FICHA TECNICA
1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

TOMUDEX®
Raltitrexed

2. COMPOSICION CUALITATIVAY CUANTITATIVA

Cada vial contiene:

Principio Activo:

Raltitrexed (D.O.E.) ..o 2mg.
EXCIPIENTES: ..o C.S.

3. FORMA FARMACEUTICA

Polvo para solucién inyectable.

4. DATOS CLINICOS
4.1 Indicaciones terapéuticas

TOMUDEX esté indicado en el tratamiento paliativo del cancer colorrectal avanzado cuando
la terapia de 5FU+LYV es inaceptable o inapropiada para el paciente.

4.2 Posologia y forma de administracion

Para instrucciones de reconstitucion y dilucion del producto antes de la administracion,
ver seccidn 6.6 precauciones especiales de eliminacion y otras manipulaciones

Adultos: La dosis de TOMUDEX esté calculada en base al area de superficie corporal. La
dosis recomendada es administrar por via intravenosa 3 mg/m2como una infusion Unica y
breve en 50 a 250 ml de solucidn de cloruro sédico al 0,9% o solucién de dextrosa al 5%
(glucosa). Se recomienda que dicha infusion se administre durante un periodo de 15 minutos.
No se debe mezclar TOMUDEX con otros farmacos en el mismo recipiente de infusion. En
ausencia de toxicidad el tratamiento puede repetirse cada 3 semanas.

No se recomienda el aumento paulatino de la dosis por encima de 3 mg/m2, ya que, las dosis
elevadas se han asociado con un incremento en la incidencia de toxicidad fatal o riesgo para
la vida del paciente.

Antes del inicio del tratamiento, asi como de cada tratamiento posterior, se deben realizar
determinaciones del recuento sanguineo completo (incluyendo un recuento diferencial y
plaquetas), transaminasas hepaticas, bilirrubina sérica y creatinina sérica.

Antes del tratamiento, el recuento total de leucocitos debera ser superior a 4.000/mm3, el de
neutroéfilos superior a 2.000/mma3 y el de plaquetas por encima de 100.000/mma3. En caso de
toxicidad, el esquema posoldgico siguiente deberd ser pospuesto hasta que los signos de dicha
toxicidad desaparezcan; en especial, los signos de toxicidad gastro-intestinal (diarrea o
mucositis) y hematoldgica (neutropenia o trombocitopenia) deberan ser completamente
resueltos antes de tratamientos posteriores. En los pacientes que desarrollen signos de
toxicidad gastro-intestinal se deberan monitorizar, al menos semanalmente, los recuentos
sanguineos totales para detectar signos de toxicidad hematoldgica.

En base al grado més grave de toxicidad gastro-intestinal y hematologica observado en el

tratamiento previo y siempre que tal toxicidad se haya resuelto por completo, se recomiendan
las siguientes reducciones de dosis para tratamiento posterior:
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* Reduccion del 25% de la dosis: En pacientes con toxicidad hematologica grado 3 de

la OMS (neutropenia con recuento de neutréfilos <1.900/mma3 o trombocitopenia con
recuento de plaquetas <49.000/mma3) o toxicidad gastro-intestinal grado 2 de la OMS (diarrea
tolerable pero de méas de dos dias de evolucion o mucositis que cursa con eritema, Ulcera pero
no impide comer sélidos).

* Reduccion del 50% de la dosis: En pacientes con toxicidad hematologica grado 4 de

la OMS (neutropenia con recuento de neutréfilos <1.000/mm3 o trombocitopenia con
recuento de plaquetas <25.000/mm3) o toxicidad gastro-intestinal grado 3 de la OMS (diarrea
intolerable que requiere tratamiento 0 mucositis que impide comer).

Una vez que se haya realizado una reduccion de la dosis, todas las dosis posteriores deberan
administrarse de acuerdo con las anteriores dosis reducidas.

El tratamiento debera suspenderse en caso de toxicidad gastro-intestinal grado 4 de la OMS
(diarrea hemorragica o mucositis que impide comer) o en caso de grado 3 de la OMS (diarrea
intolerable que requiere tratamiento 0 mucositis con Ulceras que sélo permite dieta liquida)
asociada con toxicidad hematolégica grado 4 de la OMS (neutropenia con recuento de
neutréfilos <1.000/mms o trombocitopenia con recuento de plaquetas <25.000/mms) Los
pacientes que presenten tal toxicidad deberan ser tratados rapidamente con medidas
estandares de soporte, incluyendo hidratacion intravenosa y apoyo de la médula ésea.
Adicionalmente, los datos pre-clinicos sugieren que se debe considerar la administracion de
leucovorina (&cido folinico). De la experiencia clinica obtenida con otros antifolatos,
leucovorina puede ser administrada por via intravenosa a dosis de 25 mg/mz, cada 6 horas,
hasta la resolucion de los sintomas. No se recomienda el uso posterior de TOMUDEX en tales
pacientes.

Es esencial que el esquema de reduccion de dosis sea respetado, ya que el potencial de
amenaza para la vida y la toxicidad fatal aumentan si la dosis no se reduce o el tratamiento no
se interrumpe, segln proceda.

Geriatria: La dosis y administracion es la misma que la de los adultos; no obstante, al igual
que con otros citotoxicos, TOMUDEX debera emplearse con cautela en pacientes geriatricos.
(Ver “Advertencias y precauciones de empleo”,

Pediatria: No se recomienda la administracion de TOMUDEX en nifios, ya que, no se ha
establecido la eficacia y seguridad en este grupo de pacientes.

Pacientes con alteracion renal: En pacientes con creatinina sérica anormal, se debera
determinar o calcular el aclaramiento de creatinina, antes del primer tratamiento y en
tratamientos posteriores. Para pacientes con un valor normal de creatinina sérica, cuando este
valor no pueda correlacionarse con el aclaramiento de creatinina debido a factores tales como
edad o pérdida de peso, se debera seguir el mismo procedimiento. Si el aclaramiento de
creatinina es < 65 ml/min, se recomiendan las modificaciones posolégicas indicadas a
continuacion:

Modificacion de dosis en presencia de alteracion renal

Aclaramiento de creatinina Dosis como % de 3,0 mg/m2 Intervalo de la dosis
>65 ml/min Dosis completa Cada 3 semanas

55 a 65 ml/minuto 75% Cada 4 semanas

25 a 54 ml/minuto 50% Cada 4 semanas
<25 ml/minuto No tratamiento No procede

Ver 4.3 “Contraindicaciones”, . para uso en pacientes con alteracion renal grave.
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Pacientes con alteracion hepética: No se recomienda ajuste de dosis en pacientes con
alteracion hepética leve a moderada; sin embargo estos pacientes necesitan ser tratados con
precaucion (ver “Advertencias y precauciones especiales de empleo”,.), ya que una
proporcién del farmaco se excreta en las heces (ver 5.2 “Propiedades farmacocinéticas™,.), y
que habitualmente tales pacientes constituyen un grupo de pronéstico escaso. TOMUDEX no
ha sido estudiado en pacientes con alteracion hepatica grave, ictericia clinica o enfermedad
hepética descompensada y no se recomienda su administracion en tales pacientes.

4.3 Contraindicaciones

TOMUDEX no deberé ser utilizado durante el embarazo, ni en mujeres que puedan llegar a
estar embarazadas durante el tratamiento con este fArmaco, o en periodo de lactancia. Se
debera descartar la existencia de embarazo antes de iniciar el tratamiento con TOMUDEX.
(Ver 4.6 “Embarazo y lactancia”,.).

TOMUDEX esta contraindicado en pacientes con alteracion renal grave (aclaramiento de
creatinina < 25ml/min).

La administracion con Tomudex de leucovorina (acido folinico), &cido félico o preparados
vitaminicos que contengan estos compuestos esta contraindicada (ver seccién 4.5,
Interacciones).

4.4 Advertencias y precauciones especiales de empleo

TOMUDEX se debe administrar Unicamente por o bajo la supervisién de un médico con
experiencia en quimioterapia de cancer y en el tratamiento de la toxicidad relacionada con
dicha quimioterapia. Los pacientes en tratamiento deberan ser sometidos a una supervision
apropiada, con la finalidad de que los signos de posibles efectos toxicos o reacciones adversas
(en particular diarrea) puedan detectarse y tratarse rapidamente. (Ver 4.2 “Posologia y forma
de administracion”, .).

Tomudex debe administrarse con precaucion en pacientes con funcion deprimida de la
médula 6sea, estado general deteriorado o sometidos previamente a radioterapia.

Los pacientes de edad avanzada son mas vulnerables a los efectos toxicos de TOMUDEX.

Como la funcién renal tiende a deteriorarse con la edad y la eliminacion plasmatica de

raltitrexed disminuye con dicho deterioro, hay riesgo de acumulacion de este compuesto en

pacientes de edad avanzada. Hay que extremar la atencion para asegurar una adecuada

vigilancia de las reacciones adversas, en especial de los signos de toxicidad gastrointestinal (diarrea o
mucositis) y de mielosupresion (neutropenia, trombocitopenia, infeccion) y reducir

la dosis o retrasar la administracion si se considera apropiado.

Una proporcion de TOMUDEX se excreta en las heces (ver 5.2 “Propiedades
farmacocinéticas”,.) por lo tanto, se debera tratar con precaucion a los pacientes con
alteracion hepatica leve a moderada.

No se recomienda la administracion de TOMUDEX en pacientes con alteracion hepatica
grave.

Se recomienda evitar el embarazo durante el tratamiento y durante al menos 6 meses después
de haber finalizado el tratamiento si un miembro de la pareja esté recibiendo TOMUDEX.
(Ver 4.6 “Embarazo y lactancia”,.).

TOMUDEX es un agente citotoxico y debera manipularse segln los procedimientos normales

adoptados para tales agentes. (Ver 6.6 “Instrucciones de uso/manipulacion”,).
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4.5 Interaccién con otros medicamentos y otras formas de interaccion
No se han realizado estudios clinicos especificos de interaccion entre farmacos.

Leucovorina (&cido folinico), acido félico o preparaciones vitaminicas conteniendo estos
agentes, no deben ser administradas inmediatamente antes o durante el tratamiento con
TOMUDEX, ya que, pueden interferir con su accion.

Actualmente, estan en marcha ensayos clinicos que evaltan el empleo de TOMUDEX en
combinacion con otras terapias antitumorales.

TOMUDEX presenta una union a proteinas del 93% y aunque posee un potencial para
interferir con farmacos de unidn a proteinas similarmente alto, no se ha observado “in vitro”
interaccién de desplazamiento con warfarina. Hay datos que sugieren gue la secrecion tubular
activa puede contribuir a la excrecion renal de raltitrexed, indicando una potencial interaccion
con otros farmacos secretados activamente, tales como anti-inflamatorios no esteroides
(AINES). Sin embargo, una revisién de la base de datos de seguridad de los ensayos clinicos
no revel6 evidencia de interaccion clinicamente significativa en pacientes tratados con
TOMUDEX, los cuales también recibieron concomitantemente AINESs, warfarina y otros
farmacos prescritos habitualmente.

4.6 Fertilidad, embarazo y lactancia
Embarazo

El embarazo debe ser evitado si un miembro de la pareja esta en tratamiento con TOMUDEX;
igualmente, se recomienda evitar el embarazo durante al menos 6 meses después de haber
finalizado dicho tratamiento.

TOMUDEX no debe ser administrado durante el embarazo, ni en mujeres que puedan llegar a
estar embarazadas durante el tratamiento con este farmaco (ver 5.3 “Datos pre-clinicos de
seguridad”,.).

Lactancia

Antes de iniciar el tratamiento con TOMUDEX debera descartarse la existencia de embarazo.
TOMUDEX no debera administrarse en periodo de lactancia.

Fertilidad

Los estudios de fertilidad en ratas indican que raltitrexed puede provocar una disminucion de
la fertilidad masculina. La fertilidad volvio a ser normal 3 meses después del final de la
administracion.

4.7 Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas

Después de la infusion de TOMUDEX se puede presentar malestar o astenia y la capacidad
para conducir vehiculos y utilizar maquinaria puede estar alterada mientras permanecen tales
sintomas.

4.8 Reacciones adversas

Al igual que con otros farmacos citotoxicos, TOMUDEX puede estar asociado con ciertas reacciones
adversas, incluyendo principalmente efectos reversibles en el sistema hematopoyético, enzimas hepéaticos y
tracto gastro-intestinal.

En la tabla 2 se recogen los posible efectos adversos observados durante el tratamiento con TOMUDEX.
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En este apartado, los efectos adversos se definen como sigue: muy frecuentes (>1/10); frecuentes (=1/100 a

<1/10); poco frecuentes (=1/1.000 a <1/100); raras (=1/10.000 a <1/1.000); muy raras (<1/10.000);
frecuencia no conocida (no puede estimarse a partir de los datos disponibles).

Tabla 2: Reacciones adversas al medicamento en pacientes tratados con TOMUDEX por carcinoma

colorrectal avanzado, divididas por clase de 6rgano y frecuencia

Clase de 6rgano Frecuencia Reaccion adversa
Infecciones e infestaciones Frecuentes Celulitis

Septicemia

Sindrome pseudogripal
Trastornos de la sangre y del Muy frecuentes Leucopenia (en particular
sistema linfatico neutropenia) *°

Anemia ?

Frecuentes Trombocitopenia 2P

Trastornos del metabolismo y Muy frecuentes Anorexia
de la nutricion Frecuentes Deshidratacion
Trastornos del sistema nervioso | Frecuentes Cefalea

Hipertonia (normalmente,

calambres musculares)

Alteracion del gusto
Trastornos oculares Frecuentes Conjuntivitis
Trastornos gastrointestinales Muy frecuentes Nauseas °

Diarrea ¢

\Omitos ¢

Estrefiimiento

Dolor abdominal

Frecuentes Estomatitis
Dispepsia

Ulceracién de la boca

Frecuencia no conocida

Hemorragia gastrointestinal "9

Trastornos hepatobiliares Frecuentes Hiperbilirrubinemia
Trastornos de la piel y del tejido | Muy frecuentes Exantema
subcutaneo Frecuentes Alopecia
Prurito
Sudoracion
Poco frecuentes Descamacion
Trastornos musculoesqueléticos | Frecuentes Artralgia
y del tejido conjuntivo
Trastornos generales y Muy frecuentes Astenia "
alteraciones en el lugar de Fiebre "
administracion Mucositis
Frecuentes Edema periférico
Dolor
Malestar
Exploraciones complementarias | Muy frecuentes Aumento de AST!
Aumento de ALT
Frecuentes Pérdida de peso

Aumento de la fosfatasa
alcalina
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2 La leucopenia (en particular la neutropenia), la anemia y la trombocitopenia, solas 0 combinadas, suelen
ser leves 0 moderadas y ocurren habitualmente durante la primera o segunda semana posterior al
tratamiento; la recuperacion se produce en la tercera semana.

b Puede presentarse leucopenia grave (grado 3 o 4 de la OMS) (en particular neutropenia) y
trombocitopenia de grado 4 de la OMS que pueden poner en peligro la vida o ser mortales, en especial si se
asocian con signos de toxicidad gastrointestinal.

¢ Las nauseas y vomitos suelen ser leves (grados 1y 2 de la OMS), se presentan por lo general durante la
primera semana después de la administracion de TOMUDEX y responden a los antieméticos.

d La diarrea suele ser leve o moderada (grado 1 o 2 de la OMS) y puede presentarse en cualquier momento
después de la administracion de TOMUDEX. No obstante, puede producirse diarrea grave (grado 3 0 4 de
la OMS), que puede asociarse con supresion hematoldgica concurrente, en especial leucopenia (y en
particular, neutropenia). Puede ser necesario interrumpir el tratamiento o reducir la dosis en funcién del
grado de toxicidad (véase el apartado 4.2, Posologia y forma de administracion).

¢ La diarrea y los vomitos pueden ser graves y, si no se tratan, hay riesgo de deshidratacién, hipovolemia y
deterioro renal.

" Notificacion espontanea.
9 La hemorragia gastrointestinal puede asociarse con mucositis y/o trombocitopenia.

" La astenia y la fiebre suelen ser leves o moderadas después de la primera semana de
administracién de TOMUDEX, y son reversibles. Puede ocurrir astenia intensa, quiza asociada
con malestar y sindrome pseudogripal.

" Los aumentos de AST y ALT son por lo general asintomaticos y autolimitados cuando no se
asocian con progresion de la neoplasia subyacente.

Notificacion de sospechas de reacciones adversas:

Es importante notificar sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su autorizacion. Ello permite
una supervision continuada de la relacidn beneficio/riesgo del medicamento. Se invita a los profesionales
sanitarios a notificar las sospechas de reacciones adversas a través del Sistema Espafiol de
Farmacovigilancia de medicamentos de Uso Humano: https://www.notificaram.es

4.9 Sobredosis

No se dispone de antidoto clinicamente probado. En el caso de administracion accidental o inadvertida de
una sobredosis, los datos pre-clinicos consideran que se debe administrar leucovorina. Teniendo en cuenta
la experiencia clinica con otros antifolatos, puede administrarse leucovorina por via intravenosa a dosis de
25 mg/m2, cada 6 horas. Cuando el intervalo de tiempo entre la administracion de TOMUDEX y de
leucovorina aumenta, su efectividad en contrarrestar la toxicidad puede disminuir.

Las manifestaciones que se pueden esperar en caso de sobredosis, son probablemente una forma exagerada
de las reacciones adversas previstas con este farmaco, por lo tanto, los pacientes deberan ser
cuidadosamente monitorizados para detectar signos de toxicidad gastrointestinal y hematoldgica,
debiéndose aplicar tratamiento sintomatico y medidas generales de soporte para el tratamiento de dicha
toxicidad.
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5. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1 Propiedades farmacodinamicas

Raltitrexed es un anélogo de folato que pertenece a la familia de los anti-metabolitos y presenta una
actividad inhibitoria potente frente al enzima timidilato sintetasa (TS). En comparacién con otros anti-
metabolitos, tales como 5-fluorouracilo 0 metotrexato, raltitrexed acta como un inhibidor directo y
especifico de la TS. TS es un enzima clave en la sintesis de “novo” de trifosfato de timidina (TTP), un
nucleotido requerido exclusivamente para la sintesis del acido desoxirribonucleico (ADN). La inhibicion de
la TS lleva a la fragmentacion del ADN vy a la muerte celular. Raltitrexed se transporta a las células via un
transportador de folato reducido (TFR) y es, posteriormente, poliglutamado de forma amplia por el enzima
folil poliglutamato sintetasa (FPGS) a formas poliglutamato, las cuales se retienen en las células y son
incluso inhibidores mas potentes de la TS. La poliglutamacion de raltitrexed incrementa la potencia
inhibitoria de la TS y aumenta la duracion de la inhibicién de éste en las células, pudiendo mejorar la
actividad anti-tumoral. La poliglutamacién podria también contribuir a una mayor toxicidad debido a la
retencion del farmaco en los tejidos normales.

En los estudios clinicos, TOMUDEX a dosis intravenosa de 3 mg/mz cada 3 semanas, ha demostrado
actividad clinica anti-tumoral con un perfil de toxicidad aceptable en pacientes con cancer colorrectal
avanzado.

Se han llevado a cabo cuatro extensos ensayos clinicos con TOMUDEX en cancer colorrectal avanzado. De
los tres ensayos comparativos, dos no mostraron una diferencia estadistica entre TOMUDEX y la
combinacion de 5FU+LYV en cuanto a supervivencia, mientras que el otro si mostré tal diferencia
estadisticamente significativa en favor de dicha combinacion. TOMUDEX, como un agente unico, fue tan
efectivo como la combinacion de 5FU+LV en términos de tasa de respuesta objetiva en todos los ensayos.

5.2 Propiedades farmacocinéticas

Después de la administracion intravenosa de 3,0 mg/m?, el perfil concentracién-tiempo fue trifasico: las
concentraciones maximas, halladas al final de la infusién, fueron seguidas de un descenso inicial rapido de
la concentracién, que fue seguido por una fase de eliminacion lenta. Los parametros farmacocinéticos clave
se presentan a continuacion:

Resumen de los parametros farmacocinéticos medios en pacientes a los que se administr6 3,0 mg/m?de
raltitrexed por infusion intravenosa

Crnax AUCo-» CL CL, Vs t1ld ti2gamma
(ng/ml) (ng.h/ml) (ml/min) (ml/min) )] (h) (h)

656 1856 51,6 25.1 548 1,79 198
Claves:

Cmax: Concentracion plasmatica méxima AUC: Area bajo la curva de concentracion

plasmética-tiempo

CL: Aclaramiento CLr: Aclaramiento renal

Vss: Volumen de distribucion en estado de equilibrio t2B: Vida media de la segunda fase

trzgamma: Vida media terminal

Las concentraciones méaximas de raltitrexed aumentaron linealmente con la dosis, en el rango de dosis
clinicas examinadas.

Durante la administracién repetida, a intervalos de 3 semanas, no se produjo acumulacién plasmatica de
raltitrexed, clinicamente significativa, en pacientes con funcién renal normal.

Ademas de la poliglutamacion intracelular esperada, raltitrexed se excret6 inalterado, principalmente en la
orina (aproximadamente 50%). Igualmente raltitrexed se excreta en las heces con aproximadamente el 15%
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de la dosis radioactiva, y su eliminacion se realiza durante un periodo de 10 dias. En el ensayo de [14C]-
Raltitrexed aproximadamente la mitad del radiomarcado no se recuperd durante el transcurso del estudio, lo
cual sugiere que una proporcién de la dosis de raltitrexed se retiene en los tejidos, quizas como
poliglutamatos de raltitrexed, mas alla del final del periodo de determinacion (29 dias). Los niveles traza
del farmaco radiomarcado se detectaron en hematies el dia 29.

La farmacocinética de raltitrexed fue independiente de la edad y del sexo. La farmacocinética de este
farmaco no ha sido evaluada en nifios. La alteracion hepatica leve a moderada da lugar a una escasa
reduccion del aclaramiento plasmatico (inferior al 25%). La alteracion renal leve a moderada (aclaramiento
de creatinina de 25 a 65 ml/min) llevo a una reduccién significativa (aproximadamente del 50%) del
aclaramiento plasmatico de raltitrexed.

5.3 Datos preclinicos sobre seguridad

Los estudios de tolerancia perivascular en animales no revelaron ninguna reaccién irritativa
significativa.

Toxicidad aguda: Los valores de DLsoaproximados para ratén y rata fueron 875-1249 mg/kg y >500
mg/kg, respectivamente. En ratdn, niveles de 750 mg/kg y superiores causaron muertes por intoxicacion
general.

Toxicidad crénica: En estudios de dosis continua durante 1 mes e intermitente durante 6 meses en rata, la
toxicidad se relacioné totalmente con la naturaleza citotoxica del farmaco. Los 6rganos diana principales
fueron el tracto gastro-intestinal, la médula 6sea y los testiculos. En estudios similares en perro, con niveles
de dosis acumulativas semejantes a los utilizados clinicamente, se produjeron s6lo cambios relacionados
farmacol6gicamente con proliferacion tisular. Los 6rganos diana en perro fueron, no obstante, similares a
los de rata.

Mutagenicidad: TOMUDEX no fue mutagénico en el test de Ames ni en tests suplementarios empleando E.
Coli o células ovaricas de hamster chino. TOMUDEX caus6 incrementos de los niveles de dafio
cromosoémico en un ensayo “in vitro” de linfocitos humanos. Este efecto fue disminuido mediante la
adicion de timidina, lo que confirm6 que se debe a la naturaleza antimetabolito del farmaco. En un estudio
de micronucleos “in vivo” en rata, se observo que a niveles de dosis citotoxicas, TOMUDEX es capaz de
causar dafio cromosémico en la médula dsea.

Toxicologia reproductiva: Los estudios de fertilidad en rata indicaron que TOMUDEX puede causar
alteracion de la fertilidad de los machos, volviendo ésta a la normalidad tres meses después de la supresién
del farmaco. TOMUDEX caus6 anomalias fetales y embrio-letalidad en ratas prefiadas.

Carcinogenicidad: El potencial carcinogénico de TOMUDEX no se ha evaluado.

6 . DATOS FARMACEUTICOS
6.1 Lista de excipientes

Manitol, Fosfato sédico dibasico (heptahidrato) e Hidroxido sédico.

6.2 Incompatibilidades

Actualmente no hay informacion sobre incompatibilidades y, por lo tanto, TOMUDEX no
debera ser mezclado con ningln otro farmaco.

6.3 Periodo de validez

La caducidad de TOMUDEX es de 3 afios.
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Una vez reconstituido, TOMUDEX es quimicamente estable durante 24 horas a 25°C, expuesto a la luz
ambiental. Para recomendaciones de almacenamiento ver 6.6 “Instrucciones de uso/manipulacion”,

6.4 Precauciones especiales de conservacion

No almacenar por encima de 25°C. Mantener el envase en su estuche.

6.5 Naturaleza y contenido del envase
TOMUDEX: Un vial conteniendo 2 mg de raltitrexed.

La naturaleza del envase es: Vial de vidrio claro, neutro Tipo I, con un tapon de goma de bromobutilo y
una capsula de aluminio con una cubierta “flip-off” de plastico.

El vial se acondiciona en un estuche individual para proporcionar proteccion del producto frente a la luz.

6.6 Precauciones especiales de eliminacién y otras manipulaciones

Cada vial, conteniendo 2 mg de raltitrexed, debe ser reconstituido con 4 ml de agua estéril para inyeccion
con la finalidad de proporcionar una solucién de 0,5 mg/ml de raltitrexed. La dosis apropiada de la solucién
se prepara diluyendo en 50-250 ml de cloruro sédico al 0,9% o de glucosa al 5% (dextrosa) y se administra
por infusién intravenosa corta durante un periodo de 15 minutos.

TOMUDEX o las soluciones especificadas para la reconstitucion o dilucién no contienen agentes
bacteriostaticos ni conservantes, por tanto, TOMUDEX debe ser reconstituido y diluido bajo condiciones
asépticas, recomendandose que las soluciones de TOMUDEX se empleen tan pronto como sea posible. La
solucidn reconstituida de TOMUDEX debe almacenarse bajo refrigeracion (2°-8°C) durante un periodo de
hasta 24 horas.

De acuerdo con las normas establecidas, cuando TOMUDEX se diluye en solucion de cloruro sédico al
0,9% o glucosa al 5% (dextrosa), se recomienda administrar la solucidn reconstituida tan pronto como sea
posible. La solucion reconstituida debe ser utilizada completamente o desecharse en un plazo de 24 horas
tras la reconstitucion de la inyeccion intravenosa de TOMUDEX.

Las soluciones reconstituidas y diluidas no necesitan ser protegidas de la luz.

No almacenar, viales utilizados parcialmente o soluciones reconstituidas, para futuras administraciones.
Cualquier inyeccion no empleada o solucidn reconstituida debera desecharse, tal y como se recomienda
para productos citotoxicos.

La inyeccion de TOMUDEX debera ser reconstituida, por personal entrenado, en un area designada para la
reconstitucion de productos citotoxicos. Las preparaciones citotoxicas tales como TOMUDEX no deben ser
manipuladas por mujeres embarazadas.

La reconstitucion deberd ser realizada normalmente en un area (instalacion separada) con extraccion, por
ejemplo, cabina de flujo laminar, y las superficies de trabajo deben estar protegidas con papel desechable,
absorbente y con reverso de plastico.

Se debera utilizar vestimenta de proteccion adecuada, incluyendo guantes quirdrgicos habituales,
desechables y gafas. En caso de contacto con la piel, lavar inmediata y meticulosamente con agua, y en
caso de salpicadura en los ojos lavar con agua limpia, durante al menos 10 minutos, separando los parpados
y consultar con un médico.

Si se derrama, debera limpiarse empleando procedimientos estandares.

El material de desecho debe ser eliminado por incineracion, de acuerdo con lo establecido
para la manipulacion de agentes citotoxicos.
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7. TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

HOSPIRA INVICTA, S.A.

Avda. de Europa 20-B - Parque Empresarial La Moraleja
28108 Alcobendas (Madrid)

Espafia

8. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

61.452

9. FECHA DE LA PRIMERA AUTORIZACION/ RENOVACION DE LA AUTORIZACION
1 Marzo 1997

10. FECHA DE LA REVISION DEL TEXTO

Febrero 2016
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