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BUENOSAIRES,
1 O O I e 2013

VISTO el Expediente NO1-0047-0000-002339-13-3 del Registro de

esta Administración Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnología Médica

(ANMAT), Y

CONSIDERANDO:

Que por las presentes actuaciones LABORATORIO INTERNACIONAL

ARGENTINO S.A. solicita se autorice la inscripción en el Registro de

Especialidades Medicinales (REM) de esta Administración Nacional, de una nueva

especialidad medicinal, la que será elaborada en la República Argentina.

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

~ y comercializado en la República Argentina.

Que las actividades de elaboración y comercialización de

especialidades medicinales se encuentran contempladas por la Ley 16.463 y los

Decretos 9.763/64, 1.890/92, Y 150/92 (T.O. Decreto 177/93), y normas

complementarias.

Que la solicitud presentada encuadra en el Art. 30 del Decreto

150/92 (T.O. Decreto 177/93).

Que consta la evaluación técnica producida por el Departamento de

~ Registro.

(7
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OISPOSICION N°

Que consta la evaluación técnica producida por el Instituto Nacional

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

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

establecimientos declarados demuestran aptitud para la elaboración y el control

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

Que consta la evaluación técnica producida por el Departamento de

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

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

prospectos se consideran aceptables y reúnen los requisitos que contempla la

norma legal vigente,

Que los datos identificatorios característicos a ser transcriptos en

los proyectos de la Disposición Autorizante y del Certificado correspondiente,

han sido convalidados por las áreas técnicas precedentemente citadas,

Que la Dirección General de Asuntos Jurídicos de esta

Administración Nacional, dictamina que se ha dado cumplimiento a los requisitos

legales y formales que contempla la normativa vigente en la materia.

Que corresponde autorizar la inscripción en el REM de la

especialidad medicinal objeto de la solicitud,

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

1490/92 Y del Decreto 1271/13.

Por ello;
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DISPOSICION No? 57 a

ELADMINISTRADOR NACIONAL DE LA ADMINISTRACIÓN NACIONAL DE

MEDICAMENTOS,ALIMENTOS Y TECNOLOGÍA MÉDICA

DISPONE:

ARTICULO 10- Autorízase la inscripción en el Registro Nacional de Especialidades

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

Tecnología Médica de la especialidad medicinal de nombre comercial NALONA y

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

la República Argentina, de acuerdo a lo solicitado, en el tipo de Trámite NO

1.2,1, por LABORATORIO INTERNACIONAL ARGENTINO SA, con los Datos

Identificatorios Característicos que figuran como Anexo 1 de la presente

Disposición y que forma parte integrante de la misma.

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

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

parte integrante de la misma.

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

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

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

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

leyenda: "ESPECIALIDAD MEDICINAL AUTORIZADA POR EL MINISTERIO DE

SALUD CERTIFICADO N° .. ,", con exclusión de toda otra leyenda no contemplada

en la norma legal vigente,

ARTICULO 50- Con carácter previo a la comercialización del producto cuya
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DISPOSICION N" 7576

inscripción se autoriza por la presente disposición, el titular del mismo deberá

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

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

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

correspondiente.

ARTICULO 60 - La vigencia del Certificado mencionado en el Artículo 3° será por

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

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

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

haciéndole entrega de la copia autenticada de la presente Disposición,

conjuntamente con sus Anexos 1, II, Y III. Gírese al Departamento de Registro a

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

EXPEDIENTE NO:1-0047-0000-002339-13-3

DISPOSICIÓN NO: 757 6

-4-
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ANEXO 1

DATOS IDENTIFICATORIOS CARACTERÍSTICOSDe la ESPECIALIDAD MEDICINAL

INSCRIPTA EN EL REM MEDIANTE DISPOSICIÓN ANMAT ~ 5 '7 6

Nombre comercial: NALONA.

Nombre/s genérico/s: BENDAMUSTINA CLORHIDRATO.

Industria: ARGENTINA.

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

Los siguientes datos identificatorios autorizados por la presente disposición se

detallan a continuación:

iJ Forma farmacéutica: POLVOLIOFILIZADO PARA INYECTABLE.

Nombre Comercial: NALONA 25.

Clasificación ATC: L01AA09.

Indicación/es autorizada/s: tratamiento de primera línea en leucemia linfocitica

crónica (estadio B o C de binet) en pacientes en los que no es adecuada una

quimioterapia de combinación 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 línea del mieloma multiple (estadio II con

~ progresión o estadio III de Durie - Salmon) en combinación con prednisona en

/1
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pacientes mayores de 65 años que no son candidatos a un autotrasplante de

células progenitoras y que tengan una neuropatia clínica en el momento del

diagnostico que impide el uso de tratamientos a base de talidomida o

bortezomib,

Concentración/es: 25.00 mg de BENDAMUSTINA CLORHIDRATO.

Fórmula completa por unidad de forma farmacéutica ó porcentual:

Genérico/s: BENDAMUSTINA CLORHIDRATO 25,00 mg.

Excipientes: MANITOL 42.5 mg.

Origen del producto: Sintético o Semisintético.

Vía/s de administración: INTRAVENOSA/PERFUSION.

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

DE CAUCHO BROMOBUTILO y PRECINTO DE ALUMINIO.

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

SIENDO EL ÚLTIMO PARA USO HOSPITALARIO EXCLUSIVO.

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

AMPOLLA, SIENDO EL ÚLTIMO PARA USO HOSPITALARIO EXCLUSIVO.

Período de vida Útil: 24 meses.

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

PROTEGER DE LA LUZ.

Condición de expendio: BAJO RECETA ARCHIVADA.

Forma farmacéutica: POLVO LIOFILIZADO PARA INYECTABLE.

-6-



•~deSat«d
SwzeúvÚa, de "¡)OettiC4J,

"Rt9«t4~e 'J~
.4.1t,?lt.4. 7,

Nombre Comercial: NALONA 100.

Clasificación ATC: L01AA09.

Indicación/es autorizada/s: tratamiento de primera línea en leucemia Iinfocitica

crónica (estadio B o e de binet) en pacientes en los que no es adecuada una

quimioterapia de combinación con f1udarabina. 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 línea del mieloma multiple (estadio II con

progresión o estadio III de Durie - Salmon) en combinación con prednisona en

pacientes mayores de 65 años que no son candidatos a un autotrasplante de

células progenitoras y que tengan una neuropatia clínica en el momento del

diagnostico que impide el uso de tratamientos a base de talidomida o

bortezomib.

Concentración/es: 100.00 mg de BENDAMUSTINA CLORHIDRATO.

Fórmula completa por unidad de forma farmacéutica ó porcentual:

Genérico/s: BENDAMUSTINA CLORHIDRATO 100.00 mg.

Excipientes: MANITOL 170 mg.

Origen del producto: Sintético o Semisintético.

Vía/s de administración: INTRAVENOSA/PERFUSION.

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

DE CAUCHO BROMOBUTILO y PRECINTO DE ALUMINIO.

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

-7-
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SIENDO EL ÚLTIMO PARA USO HOSPITALARIO EXCLUSIVO.

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

AMPOLLA, SIENDO EL ÚLTIMO PARA USO HOSPITALARIO EXCLUSIVO.

Período de vida Útil: 24 meses

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

PROTEGER DE LA LUZ.

Condición de expendio: BAJO RECETA ARCHIVADA.

r
.~

DISPOSICIÓN NO: 7576
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ANEXO II

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

De la ESPECIALIDAD MEDICINAL inscripta en el REM mediante

DISPOSICIÓN ANMAT N° 7 57 6
",•".(,.•. ~~~~~" "o',. ,. 'J \
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PROYECTO DE PROSPECTO

NALONA 25
NALONA 100

CLORHIDRATO DE BENDAMUSTINA 25 mg
CLORHIDRATO .DE BENDAMUSTINA 100 mg

Polvo liofilizado paJI .<o/ucIóJllJlyectab/e Para administración intravenosa

1,.,

Industria Argentina

Cad. frasco ampoUade 25 mg contiene:
Bendamustina clorhidrato 2S rog
Manitol 42.50 rog
Hidróxido de solfio..Acidoclorhídrico C.S.p.pH~ 3

Venta Bajo Reteta Archivada

Cada frasco ampolla de 100mg contiene:
Bendamustina clorhidrato 100mg
Manitol 170 rog
Hidróxido de sodio-Acído clorhídrico c.s.p. pH= 3

ACCION TERAPEUTICA
Se trata de un análogo de las mostazas nitrogenada•. Clasificacion LOIAA09.

INDJCACroNES

Tratamiento de primera linea en leucemia linfocitica crónica (estadio B o e de Binet)
en pacientes en los que no es adecuada una quimioterapia de combinación con

fludambina.

Tratamiento en monoterapia en pacicntes con Jinfomas indolentes no-Hodgkin que

hayan progresado durante o en los 6 meses siguientes a un trnlamiento con rituximab o

un régimen que contenga rituximab.

Tratamiento de primera línea del mieloma múltiple (estadio JI COn progrC5ión o

estadio JI! de Dune-Sahnon) en combinación con prednisona, en pacientes mayores

de 65 atlos que no son candidatos a un autOlrasplante de células progenitoras y que

tengan una neuropatla cHuica en el momento del diagnóstico que impide el uso de

tratamientos a base de talidomida o bortezomib.

FARMACOWGiA CLÍNICA

Mecanismo de acción
La bendamustina es un derivado bifuncional de la mecloretamina que contiene un anillo de
benzimidazol de tipo putina. La mecloretamina y 'us deri,'lldosfonnan grupos eleClrOfilico.alquiJiccs.



Estos grupos fnrtnan enlaces covalente! con porciones nucJeofilicas ricas en electrones, que favor
el entrecruzamiento de las moléculas del ADN. La unión covaleme bifuncional puede Jlevar a la muer!
celular por diversas vías. Labendamusrina actúa tanto sobre tas células en estado latente como también
en el proceso de división celular. Aún no se conoce con exactitud cuál es el mecanismo de acción de la
bendamustina.

FARMACOCINETICA.
Absorci6n'

Despuó.<de administrar una dosis IV única de clorhidrato de bendamustin" la-concentración máxima
por lo general ocurre al finalizar la infusión. La proporcionalidad de la dosis de bendamustina aún no ha
sido estudiada ..

Dig¡ribuci6n

1" vi/ro, la unión de la bendamustina a las proteínas plasmáticas en los seres !Jumanos osciló entre el 94
y el 96% y resultó independiente de la concentración sobre el rango de 1 - 50 ~glmL. Los datos han
mostrado que le bendamustina no desplau ni es desplazada por fármacos altemente ligados a 1••
proteinas. Los rangos de concentración sangre-plasma en los seres humanos oscilaron entre 0,84 y 0,86
en un rango de concentración de JO a 100 ~glmL Esto indica que la bendamustina se distribuye
libremente en la sangre humana. En los seres humanos, el volumen medio de distribución en estado
estable fue de aproximadamente 25 L

Metaboljsmo,
Los datos in vitT(} indican que la bendamustina se metaboliza principalmente mediante hidrólisis en
metabolitos queticnen una baja actividad citotóXica. Los estudios in vitro indican que dos metabolitos
activos menores, el M3 y el M4, se forman principalmente por acción de la isoenzima C¥P¡ A2. No
obstante, las concentraciones plasmáticas de dichos metabolitos son l/JO y 11100 en relación con el
compuesto original, respectivamente, Joque sugiere que la actividad citotóxica se debe principalmente a
la acción de la bendamustina.

Los estudios in vitro con microsomas de hígado humano indican que la bendamustina no inhibe la
acción de fas enzimas CVPIA2,2C9/lO,2D6,2El 6 3A4/5. La bendamustina no induce el metabolismo
de las enzimas CVPIA2, CYP2A6, CVP2B6, CYP2C8, CYP2C9, CYP2Cl9, CYP2EI ó C¥P3A4/5 en
los cultivas primarios de hepatocitos humanos.

Eliminaci6n
No se han realizado estudios de balance de masa en seres humanos. Los estudios precl1nicos con
mareadores radioactivos indican que aproximadamente el 90% de la bendamustina administrada se
recupera y excreta principalmente en las heces. El clearance de bendamusttna en Jos seres humanos es
de aproximada.mente 700 mL/minuto. Después de la administración intravenosa de una dosis única de
120 mglm' de bend,muslina durante I hora, J. vid. media del compuesto original es de
aproximadamente 40 minutos. La vida media de eliminaci6n tennina! del M3 y del M4 es de
aproximadamente 3 horas y 30 minutos, respectivamente. La bendamustina produce poca o ninguna
acumulaci6n plasmática cuando se l. administra en los dia. 1 y 2 de un ciclo de 28 dias.
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Insuficiencia renal U~ l~ ....._._.J:.,
Al analizar Ja tarmacocinética de la bendamustina en pacientes trntados con 120 mglm' no se observó "'. DE EN'''''>'
ningiln efecto significativo de insuficiencia renal (Clearance de Creatinina entre 40 y 80 mUmin,
N=31). La bendamustina no fue estudiada en pacientes con c1earance de creatinina < 40 mUmin. No
obstante. cabe destacar que estos resultados son limitados y, por lo tanto, la bendamustina debe Ser
utilizada con cuidado en pacientes con insuficiencia renal leve a modernda. La bendamustina no debe
utilizarse en pacientes cuyo clearance de creatinina es < 40 mUmin .

•
Insuficiencia h~.

Al analizar la farmacocínética de la bendamustina en pacientes tratados con 120 nwJm' na se observó
ningiln efecto significativo de insuficiencia hepática leve (bilirrubina tOlal ~ LSN (Limite Superior de la
Normalidad), AST ~ LSN a2,5 xLSN, y/o LSN ~ LSN a 5.0 x LSN, N--26). Labendamuslina no hasido
estudiada en pacientes COn insuficiencia hepática moderada o severa.
No obstante, cabe destacar que estos resultados son limitados y. por lo tanto, la bendamustina debe ser
ulilizada con cuidado en pacientes con insuficiencia hepática leve. La bendamustina no debe utilizarse
en pacientes con in",ficiencia hepática moderada (AST o ALT 2,5.10 xLSN y bilirrubina tOlall.5 • 3
"LSN) o severa (bilirrubina total> 3 x LSN).

~.
La exposición a la bendamustina. (Según las mediciones del ABC y de la Cm.J fue eSludiada en
pacientes entre 3lY 84 años de edad. La farmacocinélica de Ja bendam"Slina (ABC y <;'",) no mostró
diferencias signiíicativas entre pacienles menores a los 65 año. de edad ni entre tos de edad superior o
igual a 65 años.

So<o.
la fannllcocinética de la bendamusttna fue similar entre pacientes de ambos sexos,

&I.m...
Aún no ha podido determinarse el efecto de la raza en la seguridad y/o la eficacia de
BENDAMUSTINA . Al comparar los resultados obtenidos de un estudIo cruzado. los pacientes de
origen japonés (n = 6) mostraroD un promedio de exposición 40% superior al de los pacientes que no
eran de origen japonés. tratados con la misma dosis. Aún no se ha determinado la importancia de esta
diferencia registrada.., los pacientes japonese, en relación con la eficacia de BENDAMUSTINA

FarmacocinéticalFarmacodinamia
En base a los anétisis íermacocinéticoslfarmacadinamicos de los datos obtenidos de pacientes con
LNH. se pudo observar una correlación entre las: náuseas y la Cmaxde bendamustina.

ESTUDIOS CLÍNICOS.

Leucemia Linfocítira Crónica (LLC)
Se evaluó la eficacia y la seguridad de BENDAMUSTINA en un estudio abierto, aleatorio,
multicéntrico y controlado en una comparación con clorambuciio. El estudio se nevó a cabo con 301
pacientes que DOhabian recibido tratamiento previo con esladificación B inet B o e (estadio, Rllí l. IV)
Y 00II necesjdad de inicio de tratamiento para LaLLC, Los criterios de necesidad de tratamiento incluían:
insuficiencia hematopoyética. presencia de srntomas B. enfermedad rápidamente progresiva. o riesgo de



complicación por linfadenopatla generalizada. Fueron excluidos del estudio los pacientes con anemi
hemoJítica autoinmune o trombocitopenia autoinmune, sindrome de Richter o con transformación en

leucemia prolinfocítica

Los pacientes que participaron en tos grupos de tratamiento (BENDAMUSTINA y clorambucilo)
fueron evaluados reniendo en cuenta las siguientes caracteristicas básales: edad (edad promedio 63 vs.
66), sexo (63% vs. 61% hombres). estadificación Binet (71% vs. 69% Binet B), linfadenopatía (79% vs.
82%), bazo agrandado (76% vs. 80%), higado agrandado (48% vs. 46%), médula ósea hipereelular
(79% v,. 73%), pre,encia de síntomas "B" (>1% vs. >3%), recuento de linfocitos (promedio 6>,7xl09/L
vs. 6>,lxl09/L) y concenlraeión de deshidrogenasa láctica sérico (promedío 370,2 vs. 388,4 U/L). El
90";' de los pacientes en ambos grupos tratados presentaron cOJÚlrmación inmuno-fenotípica de LLC
(Cm. CD23. y CDl9 o CD20, o amba,).
Los paciente. fueron seleccionados al azar para recibir BENDAMUSTINA en una dosis de 100 mglm',
administrada por via intravenosa durame 30 minutos en lo. Dia, I y 2. o clorambucilo en una dosis de
0,8 rngikg (peso normal según el índice de Broca) administrad. por vla oral en los Días 1 y 1> de cada
ciclo de 28 dia,. Se calcularon los criterio, de evaluación sobre la eficacia deltratamienlo: la tasa de
respuesta objetiva y la sobrevidalibre de progresión, utilizando un algoritmo pre-especificado basado
en lo. criterios del grupo de trabajo del NCI (Instituto Nacional del Cáncer) para la LLCI.
Los resultados de este estudio abierto y aleatorio mostraron una mayor lasa de respuesta global y una
mayor sobrevida libre de progresióo en el grupo tratado con BENDAMUSTINA en comparación con el
grupo tratado con clorambucilo (ver la Tabla ». Aún no se disponen de datos maduros respecto ala tasa
de sobrevida
Tabla 5: Dato. sobre la entada en el tratamiento de la LLC

(N-I53) 1 ~~~j¡~Rcilo VatO'r-p-148

tala de IT.'Iftuedll Idobal 90159\ 3"'26\ <{J.DUDI
(950/0IC) (5J1O.66,6) (18.6.32.1)
Relpueu"JI Completa (RC) U (8) 1«1)
Re"put',da parcial Dodular 4(3) Umpq,<
R"pIl'" Pa,d.1 (RP) t 73(48) 37(25)

Sobrevida libre ie
p~ ,Ión ,SI. ••••..
Mcst»- promedio (93,.... le) 18(1.1.7.23.') 6($.618.6)

Talla de' rlcsrm (93% le) U,27 (U7.U.43) <0.0001

le = intervalo de confianza

Re fue definida como: recuento de linfocitos en 'Sangre periférica < 4.0 x lOI1'/L.neutróftlos?; 1.5 x
10'/L. plaquetas >100 x 10'/L, hemoglobina >110 gIL, ,in transfusione., ausencia de
hepato-esplenomegalia palpable. linfonodo. $1.> cm<30"/, linfocito, sin nodularidad en al menos una
biopsia de médula ósea normocelular y ausencia de sintonias lOB". Los criterios cl1nicos y de laboratorio
debieron mantenerse durante por lo meno. >6 dias .

•• RPn fue definida de igual forma que la RC, con la excepción de que la biop.ia de médula ósea

muestra nadulos persistentes.

t RP fue definida como: disminución de ~ 500.10 en el recuento de linfocitos en sangre periférica respeC10
al valor registrado en la linea basal pre-tratamiento y disminución de ~50%en la linfadenopatía o
reducción de,,5 • en ellamaño del bazo o del higado, asi como también deberá observarse algnna de

calxJ¡¡ID(.o •
Sebe In
Gttcnte ÓIt
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las siguientes mejoras bernatológieas: neutrófilos'::1,5 " 10'/L, o un 50% de mejora respecto al valo
basal; plaquetas >100 x 10'1L, oun 50% de mejora respecto al valor basal; hemoglobina>1 IOgIL, o un

50"/0de mejora respecto al valor basal sin transfusiones por un periodo de por lo menos 56 dias

•• SLP (sobrevida libre de progresión) se defini6 como el tiempo desde la a1eatorlzaci6n hasta la
progresión de la enfermedad o muerte por cualquier causa" Kaplan.Meier calculó la sobrevida libre de
progresión, comparando BENDAlIlliSTINA con clorambucilo, y los resultados se muestran en la
Figura 1
Figura l. Sobrevida libre de progr •• i6n

• • • • • • •
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Linfoma No-Hodgkio (LNH)

L. eficacia de BENDAMUSTINA fue evaluada en lln estudio con un grupo único realizado en 100
pacientes COnLNH indolente de céluJasB cuya enfermedad babía progresado durante o dentro de los seis
meses de tratamiento con rituximab o con un régimen conteniendo rltwdmab. Los pacientes eran
incluidos .i recaían después de 6 me ••• de administrada la primera dosis (monoterapia) o la (¡ltima dosís
(régimen de mantenimiento o terapia combinada) de rituximab.

- Todos los pacientes recibieron BENDAMUSTINA por vía intravenosa en llna dosis de 120 mglm', en
los Olas 1 y 2 del cicló de 21 días. Los pacientes recibieron hasta 8 ciclos de tratamiento.
La edad promedio de los pacientes fue de 60 alIo.; el 65% eran de sexo masculino y el 95% mostró un
nivel de rendimiento en la linea basal de O o 1 (según la clasificaci6n de la OMS) Lo. principales
subtipos de tumores flleron los siguientes: Iinfoma folicular (62%), ILnfoma ILnfacitico pequeilo y

difuso (21%) y linfoma de la zona marginal (16%). El 99% de los pacientes habían recibido
quimioterapia previa, el 91% de los pacientes habían recibido terapia previa con un agente afquitante
y el 97% de {os pacientes hablan recaído dentro de los: .seis r:neses.después de la administraci6n de la
primera dosis (monoterapia) o de la última dosis (régimen de mantenimiento o terapia combinada) de
rituxirnab.
La eficacia se basó en la evaluación realizada por un Comité Revisor Independiente e incluyó la tasa

de respuesta global (respuesta completa + respuesta completa no confirmada + respuesta parcial) y la
duración de la respuesta (DR), que se resumen en la Tabla 6.
Tabla 6: Da.os sobre la eficacia en el tratamiento del LNH~
Ta•• do respuesta ('lo) BENDAMUSTINA

ICN=lOO)
Tasa do resoueslB.lobal ffi.C+RCnc+RP) 74
(95%IC) (64.382.3)
RCsDllesta CODlDIc:ta (Re 13
R.cSDllesta ComDleta no conÍJnnada (Rene) 4
Re9DUestaParcial (RP) 57
Duraci6n de la Respuesta (DR)

Promedio en meses (95% le) 9.2 meses (J.l \0.8
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"00; La evaluación se basó en el criterio de respuesta al tratamiento definido por el Grupo de Trabaj
Internacional (IWG-RC)'. La. modificacione. realizadas a dichos criterios especifican que una biopsia", ttn

~ ._ •••• - •• -_ ••• t.:>

de médula ósea persistentemente positiva en pacientes que cumplen con todos lo~otros cñterlos de ó'..., Ot: P.f\:\\~~V'

Respuesta Completa deberla evaluarse como Relpuesta Parcial al tratamiento. No fue necesario que las
muestras de médula ósea. sean ~ 20 mm,

POSOLOGíA Y ADMINISTRACIÓN
Recomendaciones posológica, para el tratamiento de la leucemia linfocitica aguda (LLC)
Dosis recomendada:

La dosis recomendada e. de 100 mglm2 administrados por vía intravenosa durante 30 minutos en el
Dia 1 y 2 del ciclo de 28 dios, ha.ta completar los 6 ciclos.

DemOraS. Modificaciones y Rejnicio de 1ftterapia para leucemia Hnfocltica anuda"

La administración de BENDAMUSTINA deberia demorara en presencia de toxicidad hematológica
de Grado 4 o de toxicidad no-hematol6gica cHnlcamente significativa de Grado 2 o mayor. Una vez
que la toxicidad hematológica se h. recuperado hasta alcanzar un Grado 1 o menor, y que el recuento
sanguíneo ha mejorado [Recuento Absoluto de Neutrófilos (RAN)::: 1 ,,109fL, pIaquetas:::75 x 109fL,
podrl reiniciarse el tratamiento con BENDAMUSTlNA según el criterio del medico tr.tante.
Además, puede ser necesaria la reducción de la dosis.

Mod!flcac;Ó/. de lados;s ell presellcia de l(J)(iciliad hematoJógica: en caso de toxicidad de Grado 3 o

mayor, la dosi. deberá reducirse. 50 ",glm' adminiSlndos en el Dia 1 y 2; si l. toxicidad de Grado 3

o mayor recun;ese, ta dosis deberá reducirse a 25 mglm' .dministrados en el Día 1 y 2
Modi/rcacióJl de dosis en presencIa de toxicidadno-hematológica: en caso de toxicidad clinicamente
significativa de Grado 3 o mayor, la dosis deberá reducirse a 50 mglm' administrados en el Dla 1 y 2
de Cada ciclo.

Podria considerarse reajustar la dosis en los ciclos subsiguientes según el criterio lid médico Intante
Recomendaciones posológicas para el tratamiento dellinfoma no-Hodgkin (LNH).
Dosis recomendada'

Ladosls recomend.d ••• de 120 Tl'f/!/m'.dministrados por vía intr.venosa durante GO minutos en dOia
t y 2 de un ciclo de 21 dias, hasta completar los 8 ciclos
Demoras Modificnclones y Reinicio de la terapia para ljnfoma nQ.Hodgkin: La administraci6n de
BENDAMUSTINA deberl. demorarse en presencia de toxicidad hem.lológica de Gr.do 4 o de
toxicidad no-hematológica c1inicamente signifLcativa de Grado 2 o mayor. Una vez que la toxicidad
hematológica se ha recuperado hasta alcanzar un Grado 1 o menor, y que el recuento s",,&'liÍneo ha
mejorado [Recuento Absoluto de Neutrófilos (RAN):::1 x 10'/L, plaquetas 2: 75 x 10'fLJ, podrá
reiniciarse el tratamiento con BENDAMUSTINA .egún el criterio del médicotratame. Además, puede
ser necesaria la. reducción de la dosis.
Modificación de /a dosis ell prese1rcitl de torie/dad hema/ológica: En caso de toxicidad de Grado 4. la
dosis deberá reducirse a 90 mg!m' administrados en el Di.l Y2 de ceda ciclo; si la toxicidad de Grado 4
recuniese, ladosis deberá reducirse a 60 mglm' administrados en el Di. 1 y 2 de cada ciclo ...
Mod!fIcacJón de la dosIs enpresellcia de toxicidad lIo-hemalol<Jg;rxr,'En caso de toxicidad de Grado 3 o
mayor, la dosis deberá reducirse a 90 mglm' administrados en el Día 1 y 2 de cada ciclo; si la toxicidad
de Gr.do 3 O mayor recurriese. la dosis deberá reducirse. 60 mglm' administrados en el Dia 1 y 2 de

cad. ciclo.

Reconstituc¡ónIPreparación para la administración intravenosa ./
Procede a reconStiL]lr cada frasco ampoll. de NALONA en forma aséptica de 1. siguieme manera:labo!alooo aw. IJgMIiJlo SA

Sebastlan eandro
Gefllnlode ItdId

Dlrecaor T .
F.rmac6utiCO, '4.7.



:

• NALONA, frasco-ampolla de 25 mg: Agregue 5 roL de Agua Estéril para Inyecciones, USI',
• NALONA, frasco-ampolla de 100 mg: Agregue 20 roL de Agua Estéril para Inyecciones, USI'.
Agite bien hasta obtener una solución clara, incolora o de un color amarillo suave, con una
concentración de clorhidrato de bendamustina de 5 mglmL. El polvo liofilizado deberá disolverse por
completo en 5 minutos. No utilice el producto reconstituido si observs partículas extrallas. •
Asépticamente, retire la cantidad necesaria para la dosis requerida (en base a 5 mglmL de concentrado)
e inmediatamente transfiérala a una bolsa para infusión de 500 rnL conteniendo 0.9% de cloruro de
sodio para inyección, USP (solución salina nonnal).

Como alternativa de esta última puede utilizarse una bolsa para infusión de 500 roL conteniendo 2,5"10
de dextrosa I 0,45% de cloruro de sodio para inyección, USI'.

La concentración final resultante de clorhidrato de hendamustina en la bolsa para infusión deberla ser
de 0,2 a 0,6 mglmL. La solución reconstituida debe ser lIansferida a la bolsa para infusión dentro de los
30 minutos posteñores a la reconstitución. Una vez transferida la solución, mezcle cuidadosamente el
contenido de la bolsa para infusión. La solución reconstituida debe ser clara, incolora o de coJor
amarillo claro. Utilice agua estéril para inyecciones, USI', para la reconstitución, y luego 0,9% de doruro
de Sodio pil1linyección,USP, o 2,5% de dextrosa 10,45% de cloruro de sodio para inyección, USP, para la
dilución, según se indicó anteriormente. Ningún otro diluyeme ha demostrado ser compatible.
Los productos de uso parenteral deben ser inspeccionados visualmente antes de su administración para
detectar partículas extrailas o decoloración, siempre que la solución y el envase lo pennit.n. La solución
que no se utilice debe ser desechada de acuerdo con los pl'Oce<!imientos institucionales para la
eliminación de medicamentos antineophlsicos.

Estabilidad del l"etonslitnido
NALONA no contiene preservantes antimicrobianos. La reconstitución deberá realizarse lo más

cerca posible al momento de su administraci6n,
Una vez diluido, ya sea con 0,9% de cloruro de sodio para inyección, USP. o con 2,5% de

dexlrosalO,45% de cloruro de sodio para inyección, USP, el producto mantiene su estabilidad durante
24 horas si se conserva refrigerado (2.g'C) o durante 3 horas si se conserva a temperatura ambiente
(1 5-30"C) Ybajo la luz ambiente. La administración NALONA deberá completarse dentro de este
periodo.

CONTRAINDICACIONES

NALON A está contraiodieado en pacientes con conocida hipersensibilidad (por ejemplo, reacciones
anafiláeticas o anafilactoides) a la bandamu,tina o .1 manltol.

ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES

Mielosupresión.
Los pacientes tratados con BENDAMUSTINA pueden presentar miolosupresión. En los dos

estudios clínicos sobre linfoma no-Hodgkin, el 98% de los pacientes presentaba mielosupresión de
Grado 3-4 (ver l. Tabla 4). Tres de estos pacientes (2%) murieron como consecuencia de reacciones
adversas relacionadas con la mielosupresi6n (uno por sepsis neutropénica. otro por hemorragia
alveolar difusa con trombocitopenia de Grado 3. y el tercero por neumonía causada por una infecci6n
oportunista (CMV). En caso de mielosupresi6n asociada con el tratarniento7 deberán moni torearse
cuidadosamente los leucocitos, las plaquetas. la hemoglobins (Hgb), y los neutrófilos. En los estudios
clíoícos publicados Jos recuentos en sangre se monitorearon semanalmente en la fase inicial. Los
nadires hematológj?Scse observaron fundamentalmente en la tercera semana de tratamiento. Dichos
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nadires pueden requerir un retraso de la dosis si Jarecuperación a los valores recomendados no ocurre
en el primer dia del siguiente ciclo programado. Antes de iniciar el siguiente delo de tratamiento, e
recuento absoluto deneutr6filo. debe ,er~ 1 x lo'/L y el recuento de pll"luetas ~ 75 x lO'/[,.

lnfec:eiones
Tanto en los informes post-comercialización como en los estudios clinicos se reportaron infecciones,

incluyendo neumonía y sep.i •. La. infecciones se asociaron con la hospitalización, el shock séptico y la
muerte. Lo, paciente. que desarrollaron mie[osupresión después del tratamiento con
BENDAMUSTINA son más susceptibles a las infecciones.

S. recomienda que los pacientes que desarrollan mierosupresión después del tratamiento con
BENDAMUSTINA comuniquen a su médico si tienen sintomas O signos de una posible infección.

Anafilaxia y reacclones asociadas a la Infusión.

Según los estudios cllnicos publicados, con BENDAMUSTINA con frecuencia se reportaron
reacciones asociadas a. la infusión. Los síntomas de dichas reacciones incluyen: fiebre, escalofríos,
prurito y rash. En raras ocasíones ocurrieron reaccione, anlÚ1láeticas y anlÚ11actoides de severa
intensidad, especialmente durante el segundo ciclo de la terapia y en [o, ciclos subsiguientes. Se
recomienda monitorear clinicatne11te al paciente y suspender la terapia en caso de reacciones graves.
Los pacientes deberán ser consultados acerca de slntOl11ll5que sugieran reacciones asociadas a la
infusión 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 ,ometidos a un nuevo estudin. Deberán tomarse
medidas prevemivas ante posibles reacciones graves. que incluyen e[ uso de antipiréticos y
corticosteroides en Jos ciclos siguientes en pacientes que previamente experimentaron reacciones
asociadas a la infusión de Grado 1 o 2.

Síndrome de ti,is tumo •.••1

Tanto en los estudios clínicos como en los informes post-comercialización se reponó síndrome de
lisis tumoral asociado con BENDAMUSTINA . Este .índrome parece presentlme en el primer ciclo de
tratamiento con BENDAMUSTINA y, si no ,e interviene a tiempo, puede provocar insuficiencia renal
aguda y hasta la muerte del paciente. Como medida preventiva se recomienda el momtoren riguroso de
la química sanguinea, particularmente de los niveles de potasio y de ácido úrico. También se utilizo
alopurinol al comenzar ¡a terapia con BENDAMUSTINA . Sin embargo, puede aumentarse el riesgo de
toxicidad cutánea severa cuando BENDAMUSTlNA y alopurinol se administran en forma
concomitante.

ReAte!on •• clltánea ••

Tanto en los estudios clínicos publicados como en Jos informes post--comercialización sobre la
seguridad y eficacia del producto se reportaron una cantidad de reacciones cutáneas. Estos eventos
incluyen; rash cutáneo. reacciones tóxicas y ex.antema huloso. Algunos de estos eventos ocurrieron
cuando BENDAMUSTlNA fue administrado en combinación con otros agentes anticaneerlgenos, de
manera que se desconoce si tienen relación directa con BENDAMUSTINA

Según un estudio publicado, con BENDAMUSTINA (90 mglm') en combinación con rituxímab,
QClJrri6un caSo de necrótisis epidérmica tóx.ica. En pacientes tratados con rituximab se reponó
necrólisis epidérmica tóxica

Se reportaron casos de síndrome Stevens-Johnson y necrólisis epidérmica tóxica, algunos fatale"
cuando BENDAMUSTINA se administró etI forma concomitante con aJopurinol y con otros
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medicamentos que se sabe que producen este tipo de sindrome,. La relación causal t A
BENDAMUSTINA no ha podido deterDÚnarse, 1;, =.~:t'
Las reacciones cutáneas pueden ser progresivas y aumentar su grado de gravedad a medida que avanza ~"i ~~~

I ' PI' d ' 'd di' DE E"'e trataJIDento. or o tanto, se recomlen a rnomtorear CUt a osamente a os pacLentes que presentan
reacciones cutáneas. Si dichas reacciones son graves o progresivas, el tratamiento con
BENDAMUSTINA deberá demorar,e o discontinua"e.

Otra, malignidad ••
Hay informe, de enfermedades maligna' o premalignas que se han desarrollado en pacientes tratados

con BENDAMUSTINA, incluyendo síndrome mielodi,plásico, trastornos mieloproliferativo"
leucemia mieloide aguda, y carcinoma bronquial. Aún no se ha determinado la relación causal con
BENDAMUSTlNA.

Extravasación.
Existen informes de post-comercialización sobre extravasoceón de bendamusdna que derivó en la

hospitalización del paciente por eritema, marcada hinchazón y dolor. Deben tomarse precauciones para
evitar la extravasaci6n, incluyendo el monitoreo cuidadoso del sitio de la infusión para detectar
enrojecimiento, hinchaz6n. dolor, infección y necrosis. durante y después de la administración de
BENDAMUSTINA.

Uso durante el embarazo.
BENDAMUSTINA puede causar daño fetal cuando se administra a mujeres embarazadas. Las dosis

únicas mtrapcrítoneales de bendamu!ltina en ratas y ratones administradas durante la organogénesis
causaron un aumento en el número de reabsorciones fetales, malformaciones esqueléticas y
anormalidades viscerales. y disminución del peso corporal de los fetos.

REACCIONES ADVERSAS.

Los datos que se describen a continuación reflejan, en estudios publicados la exposici6n a
BENDAMUSTlNA en 349 pacientes que participaron en un estudio controlado con droga activa (N=I
53) para tratar la leucemia linfocitica crónica yen dos estudios de brazo úniCo(N=176) para tratar el
Hnfoma no-Hodgkin indolente de células B. Debido a que los estudios cJinicos son conducidos bajo
condiciones: muy variadas, [os índices de relaciones adversas observados en los estudios clínicos de un
medicamento no pueden compararse directamente con los Índices obtet1idos de los estudios clínicos
reali7..ados con otro medicamento y pueden no reflejar los indices observados en la práctica. Las
siguientes reacciones adversas se relacionaron con el uso de BENDAMUSTlNA en Jos estudios cHnleas
publicados
• Mielosuprosión

Los pacientes tratados conBENDAMUSTlNA pueden presentar mielosupresión. En los dos estudio.
clinico. sobre tinfoma no-Hodgkin, el 98% de lo, pacientes presenlaba mielo,upresión de Grado 3-4
(ver la Tabla 4). Tres de estos pacientes (2%) murieron como consecuen<:ia de reacciones adversas
relacionadas con la mielosupresi6n (uno por sepsis ne"tropénlea, otro por hemorragia alveolar difusa
con trombocitopenia de Grado 3. y el tercero por neumonía causada por una infección oportunista
(CMV).

En caso de mielosupresi6n asociada con el tratamienta, deberán monitorear,. cuidadosamente lo,
leucocitos, la, plaqueta', la hemoglobina (Hgb), y los neutrófilo,. En los esludios c1lJúco,.lo, recuentos
en sangre se rnonitorearon semanalmente en la fase inicial. Los nadires hematol6gicos se observaron
fundamentalmente en la tercera semana de tratamiento. Dichos nadires pueden requerir un retraso de la
dosis si la recuperación a 10$ valores recomendados no ocurre en el primer dia del siguiente ciclo
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programado, Antes de iniciar el siguiente ciclo de trataraiente, el rewento absoluto de neutromos de
ser~ I x lO"L y el recuento de plaquetas~ 75 x IO'/L,

• Infecciones
Tanto en los informes post-comercialización como en los estudios clínicos publicados se reportaron

inf«:ciones, incluyendo neumonia y sepsis. Las infecciones se asociaron con la hospitali7.acion, el
shock séptico y la muerte. Los pacientes que desarrollaron mielosuptesión después del tratamiento con
BENDAMUSTlNA son más susceptibles a las infecciones, Se recomienda que los pacientes que
desarrollan rnielosupresión después del tratamiento conBENDAMUSTlNA comuniquen a su médico si
tienen sintomas o signos de una posible infección .

• Anafilaxia y reacciones asociadas a la infusión
Según estudios clínicos publicados, con BENDAMUSTlNA con frecuencia se reportaron reacciones
asociadas a la infusión. Los sintornas de dichas reacciones incluyen: fiebre, escalofríos, prurito y rash,
En raras ocasiones ocurrieron reacciones anafilActicasy anafilactoides de severa intensidad,espooialmrnte
durante el segundo ciclo de la terapia y en los ciclos subsiguientes, Se recomienda monitorear
clínicamente al paciente y suspender la terapia en caso de reacciones graves. Los pacientes deberán Ser
consultados acerca de sintomas que sugieran'reacciones asociadas ala infusión 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 estudio, DeberAntomarse medidas preventivas ante po.ibles
reacciones graves, que incluyen el uso de antipiréticos y corticosteroides en los ciclos siguientes en
pacientes que previamente experimentaron reacciones asociadas a la infusión de Grado 1 02.
• Sindrome de lisis tumoral
Tanto en los estudios clínicos como en los informes post.comercialilación se reponó .indrome de lisi.
lumoral asociado con BENDAMUSTlNA. Este síndrome parece presentarse en el primer ciclo de
tnuarniento con BENDAMUSTlNA y. si no se interviene a tiempo, puede provocar insufioiencia renal
aguda y basta la muerte del paciente, Como medida preventiva se recomienda el monito= riguroso de
la química sanguínea, particularmente de los niveles de potasio y de Acidoúrico. También se utilizó
alopurinol al comenzar la terapia con BENDAMUSTlNA ,Sin embargo, puede aumentarse el riesgo de
toxicidad cutánea severa cuando BENDAMUSTlNA y alopurinol se administran en forma
concomitante.

• Reacciones anAneas
Tanto en 105 estudios clínicos como en los informes post-comercialización sobre la seguridad y

eficacia del producto se reportaron una cantidad de reacciones cutáneas. Estos eventos incluyen: rash
cutáneo, reacciones tóxicas y exantema buloso. Algunos de estos eventos ocurrieron cuando
BENDAMUSTINA fue administrado en combinación con otrOS agentes anticancerígenoa, de manera
que se desconoce si tienen relación directa con BENDAMUSTlNA.

En un estudio con BENDAMUSTlNA (90 mglm') en combinación con rituxim.b. ocurrióun case de
necró([sis epidérmica tóxica. En pacientes tratados con rituximab se reportó neer6lisis epidermica tóxica
,Se reportaron casos de sindrome Stevens-Johnson y necr61isis epidérmica tóxica, algunos fatales,
cuando BENDAMUSTlNA se administró en forma concomitante con a1opurinol y con otros
medicamentos que se sabe que producen este tipo de sindromes. La relación causal con
BENDAMUSTlNA no h. podido detenninarse, Las reacciones cutAneas pueden ser progresivas y

7



aumentar su grado de gravedad a medida que avanza el tratamiento. Por lo tanto, se re':¡.ie _
monttorear cuidadosamente a los pacientes que presentan reacciones cutáneas. Si dichas reacclones so
graves o progresivas, el tratamiento con BENDAMUSTINA deberá demorarse o discontinuarse

• Otms malignidades
. Hay informe. de enfermedades malignas o premalignas que se han desarrollado en pacientes tratados

con BENDAMUSTINA, incluyendo sindrome rrielodisplásico, trastornos mieloproliferativos,
leucemia mie10ide aguda, y carcinoma bronquial. Aún no se ha determinado la relación causal con
BENDAMUSTINA

Elperientia de Jos e.tudios e1iDicos sobre !Le
Los datos que se describen a continuación reflejan la exposición a BENDAMUSTINA en 133

pacientes. BENDAMUSTINA se estudió en un ensayo controlado con droga activa, Los pacientes que
participaron del estudio tenían entre 45 y 77 ailos de edad; el 63% emn hombres. 100%de raza blanca, y
no tenían experiencia previa en el tratamiento de la leucemia linibcítica crónica. Todos los pacientes
iniciaron el estudio con una d(')sís de l00rnglm'l administrada por vfa intravenosa. durante 3Ominutos en
los dias 1y Zcada 2Sdias.
Las reacciones adversas se reportaron de acuerdo con los criterios de toxicidad común del TnstiMo

Nacional del Cáncer en los Estados Unidos (NCI-CI'C, por sus siglas en inglés). En el estudio cllnico
aleatorizado sobre leucemia linfocitica crónica, las reacciones adversas no hematológicas (de cualquier
grado) en el grupo tratado con BENDAMUSTINA que ocurrieron con una frecuencia mayor al 15%
fueron: pirexia (24%), náuseas (ZO%~
Otras reacciones adversas observadas con frecuencia en WIO o más esh,dio.~incluyeron: astenia,

faliga, malestar y debilidad; sequedad en 14boca; ,omnolencia; tos; constipación; cefalea; inflamación
de la mucosa y estomatitis. Se reportó aumento de hipertensi6n en 4 pacientes tratados con
BENDAMUSTlNA ea el estudio cliolco aleatorizado sobre leucemia linfocftica crónica, no así en el
grupo tratado con clorambuci!o. Tres de estas 4 reacciones adversas se describieron como una crisis
hipertensiva y se resolvieron con una medicación oral. Las reacciones adversas más frecuentes que
llevaron a los pacientes a suspender el tratamiento con BENDAMUSTINA fueron 14hipersensibilidad
(2%) y la pirexia (l%~

La Tabla r describe las reacciones adversas emergentes del tratamiento reportadas en > 5% de los
pacientes en cada grupo tratado durante el ensayo clínico al•• torizado sobre leucemia linfoeilica
crónica.

Tabla 1: Reacciooes adversas no.bemBtoló.,gicas ocurridas en el estadio
aleatamado sobre Leucemia Linfocitiu Cr6nica (LLe) en por lo menos el 5% de los pacientes

cUnico

Número (%) de -pacientes
BENDAMUSTlNA CtorllIrtbacilo(N~143)

(N~153)

(lA'D m: SIAJJIl4opqk:1l TDdm Ill1 o•••• y•••••• .•..•~
'flrll1lllOpl':~ G"'~ JN CiI'llI1I ¡,'

Número total de pacientes (lon Ul(79) 152(34) 196(67) 125(t7)



al ntenos 1reacción advcl'S8
Trastomos gastrointestinales
Nauseas .31/20\ 1<11 2) 15\ Il<l
Vómitos 24(16) 1 <1) 9(6) O
Diarrea 14191 2 1 S(3) O
Trastornos generale, y
condiciones en el sillo de
odrninistmci6n
Pirexia 36 (24) 6(4) 8(6) 2/1
raliga ]4(9) 2(1) 8(6) O
Asteoia 13(8) O 6(4) O
EsealorrJ"" 9(6) O l«\) O
Trllstornos del sistema
inmune
Hipersensibilidad 7(5) 2(1) 3(2) O
lDfcc:ciones e infestaciones

Nasoíarin¡titis 10(7) O 12 R) O
Infección 9(6) 3(2) HU H<l)
Hemes simple); 5(3) O 7(5) O
Investigaciones

Disminución de Dl:SO ]H71 O 5(3) O
Trastornos del
metabolismo y
nutricioonies
Hiucruricernia 1117) 3(2) 2111 O
T",stornoj rcspiratorios~
tor~icosy del mcdillstino
Tos 6(4) 1(<1) 7(5) J«\)

TrastDmo' de la piel y dcllojido

subcolánco
Rash '12(S) 4(3) 7(5) 3(2)
Prurito 8 SI O 2rll O

La Tabla 2 de,cribe los valores de laboralorio hematoJógicos de Grado 3 y 4 obtenidos de las pruebas de
laboratorio para cada grupo tratado en el estudio clínico aleatorizado sobre leucemia linfocítica crónica.
Estos hallazgos confinnan los efeclo, mielooopre'ores observados en los pacientes tratados con
BENDAMUSTINA. El 20% de los paeienles que recibieron BENDAMUSTINA debieron recibir
transfusiones de sangre. en comparación con el 60.10 de [os pacientes del grupo que recibi6 clorambucilo.

Tabla Z; Incidencia de anonnalidades hernato!6gieas de laboratorio en pacientes tratados con
BENDAMUSTINA o c1orombucilo en el estudio cUnieo alealorizado sobre Jeucemialinfocltica croniea

~':,"uA.h ••HU"A dor.raN.1 ~lto"l

AII.tl'>lInt>lM'loélt <>4M 'M -..~, TlIIIlI.. luIs Gr,."o~.JI.
laontor1o G,'" ."'. GnKIO'I~) ll(%'."')
Db'lll"'III~llln " U.i(l9) ~0l:13) lIS(ll) "'"twrwo¡Lobln.

DI ••••••••• d, 116(77) 1'(11) 11¡)111) l4(lC)
J'bCfUtCu

UblDllluduD d, 92(61) "J~2t) :'(Ili) 4(3).~••.•
D"rlllnue6u " tOl(óS) 71(47) :H{19l ~",..•.....
Iliwnloudlln d. IIJ('~) dS(oU) fi(611 .1'<'1)
llMf'6tl1ll1
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En ele'ludio clínico aleatorizado sobre lalcemialinfocítica crónica, el 34% de los pacientes present
niveles elevados de bilirrubina, algunos ,in elevación significativa en los valores de AST y ALT. En ,;
3% de los pacientes se observó un aumento de biHlTubina de Grado 3 o 4. Los a\Jmentos en los niveles ~
de AST y ALT de Grado 3 y 4 se limitaron al 1% Y3% de los pacientes. respectivamente.

Los pacientes tratados con BENDAMUSTINA tambien pueden prescntar cambios en los niveles de
creatini ••. En case de detectarse alguna alteración. deberá continuarse el monitoreo de estos parámetros
para evitar un deterioro significativo del paciente.

Experiencia de los estudios c1lnicos .obre LNH.

Los datos que Se describen a continuación reflejan la exposición a BENDAMUST.lNA en 176 pacientes
con linfoma no-Hodgkin indolente de celulas B tratado. en dos estudios de brazo único. Los pacientes
que participaron del estudio lenfan entre 31 y 84 anos de edad; el 60% eran hombres y el 40% mujeres.
La dís1ribución por raza fue la siguiente: 8~.Iablancos, 7% negros, 3% Hispánicos, 1% otras razas y

<1% asiáticos.

Estos pacientes recibieron BENDAMUSTlNA por via intravenosa en dosis de 120 mglm'
admini,trados los días 1 y2 durante 8 ciclo, de 2\ días.
Se observaron reacciones adversas en por [o menos el S% de los pacientes con linfoma
nc-Hodgkin,independientemente del grado de gravedad, que se detallan en la Tabla 3.
Las reacciones adversas no hematoJógicas más comunes (1:30%) fueron: náu,cas (75%), fatiga (57%),

vómitos (4O'1Ó), diarrea (37%) Ypirexia (34%). Las reacciones adversas na hematol6gicas más comunes
de Grado 3 o 4 ~5%) fueron: fatiga (11%), neutropenia febril (6%) y neumonía, hipocalcernía y
de.hidratación, todas reportadas en el 5% de los pacientes.

Tabla 3: Reacciones adversas no honlatológicas ocurridas en por lo menos el 5% dejos pacientes
coo linfoma oo-Hodsldn (LNH) Irnlados con BENDAMUSTINA ¡Íorclase de sistema orgánico y

ICrminopreferido (N-176) ..

CIMe de sistema orgá.nico [Núrncro(%) de plldcntes'~
Todos lo, Grado, Grados 374

Téonino preferido
numero 1otol do pacientes con al 176(100) 94(53)
menos 1 reacción adversa
TrMtomclI cardIacos

TOQuicnrdíll •• 1](7) O
Trastornos eastrointegt,jnalcs
Náuseas J 32(75) 74)
Vólllito¡ 7i140\ S(Ji
Diarren 65(7) 63\
Con51io.el6n SI n.9\ 1<1\
Estomatiti$ 27115) J <1)



Dolor abdommal 22 1l3) 2(1)
DisDeDSia 20(11 O
Enfcnm:d,d dc reDuio ollSllocsofágico IR 101 O
Seaúedad en lit boca 15 91 1«1
Dolor .abdominal superior R(5 O
Distensión abdominal 8[5 O

Trastornos 2enerales J condiciones en el sitio de administración
Fati28 » 101 (57) 19(11 )
Pirelia 59(34) 3(2)
Esoalofrio, 24 114 O
Edema Dcriférico 231\3 1<11
Astenia 19(1! 4(21
Dolor en el pecho l!(6) 1«1)
t
Dolor en el sitio de infusión 1J(61 O
Dolor 10(6) O
Dolor en el sitio del catéter R(5) O
Infeeciones e inrestaciones
Hemos zos1l:r IR(10) 5(3)
Infecc¡ón de) tracto respiraforio superior lR(1O O
Infección deJ tracto urinario 17(l0) 4(21
Sinusitis 15(9) O
Nmnnonln 14(8) 9(5)
Neutroocnia fcbril 11(6) 11(6)
CandidiDiis 01111 11(6) 2(1)
NasoCarinRÍtis 1](6) O
In"estilZaciones
Disminución del DCSO cnmoTal 3111Rl 13121
Trastornos del metabolismo" nutrl dónales
AlIlRlÓa 40(23) 3(2)
1Jesbldratac:i6n ' 241141 R(5)
Disminución del acetito 22031 1«11



Hrpocalcemia 15(9) 19(5)
Trastomos múscu!o-csqueléticos y dcllejido conectivo
Dolor de espalda 25(14) S(3)

Artralgia 11(6) O
Dolor en las ~tremidades 8(5) 2(1)
Dolor óseo 8(5) O
Trastornos del sistema nervioso
Cefalea 36(21) O
Manos 25(14) O
Disgcusia 13(1) O
Tr8stomos: psiquiátricos
Insomnio 23 (13) O
Ansiedad 14(8) 1«1)
Depresión 10(6) O
Trastornos respiratorios, torácicos y del mediastino
Tos 38 (22) 1«1)
Disnea 28(16) 3(2)
Dolor foringeo-lIlrlngco 14(8) 1«1)
Sibihmci. 8(5) O
Congestión nasal 8(5) O
TTllStomosde la piel y tejido subcuténco
Rasb 28(16) 1«1)
Prurito II (6) O
Sequedad de la piel 9(5) O
Sudoración nocturna 9(5) O
Hiperhidrosis 8(5) O
Traslomos vasculares
Hipotensión 110(6) 12(1)

'Los paelent •• pueden haber reportado mil, de Ireacción adversa
NOTA: Loll pacientes fueron contados una sola va, tanto. pRra!a clase de sistema orgánico como
para el término preferid
La Tabla 4 describe la, toxicidade, hematológicas en 10' paciente, con linfoma no-Hodgkin tratado. en
los dos estudios combinados de brazo único, en base a los valores de laboratorio y al grado de eTC
(Criterios Comunes de Toxicidad). Los resultados de laboratorio clínicamente importantes que indican
valores nuevos o empooramiento desde la linea basal (que ocurrieron cm>1%de las pacientes en un grado
3 o 4), en los pacientes con Hnfoma no ..Hodgkin tratados en los dos estudios combinados de brazo unice
fueron: hiperglucemia (3%), crcatinina elevada (2%). Wponalremia (2%) e hipocalcemia (2%).

Tabla 4: Incidencia de alteraciones hematológicas de laboratorio en pacientes tratados con
BENDAMUSTINA en los estadios ,obre linfoma n<>-Hodgkin.
V.ri.!lICl Ju;~mDml(O'" POrttnl.I. 4.I'Iad'fI'l",

'fodu,n,Ul1'dtl 0I1kl1J/~

DlmIInndbn d~] IInruatos H "DioIlRlnlolfl6ad~lwtodtll~ " ••
Dlurinud6a de hflUlClobiDl " JI

bbmlnurl6n de n,ulróNol " "DJldtJudbn dt pbq\ltC.u "
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En ambos estadios se reportaron reacciones adversas severas (sin importar la causalidad) en el 37% e
los pacientes que recibieron BENDAMUSTlNA. Las más comunes ocurrieron en;>S% de los pacient
fueron la neutropenia febñl y la neumonía. Otras reacciones adversas graves importantes reportadas lJI' _. tU~

los estudios clinicos y/o durame la experiencia post-comercialización fueron: insuficiencia renal aguda, 4OF F"'.~
insuficiencia cardíaca, hipersensibilidad, reacciones cutáneas, fibrosis pulmonar y síndrome
mielodisplásico.
Las reacciones adversas graves Telacioaadas con el medicamento reportadas en los estudios clinico5
incluyeron: infección por mielosupresión. neumonía, sindrome de lisis tumora~ y reacciones a la infusión
Las reacciones adversas ocurridas con menor frecuencia pero posiblemente relacionadas con
BENDAMUSTINA fueron: disgeusialalteración del gusto, neumonía atiplca, seps;s, herpes >.oster,
eriterna. dernlatitis y necrosis cutánea Experiencia post-comercializaci6n.
Las siguieotes reacciones adversas fueron identificadas durante el uso de BENDAMUSTlNA después

de su aprobación Debido a que dichas reacciones fueron reportadas en forma voluntaria por un número
incierto de pacientes. no siempre resulta posible reaU•.•r uua e.timación confiable de la frecuencia de las
mismas ni establecer una relación causal entre el evento y la exposición al medicamento: anaftlaxis~y las
reacciones en el sitio de la infusión o inyección incluyen prurito, irritación, dolor e hinchazón

Ocorrieron reacciones cutáneas (incluyendo síndrome de Stevens-Johnson y necr6lisis epidérmica
toxica) cuando BENDAMUSTINA .e administró en forma concomitante con a1opurinol y con otros
medicamentos conocidos por causar sindromes.

INTERACCIONES MEDICAMENTOSAS

No se han realizado evaluaciones clínicas fonnales sobre la interacción tarmacocrnéticaentre
BENDAMUSTINA y otros medicamentos.
Los metabolitos activos de la bendamustina, gam•• hidroxi bendamustina (M3) y N-desmetil

bendamustina (M4) se forman a través del citncromo P450 CYPl A2. Losi<ibjbidores del CYP¡ A2 (como
la f1uvoxamina y la ciprofloxaciua) tienen el pntencial necesario de aumentar las concentraciones
plasmáticas de bendarntlstina y reducir las concentraciones plasmáticas de los tnetaboJitos activos. Los
inductores del CYP¡ A2 (como el omeprazol y el tabaquismo) tienen el potencial necesario de reducir las
concentraciones' plasmáticas de bendamustirta y aumentar las concentraciones plasmáticas de sus
metaboHtos activos. Debe teners-e especial cuidado, o considerar un tratamiento alternativo, en pacientes
que reciben una terapia concomitante con inhibidores o inductores del CVP¡ A2

Aún no se ha evaluado totalmente cual es el rol que los sistemas de transporte activo desempefian en la
distribución de la bendamustina. Los datos ;n vitrQ sugieren que la P-glicoprctema. una proteina de
resistencia en el cáncer de mama y otros transportadores de efluentes puedtn estar involucrados en la
distribución de la bendamustina.

De acuerdo con los datos;/1 vifro, no es probable que la bendamustina inhiba el metabolismo por acción
de la. isoenzimss CYPIA2, 2C911O,2D6, 2E] ó 3A4/5, ni que induzca el metabolismo de los sustratos
de las enzimas del citocromo P450

]6

USO EN POBLACIONES ESPECIALES
Embarll20
Embarazo categorla D

Puede c.usar dafto fetal cuando se administra a mujeres embarazadas. Las dosis únicas intraperitoneales
de beodamustina de 210 mglm' (10 mglkg) en ratones administradas durante la organogénesis causaron
un aumento en el número de reabsorciones fetales. malformaciones esqueléticas y anormalidades
viscerales (exencefulia, paladar hendido, costillas accesorias y deformaciones en la coluntna vertebral) y

LalxJm1<icln ,\!no&A
Sebastian L dro
Gert\!llte dIl 1Jdld
OiroctorT 00

Fat'J'l\806utlCO M •• 14.7.
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disminución del peso corporal de los fetos. Esta dosis no pareció ser tóxica para las madres y no '1_ •..... \
evaluaron dosis menores. W 1 I
La reiteración de las dosis intraperitoneale$ en tos ratones entre los días 7 y ] 1 de gestación produ % _._......~.1 f

~1;;:: •.~
aumentos de reabsorciones fetales a partir de 75mglm' (25 rngIkg)y de malformaciones a partir de 112,5 ~.':"'~
mg!m' (37,S mglkg) similares a los registrados después de la administración intraperitonesl única.

Las dosis únicas intraperitonea1es de bendamustina a partir de los 120 mg/rn' (20 mglkg)
administradas a las ratas los días 4,7.9,1l ó 13 durante la gestación, causó letalidad
embrionaria y fetal, traducida en el aumento de reabsorciones fetales y la reducción del númerode fettls
vivos.
En las ralas tratadas se obselvó un aumento importante de malformaciones externas (que afectan la cota,
la cabeza, y hernia en los órganos externos (exonfalos)) e internas (hidronefrosis e hidrocefalia). No hay
estudios adecuados ni bien controlados en mujeres. embarazadas. Si esta droga se utiliza durante el
embarazo, o si l. paciente queda embar••• da durante el tratamiento deberá ser advertida cerca del riesgo
potencial para el feto.

Madres en periodo de lactanda.
Se desconoce si esta droga se excreta en la lecha humana. Debido a que muchas drogas se excretan en la
leche humana y el riesgo de reacciones adversas severas que pueden producirse en tos runos lactantes YI

dada la tumorigenicidad que la bendamustina mostró tener en los estudios conducidos con animales,
deberé. decidirse entre discontinuar la lactancia o interrumpir la terapia, teniendo en cuenta la importancia
del medicamento para la madre.

Uso en pediatría.
Aún no se ha podido estableeer la seguridad ni la eficacia de BENDAMUSTlNA en pacientes pediatricos_

U.o en geriatría
En JO$ estudios clínicos sobre LLC y LNH, no se registraron diferencias clínicas significativas en el perfil
de reacciones adversas entre los pacientes geriatricos (~ 65 años de edad) y los pacientes más jóvenes.
Leucemia Linfocitica Crónica aLe)
En el estudio clínico aleatorizado sobre LLC, J 53 pacientes recibieron BENDAMUSTINA. La tasa de
respuesta global para los pacientes de menos de 65 aflos de edad fue del 7(JO/o (n=82) para
BENDAMUSTINAy del 30% (n=69) para el clorambucHo.La ta.a de respuesta global para los pacientes
>_65 afio, de edad fue del 47% (n=7I) para BENDAMUSTlNAy del 22% (n=79) para el cloTambucito.
La media de sobrevid, libre d. progresión paTalos pacientes de menos de 65 aftos de .dad fue de 19
meses en el grupo de BENDAMUSTlNA y de 8 me,es en el grupo del c1orambucilo. La media de
sobrevida libre de progresión para los pacienles mayores de 65 años de edad fue de 1:;/ meses en el grupo
de BENDAMUSTINA y de 8 meses en el grupo de clorambucilo.
LinfQma NQ-HQdgkjn.

La eficacia (la Tasa de Respuesta Global y la Duración de la Respuesta) fue simit., en los pacientes < 65
años de edad y en los pacientes;:;65 años. Sin importar ja edad. todos lo, 176 pacientes reponaron al
menos una reacc[ón adver&a.

No se han realizado estudios fonnales para evaluar el impa.cto de la insuficiencia renal en la
farmacocinética de la bend.mustina. BENDAMUSTlNA deberia utilizarse con cuidado en pacientes eon

Insunden.1a renaL
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insuficiencia. renal leve o moderada. BENDAMUSTINA no debe utilizarse en pacientes con un cJearanc
de creatinina < 40 mUrnin

Ju!uftclencia hepatics.

No se han reali7.ado estudios fOnTIales para evaluar el impacto de la insuficiencia hepática en la
fannacocioética de la beodamustina. BENDAMUSTlNA deber. utilizarse con cuidado eo pacientes con
insuficiencia hepática leve. BENDAMUSTINA no debe utilizarse en pacientes con insuficiencia bepática
rnoderada(AST o ALT 2.5.)0 x LSN (Limite Superior de la Normalidad) y bilirrubina total 1.5.3 x LSN)
o sevem (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 ninguno de los dos estudios (LLe y LNH)
Leuttmia Linfodtita Crónica (U.e)
En el estudio ctinieo a1eatorizado sobre LLC, la tasa de respuesta global (TRO) en los nombres (n~97) y

en las mujeres (n~56) en el grupo tratado con BENDAMUSTlNA fue del 60% y del 57%,
respectivamente. La IRG en los hombres (n~90) y en las mujeres (n~S8) en el grupo tratado con
clorambuciio fue del 24% y del 28%, respectivamente. En este estudio, la media de sobrevida libre de
progresión en los hombres fue de 19 meses en el grupo tratado con BENDAMUSTINAy de 6 meses enel
grupo tratado con clorambucilo.

En las mujeres, la media de sobrevida libre de progresión fue de ]3 meses en el 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 mujere, con LNH indolente. No se
observaron diferencias clínicamente relevantes entre hombres y mujeres en relación con la eficacia (tasa
de respuesta global (TRG) y duración de la respuesta (DR))
TOXOLOGÍA NO-CLtNJCA
Car<inogéniois, Mutaginesis, Deterioro de la Fertilidad
La bendamustina resultó carcinogénica en los ratones. Luego de aplicar inyecciones intl'aperitoneales de
37,5 ms'm'ldia (12,5 mglks'día, la menor dosis esludiada) y de 75 ms' m /dia (25 mg/kgldía) durante
cuatro dla" oe produjeron sarcoma. per~oneales en las hembra, de ratones AB/Jena. La administración
oral de dosis d. 187,5 mgIm'/dia (62,5 mg/kgldla, la única dosi, estudiada) durante cuatro ellas, produjo
carcinomas mamarios y adenomas pulmonares
La bendamustina ha probado ser mulagénica y clastogénica. En un ensayo d. mutación bacteriana
reversa: (Test: de Ames). la bendamustina demostró aumentar la frecuencia reveniente en ausencia y en
presencia de activación metabólica. La bendamustina resultó ser clastogénica en los linfocitos bumanos
In vltro y en las células de médula ósea de ratas In vivo (aumento en los eritrocitos policromáticos
raicronucleados) a partir de 37,5 rngIm' , la menor dosis e,tudiada.
Se reportó deterioro de la espermatogénesis, azoospennia y aplasia germinal total, en los hombre,
tratados con agentes alquitantes, especialmente en combinación con otros fármacos. En ciertos casos, la
espermatogénesis puede regresar en pacientes que se encuentran en remisión. pero esto puede ocurrir
s610 varios años después de discontinuada La quimioterapia intensa. Deberá advertirse a Jos pacientes
acerca del riesgo potencial en sus capacidades reproductivas.
Manipuleo segUI'(t y disposición de residuos.
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Al igual que con otros agentes, anticancerigenos potencialmente tóxicos, debe tenerse cuidado e ft t-IF~,O"l. ,.

manipuleo y en la preparación de las soluciones para la infusión con NALONA . Se recomienda el us d rJ
gnames y gafas protectoras para evitar .la exposición en caso de rotura de algún envase o de derr . . 0~

~ ••• - •••• - C'Q

accidental. Si la solución de NALONA entra en contacto con la piel, Jave el área afectada de inmediato <S1DI¡ f"1~~<>'"
cuidadosamente con agua y jabón. Si NALONA entra en contacto con las membranas mucosas, enjuague
cuidadosamente con abundante agua.
Deben considerarse los procedimientos destinados a un correcto manipuleo y una adecuada eliminación
de las drogas anticancerigenas.

SOBREDOSIFlCACIÓN
La LDSO intravenosa del clorhidrato de bendamustina en las ratas y en los ratones es de 240rnglm'. Las

toxicidades incluyen: sedación, temblores, ataxia, convulsiones y dificultad respiratoria. En base a la

experiencia clínica reportada hasta el momento, la dosis única máxima recibida fue de 280 rnglm', Tres

de cuatro pacientes tratados con esta dosis mostraron cambios en el ECG considerados dosis-Jimitantes en

los dlas 7 y 21 después de la administración. Estos cambios incluyeron: prolongación del intervalo QT (un

paciente), taquicardia sinusal (un paciente), desviaciones en el segmento ST y en la onda T (dos

pacientes) y bloqueo fa,cieular anterior izquierdo (un paciente), Las enzimas cardíacas y las fracciones d.

eyección permanecieron dentro de los límites normales en tOd03 los pacientes .No se conoce ningún

antidoto especifico para la sobredosis de NALONA . Por lo tanto, tales casos deberán manejarse con

medidas primaria, de soporte, que incluyen el monhoreo de los parámetros hematológicos y la evaluación

cardiológica (ECO).

Ante la eventualidad de una sobredosilícación concurrir al hospital mil, cercano o comunicarse con los

centros de toxicologia. Atención especializada para niños:

Hospital de Nillos Dr Ricardo Gutiérrez, Sánchez d. Bustamante 1399 Capital Federal

(011)-4-962-22476 (01 1)4-962.{;666. Atención especializada para adultos'

Hospital Fernéndez, Cerviño 3356 Capital Federal

PRESENTACIÓN

Se presenta en viales de color ámbar. que contienen 25 rog de bendamustina clorhidrato y en viales de 20

mI envasados individualmente 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 hospitalario.

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NIÑOS

Laboratorio Internacional Argentino SA
Dirección Tabaré 1641/45-Pompeya- Buenos Aires- Rep. Argentina

TELlFAX: 4918.5757

Director Técnico, Sebastiiln Leandro

Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.

CertiOcado N" M••M,_'

Última revisión



PRQYECIP DE RODJLOS

NAWNA2S
CWRHIDRATO DE BENDAMUSTlNA 25 mg

Polvo lloflllzado pan solucMn inyectable Para administraci6n intravenosa

lndostria Argentina

Cada frasco ampolla de 25 mg contiene:

Bendamustina clorhidrato 25 mg

Manitol 42. SO mg

Hidróxido de sodio-Acido clorhídrico c.s.p. pH= 3

INDICACION.ES

Ver prospecto adjunto

Venta Bajo Receta Archivada

PRESENTACIÓN
Se presenta en viales de color ámbar. que contiene 2S mg de Bendamustina clorhidrato y en viales de 20
mi envasados individualmente en estuches. Que contiene 100 mg de Bendamustina clorhidrato.
Envases conteniendo 1,2 Y 4 unidades de 2S rog
Envases conteniendo 10 unidades para uso hospitalario.

CONSERVACIÓN:
Debe mantenerse a temperaturas por debajo de los 2S.C en su envase original hasta ser utili,ado, para
protegerlo de la luz.
Si los síntomas de rash O prurito empeorasen. deberán avisar de inmediato al médico.

tlE,te medicamento debe ser USftdoexclusivamente bajo supervisión médica y no puede repetirse
sin mediar una nueva rIXeta médiCA."

MANTENER LOS MEDICAMENTOS FUERA DEI. ALCANCE DE LOS NlfJOS

Laboratorio Internacional Argentino S.A

Direcci6n Tabaré I641145-Pompeya- Buenos Aire,- Rep. Argentina

TELlFAX: 4918-5757

Director Témico: Sebastián Leandro

ESPECIALIDAD MEDIClNALAUfORIZADA POR EL MlNlSfEWO DE SAWD

CERTWICADO NO:
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PROYECTO DE ROTULOS

NALONA 100
CLORHIDRATO DE .BENDAMUSTlNA 100 mg

Polvo liofilizado pan soTucitln inyectable Para administración intravenosa

ladu.tria Argentina Venta Bajo Receta Archivada

Cada frasco ampolla de lOOmg contiene:

Bendamustina clorhidrato 100 mg

Manitol 170 mg

Hidróxido de sodio-Acido clorhídrico c.'.p. pH= 3

INDICACIONES

Ver pro.pecto adjunto

PRESENTACIÓN
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 100 mg de Bendamustina clorhidrato.
Envases conteniendo 1,2 y 4 unidades de 100 mg
Mvase. conteniendo 10 unidades para uso hospitalario.

CONSERVACIÓN:
Debe mantenerse a temperaturas por debajo de los 2S.C en su envase original hasta ser utilizado, para
protegerlo de la luz.
Si los sintol1UlBde rash o prurito empeorasen, deberán avisar de inmediato al médico.

"Este medicamento debe ser usado exclusivamente bajo supen'isi6n médica y no puede repetirse
sin mediar una nueva receta médica:'

MANTENERLOS MEDICAMENTOS FUERA DEL ALCANCE DE LOS NnVOS

Laboratorio I ntemacional Argentino S.A

Dirección Tabaré 1641/45-Pompeyo. Buenos Aires- Rep. Argentina

TEUFAX: 4918-5757

Director Téeni.o: Sebo.!iáll Uandro

ESPECIALIDADMEDICINALAlJTORJZADA POR EL MINlSTEmO DE SALUD

CERTIFICADO NO:

7576



757
mFORMAClON PARAEL'PACfENTE

NALONA
BENDA..\tllST.lNA CWRHlDRA ro 25 mg y lOOmg

Inyedabk liofililftd/l

CódigoATC: LO/AA

Veml1~ receta llJclli,,'llda lndustria},¡gemina
Lea rooo d pro:5¡lCCIOd=idaroente antes de empezar a tomar este ~o porque amliene

inf(Jl'ltl;lCión importamc paI11Ud.

Qm.'lll'>l' este prospeelo. ya que puede tener que volvu a lmlo.
Si tieme alguna duda COllJtlIte """ su mécliro.
Si expelÍm!ellla etectos advnsos,. consulle a SIl médico, iDc:luso si se trata de efec:lOS ad__ que 110
aparea:n en este plospedo.

"'EsIe mo1iCll11lmlo ha sido ~ solo pmL SIl problema médiro 8WJal No lo recomiende a otras

CO~Jl'OSfClON:
Cada Iizs<>oampolla de 25 mg c:outieoJ::" Bcndamusliue ckJdIidmIo 25 mg

Eu:ipientes:Manitol 42.50mg.Jfldnrodo eleoodio-Acido dotbidrico "'."-1'. pH=)

Cadafi= ampo!lllde lOO mgCOnli_: Bet>damus:lineclorhiclJatn IOOmg

Excipiem.es:Manitol 11011\8.Hidróxido de sodio-AcidoclorllÍdñco<:.5.p. ¡iH=3

Reaffiones aJéntigls lHiM'irnWilídadl
D<ber.i: ÍlÚC)J]JIlll"Slt 11 los )llIáemes aC0'C8 de III posibilidad de que se preseIllen

n:aa:iooc:s ad\'U$ilS 1""", o S&Wtll$;loa paciemes debetáo infiJrmat"de inmediato a SIlmédico tralIlnle
en .:aso de rash. hincllazón Ittia!. /1 dílicu1tad a! respintr. que pueden presentaJse durante /1

inmediata_e despuésele la infusión.
.• MirlmnIlfJt9Óp,~

DOO<ri inr<ll1llllrne a los pacienle5 lIIleIICB ele la po,ibilidad de que
BENDAMUSTlNA callSll uoa redw:ción ea el nUmero de g1óImlas bllUl<iOS, plaquetas y gIObnlos
rojos. Po,- lo tanto. ~ d monilorw m:w<:nfe de estos parilmeIros.Los plK'kolrs dd>elim
;'''''''UM en caso de dificultad para respir ••.• ratitla. significari.",. ~. fiebre o si ptCSelll1i5Jlm

otros signos de inm:cióu

-Embarnm v lactmcia.
BENDAMUSTINA pa<de CEIUSlII' dallo feW. Las muj ••..•••dfber.iD "''Ítllf quedar

embarazadas durame el uatamiealO yo los 3 JDe!leSposteiores a la t""",ia COllBENDAMUSTlNA .
Los hombRs Inllndos aJa BENDAMUSTINA deberáJl ulilir.ar tndodos antiooAceplivos confiables
dUJ3llte dperiodo anles indicado. SeRlCOlllienda a loa pacientes infiJlmar ele inmediato.al méilioo
tralllJllt en caso ele regí_se UD c:mbuaz/l. Las madres ""'tames deberlIo interrumpir el
8111l11D811tamie:nto <Iumme d ttatamitlllo etDl BENDAMUST1NA

lJtxir.¡krio In . A'd$'~no SA
Sebe ti Lean<lro
Gerenft'l! calidad
DI T_

Formo_ M.N.14.740
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DdNriinlilmollne a b pacicIltes que BENDAMUSTIJIlA ¡mede prodllcir faliga o <:aIISaIlcio. y
lo ta_ del>miIl .,.;w amducir vebímlos Y ope1W maquiaarias o berramiemas peligrosas

experimentan este etean adYaso.

•••• •••

• Náugm Y \jtmito
Debmí ad,ettirse a los pacieoIes CjIICBENI>AMUSTINA puede cau_ DáusJeas y/o vómitos y que
deberán ser RfJOSladosal médico tralanle • fin de prcced ••.al cmamiento silllomálico pc:rtinente..~
.Dd>erá ad~"CItirse a los pacientes que BEJ'IDAMUSTJNA puede ClIlJSal"dimea Y que debe'á !!lIS

npcrlado al medial •

.~
Dcbera adverlir5e JI lDS plcienlrs que duraDle el tl1llllJnieulo ron BENDAMUSTlNA puede
preseDlarst: tllslI o prurito Ie\<e.Iaqllío:mlia sinwal (••••prociellle}, cleMacioncs en el segmento ST y en
1&oocIaT (dos pacientes) y bklqum Weieutar arrIetior izquierdo (un pacímle).

Las enzimas tlIfdiacas y las fuocciones de eyecclónpcrmaIlOC:Íeron dentro de los Iimi," llOfm3le$ en IOdos
lospacien11li.
"No se COlllICellingiítt anlidDlll especiíico para la sobredosis de NALOl'1 A. Por 10 '_0. tales ",,-sos
debtrin mamlj8115C con modidas primarias de so¡>Orte, que incluyen d momwreo de los parámetros
bemalológiws y la ewluaciÓll canOOIógica (ECO).

Ame la ~ de um sobI:edllsiñQciÓll 00IlCIKtÍr allwspilul más cm:amJ o amwoiause con. los
ceolrolide ~a Atención especilllizada para cilios:
H"'Pital de NIiios Dr Ri""rdo GlJliésrez,. SiulcIJez c1eBu.stamaRte 1399 capital Federal (OllH-962-22A1 Ó

(011)4-.962-6666 AkocióJ¡ especializada p1lIll adIlltc.s:
Ho;piW F~ Cm.'Íno3356 <'.apiW Federal (011)4.s01.3555 Hmpital
Posodas; (011 )4-<054-<í64S1G5S-1777

PRESENTACIÓN
Se JlreS"Slfa en Wiles de color amlxlr • que 00Ime.IC: 2.~mg:de .Bendamusli"" dorlriclJato)' ea vides de 20
mI enva.'lados indJviduzl_ en esII!dles. Que coolione 100 mg de 8e11damus6m c:Iorbidrafo.
EIMISeS C:001eoiendo 1.,2y 4 unidades de 2S mg Y lOO mg
En_ cotllOliendo 10wúdadespi'" uso hospitalaño.

MANTENER. FUERA DEL ALCANCE DE LOS NIflos.

CONSERVAOÓN:
Debe mant_ a tempeIlIluni$ par debajo de b 2S'C •.••su erMIst original 11&111ser utilizado. Jll!'lI

proIeg.do de la luz.
Si 1"" smlomas de rasb o pnuilO eJlIJlC:O'.sen, deberán avisar de imnedialo al médíco.

"Em IMdiCllDlflJlo debe ser asado ett1llslvameo'" bajo ~ mida y DOpume repdirH
siDmr.diar llJUla_.- midial."

MAi\'TENER U}S IIfEDICAM£.\'TOS FUEIU DELALCtiNCE DE LOS NIÑOS
Laboratorio IJIU,l1lariollal ArgMti ••••!lA

DincdQa T"barf JUlf.tS.Pumpe) .••..JluenasAin5-.ltep. ArgeolíJJa

TEUFAX: 49J8-57S7
Dinetor Tkairo: Sehtitiá••L••••ndro

iSl'F.OALIDA&ME1>lC1N.\LAUiORIlADU'OxELMl1'\lSjjOJUO

cmI1fICADON':
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ANEXO III

CERTIFICADO

Expediente NO: 1-0047-0000-002339-13-3

El Administrador Nacional de la Administración Nacional de Medicamentos,

Alimerll( 570laa Médica (ANMAT) certifica que, mediante la Disposición

NO , Y de acuerdo a lo solicitado en el tipo de Trámite NO1.2.1.,

por LABORATORIO INTERNACIONAL ARGENTINO S.A., se autorizó la inscripción

en el Registro de Especialidades Medicinales (REM), de un nuevo producto con

los siguientes datos identificatorios característicos:

Nombre comercial: NALONA.

Nombre/s genérico/s: BENDAMUSTINA CLORHIDRATO.

Industria: ARGENTINA.

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

Los siguientes datos identificatorios autorizados por la presente disposición se

detallan a continuación:

Forma farmacéutica: POLVOLIOFILIZADO PARAINYECTABLE.

Nombre Comercial: NALONA 25.

Clasificación ATC: L01AA09.

Indicación/es autorizada/s: tratamiento de primera línea en leucemia Iinfocitica

crónica (estadio B o C de binet) en pacientes en los que no es adecuada una

- 10 -
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quimioterapia de combinación con fludarabina. Tratamiento en monoterapia en

pacientes con Iinfomas 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 línea del mieloma multiple (estadio II con

progresión o estadio III de Durie - Salmon) en combinación con prednisona en

pacientes mayores de 65 años que no son candidatos a un autotrasplante de

células progenitoras y que tengan una neuropatia clínica en el momento del

diagnostico que impide el uso de tratamientos a base de talidomida o

bortezomib.

Concentración/es: 25.00 mg de BENDAMUSTINA CLORHIDRATO.

Fórmula completa por unidad de forma farmacéutica ó porcentual:

Genérico/s: BENDAMUSTINA CLORHIDRATO25.00 mg.

Excipientes: MANITOL 42.5 mg.

S Origen del producto: Sintético o Semisintético.

Vía/s de administración: INTRAVENOSA/PERFUSION.

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

DE CAUCHO BROMOBUTILOy PRECINTODE ALUMINIO.

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

SIENDO EL ÚLTIMO PARAUSO HOSPITALARIO EXCLUSIVO.

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

AMPOLLA, SIENDO EL ÚLTIMO PARAUSO HOSPITALARIO EXCLUSIVO.

Período de vida Útil: 24 meses.

- 11 -
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Forma de conservación: EL LIOFILIZADO TEMPERATURA INFERIOR A 30°C.

PROTEGERDE LA LUZ,

Condición de expendio: BAJO RECETAARCHIVADA,

Forma farmacéutica: POLVOLIOFILIZADO PARAINYECTABLE,

Nombre Comercial: NALONA 100.

Clasificación ATC: L01AA09.

Indicación/es autorizada/s: tratamiento de primera línea en leucemia Iinfocitica

crónica (estadio B o C de binet) en pacientes en los que no es adecuada una

quimioterapia de combinación con fludarabina. Tratamiento en monoterapia en

pacientes con Iinfomas 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 línea del mieloma multiple (estadio II con

progresión o estadio III de Durie - Salmon) en combinación con prednisona en

pacientes mayores de 65 años que no son candidatos a un autotrasplante de

células progenitoras y que tengan una neuropatia clínica en el momento del

diagnostico que impide el uso de tratamientos a base de talidomida o

bortezomib.

Concentración/es: 100.00 mg de BENDAMUSTINA CLORHIDRATO.

Fórmula completa por unidad de forma farmacéutica ó porcentual:

Genérico/s: BENDAMUSTINA CLORHIDRATO100.00 mg.

Excipientes: MANITOL 170 mg.

- 12 -
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Origen del producto: Sintético o Semisintético.

Vía/s de administración: INTRAVENOSA/PERFUSION.

Envase/s Primario/s: FRASCO AMPOLLA DE VIDRIO AMBAR TIPO 1 CON TAPON

DE CAUCHO BROMOBUTILO y PRECINTO DE ALUMINIO.

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

SIENDO EL ÚLTIMO PARA USO HOSPITALARIO EXCLUSIVO.

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

AMPOLLA, SIENDO EL ÚLTIMO PARA USO HOSPITALARIO EXCLUSIVO.

Período de vida Útil: 24 meses

Forma de conservación: EL LIOFILIZADO TEMPERATURA INFERIOR A 300C.

PROTEGER DE LA LUZ.

Condición de expendio: BAJO RECETAARCHIVADA.

Se extiende a LABORATORIO INTERNACIONAL ARGENTINO S.A. el Certificado NO

573-i-3
,i O OI e 2013_______ de , siendo su vigencia por cinco (5) años a partir

de la fecha impresa en el mismo.

DISPOSICIÓN (ANMAT) NO: 7 5"7 6
r

- 13 -
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