Ry

.

DISPOSICION N 7976

BUENOS AIRES, 1O DI @

VISTO el Expediente N° 1-0047-0000-002339-13-3 del Registro de
esta Administracién Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia Médica

(ANMAT), vy

CONSIDERANDO:

Que por las presentes actuaciones LABORATORIO INTERNACIONAL
ARGENTINO 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 elaboracién 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
complementarias.

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 el Departamento de

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

Que consta la evaluacién técnica producida por el Departamento de
Evaluacion de Medicamentos en la que informa que la indicacién, posologia, via
de administracion, condicion de venta, y los proyectos de rotulos 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 areas técnicas precedentemente citadas.

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

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

1490/92 y del Decreto 1271/13.

Por ello;
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EL ADMINISTRADOR NACIONAL DE LA ADMINISTRACION NACIONAL DE
MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA
DISPONE:
ARTICULO 19- Autorizase la inscripcidn 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 NALONA vy
nombre/s genérico/s BENDAMUSTINA CLORHIDRATO, la que sera elaborada en
la RepuUblica Argentina, de acuerdo a lo solicitado, en el tipo de Tramite N°
1.2.1, por LABORATORIO INTERNACIONAL ARGENTINO 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 2° - 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 rotulos y prospectos autorizados deberd 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.

ARTICULO 5°- Con caracter previo a la comercializacién del producto cuya
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inscripcién se autoriza por la presente disposicion, el titular del mismo deber3
notificar a esta Administracién Nacional la fecha de inicio de la elaboracion o
importacidn del primer lote a comercializar a los fines de realizar la verificacién
técnica consistente en la constatacion de |la capacidad de produccién y de control
correspondiente.

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

ARTICULO 7° - 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 Disposicion,
conjuntamente con sus Anexos I, II, y III. Girese al Departamento de Registro a

los fines de confeccionar el legajo correspondiente. Cumplido, archivese.

EXPEDIENTE N°:1-0047-0000-002339-13-3 P 11 I
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ANEXO 1

DATOS IDENTIFICATORIOS CARACTERISTICOS De la ESPECIALIDAD MEDICINAL

INSCRIPTA EN EL REM MEDIANTE DISPOSICION ANMAT ? 5 7 6

Nombre comercial: NALONA.

Nombre/s genérico/s: BENDAMUSTINA CLORHIDRATO.

Industria: ARGENTINA.

Lugar/es de elaboracién: TABARE 1641/45, CABA

Los siguientes datos identificatorios autorizados por la presente disposicion se

detallan a continuacion:

6 Forma farmacéutica: POLVO LIOFILIZADO PARA INYECTABLE.
- Nombre Comercial: NALONA 25.

Clasificacion ATC: LO1AA09.

Indicacion/es autorizada/s: tratamiento de primera linea en leucemia linfocitica
cronica (estadio B o C de binet) en pacientes en los que no es adecuada una
quimioterapia de combinacidén con fludarabina. Tratamiento en monoterapia en
pacientes con linfomas no-Hodgkin que hayan progresado durante o en los 6
meses siguientes a un tratamiento con rituximab o un régimen que contenga

rituximab. Tratamiento de primera linea del mieloma multiple (estadio II con

progresién o estadio III de Durie - Salmon} en combinacién con prednisona en
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pacientes mayores de 65 afios que no son candidatos a un autotrasplante de
células progenitoras y que tengan una neuropatia clinica en el momento del
diagnostico que impide el uso de tratamientos a base de talidomida o
bortezomib.

Concentracidn/es: 25.00 mg de BENDAMUSTINA CLORHIDRATO.

Formula completa por unidad de forma farmacéutica 6 porcentual:

Genérico/s: BENDAMUSTINA CLORHIDRATO 25.00 mg.

Excipientes: MANITOL 42.5 mg.

Origen del producto: Sintético o Semisintético.

Via/s de administracion: INTRAVENOSA/PERFUSION.

Envase/s Primario/s: FRASCO AMPOLLA DE VIDRIO AMBAR TIPO I CON TAPON
DE CAUCHO BROMOBUTILO Y PRECINTO DE ALUMINIO.

Presentacién: ENVASES CONTENIENDO 1, 2, 4 y 10 FRASCOS AMPOLLA,
SIENDO EL ULTIMO PARA USO HOSPITALARIO EXCLUSIVO.

Contenido por unidad de venta: ENVASES CONTENIENDO 1, 2, 4 y 10 FRASCOS
AMPOLLA, SIENDO EL ULTIMO PARA USO HOSPITALARIO EXCLUSIVO.

Periodo de vida Util: 24 meses.

Forma de conservacion: EL LIOFILIZADO TEMPERATURA INFERIOR A 30°C.
PROTEGER DE LA LUZ. -

Condicién de expendio: BAJO RECETA ARCHIVADA.

Forma farmacéutica: POLVQ LIOFILIZADO PARA INYECTABLE.
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Nombre Comercial: NALONA 100.
Clasificacion ATC: LO1AADS.
Indicacién/es autorizada/s: tratamiento de primera linea en leucemia linfocitica
créonica (estadio B 0 C de binet) en pacientes en los que no es adecuada una
quimioterapia de combinacidon con fludarabina. Tratamiento en monoterapia en
pacientes con linfomas no-Hodgkin que hayan progresado durante o en los 6
meses siguientes a un tratamiento con rituximab o un régimen que contenga
rituximab. Tratamiento de primera linea del mieloma multiple (estad.io IT con
progresion o estadio III de Durie - Salmon) en combinaciéon con prednisona en
pacientes mayores de 65 afos que no son candidatos a un autotrasplante de
células progenitoras y que tengan una neuropatia clinica en el momento del
diagnostico que impide e! uso de tratamientos a base de talidomida o
a" bortezomib.
< Concentracion/es: 100.00 mg de BENDAMUSTINA CLORHIDRATO.

Férmula completa por unidad de forma farmacéutica 6 porcentual:

Genérico/s: BENDAMUSTINA CLORHIDRATO 100.00 mg.

Excipientes: MANITOL 170 mg.

Origen del producto: Sintético o Semisintético.

Via/s de administracion: INTRAVENOSA/PERFUSION.

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

Presentaciéon: ENVASES CONTENIENDO 1, 2, 4 y 10 FRASCOS AMPOLLA,
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SIENDO EL ULTIMO PARA USO HOSPITALARIO EXCLUSIVO.

Contenido por unidad de venta: ENVASES CONTENIENDO 1, 2, 4 y 10 FRASCOS
AMPOLLA, SIENDO EL ULTIMO PARA USO HOSPITALARIO EXCLUSIVO.

Periodo de vida Util: 24 meses

Forma de conservacion: EL LIOFILIZADO TEMPERATURA INFERIOR A 30°C.

PROTEGER DE LA LUZ.

Condicidén de expendio: BAJO RECETA ARCHIVADA. “
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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
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PROYECTO DE PROSPECTO

NALONA 25
NALONA 100
CLORHIDRATO DE BENDAMUSTINA 25 mg
CLORHIDRATO DE BENDAMUSTINA 100 mg
Polvo liofilizado pan solucidn inyectabie Para administracién intravenosa

Industria Argentina Venta Bajo Recefa Archivada

Cada frasco ampotla de 25 mg contiene:
Bendamustina clorhideato 25 mg

Manitol 42.50 mg

Hidroxido de sodio-Acido clorhidrico c.e.p. pH=3

Cada frasco ampolia de 100 mg contiene:
Bendamustina clorhidrate 100 mg

Manitol 170 mg

Hidréxido de sodio-Acido clorhidrico c.s.p. pH=3

ACCION TERAPEUTICA
Se trata de un andlogo de las mostazas nitrogenadas. Clasificacion LOT1AAQ9.

INDICACTONES
Tratamiento de primera linea en leucemia linfocitica crénica (estadio B o C de Binet)
en pacientes en los que no es adecvada una guimicterapia de combinacién con
fludarabina,
Tratamicnto en moenoterapia en pacicntes con linfomas indolentes no-Hodgkin que
hayan progresado durante o en los 6 meses siguientes a un tratamiento ¢on rtuximab o
un régimen que contenga rituximab,
Tratamiento de primera linea del mieloma multiple (estadic 11 con progresién o
estadio I de Durie-Salmon) en combinacién con prednisona, ¢n pacisntes mayores
de 65 afios que no son candidatos a un autotrasplante de células progenitoras y que
tengan una neuropatia clinica en el momento del diagnéstico que impide el uso de
tratamientos a base de talidomida o bortezomib.
FARMACOLOGIA CLiNICA

Mecanismo de accidn
La bendamustina e€s un derivado bifuncional de la mecloretamina que contiene un anillo de

benzimidazol de tipo purina. La mecloretamina y sus darivados forman grupos electrofilicos alquilicos.

Lzboratoric |
Sebastian
T



celular por diversas vias. La bendamustina actGa tanta scbre tas células en estado latente como también
en el proceso de divisién celular, Aan no se conoce can exactitud cual es el mecanismo de accidn de la

bendamustina.

FARMACOCINETICA.

Abgorcién:

Después de administrar una dosis TV unica de clorhidrato de bendamustina, la-concentraciéon maxima
por lo general ocurre al finalizar n infusior. La proporcionatided de fa dosis de bendamustina alin no ha
sido estudiada..

13111 [

I vitro, ia uniodn de fa bendamustina & las proteinas plasmaticas en los seres humanos os¢ild entre el 94
y el 96% y resultd independiente de Ja concentracidn sobre el rango de I - 50 pg/mL. Los datos han
mostrado que la bendamustina no desplaza ni e desplazada por firmacos altamente Jigados a las
proteinas. Los rangos de concentracion sangre-plasma en los seres humanos oscilaron entre 0,84 y 0,86
¢n un rango de concentracidn de 10 & 100 pg/mL Esto indica que lz bendamustina se distribuye
libremente en ta sangre humana, En los seres humanos, el velumen medio de distribucion en estado
estable fue de aproximadamente 25 L

Metabolismo.

Los datos in vitre indican que la bendamustina se metaboliza principalmente mediante hidrélisis en
metabolitos que tienen una baja actividad citotoxics- Los estudios in vifre indican que dos metabolitos
activos menores, el M3 y el M4, se forman principalmente por accidn de la isoenzima CYPIAZ No
obstante, las concentraciones plasmaticas de dichos metabolitos son 1/10 y 1/100 en refacidn con el
compuesto origingl, respectivamente, 1o que sugiere que la actividad citotoxica se debe principalmente a
12 accion de la bendamustina.

Los estudios ir vifre con microsomas de higado humano indican que la bendamustina ne inhibe la
accitn de tas enzimas CYP1A2,2C9/10,2D6,2E1 4 3A4/5. La bendamustina no induce el metabolismo
de las enzimas CYPIA2, CYP2AS, CYP2BS, CYP2CS, CYP2C9, CYP2C19, CYP2E] 6 CYP3A4/5 en
los cultivas primarios de hepatocitos humanos.

Elimi
No se han realizado estudios de balance de masa en seres humanos. Los estudios preclinicos con
marcadores radicactivos indican que aproximadamente el 90% de la bendamustina edministrada se
recupers y excreta principalmente en las heces. El clearance de bendamustina en los seres humanos es
de aproximadamente 700 mL/minuto. Después de la administracion intravenosa de una dosis Gnica de
120 mg/m* de bendamustina durante 1 hora, la vida media del compuesto omginal es de
aproximadamente 40 minutos. La vida media de eliminacién terminal del M3 y del M4 es de
aproximadamente 3 horas y 30 minutos, respectivamente. La bendamustina produce poca o ninguna
acumulacion plagmatica cuendo se la administra en los dias 1 y 2 de un ciclo de 28 dias.




AJ analizar |a tarmacocinética de la bendamusting en pacientes tratados con 120 mg/m?® no se observd
ningun efecto significativo de insuficiencia renal (Clearance de Creatinina entre 40 y 80 mL/min,
N=31). La bendamustina no fue estudiada en pacientes con clearance de creatinina < 40 mL/min. No
ohstame, cabe destacar que estes resultados son limitados y, por lo tanto, la bendamustina debe ser
utilizada con cuidado en pacientes con insuficiencia renal leve 8 moderada. La bendamustina no debe
utilizarse en pacientes cuyo ciearance de creatinina es < 40 mU/min.

Insuficigncia hepatica.

Al analizar Ja farmacocinética de la bendamustina en pacientes tratados con 120 mg'm? no se observo
ningnia efecto significativo de insuficiencia hepéatica leve (bilirrubina total < LSN (Limite Superior de la
Normatidad), AST 2 LS8N a2 5xLSN, y/o LSN > LSN a 5,0 x L8N, N=26). Labendamustina no ha sido
estudiada en pacientes con insuficiencia hepética moderada o severa.

No obstante, cabe destacar que estos resultados son limitados y, por fo tanto, la bendamuosting debe ser
utilizada con cutdado en pacientes con insuficiencia hepatica leve. La bendamustina no debe utilizarse
en pacientes con insuficiencia hepética moderada (AST o ALT 2,5 -10 x LSN y bilirrubina total 1,5 - 3
% LSN) o scvera {bilirrubina totat > 3 x LSN).

Edad. .

La exposicidn a la bendamustina, (Segin las mediciones del ABC y de la Cpu) fue estudiada en
pacientes entre my 84 afios de edad, La farmacocinética de ia bendamusting (ABC y Guas) N0 masttd
diferencias significativas entre pacientes menores a los 65 afios de edad ni entre tos de edad superior o
igual a 65 afios.

Sexq,

La farmecocinética de la bendamustina fire similar entre pacientes de embos sexos.

Baza.

Ain no ha podido determinarse el efecio de la raza en la seguridad yfo la eficacia de
BENDAMUSTINA . Al comparar los tesultados obtenidos de un estudio cruzado, los pacientes de
ofigen japonés (n = 6) mostraron un promedio de exposicidn 40% superior al de los pacientes que no
eran de origen japonés tratados con la misma dosis. Aun no se ha determinado la importancia de egta
diferencia regtstrada en los pacientes japoneses en relacién con Is eficacia de BENDAMUSTINA

Farmacocinética/Farmacodinamia
En base a los andlisis fermacocinéticos/farmacadinamicos de los datos obtenidos de pacientes con
LNH, se pudo abservat una correlacién entre Jas nuseas y la Cy,,, de bendamnustina.

ESTUDIOS CLINICOS.

Leucemia Linfocitica Crénica (LLC)

Se evalud la eficacia v la seguridad de BENDAMUSTINA en un estudio shierto, ealeatorio,
muiticéntrico y controlado en una comperacidn con clorambuciio. El estudio se lievé a cabo con 301
pacientes que no habian recibido tratamiento previo con estadificacion Binet B o C (estadios Rai I-IV)
y con necesidad de inicio de tratamiento parala LLC. Los criterios de necesidad de tratamiento incluian:
insuficiencia hematopoystica, presencia de sintomas B, enfermedad rapidamente progresiva, o riesgo de




complicacién por linfadenopatia generalizada. Fueron excluidos del estudio fos pacientes con anemia
hemolitica autoinmune o trombocitopenia autoinmune, sindrome de Richter o con transformacion en

leucemia prolinfocitica

Los pacientes que participaron en los grupos de tratamienta (BENDAMUSTINA y clarambucilo)
fueron evaluados teniendo en cuents las siguientes caracteristicas basales: edad (edad promedio 63 vs.
66), sexo (63% vs. 61% hombres), estadificacion Binet (71% vs. 65% Binet B), linfadenopatia (797 vs.
82%), bazo agrandado (76% vs. 80%), higado agrandado (48% vs. 46%), médufa ésea hipercelular
(79% vs. 73%), presencia de sintomas "B” (51% vs. 53%), recuento de linfocitos {promedia 65,7x109/L
vs. 65,1x109/L) vy concentracion de deshidrogenasa lactica sérics (promedio 370,2 vs. 388,4 U/L). El
90% de los pacientes en ambos grupos tratados presentaron confirmacion fnmuno-fenotipica de LLC
(CD3, CD23, y CD19 0 CD20, 6 ambas).

Los pacientes fieron selecciongdos al gzar para recibir BENDAMUSTINA en vna dosis de 100 mg/m’®,
administrada por via intravenosa durame 30 minutos enlos Dias 1 ¥ 2, 0 clorambucilo en una dosis de
0,8 mg/kg (peso normsl segin el indice de Broca) administrada por via oral en tos Dias | y 15 de cada
ciclo de 28 dias. Se calcutaron los criterios de evaluacion sobre la eficacia del tratamiento: a tasa de
respuesta objetiva y la sobrevida libre de progresion, utilizando un slgotitmo pre-especificado basado
en los criterios del grupo de trabajo del NCI (Instituto Necional del Cancer) para la LLC1.

Los resultados de este estudic abierto y aleatorio mostraron una mayor tasa de respuesta global y una
mayor sobrevida libre de progresion en el grupo tratado con BENDAMUSTINA en comparacidn con el
grupo tratade con clorambucilo (ver fa Tabla §). Adn na se disponen de datos maduros respecto a la tasa
de sobrevida
Tabla 5: Datos sobre In eficacia en el tratamiento dela LLC

BENDAMUSTINA i
(N=153) iyl Vatorp

Tasa de respuesta glohal 90{59) 38(26) <0.5001
(95%1C) {51,0.66.6) (18.6.32.7
Respuesra Completa (RC) 13 (%) i=hH
Respuestn  parcial nodular 43) L]
| (RPn)* —
Respucsa Parclal (RP) t ) T3(48) IN2S)
Sobrevida libre de
| Progresiim (SLPyH
Mesew promedio (93% IC) 18(11.7.23.5) 6(5.6,5.6)
Tasa de ricsgo (93% 1C) 0,27 (0.17.0.43) <{.0:001

IC = intervalo de confianza
RC fue definida como: recuento de linfocitos en sangre periférica < 4.0 x 10%/L, newtrofilos 2 1.5 x
10°A. plaquetas >100 x 10°7L, hemoglobina >110 g/L, sin transfusiones, ausencia de
hepato-esplenomegalia palpable, linfonodos 1.5 cmr<30% linfocitos sia nedularidad en al menos una
biopsia de médula dsea normocelular y ausencia de sintonias "B". Los criterios ¢linicos y de laboratorio
debieron mantenerse durante por lo menos 56 dias.

*¢ RPn fue definida de igual forma que la RC, con la excepcion de que la biopsia de médula 6sca
muestra nodulos persistentes.
t RP fue definida como: disminucién de = 50% en el recuento de linfocitos en sangre periférica respecto

at valor registrado en la linea basal pre-tratamiento y disminucion de 250% en la linfadenopatia o
reduccion de >50% en el tamafio del bazo o del higado, asi como también deberd observarse algura de
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las siguientes mejoras hematolbgicas: neutrofilos=1,5 x 10%L, o un 50% de mejora respecto al valo
basat; plaquetas >100 x 10°/L, o un 50% de mejora respecto ai valor basal; hemoglobina >1 10g/L, o un
50% de mejore respecto al valer basal sin transfusiones por un periode de por lo menos 56 dias

#* SLP (sobrevida libre de progresitn) se definid como el tiempo desde 1a aleatorizacién hasta la
progresion de la enfermedad o muerte por cualquier causa., Kaplan-Meier calould la sobrevida libre de
progresién, comparando BENDAMUSTINA con clorambucilo, y los resultados se muestran en la

Figura 1
Figura I, Sobrevida libre de progresion

Linfoma No-Hodgkin {LNH)

La eficacia de BENDAMUSTINA fue evaluada en un estudio con un grupo anice realizado en 100
pacientes con LNH indolente de células B cuya enfermedad habia progresado durante o dentro de los seis
meses de tratamiento con rituximab o con un régimen conteniendo rituximab. Los pacientes eran
incluidos s recaian después de 6 meses de administrada la primera dosis {monoterapig) o 1a Gitima dosis

{régimen de mantenimiento o terapia combinada) de rituximab.

- Todos los pacientes recibieron BENDAMUSTINA por via intravenosa en una dosis de 120 mg/m”, en

los Dfas 1y 2 del ciclé de 21 dias. Los pacientes recibieron hasta 8 ciclos de tratamiento.

La edad promedio de los pacientes fue de 60 afios; el 65% eran de sexo masculing y ¢l 95% mostrd un
nivel de rendimiento en la linca basat de 0 o 1 (segun la clasificacién de la GMS). Los principales
subtipos de tumores fueron los siguientes; Hnfoma folicular (62%), linfoma finfocitico pequefio y
difiso (21%) y linfoma de la zona marginal (16%). El 99% de los pacientes habian recibido
quimioterapia previa, el 91% de los pacientes kabian recibido terapia previa cor un agente afquilante
y ¢l 97% de los pacientes habian recaido dentro de los seis meses después de la administracién de la
primera dosis {monoterapia) o de la Gltima dosis (régimen de mantenimiento o terapia combinada) de

rituximab,

La eficacia se baso en [a evaluacion realizada por un Comité Revisor Independienie e incluyo fa tasa
de respuesta globa! (respuesta completa + respuesta completa no confirmada + respuesta parcial) v la
duracién de la respuesta (DR}, que se resumen en la Tabla 6.
Tabla 6: Datos sobre Ia eficaciz en el tratamiento del LNH*

Tasa de respuesta (%) BENDAMUSTINA
(N=100)

Tasa de respuesta global (RC+RCnc+RP) 74

195% IC) (64.3.823)

Respuesta Compleia (RCY 13

Respuesta Completa no confrrmada (RCnc) 4

Respuesta Parcial (RP) 57

Duracién de a Respuesta (DR)

Promedio en meses (95% IC) 9.2 meses (7.1,10.8)

IC=intervalo de

oo tna S.4
Sebastian Lesndro
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*CRI: La evaluacién se basd en el critefio de respuesta al tratamiento definido por el Gropo de Trabaj
Internacional (IWG-RC)’. Las modificaciones realizadas a dichos criterios especifican que una biopsia
de médula dsea persistentemente positiva en pacientes gue cumplen con todos los otros criterios de
Respuesta Completa deberia evaluarse como Respuesta Parcial al tratamiento, No fue necesario que las
muestras de médula Gsea sean = 20 mm,

POSOLOGIA Y ADMINISTRACION
Recomendaciones posoldgices para el tratamiento de 1a leucemia linfocitica aguda (LLC})
is recomenda
La dosis recomendada es de 100 mg/m?2 adrinistrados por via intravenosa durante 30 minutos en el
Dig 1y 2 del ciclo de 28 dias, hasta completar los 6 ¢iclos.

Demoras. Modificaciones v Reinicio_de In terppia para Jeucemis linf

La edministracion de BENDAMUSTINA deberia demorara en presencia de toxicidad hematoldgica
de Grado 4 o de toxicidad no-hematolégica clinicamente significativa de Grado 2 o mayor. Una vez
que la toxicidad hematologica se ha recuperado hasta alcanzar un Grado 1 o menor, y que e recuento
sanguineo ka mejorado [Recuento Absoluto de Neutrafilos (RAN) > 1 x 10°/L, plaquetas>75 x 10°/L,
podré reiniciarse el tratamiento con BENDAMUSTINA segin el criterio del médico tratante.
Ademas, puede ser necesaria la reduccion de la dosis.
Modificacidn de la dosis en presericia de toxicidad hematolbgica: en caso de toxicidad de Grado 3 o
mayor, la dosis deberé reducirse a 50 mg/m?® administrados en el Dia 1 y 2; si la toxicidad de Grado 3
o mayor recuttiese, la dosis debera reducirse a 25 mg/m” edministrados enel Dia 1y 2
Modificacidn de dosis en presencia de foxicidad no-hematolégica: en caso de toxicidad clinicamente
significativa de Grado 3 o mayor, la dosis deberd reducirse a 50 mg/m* administrados ene! Dfa 1 y 2
de cada ciclo.

Podria considerarse reajustar la dosis en los ciclos subsiguientes segln el criterio del médico tratante
Recomendsaciones posoldgicas para el tratamiento del linfoma no-Hodgkin (LNH),

Dosis recomendada;
Ladosis recomendada ¢s de 120 mg/m’ administrades por via intravenosa durante 60 minutos en el Dia
1y 2 de un ciclo de 21 dias, hasta completar los B ciclos

eMoras C] g ; a no-Hodgkin: La administracion de
BENDAMUSTINA deberfa demorarse en presencia de toxxc:dad hematolégica de Grade 4 o de
toxicidad no-hematoldgica clinicamente significativa de Grado 2 o mayor. Una vez que la toxicidad
hematoldgica se ha recuperado hasta alcanzar un Grado | o menor, ¥ que ¢l recuento sanguineo ha
mejorado Recuento Absoluto de Neutréfilos (RANI>1 x 10", plaquetas = 75 x 10%/L}, podra
reiniciarse el tratamiento con BENDAMUSTINA segin ef criterio de! médico tratante. Ademés, puede
ser negesaria fa reduccion de la dosis.

Modificacior de la dosis en presencia de toxicidad hematoldgica: Bn casp de toxicidad de Grado 4, 1a
dosis debera reducirse 2 90 mg/m? administrados en el Dia 1y 2 de cada ciclo; si latoxicidad de Grado 4
recurriese, ladosis debera reducirse a 60 mg/m* administrados en el Dia 1 y 2 de cada ciclo...
Modificacion de la dosis en presencia de toxicidad no-hemateldgica: En caso detoxicidad de Grado 3 0
mayor, la dosis deberd reducirse a 90 mg/m? administrados en el Dia 1 y 2 de cada ciclo; &i la toxicidad
de Grado 3 o mayor recutriese, la dosis deberd reducirse a 60 mg/m® administrados en el Dia 1 y 2 de
cada ciclo.

Reconstitucibnll’reparacién para fa administracion intravenosa
Proceda a reconstityir cada frasco ampolla de NALONA en forma aséptica de 1a siguiente m@%{%
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+ NALONA, frasco-ampolla de 25 mg: Agregue 5 mL de Agua Estéril para Inyecciones, USP,

* NALONA, frasco-ampolls de 100 mg: Agregue 20 mL de Agua Estéril para Inyecciones, USP.
Agite bien hasta obtener una solucidn clara, incolora o de un color amarillo suave, con upa
concentracion de clorhidrato de bendamustina de 5 mg/mL. El polvo liofilizado debera disolverse por
completo en 3 minutos. No utilice el producto reconstituido si observa particulas extraflas. «
Asépticamente, retire in cantidad necesaria para la dosis requerida (en base 2 5 mg/ml. de concentrado)
¢ inmediatamente transfiérala a una bolsa para infusion de 500 mL conteniendo 0.9% de cloruro de
sodio para inyeccion, USP (solucién salina normat).

Como alternativa de esta ultima puede utilizarse una bolsa para infusion de 500 mL conteniendo 2,5%
de dextrosa / 0,45% de claruro de sodio para inyeccion, USP,

La concentracidn final resultante de clorhidrato de bendamustina en la bolsa para infusién deberfa ser

de 0,2 a 0,6 mg/mL. La sahicién reconstituida debe ser transferida a la bolsa para infusidn dentro de los
30 mimutos posteriores a [a reconstitucion. Una vez transferida la solcidn, mezele cuidadosamente ef
contenido de la bolsa para infusién. La solucién reconstituida debe ser clara, incolora o de color
amarillo clare. Utilice ague estéril para inyecciones, USP, para la reconstitucion, y luego 0,9% de doruro
de Sodio pam inyeccion, USP, 0 2,5% de dextrosa /0,45% de cloruro de sodic para inyeccibn, USP, parala
dilucidn, segun se indicé anteriormeme. Ningun otro diluyeme ha demostrado ser compatible.
Los productos de uso parenteral deben ser inspeccicnados visualmente antes de su administracion para
detectar particulas extrafias o decoloracién, siempre que la solucion y el envase lo permitan. La solucion
que no se utilice debe ser desechada de acuerdo con los procedimientos institucionales para la
eliminacién de medicamentos antineoplasicos.

Estabilidad def reconstituido

NALONA no contiene preservantes antimicrobianos. La reconstitucion deberd realizarse lo mas
cerca posible al momento de su administracién.

Una vez diluido, ya sea con 0,9% de cloruro de sodio pars inyeccion, USP, o con 2,5% de
dextrosa/0,45% de cloruro de sodio para inyeccidn, USP, el producto mantiene su estabilidad durante
24 horas si se conserva refrigerado (2-3°C) o durante 3 horas si se conserva a temperatura ambiente
(15-30°C) y bajo la luz ambiente. La administracién NALONA  deberd completarse dentro de este
periodo.

CONTRAINDICACIONES

NALONA esta contraindicado en pacientes con cancacida hipersensibilidad (por ejernplo, reacciones
anafilictices o anatilactoides) a ta bandamustina o al manitol,

ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES

Mielosupresion.

Los pacientes tratados con BENDAMUSTINA pueden presentar miolosupresion. En los dos
estudios clinicos sobre linfoma no-Hodgkin, el 98% de los pacientes presentaba miclosupresion de
Grado 3-4 (ver ]a Tabla 4). Tres de estos pacientes (2%) murieron como consecuencia de reacciones
adversas relacionadas con Iz mielosupresion (uno por sepsiy reutropénice, ofro por hemorragia
alveolar difusa ¢on trombacitopenia de Grado 3, y el tercero por neumonia causada por una infeccién
oportunista (CMV). En caso de mielosupresién asociada con el tratamiento, deberan moni torearse
cuidadosamente los leucocitos, las plaquetas, la hemoglobing (Hgb), y los neuteofilos. En los estudios
clinicos publicados Jos recuentos en sangre s¢ monitorearon semanalmente en la fase inictal, Los
nadires hematoldgicos se observargn fundamentalmente en la tercera semane de tretamiento. Dichos
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nadires pueden requerir un retraso de !a dosis si la recuperacion a los valores recomendados no ocurre,
en ¢l primer dia del siguiente ciclo programado. Antes de iniciar el siguiente ciclo de tratamiento, ¢
recuento absoluto de neutrdfiios debe ser> 1 x 10%/L y ¢l recuento de plaquetas > 75 x 10°/L.

Infecciones
Tanto en los informes post-comercializacién como en los estudios clinicos se reportaron infecciones,
incluyendo neumonia y sepsis. Las infecciones se asociaron con la hospitalizacién, el shock séptico y la
muerte. Los pacientes que desarrollaron mielosupresion  después  del  tratamiento  con
BENDAMUSTINA son m#és susceptibles a las infecciones.
Se recomienda que los pacientes que desarrollan mielosupresion después del tratamiento con
BENDAMUSTINA comuniquen a su médico si tienen sintomas o signos de uba posible infeccién.

Anafilaxia y reacciones asociadas a la Infusién.

Segin los estudios clinicos publicadas, con BENDAMUSTINA con frecuencia se reportaron
rezcciones asocizdas & la infusion. Los sintomas de dichas reacciones incluyen: fiebre, escalofrios,
prurito v rash. En raras ocasiones pcurrieron rescciones anafilécticas y anafilactoides de severa
imensidad, especialmente durante €l segundo ciclo de la terapia v en los ciclos subsiguientes. Se
recomienda monitorear clinicamente al paciente y suspender la terapia en caso de reacciones graves.
Los pacientes deberfin ser consultados acerca de sintomas que sugieran reacciones asociadas a la
infusién después del primer ciclo de terapia. Los pacientes que presentaron reacciones de tipo alérgicas
de grado 3 o de mayor intensidad, en general no fueron sometidos a un nuevo estudia, Deberan tomarse
medidas prevertivas ante posibles reacciones graves, que incluyen el uso de antipiréticos y
corticosteroides en los ciclos siguientes en pacientes que previamente experimentaron reacciones
asociadas a la infusién de Grado 1 0 2.

Sindrome de tisis tumoxral

Tanto en los estudios clinicos como en los informes post-comercializacion se reporté sindrome de
lisis fumeoral asociado con BENDAMUSTINA . Este sindrome parece presentarse en el primer ciclo de
tyatamiento con BENDAMUSTINA v, si no se interviene a tiempo, puede provocar insuficiencia renal
agnda y hasta la muerte del paciente. Como medida preventiva se recomienda el monitoreo riguroso de
ta quimica sanguinea, particularmente de los niveles de potasio y de 4cido drico. También se utilizd
alopurinol al comenzar la terapia con BENDAMUSTINA . Sin embargo, puede aumentarse el riesgo de
toxicidad cutdnea severa cuando BENDAMUSTINA y alopurinol se administran en forma
concomitante.

Reacciones cuténeas.

Tanto en los estudips clinicos publicados como en los informes post-comercializacion sobre 1a
seguridad y eficacia del producto se reportaron una cantidad de reacciones cuténeas. Estos eventos
incluyen; rash cutdneo, reacciones toxicas y exantema huloso. Algunos de estos eventos ocurrieron
cuando BENDAMUSTINA fue sdministrado en combinacién con otros agentes anticancerigenos, de
manera que se desconace si tienen relacidn directa con BENDAMUSTINA.

Segiin un estudio publicado, con BENDAMUSTINA (90 mg/m?) en combinacidn con rituximab,
ocurnid un case de necrdlisis apidérmica toxica, En pacientes tratados con rituximab se reponé
necrolisis epidérmica toxica

Se reportaron casos de sindrome Stevens-Tohnson y necrolisis epidérmica téxica, algunos fatales,
cuando BENDAMUSTINA se administrd en forma concomitante con alopurinol y coft otros




medicamentos que se sabe que producen este tipo de sindromes. La relacién causal
BENDAMUSTINA no ha podido determinarse,

Las reacciones cuténeas pueden ser progresivas y aumentar su grade de gravedad a medida que avanza
¢l tratammiento. Por lo tanio, se recomienda monitorear cutdadosamente a los pacientes que presentan
reacciones <utineas. Si dichas reacciones son graves o progresivas, el tratamiento con
BENDAMUSTINA deberé demorsrse o discontinuarse,

®
I oF g e,

Otras malignidades

Hay informes de enfermedades malignas o premalignas que se han desarrollado en pacientes tratados
con BENDAMUSTINA, incluyendo sindrome miclodisplisico, trastornos mieloproliferativos,
leuzcemia mieloide aguda, y carcinoma bronquial. Aun no se ha determinado I relacion causal con
BENDAMUSTINA.

Extravasacién.

Existen informes de post-comercializacidn sobre extravasacion de bendamustina que derivd en la
hospitalizacion del paciente por eritema, marcada hinchazén v dolor. Deben tomarse precauciones para
evitar la extravasacion, incluyendo el monitoreo cuidadoso del sitio de la infusion para detectar
enrojecimiento, hinchazdn, dolor, infeccién y necrosis, durante y después de la administracion de
BENDAMUSTINA,

Uso durante ¢} embarazo.

BENDAMUSTINA puede causar dafio fetal cuando se administra a mujeres embarazadas. Las dosis
Unicas mteaperitoneales de bendamustina en ratas y ratones administradas durante }a organogénesis
causaron un sumento en el nbmero de reabsorciones fefales, malformaciones esqueléticas v
anormalidades viscerales, y disminucién det peso corporal de Jos fetos.

REACCIONES ADVERSAS,

Los datos que se describen a continuacidn reflejan, en estudios publicados la exposicitn a
BENDAMUSTINA en 349 pacientes que participaron en un estudio controlade con droga activa (N=1
53) para tratar ia leucemia linfocitica crénica y en dos estudios de brazo unic¢o {N=176) para tratar el
linfoma no-Hodgkin indolente de células B. Debido a que los estudios clinicos son conducidos bajo
condiciones muy variadas, los Indices de relaciones adversas observados en los estudios clinicos de un
medicamento no pueden compararse directamente con los Indices obtenidos de los estudios clinicos
realizados con otro medicaments y pueden no reflejar los indices observados en la préctica, Las
siguientes reacciones adversas se relacionaren con el uso de BENDAMUSTINA en Jos estudios clinicos
publicados
« Mielosupresion

Los pacientes tratados con BENDAMUSTINA pueden presentar mielosupresion. En los dos estudios
clinicos scbre linfoma no-Hodgkin, el 98% de los pacientes presentaba miclosupresion de Grado 3-4
(ver 1a Tabla 4). Tres de estos pacientes (2%4) murieron como consecuencia de reacciones adversas
relacionadas con la mielosupresion (uno por sepsis neutropénica, otro por hemarragia alveolar difusa
con trombocitopenia de Grado 3, v el tercero por neumonia causada por una infeccién oportunista
{CMV).

En caso de mielosupresién asociada con el tratamiento, deberdn monitorearse cuidadosamente los
leucocitos, las plaguetas, 1a hemoglobina (Hgb), y los neutrdfilos. En Jos estudios clinicos, los recuentos
en sangre se monitorearon semanalmente en la fase inicial. Los nadires hematolbgicos se observaron
fundamentalmente en la tercera semana de tratamiento, Dichos nadires pueden requerir un retraso de la
dosis si Ja recuperacion a los valores recomendados no ocurre en el primer dia del siguiente ciclo
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ser > 1 x 10%L y el recuento de plaquetas > 75 x 10°/L..

+ Infecciones

‘Tanto en los informes post-comercializacion como en los estudios chinicos publicados se reportaron
infegciones, incluyendo neumonia y sepsis, Las infecciones se  asociaron con la hospitalizacion, el
shock séptico y la muerte. Los pacientes que desarroliaron mietosuptesion después del trasamiento con
BENDAMUSTINA son més susceptibles a las infecciones. Se recomienda que los pacientes que
desarrollan mielosupresion después del tratamienta con BENDAMRSTINA comuniguen a su médico si
tienen sintomas o signos de una posible infeccion,

« Anafilaxia y reacciones asociades 2 la infusién

Segin estudios clinicos publicados, con BENDAMUSTINA con frecuencia se reportaron reacciones
asociadas & Ia infusién. Los sintomas de dichas reacciones incluyen: fiebre, eseslofrios, prurito y rash.
Enrtaras ocasiones ocurrieron reacciones anafilécticas y anafilactoides de severa intensidad, especialmente
durante el segundo ciclo de la terapia y en los ciclos subsiguientes. Se recomienda monitorear
clinicamente al paciente y suspender la terapia en caso de reaccicones graves. Los pacientes deberan ser
consultados acerca de sintomas que sugieranreacciones asociadas a la infusién después del primer ciclo
de terapia. Los pacientes que presentaran reacciones de tipo alérgicas de grado 3 o de mayor intensidad,
en general no fueron sometidos a un nuevo estudio. Deberin tomarse medidas preventivas ante posibles
reacciones graves, que incluyen ef uso de antipiréticos ¥ corticosteroides en los ciclos siguientes en
pacientes que previamente experimeniaron reacciones asociadas a Ja infusion de Grado 1 0 2.

« Sindrome de lisis tumoral

Tanto en los estudios clinicos como en log informes post-comercializacién se reporto sindrome de lisis
tumoral asociado con BENDAMUSTINA, Este sindrome parece presentarse ¢n el primer ciclo de
tratemiento con BENDAMUSTINA v, si 1o se interviene & tiempo, puede provocar insuficiencia renal
aguda y hasta la muerte del paciente. Como medida preventiva se recomienda ¢l monitoreo riguroso de
la quimica sanguinea, particularmente de los niveles de potasio y de cido Urico. También se utilizd
alopurinol al comenzar la terapia con BENDAMUSTINA .Sin embargo, puede aumentarse el riesgo de
toxicidad cutanea severa cuando BENDAMUSTINA y alopurinol se administran en forma
concomitante.

+ Reacciones cutdneas

Tanto en los estudios clinicos como en los informes post-comercializacién sobre la seguridad y
eficacia del producto se reportaron una cantidad de reacciones cutineas. Estos aventos incluyen: rash
cutineo, reacciones téxicas y exaniema buloso. Algunos de estos eventos ocusrieron cuando
BENDAMUSTINA fue administrado en combinacién con otros agentes anticancerigenos, de manera
que se desconace si tienen relacion directa con BENDAMUSTINA.

En un estudio con BENDAMUSTINA {90 mg/m®) en combinacian con rituximab, ocunié un caso de
necralisis epidérmica toxica. En pacientes tratados con rituximab se reportd necrélisis epidérmica toxica
,Se reportaron casos de sindrome Stevens-Johnson y necrélisis epidérmica téxics, aigunos fatales,
cuando BENDAMUSTINA s¢ administré en forma concomitante con alopurinol y con otros
medicamentos que se sabe que producen este tipo de sindromes. La relacion causal con
BENDAMUSTINA no ha podido determinarse. Las reacciones cutdneas pueden ser progresivas y
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aumentar su grado de gravedad a medida que avanza el tratamiento. Por o tanio, se re%ie
monttorear cuidadosamente a los pactentes que presentan reacciones cutdneas. Si dichas reacciones so
graves o progresivas, e} tratamiento con BENDAMUSTINA deberi demorarse o discontinuarse

» Otras malignidades

. Hay informes de enfermedades malignas o premelignas que se han desarrollado en pacientes tratados
cor BENDAMUSTINA, incluyendo sindrome rrielodispldsico, trastornos mieloproliferativos,
feucemnia mieloide aguda, y carcinoma brorguial. Alin no se ha deterrninado ta relacién causal con
BENDAMUSTINA

Experiencia de los estudios clinicos sobre LLC

Los datos que se describen a continuacion reflejan la exposicion a BENDAMUSTINA en 133
pacientes. BENDAMUSTINA se estudio en un ensayo controlado con droga activa, Los pacientes que
participaron del estudio tenian entre 45y 77 aflos de edad, el 63% eran hambres, 100% de raza blanca, y
no tenian experiencia previa en el tratamiento de la leucemia linfocitica crénica. Todos los pacientes
iniciaron el estudio con una dosis de 100 mg/m*® administrada por via intravenosa durante 30 minutos en
los dias 1y 2 cada 28 dias.

Las reacciones adversas se reporfaron de ecuerdo con los criterios de toxicidad comin del Tnstituto
Nacional del Cancer en los Estados Unidos (NCI-CTC, por sus siglas en inglés). En el estudio clinico
aleatorizado sobre leucemia linfocitica crénice, 1as reacciones adversas no hematoldgicas (de cualquier
grado) en el grupo tratado con BENDAMUSTINA que ocurrieron con una frecuencia mayor al 15%
fueron: pirexia (24%), nduseas (20%).

Oiras reacciones adversas observadas con frecuencia ¢n uno ¢ mds estudios inchiyeron: astenie,
fatiga, malestar y debilidad; sequedad en la boga; somnolencia; tos, constipacion; cefalea, inflamacién
de lz mucosa y estomatitis. Se reportd sumento de hipertensidn en 4 pacientes tratados con
BENDAMUSTINA en el estudio clinico aleatorizado sobre leucemia linfocitica erénica, no asi en el
grupo tratado con clorambucilo. Tres de estas 4 reacciones adversas se describieron como una crisis
hipertensiva y se resolvieron con una medicacién oral. Las regcciones adversas mis frecuentes que
Ilevaron a los pacientes a suspender el tratamiento con BENDAMUSTINA fireron la hipersensibilidad
(2%) y la pirexia (1 %)

La Tabla T describe las reacciones adversas emergentes del tratamiento reportadas en > 5% de los
pacientes en cada grupo tratado durante el ensayo clinico aleatorizado sobre leucemia linfocitica
crénica.

Tabla 1. Reacciones sd;rersns no-hematolopicas ocurridas  en el estadio  clinico
aleatorizado sobre Leucemia Linfocitica Croérica (LLC) en por lo mengs ¢ 5% de Jog paclentes

Numero (%) de pacientes
BENDAMUSTINA Clorambacilo (N=143}
{N=153)
(1AWS D SEIA Qgknien Tode fon Orade Tolon kn Gradin
Térpdoo prefends Gredim N Grade 34
Namero total de pacientes con 21079 152(34) I%(G?) I25(17)




al menos [ reaccidn adversa

Trastornos gasirointestinales
Néuscas , 31 {20} 1{<1) 2] (15) (<3}
Vémitos 24(16) I{<1) 26) ¢
Diarrca 14N {1} 5(3) 0
Trastornos  gemerales y
condicioncs en cl sitio de
administracion

Pirexia 36{24) |6(4) 8(6) 2
| Fatign 1409 12(1) 8(6) 0
Astenia 13(8) 0 6(4) 0
Escalofrios 9(6) |0 1{<l) 0
I’rrastomos del sistema
inmune
Hipersensibilidad (5 |2 3(2) Q
Infecciones ¢ infestaciones

Nasofermgitis 10(7) 0 12(8) 0
Infeccion 9(6) kle3] 1) 1(<1)
Herpes simplex 5(3) 4] 7(5) 0
Investigaciones
Disminucion de peso 147 ] 5(3) O
Trastornos  del
metabolismo
nutricionnies
Hiperuricernia 11(N 3(2) 2(1) 0
Trastomo} Tespiratarios,
tordcicos v del mediastino

Tos 6(4) i(<1) 7(5) 1(<D)

Trastomos de la picl y det tefido

subcutdnco
Rash [ 2(K) 403) 7(5) 32)
Prurito 3(5) 0 1) 9

La Tabla 2 describe los valores de laboratorio hematologicos de Grado 3 y 4 obtenidos de 1as pruebas de
laboratorio para cada grupo tratado en el estudio clinico aleatorizado sobre leucemia linfocitica crénica.
Estos hallazgos confirman los efectos mielosupresores observados en los pacientes tratados con
BENDAMUSTINA. El 20% de los pacientes que recibieron BENDAMUSTINA debieron recibir
transfusiones de sangre, en corparacion con el 6% de los pacientes del grupo que recibio clorambucilo.

Tabla 2; Incidencia de anormalidades hematolduicas de laboratorio en pacientes tratados con
BENDAMUSTINA o clorambuciio en e estudio clinico aleatorizedo sobre leacemia linfocitica crdnice

BENDANITETINA dorars Nk baclio 41
Allsrarionn dt Fodag lor{ Goados 304 Todorn hus [ Gradoy X4
Indoratorio Crwrkin (%) Grodosn{™) | B(%W)

u(%)

THsmbischon o [ 13439 04(13) 11531) 29
heiwaglobnx
B jomudéo  de | 116(77) I8 TRB(TE) 14(10)
agietas
Discsinucion de [92(61) 230 26(18) 4(3)
Seueicting
Db et &c | 10208} Toun 27019) D)
linfockios
Psmiacin Je [11375) S5(0) £ £T)
Deittyililos




En &f estudio clinico aleatorizado sobre leucemia linfocitica crénica, el 34% de los pacientes prasent
niveles elevados de bilirrubina, algunos sin elevacion significativa en los valores de AST y ALT. En
3% de fos pacientes se observé un aumenta de bilirrubina de Grado 3 o 4. Los aumentos en los niveles
de AST y ALT de Grado 3 y 4 se timitaron al 1% y 3% de los pacientes, respectivamente.

Los pacientes tratados con BENDAMUSTINA tarmbién pueden presentar cambios en los nivelss de
crentining, En caso de detectarse alguna alteracién, debers continuarse el monitoreo de estos pardmetros
para evitar un detertoro significativo del paciente.

Experiencia de lps estudios ¢linicos sobre LNH.

Los datos que se describen a cominuacidn reflejan la exposicién a BENDAMUSTINA en 176 pacientes
con linfoma no-Hodglin indolente de célufas B tratados en dos estud:ios de brazo tnico. Los pacientes
que participaron del estudio tenfan entre 31 y 84 afios de edad; el 60% eran hombres y el 40% mujeres.
La distribucion por raza fue la siguiente; 89% blancos, 7% negros, 3% Hispanicos, 196 otras rezas y
<1% asidticos.

Estos pacientes recibieron BENDAMUSTINA por via intravenosa en dosis de 120 mg/m’
administrados los dias 1y 2 durante 8 ciclos de 21 dfas,

Se observaron reacciones adversas en por o menos el 5% de los pacientes con linfoma
ne-Hodgkin,independientemente del grado de gravedad, que se detatlan en la Tabla 3.

Las reacciones adversas no hematologicas mas comunes (230%) fueron: niuseas (75%), fatiga (57%49),
vomitos (40%), diarrea (37%) y pirexia (34%). Las reacciones adversas no hematoldgicas mis comunes
de Grado 3 o 4 (25%) fueron: fatiga {11%), neutropenta febril (6%) y neumonia, hipocalcemia y
deshidratacidn, todas reportadas en el 3% de los pacientes.

Tabla 3: Reacciones adversas no homatol6gicas ocurridas en por lo menos el 3% de Jos pacientes
con linfoma no-Hodgkin (LNH) tratados con BENDAMUSTINA por clase de sistema orgdnico y
término preferido (N=176).,

Clase de sistema orgénico Nimero(%) de pacientes”
Todos los Grados Grados 374

Término preferido

mumero totat d_c pacientos con al 176( 100} 94(53)

| menos 1 reaccidn adversa

Trastomos cardiacos

?nquicurdin * 137 {

Trostomos gastreintestinales

Niuseas 132(75) 7(4)

Vimnitos 71 (40 58

Disrren 65QA7) 6(3)

Constipatién 51 AN 1{<])

Estomatitis 27035) 1(<1)




Dalor abdomynal 22 (13) (1)
Dispepsia 20(11) 0
Enfermedad de reflujo gostroesofdgico 18(10) ¢
Sequedad en la boca 15(9) u<h
Dolor abdominal superior 3(3) 1t
Distension abdominalt 8(5) 0
Trastornos penerales y condiciones en ¢! sitio de administracién
Fatiga » 101 (57) 19(11)
Pirexia 59(34) 3(2)
Escalofrios 24 (14) g
Edctna periférico 23 (13) 1{<1}
Astenia 19(11) 42
Dolor en ¢l pecho 11(6) 1{<I)
{

Dolor en el sitio de infusion 1146) 0
Dotor 10{G) [}
Dolor en el sitio del catéter 3(5) 0
Infecciones ¢ infestaciones

Herpes 2aster 13{10) 3(3)
Infeceidn del tracto respiratorio superior 18(10) 0
Infeccion del tracto unnario 17¢10) 4(2)
Sinusitis 15(9} 0
Noumonta 14(8) 55y
Neutropenia febril 11(6) 11{6)
Candidiasis oral L1(6) 21
Nasolaringilis 11(6) 0
Investipaciones

Disminucion de! peso comporal i31(IR) [3(2)
Trastornos del metabolisnie y nutri dénales

Anorexa 40(23) 3(2)
Deshadratacién * 24(14) 8(5)
Disminucion det apetito 22(13) 1<)
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Hrpocalcomia 1150 19(5)
Trastornos muisculo-esqueléticos y del tejido conectivo

Dolor de espalda 2514) 5(3)
Artralgia 11(6} 0
Dyolor ca las extremidades 8(5) 2D
Dofor 6sc0 85} 0
Trastomos del sistema nervioso

Cefalca 36(21) 0
Mareos 25(14) 0
Disgousia 13C7) (]
Trastornog psiquidtrices

Insomnio 23(13) 0
Ansiedad 14(8) 1(<1)
Depresion 10(6) 0
Iraslomos respiratorios, tordcicos y del mediastino

Tos 8D <D
Disnea 28(16) 3(2)
Dotor faringes-lacdingeo 14(8) 1(<1)
Sibilancia 8(5) 0
Congestion nasal &(5) 0
Trastomos de la piel y tejido subcuténco

Rash 28(16) 1{<H
Prurito 11(6) ¢
Sequedad de la pic) 9(5) 0
Sudoracién nocturea A5) (]
Hipeshidrosis 8(5) 0
Trastomos vasculares

Hipotcnsién [ 10(6) {2(1)

*Los pacientes pueden haber reportado mds de | reaccién adversa

NOTA: Los pacientes fueron contados una sola vez, tanto para ta clase de sistema orgéinico como
para el término preferid

La Tabla 4 describe las toxicidades hematoldgicas en los pacientes con linfoma no-Hodgkin tratados en
los dos estudios combinados de brazo Unico, en base & los valores de laboratorio y al grado de CTC
{Criterios Comunes de Toxicidad). Los resultados de lzboratorio clinicamente importantes que indican
valores nuevos o empecramiento desde la linea basal (que ocurrieron en >1% de los pacieates en un grado
3 o 4), en los pacientes con linfoma no-Hodgkin tratados en los dos estudios combinados de brazo Gnico
fueron: hiperglucemia (3%}, creatinina elevada (2%), Wpanatremia (2%4) ¢ hipocaicemia (226).

Table 4: Tocidencia de alteraciones hematoldgicas de laboratorio en pacientes tratados con
BENDAMUSTINA en los estadios sobre linfoma no-Hodgkin,

Variable hematologia Portents br 09 pasientey
Todas IMErnd« Davosdid
94

36

11

]

Trisminaclde de 1 linfocilos
Drandnuelon dv leueocim

Dvminuctba the hemoglobina
Dbmfnucldn de neotrafitos
Disminuclon de plagurias

¥ & | Ej=




insuficiencia cardisca, hipersensibilidad, reacciones cutineas, fibrosis pulmonar y sindrome

mielodisplasico.

Las reacciones adversas graves relacionadas con el medicamento reportadas en los estudios clinicos
incluyeron: infeccién por mielosupresion, neumonia, sindrome de lisis tumeoral, v reacciones a la infusidn
Las reacciones adversas ocurridas con menor frecuencia pero posiblemente relacionadas con
BENDAMUSTINA fueron: disgeusia/alteracion del gusto, neumonia atiplca, sepsis, herpes zoster,
eritema, dermatitis y necrosis cutinca Experiencia post-comercializacion. :

Las siguientes reacciones adversas fueron identificadas durante el use de BENDAMUSTTINA después
de su aprobacion Debido a que dichas reacciones fueron reportadas en forma voluntaria por un ndmero
incierto de pacientes, no siempre resulta posible realizar una estimacion confiable de la frecuencia de las
mismas ni establecer una relacién causal entre ef evento y la exposicion al medicamento: anafilaxis; y las
reacciones en el sitio de la infusién o inyeccion incluyen prurito, irritacion, dolor ¢ hinchazon

Ocurrieron reacciones cutaness (incluyendo sindrome de Stevens-Johnson y necrolisis epidérmica
toxica) cuando BENDAMUSTINA se administrd en forma concomitante con alopurinol y con otros
medicamentos conocidos por causar sindromes,

INTERACCIONES MEDICAMENTOSAS

No se han reslizado evaluaciones clinicas formales sobre la interaccion tarmacocmética entre
BENDAMUSTINA y otros medicamentos.

Los metabolitos actives de la bendamustina, game-hidroxi bendamusiing (M3) y N-desmetil
bendamustina (M4) se forman a través del citocromo P450 CYP1AZ. Los isibjbidores de]l CYP1A2 (como
la fluvoxamina y la ciprofloxacina) tienern el potencial necesario de aumentar las concentraciones
plasméticas de bendamustina y reducir las concentraciones plasmaticas de los metabolitos activos. Los
inductores del CYP1A2 (coma el omeprazol y el tahaguismoy) tienen el potencial necesario de reducir las
conceniraciones - plasmaticas de bendamustirta y sumentar las concentzaciones plasmiticas de sus
metabolitos activos, Debe tenerse especial cuidado, o considerar un tratamiento alternativo, en pacientes
que reciben una terapia concomitante con inhibidores o inductores del CYP1A2

Aln oo se ha evaluado totalmente cual es el rol que los sistemas de transporte activo desempefian en la
distribucidon de Iz bendamustina. Los datos in vitro sugieren que la P-glicoprctema, una proteina de
resistencia en el cancer de mama y otros transportadores de efluentes pueden estar involucrados en la
distribucion de la bendamustina.

De acuerdo con los datos in virrg, no es probable que la bendamustina inhiba el metabolismo por accién
de las isocnzimas CYP1A2, 2C9710, 2D6, 2E1 6 3A4/5, ni que induzca ! metabolismo de los sustratos
de Jas enzimas del citocromo P45¢

USO EN POBLACIONES ESPECIALES
Embarazoe
Embarazo categoria D
Puede ¢ausar dafio fetal cuando se administra & mujeres embarazadas. Las dosis Unicas intraperitoneales
de bendamustina de 210 mg/m?* (70 mg/kg) en ratones administradas durante la organogénesis causaron
un aumento en el nimero de reabsorciones fetales, malformaciones esqueléticas y anormalidades
viscerales (exencefalia, patadar hendido, costillas accesorias y deformaciones en la columna vertebral) y

rocior T o
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disminucion del peso corporal de log fotos. Esta dosis no parecid ser toxica para las madres y no
evaluaron dosis menores.

La reiteracion de las dosis intraperitoneales en tos ratones entre los dias 7 y 11 de gestacion produfy.
aumentos de reabsorciones fetales a partir de 75 mg/m? (25 mg/kg) y de malformaciones a partir de 112,5
mg,/rﬂ2 (37,5 mg/kg) similares a los registrados después de I3 administracion imraperitone_al Gnica.

Las dosis (nicas intraperitoneales de bendamustina a partir de los 120 mg/m® (20 mgke)
administradas & las ratas los dias 479,11 6 13 durante la gestacion, causo letalidad
embrionaria y fetal, traducida en el aumento de reabsarciones fetales y la reduccion del nimero de fetos
vivos,

En las ratas tratadas se observo un aumento importante de mafformaciones externas (que afecian la cola,
la cabeza, y hernia en los drganos externos (exonfalos)) e internas (hidronefrosis e hidrocefalia). No hay
estudios adecuados ni bien controlados en mujeres embarazadas. 8i esta droga se utiliza durante el
embarazo, o si la paciente queda embarazada durante ef tratamiento deberd ser advertida cerca de] riesgo
potencial para el feto.

Madres en periodo de lactancia.

Se desconoce si esta droga se excreta en Iz lecha humana. Debido a que muchas drogas se excretan en la
leche humana y el resgo de reacciones adversas severas que pueden producirse en fos runos tactantes y,
dada la tumarigenicidad que la bendamustina mostrd tener en los estudios conducidos con animales,
deberd decidirse entre discontinuar la lactanciz o interrumpir la terapia, teniendo en cuenta la importancia
del medicamento para la madre.

Uso en pediatria.
Aln no se ha podido establecer la seguridad ni la eficaciz de BENDAMUSTINA en pacientes pedidtricos.

Uso en gerlatria
En los estudios clinicos sobre LLC y LNH, no se registraron diferencias clinicas significativas en el perfil
de reacciones adversas entre los pacientes geridtricos (= 65 afios de edad) y los pacientes mas jovenes,
Leucemia Linfocitica Crénica (LLC)
En el estudio clinico aleatorizado sobre LLC, 153 pacienies recibieron BENDAMUSTINA. La tasa de
respuesta global para los pacientes de menos de 65 afios de edad fue del 70% (n=82) para
BENDAMUSTINA y del 30% (n=69) para ¢f clorambucilo. La tasa de respuesta global para los pacientes
>_63 aftos de edad fue del 47% (n=71) para BENDAMUSTINA y del 22% (n=79) para el clorambucilo.
La media de sobrevida libre de progresion para los pacientes de menos de 65 afos de edad fue de 19
meses en el grupo de BENDAMUSTINA y de 8 meses en el grupo del clorambucilo. La media de
sobrevida libre de progresion para los pacientes mayores de 65 afios de edad fue de 12 meses en el grupo
de BENDAMUSTINA y de 8 meses en el grupo de clorambucilo.
La eficacia (la Tasa de Respuesta Global ¥ 1a Duracién de la Respuesta) fue similar en los pacientes < 65
afios de edad y en los pacientes 65 afios. Sin importar ja edad, todos los 176 pacientes reportaron al
menes una reaccion adversa.

Imsuficiencia renal

No se han realizado estudios formales para evaluar el impacto de la insuficiencia renal en la
frrmacocindtica de la bendamustina, BENDAMUSTINA deberia utilizarse con cuidado en pacientes con




insuficiencin rental leve o moderada. BENDAMUSTINA na debe utilizarse en pacientes con un clearanc
de creatinina < 40 mL/min

Insuficiencia hepatica.

No se han realizado estudios formales para evaluar el impacto de la insuficiencia hepitica en la
farmacocinética de la bendamostina. BENDAMUSTINA debera utilizarse con cuidado en pacientes con
insuficiencia hepética leve. BENDAMUSTINA no debe utilizarse en pacientes con insuficiencia hepatica
moderada (AST o ALT 2.5-10 x LSN (Limite Supetior de la Normelidad) y bilicrubina total 1.5-3 x LSN)
o severa {bilirrubina total > 3 x LSN).

Sexo

No se observaron diferencias clinicamente significativas entre hombres y mujeres en cuanto a la
incidencia global de reacciones adversas en mihguno de los dos estudios (LLC y LNH)

Leacemia Linfocitica Crénica (L1.C)

En el estudio clinico aleatorizado sobre LLC, la tasa de respuesta global (TRG) en los nombres (n=97) y
en las mujeres (n=56) en el grupo tratado con BENDAMUSTINA fue del 60% y del 57%,
respectivamente. La TRG en los hombres (n=90) y en las mujeres (n=58) en ¢l grupo tratado con
clorambuciio {ue del 24% vy del 28%, respectivamente. En este estudio, a media de sobrevida libre de
progresion en tos hombres fue de 19 meses en el grupo tratado con BENDAMUSTINA y de 6 meses en el
grupo tratado con clerambucilo.

En [as mujeres, la media de sobrevida libre de progresion fise de 13 meses en ¢! grupo tratado con
BENDAMUSTINA y de 8 meses en el grupo tratado con clorambucilo

Linfoma No-Hodgkin (LNH)
La farmacocinética de la bendamustina fue similar en hombres y mujeres con LNH indolente. No se
observaron diferencias clinicamente relevantes enire hombres y mujeres en relaciéon con la eficacia (tasa
de respuesta global (TRG) y duracién de ta respuesta (DR)}

TOXOLOGHA NO-CLINICA :

Carcinogénisis, Mutaginesis, Deterioro de Ia Fertilidad

La bendamustina resulté carcinogénica en los ratones. Luego de aplicar inyecciones intraperitoneales de
37,5 mg/m’/dia (12,5 mg/kg/dia, 1a menor dosis estudiada) y de 75 mg/ m /dia (25 mg/kg/dia) durante
cuatro dias, se produjeron sarcomay perifoneales en las hembras de ratones AB/Jena. La administracién
oral de dosis de 187,5 mp/m®/dia (62,5 mp/kg/dia, la inica dosis estudiada) durante cuatro dias, produjo
carcinomas mamarios y adenomas pulrnonares

La bendamustina ha probado ser mutagénica y clastogénica. En un ensayo de mutacion bacteriana
reversa (Test de Ames), ta bendamustina demostrd aumentar la frecuencia revertiente en ausencia y en
presencia de activacion metabolica. L.a bendamustina resultd ser clastogénica en los linfocitos bumanos
i vitro y en las células de médula dsea de ratas 7 vive (aumento en ltos eritrocitos policromiticos
raicronucleados) a partir de 37,5 mg/m® , ia menor dosis estudiada.

Se reportd deterioro de la espermatogénesis, azoospermia y aplasia germinal total, en los hombres
tratados con agentes alquilantes, especialmente en combinacidn con otros farmacos. En ciertos casos, Ia
espermatogénesis puede regresar en pacientes que se encuentran en remision, pero esto puede ocurrir
sélo varios afios después de discontinuada La quimioterapia intenss. Debera advertirse a los pacientes
acerca del riesgo potencial en sus capacidades reproductivas.
Mranipuleo segure y disposicién de residuos,
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Al igual que con otros agentes, anticancerigenos potencialmente téxicos, debe tenerse cuidado e
manipuleo y en la preparacion de las soluciones para la infusién con NALONA | Se recomienda el us
guantes y gafas protectoras para evitar la exposicion en cago de rotura de algiin envase o de derrdm
accidental. Si la solucidn de NALONA entra en contacto con la piel, lave el drea afectada de inmediato
cuidadosamente con agua y jabon. SiNALONA entra en confacto con las membranas mucosas, enjuague
cuidadosamente con abundante agua.

Deben considerarse los procedimientos destinados 4 un correcto manipuleo y una adecuada eliminacion
de las drogas anticancerigenas.

SOBREDOSIFICACION
Lz LD30 intravenosa del clorhidrato de bendamustina en [as ratas y en los ratones es de 240mg/m’. Las

toxicidades incluyen: sedacion, temblores, ataxia, convulsiones y dificultad respiratoria. En base 2 la
experiencia clinica reportada hasta el momento, la dosis tinica méxima recibida fue de 280 rng/m’, Tres
de cuatro pacientes tratados con esta dosis mostraron cambios en el ECG considerados dosis-limitantes en
los dfas 7 y 21 después de fa administracion, Estos cambios incluyeron: prolongacion del intervalo QT (un
paciente), taquicardia sinusal {un paciente), desviaciones en el segmento ST y en la onda T (dos
pactentes) y bloqueo fascicular anterior izquierdo {un paciente), Las enzimas cardizcas y las fracciones de
eyeccién permanecicron dentra de los limites normales en todos los pacientes .No se conoce ningun
antidoto especifico para la sobredosis de NALONA | Por lo tanto, tales casos deberin manejarse con
medidas primarias de soporte, que incluyen el monitoreo de los parimetros hematoldgicas y la evatuacion
cardiolégica (ECO).
Ante 1 eventualidad de una sobredosificacién concurrir al hospital més cercano o comunicarse con ios
centros de toxicologia. Atencion especizlizada para niffos:
Hospital de Nifios Dr Ricarde Gutiérrez, Sdnchez de Bustamante 1359 Capital Federal
(011)-4-962-2247 O (011)4-962-6666 . Atencion especializada para adultos:
Hospital Fernandez, Cervifio 3356 Capital Federal
PRESENTACION
Se presenta en viales de color ambar, que contienen 25 mg de bendamustina clorhidrato y en viates de 20
ml envasados individuaimente en estuches, que contienen 100 mg de bendamustina clorhidrato.
Envases conteniendo 1, 2 y 4 unidades de 25 mg y 100 mg
Envases conteniendo 10 unidades para uso hospitelario,
MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS RINOS
Laboratorio Intemacional Argentino S.A
Direccion Tabaré 1641/45-Pompeya- Buenos Aires- Rep. Argentina
TEL/FAX : 4918-5757
Director Tésnico: Sebastién Leandro
Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salad.
Certificado N° ....cveee

Ultima revisién
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NALONA 25
CLORHIDRATO DE BENDAMUSTINA 25 mg
Polva ligfilizade pan solucidn inyectabie Para administracidn intravenosa

Industria Argentina Venta Bajo Receta Archivada

Cada frasco ampolla de 25 mg contiene:
Bendamustina clorhidrato 25 mg

Manitol 42,50 mg

Hidréxido de sodio-Acido clorhidrico c.s.p. pH=3

INDICACIONES
Ver prospecto adjunto

PRESENTACION
Se presenta en viales de color ambar, que contiene 25 mg de Bendamustina clorhidrato y en viales de 20

ml envasados individualmente en estuches. Que contiene 106 mg de Bendamustina clorhidrato.

Envases conteriendo 1,2 y 4 unidades de 25 g

Envases conteniendo 10 unidades para uso hospitalario.

CONSERVACION:

Debe mantenerse a temperaturas por debajo de los 25°C en su envase original basta ser utilizado, para
protegerlo dela luz.

Si los sintomas de rash o prurito empeorasen, deberdn avisar de inmediato al médico.

"Este medicamento debe ser ustdo exclusivamente bajo supervisién médica y no puede repetirse

sin mediar una nueva receta médica.”
MANTENER LOS MEDICAMENTOS FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Laboratevio Ynternacional Argeatino S.A
Direccién Tabaré 1641/45-Pompeya- Buenos Aires- Rep, Argentina
TEL/FAX : 4918-5757
Director Técnico: Sebastidn Leandro
ESPECIALIDAD MEDICINAL AUTORIZADA POR EL MINISTERIO DE SALUD
CERTIFICADO N
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OYECTO O

NALONA 100
CLORHIDRATO DE BENDAMUSTINA 104 mp
Polve liofilizade pan solucidn inyectable Para administracion intravenosa

Industria Argentina Venta Bajo Receta Archivada

Cada frazco ampolla de 100 mg contiene:
Bendamusting clorhidrato 100 mg

Manitol 170 mg

Hidroxido de sodio-Acido clorhidrico ¢.3.p. pH=3

INDICACIONES
Ver prospecto adfunto

PRESENTACION

Se presenta en viales de color ambar , que contiene 25 mg de Bendamustina clorhidrato y en viales de 20
m! envasados individualmente en estuches. Que contiene 100 mg de Bendamustina clorhidrato.

Envases conteniende 1,2 y 4 unidades de 100 mg

Envases conteniendo 10 unidades para uso hospitalario.

CONSERVACION:
Debe mantenerse a temperaturas por debajo de los 25°C en su envase original hasta ser utilizado, para

protegerio de la luz.
$i los sintomas de rash o prurito empeorasen, deberdn avisar de inmediato al médico.
"Este medicamento debe ser usado exclusivamente bajo supervisibn médica y no puede repetirse

sin mediar una nueva receta médica,”
MANTENER LOS MEDICAMENT OS FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Laboratorie Internacionnl Argentino S.A
Direccién Tabaré 1641/45-Fompeya- Buenos Aires- Rep. Argentina
TEL/FAX : 4918-5757
Director Técnico: Sebastian Leandro
ESPECIALIDAD MEDICINAL AUTORIZADA POR EL MINISTERIO DE SALUD
CERTIFICADO N
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INFORMACION PARA EL PACIENTE

NALONA
BENDAMUSTINA CLORMIDRATO 25 rog y 100 mg
Inyectablie Hofilizade
Codigo ATC: LOIAA
Vesta bajo seceia anhivada Indusbia Amgentina

Lea todo ¢ prospecto detenidamente antes de empezar a tomar este medicamento posque contiene
infornacion importante para Ud.

Conserve exte prospecto, ya que puede tener que volver a leerlo.

Si tiene alguna duda consulte con s médico.

Si experimenta efectos adversos, consulie a su médico, incluso si se trata de efecios adversos que o
sparecen en este prospecto.

“Este modicamento ha sido prescripto solo para su problema médico atiusl. No o recomiende a otras

personss

COMPOSICION:
Cada frasco ampotla de 25 mg conticne:  Bendawustine clochidrato 25 mg
Excipientes :Manitol 42,56 mg, Hidrixido de sodio-Acido clarhidrico c.sp. pH=3

Ceata frasco ampolia de 100 mp contiane: Bendamustine clorhidraio 100 mg
Excipientes: Maniiol 170 az, Hidrdxido de sodio-Acido clortidrico csp. pH=3

g

T 1

Deberd informasse & los pacientes acerca de bx posibilidad de que se presenten
reacciones adversas leves o severas; kos pacientes deberia infonmar de inmediato a su médico tratante
en caso de rash, hinchazén facial o dificuliad #! respirer. que pueden presentarse durante ©
inmediatamente después de b infusién.

Doberd informarse a los pacientes eseerca de {a posibilidad de que
BENDAMUSTINA canse una reduccion ea ef mimero de gldbulos blancos, plaquetas y gldbulos
yojos. Por lo tanto, yegmrirn @ monitereo frecuente de estos parfmetros. Los pacientes debesén
adormac en cxso de dificulsd pam respirar, [ztiga, significativa, sangrado, fiebre o si presentasen
otros signos de infeccion
*Emb v lact )

' BENDAMUSTINA pueds causar dafio fetal. Las mujeres dsberan evitar quedar
embarazadas durante ef trataniento v Jos 3 meses posteriores a la terapiz con BENDAMUSTINA .
Los hombres tratados con BENDAMUSTINA deberén utilizar métodos snticonceptivos confiables
duraate ¢ periodo antes indicado. Serecomienda a los pacicates informar de inmedisto al médico
tratante en caso de registrarse wn embarozo. Las medres lactantes deberdin mtesvumpir el
smamantsmicsto durante ¢ fratamiemo con BENDAMUSTINA. ‘

Fatign Laborglorio Intpd&aFional Argenting $.A,
tiah Leandro
Gerenta e Calidad

Dt Técnico
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Debera infamearse 2 kos pacientss que  BENDAMUSTINA pusde peoducir fitiga o camsancio, y pher
1o tamo deberdn evitar condvcir vehicolos y operar maquisarias o hesramisntes peligrosas
experimentan este efecto adverso.

Deberi advertirse a fos pacientes que BENDAMUSTINA puede causar niuseas ylo vomitos ¥ que
deberin ses repostados al médico tratante » fin de proceder al tratamiento sintomilico pertinente.
= Disrrea.
Deberd adventirse 2 fos pecientes que BENDAMUSTINA puede cansar diamves v que deberd ser
repariado al médico.
= Rash
Deberd adverfirse 3 Jos pacienles que dumme ef iralamiemio con  BENDAMUSTINA. puede
presextarse rash o prito feve. taqoicardia sinusal (um peciente), desviaciones en ¢} segmento ST y en
Iz onda T (dos paciemtes) y bloquen fascicular anterior tzquierdo {un paciente).
Las enzimas cardiacas y Jas fracciones de eyection pesmranecieron dentro de Jos limites normoles en todos
los pacientes.
No e conooe wingin antidoto especifico para la sobredosis de NALOWA. Por lo tanto, tales casos
deberin mangjarse con medidas primarias de soporte, que incluyen el monitores de los parimetros
hematolégicos y la evahiacion candiolagica (ECO).
Ante bz eveniusfidad de ona sobtedosificacién concunit 2l hospital s cercann o comumicarse con fos
cestros de tosicologia Arencién especiziizada para niffos:
Hospital de Nifios Dr Ricardo Gutiésvez, Sénchez de Bustamante 1399 Capital Federal (01 11-962-2247 &
{011 )4-962-6606 Atencion especiaiizada pare adolios:
Hospital Ferndndez, Cenvino 3356 Capital Foderal (011)4-201-3555 Hospital
Posadas; (01134-634-6648/658-7777

PRESENTACION

Se presenta en viales de calor amber , que contiene 25 mg de Bendamusting closhidrato y en viales de 20
mi envasados individuzimente cn esinches. Que contice 100 mg de Bendamustina clorhidrato.

Eavases conteniendo 1.2 v 4 unidades de 25 mg v 190 wg

Eavases conteniendo 190 untdades para uso hospitalario.

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NIROS.

CONSERVACION:

Debe mantenense 2 temperaturas pov debajo de los 25°C en su cavase origind hasta sor utilizado, pasa
protegerto de ka bz,

Si los sintomas de rash o prito empeorasen, deberdn avisar de immediato at médico.

“Este medicamento debe ser usado exclusivamente bajo supervisitn médica y no puede repeficse
sin mediar ona pueva veceta médica.” '

MANTENER LOS MEDICAMENTOS FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS
Laborntoric Internacionz! Avgemtine S.A

Direccitin Tabaré 1641/45 Pampeyn- Baenos Aires- Rep. Argenting
TEL/FAX : 4918-5757
Director Téenico: Sebastiin Leandro
ESPECIALIDAD MEDYCINAL AUTORIZADA FOR EL MINISFERIO DE SALUD
CERTIFICADD N




ANEXO III

CERTIFICADO
Expediente N°: 1-0047-0000-002339-13-3
El Administrador Nacional de la Administracidn Nacional de Medicamentos,

Alimerv? Sa?olga Médica (ANMAT) certifica que, mediante la Disposicion

No , ¥ de acuerdo a lo solicitado en el tipo de Tramite N° 1.2.1.,

por LABORATORIO INTERNACIONAL ARGENTINO 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: NALONA.

Nombre/s genérico/s: BENDAMUSTINA CLORHIDRATO.

Industria: ARGENTINA,

Lugar/es de elaboracién: TABARE 1641/45, CABA

Los siguientes datos identificatorios autorizados por la presente disposicion se

detallan a continuacion:

Forma farmacéutica: POLVO LIOFILIZADO PARA INYECTABLE.

Nombre Comercial: NALONA 25.

Clasificacién ATC: LO1AAQ9.

Indicacidon/es autorizada/s: tratamiento de primera linea en leucemia linfocitica

cronica (estadio B o C de binet) en pacientes en los que no es adecuada una
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Regalbacion e Tudtitutos
ANAT.

quimioterapia de combinacién con fludarabina. Tratamiento en monoterapia en
pacientes con linfomas no-Hodgkin que hayan progresado durante o en los 6
meses siguientes a un tratamiento con rituximab o un régimen que cohtenga
rituximab. Tratamiento de primera linea del mieloma multiple (estadio II con
progresién o estadio III de Durie - Salmon} en combinacidén con prednisona en
pacientes mayores de 65 aflos que no son candidatos a un autotrasplante de
células progenitoras y que tengan una neuropatia clinica en el momento del
diagnostico que Impide el uso de tratamientos a base de talidomida o
bortezomib.

Concentracidon/es: 25.00 mg de BENDAMUSTINA CLORHIDRATO.

Formula completa por unidad de forma farmacéutica & porcentual:

Genérico/s: BENDAMUSTINA CLORHIDRATO 25.00 mg.

Excipientes: MANITOL 42.5 mg.

Origen del producto: Sintético o Semisintético.

Via/s de administracién: INTRAVENOSA/PERFUSION.,

Envase/s Primario/s: FRASCO AMPOLLA DE VIDRIO AMBAR TIPO I CON TAPON
DE CAUCHO BROMOBUTILO Y PRECINTO DE ALUMINIO.

Presentacion: ENVASES CONTENIENDO 1, 2, 4 y 10 FRASCOS AMPOLLA,
SIENDO EL ULTIMO PARA USO HOSPITALARIO EXCLUSIVO.

Contenido por unidad de venta: ENVASES CONTENIENDO 1, 2, 4 y 10 FRASCOS
AMPOLLA, SIENDO EL ULTIMO PARA USO HOSPITALARIO EXCLUSIVO.

Periodo de vida Util: 24 meses.
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Forma de conservacion: EL LIOFILIZADO TEMPERATURA INFERIOR A 30°C.

PROTEGER DE LA LUZ.

Condicion de expendio: BAJO RECETA ARCHIVADA.

Forma farmacéutica: POLVO LIOFILIZADO PARA INYECTABLE.

Nombre Comercial: NALONA 100.

Clasificacion ATC: LO1AAOS.

Indicacién/es autorizada/s: tratamiento de primera linea en leucemia linfocitica
cronica (estadio B o C de binet) en pacientes en los que no es adecuada una
quimioterapia de combinacién con fludarabina. Tratamiento en monoterapia en
pacientes con linfomas no-Hodgkin que hayan progresado durante o en los 6
meses siguientes a un tratamiento con rituximab o un régimen que contenga
rituximab. Tratamiento de primera linea del mieloma multiple (estadio II con
progresion o estadio III de Durie - Salmon) en combinacién con prednisona en
pacientes mayores de 65 afios que no son candidatos a un autotrasplante de
células progenitoras y que tengan una neuropatia clinica en el momento del
diagnostico que impide el uso de tratamientos a base de talidomida o
bortezomib.

Concentracién/es: 100.00 mg de BENDAMUSTINA CLORHIDRATO.

Formula completa por unidad de forma farmacéutica ¢ porcentual:

Genérico/s: BENDAMUSTINA CLORHIDRATO 100.00 mg.

Excipientes: MANITOL 170 mgq.

-12-



Origen del producto: Sintético o Semisintético.

Via/s de administracion: INTRAVENOSA/PERFUSION.

Envase/s Primario/s: FRASCO AMPOLLA DE VIDRIO AMBAR TIPO I CON TAPON
DE CAUCHO BROMOBUTILO Y PRECINTO DE ALUMINIO.

Presentacion: ENVASES CONTENIENDO 1, 2, 4 y 10 FRASCOS AMPOLLA,
SIENDO EL ULTIMO PARA USO HOSPITALARIO EXCLUSIVO.

Contenido por unidad de venta: ENVASES CONTENIENDO 1, 2, 4 y 10 FRASCOS
AMPOLLA, SIENDO EL ULTIMO PARA USQ HOSPITALARIO EXCLUSIVO.

Periodo de vida Util: 24 meses

Forma de conservacion: EL LIOFILIZADO TEMPERATURA INFERIOR A 30°C.
PROTEGER DE LA LUZ.

Condicion de expendio: BAJO RECETA ARCHIVADA.

Se extiende a LABORATORIO INTERNACIONAL ARGENTINO S.A. el Certificado N©

5 ? g " g en [a Ciudad de Buenos Aires, a los dias del mes de

10DIC 2013

de , siendo su vigencia por cinco (5) afios a partir
de la fecha impresa en el mismo.
"}ﬁ] H‘t zL
t
DISPOSICION (ANMAT) NO: l? 57 6 ; Dr. OTIO A. ogs|
;3 Sub Administrader Nactonal 4t

ANM.AT. s
‘.'.
s i
e L -
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