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Disposicién

Namero: DI-2017-12895-APN-ANMAT#MS

CIUDAD DE BUENOS AIRES
Jueves 21 de Diciembre de 2017

Referencia: 1-0047-2001-000272-17-5

VISTO el Expediente N° 1-0047-2001-000272-17-5 del Registro de esta Administracién Nacional de
Medicamentos, Alimentos y Tecnologia Médica (ANMAT), y

CONSIDERANDO:

Que por las presentes actuaciones IVAX ARGENTINA S.A. solicita se autorice la inscripcién en el
Registro de Especialidades Medicinales (en adelante REM) de esta Administracién Nacional, de una nueva
especialidad medicinal, la que seré importada a la Republica Argentina.

Que ¢l producto a registrar se encuentra autorizado para su consumo publico en el mercado interno de por
lo menos uno de los paises que integran el ANEXO 1 del Decreto 150/92 (Corresponde al Ant. 4° de dicho
Decreto).

Que las actividades de importacién y comercializacion de especialidades medicinales se encuentran
contempladas por la Ley 16463 y los Decretos 9763/64, 1890/92, y 150/92 (T.O. Decreto 177/93), y normas
complementarias.

Que la solicitud presentada encuadra en el Art. 4° del Decreto 150/92 (T.O. Decreto 177/93).

Que consta la evaluacién técnica producida por el Instituto Nacional de Medicamentos (INAME), a través
de sus dreas técnicas competentes, el que considera que el solicitante ha reunido las condiciones exigidas
por la normativa vigente, contando con laboratorio propio de control de calidad y depésito, y que la
indicacién, posologia, via de administracion, condicion de venta, y los proyectos de rétulos, de prospectos
y de informacién para el paciente se consideran aceptables.

Que los datos identificatorios caracteristicos a ser transcriptos en los proyectos de la Disposicion
Autorizante y del Certificado correspondiente, han sido convalidados por las areas técnicas competentes del
INAME.

Que el Plan de Gestion de Riesgo, de acuerdo al documento PLAN DE GESTION DE
RIESGO_VERSIONO1.PDF / 0 - 19/10/2017 15:48:52 agregado por el recurrente, se encuentra aprobado
por el Departamento de Farmacovigilancia del Instituto Nacional de Medicamentos mediante el expediente
nro. 1-47-2001-000272-17-5.



Que la Direccién General de Asuntos Juridicos de esta Administracién 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 actia en virtud de las facultades conferidas por el Decreto 1490/92 y del Decreto 101 del 16 de
diciembre de 2015.

Por ello,

EL ADMINISTRADOR NACIONAL DE LA ADMINISTRACION NACIONAL DE
MEDICAMENTOS ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA

DISPONE:

ARTICULO 1°: Autorizase la inscripcion 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 BENDEKA y nombre/s genérico’s BENDAMUSTINA CLORHIDRATO, la que
serd importada a la Repiblica Argentina, de acuerdo con los datos identificatorios caracteristicos incluidos
en el certificado de inscripcidn, segin lo solicitado por la firma IVAX ARGENTINA S.A.

ARTICULO 2°: Autorizanse los textos de los proyectos de rétulo/s, de prospecto/s y de informacién para el
paciente que obran en los documentos denominados INFORMACION PARA EL
PACIENTE_VERSIONO1.PDF - 13/09/2017 12:49:02, PROYECTO DE PROSPECTO_VERSIONO02.PDF
/ 0 - 26/09/2017 12:07:51, PROYECTO DE ROTULO DE ENVASE PRIMARIO_VERSIONOI.PDF -
13/09/2017 12:49:02, PROYECTO DE ROTULO DE ENVASE SECUNDARIO_VERSIONO02.PDF / 0 -
26/09/2017 12:07:51.

ARTICULO 3°: En los rétulos y prospectos autorizados deberd figurar la leyenda: “ESPECIALIDAD
MEDICINAL AUTORIZADA POR EL MINISTERIO DE SALUD, CERTIFICADO N°...", con exclusién
de toda otra leyenda no contemplada en la norma legal vigente.

ARTICULO 4°: Con caricter previo a la comercializacién del producto cuya inscripcion se autoriza por la
presente disposicion, el titular del mismo deberd notificar a esta Administracién Nacional la fecha de inicio
de la elaboracién o importacién del primer lote a comercializar a los fines de realizar la verificacién técnica
consistente en la constatacion de la capacidad de produccién.

ARTICULO 5° Establécese que la firma IVAX ARGENTINA S.A. deberd cumplir con el informe
periddico del Plan de Gestion de Riesgo aprobado por ¢l Departamento de Farmacovigilancia del Instituto
Nacional de Medicamentos.

ART!QULO 6°: En caso de incumplimiento de las obligaciones previstas en el articulo precedente, esta
Administracion Nacional podri suspender la comercializacion del producto aprobado por la presente
disposicion, cuando consideraciones de salud publica asi lo ameriten.

ARTICULO 7°: La vigencia del Certificado mencionado en el Articulo 1° serd por cinco (5) afios, a partir
de la fecha impresa en el mismo.

ARTICULO 8°: Registrese. Inscribase el nuevo producto en el Registro Nacional de Especialidades
Medicinales. Notifiquese electronicamente al interesado la presente disposicion y los rétulos y prospectos
aprobados. Girese al Departamento de Registro a los fines de confeccionar el legajo correspondiente.
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BENDEKA
BENDAMUSTINA CLORHIDRATO
100 mg/ 4 mi

(25 mg/ ml)
Solucién Inyectable para Infusién

INDUSTRIA INDIA VENTA BAJO RECETA ARCHIVADA
FORMULA:

Cada mi contiene:

Bendamustina clorhidrato: 25 mg

Propilenglicol USP: 0,1 mi

Monotioglicerol NF: S mg

Polietilenglicol 400: c.s.p. 1 mi

Hidréxido de sodio: Ajustador del pH de Polietilenglicol 400

Lea atentamente este prospecto antes de usar este medicamento y conserve el prospecto por si
necesita leerlo nuevamente. Esta informacion no reemplaza la informacién brindada por su
médico. Ante cualquier duda consulte a su médico.

Si presenta algun efecto adverso descripto o efecto adverso no reportado, CONSULTE €
INFORMESELO A SU MEDICO

Si se encuentra consumiendo otros medicamentos, DEBE CONSULTAR E INFORMAR A SU MEDICO.
Este medicamento ha sido prescripto solo para su problema médico actual. No lo recomiende a
otras personas.

ESTE MEDICAMENTO DEBE SER ADMINISTRADO POR UN PROFESIONAL DE LA SALUD

¢QUE ES Y PARA QUE SE UTILIZA ESTE MEDICAMENTO?

BENDEKA (Clorhidrato de Bendamustina) es un medicamento que se utiliza para el tratamiento de
determinados tipos de cancer:
= Leucemia linfocitica crénica (CLL) _
= Yellinfoma no Hodgkin de células 8 indolente (NHL) que ha progresado durante o
después de los 6 meses siguientes al tratamiento con rituximab o un tratamiento que use
rituximab.

Lo que hace:

BENDEKA es un medicamento que se aplica por via intravenosa {directamente en la vena) que se
utiliza para frenar el crecimiento de las células cancerigenas.

BENDEKA actia sobre el ADN de las células cancerigenas, lo que resulta en la muerte de las
mismas.

¢QUE €S LO QUE DEBO SABER ANTES DE UTILIZAR BENDEKA Y DURANTE EL TRATAMIENTO?
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{Quiénes no deben utilizar BENDEKA?
No use BENDEKA si es alérgico a a Bendamustina, polietilenglicol 400, propilenglicol o
monotioglicerol.

{Qué debo informar a mi médico antes de utilizar BENDEKA?

- Si tiene problemas hepéticos.

- Sihatenido alguna infeccién, especialmente si se ha acompaiiado de una reduccién del
numero de los glébulos blancos (leucocitopenia)

- Sitiene problemas renales.

- Si fuma tabaco. Fumar tabaco puede reducir el nivel en sangre de Bendamustina.
- Siestd o planea quedar embarazada

- Siestd o planea amantar. Se debe evitar 13 lactancia mientras esté en tratamiento con
BENDEKA.

Evite quedar embarazada y no amamante mientras esté en tratamiento con BENDEKA. Si es mujer
y puede quedar embarazada, utilice métodos anticonceptivos adecuados durante el tratamiento Yy
durante al menos durante 3 meses después de haber finalizado la terapia. Si queda embarazada
mientras ests en tratamiento con BENDEKA, informe de inmediato a su médico, quién decidira si
se debe continuar con el tratamiento.

Los hombres, deben utilizar métodos anticonceptivos confiables durante el tratamiento con
BENDEKA y hasta 3 meses después del mismo. BENDEKA puede afectar I3 produccién de
espermatozoides, por lo que existe el riesgo de que el tratamiento con BENDEKA produzca
esterilidad permanente.

¢Puedo utilizar BENDEKA con otros medicamentos?

Informe a su médico acerca de todos los medicamentos que estd consumiendo o planea consumir.
Esto incluye medicamentos bajo receta, medicamentos de venta libre, vitaminas y suplementos a
base de hierbas.

Tomar BENDEKA con ciertos medicamentos puede causar efectos adversos.

Si no ests seguro pregunte a su médico o farmacéutico. Es importante que usted conozca y pueda
describir todos los medicamentos que usted consume.

¢COMO SE ADMINISTRA BENDEKA?

BENDEKA DEBE SER ADMINISTRADO POR UN PROFESIONAL DE LA SALUD

Su médico decidir4 la dosis adecuada de BENDEKA.
BENDEKA es una solucién que debe diluirse previamente a su uso. La solucién final que se le
administrara debe ser transparente incolora o amarilla.
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Para el tratamiento de Leucemia Linfocitica Crénica {cw):

€l tratamiento con BENDEKA se realiza por via intravenosa. Se recomienda aplicar durante 10
minutos en los dias 1y 2 de un ciclo de tratamiento de 28 dias. €l ciclo de tratamiento puede
repetirse hasta 6 veces como maximo.

Su médico podra decidir retrasar la administracién o modificar la dosis de BENDEKA, en caso de
que el recuento de sus cétulas sanguineas (glébulos blancos, glébulos rojos, plaquetas) no sea el
adecuado.

Su médico controlar4 los valores de sus células sanguineas periédicamente.

Para el tratamiento de Linfoma No Hodgkin (NHL):

El tratamiento con BENDEKA se realiza por via intravenosa. Se recomienda aplicar durante 10
minutos en los dias 1 v 2 de un ciclo de tratamiento de 21 dias. €l ciclo de tratamiento puede
repetirse hasta 8 veces como miximo.

Su médico podr3 decidir retrasar la administracion o modificar la dosis de BENDEKA, en caso de
que el recuento de sus células sanguineas (glébulos blancos, giébulos rojos, plaquetas) no sea el
adecuado.

Su médico controlar$ los valores de sus células sanguineas periédicamente.

¢QUE DEBO HACER EN CASO DE SOBREDOSIS?

Si a usted le administraron mas cantidad de BENDEKA de 1a que necesita, consuite
inmediatamente a su médico.

€n caso de sobredosis o ingestion accidental, consulte inmediatamente a su médico, al hospital
mas cercano o comuniquese con los Centros de Toxicologia: Hospital de Pediatria Ricardo
Gutiérrez: (011) 4962 - 2247 / 6666; Hospital A. Posadas (011) 4654 - 6648 / 4658 - 7777;
Optativamente otros Centros de Intoxicaciones.

¢QUE PRECAUCIONES DEBO TOMAR OURANTE EL TIEMPO QUE SE UTILIZA ESTE MEDICAMENTO?
BENDEKA debe ser recetado y controlado solamente por un médico que tenga experiencia con
farmacos contra el cincer.

Informe a su médico si usted tiene una erupcion cutdnea, hinchazén facial o dificultad para

respirar durante o inmediatamente después de a aplicacion de BENDEKA. Estos son signos de una
reaccion alérgica.

Notifique a su médico en caso de falta de aliento, mucha fatiga, sangrado o fiebre. Estos pueden
ser signos de una infeccién,

BENDEKA puede producir cansancio. Si experimenta este efecto, se debe evitar conducir cualquier
vehiculo, operar herramientas peligrosas o maquinaria,
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¢CUALES SON LOS EFECTOS ADVERSOS QUE PUEDE TENER BENDEKA?
Al igual que todos los medicamentos, BENDEKA puede tener efectos adversos, aunque no todas las
personas los sufran.

Dentro de los efectos adversos mas serios, se pueden mencionar:

- Hipersensibilidad (Reacciones alérgicas) durante o poco después de la administracion de
BENDEKA.

- BENDEKA puede causar disminucion de los giébulos blancos, glébulos rojos y plaquetas
(Mielosupresién). Su médico debers controlar frecuentemente estos parsmetros.

- Hepatotoxicidad. Pueden producirse alteraciones de la funcién del higado y toxicidad
hepética grave.

Puede producirse ictericia (coloracién amarillenta en la piel y 0jos), anorexia (falta de
apetito), sangrado o0 hematomas.

- Infecciones o reactivacion de infecciones: después del tratamiento con BENDEKA es
posible sufrir infecciones como: neumonia, hepatitis, tuberculosis, herpes zoster
(culebrilla).

- Problemas en los rifiones debido a la ripida ruptura de las células cancerosas.

- Sino se administra BENDEKA correctamente: Enrojecimiento, hinchazén, dolor, infecciony
necrosis (degeneracion de la piel) en el sitio de administracion.

- Otros tipos de cincer.

- Fatiga.

- Nduseas y vomitos.

- Diarrea.

- Disminucién de peso.

- Sarpullido y picazén.

Si aprecia cualquier efecto adverso no mencionado en este prospecto, informe a su médico.

“Ante cualquier inconveniente con el producto el paciente puede lienar la ficha que estd en la
Pagina Web de la ANMAT: http://www.anmat.gov.ar/farmacovigilancia/Notificar.asp o lamar a
ANMAT responde 0800-333-1234".

INFORMACION PARA EL PROFESIONAL DE LA SALUD

Preparacién para la administracién intravenosa

La inyeccion BENDEKA (clorhidrato de Bendamustina) es un farmaco citotéxico. Seguir los
procedimientos aplicables de manipulacién y eliminacién especiales.

BENDEKA se encuentra en un vial de dosis maltiples. A temperatura ambiente, BENDEKA es una
solucién transparente e incolora- amarilla, lista para diluir. Almacenar BENDEKA en las condiciones
recomendadas (refrigerado entre 2°C-8 * C). Cuando se refrigera, Yos contenidos pueden
congelarse parcialmente. Deje que el vial alcance temperatura ambiente (15°C-30°C) antes de
utilizar. Si se observan particulas luego de alcanzar temperatura ambiente, el producto no debe
utilizarse.

Infusién intravenosa
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Retire asépticamente el volumen necesario para 1a dosis requerida conforme a la Tabla A que se
encuentra debajo y transfiera inmediatamente Ia solucién a la bolsa de infusién de SO mL de uno
de los siguientes diluyentes:

= Inyeccién de cloruro de sodio al 0,9%, USP; o

= Inyeccion de cloruro de sodio al 0,45%/dextrosa al 2,5%, USP; o

- Inyeccién de dextrosa al 5%, USP.

La concentracién final resultante de clorhidrato de Bendamustina en I3 bolsa de infusién deberia
estar entre 1,85 mg/ml - 5,6 mg/mL. Después de transferir, mezcle bien el contenido de la bolsa
de infusion. La mezcla debe ser una solucién transparente e incolora a amarilla.

No se ha demostrado que otros diluyentes sean compatibles. La inyeccién de dextrosa al $%, USP,
ofrece un método de administracién sin sodio para pacientes con determinadas afecciones
médicas que requieren una ingesta restringida de sodio.

Tabla A: Volumen (ml) de BENDEKA requerido para la dilucién en SO mi de solucién salina al
0,9%, o solucién salina al 0,45%/dextrosa al 2,5% o dextrosa al $% para un dosis determinada
(mg/m’) y Area de Superficie Corporal (m?)

ea de Volumen de BENDEKA a retirar {(ml)
Superficie
Cofp?fal 120 mg/m’ | 100mg/m’ | 0mg/m® | 60mg/m* | sOmg/m? | 25 mg/m?
(m)

1 4,8 4 3,6 2,4 2 1
1,1 S,3 4,4 4 2,6 2,2 1,1
1,2 5.8 48 4,3 2,9 2,4 1,2
1,3 6,2 5,2 4,7 3.1 2,6 1,3
14 6,7 5,6 S 3,4 2,8 14
1,5 7,2 65. 4 3,6 3 1,5
1,6 7,7 6,4 58 38 3,2 1,6
1,7 8,2 6,8 6,1 4,1 3,4 1,7
1,8 8,6 7,2 6,5 4,3 3,6 1,8
19 9,1 7,6 6,8 4,6 3,8 19

2 9,6 8 7.2 48 4 2
21 10,1 8,4 72,6 S 4,2 2,1
2,2 10,6 8,8 7,9 5,3 4,4 2,2
2,3 11 9,2 8,3 S,5 4,6 2,3
2,4 11,5 9,6 8,6 5.8 4,8 2,4
2,5 12 10 9 6 S 2,5
2,6 12,5 10,4 9,4 6,2 5,2 2,6
2,7 13 10,8 9,7 6,5 5,4 2,7
2,8 13,4 11,2 10,1 6,7 5,6 2,8
2,9 13,9 11,6 104 7 5.8 2,9

3 144 12 10,8 7,2 6 3

Los farmacos parenterales deben inspeccionarse visualmente para detectar particulas y cambio de
coloracidn antes de la administracién siempre que lo permitan (a solucion y el contenedor. Toda
solucién no utilizada debe descartarse.

Estabilidad de Ia mezcla
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La inyeccién BENDEKA (clorhidrato de Bendamustina) no contiene conservantes antimicrobianos.
La mezcla debe prepararse lo mds cerca posible de su administracién al paciente.

Si se diluye con una solucién de cloruro de sodio al 0,9%, USP, 0 una solucién de dextrosa al
2,5%/cloruro de sodio al 0,45%, USP, la mezcla final es estable durante 24 horas cuando se
almacena refrigerada (2°C-8°C) o durante 6 horas cuando se almacena a temperatura ambiente
(15°C-30°C) y luz ambiente. La administracién de la inyeccién BENDEKA (clorhidrato de
Bendamustina) diluida debe completarse dentro de este periodo.

En caso de que se utilice una inyeccién de dextrosa al 5%, USP, la mezcla final es estable durante
24 horas cuando se almacena refrigerada (2°C-8°C) o durante solo 3 horas cuando se almacena a
temperatura ambiente (15°C-30°C) y luz ambiente. La administracién de BENDEKA diluido debe
completarse dentro de este periodo.

Conserve el vial parcialmente utilizado en el envase original para protegerio de la luz y almacénelo
refrigerado (2°C-8°C) si se desea retirar dosis adicionales del mismo vial.

BENDEKA es summistrado con un vial de doscs multnples Aunque no contuene ningln conservante
antimicrobiano, BENDEKA es bacteriostatico. Los viales parcialmente utilizados son estables
durante un méximo de 28 dias cuando se almacenan en su caja original bajo refrigeracion (2°C-
8°C). No se recomienda tomar mas de un total de seis (6) retiros de muestra de cada vial.
Después del primer uso, el vial parcialmente usado debe ser almacenado en el refrigerador en 13
caja original a 2°C-8°Cy, luego, debe ser desechado después de 28 dias.

¢COMO DEBO CONSERVAR BENDEKA?

- Conservar en el envase original para protegerio de la luz y refrigerado entre 2° y 8°C.
- Manténgalo alejado del alcance de los nifios.

- Nolo use después de la fecha de vencimiento que se indica en la caja.

PRESENTACIONES
BENDEKA 100mg/ 4ml. Envases conteniendo 1 vial transparente de dosis multiples.

Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.
Certificado Nro.:

Elaborador por: Alidac Pharmaceuticals Limited, Plot No. 1A, PHARMEZ, Special Economic Zone
Sarkhej, Bavla N.H. No 8A, Matoda, Ahmedabad, Gujarat 382212, India.

Comercializado por: IVAX ARGENTINA S.A. - Suipacha 1111 - Piso 18 - (1008) Ciudad Auténoma
de Buenos Aires. Directora Técnica: Rosana 8. Colombo (Farmacéutica).

TODO MEDICAMENTO DEBE PERMANECER FUERA DEL ** ‘““" ~e “"

CUII. 2012091 11 13
Este medicamento debe ser usado exclusivamente bajo prescrip: ’, wdicay no

pue irse sin nueva receta médica.
anmat

FEL! UL 1844 REVISION:

!
(Lo,

IVAX Argentina SA COLOMBO Rosana Beatriz
Gerencia

Pégina 6 de 6
[ ‘
v '»m immmmmmwmmmmuwwxm ol Decreto N* 2628/2002 y ol Decreto N° 263/2003.-



PROVECTO DE PROSPECTO PARA PRESCRIBIR
BENDEKA
BENDAMUSTINA CLORHIDRATO
100 mg/ 4 ml
(25 mg/ ml)
Solucién Inyectable para Infusion
INDUSTRIA INDIA VENTA BAJO RECETA ARCHIVADA
FORMULA:
Cada ml contiene:

Bendamustina clorhidrato: 25 mg

Propilenglico! USP: 0,1 ml

Monotioglicerol NF: S mg

Polietilenglicol 400: c.5.p. 1 ml

Hidréxido de sodio: Ajustador det pH de Polietilenglicol 400

ACCION TERAPEUTICA
Antineoplasico alquilante. Cédigo ATC: LO1AA09.
INDICACIONES

Linf ica

BENDEKA se encuentra indicada para el tratamiento de pacientes con leucemia linfocitica cronica. No
se ha establecido la eficacia en relacion a las terapias de primera linea diferentes a clorambucilo.

Linfoma No Hodgkin (NHL)

BENDEKA se encuentra indicada para el tratamiento de pacientes con linfoma no Hodgkin de
células 8 indolente que ha progresado durante o dentro de 1os seis meses de tratamiento con
rituximab o con un régimen que contenga rituximab.

CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS/PROPIEDADES

Mecanismo de Accién

Bendamustina es un derivado bifuncional de la mecloretamina que contiene un anillo
benzimidazol andlogo a las purinas. La mecloretamina y sus derivados forman grupos alquilo
electréfilos. Estos grupos forman enlaces covalentes con porciones de nucledfilos ricos en
electrones, lo que resulta en entrecruzamientos intercatenarios del ADN. €l enlace covalente
bifuncional puede resultar en la muerte celular a través de diferentes vias. Bendamustina es activa
contra las células quiescentes y divisorias. £l mecanismo exacto de accién de la Bendamustina aun
se desconoce.

Farmacocinética
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Absorcién

€En un estudio farmacocinético realizado en pacientes con cincer (N=60), una dosis Unica IV de una
inyeccién (120 mg/m?; administrada como una infusién de 10 minutos) de BENDEKA (clorhidrato
de Bendamustina), resulté en una concentracion plasmatica mixima (Cmax) mas alta y una
exposicion sistémica (AUC) equivalente, en comparacién con una dosis Unica de Treanda®
(clorhidrato de Bendamustina) (120 mg/m’) inyectada durante mas de 60 minutos. La Cmax media
que se alcanzé fue 35S mg/mL (rango de 6 a 49 pg/mL), y se dio en general at finalizar la infusién.

Distribucién

In vitro, la unién de Bendamustina a las proteinas plasméticas del suero humano variaba de 94-
96% v la concentracion fue independiente de 1-50 ug/mL. Los datos sugieren que no es probable
que Bendamustina desplace o sea desplazada por firmacos altamente unidos a proteinas. €l
indice de relacién sangre-plasma en la sangre humana oscila de 0.84 a 0.86 en un rango de
concentracién de 10 a 100 ug/mL, lo que indica que Bendamustina se distribuye libremente en los
glébulos rojos.

En un estudio de balance de masa, los niveles de radioactividad en plasma se mantuvieron por un
periodo mds prolongado que las concentraciones plasmaticas de bendamustina, y-
hidroxibendamustina (M3) y N desmetilbendamustina (M4). Esto sugiere que hay materiales
derivados de la bendamustina (que se detectan mediante el marcador radioactivo) que se
eliminan ripidamente y tienen una vida media mis larga que la bendamustina y sus metabolitos
activos. €l volumen medio de distribucién en estado basal (Vss) de Bendamustina fue de
aproximadamente 20-25 L. €l volumen de distribucion en estado basal de la radioactividad total
fue de aproximadamente SO L, lo que indica que ni la bendamustina ni la radioactividad total estan
distribuidas en gran medida en los tejidos.

Metabolismo

Los datos in vitro indican que Bendamustina se metaboliza principalmente mediante hidr6lisis a
metabolitos de monohidroxi (HP1) y dihidroxibendamustina (HP2) con baja actividad citotdxica.
Estudios in vitro, indican que dos metabolitos activos menores, M3 y M4, se generan
principalmente a través de la CYP1A2. Sin embargo, a relacién de concentraciones de estos
metabolitos en plasma fueron 1/10 y 1/100, respectivamente, en comparacién con el compuesto
original, lo que sugiere que la actividad citotdxica se debe principalmente a Bendamustina. Los
resultados de un estudio de balance de masa en humanos confirman que Bendamustina se
metaboliza ampliamente a través de vias hidroliticas, de oxidacion y conjugativas. Estudios in vitro
que utilizan microsomas de higado humano indican que 8endamustina no inhibe las enzimas
CYP1A2, 2C9/10, 206, 2€1 o 3A4/5. Bendamustina no induce el metabolismo de las enzimas
CYP1A2, CYP2A6, CYP286, CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19, CYP2E1 o CYP3A4/S en cultivos primarios de
hepatocitos humanos.

(] ion
La recuperacién media de la radioactividad total en pacientes con cincer después de la infusién
intravenosa de [14C) clorhidrato de Bendamustina fue de aproximadamente el 76%. Alrededor del
50% de la dosis se recuperé en orina y alrededor del 25% de la dosis se recuperé en heces. Sélo
alrededor del 3.3% de la dosis se recuperé en la orina como original. Menos del 1% de la dosis se
recuperé en la orina como M3 y M4, y menos del 5% de (a dosis se recuperd en la orina como HP2.
El t% del compuesto original es de alrededor de 40 minutos, después de una dosis intravenosa
Gnica de 120 mg/m’ de Bendamustina administrada por un periodo de 1 hora. La vida media de
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eliminacién aparente de M3 y M4 es de aproximadamente 3 horas y 30 minutos respectivamente.
Pricticamente no se espera acumulacién plasmitica para Bendamustina administrada en los dias 1
y 2 de un ciclo de 28 dias. La eliminacién de Bendamustina en el caso de humanos es de
aproximadamente 700 mL/minuto.

Insuficienci I
En un andlisis farmacocinético, en pacientes que recibieron una dosis de Bendamustina de 120
mg/m?, no se produjo un efecto significativo de insuficiencia renal (CrCL 40 - 80 mL/min, N=31). No
se ha estudiado Bendamustina en pacientes con CrCL < 40 mL/min.

Sin embargo, estos resultados son limitados y, por lo tanto, se debe usar 8endamustina con
precaucion en pacientes con insuficiencia renal leve 0 moderada. Bendamustina no se debe usar
en pacientes con CrCL < 40 mL/min. (Ver “Uso en Poblaciones Especificas”).

Insuficiencia hepética

En el andlisis farmacocinético, en pacientes que recibieron una dosis de Bendamustina de 120
mg/m’, no se produjo un efecto significativo de insuficiencia hepética leve (bilirrubina total S ULN,
ASTULN 2 22,5 x ULN, y/o ALP 2 ULN a S x ULN, N=26). No se ha estudiado Bendamustina en
pacientes con insuficiencia hepatica moderada o grave.

Sin embargo, estos resultados son limitados y, por lo tanto, se debe usar Bendamustina con
precaucion en pacientes con insuficiencia hepitica leve. Bendamustina no se debe usar en
pacientes con insuficiencia hepatica moderada (AST 0 ALT 2.5 - 10 x ULN y bifirrubina total 1.5 - 3 x
ULN) o grave (bilirrubina total > 3 x ULN). (Ver “Uso en Poblaciones Especificas”).

Efecto de 13 edad

Se ha estudiado la exposicién de Bendamustina (por AUC y Cmax) en pacientes de 31 a 84 afios. La
farmacocinética de Bendamustina (AUC y Cmax) no fue significativamente diferente entre los
pacientes con menos o més de/igual a 65 afios de edad. (Ver “Uso en Poblaciones Especificas”).

Efecto del género
La farmacocinética de Bendamustina fue similar en hombres y mujeres. (Ver “Uso en Poblaciones
Especificas”).

Efecto de la raza

€l efecto de |a raza con respecto a la seguridad y/o eficacia de clorhidrato de Bendamustina no se
ha establecido. Sobre |a base de una comparacién de estudio cruzado, los sujetos japoneses (n = 6)
presentaron en promedio exposiciones que fueron 40% mds altas que los sujetos no japoneses
que recibieron la misma dosis. La importancia de esta diferencia con respecto a la seguridad y
eficacia de clorhidrato de Bendamustina en sujetos japoneses no se ha establecido.

POSOLOGIA Y FORMA DE ADMINISTRACION
Instrucciones de dosis para Leucemia Linfocitica Crénica {CLL)
Dosis recomendada:

La dosis recomendada es de 100 mg/m’ administrados por via intravenosa durante 10 minutos en
los dias 1y 2 de un ciclo de 28 dias, hasta 6 ciclos.
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Retr. ( ificaci is y reinici ia :

La admcmstfacuén de fa inyeccién de BENDEKA (clorhidrato de Bendamustina) debe retrasarse en
caso de toxicidad hematolégica de Grado 4 o de importancia clinica mayor o igual a la toxicidad no
hematoldgica de Grado 2. Una vez que se ha recuperado la toxicidad no hematolégica de Grado
menor o igual 3 1 0 han mejorado los recuentos sanguineo [recuento absoluto de neutréfilos
(ANC) mayor o igual a 1 x 10°/L, plaquetas mayor o igual a 75 x 10%/L), el tratamiento con inyeccién
BENDEKA (clorhidrato de Bendamustina) puede reiniciarse a criterio del médico tratante. Ademss,
puede requerirse la reduccién de la dosis. (Ver Advertencias y Precauciones).

Modificaciones de dosis por toxicidad hematoligica: para toxicidad de Grado 3 o mayor, reducir fa
dosis a SO mg/m en Dias 1y 2 de cada ciclo; si se repite la toxicidad de Grado 3 o mayor, reducir la
dosis a 25 mg/m? en Dfas 1y 2 de cada ciclo.

Modificaciones de dosis por toxicidad no hematolégica: para toxicidad de Grado 3 o mayor de
importancia clinica, reducir 1a dosis a 50 mg/m en los Dias 1 y 2 de cada ciclo.

Puede considerarse volver a incrementar la dosis en ciclos subsiguientes a criterio del médico
tratante.

instrucciones de dosis para Linfoma No Hodgkin (NHL)

Dosis recomendada:
La dosis recomendada es de 120 mg/m’ administrados por via intravenosa durante 10 minutos en
los dias 1y 2 de un ciclo de 21 dias, hasta 8 ciclos.

Retrasos de dosis, modificaciones de dosis v reinicio de terapia para NHL:

La administracién de la inyeccion de BENDEKA (clorhidrato de Bendamustina) debe retrasarse en
caso de toxicidad hematolégica de Grado 4 o de importancia clinica mayor o igual a la toxicidad no
hematoldgica de Grado 2. Una vez que se ha recuperado la toxicidad no hematolégica a un Grado
menor oigual a 1 0 han mejorado los recuentos sanguineo {recuento absoluto de neutréfilos
(ANC) mayor o igual a 1 x 10%/L, plaquetas mayor o igual a 75 x 10°/L], el tratamiento con inyeccién
BENDEKA (clorhidrato de Bendamustina) puede reiniciarse a criterio del médico tratante. Ademss,
puede requerirse la reduccién de dosis. (Ver Advertencias y Precauciones).

Modificaciones de dosis por toxicidad hematolégica: para toxicidad de Grado 4, reducir la dosis a
90 mg/m en los dias 1 y 2 de cada ciclo; si se repite la toxicidad de Grado 4, reducir |2 dosis a 60
mg/m’ en los dias 1y 2 de cada ciclo.

Modificaciones de dosis por toxicidad no hematoldgica: para toxicidad de Grado 3 o mayor,
reducir la dosis a 90 mg/m? en los dias 1 y 2 de cada ciclo; si se repite la toxicidad de Grado 3 o
mayor, reducir la dosis a 60 mg/m? en los dias 1 y 2 de cada ciclo.

Preparacién para la administracién intravenosa

La inyeccidon BENDEKA (clorhidrato de Bendamustina) es un farmaco citotéxico. Seguir los
procedimientos aplicables de manipulacion y eliminacion especiales.

BENDEKA se encuentra en un vial de dosis multiples. A temperatura ambiente, BENDEKA es una
solucién transparente e incolora a amarilla, lista para diluir. Almacenar BENDEKA en las
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condiciones recomendadas (refrigerado entre 2°C-8 * C). Cuando se refrigera, los contenidos
pueden congelarse parcialmente. Deje que el vial alcance temperatura ambiente (15°C-30°C) antes
de utilizar. Si se observan particulas luego de alcanzar temperatura ambiente, el producto no debe
utilizarse.

Infusién intravenoss

Retire asépticamente el volumen necesario para la dosis requerida de la solucion de 25 mg/mL
conforme a la Tabla A que se encuentra debajo y transfiera inmediatamente |2 solucién a la bolsa
de infusion de SO mL de uno de los siguientes diluyentes:

- Inyeccién de cloruro de sodio al 0,9%, USP; o

- Inyeccién de cloruro de sodio al 0,45%/dextrosa al 2,5%, USP; o

- Inyeccién de dextrosa al 5%, USP.

La concentracion final resultante de clorhidrato de Bendamustina en la bolsa de infusién deberia
estar entre 1,85 mg/mL - 5,6 mg/mL. Después de transferir, mezcle bien el contenido de la bolsa
de infusion. La mezcla debe ser una solucién transparente e incolora a amarilla,

No se ha demostrado que otros diluyentes sean compatibles. La inyeccidn de dextrosa al 5%, USP,
ofrece un método de administracion sin sodio para pacientes con determinadas afecciones
médicas que requieren una ingesta restringida de sodio.

Tabla A: Volumen {mi) de BENDEKA requerido para la dilucién en 50 mi de solucién salina al
0,9%, o solucidn salina al 0,45%/dextrosa al 2,5% o dextrosa al 5% para un dosis determinada
(mg/m’) y Area de Superficie Corporal (m?)

Area de Volumen de BENDEKA a retirar (ml)
Superficie
Com?nl 120 mg/m’ | 100 mg/m* | 90mg/m® | 60mg/m® | SOmg/m’ | 25 mg/m’
(m’)
1 4,8 4 3,6 24 2 1
1,1 5.3 4,4 4 2,6 2,2 1,1
1,2 S.8 4,8 4,3 2,9 2,4 1,2
1,3 6,2 5,2 4,7 31 2,6 1,3
1,4 6,7 5,6 S 3,4 2,8 14
1,5 7,2 685. 4 3,6 3 1,5
1,6 7,7 6,4 5,8 38 3,2 1,6
1,7 8,2 6,8 6,1 4,1 34 1,7
1,8 8,6 2,2 6,5 4,3 3,6 18
1,9 9,1 2,6 6,8 4,6 3,8 1,9
2 9,6 8 7,2 4,8 4 2
2,1 10,1 8,4 7,6 S 4,2 2,1
2,2 10,6 88 7.9 5,3 4,4 2,2
2,3 11 9,2 8,3 5,5 4,6 23
2,4 11,5 9,6 8,6 5.8 4,8 2,4
2,5 12 10 9 6 S 2,5
2,6 12,5 10,4 94 6,2 5,2 2,6
2,7 13 10,8 9,7 6,5 5.4 2,7
2,8 134 11,2 10,1 6,7 5,6 2,8
2,9 13,9 11,6 10,4 7 5.8 2,9
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Los farmacos parenterales deben inspeccionarse visualmente para detectar particulas y cambio de
coloracion antes de la administracion siempre que lo permitan la solucién y el contenedor. Toda
solucién no utilizada debe descartarse.

Estabil |

La inyeccién BENDEKA (clorhidrato de Bendamustina) no contiene conservantes antimicrobianos.
La mezcla debe prepararse lo mas cerca posible de su administracién al paciente.

Si se diluye con una solucién de cloruro de sodio al 0,9%, USP, 0 una solucién de dextrosa al
2,5%/cloruro de sodio al 0,45%, USP, la mezcla final es estable durante 24 horas cuando se
almacena refrigerada (2°C-8°C) o durante 6 horas cuando se almacena a temperatura ambiente
(15°C-30°C) y luz ambiente. La administracién de la inyeccién BENDEKA (clorhidrato de
Bendamustina) diluida debe completarse dentro de este periodo.

€En caso de que se utilice una inyeccion de dextrosa al 5%, USP, Ia mezcla final es estable durante
24 horas cuando se almacena refrigerada (2°C-8°C) o durante solo 3 horas cuando se almacena a
temperatura ambiente (15°C-30°C) y luz ambiente. La administracién de BENDEKA diluido debe
completarse dentro de este periodo.

Conserve el vial parcialmente utilizado en el envase original para protegerio de la luz y almacénelo
refrigerado (2°C-8°C) si se desea retirar dosis adicionales del mismo vial.

2SN SO0 ¢ i Y S9N NEOUOI = " AL
BENDEKA es suministrado con un vial de dosis multiples. Aunque no contiene ningun conservante
antimicrobiano, BENDEKA es bacteriostatico. Los viales parcialmente utilizados son estables
durante un miximo de 28 dias cuando se almacenan en su caja original bajo refrigeracion (2°C-
8°C). No se recomienda tomar mas de un total de seis (6) retiros de muestra de cada vial.
Después del primer uso, el vial parcialmente usado debe ser almacenado en el refrigerador en la
caja original a 2°C-8°Cy, luego, debe ser desechado después de 28 dias.

CONTRAINDICACIONES

La inyeccién BENDEKA (clorhidrato de Bendamustina) est3 contraindicada en pacientes con
hipersensibilidad conocida (por ejemplo, reacciones anafilicticas y anafilactoides) a
Bendamustina, polietilenglicol 400, propilenglicol o monotioglicerol. (Ver Advertencias Yy
Precauciones).

ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES
Mielosupresién

€l clorhidrato de Bendamustina causé mielosupresion grave (Grado 3-4) en el 98% de los pacientes
en los dos estudios de NHL (ver Tabla 4). Tres pacientes (2%) murieron por reacciones adversas
relacionadas con la mielosupresién; uno de sepsis neutropénica, otro de hemorragia alveolar
difusa con trombocitopenia de Grado 3 y otro de neumonia a partir de una infeccién oportunista
{cmv).

La inyeccién BENDEKA (clorhidrato de Bendamustina) causa mielosupresion. Se deben monitorear
recuentos heméticos completos, que incluyan con frecuencia: leucocitos, plaquetas, hemoglobina

Pégina 6 de 18
S €1 presente documento electronico ha sido firmado digitalments en los Wminos de ta Ley N* 25.506, o) Decreto N° 2626/2002 y of Decreto N° 283/2003.-



§EET

(Hgb) y neutréfilos. En los estudios clinicos, inicialmente, se monitorearon los recuentos hematicos
todas las semanas. Los puntos hematolégicos mas bajos ocurrieron predominantemente en la
tercera semana de terapia.

La mielosupresion puede requerir retrasos en la dosis o reducciones posteriores de la dosis si la
recuperacion a los valores recomendados no tiene lugar antes del primer dia del préximo ciclo
programado. Antes del inicio del préximo ciclo de terapia programado, el ANC debe ser 21 x 10°L
y ¢l recuento de plaquetas debe ser 275 x 10°/L. (Ver Posologia y Administracién)

Infecciones

€n los estudios clinicos y en los informes posteriores a la comercializacién de clorhidrato de
Bendamustina, se han producido infecciones como neumonia, sepsis, shock séptico, hepatitis y
muerte en pacientes adultos y pedistricos. Los pacientes con mielosupresion después del
tratamiento con clorhidrato de Bendamustina son mas susceptibles a sufrir infecciones. Se debe
aconsejar a los pacientes con mielosupresién después dei tratamiento con la inyecciéon BENDEKA
{clorhidrato de Bendamustina) que se comuniquen con su médico de inmediato si tienen sintomas
0 signos de infeccién.

Los pacientes tratados con clorhidrato de Bendamustina estin en riesgo de padecer una
reactivacion de infecciones, lo que incluye (sin ser en forma restrictiva) hepatitis B,
citomegalovirus, tuberculosis micobacteriana y herpes zoster. Los pacientes deben someterse a las
medidas adecuadas (lo que incluye monitoreo dinico y de laboratorio, profilaxis y tratamiento)
para las infecciones y la reactivacién de infecciones antes de la administracién.

Se han producido comunmente reacciones a la infusién de clorhidrato de Bendamustina en los
estudios clinicos. Los sintomas incluyen fiebre, escalofrios, prurito y sarpullido. En raras ocasiones,
se han producido reacciones anafilacticas y anafilactoides graves, particularmente a partir del
segundo ciclo de terapia. Monitorear a nivel clinico y discontinuar el firmaco por reacciones
graves. Se debe preguntar a los pacientes sobre los sintomas sugestivos de reacciones a la infusién
después de su primer ciclo de terapia. En general, los pacientes que experimentaron reacciones
alérgicas de grado 3 o peor no fueron expuestos nuevamente. Se deben considerar medidas para
evitar reacciones graves, lo que incluye antihistaminicos, antipiréticos y corticosteroides, en ciclos
posteriores, en pacientes que han experimentado reacciones a la infusién de grado 10 2. Se debe
discontinuar 13 inyeccién BENDEKA {clorhidrato de Bendamustina) en pacientes con reacciones 3 la
infusién de Grado 4. Se debe considerar la discontinuacion en caso de reacciones a la infusién de
Grado 3, segun sea clinicamente adecuado teniendo en cuenta los beneficios, los riesgos y la
atencién de apoyo individual.

En los estudios clinicos y en los informes Posteriores a la comercializacién, se ha producido
sindrome de lisis tumoral asociado al clorhidrato de Bendamustina en los pacientes. La aparicién
tiende a producirse dentro del primer ciclo de tratamiento con clorhidrato de Bendamustina y
puede conducir a una insuficiencia renal aguda y la muerte. Las medidas preventivas incluyen una
hidratacién vigorosa y un monitoreo de cerca de |3 quimica sanguinea, particularmente de los
niveles de potasio y dcido urico. También se ha utilizado alopurinol durante el inicio de la terapia
con clorhidrato de Bendamustina.
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Sin embargo, puede haber un mayor riesgo de toxicidad cutsnea grave cuando se administran
concomitantemente clorhidrato de Bendamustina y alopurinol (Ver Reacciones cutineas).

R:

En los estudios clinicos y los informes de seguridad posteriores a la comercializacién, se han
informado reacciones cutineas en el tratamiento con clorhidrato de Bendamustina, lo que incluye
reacciones cutaneas téxicas, [sindrome de Stevens-Johnson (SI5), necrélisis epidérmica téxica
(TEN), y reaccion a medicamentos con eosinofilia y sintomas sistémicos (DRESS)), exantema
bulloso y sarpullido.

Los eventos ocurrieron cuando 2 inyeccion de clorhidrato de Bendamustina se administré como
agente Unico y en combinacién con otros agentes anticancerigenos o alopurinol.

Cuando se producen reacciones cutdneas, pueden ser progresivas Y aumentar su gravedad con el
tratamiento posterior. Se deben monitorear con atencidn a los pacientes con reacciones cutineas.
Si las reacciones cutineas son 8raves o progresivas, suspenda o discontinue la inyeccion BENDEKA
(clorhidrato de Bendamustina).

Se han informado casos graves y fatales de lesién hepitica con la inveccion de clorhidrato de
Bendamustina.

€n algunos pacientes, la terapia combinada, enfermedad progresiva o reactivacién de hepatitis 8
fueron factores de confusién (Ver Advertencias y Precauciones).

La mayoria de los casos se informaron dentro de los primeros tres meses siguientes al inicio de la
terapia.

Se deben controlar las pruebas de quimica hepitica antes de la terapia con Bendamustina y
durante ella.

Existen informes de enfermedades preneoplasicas y neoplisicas que se han desarrollado en
pacientes que han sido tratados con clorhidrato de Bendamustina, lo que incluye sindrome
mielodisplasico, trastornos mieloproliferativos, leucemia mieloide aguda y carcinoma bronquial.
No se ha determinado la asociacion a la terapia con la inyeccién BENDEKA (clorhidrato de
Bendamustina).

L

Se han descrito extravasaciones de clorhidrato de Bendamustina con posterioridad a la
comercializacion, lo que resulté en hospitalizaciones por eritema, hinchazén marcada y dolor. Se
debe asegurar un buen acceso venoso antes de iniciar la infusién del farmaco y monitorear el sitio
de infusién intravenosa para detectar enrojecimiento, hinchazén, dolor, infeccion y necrosis
durante la administracion de la inyeccién BENDEKA (clorhidrato de Bendamustina) y después de
ella.

Yoxicid: !

€l clorhidrato de Bendamustina puede causar dadio al feto cuando se administra a una mujer
embarazada. Dosis intraperitoneales unicas de Bendamustina en ratones y ratas que se
administraron durante fa organogénesis causaron un aumento de las resorciones, malformaciones
esqueléticas y viscerales, y una disminucién de los pesos corporales fetales. (Ver “Uso en
Poblaciones Especificas”).Se ha informado espermatogénesis deficiente, azoospermia y aplasia
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germinal total en pacientes hombres tratados con agentes alquilantes, especialmente en
combinacion con otros fdrmacos. En algunos casos, puede regresar la espermatogénesis en
pacientes en remisién, pero esto puede ocurrir Gnicamente varios afos después de haber
interrumpido la quimioterapia intensiva. Se debe advertir a los pacientes sobre los riesgos para la
capacidad reproductiva.

No se han realizado evaluaciones clinicas formales de las interacciones medicamentosas y
farmacocinéticas entre el clorhidrato de Bendamustina y otros farmacos.

Los metabolitos activos de Bendamustina, y-hidroxi bendamustina {M3) y N-desmetil-
bendamustina (M4), se forman a través del citocromo P4S0 CYP1A2. Los inhibidores de CYP1A2
(por ejemplo, fluvoxamina, ciprofloxacina) tienen el potencial de aumentar las concentraciones
plasméticas de Bendamustina y disminuir las concentraciones plasmaticas de los metabolitos
activos. Los inductores de CYP1A2 (por ejemplo, el omeprazol, el tabaquismo) tienen el potencial
de disminuir las concentraciones plasmiticas de Bendamustina y aumentar las concentraciones
plasmiticas de sus metabolitos activos. Se debe tener precaucion o considerar tratamientos
alternativos si es necesario un tratamiento concomitante con inhibidores o inductores de CYP1A2.
No se ha evaluado totalmente el papel de los sistemas de transporte activo en la distribucion de la
Bendamustina. Los datos in vitro sugieren que la glicoproteina P, la proteina de resistencia al
céncer de mama (BCRP), u otros transportadores de salida puedan tener un rol en el transporte de
Bendamustina. Sobre la base de los datos in vitro, no es probable que Bendamustina inhiba el
metabolismo a través de isoenzimas CYP humanas CYP1A2, 2C9/10, 206, 2€1 o 3A4/5, 0 que
induzca el metabolismo de los sustratos de las enzimas del citocromo P4S0.

Uso en poblaciones especificas

Embarazo

Embarazo Categoria D:

Resumen de riesgos

€l clorhidrato de Bendamustina puede causar dafio al feto cuando se administra a una mujer
embarazada. Bendamustina causé malformaciones en animales, cuando se administré una dosis
unica a animales prefiados. Se debe informar a las mujeres que eviten quedar embarazadas
mientras estén recibiendo BENDEKA (clorhidrato de Bendamustina) y durante 3 meses después de
que la terapia se haya detenido. Si se utiliza este firmaco durante el embarazo, o si la paciente
queda embarazada mientras ests bajo tratamiento, se le debers informar del riesgo potencial que
corre el feto. Se debe informar a los hombres que reciben la Inyeccién BENDEKA (clorhidrato de
Bendamustina) que utilicen métodos anticonceptivos confiables durante el mismo periodo de
tiempo.

Datos en gnimoles

En ratones, dosis unicas intraperitoneales de Bendamustina desde 210 mg/m’ (70 mg/kg) que se
administraron durante la organogénesis provocaron un aumento de las resorciones,
malformaciones esqueléticas y viscerales (exencefalia, paladar hendido, costilla accesoria y
deformidades espinales), y una disminucién de los pesos corporales fetales. Esta dosis no parecid
ser téxica para la madre y no se evaluaron dosis menores. La administracién repetida de dosis
intraperitoneales en ratones en los dias de gestacién 7-11 causaron un incremento en las
resorciones desde 7S mg/m’ (25 mg/kg) y un incremento en las anomalias desde 112,5 mg/m’
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(37.5 mg/kg) similares a las observadas después de una administracion Unica intraperitoneal. En
ratas, dosis unicas intraperitoneales de Bendamustina desde 120 mg/m? (20 mg/kg) que se
administraron en los dias de gestacion 4, 7, 9, 11 0 13 causaron letalidad embriofetal como lo
indicé el aumento en las resorciones y la disminucién de fetos vivos. Se observé un incremento
significativo en malformaciones externas [efectos en cola, cabeza y herniacion de érganos
externos (exdnfalos)) e internas (hidronefrosis e hidrocéfalos) en las ratas. No hay estudios
adecuados bien controlados en mujeres embarazadas. Si se utiliza este farmaco durante el
embarazo, o si la paciente queda embarazada mientras esti tomando el farmaco, se deberd
informar a la paciente del riesgo potencial que corre el feto.

Lactancia

Se desconoce si este farmaco se excreta en la leche humana. Debido a que muchos firmacos se
excretan en la leche humana y debido al potencial de reacciones adversas graves en los lactantes y
la tumorigenicidad demostrada para Bendamustina en estudios con animales, se debe tomar una
decisién sobre si debe interrumpir Ia lactancia o suspender el fArmaco, teniendo en cuenta la
importancia del firmaco para la madre.

Uso pedidtrico
La efectividad del clorhidrato de Bendamustina en pacientes pediatricos no ha sido establecida.

Uso geridtrico
En estudios de CLL y NHL, no se observaron diferencias clinicas significativas en el perfil de
reacciones adversas entre pacientes geritricos (265 ailos de edad) y pacientes mas jovenes.

Insuficiencia renal

No se ha llevado a cabo ningun estudio formal que evalie el impacto de la insuficiencia renal en la
farmacocinética de Bendamustina. La Inyeccion BENDEKA (clorhidrato de bendamustina) debe
utilizarse con precaucién en pacientes con insuficiencia renal leve 0 moderada. La Inyeccién
BENDEKA (clorhidrato de Bendamustina) no se debe usar en pacientes con CrCL < 40 mL/min. (Ver
Farmacocinética).

Insuficiencia hepitica

No se ha llevado a cabo ningun estudio formal que evalie el impacto de la insuficiencia hepdtica
en la farmacocinética de Bendamustina. BENDEKA (clorhidrato de Bendamustina) debe utilizarse
con precaucién en pacientes con insuficiencia hepatica leve.

BENDEKA (clorhidrato de Bendamustina) no se debe usar en pacientes con insuficiencia hepética
moderada (AST 0 ALT 2,5-10 X ULN y bilirrubina total 1,5-3 X ULN) o grave (bilirrubina total > 3 X
ULN). (Ver Farmacocinética).

Género

No se observaron diferencias de importancia clinica entre géneros en las incidencias generales de
las reacciones adversas.

2 eli
BENDEKA (clorhidrato de Bendamustina) es un firmaco citotdxico.
Se deben seguir todos los procedimientos aplicables de manipulacién y eliminacion especiales. Se
debe tener cuidado al manipular y preparar soluciones de BENDEKA (clorhidrato de
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Bendamustina). Se recomienda el uso de guantes y gafas de seguridad para evitar la exposicién en
¢aso de rotura del vial u otro derrame accidental. Si BENDEKA (clorhidrato de Bendamustina) entra
en contacto con la piel, debe lavarse de inmediato y profundamente con agua y jabdn. Si BENDEKA
(clorhidrato de Bendamustina) entra en contacto con las membranas mucosas, lave
profundamente con agua.

BENDEKA (clorhidrato de Bendamustina) puede causar cansancio y se debe evitar conducir
cualquier vehiculo u operar herramientas peligrosas o maquinaria si experimentan este efecto
secundario.

EFECTOS ADVERSOS

Las siguientes reacciones adversas graves se han asociado al clorhidrato de Bendamustina en los
estudios clinicos y se analizan con mayor detalle en otros apartados del prospecto.
* Mielosupresion (Ver “Advertencias y Precauciones”).

* Infecciones (Ver “Advertencias y Precauciones”).

* Anafilaxis y reacciones a la infusion (Ver “Advertencias y Precauciones”).

* Sindrome de lisis tumoral (Ver “Advertencias y Precauciones”).

* Reacciones cutdneas (Ver “Advertencias y Precauciones®).

sHepatotoxicidad (Ver “Advertencias y Precauciones”).

* Otras neoplasias malignas (Ver “Advertencias y Precauciones”).

* Lesi6n por extravasacion (Ver “Advertencias y Precauciones”).

ven
Los datos que se describen a continuacién reflejan la exposicion al clorhidrato de Bendamustina en
329 pacientes que participaron en un estudio controlado activamente (N=153) para el tratamiento
de CLL y dos estudios de un Unico grupo (N=176) para el tratamiento de LNH de células 8
indolente. Debido a que los estudios clinicos se realizan en condiciones variables, los indices de
reacciones adversas observadas en estudios clinicos de un farmaco no se pueden comparar
directamente con los indices de estudios clinicos de otros farmacos y no pueden reflejar los indices
observados en la practica. La seguridad de BENDEKA (clorhidrato de Bendamustina) administrada
por via intravenosa como una mezcla de SO mL durante una infusién de 10 minutos ests fundada
en estudios clinicos donde se utiliz6 clorhidrato de bendamustina administrado por via
intravenosa como una mezcla de 500 mi en una infusion de 30-60 minutos, asi como en un estudio
abierto cruzado realizado con 81 pacientes con céncer terminal tratados con BENDEKA. En total,
hay disponibles datos de seguridad de estudios clinicos de mas de 400 pacientes con cancer
expuestos al clorhidrato de Bendamustina en dosis en el rango utilizado en el tratamiento de CLL y
NHL.
No se observaron diferencias clinicamente significativas en el perfil de eventos adversos entre el
clorhidrato de Bendamustina administrado como una mezcla de SO0 mi durante un tiempo de
infusién esténdar (30-60 minutos) y BENDEKA administrado como una mezcla de 50 mi en una
infusion de "tiempo corto” de 10 minutos.
La seguridad y la tolerabilidad de BENDEKA se evaluaron en un estudio clinico de 8 semanas de
BENDEKA en 81 pacientes con cincer terminal, diagnosticados con tumores solidos y neoplasias
malignas hematoldgicas (con exclusién de CLL). La poblacién era de 40-82 aitos, 58% mujeres, 84%
blancos, 12,3% afroamericanos, 1,2% asisticos y 2,5% clasificados como “otros".
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BENDEKA se administrd por via intravenosa a una dosis de 120 mg/m’ como una mezcla de 50 ml
durante 10 minutos. Los pacientes en el estudio recibieron BENDEKA (SO ml por via intravenosa
durante 10 minutos) o clorhidrato de Bendamustina (SO0 ml por via intravenosa durante 60
minutos) los dias 1y 2 cada 28 dias durante dos ciclos consecutivos de 2 dias.

Las reacciones adversas (de cualquier grado) que ocurrieron con una frecuencia superior al 5%
durante la infusion de BENDEKA y dentro de la hora posterior a la infusion fueron nauseas (8.2%) y
fatiga (S,5%).

Las reacciones adversas (de cualquier grado) que ocurrieron con una frecuencia mayor del 5%
dentro de las 24 horas posteriores a la administracion de BENDEKA fueron nduseas (10,9%) y
fatiga (8,2%).

Las reacciones adversas que condujeron a la suspensién del estudio en 4 pacientes que recibieron
BENDEKA fueron pirexia (1,2%), nduseas (1,2%), vomitos (1,2%), neumonia (1,2%) y fatiga (1,2%).

Experiencia de ensayos clinicos en CLL

Los datos descritos a continuacion reflejan 1a exposicion al clorhidrato de Bendamustina en 153
pacientes. El clorhidrato de Bendamustina se estudié en un estudio controlado con un principio
activo.

La poblacién era de 45-77 aitos, 63% varones, 100% blancos y tenia CLL sin tratamiento. Todos los
pacientes comenzaron el estudio a una dosis de 100 mg/m? por via intravenosa durante 30
minutos en los dias 1y 2 cada 28 dias.

Se informaron reacciones adversas de acuerdo con NCI CTC v.2.0. En el estudio clinico aleatorizado
de CLL, las reacciones adversas no hematolégicas (de cualquier grado) en el grupo de clorhidrato
de Bendamustina que ocurrieron con una frecuencia mayor del 15% fueron pirexia (24%), nduseas
(20%) y vémitos (16%).

Otras reacciones adversas observadas con frecuencia en uno o0 mas estudios incluyeron astenia,
fatiga, malestar y debilidad; sequedad bucal; somnolencia; tos; constipacién; dolor de cabeza;
inflamacién de las mucosas y estomatitis.

Se informé el empeoramiento de la hipertension en 4 pacientes tratados con clorhidrato de
Bendamustina en el estudio clinico aleatorizado de CLL y en ninguno tratado con clorambucil.
Tres de estas 4 reacciones adversas se describieron como una crisis hipertensiva, se trataron con
medicamentos orales y se resolvieron.

Las reacciones adversas mds frecuentes que condujeron a la suspension del estudio en pacientes
qQue recibieron clorhidrato de Bendamustina fueron hipersensibilidad (2%) y pirexia (1%).

La Tabla 1: reacciones adversas que aparecen con el tratamiento, independientemente de la
atribucién, que se informaron en 25% de los pacientes en cualquiera de los grupos de
tratamiento en el estudio clinico aleatorizado de CLL.

Cantidad (%) de pacientes
Clorhidrato de
bendamustina Clorambucil
(N=153) {N=143)
Clasificacién por 6rganos y sistemas Todos Todos
Término preferencial los Grado los Grado
3/4 grados 3/4
Cantidad total de pacientes con al menos 1
reaccién adversa 121(79) | S2(34) | 96(67) | 25(17)
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Trastornos gastrointestinales

Nauseas 31 (20) 1(<1) 21(15) 1(<1)
Vomitos 24 (16) 1(<1) 9 (6) 0
Diarrea 14 (9) 2(1) S(3) 0
Trastornos generales y condiciones del lugar de

administracién

Pirexia 36 (24) 6(4) 8(6) 2{1)
Fatiga 14(9) 2(1) 8 (6) 0
Astenia 13 (8) 0 6 (4) 0
Escalofrios 9 (6) 0 1{<1) 0
Trastornos del sistema inmunitario

Hipersensibilidad 7(S) 2(1) 3(2) 0
infecciones e infestaciones

Nasofaringitis 10(7) 0 12(8) 0
Infecciones 9(6) 3(2) 1(<1) 1(<1)
Herpes simple S(3) 0 7(5) 0
Investigaciones

Disminucion de peso 11(7) 0 5 (3) 0
Trastornos metabélicos y nutricionales

Hiperuricemia 11(7) 3(2) 2(1) 0
Trastornos respiratorios, tordcicos y

mediastinales

Tos 6(4) 1(<1) 7(5) 1{<1)
Trastornos de (a piet y del tejido subcutineo

Sarpullido 12(8) 4(3) 7{S) 3(2)
Prurito 8 (S) 0 2{1) 0

Los valores de las pruebas de laboratorio de hematologia de Grado 3 y 4 por grupo de tratamiento
en el estudio clinico aleatorizado de CLL se describen en la Tabla 2. Estos resultados confirman los
efectos mielosupresores observados en pacientes tratados con clorhidrato de Bendamustina. Se
administraron transfusiones de glébulos rojos al 20% de los pacientes que recibian clorhidrato de
Bendamustina en comparacién con el 6% de los pacientes que recibian clorambucil.

Tabla 2: Incidencia de anomalias de laboratorio de hematologia en pacientes que recibieron
clorhidrato de Bendamustina o clorambucil en el estudio clinico aleatorizado de CLL

Clorhidrato de Clorambucil
Anomalia en anélisis de bendamustina N=141
laboratorio N=150
Todos los Grado 3/4 Yodos los Grado 3/4

Grados n{%) %) Grados n(%) (%)
Disminucién de hemoglobina 134 (89) 20(13) 115 (82) 12 (9)
Disminucién de plaquetas 116 (77) 16(11) 110(78) 14 (10)
Disminucién de leucocitos 92 (61) 42 (28) 26 (18) 4(3)
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Disminucién de linfocitos 102 (68) 70(47) 27(19) 6 (4)
Disminucién de neutrdfilos 113 (75) 65 (43) 86 (61) 30(21)

En el estudio aleatorizado de CLL, el 34% de pacientes presentd elevaciones de bilirrubina, algunas
sin elevaciones significativas asociadas en AST y ALT. €l aumento de bilirrubina de Grado 3 0 4
ocurrié en el 3% de los pacientes. Los aumentos en AST y ALT de Grado 3 o 4 se limitaron al 1% y
3% de los pacientes, respectivamente. Los pacientes tratados con clorhidrato de Bendamustina
también pueden presentar cambios en sus niveles de creatinina. Si se detectan anomalias, se debe
continuar monitoreando estos pardmetros para garantizar que no ocurra deterioro significativo.

Experiencia de ensayos clinicos en NHL

Los datos que se describen a continuacién reflejan la exposicidn a clorhidrato de Bendamustina en
176 pacientes con NHL de células B indolente tratados en dos estudios de un Gnico grupo. La
poblacién era de 31-84 aiios, 60% hombres y 40% mujeres. La distribucién racial era 89% blancos,
7% negros, 3% hispanos, 1% otros y <1% asisticos. Estos pacientes recibieron clorhidrato de
Bendamustina en una dosis de 120 mg/m’ por via intravenosa en los Dias 1 y 2 durante hasta ocho
ciclos de 21 dias.

Las reacciones adversas que ocurren en al menos 5% de los pacientes con NHL, sin importar la
gravedad, se muestran en la Tabla 3. Las reacciones adversas no hematolégicas mas comunes
{230%) fueron nduseas (75%), fatiga (57%), vémitos (40%), diarrea (37%) y pirexia (34%). Las
reacciones adversas no hematoldgicas de Grado 3 0 4 mds comunes (25%) fueron fatiga (11%),

neutropenia febril (6%), neumonia, hipopotasemia y deshidratacién, cada una informada en 5% de
los pacientes.

Tabla 3: Reacciones adversas no hematolégicas que ocurren en al menos 5% de los paciente con
NHL tratados con clorhidrato de Bendamustina segun la clasificacién por érganos y sistemas y

término preferencial (N=176)
Clasificacién por drganos y sistemas Cantidad (%) de
pacientes®
Término preferencial Todos los | Grado 3/4
_grados
Cantidad total de pacientes con al menos 1 reaccién adversa 176 (100) 94 (53)
Trastornos cardiacos
Taquicardia 13(7) 0
Trastornos gastrointestinales
Néuseas 132 (75) 7 (4)
Vémitos 71 (40) 5 (3)
Diarrea 65 (37) 6(3)
Constipacion S1(29) 1({<1)
Estomatitis 27 (15) 1(<1)
Dolor abdominal 22(13) 2(1)
Dispepsia 20(11) 0
Enfermedad por reflujo gastroesofigico 18 (10) 0
Sequedad bucal 15 (9) 1 (<1)
Dolor en la parte superior del abdomen 8(S) 0
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Distensién abdominal 8 (S) 0
Trastornos generales y condiciones del lugar de
administracién

| Fatiga 101 (57) 19 (11)
Pirexia 59 (34) 3(2)
Escalofrios 24 (14) 0
Edema periférico 23 (13) 1(<1)
Astenia 19(11) 4(2)
Oolor de pecho 11 (6) 1(<1)
Dolor en el sitio de infusién 11 (6) 0
Dolor 10(6) 0
Dolor en el sitio del catéter 8 (S) 0
Infecciones e infestaciones
Herpes zoster 18 (10) S (3)
Infeccién del tracto respiratorio superior 18 (10) 0
Infeccién del tracto urinario 17(10) 4(2)
Sinusitis 15 (9) 0
Neumonia 14 (8) 9 (S)
Neutropenia febril 11 (6) 11 (6)
Candidiasis oral 11(6) 2(1)
Nasofaringitis 11(6) 0
Investigaciones
Disminucién de peso 31(18) 3(2)
Trastornos metabélicos y nutricionales
Anorexia 40(23) 3(2)
Deshidratacion 24 (14) 8(5)
Disminucion del apetito 22(13) 1{<1)
Hipopotasemia 15 (9) 9 (S)
Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conjuntive
Dolor de espalda 25 (14) $(3)
Artralgia 11 (6) 0
Dolor en extremidad 8 (S) 2(1)
Dolor de huesos 8(S) 0
Trastornos del sistema nervioso
Dolor de cabeza 36 (21) 0
Mareos 25 (14) 0
Disgeusia 13(7) 0
Trastornos psiquistricos
insomnio 23 (13) 0
Ansiedad 14 (8) 1(<1)
Oepresion 10(6) 0
Trastornos respiratorios, tordcicos y mediastinales
Tos 38(22) 1(<1)
Disnea 28(16) 3(2)
Oolor faringolaringeo 14 (8) 1{<1)
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Respiracién sibilante 8 (S5) 0
Congestién nasal 8 (S) 0
Trastornos de la piel y del tejido subcutineo

Sarpullido 28 (16) 1(<1)
Prurito 11 (6) 0
Piel seca 9 (S) 0
Sudores nocturnos 9 (S) 0
Hiperhidrosis 8(S) 0
Trastornos vasculares

Hipotensiéon 10(6) 2(1)

*Los pacientes pueden haber informado més de 1 reaccién adversa.

NOTA: Los pacientes se contaron una sola vez en cada categoria de término preferencial y una vez
en cada categoria de clasificacién por érganos y sistemas.

Las toxicidades hematoldgicas, basadas en los valores de laboratorio y grado CTC, en pacientes con
NHL tratados en ambos estudios de un Gnico grupo combinadas se describen en 1a Tabia 4. Los
valores de faboratorio quimico de importancia clinica que fueron nuevos o que empeoraron de los
valores basales y ocurrieron en >1% de los pacientes en grado 3 0 4, en pacientes con NHL
tratados en ambos estudios de un unico grupo fueron hiperglucemia (3%), creatinina elevada (2%),
hiponatremia (2%), e hipocalcemia (2%).

Tabla 4: Incidencia de anomalias de laboratorio de hematologia en pacientes que recibieron
clorhidrato de Bendamustina en los estudios de NHL

Porcentaje de pacientes
Variable de hematologia Yodos los grados Grado 3/4
Disminucién de linfocitos 99 94
Disminucién de leucocitos 94 56
Oisminucién de hemoglobina 88 11
Disminucién de neutréfilos 86 60
Disminucién de plaquetas 86 25

En ambos estudios, hubo casos de reacciones adversas graves, sin importar la causalidad, en 37%
de los pacientes que recibian clorhidrato de Bendamustina. Las reacciones adversas graves mas
comunes que ocurrieron en 25% de los pacientes fueron neutropenia febril y neumonia. Otras
reacciones adversas graves importantes que se informaron en los estudios clinicos o experiencia
posterior a la comercializacién fueron insuficiencia renal aguda, insuficiencia cardiaca,
hipersensibilidad, reacciones cutaneas, fibrosis pulmonar y sindrome mielodisplasico.

Las reacciones adversas graves relacionadas con el farmaco incluyeron mielosupresién, infeccién,
neumonia, sindrome de lisis tumoral y reacciones a la infusion (Ver “Advertencias y Precauciones).
Las reacciones adversas que ocurrieron con menos frecuencia pero que estaban posiblemente
relacionadas con el tratamiento con clorhidrato de Bendamustina fueron hemdlisis,

disgeusia/trastorno del gusto, neumonia atipica, sepsis, herpes zoster, eritema, dermatitis y
necrosis cutanea.

Experiencis posterior a la venta
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Se han identificado las siguientes reacciones adversas durante el uso post-aprobacién de
clorhidrato de Bendamustina. Como estas reacciones son informadas voluntariamente por una
poblacién de tamafio incierto, no es siempre posible calcular con certeza la frecuencia con que se
presentan o establecer una relacién casual con la exposicion al fsrmaco.

-Trastornos de lo sangre y del sistema linfético: Pancitopenia.

-Trastornos cardiovasculares: Fibrilacién atrial, insuficiencia cardiaca congestiva (algunos fatales),
infarto de miocardio (algunos fatales), palpitaciones.

-Trastornos generales y condiciones del lugar de administracién: Reacciones en el sitio dela
inyeccién (lo que incluye flebitis, prurito, irritacién, dolor, hinchaz6n), reacciones en el sitio de la
infusién (lo que incluye flebitis, prurito, irritacion, dolor, hinchazén).

-Trastornos del sistema inmunitario: Anafilaxis.

“Infecciones e infestaciones: Neumonia por Pneumocystis jiroveci.

-Trastornos respiratorios, tordcicos y mediastinales: Neumonitis.

-Trastornos de la piel y del tejido subcuténeo: Sindrome de Stevens-johnson necrdlisis epidérmica
toxica, reaccién a medicamentos con eosinofilia y sintomas sistémicos (DRESS) (Ver “Advertencias
y Precauciones”).

SOBREDOSIFICACION

La LDy, intravenosa de clorhidrato de Bendamustina es 240 mg/m’ en ratones y ratas. Las
toxicidades incluyeron sedacién, temblores, ataxia, convulsiones y problemas respiratorios.

€En toda la experiencia clinica, la dosis unica maxima informada que se recibié fue 280 mg/m>. Tres
de cuatro pacientes tratados con esta dosis mostraron cambios en ECG considerados que limitan
la dosis a los 7 y 21 dias posteriores a la dosis. Estos cambios incluyeron la prolongacién del
intervalo QT (un pacientes), taquicardia sinusal (un paciente), desviaciones de los segmentos STy
T (dos pacientes) y bloqueo fascicular de rama izquierda anterior (un paciente). Las enzimas
cardiacas y fracciones de eyeccién permanecieron normales en todos los pacientes.

No se conoce un antidoto especifico para la sobredosis con clorhidrato de B8endamustina. El
tratamiento de la sobredosis deberia incluir medidas generales de apoyo, incluido el monitoreo de
pardmetros hematoldgicos y ECG.

Ante la eventualidad de una sobredosificacién, concurrir al Hospital mds cercano o comunicarse
con los centros de Toxicologia:

Hospital de Pediatria Ricardo Gutiérrez: (011) 4962-6666/2247

Hospital Alejandro Posadas: (011) 4654-6648 / 4658-7777.

PRESENTACIONES
BENDEKA 100mg/ aml. Envases conteniendo 1 vial multidosis por 4ml.

CONDICIONES DE CONSERVACION Y ALMACENAMIENTO
Conservar en el envase original para protegerio de la luz y refrigerado entre 2° y 8°C.

Pagina 17 de 18

fee mx'*
-'.:1”« €1 presente documento electrénico ha sido femado dighaimente en los Wrminos de ts Ley N° 26.506, ol Oecreto N° 262672002 y of Decrelo N* 28372003.-



Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.
Certificado Nro.:

Elaborador por: Alidac Pharmaceuticals Limited, Plot No. 1A, PHARMEZ, Special Economic Zone
Sarkhej, Bavla N.H. No 8A, Matoda, Ahmedabad, Gujarat 382212, India.

Comercializado por: IVAX ARGENTINA S.A. - Suipacha 1111 - Piso 18 - (1008) Ciudad Auténoma
de Buenos Aires. Directora Técnica; Rosana B. Colombo (Farmacéutica).

TODO MEDICAMENTO DEBE PERMANECER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NIROS.

Este medicamento debe ser usado exclusivamente bajo prescripcidn y vigilancia médica y no
puede repetirse sin nueva receta médica.

FECHA DE LA ULTIMA REVISION:

{Logo]

- CHIALE Carlos Alberto
/ CUIL 20120911113
b |

COLOMBO Rosana Beatriz IVAX Argentina SA
Gerencia
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PROYECTO DE LO OE ENV. ( !

BENDEKA
BENDAMUSTINA CLORHIDRATO 100 mg/ 4 mi (25 mg/ ml)

N° de certificado:

Lote N*:
Vencimiento:

— CHIALE Carlos Alberto
7 CUIL 20120911113
b |

anmMmaot

IVAX Argentina SA COLOMBO Rosana Beatriz
Gerencia
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SROVECTO D€ ROTULO V/O ETIQUETA

Industria India Contenido: 1 vial multidosis por 4ml
BENDEXA
BENDAMUSTINA CLORHIORATO 100 mg/ 4 m)
(25 mg/mi)
Solucién Inyectable para Infusién
VENTA BAJO RECETA ARCHIVADA

FORMULA

Cada mi contiene:

Bendamustina clorhidrato: 25 mg

Propilenglicol USP: 0,1 mi

Monotioglicerol NF: S mg

Polietilenglicol 400: c.s.p. 1 m!

Hidroxido de sodio: Ajustador de pH de Polietilenglicol 400

Posologla; Ver prospecto interior.

Lote N°*:
Vencimiento:

ibn: Conservar en el envase original para protegerio de fa luz y
refrigerado entre 2°y 8°C.

Via de administracién: Intravenosa.

Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud

Certificado N*

Elaborador por: Alidac Pharmaceuticals Limited, Plot No. 1A, PHARMEZ, Special Economic
Zone Sarkhej, Bavla N.H. No 8A, Matoda, Ahmedabad, Gujarat 382212, india.
Comercializado por: IVAX Argentina $.A.- Suipacha 1111 - Capital Federal

Directora Técnica: Rosana B. Colombo (Farmacéutica)

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS

ESTE MEDICAMENTO DEBE SER USADO EXCLUSIVAMENTE BAJO PRESCRIPCION MEDICA Y
NO PUEDE REPETIRSE SIN UNA NUEVA RECETA MEDICA.

CHIALE Carlos Alberto

/"' CUIL 20120911113
b |

anMat

COLOMBO Rosana Beatriz IVAX Argentina SA
Gerencia
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27 de diciembre de 2017
DISPOSICION N° 12895

CERTIFICADO DE INSCRIPCION EN EL REGISTRO
DE ESPECIALIDADES MEDICINALES (REM)

CERTIFICADO N° 58562

TROQUELES
EXPEDIENTE N° 1-0047-2001-000272-17-5

Datos Identificatorios Caracteristicos de la Forma Farmacéutica Troquel

BENDAMUSTINA CLORHIDRATO 25 mg/mi - SOLUCION INYECTABLE PARA INFUSION 649726

Tel. {+54-2)) 4340-0800 - hUtD: 7/ www.anmat.gov.ar - Republica Argentina

Productos Médicos INAME INAL Sede Alsina Sede Central
Av. Beigrano 1480 Av. Caseros 216 Estados Uninas 25 Alsing 665,671 Av. Je Mayo 869
(C1093a4P;, CABA (C1264440), CABA (C:101844), CaBA (C1087441). CABA (C1084AA0), CaBA
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Buenos Aires, 21 DE DICIEMBRE DE 2017.-

DISPOSICION N° 12895

CERTIFICADO DE INSCRIPCION EN EL REGISTRO
DE ESPECIALIDADES MEDICINALES (REM)

CERTIFICADO N° 58562

El Administrador Nacional de la Administracion Nacional de Medicamentos,
Alimentos y Tecnologia Médica (ANMAT) certifica que se autorizd la
inscripcién en el Registro de Especialidades Medicinales (REM), de un nuevo

producto con los siguientes datos identificatorios caracteristicos:

1. DATOS DE LA EMPRESA TITULAR DEL CERTIFICADO
Titular de especialidad medicinal: IVAX ARGENTINA S.A.

Representante en el pais: No corresponde.

N° de Legajo de la empresa: 6023

2. DATOS DE LA ESPECIALIDAD MEDICINAL

Nombre comercial: BENDEKA

Nombre Genérico (IFA/s): BENDAMUSTINA CLORHIDRATO
Concentracion: 25 mg/ml

Forma farmacéutica: SOLUCION INYECTABLE PARA INFUSION

Férmula Cualitativa y Cuantitativa por unidad de forma farmacéutica o

Te . {+54-1014340-GBCO  pep . srwivw ANMAL.gov.ar - Republica Argerting

Productos Medicos INAME INAL Sede Alsina Sede Central
Av. Belgrann 1430 Ay, Coseros 2161 £5ta0cs Undcs 29 Asira 665/671 Av. (e Maye 369
(C1093A40, C B4 LC2lu3AAD), CABA SC1121A4A:. CARA (€108 7AALY CADe :((2US4AAD), CABA
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porcentual

Ingrediente (s) Farmacéutico (s) Activo (s) (IFA
BENDAMUSTINA CLORHIDRATO 25 mg/ml

Excipiente (s)
PROPILENGLICOL 0,1 mi
MONOTIOGLICEROL 5 mg
POLIETILENGLICOL 400 CSP 1 mi

HIDROXIDO DE SODIO (PARA AJUSTE DE pH)

Origen y fuente del/de los Ingrediente/s Farmacéutico/s Activo/s: SINTETICO O
SEMISINTETICO

Envase Primario: FRASCO AMPOLLA VIDRIO (1) CON TAPON ELASTOMERICO Y
PRECINTO ALU

Contenido por envase primario: 100MG/4ML

Contenido por envase secundario: ENVASES CONTENIENDO 1 VIAL MULTIDOSIS
POR 4ML

Presentaciones: 1
Periodo de vida util: 24 MESES
Forma de conservacién: Desde 2° C hasta 89 C

Otras condiciones de conservacién: CONSERVAR EN EL ENVASE ORIGINAL PARA
PROTEGERLO DE LA LUZ.

FORMA RECONSTITUIDA

Tiempo de conservacién: No corresponde

Conservacién a temperatura ambiente: Hasta No corresponde
Otras condiciones de conservacién: No corresponde
Condicién de expendio: BAJO RECETA ARCHIVADA

Cédigo ATC: LO1AA0Q9

Fe {154-11) 4349 0830  ~0tp.s: v ANNaL.gov.ar - Republca Argenting

Productos Mcdicos INAME INAL Sede Aisina Sede Central

Av Helgrany 1430 v, Cosarus 2161 EStados Unioos 25 ATBIrs 668671 Av D Meyo NG9

sC1093ARP), LABA 1C126+AAD). CaBA :C1:01A4A), CaBA (C108/AAL:, CAGA 1C1084AAD), CARA
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Accidn terapéutica: Antineoplasico alquilante.

Via/s de administracién: ENDOVENOSA

~ 41y, ~

VABLES”

¢\ Ministenio de Salud
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Indicaciones: Leucemia Linfocitica Crénica (CLL): BENDEKA se encuentra indicada
para el tratamiento de pacientes con leucemia linfocitica cronica. No se ha
establecido la eficacia en relacién a las terapias de primera linea diferentes a
clorambucilo. Linfoma No Hodgkin (NHL): BENDEKA se encuentra indicada para el
tratamiento de pacientes con linfoma no Hodgkin de células B indolente que ha
progresado durante o dentro de los seis meses de tratamiento con rituximab o con
un régimen que contenga rituximab.

3. DATOS DEL ELABORADOR/ES AUTORIZADO/S

Etapas de elaboracién de la Especialidad Medicinal:

a)Elaboracién hasta el granel y/o semielaborado:

Razén Social Domiicilio de 12 planta Localidad Pais
AUDAC POLT. NO. 1A, PHARMEZ, SPECIAL GUJARAT TNDIA (REPUBLICA D€ LA
PHARMACEUTICALS ECONOMIC ZONE, SARKHE), BAVLA, INDJA)
LIMITED N.M, NO. 8A, MATODA, AHMEDABAD,
GUJARAT, 382212
b)Acondicionamiento primario:
Raz26n Social Oomicilio de la planta Localidad Pais
ALIDAC POLT. NO. 1A, PHARMEZ, SPECIAL GUJARAT INDIA (REPUBLICA DE LA
PHARMACEUTICALS ECONOMIC 2ZONE, SARKHE), BAVLA, INDIA)
LIMITED N.H, NO. BA, MATODA, AMMEDABAD,
GUIARAT, 382212
c)Acondicionamiento secundario:
Razén Social Domicillio de Ia planta Localidad Pais
ALIDAC POLT. NO. 1A, PHARMEZ, SPECIAL GUIARAT INDIA (REPUBLICA DE LA
PHARMACEUTICALS ECONOMIC ZONE, SARKHE), BAVLA, INOIA)
LIMITED N.H, NO. 8A, MATODA, AHMEDABAD,
GUJARAT, 382212
Te. {45201 4340 0300 MR vy ANM2E Gov.as - Repubhce argentma
Productos Médicos INAME INAL Sede Aisina Sede Central
Av. Holjrane 1dRD Ay Caseros 2vs] Estages Umites 35 it g 4RS,67] 4y e ey 369
(CIUSSAAP. CABA (1282540, CALA 1C1.01A4A CABA (CIVE AR, CAGH 17 O8SAAAL, CABA
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d)Control de calidad:
Razén Social NGmero de Disposicién Domicilio de la Localidad Pals
autorizante planta
IVAX ARGENTINA SA 11047/16 JUAN JOSE CASTELLT VILLA REPUBLICA
6701 ADELINA - ARGENTINA
BUENOS
AIRES

Pais de elaboracion: INDIA (REPUBLICA DE LA INDIA)
Pais de origen: INDIA (REPUBLICA DE LA INDIA)

Pais de procedencia del producto: ESTADOS UNIDOS (ESTADOS UNIDOS DE
AMERICA)

El presente Certificado tendrad una validez de cinco (5) ailos a partir de la
fecha del mismo.

Expediente N°: 1-0047-2001-000272-17-5

CHIALE Carlos Alberto

/ CUIL 20120911113

QnNMat

Te . {54 (1) 4340-0820 - AP/ vaww.anmat.gov.ar - Repubice Argenting

Productos Médicos INAME INAL Sede Alsina Sede Central

Av Belgrano 1400 Av. Caserus 216: E3ta00s Uit 25 Asig 565,671 av ce Mayn 969

1C1093a4P;. CABA W 2634AD). CABA iCi101A44), CABA (C1087ALLY. CABR CTTORAAAT; CABA
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