potencial
carcinogénico en humanos. Carmustina también afecta la fertilidad en ratas
machos a dosls apenas mas elevadas que la dosis humana.

Lactancia:

Se desconoce sl Carmustina OF, se excreta en la leche humana. Debido al
pdtencial de reacciones adversas severas en los lactantes, se debe discontinuar
la lactancia mientras dure el tratemiento con Carmustina OF.

Uso Pediatrico:

AGn no se han establecido la seguridad y la efectividad en nifios. Se han
informado casos de fibrosis pulmonar con manifestacién tardia hasta 17 afios
después del tratamiento, en pacientes que recibieron carmustina en la nifiez y
la primera adolescencla {1-16 afios).

Se debe conslderar culdadosamente los riesgos y los beneficios de la terapla
con Carmustina OF, debido al riesgo extremadamente alto de sufrir toxicidad
pulmonar (ver Reacclones Adversas: toxicidad Pulmonar),
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Uso Geriatrico:
No se dispone de informacidon proveniente de los estudios clinlcos par O Pt
determinar si los paclentes de edad avanzada (> 65 afios) responden de

manera diferente gue los pacientes mas jovenes. En general, la seleccitn de la

dosis para pacientes de edad avanzada deberad ser cautelosa, usualmente
comenzando por el nivel mas bajo del rango de dosis, debido a la, mayor
frecuencia de presentar una funcldén hepatica, renal o cardiaca disminuida y la

. presencia de enfermedades concomitantes o tratamiento con otras drogas.

Se sabe que Carmustina OF. y sus metabelitos son principalmente excretados

por via renal y el riesgo de reacciones téxicas debidas a esta droga puede ser

mayor en paclentes con funcién renal disminuida.

Dado que los paclentes de edad avanzada son mds propensos a presentar una

funcién renal disminuida, se debe tener cuidade en la seleccion de la desis'y la

funclién renal debe ser controlada.

REACCIONES ADVERSAS .o

Toxicidad Pulmonar: .<\__,. 3

Se han reportado casos de toxicldad pulmonar caFactérizada por infiltrados y/o
fibrosls pulmonar, que se han manifestado después de 9 dias a 43 meses del
tratamlento con carmustina y nitrosoureas. La mayorfa de estos pacientes
estaba recibiendo terapia prolongada,con d0515 totales de carmustina mayores
a 1400 mg/m>. Sin embargo se han lnformado casos de fibrosis pulmonar en
pacientes que reciblan dosis/ totales inferlores. Otros factores de riesgo
incluyen antecedentes de enfermedades pulmonares y la duracion del
tratamiento. Se han informado casos de toxicidad pulmonar fatal con la
administracion de carmustina,

ToxIcidad Hemafopbyética-

La m!elosupre%‘ion tetrasada es una reaccidn adversa frecuente y seria
asoclada con Ia admmmtraclén de Carmustina OF generalmente se produce
entre, ﬂky 6 semanas después de la administracién de la droga;y estd
re!aclonada con la dosis, El nadir de plaquetas se produce alrededor ce las 4
semanas posteriores a la administracldn de la dosis y persiste durantz 1 a 2
semanas. La leucopenla se produce entre las 5 y 6 semanas después de |a
administracién de ia dosis y persiste entre 1 y 2 semanas. La trombocitopenia
generalmente es més severa que la leucopenla; sin embargo, ambas pueden
constitulr toxicidades que limiten [a dosis.

Tamblén se observan casos de anemia, pero generalmente es menos frecuente
y menos severa que la trombocitopenia y que 12 leucopenia.

Carmustina OF. puede producir mielosupresién acumulativa, manifestada por
Indices més bajos o por una duraclén mas prolongada de la supresdon con
dosis repetidas.

Se han reportado aparicién de leucemla aguda y displasia de médula dsea
después un tratamiento prolongado con nitrosourea.
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Se informé mayor mielotoxicidad (por ejemplo: leucopenia y neutropents
cuande la carmustina se combina con la cimetidina (ver PrecaL'clones.
Interacclones Medicamentosas). '
Toxicidad Gastrointestinal:

Luego de la administracidn intravenosa de Carmustina OF. frecuentemente se
observan nduseas y vomitos. Esta toxicldad aparece dentro de las 2 horas
posteriores a la administraciéon, generalmente se prolonga durante 4 a 5 horas
y estd relaclonada a la dosis. La administracién previa de antieméticos resulta
efectiva para disminuir, y a veces prevenir esta reaccién adversa.
Hepatotoxicidad:

Las dosis elevadas de Carmustina OF, han estado asociadas a un tipo
reversible de toxicidad hepética que se manifiesta por un aumento en los
niveles de transaminasa, fosfatas alcalina y bilirrubina en un pequefio
porcentaje de pacientes tratados con Carmustina OF, e
Nefrotoxicidad: : ,-r’f\\ -33.;\_‘

En pacientes que recibieron grandes dosis acumulativas se han registrado
anomallas renales que consisten en tamafio de los rifiones disminuidos,
azoemia progresiva e Insuficiencia renal, después de un tratamiento
proiongado con Carmustina OF vy otras\ mtrosoureas relacionadas.
Ocaslonalmente se han reportado casos \de giano renal en paclentes que
reclbieron dosis totales inferlores. -~

Otras:

El contacto accldental de la solucldn reconstituida de Carmustina OF. con la
piel ha causado quemaduras e hiperpigmentacién de las areas afectadas.

Lka Infusién mtravenosa raplda de Carmustina OF puede produclr un
enrojecimlento mtensivo e Ia piel y la sufusion de la conjuntiva dentro de las
2 horas, con una duracion aproximada de 4 horas. Tamblén estd asociada &
quemaduras en el sitio de aplicacion de la Inyeccién, aunque es raro gue se
produzcamr‘ﬁ’trg;nbosus verdadera.

Se ha reportado toxicidad local de los tejldos blandes, después de la
extraVaSacién de Carmustina OF. La Infiltracidn de Carmustina OF. puede
prod.ucir hinchazén, dolor, eritema, sensacién de ardor y necrosis cutdnea.

Se han reportado casos de neuroretinitis, dolor tordcico, cefalea, reacclones
alérgicas, hipotensién, y taquicardia durante los seguimientos continuos.

SOBREDOSIS
No se conoce ningdn antidoto para la intoxicacién con Carmustina OF.

En caso de sobredosis, se recomienda la atencién de apoyo.
»Ante la eventualidad de una sobre dosificacién, concurrir al Hospital méas
cercano o comunicarse con los Centros de ToxIcologia:
Hospital de Nifios Dr, Ricardo Gutiérrez: Tel. (011) 4962-6666/2247.
Hospital Dr, Juan P, Garraham: Tel (011) 4941-6191/6012.
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Hospital Dr, Juan A. Ferndndez: Tel. {011) 4801-5555.
Hospital A, Posadas (011) 4654-6648/ 4658-7777.

PRESENTACIONES
Carmustina OF: Cada empaque contlene un frasco ampolla con 100 mg de
carmustina y una ampolla con 3 mi de disolvente estéril. '

CONSERVACION

Los frascos ampollas cerrados, que contienen carmustina, deban ser
conservados bajo refrigeracion {2°C-8°C). Las ampollas del disoivente pueden
almacenarse a temperatura ambiente controlada (15°-30°C) o en heladera
(2°C-8°C). luego de su reconstitucidén de acuerdo a lo recomeandado,
Carmustina OF permanece estable durante 24 horas en heladera (2°Z-8°C).
(Ver Posologia- Modo de Administracidn: Estabilidad).

4
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MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS. -

ESPECIALIDAD MEDICINAL AUTORIZADA POR EL MINISTERIO DE

SALUD |, N

e
No utllizar después de la fecha de vencimierito.

“Este medicamento debe ser usado exclusivamente bajo prescripcidon médica y
no puede repetirse sin Nu&Va receta médica”
e
Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud
Certlficado N©
Directora Técni\cfa: Valeria Meli- Farmacéutica
Laboratorios, ORIENTAL FARMACEUTICA ILCLS.A- Garcia de Cosslo
61'60/6'2//?5'4: Ciudad Autdnoma de Buenos Aires. Argentina
Elaborado en:
Nazarre 3446/54 - Ciudad Auténoma de Buenos Aires - Argentina

Rev. 11-2012




CARMUSTINA OFf
CARMUSTINA 100 MG
Polvo liofilizado para inyectables

Industria Argentina Venta Bajo Receta Archivada

FORMULA CUALI-CUANTITATIVA

Cada frasco ampolla de Carmustina O.F contiene:
Carmustina 100.00 mg

Cada ampolla de diluyente contiene:

Alcohol absoluto 3.00 m|

Este producto contiene 80% p/v de alcohol etilico/etanol

POSOLOGIA Y FORMA DE ADMINISTRACION '«. N ,

Ver pro to ~
A

uso

Inyectable para Infusién Intravenosa. .

CONSERVACION
Los frascos ampollas cerrados, 'que contienen carmustina, debzan ser
conservados bajo refrigeracién (2°C-8°C). Las ampollas del disolvente pueden
almacenarse a tempe%é;uré"gmbiente controlada (15°-30°C) 0 en heladera
(2°C-8°C). ;
. N N

pRESENTA&::é\r\i

Carmusti}ta QF:'Cada empaque contiene un frasco ampolla con 100 mg de
carmustina y una ampolia con 3 ml de disclvente estéril.

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS
ESPECIALIDAD MEDICINAL AUTORIZADA POR EL MINISTERIO DE SALUD
ESTE MEDICAMENTO DEBE SER ADMINISTRADO BAJO PRESCRIPCION MEDICA
Y NO PUEDE REPETIRSE SIN MEDIAR UNA NUEVA RECETA MEDICA

Lote: Vencimiento:

Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud

Certificado N°
Directora Técnica: Valeria Meli - Farmacéutica
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Laboratorios ORIENTAL FARMACEUTICA L.C.L.S.A- Garcia de
6160/62/64, Ciudad Auténoma de Buenos Alres. Argentina

Elaborado en:
Nazarre 3446/54 - Ciudad Auténoma de Buenos Aires - Argentina

Rev. 11-2012
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PROYECTO DE INFORMACION PARA EL PACIENTE

CARMUSTINA OF
CARMUSTINA 100 MG
Polvo liofilizado para inyectables

Lea todo e] prospecto detenidamente antes de empezar a tomar este
medicamento porque contiene informaciéon importante para usted.

+ Conserve este prospecto, ya que puede tener que volver a leerfo.

* Sitiene alguna duda, consulte a su médico o farmacéutico.

» Este medicamento se le ha recetade solamente a usted, y no debe
darselo a otras personas aungue tengan los mismos sintomas, ya que
puede perjudicaries,

+ Si experimenta efectos adversos, consulte a su medico o farmlacéutlco,
incluso si se trata de efectos adversos que no aparecen en este
prospecto.

Contenido del prospecto

. Para qué se usa CARMUSTINA OF

. Como funciona CARMUSTINA OF

. Antes de recibir CARMUSTINA OF

. Mientras usted recibe CARMUSTINA (-J.F

. Cdmo se administra CARMUSTINA OF

. Por cuanto tiempo CARMUSTINA OF es administraco.
. Posibles efectos adverdos

. Descripcién del producto

£
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. Almacenamlento

1. Para qué se usa CARMUSTIN A OF

CARMUSTINA OF se utiliza para tratar algunos tipo de céncer del cerebro y
mieloma multiple, un céncer de la sangre. Tamblén puede ser utilizado para
otros tipos de cdnceres Hamados Enfermedad de Hodgkin y linforias No
Hodgkin.

CARMUSTINA OF pertenece a un grupo de medicinas llamadas medicinas
citotoxicas. Tamblén se las Hlama quimioterapia, CARMUSTINA OF puzde ser
usado junto con otras medicinas para tratar su enfermedad.

Esta medicina sélo se puede consegulr con una receta medica.

2. Cb4mo funciona CARMUSTINA OF

CARMUSTINA OF funciona matando las células cancerigenas. El uso de
CARMUSTINA OF para tratar su enfermedad puede ocasionar los efectos
adversos que figura en este prospecto.
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3. Antes de recibir CARMUSTINA OF

Usted no debe recibir CARMUSTINA OF sl:

Ha tenido reacclones alérglcas a la carmustina.

Usted no debe recibir CARMUSTINA OF si ha tenido o tiene algunas de las
sigufentes condiciones médicas, al menos que lo haya discutido antes con su
doctor y el considere que el beneficlo es mayor que el riesgo.

- problemas en el higado

- problemas en los rifiones

- enfermedad pulmonar

- desdrdenes en la sangre con una disminucldn de células blancas. _

- desérdenes en la sangre con un bajo recuento de plaguetas - Y

- desdrdenes en la sangre con una disminucidn de células rojas:t .\~ _ ‘

- baja inmunidad debido al tratamiento con otras medicinas como los
corticoides, clclosporinas u otras medicinas que se utilizan también para el
cancer. ,',,-.( » /.*/:

Digale a su doctor si usted tiene una infeccioni® _f‘i‘fe‘bréf‘ El doctor puede decid(r
retrasar el tratamiento hasta que ia Infeccién ha.ﬁ.;asado.

Digale a su doctor sl usted ha tenido :ﬁgq_ha cirugia recientemente,

’

p .

Mujeres: digale a su doctor Vs]_ usted esta embarazada o intenta quedar
embarazada, Como la mayoria de las drogas para el céncer, el use de
CARMUSTINA OF esta “c_?h’tralndlcado durante el embarazo. CARMUSTINA OF
puede afectar el desarrolio de su bebé.

~
Hombre_:fdfgzﬁe,a su doctor si su pareja intenta quedar embarazada du-ante el
uso de”{;AliMUéTINA OF o Inmediatamente después de finalizar el uso del
mismo. o
Uét‘ed Heben’a adoptar algiin método para evitar el embarazo mientras recibe
CARMUSTINA OF y por lo menos 12 semanas después de interrumpir el uso del
mismo, CARMUSTINA OF puede causar defectos en el bebé, tanto si lo utiliza
un hombre o una mujer durante el momento de la concepcldn.

No amamante mientras recibe CARMUSTINA OF. Es probable que la drojja pase

a la leche materna y esto afecte al bebe. 1

Sl usted no estd seguro si iniciar el tratamlonto con CARMUSTINA OF,

constitelo con su médico.

Foarm. FRIA E. MELI
Diregigriy Técnice
lbAN.¥, 6384
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Antes de recibir CARMUSTINA OF

Digale a su doctor sl tiene alergia a:

- otras medicinas

- gtras sustanclas como alimentos, adltivos, etc

Digale a su médico si tiene o ha tenido algunas de las siguientes condiclones:
- Problemas en el higado

- Problemas en los rificnes

- Problemas en el corazdn, incluyendo atague cardiaco

- Problemas pulmonares, incluyendo asma

- Problemas en la sangre, incluyendo disminucién de célutas blancas o rojas.
- St usted estd embarazada o intenta estarlo.

- Sf usted estd amamantando o intenta amamantar.

Otras medicinas ) _
Digale a su doctor si estd tomando otra medicina, Incluyendo aquelas que
puede comprar sin receta. Algunas medicinas piJeden interferir con [a
carmustina y viceversa. Algunas medicinas pueden ser afectadas por
CARMUSTINA OF, o pueden afectar ta accion de CARMUSTINA OF. Usted puede
necesitar diferentes cantidades de su medicina o deberd tomar medicinas
diferentes. Su médico le dird cual es |2 mejor opcién.
CARMUSTINA OF cuando se usa en rcombinacién con otras medicinas 0
radiacién puede ocasionar una depresién. del sistema inmune.
Su médico le dard més informacion sobre las medicinas con las cuales debe ser
cuidadoso o cuales debe é‘vl]:ar tomar durante el tratamiento.

s :
Antes de comenzar el tratamiento con CARMUSTINA OF, digale a su
médico de todas las mediclhas que esta tomando.

4, Mientras usted recibe CARMUSTINA OF

L& qué‘ debe hacer:

- Comuniquele de inmediato a su doctor s| usted queddé embarazada du-ante el
tratamiento de CARMUSTINA OF,

- Digale a todos los doctores, dentistas y farmacéuticos que lo estdn tratando,
que usted estd slendo medicadoe con CARMUSTINA OF,

- Si usted va a comenzar a tomar otro medicamento, digale a su doctor ©
farmacéutico que usted esta siendo medicado con CARMUSTINA OF.

- Aseglrese de realizar todos los controles para evaluar su progreso. Su doctor
puede controlar su presién sanguinea y realizar algunos controles sanjulnecs
de vez en cuando para verificar su progreso y detectar cualquier efecto
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- Visite a su médico periddicamente. Es importante que su médico ‘
progreso y ajuste la dosis de ser necesario.

CARMUSTINA OF puede disminuir €l ndmerc de células blancas y plaquetas de
la sangre. Esto ocasiona un aumento en la probabilidad de que usted sufra un
sangrado o una infeccidn. Las siguientes precauciones deben ser tomadas para
reducir el riesgo de infeccidn o sangrado:

- Evite estar en contacto con personas que tienen algun tipo de Infeccién.
Consulte rapidamente con su doctor si usted cree que puede tener una
infeccién o sl tiene fiebre, escalofrios, tos, dolor de garganta, dolor de =spalda
o stente dolor ¢ tiene dificultad al orinar,

- Sea cuidadoso y evite cortarse a usted mismo cuando utiliza objetos
cortantes como alicates o rasuradoras. ) '

- Evite deportes de contacto u otras situaciones donde usted pued'%,\lggtiifnarse.

Lo que no debe hacer:
- Tomar alcohol mientras recibe CARMUSTINA OF. Pl:lede sentlrse mareado o
con dolores de cabeza.

Sea cuidadoso: Y
Como otras medicinas para el cancef;, CARMUSTINA OF puede causar nauseas,
mareo © cansancio en algunas persopas. Asegurese de saber como usted
reacciona al tratamiento antes -de ménejar un auto, operar maquinaria u otras
actividades gue pueden ser peli/grosas si usted de marea. 5i esto ocuire, no
maneje. .

5. Cémo se a&!'ﬁfnléfra CARMUSTINA OF

Su médico decidira \QUé dosls de CARMUSTINA OF es convenlente para usted
baséndose.En"flas:éaracteristfcas de su enfermedad. También tendrd en cuenta
otros factores'-}:omo peso, funcién renal y otras medicaciones. CARMUSTINA OF
pued‘e;geg dado sélo o en combinacién con otras medicaciones.

CARMU'STINA OF es administrada como una infusidn lenta en su vena, durante
1 a 2 horas. La infusidn serd preparada en el hospital y administrada por su

doctor o enfermera.

6. Por cuanto tiempo CARMUSTINA OF es administrado

CARMUSTINA OF es usualmente adminlstrado cada 6 semanas. A esto se llama
un cicfo de quimioterapia. El médico decidird cuantos ciclos necesita.

Varios ciclos de CARMUSTINA OF pueden necesitarse dependiendo de la
respuesta al tratamiento,

Adiclonalmente el tratamiento puede no repetirse hasta que el numero de
células sanguineas vuelvan a niveles aceptables o hasta que un evento adverso

serio desaparezca.
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7. Posibles Efectos adversos

A
&
4
Comuniquele a su médico, tan pronto como sea posible. St usted no se sien
bien mientras recibe CARMUSTINA OF.

Como todas las medicinas, es probable que CARMUSTINA OF tenga efectos
adversos en algunas personas. Durante el tratamiento, usted necesitarad una

supervision médica mas estricta.

Los efectos adversos mas comunes de CARMUSTINA OF son:

- Supreslén de su sistema Inmune, reduccién del nimero de células rojas,
blancas y plaquetas en sangre. . _-

- Nduseas y vémitos. ‘ e =

- Toxicidad pulmonar. VR

Digale a su doctor o enfermera de Inmediato si usted nota cualquiera de ios

slguientes sintomas: , »

. ~
e

- Sintomas de reaccién alérgica tales como: _
- Dificultad al respirar, silbidos, respiracién entreéortada u opresion en el
pecho,
- Cara, lablos, lengua u otras partes def cuerpo hinchadas.
- rash, picazén en la plel. \;\-“\ :
- mareo o dolor de cabeza T
- Infecclones frecuentes, ﬁebré, escalofrios severos, dolor de garganta o
Ulceras bucales.
- Sangrado o hematomas.
- Poco pasaje o nada de orina, cansancio, nauseas, vémitos y dificultad para
resplrar, i
- Debilidad, cansancio, pérdida del apetito y dolor de estomago.
- Cambfos enla visién o pérdida de Ja vista.
- Dificultad para respirar, particularmente con esfuerzo, sequedad crénica, tos
secah,)
- Malestar en el pecho, Iatide del corazén Irregular.
- Pérdida de apetito y réplda ganancia de peso,
- Dolor, hinchazdn o sensacién de ardor en el sitic de inyeccidn.

Estos efectos son serios y pueden necesltar rapida atencién médica.
Otros efectos adversos pueden ocurrir en algunos pacientes. Comuniqueselos a

Farg:. VALE E. MELI
HUGO RR rectag Tecnica
Predide . M. :v;.?::
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8. Descripcién del producto
CARMUSTINA OF se presenta en un vial conteniendo polvo

conteniendo 100 mg de carmustina, que es el principio activo.
En el mismo estuche también contiene una ampeolla con etanol, Es el solvente

requerido para preparar la infusién,

9. Almacenamiento

Los frascos ampollas cerrados, que contienen carmustina, deben ser
conservados bajo refrigeracion {2°C-8°C). L.as ampollas del disolvente pueden
almacenarse a temperatura ambiente controlada (15°-30°C) o en heladera
(2¢C-8°C).

Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud
Certificado N°
Laboratorios ORIENTAL FARMACEUTICA 1.C.1.S.A- Garcia de Cossio

6160/62/64, Ciudad Auténoma de Buenos:l;lvr'es. Aigentina
Directora Técnica: Valeria Meli - Farmacéutica
r A

4 " o
“Ante cualquier inconveniente con el producto el paciente puede llenar la ficha
que esta en la Pégina Web de la ANMAT:
http://www.anmat.gov.ar/farmacovigilancia/Notificar,asp
o llamar a ANMAT Responde
0800-383-1234"



http://www.anmat.gov.ar/fa
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Wenistoris de Salud
Secnetarnia de Politicas,
Regulacisn ¢ Tndtitatos
AN AT
ANEXO III
CERTIFICADO

Expediente N°: 1-0047-0000-000889-13-0
El Administrador Nacional de la Administracion Nacional de Medicamentos,
Alimentos y Tecnologia Médica (ANMAT) certifica que, mediante la Disposicién
N® 2 ( l() 5 , y de acuerdo a lo solicitado en el tipo de Tramite NO°
1.2.1., por ORIENTAL FARMACEUTICA I.C.I.S.A., se autorizé la inscripcion en el
Registro de Especialidades Medicinales (REM), de un nuevo producto con los
siguientes datos identificatorios caracteristicos:
Nombre comercial: CARMUSTINA OF.
Nombre/s genérico/s: CARMUSTINA.
Industria: ARGENTINA.
Lugar/es de elaboracion: NAZARRE 3446/54, CIUDAD AUTONOMA DE BUENOS
AIRES, GARCIA DE COSSIO 6160/62/64, C.A.B.A.
Los siguientes datos identificatorios autorizados por la presente d.isposicién se

detallan a continuacion:

Forma farmacéutica: POLVO LIOFILIZADO PARA INYECTABLE.
Nombre Comercial: CARMUSTINA OF.

Clasificaciéon ATC: LO1ADO1.
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2014 - ria de Romenage af Awizante Guillowns Broun, en of Bicentenario det Combate Naval de Monteaides” .

Indicacién/es autorizada/s: Esta indicada como terapia paliativa como agente
Unico o en terapia combinada establecida con otros agentes quimioterapicos
aprobados en el tratamiento de:-Tumores cerebrales: Glioblastoma, glioma de
tallo cerebral, meduloblastoma, astrocitoma, ependinoma y tumores
metastdsicos de cerebro.-Mieloma Multiple: en combinacién con prednisona.-
Enfermedad de Hodgkin: Como terapia secundaria en combinacién con otros
farmacos aprobados en pacientes que recaen durante el tratamiento con la
terapia primaria o que no logran responder a la terapia primaria. -Linfoma No-
Hodgkin: como terapia secundaria en combinacidon con otros fdrmacos
aprobados para pacientes que recaen durante el tratamiento con la terapia
primaria o que no logran responder a |a terapia primaria.

Concentracion/es: 100 mg de CARMUSTINA.

CADA FRASCO AMPOLLA CONTIENE:

Férmula completa por unidad de forma farmacéutica 6 porcentual:

Genérico/s: CARMUSTINA 100 mg.

Excipientes:----- .

CADA AMPOLLA DE SOLVENTE CONTIENE:

Excipientes: ALCOHOL ABSOLUTO 3 ml.

Origen del producto: Sintético o Semisintético.

Via/s de administracion: PARENTERAL (INFUSION 1V).

Envase/s Primario/s: FRASCO AMPOLLA DE VIDRIO AMBAR TIPO I CON TAPON

a
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DE CAUCHO BROMOBUTILO Y PRECINTO DE ALUMINIO + AMPOLLA DE VIDRIO
INCOLORO TIPO I CON TAPON DE GOMA BROMOBUTILO Y PRECINTO DE
ALUMINIO.

Presentacion: 1 FRASCO AMPOLLA CON 100 mg DE POLVO LIOFILIZADO Y UNA
AMPOLLA CON 3 ml DE DISOLVENTE ESTERIL.

Contenido por unidad de venta: 1 FRASCO AMPOLLA CON 100 mg DE POLVO
LIOFILIZADO Y UNA AMPOLLA CON 3 ml DE DISOLVENTE ESTERIL.

Periodo de vida Util: 24 meses.

Forma de conservacion: CONSERVAR REFRIGERADO AL ABRIGO DE LA LUZ Y EN
SU ENVASE ORIGINAL; DESDE 2°C., HASTA 8°C.

Condicion de expendio: BAJO RECETA ARCHIVADA.

Se extiende a ORIENTAL FARMACEUTICA I.C.1.S.A. el Certificado N©

7 3 , en la Ciudad de Buenos Aires, a los dias del mes

de 01 ABR 2014 de , siendo su vigencia por cinco (5) afios a partir

de la fecha impresa en el mismo.
mf,a_ﬁiLw

Dr. OTTO A. ORSINGHER

Sub Administrador Nactonal
A.NM.A.T.

DISPOSICION (ANMAT) NO: 2 00 5
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