Prospecto: informacion para el paciente

Melfalan Zentiva 50 mg polvo y disolvente para solucién inyectable y para perfusion EFG

Lea todo el prospecto detenidamente antes de empezar a usar este medicamento, porque
contiene informacion 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 farmacéutico, incluso si se trata de
efectos adversos que no aparecen en este prospecto. Ver seccion 4.

Contenido del prospecto
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Qué es Melfalan Zentiva y para qué se utiliza

Qué necesita saber antes de empezar a usar Melfalan Zentiva
Como usar Melfalan Zentiva

Posibles efectos adversos

Conservacion de Melfalan Zentiva

Contenido del envase e informacidn adicional

1. Qué es Melfalan Zentiva y para qué se utiliza

Melfalan Zentiva contiene como principio activo melfalan. Melfalan pertenece al grupo de los agentes
alquilantes (también Ilamados agentes antineoplasicos). Melfalan se emplea para el tratamiento del cancer.
Actua reduciendo el niamero de células cancerosas que produce el cuerpo.

Melfalan Zentiva se usa para:

Mieloma multiple - un tipo de cancer que se desarrolla en las células de la médula 6sea llamadas
células plasmaticas. Las células plasmaticas ayudan a combatir infecciones y enfermedades
mediante la produccion de anticuerpos.

Carcinoma avanzado de ovario.

Neuroblastoma infantil - céncer del sistema nervioso.

Melanoma maligno — céncer de piel.

Sarcoma de tejidos blandos - cancer de los masculos, grasa, tejido fibroso, vasos sanguineos u otro
tejido de soporte del cuerpo

Debe consultar a un médico si desea méas informacion sobre estas enfermedades.

2. Qué necesita saber antes de empezar a usar Melfalan Zentiva

No use Melfalan Zentiva :
- siesalérgico al melfalan o a alguno de los demés componentes de este medicamento (incluidos en la
seccion 6),
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- sisufre de una grave disminucion en la formacidn de células sanguineas en la médula 6sea (supresion
severa de la médula dsea [leucocitos <2000 / mm3, plaquetas <50.000 / mm?]),

- si esta usted embarazada especialmente durante el primer trimestre,

- si esta usted en periodo de lactancia.

Si usted no esté seguro, consulte a su medico o enfermero antes de ser tratado con melfalan.

Advertencias y precauciones
Consulte a su médico o enfermero antes de empezar a usar Melfalan Zentiva:

¢ si actualmente recibe o ha recibido recientemente radioterapia o quimioterapia,

e i padece alguna enfermedad de rifidn,

¢ si hasido vacunado recientemente o esta planeando vacunarse. Esto se debe a que algunas vacunas
(como la polio, sarampion, paperas y rubeola) pueden provocar una infeccion si se las administran
mientras esta siendo tratado con melfalan.

Este medicamento Unicamente debe ser prescrito por médicos especialistas con experiencia en el
tratamiento de problemas sanguineos o cancer.

No debe inyectarse directamente en una vena periférica ya que puede ocasionar dafio tisular local.

Melfalan suprime fuertemente la produccién de células sanguineas en la médula 6sea, por lo que su
médico controlara cuidadosamente su recuento sanguineo y, si es necesario, interrumpira el tratamiento si
el recuento sanguineo es demasiado bajo. Por lo tanto, es importante que consulte a su médico en las fechas
acordadas.

Melfalan, al igual que otros agentes alquilantes, también puede causar leucemia. El riesgo de leucemia debe
sopesarse frente al posible beneficio terapéutico del tratamiento con melfalan.

Melfalan tiene un efecto mutagénico. Por lo tanto, se recomienda a los hombres que estan siendo tratados
con melfalan que no intenten concebir un hijo durante el tratamiento ni durante los 6 meses siguientes del
tratamiento y asesorarse acerca de la crioconservacion de esperma antes del tratamiento.

Uso de Melfalan Zentiva con otros medicamentos
Informe a su médico o farmacéutico si esta tomando, ha tomado recientemente o pudiera tener que tomar
cualquier otro medicamento. En particular, informe a su médico si esta utilizando medicamentos como:

- vacunas con microorganismos vivos (ver apartado advertencias y precauciones) ya que podrian llegar a
producir reacciones potencialmente perjudiciales.

- Otros agentes citostaticos (agentes antineoplasicos).

- Acido nalidixico (antibidtico usado para tratar infecciones del tracto urinario), junto con melfalan a
dosis altas pueden producir la inflamacién de la mucosa intestinal y causar sangrado en los nifios

- ciclosporina (utilizada para prevenir el rechazo de 6rganos o tejidos después de un trasplante o para el
tratamiento de alguna enfermedad de la piel como eccema y psoriasis 0 para tratar la artritis
reumatoide) puede producir alteraciones de la funcién renal.

Embarazo, lactanciay fertilidad
Si estd embarazada o en periodo de lactancia, cree que podria estar embarazada o tiene intencion de
quedarse embarazada, consulte a su médico antes de utilizar este medicamento.
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Embarazo

Durante el embarazo no se recomienda el tratamiento con melfalan porque puede causar dafios al feto. Esto
afecta tanto a hombres como mujeres. Sin embargo, en caso de que se requiera el tratamiento con melfalan,
el médico debe informale sobre los riesgos de los efectos adversos en el nifio.

Lactancia
No debe dar el pecho mientras esta en tratamiento con melfalan. Consulte a su médico o enfermero.

Fertilidad

Melfalan puede dafiar el esperma o los 6vulos. Deben tomarse las medidas anticonceptivas adecuadas para
evitar el embarazo mientras usted o su pareja estan en tratamiento y durante al menos 6 meses después.
Consulte a su médico.

Conduccién y uso de maquinas

No se han realizados estudios de los efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas.

Debe consultar con su médico antes de conducir o manejar herramientas o maquinas ya que la cantidad de
alcohol en este medicamento puede disminiur su capacidad de conducir o0 manejar maquinaria.

Los pacientes deben tener precaucion cuando realicen tareas como conducir automoviles y manejar
maquinas hast comprobar que el tratamiento con el medicamento no afecta a su capacidad para desempefiar
estas actividades.

Melfalan Zentiva contiene sodio

Este medicamento contiene 53,5 mg de sodio por vial (componente principal de la sal de mesa/para
cocinar) en cada vial. Esto equivale a 23 % de la ingesta diaria maxima de sodio recomendada para un
adulto.

Melfalan Zentiva contiene etanol

Este medicamento contiene 5% de etanol (alcohol), que se corresponde con una cantidad de 424,3 mg por
vial, lo que equivale a 4,79 ml de cerveza o 1,99 ml de vino.

Este medicamento es perjudicial para personas que padecen alcoholismo.

El contenido en alcohol debe tenerse en cuenta en el caso de mujeres embarazadas o en periodo de
lactancia, nifios y grupos de alto riesgo, como pacientes con enfermedades del higado o epilepsia.

Melfalan Zentiva contiene propilenglicol

El propilenglicol en este medicamento puede producir efectos parecidos a los que se producen al beber
alcohol e incrementar la probabilidad de estos efectos adversos.

No usar este medicamento en nifios menores de 5 afios.

Utilice este medicamento s6lo si se lo ha recomendado su médico. Su médico puede realizarle revisiones
adicionales mientras esté tomando este medicamento.

3. Como usar Melfalan Zentiva

Melfalan Unicamente debe ser prescrito por médicos especialista con experiencia en el tratamiento de
determinados tipos de cancer y ciertas alteraciones en la sangre.

Forma de administracion
Este medicamento debe administrarse:

e viaintravenosa: como solucidn inyectable o como solucion para perfusion por vena.
e viaintraarterial: como solucion para perfusion en una parte del cuerpo a traves de una arteria.
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Melfalan Zentiva se administra después de la reconstitucion de melfalan 50 mg con el disolvente en el vial
cerrado. Se debe realizar una dilucion posterior con una solucion de perfusion de cloruro de sodio 0,9% m
/V. Melfaldn no es compatible con soluciones de perfusion que contengan dextrosa.

Debe evitarse una salida de sangre del vaso sanguineo (extravasacion), ya que puede originar lesion tisular
local. Por lo tanto, no se debe inyectar directamente en una vena periférica. Si es necesario, su médico le
dara melfalan a través de una via venosa central.

Su médico decidira la dosis de melfalan que debe tomar. La dosis de tratamiento dependera de:

su peso o superficie corporal (una medida especifica que tiene en cuenta su peso y su tamafio),
otros medicamentos que esté tomando,

la enfermedad a tratar,

su edad,

si tiene problemas de rifion.

Peri6dicamente, su médico le indicara que se haga un analisis de sangre, con el fin de comprobar el
recuento sanguineo, y cambiar la dosis si fuera necesario.

Episodios tromboembdlicos

Los eventos tromboembdlicos ocurren cuando se produce la formacion de un codgulo en un vaso sanguieno
(trombo) que se desprende y viaja por el torrente sanguineo para taponar otro vaso. El coagulo puede
taponar un vaso en los pulmones (embolia pulmonar), cerebro (accidente cerebrovascular) tracto
gastrointestinal o rifiones.

Debe administrarse tromboprofilaxis (tratamiento para le prevencion de la formacién de coagulos en las
venas), como minimo, durante los cincos primeros meses de tratamiento, especialmente si tiene factores de
riesgos tromboticos adicionales. Su médico decidira, después de llevar a cabo una valoracién minuciosa de
sus factores de riesgo, la medida que debe tomarse.

Infome inmediatamente a su médico si experimenta un evento tromboembdlico, ya que debe interrumpir el
tratamiento e iniciar una terapia estandar de anticoagulacion. Una vez que se haya controlado el episodio
tromboembdlico, su médico decidird si puede volver a iniciarse el tratamiento con la dosis original de
melfalan en combinacion con lenalidomida y prednisona o talidomida y prednisona o dexametasona.

Debe continuar la terapia anticoagulante mientras dure el tratamiento con melfalan.

Uso en nifios y adolescentes
No se dispone de suficiente experiencia en nifios. No puede establecerse una dosis recomendada.

Uso en mayores de 65 afios
Aunque melfalan se utiliza generalmente a la dosis convencional en ancianos, no existe una informacion

especifica relativa a la administracion a este grupo de edad.

Antes de utilizar melfalan su médico debe asegurar que se encuentra en un estado general organico y
funcional correctos.

Pacientes mayores de 70 afios de edad no deben tratarse con altas dosis de melfalan de 200 mg/m?, ya que
se ha observado una alta tasa de mortalidad a esa dosis.
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Si usted tiene insuficiencia renal, los niveles de urea en sangre pueden aumentar temporalmente durante el
tratamiento con melfalan y posiblemente producir un dafio en la médula 6sea. Por lo tanto, su médico debe
controlar sus niveles de urea en sangre.

Su médico le indicara la duracion del tratamiento.

Si usa mas Melfalan Zentiva del que debe
Su médico le administrara la dosis de melfalan por lo que es poco probable que reciba demasiada dosis. Si
cree que-le han administrado demasiada o han olvidado una dosis, informe a su méedico o enfermero.

Si considera que el efecto de este medicamento es demasiado fuerte o débil, comuniqueselo a su médico.

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

En caso de sobredosis o ingestion accidental consulte inmediatamente a su médico o farmacéutico o llame
al Servicio de Informacion Toxicoldgica, teléfono: 91 562 04 20, indicando el medicamento y la cantidad
ingerida.

4. Posibles efectos adversos

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

Efectos adversos muy frecuentes (pueden afectar a mas de 1 de cada 10 pacientes):

e Disminucidn de la formacion de células sanguineas en la médula 6sea, que trae consigo menos células
sanguineas (células rojas y blancas) y plaquetas, lo que produce un mayor riesgo de infecciones.
Intolerancias gastrointestinales como sentirse o estar enfermo, diarrea. inflamacion de la mucosa oral
en altas dosis. A altas dosis intravenosas, los vomitos, la diarrea y la inflamacién de la mucosa oral
pueden llegar a limitar la dosis. El pretratamiento con ciclofosfamida puede reducir los sintomas
intestinales y del estdmago. Pérdida de cabello a altas dosis.

e  Desgaste muscular, multiplicacion del tejido conectivo en el masculo, dolor muscular, aumento de la
enzima creatinina fosfoquinasa sanguinea

e  Sensacion de acaloramiento subjetivo y transitorio y / o cosquilleo después de la administracion de
altas dosis a través de un catéter venoso central.

Se debe prestar cuidados atencion al control del recuento sanguineo. Al primer sintoma de una gran
disminucién en los recuentos sanguineos, el tratamiento con melfalan debe interrumpirse. Sin embargo, Los
recuentos sanguineos pueden continuar disminuyendo una vez suprimido el tratamiento.

Efectos adversos frecuentes (pueden aparecer hasta 1 de cada 10 pacientes):

e  Puede ocurrir leucemia aguda (un cancer de sangre), generalmente tras un largo periodo de tiempo
después de que el tratamiento haya terminado, y particularmente en los ancianos tras un uso
prolongado en terapia combinada y radioterapia.

e  Pérdida de cabello a dosis normales.

Acumulacién de liquidos local, limitada y dolorosa en el musculo que produce dolor y sensibilidad y, a
veces entumecimiento y debilidad muscular (sindrome compartimental).

e  Aumento de urea en sangre en las primeras etapas del tratamiento con melfalan en pacientes con
problemas renales.

e Infertilidad temporal y permanente con disminucion del nimero de espermatozoides en el semen
(azoospermia)
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e  Ausencia de la menstruacion (amenorrea)

Efectos adversos raros (pueden afectar hasta 1 de cada 1.000 pacientes):

e  Cambios en el recuento de glébulos rojos debido al aumento de la descomposicion de los glébulos
rojos (anemia hemolitica), que puede provocar cansancio, fiebre, mareos e incrementar las infecciones.

e  Reacciones alérgicas, como inflamacion de los tejidos, erupciones cutaneas, incluyendo enrojecimiento
y picazdn. Rara vez ocurren reacciones alérgicas graves durante el tratamiento inicial y de
mantenimiento con signos de hinchazén de labios, lengua y garganta, dolor u opresion en el pecho, que
pueden causar dificultad para tragar y respirar. Se han notificado casos de ataque al corazon asociados
con reacciones alérgicas graves.

e Infecciones pulmonares (neumonia) y dafio pulmonar causado por cambios en el tejido pulmonar
(fibrosis pulmonar, incluyendo aquellos con un resultado fatal).

e Inflamacién de la mucosa oral a dosis normales.

e  Cambios en el higado, como inflamacion del higado y cambios en la funcidn y enzimas hepéticas
(coloracion amarilla de la piel y ojos); Oclusiones de las venas hepéticas tras un tratamiento a altas
dosis.

Efectos adversos de frecuencia no conocida (no puede estimarse a partir de los datos disponibles):

o  Muerte de tejido muscular (necrosis muscular), decaimiento muscular (rabdomiolisis) que conduce a
debilidad muscular y entumecimiento.

e  Cancer de médula dsea que comienza rapidamente (leucemia mieloide aguda) y un grupo de
enfermedades en las que las células sanguineas inmaduras de la médula 6sea no maduran ni se
convierten en células sanguineas sanas (sindromes mielodisplasicos).

e  Trombosis venosa profunda (formacidn de coagulo de sangre (trombo) en una vena profunda,
predominantemente en la pierna y embolismo pulmonar (un bloqueo de la arteria pulmonar o sus
ramas por un coagulo de sangre que se desprende y viaja hacia los pulmones).

Comunicacion de efectos adversos
Si experimenta cualquier tipo de efecto adverso, consulte a su médico o farmacéutico, incluso si se trata de

posibles efectos adversos que no aparecen en este prospecto. También puede comunicarlos directamente a
través del Sistema Espafiol de Farmacovigilancia de medicamentos de Uso Humano:
https://www.notificaram.es. Mediante la comunicacién de efectos adversos usted puede contribuir a
proporcionar mas informacion sobre la seguridad de este medicamento.

5. Conservacion de Melfalan Zentiva

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 el envase después de CAD.
La fecha de caducidad es el ultimo dia del mes que se indica.

Este medicamento no requiere ninguna temperatura especial de conservacion
Conservar el vial en el embalaje exterior para protegerlo de la luz.

Melfalan debe prepararse por un profesional sanitario. Una vez reconstituida la solucion, ésta debe ser
utilizada inmediatamente. La eliminacion del medicamento no utilizado y de todos los materiales que
hayan estado en contacto con él, se realizaré de acuerdo con la normativa local.

6. Contenido del envase e informacion adicional

Composicion de Melfalan Zentiva
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El principio activo es melfalan. Cada vial contiene 50 mg de melfalan (como melfal&n hidrocloruro).

Los deméas componentes (excipientes) son:

Vial con polvo: povidona (valor-K: 10,2 — 13,8) y &cido clorhidrico diluido.

Vial con disolvente: contiene agua para preparaciones inyectables, citrato de sodio dihidrato, propilenglicol
y etanol (96%).

Melfalan se disuelve en un disolvente antes de ser administrado.

Aspecto del producto y contenido del envase
Cada envase contiene un vial con polvo y un vial con disolvente.

El vial con polvo contiene 50 mg de la sustancia activa melfalan en polvo y el vial con disolvente contiene
10 ml de disolvente que sirve para reconstituir (disolver) el polvo.

Cuando el vial de melfalan en polvo es reconstituido con los 10 ml de disolvente, la solucion resultante
contiene 5mg/ml de melfalan anhidro.

Polvo: vial de vidrio transparente tipo | con un tapon de goma de bromobutilo recubierto con omniflex 3G
y precinto de aluminio flip-off con tapa de polipropileno de color naranja y acabado en mate.
Cada envase contiene un 1 vial con 50 mg de melfalan.

Disolvente: vial de vidrio transparente tipo | con un tapon de goma de bromobutilo recubierto con omniflex
3G y precinto de aluminio flip-off con tapa de polipropileno de color naranja y acabado en mate.
Cada envase contiene un 1 vial de 10 ml de disolvente.

Titular de la autorizacién de comercializacion:
Zentiva, k.s.,

U kabelovny 130,

Praga 10 — Dolni Mé&cholupy,

102 37 Republica Checa

Responsable de la fabricacion:
MIAS Pharma Limited

Suite 2, Stafford House, Strand Road
Portmarnock, Co. Dublin

Irlanda

Tillomed Malta Limited,
Malta Life Sciences Park,
LS2.01.06 Industrial Estate,
San Gwann, SGN 3000, Malta

Pueden solicitar mas informacion respecto a este medicamento dirigiéndose al representante local del
titular de la autorizacion de comercializacion:

Zentiva Spain S.L.U.

Paseo del Club Deportivo, 1. Edificio 4
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28223 Pozuelo de Alarcon - (Madrid)
Espafia

Este medicamento esté autorizado en los estados miembros del Espacio Econdémico Europeo y en el
Reino Unido (Irlande del Norte) con los siguientes nombres:

Reino Unido (Irlanda del Norte): Melphalan 50 mg Powder and Solvent for Solution for

Injection/Infusion

Alemania: Melphalan Tillomed 50 mg Pulver und Losungsmittel zur Herstellung einer Injektions
Infusionslésung

Italia: Melfalan Tillomed

Espafia: Melfalan Zentiva 50 mg polvo y disolvente para solucion inyectable y para perfusion EFG

Chipre: Melphalan Tillomed 50 mg

Grecia: Melphalan Tillomed 50 mg

Fecha de la ultima revision de este prospecto: Agosto 2019.

La informacién detallada de este medicamento esta disponible en la pagina web de la Agencia Espafiola de
Medicamentos y Productos Sanitarios (AEMPS) (http://www.aemps.gob.es/)

Esta informacion esta destinada Unicamente a profesionales del sector sanitario:

Para mayor informacion, consulte la ficha técnica de Melfalan Zentiva 50 mg polvo y disolvente para
solucidn inyectable y para perfusion EFG.

Nota: Este medicamento es un agente citotdxico. Por lo tanto, se debe tener precaucion durante el manejo y
la preparacion. Se recomienda el uso de guantes y otras prendas de proteccidn para evitar el contacto con la
piel.

Melfalan Zentiva se debe administrar solamente por via intravenosa.

Se debe evitar la extravasacion; ya que puede originar lesién tisular local. Por lo tanto, no debe inyectarse
directamente en una vena periférica. Se recomienda que el concentrado reconstituido para solucién
inyectable o perfusién se inyecte lentamente en una solucidn de perfusién de flujo rapido. Si la inyeccion
directa en una perfusion de flujo rapido no resulta adecuada, la solucién de melfalan inyectable puede
administrarse diluida en una bolsa de perfusion. En los casos de acceso venoso periférico dificil, se debe
administrar en una linea venosa central a través de un catéter.

Para tratamiento a altas dosis con o sin trasplante de médula dsea aut6logo, se recomienda administrar
melfalén inyectable a través de una via venosa central.

Se debe consultar la bibliografia para encontrar una detallada metodologia en caso de perfusion regional
arterial.

Si la inyeccion directa en una solucidn de alta velocidad de perfusion no es posible, melfalan inyectable
debe ser también diluido en una bolsa de perfusion.

Melfalan para solucion inyectable y para perfusion se debe preparar en la unidad estéril de una farmacia
equipada con una cabina adecuada de flujo laminar vertical.

Posologia en el caso de funcién renal alterada
En aquellos pacientes con alteracion moderada-grave, la dosis inicial de melfalan debe reducirse en un
50%. Su médico determinaréa la dosis segun el recuento sanguineo.
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Con dosis altas intravenosas (100 a 200 mg / m? de superficie corporal), la necesidad de reducir de la dosis
depende del grado de funcidn renal y de los requerimientos del tratamiento, asi como de si se realiza un
trasplante autélogo de médula 6sea. Como indicacion, una reduccion de la dosis en un 50% puede
considerarse normal para una restriccion de la funcién renal de moderada a grave (aclaramiento de
creatinina de 30 a 50 ml / min). También es necesario hidratacion y una diuresis forzada. Su médico no
recomendara el tratamiento con dosis altas de melfalan en casos de funcion renal grave (aclaramiento de
creatinina <30 ml / min).

Es importante que el polvo y disolvente estén a una temperatura de aproximadamente 25°C antes de
comenzar la reconstitucion.

Melfalan inyectable debe prepararse a una temperatura de aproximadamente 25°C. Debe reconstituir el
polvo con los 10 ml del disolvente adjunto usando una aguja estéril (se recomienda usar una aguja del
“calibre 21 o de mayor calibre” para perforar el tapon del vial, para una penetracion suave y efectiva, ni
demasiado rapida o fuerte y muy perpendicular al tapdn sin girar la aguja) y jeringa. Inmediatamente agitar
vigurosamente el vial (durante 5 minutos aproximadamente) hasta obtener una solucion clara, sin
particulas visibles. Para una disolucién adecuada es importante la rapida adicion del diluyente seguida
inmediatamente de una vigorosa agitacion. Cada vial debe ser reconstituido individualmente de esta
manera. La solucion resultante contiene el equivalente a 5 mg por ml de melfalan anhidro. El
incumplimiento de los pasos de preparacion mencionados anteriormente puede dar como resultado una
disolucion incompleta del melfalan.

Se debe tener también en cuenta que al agitar la formulacién se forman una cantidad significativa de
burbujas de aire muy pequefias. Estas burbujas pueden permanecer durante un tiempo de 2 0 3 minutos
hasta que se disuelven ya que la solucidn resultante es bastante viscosa. Esto puede dificultar la evaluacién
de la claridad de la solucién.

La solucion resultante tiene un pH de 6,5 aproximadamente y contiene 5 ml de melfalan sin agua en 1 ml.

Melfalan no es compatible con soluciones de perfusion que contengan dextrosa, y se recomienda que solo
se utilice Infusion Intravenosa de Cloruro Sodico al 0,9%.

Una vez diluido en una solucién de perfusion, melfalan presenta una estabilidad reducida y la velocidad de
degradacion aumenta rapidamente por el incremento de la temperatura. Por eso, la solucién debe prepararse
inmediatamente antes de su uso. Cuando melfalan se administra a temperatura ambiente de
aproximadamente 25°C, el tiempo total transcurrido desde la preparacion de la solucién inyectable a la
finalizacion de la perfusion no debe sobrepasar 1,5 horas.

Duracién de la solucidn lista para su uso

De uso inmediato

No se debe refrigerar la solucion reconstituida porque tendré lugar una precipitacion. La solucion
reconstituida que no se utilice debe desecharse (ver seccion de como eliminar).

Si se detecta turbidez o cristalizacién visibles en las soluciones reconstituidas o diluidas, debe desecharse la
preparacion.

Sobredosis
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Los efectos inmediatos de una sobredosis aguda por via intravenosa son las nauseas y los vémitos.
También se pueden producir lesiones en la mucosa gastrointestinal habiéndose registrado diarrea, a veces
hemorragica, tras la sobredosificacion. El principal efecto toxico es depresion de la médula Gsea que
produce leucopenia, trombocitopenia y anemia.

Deben tomarse medidas generales de soporte junto con transfusiones adecuadas de sangre y plaquetas,
considerandose la posibilidad de hospitalizacién, proteccion antibidtica y el empleo de factores de
crecimiento hematoldgicos.

No existe un antidoto especifico. El cuadro sanguineo debe controlarse de cerca durante al menos 4
semanas después de la sobredosis hasta que se tenga evidencia de recuperacion.

Precauciones especiales para eliminacion y otras manipulaciones
Deben seguirse los procedimientos para manipulacion y eliminacion de medicamentos citotoxicos:

- El personal deberé ser instruido en las técnicas de reconstitucion del medicamento.

- Las personas embarazadas evitaran manipular este medicamento.

- EIl personal debera llevar la ropa de proteccion adecuado: mascaras, gafas protectoras y guantes
proteccion de ojos cuando realice la reconstitucion del medicamento

- Todo el material utilizado para la administracion o limpieza, incluyendo los guantes, debera
disponerse en contenedores de materiales residuales de alto riesgo para su destruccion mediante
incineracion a alta temperatura. Los residuos liquidos puede ser eliminado con abundante agua.

En caso de contacto accidental con los 0jos, debe enjuagarse inmediatamente con cloruro sodico y procurar
atencion médica lo antes posible. Si no se dispone de cloruro sodico, deben utilizarse grandes cantidades de
agua del grifo. En caso de contacto con la piel, ésta debe lavarse inmediatamente con jabén y grandes
cantidades de agua fria y consultar inmediatamente con un médico. La solucion derramada debe limpiarse
inmediatamente con una toalla de papel himeda, la cual debe eliminarse de forma segura. Las superficies
contaminadas deben lavarse con abundante agua.
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