BODACLER
CARMUSTINA 100 mg
Polvo liofilizado para inyectable - Via de Administracion Endovenosa

Industria Argentina
Férmula Cuali-Cuantitativa:

Venta Bajo Receta Archivada

Cada frasco ampolla de BODACLER contiene:
Carmustina 100.0 mg

Agua calidad inyectable 5.6 ml *

Terbutanol 2.4 ml*

*se eliminan durante el proceso de elaboraciéon

Cada ampolla de Disol contiene:
Alcohol absoluto 3.00 ml

FORMA FARMACEUTICA
Polvo liofilizado para inyectable.

ACCION TERAPEUTICA
Carmustina es una nitrosourea utilizada en el tratamiento de ciertas enfermedades
neoplasicas.

Cédigo ATC: LOTADO1

INDICACIONES

BODACLER. Esta indicado como terapia paliativa como agente Unico, o en tratamiento
combinado con otros agentes quimioterapicos aprobados en los siguientes casos:

1.Tumores cerebrales: glioblastoma, glioma del tronco cerebral, meduloblastoma,
astrocitoma, ependinoma y tumores cerebrales metastaticos.

2.Mieloma mdltiple: en combinacion con prednisona.

3.Enfermedad de Hodgkin: como tratamiento secundario en combinacién con otras drogas
aprobadas para pacientes que recaen mientras son tratados con la terapia primaria, o que no
responden al tratamiento primario.

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

DESCRIPCION

Carmustina es una de las nitrosoureas empleadas en el tratamiento de ciertas enfermedades
neoplasicas. Es el 1,3-bis (2-cloroetilO)-1-nitrosourea. Es un liofilizado en forma estéril en
forma de escamas o masa solidificada de color amarillo palido con un peso molecular de
214,06. Es muy soluble en alcohol y en lipidos, y relativamente insoluble en agua. Es
administrado por medio de infusién intravenosa luego de la reconstitucion segin las
recomendaciones.

Su férmula estructural es la siguiente:
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CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

FARMACOLOGIA CLINICA

Mecanismo de accién

Si bien existe un acuerdo generalizado respecto de que la carmustina alquila el ADN y el ARN,
no posee resistencia cruzada con otros alquilantes. Al igual que otras nitrosoureas, también
puede inhibir diversos procesos enzimaticos claves mediante la carbamilacion de los
aminodacidos de las proteinas.

Farmacocinética

Cuando carmustina se administra por via intravenosa 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. Aproximadamente del 60% al 70% de la dosis total es excretada en la orina
dentro de las 96 horas y aproximadamente el 10% como CO2 respiratorio. No se ha determina-
do lo que sucede con el resto de la droga.

Debido a la alta solubilidad en lipidos y a la relativa falta de ionizacién a pH fisioldgico, la
carmustina atraviesa de manera muy efectiva la barrera hematoencefélica. Los niveles de
radioactividad en el liquido cefalorraquideo (LCR) son de > 50% de los medidos concurrente-
mente en el plasma.

POSOLOGIAY MODO DE ADMINISTRACION

Posologia

La dosis recomendada de BODACLER como agente Unico en pacientes no tratados
previamente es de 150 a 200 mg/m? por via intravenosa cada 6 semanas. Dicha dosis puede
administrarse como dosis tnica o dividida en inyecciones diarias; por ejemplo: 75 a 100 mg/
m2 en 2 dias sucesivos. Cuando se utiliza BODACLER en combinacién con otras drogas
mielosupresoras o en pacientes con depresion de la médula 6sea, la dosis debera ajustarse en
forma adecuada.

Las dosis posteriores deberan ajustarse segun la respuesta hematoldgica del paciente a la
dosis previa. El siguiente cuadro se sugiere como guia para el ajuste de dosis:

Nadir después de la dosis previa % de la dosis anterior a administrar
Leucocitos/mm3 Plaquetas/mm?3

>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 administracion de BODACLER hasta que los componentes
sanguineos hayan retornado a niveles aceptables (plaquetas > 100.000/mm?, leucocitos
> 4.000/mm?), esto generalmente sucede en un plazo de 6 semanas. El nimero adecuado
de neutrofilos debera estar presente en el frotis periférico de la sangre. Debera haber un
numero adecuado de neutréfilos en un extendido de sangre periférica. Se deben realizar
andlisis de sangre en forma semanal y no se deberé repetir el tratamiento antes de las 6
semanas ya que la toxicidad hematoldgica es de caracter tardio y acumulativo.
Precauciones acerca de la administracion:

Como con otros compuestos potencialmente toxicos, se deben tomar precauciones al
manipular y al preparar la solucion de BODACLER . El contacto accidental de carmustina
reconstituido con la piel ha causado hiperpigmentacion transitoria de las areas afectadas.
Para minimizar el riesgo de la exposicién cutanea, use siempre guantes impermeables al
manipular los viales que contienen carmustina. Si la solucién o el polvo liofilizado de
Carmustina entran en contacto con la piel o la mucosa, lavar inmediatamente la piel o la
mucosa completamente con aguay jabon.

La solucién reconstituida debe ser administrada por infusion intravenosa lenta. La administra-
cion de BODACLER durante un periodo menor a 2 horas puede producir dolor y ardor en el
sitio de la inyeccion.

Preparacion de las soluciones intravenosas:

Primero, disolver BODACLER con 3 ml del disolvente suministrado (alcohol absoluto).
Segundo, agregar en forma aséptica 27 ml de Agua Estéril para inyecciéon. Cada ml de la
solucion resultante contiene 3,3 mg de Carmustina en etanol al 10%. Estas soluciones deben
estar protegidas de la luz.

La reconstitucion realizada segtn las recomendaciones es una solucién transparente, incolora
o amarillenta, que puede diluirse aiin més con solucién de dextrosa al 5%. Los productos
parenterales deben inspeccionarse visualmente para detectar cualquier particula o decolora-
cion antes de ser administrados, siempre que la solucién y el envase lo permitan.

Nota Importante: este producto no contiene conservantes, por lo tanto no debe utilizarse
como inyectable de dosis mdltiple.

Estabilidad

Los frascos de ampollas cerrados, que contiene Carmustina, deben ser conservados en
heladera (2°C-8°C). El diluyente puede almacenarse a temperatura ambiente 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 méaximo de 2 afos. Después de su reconstitucion en la forma
recomendada, BODACLER permanece estable 24 horas en heladera (2°C-8°C). Previo a su uso,
las soluciones reconstituidas que son almacenadas bajo refrigeracion deben ser examinadas
para detectar la formacion de cristales. Si se observan cristales, éstos pueden ser disueltos
mediante el calentamiento del frasco ampolla hasta alcanzar la temperatura ambiente
mediante la agitacion.

La solucién reconstituida y diluida con solucion de dextrosa al 5% hasta alcanzar una
concentracion de 0,2 mg/ml, debe ser conservada a temperatura ambiente, protegida de la
luz y utilizada dentro de las 8 horas.

Para obtener los datos de estabilidad proporcionados en esta seccién se emplearon
recipientes de vidrio. Solamente utilizar recipientes de vidrio para la administracion de
BODACLER.

Nota Importante:

Carmustina posee un bajo punto de fusion (aproximadamente 30,5°C-32,0°C). La exposicion
de la droga a estas temperaturas o temperaturas mayores causara que la misma se licue y
aparezca como una pelicula de aceite sobre el frasco ampolla. Esta es una senal de descompo-
sicion y los frascos ampollas deberan ser desechados. Si se cuestiona la refrigeracion
adecuada al momento de recibir este producto, inspeccionar inmediatamente el frasco
ampolla sosteniéndolo bajo una luz brillante para realizar la inspeccién. La Carmustina
aparecerd como una pequena cantidad de escamas secas o masa solidificada seca. Si esto
resulta evidente, entonces BODACLER se encuentra apto para su uso y debe refrigerarse de
inmediato.

CONTRAINDICACIONES

BODACLER esta contraindicado en individuos que hayan demostrado hipersensibilidad
previa a la Carmustina o a cualquiera de los componentes de la férmula.

Basado en la presencia de alcohol etilico/etanol no deberé ser administrado en personas con
enfermedad hepatica, alcoholismo, epilepsia, embarazadas y nifios.

ADVERTENCIAS

BODACLER debe administrarse bajo la supervision de un médico calificado con experiencia en
el uso de agentes quimioterapéuticos.

La supresion 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 toxico comun y severo de BODACLER. Como la principal toxicidad es una supresion
tardia de la médula 6sea, se deben realizar anélisis de sangre completos en forma semanal, al
menos 6 semanas después de cada dosis. No se deben repetir las dosis de BODACLER con una
frecuencia inferior a las 6 semanas. La toxicidad sobre médula dsea causada por BODACLER 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 previa (ver Posologia- Modo de Administracion). La toxicidad
pulmonar que produce BODACLER parece estar relacionada con la dosis. Los pacientes que
reciben dosis acumulativas superiores a 1400 mg/m? presentan un riesgo significativamente
mayor que aquellos que reciben dosis inferiores.

Ademas se han reportado casos de fibrosis pulmonar con manifestacion tardia hasta 17 afos
después del tratamiento en pacientes que reciben carmustina en la nifiez y la primera
adolescencia (ver Reacciones Adversas y Precauciones: Uso pediatrico).

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

Se ha reportado desarrollo de malignidades secundarias con el uso prolongado de nitroso
ureas.

Durante la administracion de BODACLER pueden ocurrir reacciones en el sitio de la inyeccion
(ver Reacciones Adversas: Otras Toxicidades). Dada la posibilidad de extravasacion, se
recomienda monitorear de cerca el sitio de la infusion por una posible infiltracién durante la

administracion del medicamento. El tratamiento especifico para las reacciones de extravasa-
cién se desconoce a la fecha.

PRECAUCIONES

Generales:

En todos los casos en que se considere el uso de BODACLER como quimioterapia, el médico
deberd evaluar la necesidad y la utilidad de administrar este medicamento y ponderar los
riesgos de padecer efectos toxicos o reacciones adversas. La mayoria de las reacciones
adversas son reversibles si se las detecta a tiempo. Cuando se produzcan dichos efectos o
reacciones, se debera reducir la dosis o suspender el tratamiento y adoptar las medidas
correctivas adecuadas a criterio médico. El reinicio del tratamiento con BODACLER debera
realizarse con precaucion teniendo en cuenta si es realmente necesario y manteniéndose
alerta a toda posible recurrencia

de la toxicidad.

Pruebas de Laboratorio:

Debido a la supresion tardia de la médula désea, se deberan realizar analisis sanguineos en
forma semanal durante un minimo de 6 semanas a partir de la administracién de la dosis.
Alo largo del tratamiento se deben realizar estudios de la funciéon pulmonar. Los pacientes con
un nivel basal inferior al 70% de la Capacidad Vital Forzada predicha (CVF) o de la Capacidad
de Difusion del Monéxido de Carbona (DLCO), tienen un riesgo particular.

Como BODACLER puede provocar disfuncion hepética, se recomienda monitorear la funcién
hepatica.

Asimismo deberan controlarse los analisis de la funcion renal en forma periédica.

Embarazo:

BODACLER puede provocar daio fetal si se lo administra a una mujer embarazada.
Carmustina es embriotdxico 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 mujeres embarazadas. Si este
producto debiera utilizarse durante el embarazo o si la paciente quedara embarazada durante
el tratamiento con BODACLER se debera informar a la paciente acerca de los potenciales
riesgos para el feto. Se debera informar a las mujeres con potencial procreativo que eviten
quedar embarazadas. Carmustina es carcinogénico en ratas y ratones produciendo un
incremento marcado en la incidencia de tumores a dosis que se aproximan a aquellas
empleadas clinicamente. La terapia con nitrosourea tiene potencial carcinogénico en
humanos, Carmustina también afecta la fertilidad en ratas machos a dosis apenas mas
elevadas que la dosis humana.

Lactancia:

Se desconoce si BODACLER se excreta en la leche humana. Debido al potencial de reacciones
adversas severas en los lactantes, se debe discontinuar la lactancia mientras dure el tratamien-
to con BODACLER.

Uso Pediatrico:

Aun no se han establecido la seguridad y la efectividad en nifios. Se han informado casos de
fibrosis pulmonar con manifestacion tardia hasta 17 afos después del tratamiento, en
pacientes que recibieron carmustina en la nifiez y la primera adolescencia (1-16 afos).

Se debe considerar cuidadosamente los riesgos y los beneficios de la terapia con BODACLER,
debido al riesgo extremadamente alto de sufrir toxicidad pulmonar (ver Reacciones Adversas:
toxicidad Pulmonar).

Uso Geriatrico:

No se dispone de informacién proveniente de los estudios clinicos para determinar si los
pacientes de edad avanzada (> 65 afos) responden de manera diferente que los pacientes
mas jovenes. En general, la seleccion de la dosis para pacientes de edad avanzada debera ser
cautelosa, usualmente comenzando por el nivel mas bajo del rango de dosis, debido a la
mayor frecuencia de presentar una funciéon hepdtica, renal o cardiaca disminuida y la
presencia de enfermedades concomitantes o tratamiento con otras drogas.

Se sabe que BODACLER y sus metabolitos son principalmente excretados por via renal y el
riesgo de reacciones toxicas debidas a esta droga puede ser mayor en pacientes con funcion
renal disminuida.

Dado que los pacientes de edad avanzada son mas propensos a presentar una funcién renal
disminuida, se debe tener cuidado en la seleccion de la dosis y la funcién renal debe ser
controlada.

-REACCIONES ADVERSAS

Toxicidad Pulmonar:

Se han reportado casos de toxicidad pulmonar caracterizada por infiltrados y/o fibrosis
pulmonar, que se han manifestado después de 9 dias a 43 meses del tratamiento con
Carmustina y nitrosoureas. La mayoria de estos pacientes estaba recibiendo terapia prolonga-
da con dosis totales de Carmustina mayores a 1400 mg/m2. Sin embargo se han informado
casos de fibrosis pulmonar en pacientes que recibian dosis totales inferiores. Otros factores de
riesgo incluyen antecedentes de enfermedades pulmonares y la duracién del tratamiento. Se
han informado casos de toxicidad pulmonar fatal con la administracion de Carmustina.

Toxicidad Hematopoyética:

La mielosupresion retrasada es una reaccion adversa frecuente y seria asociada con la
administracion de Carmustina generalmente se produce entre 4 y 6 semanas después de la
administracion de la droga y esta relacionada con la dosis. El nadir de plaquetas se produce
alrededor de las 4 semanas posteriores a la administracion de la dosis y persiste durante 1a 2
semanas. La leucopenia se produce entre las 5 y 6 semanas después de la administracion de la
dosis y persiste entre 1y 2 semanas. La trombocitopenia generalmente es mas severa que la
leucopenia; sin embargo, ambas pueden constituir toxicidades que limiten la dosis.

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

BODACLER puede producir mielosupresién acumulativa, manifestada por indices mas bajos o
por una duracién mas prolongada de la supresion con dosis repetidas.

Se han reportado aparicion de leucemia aguda y displasia de médula 6sea después un
tratamiento prolongado con nitrosourea.

Se informé mayor mielotoxicidad (por ejemplo: leucopenia y neutropenia) cuando la
Carmustina se combina con la cimetidina (ver Precauciones: Interacciones Medicamentosas).



Toxicidad Gastrointestinal:

Luego de la administracion intravenosa de carmustina frecuentemente se observan nauseas
y vomitos. Esta toxicidad aparece dentro de las 2 horas posteriores a la administracion,
generalmente se prolonga durante 4 a 6 horas y esté relacionada a la dosis. La administracion
previa de antieméticos resulta efectiva para disminuir, y a veces prevenir esta reaccion
adversa.

Hepatotoxicidad:

Las dosis elevadas de carmustina han estado asociadas a un tipo reversible de toxicidad
hepatica que se manifiesta por un aumento en los niveles de transaminasa, fosfatasa alcalina
y bilirrubina en un pequefo porcentaje de pacientes tratados con carmustina.

Nefrotoxicidad:
En pacientes que recibieron grandes dosis acumulativas se han registrado anomalias renales
que consisten en tamano de los rifiones disminuidos, azotemia progresiva e insuficiencia
renal, después de un tratamiento prolongado con carmustia y otras nitrosoureas relacionadas.
Ocasionalmente se han reportado casos de dafo renal en pacientes que recibieron dosis
totales inferiores.

Otras:

El contacto accidental de la solucion reconstituida de BODACLER con la piel ha causado
quemaduras e hiperpigmentacion de las areas afectadas.

La infusién intravenosa rapida de BODACLER puede producir un enrojecimiento intensivo de
la piel y la sufusion de la conjuntiva dentro de las 2 horas, con una duracién aproximada de 4
horas. También estd asociada a quemaduras en el sitio de aplicacion de la inyeccion, aunque
es raro que se produzca una trombosis verdadera.

Se ha reportado toxicidad local de los tejidos blandos, después de la extravasacion de
BODACLER. La infiltracion de BODACLER puede producir hinchazén, dolor, eritema, sensacion
de ardor y necrosis cutanea.

Se han reportado casos de neuroretinitis, dolor toracico, cefalea, reacciones alérgicas,
hipotension, y taquicardia durante los seguimientos continuos.

SOBREDOSIS
No se conoce ningln antidoto para la intoxicacion con carmustina.

En caso de sobredosis, se recomienda la atencion de apoyo.

“Ante la eventualidad de una sobredosificacion, concurrir al Hospital mas 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.

Hospital Dr. Juan A. Fernandez: Tel. (011) 4801-5555.

Hospital A. Posadas (011) 4654-6648/ 4658-7777.

PRESENTACIONES
BODACLER: Cada Estuche contiene un frasco ampolla con 100 mg de Carmustina y una
ampolla con 3 ml de disolvente estéril.

CONSERVACION

Los frascos ampollas cerrados, que contienen Carmustina, deben ser conservados bajo
refrigeracion (2°C-8°C). Las ampollas del disolvente pueden almacenarse a temperatura
ambiente controlada (15°-30°C) o en heladera (2°C-8°C). Luego de su reconstitucion de
acuerdo a lo recomendado, BODACLER permanece estable durante 24 horas en heladera
(2°C-8°C). (Ver Posologia- Modo de Administracion: Estabilidad).

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS.
No utilizar después de la fecha de vencimiento.

“Este medicamento debe ser usado exclusivamente bajo prescripcion médica y no puede
repetirse sin nueva receta médica”

INFORMACION PARA EL PACIENTE
BODACLER
Carmustina 100 mg

Polvo liofilizado para inyectable - Via de Administracion Endovenosa

Lea todo el prospecto d antes de emp
porque contiene informacién importante para usted.

a utilizar este medicamento,

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

-Si tiene alguna duda, consulte a su médico.

- Este medicamento se le ha recetado solamente a usted, y no debe dérselo a otras personas,
aunque presenten los mismos sintomas de enfermedad que usted, ya que puede perjudicar-
les.

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

Contenido del prospecto

1.Qué es BODACLER y para qué se utiliza

2. Qué necesita saber antes de empezar a tomar BODACLER
3.Coémo Usar BODACLER

4. Posibles efectos adversos

6. Informacion adicional

1.Qué es BODACLER y para qué se utiliza
BODACLER es un medicamento que contiene un principio activo denominado Carmustina.
Este medicamento actiia como Agente alquilante del ADN y ARN, también inhibe varios

procesos enzimaticos importantes mediante la carbamoilacién de aminoacidos en proteinas.

Estd indicado como terapia paliativa como agente tnico, o en tratamiento combinado con

otros agentes quimioterapicos aprobados en los siguientes casos:

«Tumores cerebrales: glioblastoma, glioma del tronco cerebral, meduloblastoma,
astrocitoma,ependinoma y tumores cerebrales metastaticos.

«Mieloma multiple: en combinacién con prednisona.

«Enfermedad de Hodgkins: como tratamiento secundario en combinacion con otras drogas
aprobadas para pacientes que recaen mientras son tratados con la terapia primaria, o que no
responden al tratamiento primario,

«Linfoma de No-Hodgkins: como tratamiento secundario en combinacién con otras drogas
aprobadas para pacientes que recaen mientras son tratados con la terapia primaria, o que no
responden al tratamiento primario,

2.Antes de usar BODACLER
Sélo le recetard BODACLER un médico con experiencia en medicamentos oncoldgicos.

Siga cuidadosamente todas las instrucciones de su médico, aunque éstas sean diferentes de
la informacién general contenida en este prospecto.

No use BODACLER:
- Si es alérgico al BODACLER o a cualquiera de los demés componentes de este medicamento
- Si usted cree que puede ser alérgico pero no esta seguro, pida consejo a su médico.

Advertencias y precauciones

Consulte a su médico antes de empezar a tomar BODACLER:

Si tiene o ha tenido algun problema de higado, rifidn o corazén.

Si alguno de estos casos es aplicable a usted, informe a su médico antes de usar BODACLER.
Mientras esté bajo tratamiento con BODACLER, su médico le controlara regularmente si el
medicamento esté actuando.

Toma/ de otros medicamentos

Por favor, digale a su médico si esta tomando o ha tomado recientemente otro medicamento,
incluso los adquiridos sin receta. La razén es que es posible que BODACLER o el otro
medicamento no funcionen tan bien como se espera y que usted tenga més posibilidades de
sufrir un efecto adverso. La cantidad de alcohol en este medicamento puede alterar los
efectos de otros medicamentos.

Embarazo, lactancia y fertilidad

- Si estd embarazada o cree que podria estar embarazada o tiene intencion de quedarse
embarazada, consulte a su médico antes de utilizar este medicamento.

- No estd recomendado el uso de BODACLER durante el embarazo excepto si fuese claramente
necesario, ya que puede causar un dafno a su bebé, Su médico comentara con usted los
posibles riesgos de tomar BODACLER durante el embarazo.

- Se recomienda a las mujeres que pudiesen quedarse embarazadas que utilicen un método
anticonceptivo efectivo durante el tratamiento.

- No dé el pecho a su bebé durante el tratamiento con BODACLER.

- Los pacientes que estén preocupados sobre su fertilidad mientras estén utilizando
BODACLER deberan consultarlo con su médico.

Lactancia
No puede proceder a la lactancia mientras se esté tratando con BODACLER.

Conduccién y uso de maquinas

Puede sufrir mareos o somnolencia o visién borrosa mientras estd tomando este medicamen-
to.

Si los sufre, no conduzca ni maneje herramientas o maquinas hasta que se sienta bien de
nuevo.

3.Cémo Usar BODACLER
BODACLER le serd administrado por un profesional sanitario.

Su médico le ha prescrito BODACLER porque sufre una enfermedad grave. BODACLER puede
ayudarle a combatir esta enfermedad. Sin embargo, siga exactamente las instrucciones de
administracion de este medicamento indicadas por su médico, Es importante que lo haga
durante el tiempo que se lo indique su médico. En caso de duda, consulte a su médico. No
deje de tomar BODACLER a menos que se lo indique su médico. Si no puede tomar el
medicamento como le ha recetado su médico o piensa que no necesita tomarlo durante mas
tiempo, contacte con su médico inmediatamente.

Dosis habitual

La dosis recomendada de BODACLER como agente Unico en pacientes no tratados
previamente es de 150 a 200 mg/m? por via intravenosa cada 6 semanas. Dicha dosis puede
administrarse como dosis Unica o dividida en inyecciones diarias; por ejemplo: 75 a 100 mg/
m2 en 2 dias sucesivos, Cuando se utiliza BODACLER en combinaciéon con otras drogas
mielosupresores o en pacientes con depresion de la médula ésea, la dosis deberd ajustarse en
forma adecuada.

Las dosis posteriores deberdn ajustarse segun la respuesta hematolégica del paciente a la
dosis previa.

Forma y via de administracion
BODACLER se administrara mediante perfusion en una de sus venas (via intravenosa).

Frecuencia de administracién

No se debe repetir la administracion de BODACLER hasta que los componentes sanguineos
hayan retornado a niveles aceptables (plaquetas > 100.000/mm, leucocitos > 4.000/mm?3),
esto generalmente sucede en un plazo de 6 semanas. El nimero adecuado de neutrdfilos
deberé estar presente en el frotis periférico de la sangre. Deberéa haber un niimero adecuado
de neutrdfilos en un extendido de sangre periférica. Se deben realizar anélisis de sangre en
forma semanal y no se debera repetir el tratamiento antes de las 6 semanas ya que la toxicidad
hematoldgica es de caracter tardio y acumulativo.

4.Posibles efectos adversos

Toxicidad Pulmonar

Se han reportado casos de toxicidad pulmonar caracterizada por infiltrados y/o fibrosis
pulmonar, que se han manifestado después de 9 dias a 43 meses del tratamiento con
Carmustinay nitroso ureas. La mayoria de estos pacientes estaba recibiendo terapia prolonga-
da con dosis totales de Carmustina mayores a 1400 mg/m2. Sin embargo se han informado
casos de fibrosis pulmonar en pacientes que recibian dosis totales inferiores. Otros factores de
riesgo incluyen antecedentes de enfermedades pulmonares y la duracién del tratamiento. Se
han informado casos de toxicidad pulmonar fatal con la administracion de Carmustina.

Toxicidad Hematopoyética

La mielosupresion retrasada es una reaccion adversa frecuente y seria asociada con la
administracion de BODACLER generalmente se produce entre 4 y 6 semanas después de la
administracion de la droga y esta relacionada con la dosis. El nadir de plaquetas se produce
alrededor de las 4 semanas posteriores a la administracion de la dosis y persiste durante 1a 2
semanas. La leucopenia se produce entre las 5 y 6 semanas después de la administracion de la
dosis y persiste entre 1y 2 semanas. La trombocitopenia generalmente es mas severa que la
leucopenia; sin embargo, ambas pueden constituir toxicidades que limiten la dosis.

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

BODACLER puede producir mielosupresién acumulativa, manifestada por indices mas bajos o
por una duracién mas prolongada de la supresion con dosis repetidas.

Se han reportado aparicion de leucemia aguda y displasia de médula 6sea después un
tratamiento prolongado con nitroso urea.

Se informé mayor mielotoxicidad (por ejemplo: leucopenia y neutropenia) cuando la
Carmustina se combina con la cimetidina.

Toxicidad Gastrointestinal

Luego de la administracion intravenosa de BODACLER frecuentemente se observan nduseas y
vomitos. Esta toxicidad aparece dentro de las 2 horas posteriores a la administracion,
generalmente se prolonga durante 4 a 6 horas y esta relacionada a la dosis. La administracion
previa de antieméticos resulta efectiva para disminuir, y a veces prevenir esta reaccion
adversa.

Hepatotoxicidad

Las dosis elevadas de BODACLER han estado asociadas a un tipo reversible de toxicidad
hepatica que se manifiesta por un aumento en los niveles de transaminasa, fosfatasa alcalina
y bilirrubina en un pequeno porcentaje de pacientes tratados con BODACLER.

Nefrotoxicidad

En pacientes que recibieron grandes dosis acumulativas se han registrado anomalias renales
que consisten en tamano de los rifiones disminuidos, azotemia progresiva e insuficiencia
renal, después de un tratamiento prolongado con BODACLER y otras nitrosas ureas relaciona-
das. Ocasionalmente se han reportado casos de dafio renal en pacientes que recibieron dosis
totales inferiores.

Otras

El contacto accidental de la solucién reconstituida de BODACLER con la piel ha causado
quemadauras e hiperpigmentacion de las dreas afectadas.

La infusion intravenosa rapida de BODACLER puede producir un enrojecimiento intensivo de
la piel y la sufusion de la conjuntiva dentro de las 2 horas, con una duracién aproximada de 4
horas. También esté asociada a quemaduras en el sitio de aplicacion de la inyeccion, aunque
es raro que se produzca una trombosis verdadera.

Se ha reportado toxicidad local de los tejidos blandos, después de la extravasacion de
BODACLER. La infiltracion de BODACLER puede producir hinchazdn, dolor, eritema, sensacion
de ardor y necrosis cutanea.

Se han reportado casos de neuroretinitis, dolor toracico, cefalea, reacciones alérgicas,
hipotension, y taquicardia durante los seguimientos continuos.

Sialguno de estos le afecta de forma importante, consulte a su médico.

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

“Ante cualquier inconveniente con el producto el paciente puede llenar la ficha que esta
en la Pagina Web de la ANMAT: http://www. /farmacovigilancia/Notifi-
car.asp o llamar a ANMAT responde 0800-333-1234"

6. informacién adicional
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