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BUENOS aIRES, 0 9 JUN 2014

VISTQ el Expediente N° 1-0047-0000-013411-12-7 del Registro de
esta Administracién Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia Médica

(ANMAT), y

CONSIDERANDO:

Que por ias presentes actuaciones LABORATORIOS ASPEN S.A.
solicita se autorice la inscripcion en el Registro de Especialidades Medicinales
(REM) de esta Administracién Nacional, de una nueva especialidad medicinal, la
que sera elaborada en la Republica Argentina.

Que de la misma existe por lo menos un producto similar registrado
y comercializado en la Republica Argentina.

Que las actividades de elaboracion y comercializacion de
especialidades medicinales se encuentran contempladas por la Ley 16.463 y los
Decretos 9.763/64, 1.890/92, y 150/92 (T.0. Decreto 177/93), y normas
compiementarias.

Que la solicitud presentada encuadra en el Art. 3° del Decreto
150/92 (T.O. Decreto 177/93).

Que consta la evaluacion técnica producida por la Direccidén de
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Gestion de Informacién Técnica.

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

Que consta la evaluacién técnica producida por el Departamento de
Evaluacién de Medicamentos, en la que informa que la indicacidn, posologia, via
de administracion, condicién de venta, y los proyectos de rétulos y de
prospectos se consideran aceptables y relnen los requisitos que contempla la
norma legal vigente.

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

Que la Direccion General de Asuntos Juridicos de esta
Administracion 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 inscripcioh en el REM de la
especialidad medicinal objeto de la solicitud.

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

1490/92 y del Decreto 1271/13.
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Por ello;
EL ADMINISTRADOR NACIONAL DE LA ADMINISTRACION NACIONAL DE
MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA
DISPONE:
ARTICULO 19- Autorizase la inscripcién en el Registro Nacional de Especialidades
Medicinales (REM} de la Administracién Nacional de Medicamentos, Alimentos y
Tecnologia Médica de la especialidad medicinal de nombre comercial MUBETIN y
nombre/s genérico/s BENDAMUSTINA, |la que serd elaborada en la Republica
Argentina, de acuerdo a lo solicitado, en el tipo de Tramite N° 1.2.1 , por
LABORATORIOS ASPEN S.A., con los Datos Identificatorios Caracteristicos que
figuran como Anexo I de la presente Disposicion y que forma parte integrante de
la misma.
ARTICULO 29 - Autorizanse los textos de los proyectos de rétulo/'s y de
prospecto/s figurando como Anexo II de la presente Disposicion y que forma
parte integrante de la misma.
ARTICULO 3° - Extiéndese, sobre la base de lo dispuesto en los Articulos
precedentes, el Certificado de Inscripcion en el REM, figurando como Anexo III
de la presente Disposicion y que forma parte integrante de la misma.
ARTICULO 4° - En los rétulos y prospectos autorizados debera figurar la
leyenda: “ESPECIALIDAD MEDICINAL AUTORIZADA POR EL MINISTERIO DE
SALUD CERTIFICADO No°...”, con exclusion de toda otra leyenda no contemplada

en la norma legal vigente.

e
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ARTICULO 5°9- Con cardcter previo a la comercializacidon del producto cuya

inscripcién se autoriza por la presente disposicién, el titular del mismo debera
notificar a esta Administracidon Nacional la fecha de inicio de la elaboracién o
importacién del primer lote a comercializar a los fines de realizar la verificacién
técnica consistente en la consfatacién de la capacidad de produccion y de control
correspondiente.

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

ARTICULO 79 - Registrese. Inscribase en el Registro Nacional de Especialidades
Medicinales al nuevo producto. Por Mesa de Entradas notifiquese al interesado,
haciéndole entrega de la copia autenticada de la presente Disposicidn,
conjuntamente con sus Anexos I, II, y III. Girese a la Direccidon de Gestion de
Informacién Técnica a los fines de confeccionar el legajo correspondiente.

Cumplido, archivese.

EXPEDIENTE N©°:1-0047-0000-013411-12-7 4”’:‘ L'
Dr. OTI0 A INGHER
: . Sub Administrador Nacional
DISPOSICION NO: u Thr;s.ﬁ;-:macona

3799



“BONG - A de homenage al Almirante Biown en of Bicentonario de la Baralla Haval de Wonteides”

Winisternio de Salud
Secretania de Politicas,

Regulacion e Tnotitutos
AU A7,

ANEXOQO I

DATOS IDENTIFICATORIOS CARACTERISTICOS De la ESPECIALIDAD MEDICINAL

inscripta en el REM mediante DISPOSICION ANMAT NO:

788

Nombre comercial: MUBETIN.

Nombre/s genérico/s: BENDAMUSTINA.

Industria: ARGENTINA.

Lugar/es de elaboracion: NAZARRE 3446/54, CIUDAD AUTONOMA DE BUENOS
AIRES.

Los siguientes datos identificatorios autorizados por la presente disposicién se

detallan a continuacion:

Forma farmaceéutica: POLVO LIOFILIZADO PARA INYECTABLE.

Nombre Comercial: MUBETIN.

Clasificacién ATC: LO1AAQ9.

Indicacién/es autorizada/s: Terapia de primera linea en Leucemia Linfocitica
Crénica (estadio de Binet B o C) en pacientes para los que no es apropiada una
quimioterapia combinada con fludarabina. Monoterapia en caso de Linformas
indolentes no hodgkin en pacientes con progresién 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 linea en mieloma multiple (Estadio II de Durie-
Salmon con progresién o estadio III) en combinacién con prednisona, en
pacientes que tienen mas de 65 afios y no son apropiados para un trasplante
autdlogo de células madre y que ya presentan una neuropatia clinica al
momenrto del diagnéstico, con lo cual se excluye un tratamiento con talidomida o
bortezomib.

Concentracidon/es: 25 mg de BENDAMUSTINA CLORHIDRATO.

Formula completa por unidad de forma farmacéutica 6 porcentual:

Genérico/s: BENDAMUSTINA CLORHIDRATO 25 mg.

Excipientes: MANITOL 42.5 mg.

Origen del producto: Sintético o Semisintético.

Via/s de administracién: IV / INFUSION IV

Envase/s Primario/s: FRASCO AMPOLLA DE VIDRIO TIPO 1 AMBAR, TAPON DE
BROMOBUTILO Y PRECINTO DE AL.

Presentacién: 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.

Periodo de vida Util: 24 meses

Forma de conservacion: DEBERA MANTENERSE A 25°C, PERMITIENDOSE
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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.

Condicion de expendio: BAJO RECETA ARCHIVADA,

Forma farmacéutica: POLVO LIOFILIZADO PARA INYECTABLE.

Nombre Comercial: MUBETIN.

Clasificacion ATC: LO1AAQS.

Indicacién/es autorizada/s: Terapia de primera Ifnea en Leucemia Linfocitica
Crénica (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 progresién durante o en un lapso de 6
meses después del tratamiento con rituximab o un regimen que contenga
rituximab. Terapia de primera linea en mieloma multiple (Estadio II de Durie-
Salmon con progresidon o estadio III) en combinacion con prednisona, en
pacientes que tienen mas de 65 afios y no son apropiados para un trasplante
autélogo de células madre y que ya presentan una neuropatia clinica al
momento del diagndstico, con lo cual se excluye un tratamiento con talidomida o
bortezomib.

Concentracion/es: 100 mg de BENDAMUSTINA CLORHIDRATO.
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Formula completa por unidad de forma farmacéutica 6 porcentual:

Genérico/s: BENDAMUSTINA CLORHIDRATO 100 mg.

Excipientes: MANITOL 170 mg.

Origen del producto: Sintético o Semisintético.

Via/s de administracion: IV / INFUSION 1V.

Envase/s Primario/s: FRASCO AMPOLLA DE VIDRIO TIPO I AMBAR, TAPON DE
BROMOBUTILO Y PRECINTO DE AL.

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

Periodo de vida Util: 24 meses

Forma de conservaciéon: DEBERA MANTENERSE A 25°C, PERMITIENDOSE
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,

Condicién de expendio: BAJO RECETA ARCHIVADA. ‘
MM; <

DISPOSICION No: 3 7 g Q
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ANEXO II

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

De la ESPECIALIDAD MEDICINAL inscripta en el REM mediante
DISPOSICION ANMAT No 1§ F §

Mimal—

. o7t A. ORSINGHER

Sub Administradgr Necional
A.N.M.A.T.



Proi;e—éto de Rotulo

Proyecto de Rétulos

MUBETIN
BENDAMUSTINA CLORHIDRATO 25 mg

j
Inyectable Licfilizado 5‘2 9¢

Venta bajo receta archlvada Industria Argentina

Lada frasco ampolla de 25 mg contiene;

Bendamustina clorhidrato 2500 mg
Manitol 42,50 mg

Contenido; 1 vial,

Lote:
Vencimiento:
Posologia y modo de usg;

Ver prospecto adjunto.

Conservacién:

MUBETIN® deberd mantenerse a 25 C, 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 NINOS

MEDICAMENTO AUTORIZADO POR EL MINISTERIC DE SALUD.

Certiﬂcédo N
Laboratorics Aspen S.A
Direccién: Remedios 3439/43 ~-CABA

Direccion Técnica: Lorena N. Durante, Fannaoéqﬁca
Elaborado en: Nazarre 3446 - C.A.B.A. i

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



Proyecto de Rotulo ' Laboratorios Aspen S. A.

Proyecto de Rétulos

MUBETIN

BENDAMUSTINA CLORHIDRATO 100 mg
Inyectable Liofilizado

Venta bajo receta archivada industria Argentina

Cada frasco ampolla de 100 meg contiene:
Bendamustina clorhidrato 100,00 mg
Manitol 170,00 mg

Contenido: 1 vial
Lote:

Vencimiento:

Posologia y modg de uso:

Ver prospecto adjunto.
Conservacién:
MUBETIN® debers mantenerse a 25 2C, permitiéndose oscilaciones de temperatura de hasta 302°C.

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

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS

MEDICAMENTO AUTORIZADO POR EL MINISTERIO DE SALUD.

Certificado N*:
Laboratorios Aspen S.A
Direccién: Remedios 3439/43 - CABA

Direccién Técnica: Lorena N. Durante, Farmacéutica
Elaborado en: Nazame 3446 -~ C.A.B.A.

Nota: igual texto para los envases conteniendo 2 y 4 viales.



PROYECTO DE PROSPECTO

MUBETIN
CLORHIDRATO DE BENDAMUSTINA 25 mgy 100 mg .
Inyectable liofilizado .

Industria Argentina Venta bajo receé 7 9 g
archivada .
FORMULA CUALI y CUANTITATIVA
Cada frasco ampaila contiene:
Bendamustina Clorhidrato 25,00 mg 100,00 mg
Manitol 42,50 mg 170,00 mg
ACCION TERAPEUTICA
Agente antineopldsico.
INDICACIONES

* Terapla de primera linea en leucemia linfocitica eronica (estadio de Binet B o C) en
pacientes para los que no es apropiada una quimioterapia combinada con
fludarabina.

* Monoterapia en caso de linfomnas indolentes no Hodgkin en pacientes con
progresidn durante o en un lapso de 6 meses después del tratamiento con
rituximab o un régimen que contenga rituximab.

¢ Terapia de primera linea en mieloma mdltiple {estadio H de Durie-Salmon con
progresion o estadio lIl} en combinacién con prednisona, en pacientes que tienen
mas de 65 afios y no son apropiados para un trasplante autdiogo de células madre y
que ya presentan una neuropatfa clinica al momento del diagnéstico, con lo cual se
excluye un tratamiento con talidemida o bortezomib.

PROPIEDADES FARMACOLOGICAS
Propiedades farmacodinimicas

f; coterapeutico: agentes antineoplésicos, agentes aiquilantes,
Cédigo: ATCLO1AADS.

E ciorhidrato de bendamustina es una sustancta antineopldsica alquilante con actividad
exclusiva. La accién antineopldsica y cltocida del ciorhidrato de bendamustina se basa
esencialmente en una unién cruzada de las cadenas unicas y dobies del ADN por alquilacién,
De esta manera, se alteran las funciones de a matriz de ADN y los mecanismos de sintesisy |
reparacidn del ADN. 1
La accitn antineoplasica de clorhidrato de bendamustina se pudo comprobar en varios
estudios In vitro en distintas {fneas tumorales humanas (carcinoma de mama, carcinoma de
pulmén de células no pequefias y de células pequeRas, carcinoma de ovario y distintas
leucemias), asi como en distintos modelos tumorales experimentales in vivo de ratén, rata y
ser humano {melanoma, carcinoma de mama, sarcoma, linfoma, leucemia y carcinoma de
pulmon de células pequedias). :

El clorhidrato de bendamustina mostré en lineas celulares tumorales humanas un perfil de
actividad que se distingue de cualquier otro principlo active alquitante. El principio active no

i



mostré una resistencia cruzada o solo demestré resistencia muy baja en células tumorales
humanas con distintos mecanismos de resistencia, Esto se ha de aclarar en parte por una
interaccién de ADN comparativamente prolongada. Mds ali§ de ello, se pudo com probar en
estudios clinicos que no hay una resistencia cruzada completa entre bendamustina y
antraciclinas, principios activos alquilantes o rituxima b. La cantidad de los pacientes
ensayados es sin embargo baja.

Leucemig linfocitica crénico é Zj 9 9
La indicacion para el uso de leucemia linfocitica eronica se sustenta por medio de un estddio 4 2

abierto tinico, en el que se comparé bendamustina con clorambucilo. En este estudio
prospectivo, multicéntrico, aleatorizado, se tomaron 319 pacientes con leucemia linfocftica
crénica estadio B o C de Binet no tratades previamente y que requirieron tratamiento.
Durante 6 ciclos en ambaos brazos de tratamiento, se compard |a terapia de primera Iinea
con clorhidrato de bendamustina 100 mg/m? en los dias 1y 2 con ¢lorambucilo 0,8 mg/kg
en los dfas 1y 15 (CLB). Para |a prevencidn de si ndrome de lisis tumoral, los pacientes
recibieron alopurinol.

Los pacientes bajo tratamiento con Bendamustina mostraron una mediana de supervivencia
fibre de progresién significativamente mas prolongada que los pacientes bajo CLB (21,5
meses vs 8,3 meses, p < 0,0001). La sobrevida global no mostro diferencias
estadfsticamente significativas (mediana no lograda). La mediana de duracién de la remisién
fue de 19 meses bajo Bendamustina y 6 meses bajo CLB (p < 0,0001), La evaluacién de
seguridad en ambos brazos terapéuticos no mostré eventos adversos inesperados con
respecto del tipo, ni de la frecuencia. La dosis de Bendamustina se redujo en el 34% de los
paclentes. El tratamiento con Bendamustina se discontinué en el 3,9% de los pacientes
debldo a reacciones alérgcas.

Linfomas indolentes no Hodgkin

La indicacidn para linfomas indolentes no Hodgkin se basa en dos estudios de fase li no
controlados.

En el estudio pivotal abierto multicéntrico prospectivo, 100 pacientes con linfoma indolente
no

Hodgkin de células B, los cuales no habfan respondido a una monoterapia o terapia de
combinacién con rituximab fueren tratados can Bendamustina monoterapia. Los pacientes
habian recibido anteriormente una mediana de 3 ciclos de quimioterapia o terapia

bloldgica. La cantidad media de ciclos terapéuticos anteriores que contenian rituximab era -
de dos. Los pacientes no habfan respondido ¢ bien habian progresado dentro de un plazo de |
6 meses 2 la terapla con rituximab. La dosis de Bendamustina era de 120 mg/mii.v. en los
dlas 1y 2 en la duracién minima planificada de 6 ciclos.

La duracién del tratamiento se rigié por ia respuesta {por lo menos 6 ciclos). En la
evaluacién por una valoracién independiente de la respuesta, la tasa de respuesta total fue
del 75%, 17%respuesta completa y 58% respuesta parcial, La duracién media de remisién
fue de 40 semanas. En esta dosis y con este esquema terapéutico, Bendamustinz se tolerd
bien en general. La indicacién se sustenta, ademds, por med!o de otro estudlo ablerto
multicéntrico prospectivo con 77 pacientes. ta poblacién de pacientes era mas heterogénea
. Yy comprendfa linfoma no Hodgkin de células B indolente o transformada, gue no habla
respondido a una monoterapia o una terapia combinada con rituximab o bien tuvieron
progresidn de la enfermedad dentro de un lapso de 6 meses, o presentaron una reaccldn no
deseada a la terapia previa con rituximab. Los pacientes habfan recibido una mediana de 3
ciclos anteriores con quimioterapia o terapia bioldgica. La mediana de cantidad de ciclos
terapéuticos anteriores que contenfan rituximab fue de dos. La tasa de respuesta globat fue

2



de 76% con una mediana de duracién de respuesta de 5 meses (29 semanas [95% KI 22,1 -
43,11).

Mieloma miitiple

En un estudio abierto aleatorizado multicéntrico prospectivo, se incluyeron 131 pacientes

con mieloma muttiple avanzado [estadio It con progresién o estadio Il segin Durie-Salmaon).

La terapia primaria con clorhidrato de bendamustina en combinacién con prednisona (BP)

se compard con el tratamiento melfaldn y prednisona {MP). Ni ia elegibilidad para

trasplante ni la presencia de determinadas enfermedades concomitantes desemperid ur3 -
papel importante para la inclusion en e! estudio. La posologia era clorhidrato de 7 g g
bendamustina 150 mg/m?i.v.en los dias 1y 2 o melfaldn 15 mg/mii.v.en el diz 1, en cada

¢€aso, en combinacién con prednisona. La duracién del tratamiento se tigié por [a respuesta

¥ fue en promedio de 6,8ciclos en el brazo de BP y 8,7 ciclos en el brazo de MP. Los

pacientes bajo BP tenian una medlana de sobrevida libre de progresidn significativamente

mas larga que los pacientes bajo MP (15 meses (95% Ki 12 - 21) vs. 12 meses [95% Ki 10 -

14]) {p = 0,0566}. £) tiempo med!o hasta el fracaso terapéutico fue 14 meses con' BP mis 9

meses con MP. La duracién de la remisién fue de 18 meses con BP ¥ 12 meses con MP. La

diferencia en la sobrevida global fue estadisticamente no significativa {35 meses bajo BP vs.

33 meses bajo MP). La tolerancia en ambos grupos de tratamiento correspond(a con el

perfil de seguridad conocido de! medicamento, donde fa dosis en el grupo BP debid ser

reducido con una frecuencia significativamente mayor.

Propiedades Farmacocinéticas

Distribucién

El tiempo de vida media de eliminacién terminalyg después de una infusién intravenosa de
30 minutos de 120 mg/m? de superficie corporal en 12 pacientes fue de 28,2 minutos,
Después de una infusién intravenosa de 30 minutos, el volumen de distribucién central fue
de

19,3 1. £n condiciones de estado estable después de una inyeccién de bolo |, v., el volumen
de distribucién fue de 15,8 - 20,5 I, La sustancia se une con proteinas plasméticas en mas
del95% (con preferencia, albiimina),

Metabolismo

El clearance de bendamustina se realiza principalmente por hidrélisis en monohidroxi- y :
dihidroxi-bendamustina. En la metabolizacién hepética en N-desmetil-bendamustina "
gamma-hidroxibendamustina, ests implicada Ja isoenzima 1A2 del citocromo P450 (CyP).
La bendamustina se metaboliza ademds esencialmente por conjugacién con glutatién.

La bendamustina no inhibe in vitro CYP 1A4, CYP 2€9/10, CYP 206, CYP 2E1 y CYP 3A4,

Eliminacién

La media de ciearance total después de una Infusidn Intravenosa de 30 minutas de 120
mg/m3de superficie corporal en 12 patientes fue de 639,4 mi/min. Aproximadamente el
20% de |a dosis administrada se hallé en |z orina dentro de las 24 horas. Las cantidades
excretadas por medio de la arina, resulté el siguiente orden: monohidroxi-bendamustina>
bendamustina>dihidroxibendamustina> metabolito oxidado> N-desmetil-bendamustina. A
través de la veliga, se secretan principalmente metabolitos polares.

Funcion hepdtico limitado
En pacientes con 30 - 705 de afeccién tumoral del bigado y funcidn hepitica levemente
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limitada (bilirrubina sérica <1,2 mg/dl), a farmacocinética no estaba aiterada. Respecto
de€Crmax, tmax, AUC, tiap, volumen de distribucign y clearance, no se observé una diferencia
significativa en pacientes con funcién hepdtica y renal normal. AUC ¥ Ia clearance corporal
en general son inversamente praporcionales a la bilirrubina sérica,

Funcién renol limitada 3 7 g g

En pacientes con una clearance de creatinina de > 10 mi/min, incluyendo patientes con
dialisis obligatoria, no se mostré diferancia significativa respecto de Cmax, tmax, AUC, tyng,
volumen de distribucién y clearance con pacientes con funcién hepdtica y renal normal.

Pacientes mayores
En los estudios farmacocinéticos, estaban incluidas personas de hasta 84 affos. Una mavyor
edad no influye sobre la farmacocinética de bendamustina.

Datos pre cHnicos acerca de la seguridad

Los siguientes efectos colaterales no se describieron en estudios clinicos, pero se
observaron en animales con similar posologia que la posologfa clinica ¥ son posiblemente
relevantes para la aplicacién clinica:

Ensayos histolégicos en perros mostraron hiperemias de mucosa visibles
macroscépicamente y sangrados en el tracto gastrointestinal. Los ensayos microscéplcos
revelaron extensas modificaciones de} tejido linfético que hacen suponer una
inmunasupresién, modificaciones tubulares en rifiones y testiculos, as/ como modificaciones
atroficas-necréticas del epitelio prostdtico. Segun estudios experimentales en animales, la
bendamustina es embriotdxica ¥ teratogénica. La bendamustina induce aberraciones
cromosémicas y es mutagénica tanto in vivo como también in vitra, En estudios
prolongados con ratones hembras, la bendamustina era carcinogénica,

POSOLOGIA Y ADMINISTRACION

Para infusién intravenosa durante 30 - 60 minutos {ver CONDICIONES DE
ALMACENAMIENTO ¥ MANIPULACION). La infusién se debe realizar bajo control médico con
correspondiente cualificacién y experiencia en el uso de quimicterdpicos.

Un mal funcionamiento de la médula dsea esté relacionado con una toxicidad hematolégica
potenciada, inducida por quimioterapia. El tratamiento no debe iniciarse si los leucocitos
y/0 plaquetas descendieron a valores < 3000/u! ¢« 75.000/ul respectivamente {ver
CONTRAINDICACIONES).

Monoterapia en caso de leucemia linfocitica crdnica \
Clorhidrate de Bendamustina 100 mg/m?de superficie corporal en los dfas 1 ¥y 2; cada
4semanas.

Monoterapia en caso de linfomos Indolentes no Hodgkin, que no responden o rituximod
Clorhidrato de Bendamustina 120 mg/m?2de superficie corporal en los dfas 1 y 2; cada
3Isemanas,

Mieloma muiltiple

Clorhidrato de Bendamustina 120 - 150 mg/m? de superficie corporal de en los dias 1 y2;60
mg/m?de superficie corporal de prednisona i.v. u oral los dfas 1 a 4; cada 4 semanas,

El tratamiento no debe suspenderse o aplazarse en caso de que los leucotitos y/o plaquetas
bajen a valores de <3.000/pl 0<75.000/p! respectivamente. El tratamiento se puede
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continuar después de un aumento de los valores de los leucocitos a >4.000/u! y plaquetas

2 >100.000/ul.

El valor nadir para leucocitos ¥ plaquetas se alcanzan después de 14 - 20 dias, con
recuperacion después de 3 - 5 semanas. Durante los Intervalos sin terapia, se recomiends
un estricto control del hemograma {ver ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES}).

En el caso de reacciones de toxicidad no hematolégicas, una reduccidn de ia dosis se orienta
en el grado de CTC {Common Toxicity Criteria) mds alto en ef ciclo terapéutico anﬁ:io n

casa de una toxicidad de grado CTC 3, se recomienda una reduccién de la dosis db/lin '0%.9 9
En el caso de una toxicidad de grado CTC 4, se recomienda una interrupcién del

tratamiento,

En casa de que un paciente requiera una adaptacién de la dosis, la dosis reducida calculada
de forma individual se debe administrar en los dias 1y 2 del ciclo terapéutico
correspondiente.

Respecto de las indicaciones para la preparacién y la administracién, ver CONDICIONES DE
ALMACENAMIENTO Y MANIPULACION.

Funcién hepética limitade

En base a los datos farmacocinéticos, no se requiere en pacientes con dafio leve de Ia
funcién hepdtica {bilirrubina sérica < 1,2 mg/dl} un 2juste de dosis. En pacientes con funcién
hepdtica con dafio mederado {bilirrubina sérica 1,2 - 3,0 mg/dl), se recomlenda una
reduccidn de 1a dosis en un 30%.

Para pacientes con Insuficiencia hepstica severa {bilirrubina sérica »3,0 mg/dl}, no existen
datos (ver CONTRAINDICACIONES).

Funclén renal dofioda

En base a los datos farmacocinéticos, no se requiere ajuste de lz dosis con un clearance de
creatinina de > 10 ml/min. La experiencia en pacientes con una insuficiencia renal grave es
limitada,

Paclentes pedidtricos
No hay experfencias con Mubetin en nifios y jovenes.

Paclentes mayores
No hay indicios de que en pacientes mayores se requieran adaptaciones de las dosls (ver

FARMACOCINETICA),

CONTRAINDICACIONES

* Hipersensibilidad al principfo activo o alguno de los otros componentes

» Lactancia \
* Trastorno grave de la funcién hepética (bilirrubina sérica > 3,0 mg/dl}

* Ictericia

* Supresién grave de la médula 6sea y alteraciones severas del hemograma (disminucién de

los valores de leucocitos y/o plaquetas a < 3.000/ul 6< 75.000/ul respectivamente

* Intervenciones quirdrgicas mayores dentro de los dias anteriores al inicio del tratamiento

+ Infecciones, en especial acompafiadas de leucocitopenia

« Vacunacidn contra la fiebre amarilla



ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES
Mielosupresicn

En paclentes tratados con tlarhidrato de bendamustina, se puede producir mielosupresién,
En el caso de una mielosupresién griginada por el tratamiento, se deben controlar los

semanalmente.

leucocitos, trombocitos, las plaquetas, la hemoglobina y los neutréfilos por lo meng 7 g g

Antes de comenzar con e! siguiente ciclo terapéutico, es recomendable tener los sigulentes
valores: leucocitos y/o plaquetas> 4.000/ul 6>100.000/uf respectivamente,

Infecciones

Se describieron infecciones, incluyendo neumeonia y sepsis. €n casos aislados, las infecriones
estaban ligadas a hospitalizacién, shack séptico y muerte, Los pacientes con neutrepenia y/o
tinfopenia después de un tratamiento con clorhidrato de bendanmustina son més propensos
a infecciones. Se debe aconsejar a los paclentes con mielosupresidn después del
tratamiento can clorhidrato de bendamustina, consultar 3 un médico en caso de comprobar
sintomas de Infecelén como fiebre 0 trastornos respiratorios.

Reacciones cutdneas :

Se describleron distintas reacciones cutdneas, Entre estos eventos, se cuentan exantemas,
reacciones cutdneas téxicas y exantema bulloso. Algunos eventos aparecieron con el uso de
clorhidrato de bendamustina en combinacién con otras terapias antineoplisicas, de mado
Que no se conoce la conexin exacta. Eventualmente Jas reacciones cutneas pueden ser
Progresivas y empecrarse con el avance del tratamiento. £n caso de que las reacciones
cutaneas sean progresivas, interrum pir o suspender el tratamiento con M ubetin. En caso de
reacciones cuténeas graves con sospecha de una conexién causal con e clorhidrato de
bendamustina, suspender el tratzmiento,

Pacientes con cardiopatigs

Bajo el tratamiento con clorhidrato de bendamustina, se debe controlar estrictamente la
concentraclén de potasio en sangre; con K*<3,5 meq/, se deben suministrar suplementos
de potasio y realizar mediciones de ECG.

Nduseas, vémitos
Para el tratamiento sintomatico de nauseas y vOmitos, se puede administrar un
antiemético.

Sindrome de lisis tumoral

En pacientes en estudios clinlcos, se describid la Presencia de sindrome de lisis tumoral en
refacién con tratamiento con Mubetin, Usualmente, comienza dentro de ias 48 horas
después de la primera dosis de Mubetin y puede lievar a una Insuficiencia renal agudavala
muerte sin el tratamiento correspondiente. Entre las medidas preventivas posibles, se
cuentan [a conservacién de una volemia adecuada, un estricto control de la quimica de la
sangre, sobre todo de la concentracién de potasio y del nivel de 4cido drico. Se puede
conslderar la utilizacién de alopuring! en las primeras una a dos semanas de tratamiento
con Mubetin, pero no establece una medida estandar, En caso de una administracion
simultdnea de bendamustina y alopurinal, se informaron algunos casas de sindrome de
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Stevens-Johnson y necrélisis epidérnrica toxica.

Anofilaxia

Con frecuencia aparecieron reacciones a una infusién de clorhidrato de bendamustina

estudios clinicos. Los sintomas son en general de tipo leve y comprenden fiebre, escalofrios;

prurito y exantema. En casos aislados, se produjeron reaccionas anafilicticas y

anafilactoides graves, Se debe consultar a fos pacientes despuds del primer ciclo terapé@&? g g
respecto de sintomas que hacen Suponer una reaccién a una infusidn. En caso de pacien ég F o
en |os que ya aparecieron reacciones tempranas a una infusién, se deben considerar pare

los demds ciclos terapéuticos medidas para evitar reaccionas graves, por ejemplo, la

administracién de antihistaminicos, antipiréticos y corticosteroides. Los pacientes con

reacciones alérgicas {de tipo alérgico) de grado 3 o mds graves no fueron expuestos

nuevamente, al principio activo ("rechallenged").

Anticoncepcicn

El clorhidrato de bendamustina es teratdgeno y mutagénico. Las mujeres no deben
embarazarse durante el tratamiento. Los pacientes varones no deberdn procrear durante ef
tratamiento y hasta 6 meses después. Como es posible una infertilidad protongada, deberén
ser aconsejados eventualmente antes de Iniciar el tratamiento respecto de una
conservacién de esperma,

Extravasacion '
Interrumpir de inmediato en caso de extravasacién. La aguja debers ser extraida después de
una breve aspiracién. Luego se deberd enfriar e drea de tejido afectada y poner el brazo en
alto.

Medidas adicfonales para tratamiento, por ejemplo la administracién de corticosteroides,

ho muestran una clara utilidad.

Interacciones con otros medicamentos y otras interacciones

No se realizaron estudios de interacciones in vivo.

En caso de aplicar Mubetin en combinacién con medicamentos mielosupresores, se puede
potenciar la accién de Mubetin y/o de los medicamentos administrados simultdneamente
sobre la médula dsea, Basicamente, todas las medidas de tratamiento, que empeoran el
estado general del paciente o deterioran ia funcién de la médula ésea, elevan (a toxicidad
de Mubetin.

La combinacidn de Mubetin con ciclosporina o tacrolimus puede Hevar a una excesiva
Inmunosupresién con el riesgo de una tinfoproliferacién.

Los cltostdticos pueden reducir la formacién de anticuerpos después de una vacunacidn con
una vacuna de virus vives y aumentar el riesgo de infeccién, lo cual puede llevar a Ia muerte,
El riesgo es elevado en pacientes que ya estdn inmunacomprometidas por su enfermedad
de base. '
La isoenzima 1A2 del citocromo P450 (CYP) estd implicada en el metabolismao de Ja
bendamustina (ver FARMACOCINETICA). Por ello, pueden aparecer potenciales
interacciones con inhibidores de CYP1A2 coma, por ejemplo, fiuvoxamina, ciprofioxacina,
aciclovir y cimetidina. '

Embarazo y lactancia
Embarazg



No hay datos suficientes para el uso de Mubetin en embarazadas. En estudios no clinicos, la
bendamustina era letal en embriones v fetos, teratégena y genotoxica {ver
METABOLIZACION).

EI Mubetin no puede usarse durante el embarazo, salvo que sea claramente necesarlio.

La madre debe ser informada acerca del Posible rlesgo para el feto. Si es indispensable un
tratamiento con Mubetin, o si aparece un embarazo durante el tratamienta, I3 paciente

debers ser informada acerca de los riesgos para el nifio por nacer y controlada )
estrictamnente, 3 ? 9 g
También se debe considerar fa posibilidad de un asesoramiento genético. \ ,

Mujeres en edad fértil/anticoncepcion

Las mujeres que pueden quedar embarazadas deben utill2ar tanto antes como después del
tratamiento con Mubetin un tratamiento anticonceptivo eficaz.

A las hambres tratados con Mubetin, se recomienda no procrear durante e tratamiento y
hasta 6 meses después de haberlo terminado. Antes de iniciar el tratamlento, debido a la
posibilidad de una infertllidad prolongada a consecuencia de la terapia con Mubetin, se
debera hacer eventualmente una consulta acerca de la conservacién de esperma.

Lactancia
Como no se sabe si la bendamustina pasa a la feche materna, el Mubetin ests
cantraindicado en la lactancia (ver CONTRAINDICACIONES). Durante el tratamiento con

Mubetin, no se debe amamantar.

reusiones sobre la capacidad de manejo y la capacidad para o erar miguina
No se realizaron estudios respecto de las repercusiones sobre la capacidad de manejoy {a
capacidad para operar maquinaria. Ourante el tratamiento con Mubetin, sin embargo, se
informé acerca de ataxla, nevropatia periférica y somnolencia (ver REACCIONESADVERSAS).
Debe advertirse a los pacientes evitar las actividades potencislmente peligrosas como el
manejo de un vehiculo y la operacién de magquinas, en caso de que noten los
correspondientes efectos colaterales,

REACCIONES ADVERSAS

Los efectos colaterales mids frecuentes del clorhidrato de bendamustina son efectos
colaterales hematoldgicos (teucopenia, trombopenia), toxicidad dermatofdgica (reacciones
alérgicas}, sintomas constitucionales (fiebre} y sintomas gastrointestinales {nduseas,
vémitos).De la tabla se pueden apreciar los datos de los estudios clinicos con clorhidrato de

bendamustina,
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“no designado con mayor detalle

Algunos pocos casos de sindrome de Stevens-Johnson y necrdlisis epidérmica tdxica fueron
informados en pacientes con bendamustina en combinacién con alopurinol o con alopurine!
y rituximab.

El cociente de CD4/CD8 puede ser reducido. Se describié una reaccidn de la cantidad de
linfocitos. En caso de pacientes inmunocemprometidas, el riesgo de infecciones (por
ejemplo, con Herpes zoster) puede ser elevado.,

En casos aislados, se informé acerca de necrosis después de una administracién
extravascular accidental, asi como acerca de necrdlisis epidérmica téxica, sindrome de lisis
tumoral y anafilaxia,

Hay informes sobre tumores secundarios, por ejempio, sindrome miefodisplisico,
trastornos mieloproliferativos, leucemia mieloide aguda y carcinoma bronquial, La conexién
causal con Mubetin no fue determinada.

SOBREDQSIFICACION

Después de una Unica administracién de una infusidn de 30 minutos de Mubetin cada 3
semanas, la dosis maxima tolerable {(MTD) era de 280 mg/m?.5e produjeron eventos
cardiacos con grado de CTC 2, que correspondfan 8 alteraciones isquémicas del ECG y que se
consideraron limitativos de las dosis. En un estudio posterior ¢con una Infusion de 30
minutos de Mubetin en los dias 1y Z cada 3 semanas, la MTD era de 180 mg/mla
toxicidad limitante de la dosis era Trombocitopenia de grado 4. La toxicidad cardiaca no era
fimitante de la dosls en este esquema terapéutico.
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Contramedidas

No se encuentra a disposicién un antidoto especifice. Como contramedidas eficaces para el
tratamiento de los efectos colaterales hematolbgicos, se pueden realizar trasplantes% ? 9 g
médula dsea y transfusiones {plaguetas, concentrado de eritrocitos) o se pueden dar

factares de crecimiento hematoldgicos.

El clorhidrato de bendamustina Y sus metabolitos s6lo se pueden dializar en pequefa escala.

Ante l2 eventualidad de una sobredosificacién, concurrir a) haspital més cercano o
camunicarse con los Centros de Toxicologia de:

Hospital de Pediatrfa Dr. Ricardo Gutiérrez - Tel: (01 1) 4962-8666/2247
Hospital A. Posadas - Tel: (011) 4654-B648 Y 4658.7777

PRESENTACION

Envases conteniende 1, 2 y 4 unidades para la venta al piblico.
Envases conteniendo 10 unidades para uso hospitalario.

CONDICIONES DE ALMACENAMIENTO Y MANIPULACION
Mubetin deberd mantenerse a 252C, permitiéndose oscilaciones de tem peratura de hasta
309C. Conservar en su envase original ai abrigo de la luz hasta el momento de uso.

Reconstitucién/Preparacién para la administracidn intravenosa:

MUBETIN® para inyeccidn se debe reconstituir y diluir antes de la Infus/én

Reconstituir asépticamente cada vial de 100 mg de Mubetin con 20 ml de sélo agua estéril
para Inyectables USP y cada vial de 25 mg de Mubetin con 5 ml de sélo agua estéril para
inyectables. Agitar bien para obtener una solucién transparente, Incolora a amarilienta con
una concentracidn de S mg/mi de Clorhidrato de Bendamustina.

El polvo liofilizado se debe disolver por completo a los 5 minutos, Si se observa partfculas,
no debe utilizarse el producto reconstituido.

Extraer asépticamente el volumen necesario para la dosis requerida (sobre (2 base de una
cancentracion de 5 mg/ml} y transferir inmediatamente a un recipiente para Infusién de 500
mi de cloruro de sodio para inyeccién al 0,9 % o dextrosa al 2,5% / cloruro de sodio para
inyeccidn al 0,45%,

La concentracién final resultante de Clorhidratg de Bendamustina en un reci piente para
infusién debe ser entre 0,2 y 0,6 mg/ml. La solucién reconstituida debe transferirse a un
recipiente para infusién dentro de los 30 minutos de Ia reconstitucidn. Después de la
transferencia, mezclar por completo los contenidos del recipiente para infusién. La mezcla
debe ser una solucién transparente e Incolors a ligeramente amarillenta.

Usar agua estéril calidad inyectable para la reconstitucién y luego cloruro de sodio para
Inyeccién al 0,9% o dextrosa al 2,5% / cloruro de sodio al 0,45% para ia dilucién, como se
indicod anteriormente. No se ha demostrade que otros diluyentes sean compatibles.

Se debe inspeccionar a los productos farmacolégicos parenterales para detectar matertia
L



particulada y alteraciones del color antes de Ia administracién, siempre que [a solucién ¥ su
recipiente lo permitan. Eliminar Iz solucién que no se utilice, de acuerdo a |os
procedimientos institucionales para productos antineopldsicos.

Estabilidad de |a mezcla:

Mubetin no contiene conservantes antimicrobianos. La mezcly debe ser preparada al
momento mds préximo cercano a la administracién al paciente,

Una vez diluida con clorure de sodio para inyeccién al 0,9% o dextrosa al 2,5% / cloruro de
sodio para inyeccién al 0,45% la mezcfa final permanece estable durante 24 hs, cuando se fa
almacena refrigerada a 2-8°C o durante 3 horas cuando se almacena a tem peratura
ambiente (15-304C} y a luz ambiente. (2 administracién de Mubetin se debe completar

dentro de este perfodo.

Este medicamento debe ser usado exclusivamente bajo prescripeidn y vigilancia médica ¥

no puede repetirse sin nueva receta médica

MANTENER ESTE Y TODOS LOS MEDICAMENTOS FUERA DEL ALCANCE DE LOS
NINOS

MEDICAMENTO AUTORIZADO POR EL MINISTERIO DE SALUD.
Certificado N°; :

Laboratorios Aspen S.A
Direccidn: Remedios 3439/43 - C.A.B.A

Direccldn Técnica: Lorena N. Durante, Farmacéutica
Elaborado en: Nazarre 3446~ C.AB.A.

Ultima revisién: Va fecha
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MUBETIN

Informacidn para pacientes Laboratorios Aspen §.

INFORMACION PARA PACIENTES
MUBETIN
Bendamustina 25 mg y 100 mg

Sirvase leer esta informacion antes de comenzar con el tratamiento de Mubetin y cada vez que
Fenueve su receta. Puede haber informacién nueva.

Recuerde que su médico le recetd este medicamento s6lo a usted. No se lo admiristr f

otra persona. ? ngglg
Esta informacion 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.
Infusion intravenosa

;Cudl es la informacién m4s importante que debo saber sobre este producto?

No podré administrarse esta medicacion si es alérgico a la bendamustina o al manitol.
Antes de recibir bendamustina, consultar con el médico s tiene las defensas bajas, fiebre u otros
signos de infeccidn, enfermedad del rifion o higado, o si fuma.

Avisar al médico de inmediato si tiene fiebre, frio, picazén, erupcion cutinea durante o después de
la inyeccion.

Otros efectos adversos graves que debe avisarle al médico son fiebre, frio, tos, irritacion de Ia
garganta, falta del aliento, palidez, contusiones o sangrados, debilidad inusual, erupciones cuténeas
severas, pulso débil, debilidad muscular, aceleracién o desaceleracion del ritmo cardiaco,
confusion, dolor en la espalda baja, sangrado en la orina, orinar menos de lo usual, enrojecimiento,
0 marcas donde el medicamento fue inyectado.

Para asegurarse de que este medicamento no esta causando efectos dafiinos, se deber4 analizar la
sangre con frecuencia. La funcion hepatica y renal deberén ser monitoreadas. Concurrir al médico
con frecuencia,

;Puedo conducir u operar maquinarias mientras tomo Mubefin?

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

i Qué es y para que se utiliza Mubetin?

Mubetin es un fairmaco de cancer que interfiere con el crecimiento de las celulas cancerosas y
frena su crecimiento y propagacion en el cuerpo.

Mubetin se usa para tratar la leucemia linfocitica cronica,

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 condicidn,
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Informacién 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 esta embarazada.
Si usted est2 amamantando.
Si usted es alérgico a la Bendamustina o Manitol.

* (Qué debo informar a mi médico antes de comenzar el tratamiento con Mugh? g g .

St usted esta embarazada o planea quedar embarazada.

Si usted estd amamantando.

Usted no debe recibir este medicamento si usted es alérgico a 1a bendamustina o manitol.
Antes de recibir la bendamustina, digale a su médico si usted tiene un sistema
inmunolégico dévil, fiebre u otros signos de infeccion, enfermedad del higado o rifién, o si
fuma.

Digale a su médico enseguida si usted tiene fiebre, escalofrios, picazén o erupcion en la piel
durante o poco después de la inyeccion

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

Dar aviso al médico de otra medicacién que consume. especialmente de:
* Alopurilon

Carbamazepina

Cimetidina

Ciprofloxacina

Fluvoxamina

Omeprazol

Tiabendazol

& & & & 0 a

Esta lista no es completa y otros medicamentos podrian interactuar con bendamustina. Dar aviso al
doctor de la medicacién que consume. Esto incluye prescriptos, de venta libre, vitaminas y

productos herbales.
No comience a utilizar un nuevo medicamento sin avisarle al médico.

.Coémo se usa el Mubetin?

Mubetin se inyecta en una vena por via intravenosa. Usted recibira esta inyeccién en un hospital o
clinica. Mubetin debe darse lentamente, y la infusién IV puede tomar por o menos 30 minutos
para completar. -
Mubetin se administra generalmente por 2 dias seguidos cada 21 a 28 dias. Usted puede recibir
hasta 8 tratamientos totales, dependiendo de la condicién de ser tratada, Siga las instrucciones de
su médico

No suspenda la administracion de Mubetin sin consultar primero con su médico

81 2 su hijo le aplican Mubetin, el médico que lo atipnde decidir4 la dosis correcta, segiin 1a edad y

el peso de su hijo.
‘a’p";ijNTE
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Informacién para pacientes MUBETIN Laboratorios Aspen §. A.

¢Qué debo hacer en caso de sobredosis?

4L

Los sintomas de sobredosis pueden incluir somnolencia, temblores, lentos o respiracioy su’réjgigiil,
pérdida del equilibrio o coordinacion o convulsiones.

En caso de sobredosis, consulte a sus medico o al comuniquese con:
Hospital de Pediatria 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 dia para continuar su tratamiento con
Mubetin. '

¢Cudles son los efectos adversos que puede tener Mubetin?

Los efectos adversos mas comunes son:

® Recuento bajo de glébulos blancos (leucocitopenia)

* Disminucion en las células rojas de los sangre (hemoglobina)
* Recuento bajo de plaquetas (trombocitopenia)

¢ Infecciones

* Naiuseas

* Inflamacion de las mucosas

e Vomitos

* 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.

-Como debo conservar Mubetin?
Debe almacenarse en su estuche original, por debajo de los 30°

Lste folleto resume la informacion mds importante de Mubetin, para mayor informacicn y ANTE
CUALQUIER DUD4 CUNSULTE CON SUMEDICO Y/0 FARMACEUTICO

MANTENGA ESTE MEDICAMENTO FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS
“Ante cualquier inconveniente con el producto ef paciente puede Nenar la ficha que est4 en la
Pégina Web de la ANMAT: http:/Mww.anmat.gomar/fannaoovigilancfa/Notiﬁcanasp o llamar a
ANMAT responde 0800-333-1234"

MEDICAMENTO AUTORIZADO POR EL MINISTERIO DE SALUD.
Certificado N°:

Laboratorios Aspen S.A

Direccién: Remedios 3439/43 - CAB.A

Web: www.aspen-lab.com / farmacovigilancia@aspen-lab.com
Teléfonos: (011) 4-637-6367 / 8850

Direccion Técnica: Lorena N. Durante, Farmacéutica e N-DUS.A:ggm
sutica N
3 Farm{‘;torecwm Tacnicn
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Informacién para pacientes MUBETIN Laboratorios Aspen S. A. |

INFORMACION PARA PACIENTES
MUBETIN
Bendamustina 25 mg y 100 mg

. : . . . os
Sirvase leer esta informacién antes de comenzar con el tratamiento de Mubetin y cada verq

renueve su receta. Puede haber informacién nueva. ngu‘;
Recuerde que su médico le recet6 este medicamento sélo a usted. No se lo adénisfge agi na
otra persona. .
Esta informacion no reemplaza al hablar con su médico acerca de su enfermedad o el tratamiento,

Este medicamento debe ser indicado por su meédico y prescripto bajo una receta médica.

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

iCuil es 1a informacién mas importante que debo saber sobre este producto?

No podré administrarse esta medicacion si es alérgico a la bendamustina o al manitol.
Antes de recibir bendamustina, consultar con el médico si tiene las defensas bajas, fiebre u otros
signos de infeccién, enfermedad del rifian o higado; o si fuma,

Avisar al médico de inmediato si tiene fiebre, frio, picazén, erupcién cutinea durante o después de
la inyeccién,

Otros efectos adversos graves que debe avisarle al médico son fiebre, frio, tos, irritacién de Ja
garganta, falta del aliento, palidez, contusiones o sangrados, debilidad inusual, erupciones cutaneas
severas, pulso débil, debilidad muscular, aceleracién o desaceleracién del ritmo cardiaco,
confusién, dolor en la espalda baja, sangrado en la orina, orinar menos de lo usual, enrojecimiento,
0 marcas donde el medicamento fue inyectado.

Para asegurarse de que este medicamento no esta causando efectos dafiinos, se debera analizar la
sangre con frecuencia. La funcion hepitica y renal deberan ser monitoreadas, Concurrir al médico
con frecuencia,

iPuedo 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 vehiculos y la operacion de maquinas,

:Qué es y para que se utiliza Mubetin?

Mubetin es un farmaco de céncer que interfiere con el crecimiento de las células cancerosas y
frena su crecimiento y propagacion en el cuerpo.

Mubetin se usa para tratar la leucemia linfocitica crénica.

Mubetin se usa también para tratar indolente linfoma no Hodgkin de células B después de que

otros medicamentos se han intentado sin €xito tratamiento de esta condicién,
D bURRYE
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& Qué es lo que debo saber antes de comenzar ¥y durante el tratamiento con Mubetin?

* (A quiénes NO se le aplica?

Informacién para pacientes MUBETIN Laboratorios Aspen S. A.

Si usted est4 embarazada.
Si usted est4 amamantando. :
Si usted es alérgico a la Bendamustina o Manitol. 3 7 g g

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

Si usted est4 embarazada o planea quedar embarazada.

Si usted estd amamantando. .

Usted no debe recibir este medicamento si usted es alérgico a la bendamustina o manitol.
Antes de recibir la bendamustina, digale a su médico si usted tiene un sistema
inmunolégico débil, fiebre u otros signos de infeccion, enfermedad del higado o rifién, o si
fuma.

Digale a su médico enseguida si usted tiene fiebre, escalofrios, picazon o erupcién en la piel
durante o poco después de la inyeccion

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

Dar aviso al médico de otra medicacion que consume, especialmente de;
®

Alopurilon
Carbamazepina
Cimetidina
Ciprofloxacina
Fluvoxamina
Omeprazol
Tiabendazol

Esta lista no es completa y otros medicamentos podrian interactuar con bendamustina. Dar aviso al
doctor de la medicacién que consume. Esto incluye prescriptos, de venta libre, vitaminas y
productos herbales.

No comience a utilizar un nuevo medicamento sin avisarle al médico.

£ Como se usa el Mubetin?

Mubetin se inyecta en una vena por via intravenosa. Usted recibira esta inyeccién en un hospital o
clinica. Mubetin debe darse lentamente, y la infusién IV puede tomar por lo menos 30 minutos
para completar.

Mubetin se administra generalmente por 2 dias seguidos cada 21 a 28 dias. Usted puede recibir
hasta 8 tratamientos totales, dependiendo de la condicion de ser tratada. Siga las instrucciones de
su médico

No suspenda la administracién de Mubetin sin consultar primero con su médico

Si a su hijo le aplican Mubetin, el médico que lo atiende decidir4 la dosis correcta, segun la edad y
el peso de su hijo.




Informacién para pacientes MUBETIN Laboratorios Aspen S. A.

{Qué debo hacer er caso de sobredosis?

Los sintomas de sobredosis pueden incluir somnolencia, temblores, lentos o respiracion(sup b\

pérdida del equilibrio o coordinacién o convulsiones.

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

i Qué debo hacer sil dejo de tomar una dosis?

Llame a su médico para obtener instrucciones y acuerde un dia para continuar su tratamiento con
Mubetin,

¢Cuiles son los efectos adversos que puede tener Mubetin?

Los efectos adversos mas comunes son:

Recuento bajo de glébulos blancos (leucocitopenia)
Disminucion en las células rojas de los sangre (hemoglobina)
Recuento bajo de plaquetas (trombocitopenia)
Infecciones

Nauseas

Inflamacién de las mucosas

Voémitos ,

Mayor nivel en sangre de creatinina

Fiebre '

Fatiga

* & & ® ¢ ¢ & o 0

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

i Cémo debo conservar Mubetin?
Debe almacenarse en su estuche original, por debajo de los 30°

Este folleto resume la informacién mds importante de Mubetin, para mayor informacion y ANTE
CUALQUIER DUDA CONSULTE CON SUMEDICO Y/O FARMACEUTICO

MANTENGA ESTE MEDICAMENTO FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS
“Ante cualquier inconveniente con el producto ef paciente puede llenar la ficha que estd en Ja
Pégina Web de la ANMAT: http:/Mww.anmat.gov.ar/farmacovigilancia/Notiﬁcanasp o llamar a
ANMAT responde 0800-333-1234"

MEDICAMENTO AUTORIZADO POR E{. MINISTERIO DE SALUD.
Certificado N°:

Laboratorios Aspen S.A

Direccion: Remedios 3439/43 - CABA

Web: www.aspen-lab.com / farmacovigilancia@aspen-lab.com
Teléfonos: (011) 4-637-6367 / 8850

Direccion Técnica: Lorena N. Durante, Farmacéutica LORENKN. DURA&T; \
rea M. B
3 Favmg"-‘;:gm a Tacnton
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Secretarca de Politicas,

Regulacisn e Tustitatos
AUNWM.A.T.

ANEXO III

CERTIFICADO

Expediente N°; 1-0047-0000-013411-12-7

El Administrador Nacional de la Administracién Nacional de Medicamentos,
Alimentos y Tecnologia Médica (ANMAT) certifica que, mediante la Disposicién

No 3 7 g "y de acuerdo a lo solicitado en el tipo de Tramite N¢ 1.2.1,,

por LABORATORIOS ASPEN S.A., se autorizd la inscripcion en el Registro de
Especialidades Medicinales (REM), de un nuevo producto con los siguientes datos
identificatorios caracteristicos:

Nombre comercial: MUBETIN.

Nombre/s genérico/s: BENDAMUSTINA.

Industria: ARGENTINA.

Lugar/es de elaboracién: NAZARRE 3446/54, CIUDAD AUTONOMA DE BUENOS
AIRES.

Los siguientes datos identificatorios autorizados por la presente disposicion se

detallan a continuacion:

Forma farmacéutica: POLVQ LIOFILIZADO PARA INYECTABLE.

-10-
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Regulacion e Tnotitatss
ANNAT.

Nombre Comercial: MUBETIN.

Clasificacién ATC: LO1AAQ9.

Indicacidon/es autorizada/s: Terapia de primera linea en Leucemia Linfocitica
Crénica (estadio de Binet B o C) en pacientes para los que no es apropiada una
quimioterapia combinada con fludarabina. Ménoterapia en caso de Linfomas
indolentes no hodgkin en pacientes con progresion durante o en un lapso de 6
meses después del tratamiento con rituximab o un regimen que contenga
rituximab. Terapia de primera linea en mieloma multiple (Estadio II de Durie-
Salmon con progresion o estadio III) en combinacion con prednisona, en
pacientes que tienen mas de 65 afios y no son apropiados para un trasplante
autélogo de células madre y que ya presentan una neuropatia clinica al
momento del diagnostico, con fo cual se excluye un tratamiento con talidomida o
bortezomib.

Concentracidon/es: 25 mg de BENDAMUSTINA CLORHIDRATO.

Férmula completa por unidad de forma farmacéutica ¢ porcentual:

Genérico/s: BENDAMUSTINA CLORHIDRATO 25 mg.

Excipientes: MANITOL 42.5 mg.

Origen del producto: Sintético o Semisintético.

Via/s de administracion: IV / INFUSION IV

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

BROMOBUTILO Y PRECINTO DE AL.

-11-
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Presentacion: 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.

Periodo de vida Util: 24 meses

Forma de conservacién: DEBERA MANTENERSE A 25°C, PERMITIENDOSE
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.

Condicién de expendio: BAJO RECETA ARCHIVADA.

Forma farmacéutica: POLVO LIOFILIZADO PARA INYECTABLE.

Nombre Comercial: MUBETIN.

Clasificacion ATC: LO1AA09.

Indicacion/es autorizada/s: Terapia de primera linea en Leucemia Linfocitica
Cronica (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 progresion 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 linea en mieloma muitiple (Estadio II de Durie-
Salmon con progresidon o estadio III) en combinacién con prednisona, en
pacientes que tienen mas de 65 afios y no son apropiados para un trasplante
autdlogo de células madre y que ya presentan una neuropatia clinica al
momento del diagnostico, con lo cual se excluye un tratamiento con talidomida o
bortezomib. |
Concentracidon/es: 100 mg de BENDAMUSTINA CLORHIDRATO.

Férmula completa por unidad de forma farmacéutica 6 porcentual:

Genérico/s: BENDAMUSTINA CLORHIDRATO 100 mg.

Excipientes: MANITOL 170 mg.

Origen del producto: Sintético o Semisintético.

Via/s de administraciéon: IV / INFUSION 1V.

Envase/s Primario/s: FRASCO AMPOLLA DE VIDRIO TIPO I AMBAR, TAPON DE
BROMOBUTILO Y PRECINTO DE AL.

Presentacién: 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.

Periodo de vida Util: 24 meses

Forma de conservacion: DEBERA MANTENERSE A 25°C, PERMITIENDOSE

-13 -
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Hinisterio de Salud
Secnetarnia de Politicas,
Regutacion e Tnstitutoe

AN AT
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.

Condicion de expendio: BAJO RECETA ARCHIVADA.

Se extiende a LABORATORIOS ASPEN S.A. el Certificado N°
5 7 45 g { , en la Ciudad de Buenos Aires, a los dias del
mes de 05 JUMe 2014 , siendo su vigencia por cinco (5) afios a

partir de |la fecha impresa en el mismo.

1\0‘9&;0
~47
Dr. OT10 A. ORSINGHER

Sub Administrader Naclonal
AN.M AT,

DISPOSICION (ANMAT) No: 3 7 g g
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