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BUENOSAIRES, 05 JUN 2014

VISTO el Expediente NO 1-0047-0000-013411-12-7 del Registro de

esta Administración Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnología Médica

(ANMAT), Y

CONSIDERANDO:

Que por las presentes actuaciones LABORATORIOS ASPEN S.A.

solicita se autorice la inscripción en el Registro de Especialidades Medicinales

(REM) de esta Administración Nacional, de una nueva especialidad medicinal, la

que será elaborada en la República Argentina.

Que de la misma existe por lo menos un producto similar registrado

y comercializado en la República Argentina.

Que las actividades de elaboración y comercialización de

especialidades medicinales se encuentran contempladas por la Ley 16.463 y los

Decretos 9.763/64, 1.890/92, 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).

Que consta la evaluación técnica producida por la Dirección de
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Que consta la evaluación técnica producida por el Instituto Nacional

de Medicamentos, en la que informa que el producto estudiado reúne los

requisitos técnicos que contempla la norma legal vigente, y que los

establecimientos declarados demuestran aptitud para la elaboración y el control

de calidad del producto cuya inscripción en el Registro se solicita,

Que consta la evaluación técnica producida por el Departamento de

Evaluación de Medicamentos, en la que informa que la indicación, posología, vía

de administración, condición de venta, y los proyectos de rótulos y de

prospectos se consideran aceptables y reúnen los requisitos que contempla la

norma legal vigente.

Que los datos identificatorios característicos a ser transcriptos en

los proyectos de la Disposición Autorizante y del Certificado correspondiente,

han sido convalidados por las áreas técnicas precedentemente citadas.

Que la Dirección General de Asuntos Jurídicos de esta

Administración 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 inscripción en el REM de la

especialidad medicinal objeto de la solicitud.

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

1490/92 Y del Decreto 1271/13.
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ELADMINISTRADOR NACIONAL DE LA ADMINISTRACIÓN NACIONAL DE

MEDICAMENTOS,ALIMENTOS Y TECNOLOGÍA MÉDICA

DISPONE:

ARTICULO 1°- Autorízase la inscripción en el Registro Nacional de Especialidades

Medicinales (REM) de la Administración Nacional de Medicamentos, Alimentos y

Tecnología Médica de la especialidad medicinal de nombre comercial MUBETIN y

nombre/s genérico/s BENDAMUSTINA, la que será elaborada en la República

Argentina, de acuerdo a lo solicitado, en el tipo de Trámite NO 1.2,1 , por

LABORATORIOS ASPEN S,A" con los Datos Identificatorios Característicos que

figuran como Anexo I de la presente Disposición y que forma parte integrante de

la misma,

ARTICULO 20 - Autorízanse los textos de los proyectos de rótulo/s y de

prospecto/s figurando como Anexo II de la presente Disposición y que forma

parte integrante de la misma,

ARTICULO 30 - Extiéndese, sobre la base de lo dispuesto en los Artículos

precedentes, el Certificado de Inscripción en el REM, figurando como Anexo III

de la presente Disposición y que forma parte integrante de la misma.

ARTICULO 40 - En los rótulos y prospectos autorizados deberá figurar la

leyenda: "ESPECIALIDAD MEDICINAL AUTORIZADA POR EL MINISTERIO DE

SALUD CERTIFICADO NO.. :', con exclusión de toda otra leyenda no contemplada

en la norma legal vigente,
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inscripción se autoriza por la presente disposición, el titular del mismo deberá

notificar a esta Administración Nacional la fecha de inicio de la elaboración o

importación del primer lote a comercializar a los fines de realizar la verificación

técnica consistente en la constatación de la capacidad de producción y de control

correspondiente.

ARTICULO 60 - La vigencia del Certificado mencionado en el Artículo 30 será por

cinco (5) años, a partir de la fecha impresa en el mismo.

ARTICULO 70 - Regístrese. Inscríbase en el Registro Nacional de Especialidades

Medicinales al nuevo producto. Por Mesa de Entradas notifíquese al interesado,

haciéndole entrega de la copia autenticada de la presente Disposición,

conjuntamente con sus Anexos 1, 11, Y 111.Gírese a la Dirección de Gestión de

Información Técnica a los fines de confeccionar el legajo correspondiente.

Cumplido, archívese.

EXPEDIENTE N°: 1-0047-0000-013411-12-7

DISPOSICIÓN NO:

3199
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Sub Administrador Nacional
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ANEXO 1

DATOS IDENTIFICATORIOS CARACTERÍSTICOS De la ESPECIALIDAD MEDICINAL

inscripta en el REM mediante DISPOSICIÓN ANMAT NO:

Nombre comercial: MUBETIN.

Nombre/s genérico/s: BENDAMUSTINA.

Industria: ARGENTINA.

Lugar/es de elaboración: NAZARRE 3446/54, CIUDAD AUTONOMA DE BUENOS

AIRES.

Los siguientes datos identificatorios autorizados por la presente disposición se

detallan a continuación:

Forma farmacéutica: POLVO LIOFILIZADO PARA INYECTABLE.

Nombre Comercial: MUBETIN.

Clasificación ATC: L01AA09.

Indicación/es autorizada/s: Terapia de primera línea en Leucemia Linfocítica

Crónica (estadio de Binet B o C) en pacientes para los que no es apropiada una

quimioterapia combinada con fludarabina. Monoterapia en caso de Linfomas

indolentes no hodgkin en pacientes con progresión durante o en un lapso de 6

meses después del tratamiento con rituximab o un regimen que contenga
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rituximab. Terapia de primera línea en mieloma múltiple (Estadio II de Durie-

Salmon con progresión o estadio III) en combinación con prednisona, en

pacientes que tienen mas de 65 años y no son apropiados para un trasplante

autólogo de células madre y que ya presentan una neuropatía clínica al

momento del diagnóstico, con lo cual se excluye un tratamiento con talidomida o

bortezomib.

Concentración/es: 25 mg de BENDAMUSTINA CLORHIDRATO.

Fórmula completa por unidad de forma farmacéutica ó porcentual:

Genérico/s: BENDAMUSTINA CLORHIDRATO 25 mg.

Excipientes: MANITOL 42.5 mg.

Origen del producto: Sintético o Semisintético.

tS Vía/s de administración: IV / INFUSION IV

Envase/s Primario/s: FRASCO AMPOLLA DE VIDRIO TIPO I ÁMBAR, TAPON DE

BROMOBUTILO y PRECINTODE AL.

Presentación: ENVASES CONTENIENDO 1, 2, 4 Y 10 FRASCOS AMPOLLA,

SIENDO LA ULTIMA PRESENTACIONPARA USO HOSPITALARIO EXCLUSIVO.

Contenido por unidad de venta: ENVASESCONTENIENDO 1, 2, 4 Y 10 FRASCOS

AMPOLLA, SIENDO LA ULTIMA PRESENTACION PARA USO HOSPITALARIO

EXCLUSIVO.

Período de vida Útil: 24 meses

Forma de conservación: DEBERA MANTENERSE A 25°C, PERMITIÉNDOSE
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OSCILACIONES DE TEMPERATURADE HASTA 30°C. CONSERVAREN SU ENVASE

ORIGINAL AL ABRIGO DE LA LUZ HASTA EL MOMENTO DE SU USO.

RECONSTITUIDO DILUIR INMEDIATAMENTE. DILUIDO 3HS A TEMPERATURA

AMBIENTE O 24HS E/2 y 8°C.

Condición de expendio: BAJO RECETAARCHIVADA.

Forma farmacéutica: POLVOLIOFILIZADO PARAINYECTABLE.

Nombre Comercial: MUBETIN.

Clasificación ATC: L01AA09.

Indicación/es autorizada/s: Terapia de primera línea en Leucemia Linfocítica

Crónica (estadio de Binet B o C) en pacientes para los que no es apropiada una

quimioterapia combinada con fludarabina. Monoterapia en caso de Linfomas

indolentes no hodgkin en pacientes con progresión durante o en un lapso de 6

meses después del tratamiento con rituximab o un regimen que contenga

rituximab. Terapia de primera línea en mieloma múltiple (Estadio Il de Durie-

Salmon con progresión o estadio IlI) en combinación con prednisona, en

pacientes que tienen mas de 65 años y no son apropiados para un trasplante

autólogo de células madre y que ya presentan una neuropatía clínica al

momento del diagnóstico, con lo cual se excluye un tratamiento con talidomida o

bortezomib.

Concentración/es: 100 mg de BENDAMUSTINA CLORHIDRATO.
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Fórmula completa por unidad de forma farmacéutica ó porcentual:

Genérico/s: BENDAMUSTINA CLORHIDRATO 100 mg.

Excipientes: MANITOL 170 mg.

Origen del producto: Sintético o Semisintético.

Vía/s de administración: IV / INFUSION IV.

Envase/s Primario/s: FRASCO AMPOLLA DE VIDRIO TIPO I ÁMBAR, TAPON DE

BROMOBUTILO y PRECINTO DE AL.

Presentación: ENVASES CONTENIENDO 1, 2, 4 Y 10 FRASCOS. AMPOLLA,

SIENDO LA ULTIMA PRESENTACION PARA USO HOSPITALARIO EXCLUSIVO.

Contenido por unidad de venta: ENVASES CONTENIENDO 1, 2, 4 Y 10 FRASCOS

AMPOLLA, SIENDO LA ULTIMA PRESENTACION PARA USO HOSPITALARIO

EXCLUSIVO.

Período de vida Útil: 24 meses

Forma de conservación: DEBERA MANTENERSE A 25°C, PERMITIÉNDOSE

OSCILACIONES DE TEMPERATURA DE HASTA 30°C. CONSERVAR EN SU ENVASE

ORIGINAL AL ABRIGO DE LA LUZ HASTA EL MOMENTO DE SU USO.

RECONSTITUIDO DILUIR INMEDIATAMENTE. DILUIDO 3HS A TEMPERATURA

AMBIENTE O 24HS E/2 y 8°C.

Condición de expendio: BAJO RECETAARCHIVADA.

DISPOSICIÓN NO: 3199
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ANEXO Ir

TEXTO DEL/LOS RÓTULO/S y PROSPECTO/S AUTORIZADO/S

De la ESPECIALIDAD MEDICINAL inscripta en el REM mediante

DISPOSICIÓN ANMAT NO
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Proyecto de Rotulo

Proyecto de Rótulos

MUBETIN
BENDAMUSTlNA CLORHIDRATO 25 mg

Inyectable Uofilizado

Venta bajo receta archivada Industria Argentina

Cada frasco ampolla de 2SmI: contiene:

Bendamustina clorhidrato

Manltol

Contenido: 1 vial.

Vencimiento:

Posologra y modo de uso:

Ver prospecto adjunto.

•

2S,OOmg

42,50 mg

Conservación:

MUBETIN. deberá mantenerse a 25 9C, permitiéndose oscilaciones de temperatura de hasta 309C.

Conservar en su envase original al abrigo de la luz hasta el momento de uso.

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NI~OS

MEDICAMENTO AUTORIZADO POR EL MINISTERIO DE SALUD.

Certificado N.:

Laboratorios Aspen S.A
Dirección: Remedios 3439/43 - CASA
Dirección Técnica: Lorena N. Durante, Farmacéutica
Elaborado en: Nazarre 3446 - CASA

Nota: Igual texto para los envases conteniendo 2 y 4 viales.
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Proyecto de Rotulo

Proyecto de Rótulos

MUBETIN

BENDAMusnNA CLORHIDRATO100 "'lI

Inyectable Uofillzado

Venta bajo receta archivada

Laboratorios Aspen S.A.

Industria Argentina

Cada frasco ampolla de 100 mgcontIene:

Bendamustina clorhidrato

Manltol

COntenido: 1 vial

Lote:

Vencimiento:

Posoloma y modo de uso:

Ver prospecto adjunto.

Conservación:

lOO,oomg

170,00 mg

MUBETIN' deberá mantenerse a 25 2C, permitiéndose oscilaciones de temperatura de hasta 302C.

Conservar en su envaSe original al abrigo de la luz hasta el momento de uso.

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NIF40S

MEDICAMENTO AUTORIZADO PORELMINISTERIO DESALUD.

Certificado N':

Laboratorios Aspen S.A
Direcci6n: Remedios 3439/43 - CASA
Direcci6n TécnIca: Lomna N. Durante, Farmacéutica
Elaborado en: Nazarre 3446 - CABA

Nota: Igual texto para los envases conteniendo 2 V 4 viales.
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PROYECTO DE PROSPECTO
MUBETIN

CLORHIDRATO DE BENOAMUSTlNA 2S mgY 100 mg
Inyectable liofilizado

Industria Argentina
archivada Venta bajo rece~ 7 9 9

•
FORMULA CUAL! YCUANTITATIVA
Cada frasco ampolla contiene:
Bendamustina Clorhidrato
Manltol

ACCION TERAPEUTlCA
Agente antlneoplásico.

25,OOmg
42,50 mg

100,OOmg
170,OOmg

INDICACIONES

• Terapia de primera linea en leucemia IInfodtica crónica (estadio de Binet B o C) en
pacientes para los que no es apropiada Una quimioterapia combinada con
fludarablna.

• Monoterapia en caso de Unfomas Indolentes no Hodgkln en pacientes con
progresión durante o en un lapso de 6 meses después del tratamiento con
rituximab o un régimen que contenga rltuxlmab.

• Terapia de primera Irnea en mieloma múltiple (estadro 11de DUrle-Salmon con
progresión o estadio 111)en combinación con prednlsona, en pacientes que tienen
más de 65 años y no son apropiados para un trasplante aut610go de células madre y
que ya presentan una neuropatla cllnlca al momento del dlagn6stlco, con 10cual se
excluye un tratamiento con talidomida o bortezomib.

PROPIEDADES FARMACOLOGICAS
Propiedades farmacodlnámlcas
Grupo farmacoteraDéutjco: agentes antineopláslcos, agentes alqullantes.
Código: ATCL01AA09.

Elclorhidrato de bendamustina es una sustancia antlneopláslca alqullante con actividad
exclusiva. la accl6n antlneopláslca y cltoclda del clorhidrato de bendamustina se basa
esencialmente en una unión cruzada de las cadenas únicas y dobles del ADN por alqullaclón.
De esta manera, se alteran las funciones de la matriz de ADNy los mecanismos de srntesls y
reparacl6n del AON.
La accl6n antlneoplásica de clorhidrato de bendamustlna se pudo comprobar en varios
estudios in vltro en distIntas flneas tumorales humanas (carcinoma de mama, carcinoma de
pulm6n de células no pequeñas y de células pequeñas, carcinoma de ovario y distintas
leucemlas), asr como en distintos modelos tumorales experimenta'es in vivo de rat6n, rata y
ser humano (melanoma, carcinoma de mama, sarcoma, linfoma, leucemia y carcinoma de
pulmón de células pequellas).
El clorhidrato de bendamuslina mostró en lineas celulares tumorales humanas un perfil de
actividad que se distIngue de cualquier otro principio activo alqullante. El principio activo no



mostró una reslstencla cruzada o solo demostró reslstenda muy baja en células tumorales
humanas con dIstintos mecanismos de resistencia. Esto se ha de aclarar en parte por una
interacción de ADN comparativamente prolongada. Más allá de ello, Se pudo comprobar en
estudios clínicos que no hay una resistencia cruzada completa entre bendamustlna y
antraclclinas, principios activos alquilantes O rituximab. La cantidad de los pacientes
ensayados es sin embargo baja.

Leucemia lin/ocitica crónica t 'lJ¡ 9 9
La Indicación para el uso de leucemia linfocltiea crónlea se sustenta por medio de un est~o ,~
abierto único, en el que se comparó bendamustlna con clorambucllo. En este estudio
prospectivo, multicéntrlco, aleatorlzado. se tomaron 319 pacientes con leucemia IInfodtlca
crónica estadio B o e de Blnet no tratados previamente y que requirieron tratamiento.
Durante 6 ciclos en ambos brazos de tratamiento, se comparó la terapia de primera lInea
con clorhidrato de bendamustlna 100 mg/m' en los días 1 y 2 con c1orambucilo 0,8 mg/kg
en los días 1 y 15 (CLB).Para la prevención de s(ndrome de 11515 tumoral, los pacientes
recibieron alopurinol.

Los pacientes bajo tratamiento con Hendamustlna mostraron una mediana de supervivencia
libre de progresión slgnificativamente más prolongada que los pacientes bajo CLB(21,S
meses vs 8,3 meses, p < 0,0001). La sobrevlda global no mostró diferencias
estadfstlcamente Significativas (mediana no lograda). La mediana de duración de la remisión
fue de 19 meses bajo Bendamustlna y 6 meses bajo CLB(p < 0,0001). La evaluación de
seguridad en ambos brazos terapéuticos no mostró eventos adversos inesperados con
respecto del tipo, ni de la frecuencia. La dosis de Bendamustina se redujo en el 34% de los
pacIentes. El tratamiento con Bendamustlna se discontinuó en el 3,9% de los pacientes
debido a reacciones alérgIcas.

Un/amas Indolentes no Hadgkin

La Indicación para IInfomas indolentes no HOdgkln se basa en dos estudios de fase Uno
controlados.

En el estudio plvotal abierto multicéntrico prospeclivo, 100 pacientes con IInfoma indolenteno
Hodgkln de células 5, los cuales no hablan respondido a una monoterapla o terapia de
combInación con rltuximab fueron tratados con Bendamustlna monoterapla. Los pacientes
hablan recibido anteriormente una mediana de 3 ciclos de quimioterapia o terapia
biológica. La cantidad media de ciclos terapéuticos anteriores que contenlan rituximab era
de dos. Los pacientes no hablan respondido o bien habían progresado dentro de un plazo de
6 meses a la terapia con rituxlmab. La dosis de Bendamustlna era de 120 mgJm'i.v. en los
dlas 1 y 2 en la duración mlnlma planificada de 6 ciclos.
La duración del tratamiento se rigió por la respuesta (por lo menos 6 ciclos). En la
evaluación por una valoración Independiente de la respuesta, la tasa de respuesta total fue
del 75%, 17%respuesta completa y 58% respuesta parcial. La duración media de remisión
fue de 40 semanas. En esta dosis y con este esquema terapéutico, Bendamustina se toleró
bien en general. La Indicación se sustenta, además, por medio de otro estudio abierto
multlcéntrlco prospeetlvo con 77 pacientes. La población de pacientes era más heterogénea .

IYcomprendia /Infama no Hodgkln de células B Indolente o transformado, que no habla '
respondido a una monoterapia o una terapia combinada con rftuxlmab o bien twieron
progresión de la enfermedad dentro de un lapso de 6 meses, o presentaron una reacción no
deseada a la t ••rapla previa con rituxlmab. Los pacientes hablan recibido una mediana de 3
ciclos anterlores con quimioterapia o terapia biológica. Lamediana de cantidad de ciclos
terapéuticos anteriores que contenlan rltuximab fue de dos. La tasa de respuesta global fue
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de 76% con una mediana de duración de respuesta de S meses (29 semanas [95% KI 22,1-
43,1)).

Mioloma múltiple
En un estudio abierto aleatorizado multlcéntrlco prospeetlvo, se incluyeron 131 pacientes
con miel ama múltiple avanzado (estadio 11con progresión o estadio 111según Durie-5almon).
la terapia primaria con clorhidrato de bendamustlna en combinación con prednlsona (BPl
se comparó con el tratamiento melfalán y prednisona (MP). Ni la elegibilidad para
trasplante ni la presencia de determinadas enfermedades concomitantes desempeñó u~
papel Importante para la inclusión en el estudio. la posologla era clorhidrato de J
bendamustina 150 mg/m21.v.en los dras 1 y 2 o melfalán 15 mg/m'l.v.en el dla 1, en cada
caso, en combinación con prednlsona. la duración del tratamiento se rigió por la respuesta
y fue en promedio de 6,8clclos en el brazo de BP y 8,7 ciclos en el brazo de MP. los
pacientes bajo BP tenlan una mediana de sobrevlda libre de progresión significativamente
más larga que los pacientes bajo MP (15 meses [95% KI12 - 21] vs. 12 meses [95% K110-
14)) (p = 0,0566). El tiempo medio hasta el fracaso terapéutico fue 14 meses con'BP má$ 9
meses con MP. La duración de la remisión fue de 18 meses con BP y 12 meses con MP. La
diferencia en la sobrevlda global fue estadrstlcamente no significativa (35 meses bajo BP vs.
33 meses bajo MP). la tolerancia en ambos grupos de tratamiento correspondla con el
perfil de seguridad conocido del medicamento, donde la dosis en el grupo BP debió ser
reducido con una frecuencia significativamente mayor.

Propiedades Farmacoclnétlcas

Dist,/budón
El tiempo de vida media de e¡¡mlnaclón termlnall/2~ después de una Infusión Intravenosa de
30 minutos de 120 mg/m' de superficie corporal en 12 pacientes fue de 28,2 minutos.
Después de una infusión intravenosa de 30 minutos, el volumen de dIstribución central fue
de

19,3 1.En condiciones de estado estable después de una inyección de bolo l. v., el volumen
de distribución fue de 15,8 - 20,5 l. la sustancia se une con prote/nas plasmáticas en más
del95% (con preferencia, albúmina).

Metabolismo
El clearance de bendamustina se realiza principalmente por hidrólisis en monohidroxi- y
dihidroxi-bendamustina. En la metabolizaci6n hepática en N-desmetil-bendamustina y
gamma-hidroxlbendamustlna, está Implicada lalsoenzlma 1A2 del citocromo P4S0 (CYP).
la bendamustlna se metaboliza además eS,,"cialmente por conjugación con glutatlón.
La bendamustlna no Inhibe in vitre CYP 1A4, CYP 2C9/10, CYP206, CYP 2E1 Y CYP3A4.

Eliminoción
la media de clearance total después de una Infusión Intravenosa de 30 minutos de 120
mg/m'de supeñicie corporal en 12 pacientes fue de 639,4 mI/m In. Aproximadamente el
20% de la dosis administrada se halló en la orina dentro de las 24 horas. las cantidades
excretadas por medio de la orina, resultó el siguiente orden: monohidroxl-bendamustlna>
bendamustlna>dihidroxibendamustlna> metabollto o~ldado> N-desmetll-bendamustina. A
través de la veJIga, se secretan principalmente metabolitos polares.

Función hepática limitado
En pacientes con 30 - 70% de afección tumoral del hrgado y función hepática levemente
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limitada (bllirrublna sérlca <1,2 mg/dl), la farmacoclnétlca no estaba alterada. Respecto
deCm", tm." AVC,t'/'~'volumen de distribución V clearance, no se observó una diferencia
significativa en pacientes con función hepática V renal normal. AUCV la clearance corporal
en general son Inversamente proporcionales a la bilirrublna sérlca.

Función renal limitada 3 7 9 9
En pacientes con una clearance de creatlnlna de > 10 ml/min, Incluvendo pacientes con
diálisis obligatoria, no se mostró diferencia significativa respecto de Cm.",tm.", AUC, t,n~,
volumen de distribución V ciearance COnpacientes con función hepática V renal normal.

Pacientes mayores
En los estudios farmacocinéticos, estaban incluidas personas de hasta 84 años. Una mayor
edad no influve sobre la farmacocinética de bendamustina.

Datos pre c1/nicos acerca de la seguridad
Los siguientes efectos colaterales no se describieron en estudios clínicos, pero se
observaron en animales Con similar posologra que la posologra cllnlca V son posiblemente
relevantes para la aplicación clínica:

Ensavos histológicos en perros mostraron hiperemias de mucosa visibles
macroscópica mente V sangrados en el tracto gastrointestinal. los ensayos microscópicos
revelaron e><tensas modificaciones del tejido linfático que hacen suponer una
inmunosupresión, modificaciones tubulares en riñones V testteulos, asr como modificaciones
atróficas-necróticas del epitelio prostático. Según estudios experimentales en animales, la
bendamustina es embrlotóxJca V teratogénica. la bendamustina Induce aberraciones
cromosómlcas ves mutagénlca tanto in vivo como también In vltro. En estudios
prolongados con ratones hembras, la bendamustlna era carcinogénica.

POSOlOGfA y ADMINISTRACIÓN
Para infusión Intravenosa durante 30 - 60 minutos (ver CONDICIONESDE
ALMACENAMIENTOV MANIPULACiÓN).La Infusión se debe realizar bajo control médico con
correspondiente cualificación V experiencia en el uso de quimioterápicos.
Un mal funcionamiento de la médula ÓSea está relacionado con una toxicidad hemato/ógica
potenciada, Inducida por quimioterapia. Eltratamiento no debe iniciarse si los leucocitos
vIo plaquetas descendieron a vaiores < 3000/¡li ó< 7S.000/~1 respectivamente (ver
CONTRAINDICACIONES).

Monoterapía en caso de leucemia lin/acltlca crónica
Clorhidrato de Bendamustina 100 mg/m'de superficie corporal en los dlas 1 y 2; cada
4semanas.

Manoterapio en caso de lin/omas indolentes na Hodgkln, que na responden a rituxlmob
Clorhidrato de Bendamustlna 120 mum'de superficie corporal en los dlas 1 V 2; cada
3semanas,

Mlelamo múltIple
Clorhidrato de Bendamustlna 120 • 1S0 mg/m' de superficie corporal de en los dlas 1 V2; 60
mg/m'de superficie corporal de prednisona i.v. u aralias días 1 a 4; cada 4 semanas.
El tratamiento no debe suspenderse o aplazarse en caso de que los leucocitos vIo plaquetas
bajen a valores de <3.000/~1 ó<75.000/1'1 respectivamente. Eltratamiento se puede
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continuar después de un aumento de los valores de los leucocitos a >4.000/111y plaquetas
a >100.000/111.
Elvalor nadir para leucocitos y plaquetas se alcanzan después de 14 - 20 dlas, con
recuperación después de 3 - 5 semanas. Durante los Intervalos sin terapia, se recomienda
un estricto control del hemograma (ver ADVERTENCIASy PRECAUCIONES).
En el caso de reacciones de toxicidad no hematológicas, una reducción de la dosis se orienta
en el grado de erc (Common Toxicity Criterla) más alto en el ciclo terapéutico antlrlOl!2Eng
caso de una toxicidad de grado erC 3, se recomienda una reducción de la dosis d~n Bo%.
En el caso de una toxicidad de grado erC 4, se recomienda una Interrupción del
tratamiento.

En caso de que un paciente requiera una adaptación de la dosis, la dosIs reducida calculada
de forma individual se debe administrar en los días 1 y 2 del cielo terapéutico
correspondiente.

Respecto de las indicaciones para la preparación y la administración, ver CONDICIONESDE
ALMACENAMIENTOYMANIPULACION.

Función hepótlca limitada

En base a los datos farmacocinétlcos, no se requiere en pacientes con daño leve de la
función hepática (blllrrublna sérica < 1,2 mg/dl) un ajuste de dosis. En pacientes con función
hepática con daño moderado (billrrublna sérlca 1,2 - 3,0 mg/dl), se recomienda una
reducción de la dosis en Un 30%.

Para pacientes con Insuficiencia hepática severa (blllrrublna sérlca >3,0 mg/dl) , no existen
datos (ver CONTRAINDICACIONES).
Función renal dañada

En base a los datos farmacocinétlcos, no se requiere ajuste de la dosis con un elearance de
creatinina de > 10 ml/min. la experiencia en pacientes con una Insuficiencia renal grave es
limitada.

Pacientes pediátrlcos

No hay experiencias con Mubetln en niños y jóvenes.

Pacientes mayores

No hay Indicios de que en pacientes mayores se requieran adaptaciones de las dosis (ver
FARMACOCINÉTICA).

CONTRAINDICACIONES

• Hipersensibilidad al principio activo o alguno de los otros componentes
• lactancia
• Trastorno grave de la función hepática (billrrublna sérlca > 3,0 mg/dlj
• Ictericia
• Supresión grave de la médula ósea y alteraciones severas del hemograma (disminución de
los valores de leucocitos y/o plaquetas a < 3.000/1-11ó< 75.000/111 respectivamente
• Intervenciones quirúrgicas mayores dentro de los dlas anteriores al inicio del tratamiento
• Infecciones, en especial acompañadas de leucocitopenla
• Vacunación contra la fiebre amarilla

5
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ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES

Mielosupreslón

En pacientes tratados con clorhidrato de bendamustina, se puede producir mielosupresión.
En el caso de una mlelosupreslón originada por el tratamiento, se deben controlar los
leucocitos, trombocltos, las plaquetas, la hemOglobina y los neutróflfos por lo men'l' 7
semanaJmente. tJ
Antes de comenzar con el siguiente ciclo terapéutico, es recomendable tener los siguIentes
valores: leucocitos y/o plaquetas> 4.000/,11 ó>100.000/J.lf respectivamente.

Infecciones

Se describieron infecciones, incluyendo neumonfa y sepsis. En casos aislados, las infecciones
estaban ligadas a hospitalización, shock séptico y muerte. los pacientes con neutropenla y/o
linfopenia después de un tratamiento con clorhidrato de bendamustina son más propensos
a Infecciones. Se debe aconsejar a los pacientes con mielosupresión después del
tratamiento con clorhidrato de bendamustlna, consultar a un médico en caso de comprobar
s(ntomas de Infección como fiebre o trastornos respiratorios.

Reacciones cutóneas
Se describieron distintas reacciones cutáneas. Entre estos eventos, se cuentan exantemas,
reacciones cutáneas tóxicas y exantema bulloso. Algunos eventos aparecieron con el uso de
clorhidrato de bendamustina en combinación con otras terapias antlneopláslcas, de modo
que no se conoce la conexión exacta. Eventualmente las reacciones cutáneas pueden ser
progresivas y empeorarse con el avance del tratamiento. En caso de que las reacciones
cutáneas sean progresivas, interrumpir o suspender el tratamiento con Mubetin. En caso de
reacciones cutáneas graves con sospecha de una conexión causal con el clorhidrato de
bendamustlna, suspender el tratamiento.

Pacientes con cardlopatias
Bajo el tratamiento con clorhidrato de bendamustina, se debe controlar estrictamente la
concentración de potasio en sangre; con K'<3,5 meq/I, se deben suministrar suplementos
de potasio y realllar mediciones de ECG.

Nóuseas, vómitos
Para el tratamiento sintomático de náuseas y vómitos, se puede administrar un
antiemético.

Slndrome de lisis tumoral
En pacientes en estudIos c1lnlcos, se descrIbió la presencia de slndrome de lisis tumoral en
relación con tratamiento con Mubetln. Usualmente, comienza dentro de las 49 horas
después de la primera dosis de Mubetln y puede llevar a una Insuficiencia renal aguda y a la
muerte sin el tratamiento correspondiente. Entre las medidas preventivas posibles, se
cuentan la conservación de una volemia adecuada, un estricto control de la qulmica de la
sangre, sobre todo de la concentración de potasio y del nivei de ácido úrico. Se puede
consIderar la utilización de alopurlnol en las primeras una a dos semanas de tratamiento
con Mubetln, pero no establece una medida estándar. En caso de una administración
simultánea de bendamustina y alopurinol, se Informaron algunos casos de s(ndrome de
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Stevens-Johnson y necróllsis epidérmica tóxica.

Anafilaxia

Con frecuencia aparecieron reacciones a una infusión de clorhidrato de bendamustina
estudios clínicos. Los slntomas son en general de tipo leve V comprenden fiebre, escalofrlos;
prurito V exantema. En casos aislados, se produjeron reaccionas anafilácticas V
anafUactoldes graves. Se debe consultar a los pacientes después del primer ciclo teraPélil1~7 9 rn
respecto de s{ntomas que hacen suponer una reacción a una infusión. En caso de paclen¥ls :;:J
en los que va aparecieron reacciones tempranas a una Infusión, se deben considerar pare
los demás ciclos terapéuticos medidas para evitar reaccionas graves, por ejemplo, la
administración de antihlstam{nlcos, antIpiréticos V cortlcosteroides. Los pacientes con
reacciones alérgicas (de tipo alérgico) de grado 3 o más graves no fueron expuestos
nuevamente, al principio activo ("rechallenged").

Anticoncepción

El clorhidrato de bendamustina es teratógeno V mutagénico. las mujeres no deben
embarazarse durante el tratamiento. los pacientes varones no deberán procrear durante el
tratamiento V hasta 6 meses después. Como es posible una Infertilidad prolongada, deberán
ser aconsejados eventualmente antes de Iniciar el tratamiento respecto de una
conservación de esperma.

Extravasación
Interrumpir de inmediato en caso de extravasación. la aguja deberá ser extrarda después de
una breve aspiración. Luego se deberá enfriar el área de tejido afectada V poner el brazo en
alto.

Medidas adicionales para tratamiento, por ejemplo la administración de corticosteroides,
no muestran una clara utilidad.

Interacciones con otros medicamentos y otras Interacciones

No se realizaron estudios de interacciones In vivo.
En caso de aplicar Mubetln en combinación con medicamentos mlelosupresores, se puede
potenciar la acción de Mubetln V/o de los medicamentos administrados simultáneamente
sobre la médula ósea. Básicamente, todas las medidas de tratamiento, que empeoran el
estado general del paciente o deterioran la función de la médula ósea, elevan la toxicidad
de Mubetln.

la combinación de Mubetln con clclosporlna o tacrolimus puede llevar a una excesiva
Inmunosupresión con el riesgo de una IInfoprollferacfón.
Los cltostátlcos pueden reducir la formación de anticuerpos después de una vacunación con
una vacuna de vIrus vivos y aumentar el riesgo de Infección, lo cuar puede llevar a la muerte.
El riesgo es elevado en pacientes que va están Inmunocomprometldos por su enfermedad
de base.
la IsoenZlma lA2 del cltocromo P4S0 CCYP)está implicada en el metabolismo de la
bendamustlna (ver FARMACOCINÉTICA).Por ello, pueden aparecer potenciales
interacci<mes con inhibldores de CYPIA2 como, por ejemplo. f1uvoxamina, clprofloxacina.
aclclovir V clmetidlna.

Embarazo y lactancia
Embaraza
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No hay datos suficientes para el uso de Mubetin en embarazadas. En estudios no clinlcos, la
bendamustlna era letal en embriones Vfetos, terat6gena y genotóxlca (ver
METABOllZAClÓN).

ElMuberin no puede usarse durante el embarazo, salvo que sea claramente necesario.

Lamadre debe ser informada acerca del posIble rIesgo para el feto. SI es indispensable un
tratamiento con Mubetin, o si aparece un embarazo durante el tratamiento, la paciente
deberá ser Informada acerca de los riesgos para el niño por nacer y controlada 'Z 7 9.. 9
estrictamente. J .
También se debe considerar la posibilidad de Un asesoramiento genético.

Mujeres en edadjértil/anticoncepción
Las mujeres que pueden quedar embarazadas deben utilizar tanto antes como después del
tratamiento con Mubetin un tratamienlo anticonceptivo eficaz.
A los hombres tratados con Mubetin, se recomienda no procrear durante el tratamiento y
hasta 6 meses deSPUés de haberlo terminado. Antes de iniciar el tratamiento, debido a la
poslbllldad de una Infertilidad prolongada a consecuencia de la terapia con Mubetin, se
deberá hacer eventualmente una consulta acerca de la conservación de esperma.

Lactancia

Como no se sabe si la bendamustina pasa a la leche materna, el Mubetin está
contraindicado en la lactancia (ver CONTRAINDICACIONES).Durante el tratamiento con
Mubetin, no Se debe amamantar.

Repercusiones sobre la capacidad de manelo y la capacidad para operar máquinas
No se realizaron estudios respecto de las repercusiones sobre la capacidad de manejo Vfa
capacidad para operar maquinaria. Durante el tratamiento con Mubetin, sin embargo, se
Informó acerca de ataxia, neuropatra periférica y somnolencia (ver REACCIONESADVERSAS).
Debe advertirse a los pacientes evitar las actividades potencialmente peligrosas como el
manejo de un vehfculo y la operación de máquinas, en caso de que noten los
correspondientes efectos colaterales.

REACCIONESADVERSAS
Los efectos coiaterales más frecuentes dei clorhidrato de bendamustlna son efectos
colaterales hematológicos (Ieucopenla, trombopenia), toxicidad dermatológica (reacciones
alérgicas), síntomas constitucionales (fiebre) y sintomas gastrointestinales (náuseas,
vómltos).De la tabla se pueden apreciar fas datos de los estudios cllnicos con clorhidrato de
bendamustina.
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"no designado con mayor detalle

Algunos pocos casos de slndrome de Stevens-Johnson y necrólisls epidérmica tóxica fueron
Informados en pacientes con bendamustlna en combinación con alopurinol o con alopurlnol
y rltuximab.
El cociente de CD4/CD8 puede ser reducido. Se describió una reacción de la cantidad de
linfocitos. En caso de pacientes inmunocomprometidos, el riesgo de Infecciones (por
ejemplo, con Herpes zoster) puede ser elevado.
En casos aislados, se Informó acerca de necrosis después de una administración
extravascular accidental, así como acerca de necrólis;s epidérmica tóxica, slndrome de lisis
tumoral y anafilaxia.
Hay informes sobre tumores secundarlos, por ejemplo, slndrome mle;odíspláslco,
trastornos mieloproliferatlvos, leucemia mielolde aguda y carcinoma bronquial. La conexión
causal con Mubetin no fue determinada.

SOBREDOSIFICACION
Después de una única administración de una infusión de 30 minutos de Mubetln cada 3
semanas, la dosis máxima tolerable (MTD) era de 280 mg/m'.Se produjeron eventos
cardiacos con grado de erc 2, que correspondlan a alteraciones Isquémlcas del ECGy que se
consideraron limitativos de las dosis. En un estudio posterior con una Infusión de 30
minutos de Mubetln en los días 1 y 2 cada 3 semanas, la MTO era de 180 mg/m'.La
toxicIdad Iimitante de la dosis era Trombocitopenia de grado 4. la toxicidad cardiaca no era
IImitante de la dosis en este esquema terapéutko.
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Contramedidas

No se encuentra a disposición un antídoto específico. Como contramedidas eficaces JIfa el
tratamiento de los efectos colaterales hematológicos, se pueden realizar trasprantes~ '1
médula ósea y transfusiones (plaquetas, concentrado de eritrocitos) o se pueden dar
factores de crecimiento hematológlcos.

El clorhidrato de bendamustina y sus metabolltos sólo se pueden dializar en pequeña escala.

Ante la eventualidad de una sobredoslflcación, concurrir al hospital más cercano o
comunicarse con los Centros de Toxicología de:

Hospital de PediatrJa Dr. Ricardo Gutlérrez- Tel: (011) 4962-B666/2247
Hospital A. Posadas - Tel: (011) 4654-8648 Y 4658.7777

PRESENTACiÓN
Envases conteniendo 1, 2 Y 4 unidades para la venta al público.
Envases conteniendo 10 unidades para uso hospitalario.

CONDICIONES DE ALMACENAMIENTO Y MANIPULACiÓN
Muberin deberá mantenerse a 25.C, permitiéndose oscilaciones de temperatura de hasta
309C. Conservar en su envase original al abrigo de la luz hasta el momento de USa.

Reconstitución/Preparación para la administración ¡ntravenosa:
MUSfT/N° para Inyección se debe reconstituir y diluir antes de la Infusión
Reconstituir asépticamente cada vial de 100 mg de Muberin con 20 mi de sólo agua estéril
para Inyectables USP y cada vial de 25 mg de Mubetln con 5 mi de sólo agua estéril para
Inyectables. Agitar bien para obtener una solución transparente, Incolora a amarillenta con
una concentración de S mg/ml de Clorhidrato de Bendamustina.
Elpolvo liofilizado se debe disolver por completo a los 5 minutos. Si se observa partículas,
no debe utilizarse el producto reconstituido.

Extraer aséptlcamente el volumen necesario para la dosis requerida [sobre ia base de una
concentración de S mg/ml) y transferir inmediatamente a un recipiente para Infusión de 500
mi de cloruro de sodio para Inyección al 0,9 % o dextrosa al 2,5% / cloruro de sodio para
Inyección al 0,45%.

La concentración final resultante de Clorhidrato de Bendamustlna en un recipiente para
infusión debe ser entre 0,2 y 0,6 mg/ml. la solución reconstituida debe transferirse a un
recipiente para Infusión dentro de los 30 minutos de la reconstitución. Después de la
transferencia, mezclar por completo los contenidos del recipiente para Infusión. la mezcla
debe ser una solución transparente e Incolora a ligeramente amarillenta.

Usar agua estéril calidad Inyectable para la reconstitución y luego cloruro de sodio para
Inyección al 0,9% o dextrosa ai 2,5% I cloruro de sodio al 0,45% para la dilución, como se
indicó anteriormente. No se ha demostrado que otros diluyentes sean compatibles.

Se debe Inspeccionar a los productos farmacológicos parenterales para detectar materia
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part/tulada y alteraciones del color antes de la administración, siempre que la soludón y su
recipiente lo permitan. ElIminar la solución que no se utilice, de acuerdo a los
procedimIentos institucionales para productos antineoplásicos.

Estabilidad de la mezcla:

Mubetin no contiene conservantes ,nt/microbianos. La mezcl, debe ser preparada al 3 7 9 9
momento más próximo cercano a la administración al paciente.
Una Vez diluida con cloruro de sodio para Inyección al 0,9'" o dextrosa al 2,5% / cloruro de
SOdio para inyección al 0045% la mezcla final permanece estable durante 24 hs, cuando se la
almacena refrigerada a 2.SgC o durante 3 horas cuando se almaceoa a temperatura
ambiente (lS-30

g
C) y a luz ambiente. La administración de Mubetin se debe completar

dentro de este perlado.

Este medicamento debe Ser usado exclusivamente bajo prescripción y Vigilancia médica y

no puede repetirse sin nueva receta médica

MANTENER ESTEY TODOS LOS MEDICAMENTOS FUERA DEL ALCANCE DE LOS

NIAos

MEDICAMENTOAUTORIZADOPOR ELMINISTERIODESALUD.
Certificado N":

laboratorios Aspen S.A

Dlrecdón: Remedios 3439/43 - C.A.B.A

Dlrecdón Técnica: Lorena N. Durante, Farmacéutica

Elaborado en: Nazarre 3446 - CABA

Última revisión: Va fecha
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INFORMACION PARA PACIENTES
MUBETlN

Bendamustina 25 mg y 100 mg

MUBETINInformación para pacientes

~,... ~
"'''' <¡,•.••:'\1c~G'1tW::'

Sírvase leer esta información antes de comenzar con el tratamiento de Mubetin y cada vez que
renueve su receta. Puede haber información nueva.
Recuerde que su médico le recetó este medicamento sólo a usted. No se lo admij' trejl n,ilAg¡tt¡¡
otra persona. I ,,~~
Esta información no reemplaza al hablar con su médico acerca de su enfermedad o el tratamiento.
Este medicamento debe ser indicado por su médico y prescripto bajo una receta médica.

MUBETIN
Clorhidrato de Bendamustina 25 mg y 100 mg.
Infusión intravenosa

¿Cuál es la informaci6n más importante que debo saber sobre este producto?

No podrá administrarse esta medicación si es alérgico a la bendamustina o al manito!.
Antes de recibir bendamustina, consultar con el médico si tiene las defensas bajas, fiebre u otros
signos de infección, enfermedad del riñón o hígado, o si fuma.

Avisar al médico de inmediato si tiene fiebre, frío, picazón, erupción cutánea durante o después de
la inyección.

Otros efectos adversos graves que debe avisarle al médico son fiebre, mo, tos, irritación de la
garganta, falta del aliento, palidez, contusiones o sangrados, debilidad inusual, erupciones cutáneas
severas, pulso débil, debilidad muscular, aceleración o desaceleración del ritmo cardíaco,
confusión, dolor en la espalda baja, sangrado en la orina, orinar menos de lo usual, enrojecimiento,
o marcas donde el medicamento fue inyectado.
Para asegurarse de que este medicamento no está causando efectos dañinos, se deberá analizar la
sangre con frecuencia. La función hepática y renal deberán ser monitoreadas. Concurrir al médico
con frecuencia.

¿Puedo conducir u operar maquinarias mientras tomo Mubetin?

Si bien no hay estudios respecto a los efectos sobre la capacidad de manejo, se recomienda evitar
el manejo de vehículos y la operación de maquinas.

¿Qué es y para que se utiliza Mubetin?

••••..•..•L~E
\.OR~~:';;.29'

FarmacéutlC,: T¿e~toa
Directo

Mubetin es un fármaco de cáncer que interfiere con el crecimiento de las células cancerosas y
frena su crecimiento y propagación en el cuerpo.
Mubetin se usa para tratar la leucemia linfocítica crónica.
Mubetin se usa también para tratar indolente linfoma no Hodgkin de células B después de que
otros medicamentos se han intentado sin éxito tratamiento de esta condición.
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Información para pacientes MUBETIN Laboratorios Aspen S. A.

•

Si usted está embarazada.
Si usted está amamantando.
Si usted es alérgico a la Bendamustina o ManitoL

¿Qué debo informar a mi médico antes de comenzar el tratamiento conMT1 9 ,9,
Si usted está embarazada o planea quedar embarazada.
Si usted está amamantando.
Usted no debe recibir este medicamento si usted es alérgico a la bendamustina o manitoL
Antes de recibir la bendamustina, digaJe a su médico si usted tiene un sistema
inmunológico déoil, fiebre u otros signos de infección, enfermedad del hígado o riñón, o si
fuma,
Dígale a su médico enseguida si usted tiene fiebre, escalofríos, picazón o erupción en la piel
durante o poco después de la ínyección

¿Puedo tomar otros medicamentos si estoy en tratamiento con Mubetin?

Dar aviso al médico de otra medicación que consume, especialmente de:
• Alopurilon
• Carbamazepina
• Cimetidina
• Ciprofloxacina
• Fluvoxamina
• Omeprazol
• Tiabendazol

Esta li sta no es completa y otros medicamentos podrían interactuar con bendamustina, Dar aviso aJ
doctor de la medicación que consume, Esto incluye prescriptos, de venta libre, vitaminas y
productos herbaJes,
No comience a utilizar un nuevo medicamento sin avisarle al médico,

¿Cómo se usa el Mubetin?

Mubetin se inyecta en una vena por vía intravenosa, Usted recibirá esta inyección en un hospital o
clínica, Mubetin debe darse lentamente, y la infusión IV puede tomar por lo menos 30 minutos
para completar,
Mubetin se administra generalmente por 2 días seguidos cada 21 a 28 dias, Usted puede recibir
hasta 8 tratamientos totaJes, dependiendo de la condición de ser tratada, Siga las instrucciones de
su médico
No suspenda la administración de Mubetin sin consultar primero con su médico
Si a su hijo le aplican Mubetin, el médico que lo atiende decidirá la dosis correcta, según la edad y
el peso de su hijo, . ,
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Información para paclentes

¿Qué debo hacer en caso de sobredosis?

MUBETIN Laboratorios Aspen S.A

Los síntomas de sobredosis pueden incluir somnolencia, temblores, lentos o respiració
pérdida del equilibrio o coordinación o convulsiones.

En caso de sobredosis, consulte a sus medico o al comuníquese con:
Hospital de Pediatría Ricardo Gutiérrez: (011) 4962-6666/2247
Hospital A. Posadas: (011) 4654-6648 / (011) 4658-7777

¿Qué debo hacer sí dejo de tomar una dosis?

Llame a su médico para obtener instrucciones y acuerde un dia para continuar su tratamiento con
Afubenn. .

¿Cuáles son los efectos adversos que puede tener Afubetin?

Los efectos adversos más comunes son:
• Recuento bajo db glóbulos blancos (1eucocitopenia)
• Disminución en las células rojas de los sangre (hemoglobina)
• Recuento bajo de plaquetas (trombocitopenia)
• Infecciones
• Náuseas
• Inflamación de las mucosas
• Vómitos
• Mayor nivel en sangre de creatinina
• Fiebre
• Fatiga

Tome contacto con su médico de inmediato si desarrolla cualquier efecto adverso incluso si no
figura en el listado anterior.

¿Cómo debo conservar Afubenn?

Debe almacenarse en su estuche original, por debajo de los 30°

Este folleto resume la iriformación más importante de"Afubenn, para mayor iriformación y ANTE
CUALQUIER DUDA CONSULTE CON SU MEDICO Y/O FARMACEU17CO

MANTENGA ES'IE MEDICAMENTO FUERA DEL ALCANCE DE LOS NIÑos
"Ante cualquier inconveniente con el producto el paciente puede llenar la ficha que está en la
Página Web de /a ANMA T: http://www.anmat.gov.arlfarmacovigilancialNotificar.asp o l/amar a
ANMAT responde 0800-333-1234"

MEDICAMENTO AUTORIZADO POR ELMINISTERIO DE SALUD.
Certificado N°:
Laboratorios Aspen S.A
Dirección: Remedios 3439/43 - CA.B.A
Web: www.aspen-Jab.com/farmacovigiJancia@aspen_Jab.com
Teléfonos: (011) 4-637-6367 / 8850
Dirección Técnica: Lorena N. Durante, Farmacéutica

Mlrl8m ~ ¡ ~Uár"z 3~~/
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Información para pacientes MUBETIN Laboratorios Aspen S.A.

INFORMACION PARA PACIENTES

~

~~~;~.~
MUBETIN

Bendamustina 25 mg y 100 mg ~. .•........~

Sírvase leer esta información antes de comenzar con el tratamiento de Muhetin y cada \' ~~
renueve su receta. Puede haber información nueva. 1 !IJ nO;,
Recuerde que su médico le recetó este medicamento sólo a usted. No se lo adJl!!nisfre ~i~a
otra persona. ..
Esta información no reemplaza al hablar con su médico acerca de su enfermedad o el tratamiento.
Este medicamento debe ser indicado por su médico y prescripto bajo una receta médica.

MUBETIN
Clorhidrato de Bendamustina 25 mg y 100 mg.
Infusión intravenosa

¿Cuál es la información más importante que debo saber sobre este producto?

No podrá administrarse esta medicación si es alérgico a la bendamustina o al manito!.
Antes de recibir bendamustina, consultar con el médico si tiene las defensas bajas, fiebre u otros
signos de infección, enfermedad del riñón o hígado; o si fuma.

Avisar al médico de inmediato si tiene fiebre, fiio, picazón, erupción cutánea durante o después de
la inyección.

Otros efectos adversos graves que debe avisarle al médíco son fiebre, frío, tos, irrítación de la
garganta, falta del aliento, palidez, contusiones o sangrados, debilidad inusual, erupciones cutáneas
severas, pulso débil, debilidad muscular, aceleración o desaceleración del ritmo cardíaco,
confusión, dolor en la espalda baja, sangrado en la orina, orinar menos de lo usual, enrojecimiento,
o marcas donde el medicamento fue inyectado.
Para asegurarse de que este medicamento no está causando efectos dañinos, se deberá analizar la
sangre con frecuencia. La función hepática y renal deberán ser monitoreadas. Concurrir al médico
con frecuencia.

¿Puedo conducir u operar maquinarias mientras tomo Muhetin?

Si bien no hay estudios respecto a los efectos sobre la capacidad de manejo, se recomienda evitar
el manejo de vehiculos y la operación de maquinas.

¿Qué es y para que se utiliza Muhetin?

Muhetin es un fármaco de cáncer que interfiere con el crecimiento de las células cancerosas Y
frena su crecimiento y propagación en el cuerpo.
Muhetin se usa para tratar la leucemia linfocitica crónica.
Muhetin se usa también para tratar indolente ¡infama no Hodgkin de células B después de que
otros medicamentos se han intentado sin éxíto tratamiento de esta condición.

d ""'l--.. L~E
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Información para pacientes MUBETIN Laboratorios Aspen S. A.

¿Qué es lo que debo saber antes de comenzar y durante el tratamiento con Mubetin?

• ¿A quiénes NO se le aplica?

Si usted está embarazada.
Si usted está amamantando.
Si usted es alérgico a la Bendamustina o Manito!.

• ¿Qué debo informar a mi médico antes de comenzar el tratamiento con Mubetin?

Si usted está embarazada o planea quedar embarazada.
Si usted está amamantando.
Usted no debe recibir este medicamento si usted es alérgico a la bendamustina o manitol.
Antes de recibir la bendamustina, dígale a su médico si usted tiene un sistema
inmunológico débil, fiebre u otros signos de infección, enfermedad del higado o riñón, o si
fuma.
Dígale a su médico enseguida si usted tiene fiebre, escalomos, picazón o erupción en la piel
durante o poco después de la inyección

¿Puedo tomar otros medicamentos si estoy en tratamiento con Mubetin?

Dar aviso al médico de otra medicación que consume especialmente de:
• Alopurilon
• Carbamazepina
• Cimetidina
• Ciproiloxacina
• Fluvoxamina
• Omeprazol
• Tiabendazol

Esta lista no es completa y otros medicamentos podrian interactuar con bendamustina. Dar aviso al
doctor de la medicación que consume. Esto incluye prescriptos, de venta libre, vitaminas y
productos herbales.
No comience a utilizar un nuevo medicamento sin avisarle al médico.

¿Cómo se usa elMubetin?

Mubetin se inyecta en una vena por via intravenosa. Usted recibirá esta inyección en un hospital o
clínica. Mubetin debe darse lentamente, y la infusión IV puede tomar por lo menos 30 minutos
para completar.
Mubetin se administra generalmente por 2 días seguidos cada 21 a 28 días. Usted puede recibir
hasta 8 tratamientos totales, dependiendo de la condición de ser tratada. Siga las instrucciones de
su médico
No suspenda la administración de Mubetin sin consultar primero con su médico
Si a su hijo le aplican Mubetin, el médico que lo atiende decidirá la dosis correcta, según la edad y
el peso de su hijo.

Mlrlam; I ~ Ju6roz
~~~~~
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Información para pacientes MUBETIN Laboratorios Aspen S.A

En caso de sobredosis, consulte a sus medico o al comuníquese con:
Hospital de Pediatría Ricardo Gutiérrez: (011) 4962-6666/2247
Hospital A Posadas: (011) 4654-6648/ (011) 4658- 7777

¿Qué debo hacer si dejo de tomar una dosis?

Llame a su médico para obtener instrucciones y acuerde un día para continuar su tratamiento con
Mubetin.

¿Cuáles son los efectos adversos que puede tener Mubetin?

Los efectos adversos más comunes son:
• Recuento bajo de glóbulos blancos (Ieucocitopenia)
• Disminución en las células rojas de los sangre (hemoglobina)
• Recuento bajo de plaquetas (trombocitopenia)
• Infecciones
• Náuseas
• Inflamación de las mucosas
• Vómitos
• Mayor nivel en sangre de creatinina
• Fiebre .
• Fatiga

Tome contacto con su médico de inmediato si desarrolla cualquier efecto adverso incluso si no
figura en el listado anterior.

¿Cómo debo conservar Mubetin?

Debe almacenarse en su estuche original, por debajo de los 30°

9

Este folleto resume la información más importante de Mubetin, para mayor iliformación y ANTE
CUALQUIER DUDA CONSULTE CON SUMEDICO Y/O FARMACEUnCO

MANTENGA ESTE MEDICAMENTO FUERA DEL ALCANCE DE LOS NIÑOS
"Ante cualquier inconveniente éon el producto el paciente puede llenar la ficha que está en la
Página Web de la ANMA T: http://www.anmat.gov.ar/farmacovigilanCiaINotificar.asp o llamar a .
ANMAT responde 0800-333-1234" ¡ro-

MEDICAMENTO AUTORIZADO POR El MINISTERIO DE SALUD.
Certificado N°:
Laboratorios Aspen S.A
Dirección: Remedios 3439/43 - C.A.B.A
Web: www.aspen-Jab.com/farmacovigilancia@aspen-Iab.com
Teléfonos: (011) 4-637-6367/8850
Dirección Técnica: Lorena N. Durante, Farmacéutica

M/rlflft'l ~ ,.i ~Ul1rez 3
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ANEXO III

CERTIFICADO

Expediente NO: 1-0047-0000-013411-12-7

El Administrador Nacional de la Administración Nacional de Medicamentos,

Alimentos y Tecnología Médica (ANMAT) certifica que, mediante la Disposición

NO 3 7 9 ~ y de acuerdo a lo solicitado en el tipo de Trámite NO 1.2.1.,

por LABORATORIOS ASPEN S.A., se autorizó la inscripción en el Registro de

Especialidades Medicinales (REM), de un nuevo producto con los siguientes datos

identificatorios característicos:

Nombre comercial: MUBETIN.

Nombre/s genérico/s: BENDAMUSTINA.

Industria: ARGENTINA.

Lugar/es de elaboración: NAZARRE 3446/54, CIUDAD AUTONOMA DE BUENOS

AIRES.

Los siguientes datos identificatorios autorizados por la presente disposición se

detallan a continuación:

Forma farmacéutica: POLVO LIOFILIZADO PARA INYECTABLE.

- 10 -
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Nombre Comercial: MUBETIN.

Clasificación ATC: L01AA09.

Indicación/es autorizada/s: Terapia de primera línea en Leucemia Linfocítica

Crónica (estadio de Binet B o C) en pacientes para los que no es apropiada una

quimioterapia combinada con fludarabina. Monoterapia en caso de Linfomas

indolentes no hodgkin en pacientes con progresión durante o en un lapso de 6

meses después del tratamiento con rituximab o un regimen que contenga

rituximab. Terapia de primera línea en mieloma múltiple (Estadio II de Durie-

Salmon con progresión o estadio III) en combinación con prednisona, en

pacientes que tienen mas de 65 años y no son apropiados para un trasplante

autólogo de células madre y que ya presentan una neuropatía clínica al

momento del diagnóstico, con lo cual se excluye un tratamiento con talidomida o

bortezomib.

Concentración/es: 25 mg de BENDAMUSTINACLORHIDRATO.

Fórmula completa por unidad de forma farmacéutica ó porcentual:

Genérico/s: BENDAMUSTINACLORHIDRATO25 mg.

Excipientes: MANITOL 42.5 mg.

Origen del producto: Sintético o Semisintético.

Vía/s de administración: IV / INFUSION IV

Envase/s Primario/s: FRASCOAMPOLLA DE VIDRIO TIPO I ÁMBAR, TAPON DE

BROMOBUTILOy PRECINTODEAL.

- 11 -
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Presentación: ENVASES CONTENIENDO 1, 2, 4 Y 10 FRASCOS AMPOLLA,

SIENDO LA ULTIMA PRESENTACIONPARAUSO HOSPITALARIO EXCLUSIVO.

Contenido por unidad de venta: ENVASESCONTENIENDO 1, 2, 4 Y 10 FRASCOS

AMPOLLA, SIENDO LA ULTIMA PRESENTACION PARA USO HOSPITALARIO

EXCLUSIVO.

Período de vida Útil: 24 meses

Forma de conservación: DEBERA MANTENERSE A 25°C, PERMITIÉNDOSE

OSCILACIONES DE TEMPERATURADE HASTA 30°C. CONSERVAREN SU ENVASE

ORIGINAL AL ABRIGO DE LA LUZ HASTA EL MOMENTO DE SU USO.

RECONSTITUIDO DILUIR INMEDIATAMENTE. DILUIDO 3HS A TEMPERATURA

AMBIENTE O 24HS E/2 y S°c.

Condición de expendio: BAJO RECETAARCHIVADA.

Forma farmacéutica: POLVOLIOFILIZADO PARA INYECTABLE.

Nombre Comercial: MUBETIN.

Clasificación ATC: L01AA09.

Indicación/es autorizada/s: Terapia de primera línea en Leucemia Linfocítica

Crónica (estadio de Binet B o C) en pacientes para los que no es apropiada una

quimioterapia combinada con fludarabina. Monoterapia en caso de Linfomas

indolentes no hodgkin en pacientes con progresión durante o en un lapso de 6

r
meses después del tratamiento con rituximab o un regimen que contenga

- 12 -
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rituximab. Terapia de primera línea en mieloma múltiple (Estadio II de Durie-

Salmon con progresión o estadio IlI) en combinación con prednisona, en

pacientes que tienen mas de 65 años y no son apropiados para un trasplante

autólogo de células madre y que ya presentan una neuropatía clínica al

momento del diagnóstico, con lo cual se excluye un tratamiento con talidomida o

bortezomib.

Concentración/es: 100 mg de BENDAMUSTINA CLORHIDRATO.

Fórmula completa por unidad de forma farmacéutica ó porcentual:

Genérico/s: BENDAMUSTINA CLORHIDRATO 100 mg.

Excipientes: MANITOL 170 mg.

Origen del producto: Sintético o Semisintético.

Vía/s de administración: IV / INFUSION IV.

Envase/s Primario/s: FRASCO AMPOLLA DE VIDRIO TIPO 1 ÁMBAR, TAPON DE

BROMOBUTILO y PRECINTO DE AL.

Presentación: ENVASES CONTENIENDO 1, 2, 4 Y 10 FRASCOS AMPOLLA,

SIENDO LA ULTIMA PRESENTACION PARA USO HOSPITALARIO EXCLUSIVO.

Contenido por unidad de venta: ENVASES CONTENIENDO 1, 2, 4 Y 10 FRASCOS

AMPOLLA, SIENDO LA ULTIMA PRESENTACION PARA USO HOSPITALARIO

EXCLUSIVO.

Período de vida Útil: 24 meses

Forma de conservación: DEBERA MANTENERSE A 25°C, PERMITIÉNDOSE

- 13 -
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OSCILACIONES DE TEMPERATURA DE HASTA 30°C, CONSERVAR EN SU ENVASE

ORIGINAL AL ABRIGO DE LA LUZ HASTA EL MOMENTO DE SU USO.

RECONSTITUIDO DILUIR INMEDIATAMENTE. DILUIDO 3HS A TEMPERATURA

AMBIENTE O 24HS E/2 y 8°C.

Condición de expendio: BAJO RECETAARCHIVADA.

Se extiende a LABORATORIOS ASPEN S.A. el Certificado NO

, en la Ciudad de Buenos Aires, a los __ días del5745 9 i

mes de O 5 JU~e2014------- , siendo su vigencia por cinco (5) años a

partir de la fecha impresa en el mismo.

DISPOSICIÓN (ANMAT) NO: 3 , 9 9

- 14 -
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Dr. ono A. ORSINGHER
Sub AdminlStTldot Nacional
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