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Ministerio de Salud
Secretaria de Politicas,
Regulacion e Institutos

ANMA.T. DISPOSICION N* 0 1 [‘ ['

BUENQS AIRES, 1 8 ENE 2013

VISTO el Expediente N© 1-0047-0000-001055-12-3 del Registro de
esta Administracion Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia Médica

(ANMAT), y

CONSIDERANDOQO:

Que por las presentes actuaciones LABORATORIO KEMEX S.A.
solicita se autorice la inscripcién en el Registro de Especialidades Medicinales
(REM) de esta Administracién Nacional, de una nueva especialidad medicinal, la
gque sera elaborada en la Republica Argentina.

Que de la misma existe por [0 menos un producto similar registrado

D} y comercializado en la Republica Argentina.

Que las actividades de elaboracién y comercializacién de
especialidades medicinales se encuentran contempladas por la Ley 16.463 y los
Decretos 9.763/64, 1.890/92, y 150/92 (7.0, Decreto 177/93), y normas
complementarias.

Que la solicitud presentada encuadra en el Art. 3° del Decreto
150/92 (T.0. Decreto 177/93).

a

Que consta la evaluacién técnica producida por el Departamento de

Registro.
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Que consta la evaluacion técnica producida por el Instituto Nacional
de Medicamentos, en la que informa que el productc estudiade reune los
requisitos técnicos que contempla la norma legal vigente, y que Ios
establecimientos declarados demuestran aptitud para la elaboracién y el control
de calidad del producto cuya inscripcién en el Registro se solicita.

Que consta la evaluacidon técnica producida por la Direccién de
Evaluacion de Medicamentos, en |a que informa que |a indicacién, posologia, via
de administracién, condicién de venta, y los proyectos de rétulos y de prospectos
se consideran aceptables y rednen los requisitos que contempla la norma legal
vigente.

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 precedentemente citadas.

Que la Direccion de Asuntos Juridicos de esta Administracion
Nacional, dictamina que se ha dado cumplimiento a los requisitos legales y
formales que contempla la normativa vigente en la materia,

Que corresponde autorizar la inscripcién en el REM de Ia
especialidad medicinal objeto de la solicitud.

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

1490/92 y del Decreto 425/10.

-

Por ello;
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EL INTERVENTOR DE LA ADMINISTRACION NACIONAL DE
MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGfA MEDICA
DISPONE:
ARTICULO 1°- Autorizase la inscripcion en el Registro Nacional de Especialidades
Medicinales ( REM ) de la Administracién Nacional de Medicamentos, Alimentos y
Tecnologia Meédica de la especialidad medicinal de nombre cometrcial
BENDAMUSTINA KEMEX y nombre/s genérico/s BENDAMUSTINA CLORHIDRATO,
la que serd elaborada en la Republica Argentina, de acuerdo a lo solicitado, en el
tipo de Trémite N° 1.2.1, por LABORATORIO KEMEX S.A., con los Datos
Identificatorios Caracteristicos que figuran como Anexo I de la presente
Disposicion y que forma parte integrante de la misma.
ARTICULO 2° - Autorizanse los textos de los proyectos de rétulo/s y de
prospecto/s figurando como Anexo II de la presente Disposicion y que forma
parte integrante de la misma.
ARTICULO 3° - Extiéndese, sobre la base de lo dispuesto en los Articulos
precedentes, el Certificado de Inscripcion en el REM, figurando como Anexo III
de la presente Disposicidn y que forma parte integrante de |la misma.
ARTICULO 4° - En los rotulos y prospectos autorizados deberd figurar la leyenda:
"ESPECIALIDAD MEDICINAL AUTORIZADA POR EL MINISTERIO DE SALUD
CERTIFICADQ No°..."”, con exclusion de toda otra leyenda no contemplada en la
norma legal vigente,
ARTICULO 59- Con caracter previo a la comercializacién del producto cuya

inscripcidén se autoriza por la presente disposicion, el titular del mismo debera
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notificar a esta Administracién Nacional la fecha de inicio de la elaboracion o
importacidn del primer |ote a comercializar a los fines de realizar la verificacion
técnica consistente en la constatacion de la capacidad de produccion y de control
correspondiente,
ARTICULO 6° - La vigencia del Certificado mencionado en el Articulo 3° sera por
cinco (5) anos, a partir de la fecha impresa en el mismo.
ARTICULO 7¢© - Registrese. Inscribase en el Registro Nacional de Especialidades
Medicinales al nuevo producto. Por Mesa de Entradas notifiquese al interesado,
haciéndole entrega de la copia autenticada de la presente Disposicién,
conjuntamente con sus Anexos I, II, y III. Girese al Departamento de Registro a
los fines de confeccionar el legajo correspondiente, Cumplido, archivese.
EXPEDIENTE N©:1-0047-0000-001055-12-3
DISPOSICION No: 0 1 l nwgb
L 4
/‘.‘ pr. OTTO A. ORSINGHER

SUB-INTERVENTOR
AIVMAT,
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ANEXO 1

DATOS IDENTIFICATORIOS CARACTERISTICOS De la ESPECIALIDAD MEDICINAL
inscripta en el REM mediante DISPOSICION ANMAT NO: 0 " ‘ 4

Nombre comercial: BENDAMUSTINA KEMEX.

Nombre/s genérico/s: BENDAMUSTINA CLORHIDRATO,

Industria: ARGENTINA.

Lugar/es de elaboracion: NAZARRE N¢ 3446, CIUDAD AUTONOMA DE BUENQS
AIRES.

Los siguientes datos identificatorios autorizados por la presente disposicidn se

detallan a continuacion:

Forma farmacéutica: POLVO LIOFILIZADO PARA INYECTABLE.

Nombre Comercial: BENDAMUSTINA KEMEX.

Clasificacion ATC: LO1AAQ9,

Indicacion/es  autorizada/s: LEUCEMIA  LINFOCITICA CRONICA  (LLC):
BENDAMUSTINA ESTA INDICADA PARA EL TRATAMIENTO DE PACIENTES CON
LLC. LA EFICACIA RELATIVA PARA LAS TERAPIAS DE PRIMERA LINEA QUE NO

SEA CLORAMBUCILO NO HA SIDO ESTABLECIDA. LINFOMA NO HODGKIN (LNH):
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BENDAMUSTINA ESTA INDICADA PARA EL TRATAMIENTO DE PACIENTES CON
LINFOMA DE NO-HODGKIN DE CELULAS B QUE HAYA PROGRESADO DURANTE O
DENTRO DE LOS PRIMERQOS SEIS MESES DE TRATAMIENTO CON RITUXIMAB O
EN UN REGIMEN QUE CONTIENE RITUXIMAB.

Concentracion/es: 25 mg DE BENDAMUSTINA CLORHIDRATO.

Formula completa por unidad de forma farmacéutica 6 porcentual:

Genérico/s: BENDAMUSTINA CLORHIDRATO 25 mag,

Excipientes: MANITOL 42.5 mg.

Origen del producto: Sintético o Semisintético.

Via/s de administracién: IV/PARENTERAL.

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

Presentacion: ENVASES CONTENIENDO 1 FRASCO AMPOLLA.

Contenido por unidad de venta: ENVASES CONTENIENDO 1 FRASCO AMPOLLA,
Periodo de vida Util: 24 meses,

Forma de conservacién: MANTENER EN EL ENVASE ORIGINAL PARA PROTEGER
DE LA LUZ A TEMPERATURA NO MAYOR A 30°C.

Condicion de expendio: BAJO RECETA ARCHIVADA.

Forma farmaceéutica; POLVO LIOFILIZADO PARA INYECTABLE.
Nombre Comercial: BENDAMUSTINA KEMEX,
Clasificacion ATC: LO1AA09,

Indicacion/es  autorizada/s: LEUCEMIA  LINFOCITICA CRONICA  (LLC):
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BENDAMUSTINA ESTA INDICADA PARA EL TRATAMIENTO DE PACIENTES CON
LLC. LA EFICACIA RELATIVA PARA LAS TERAPIAS DE PRIMERA LINEA QUE NO
SEA CLORAMBUCILO NO HA SIDO ESTABLECIDA. LINFOMA NO HODGKIN (LNH):
BENDAMUSTINA ESTA INDICADA PARA EL TRATAMIENTO DE PACIENTES CON
LINFOMA DE NO-HODGKIN DE CELULAS B QUE HAYA PROGRESADQO DURANTE Q
DENTRO DE LOS PRIMEROS SEIS MESES DE TRATAMIENTO CON RITUXIMAB O
EN UN REGIMEN QUE CONTIENE RITUXIMAB.

Concentracion/es: 100 mg DE BENDAMUSTINA CLORHIDRATO.

Formula completa por unidad de forma farmacéutica 6 porcentual:

Genérico/s: BENDAMUSTINA CLORHIDRATO 100 mg.

Excipientes: MANITOL 170 mg.

Origen del producto: Sintético o Semisintético.

Via/s de administracién: IV/PARENTERAL.

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

Presentacion: ENVASES CONTENIENDO 1 FRASCO AMPOLLA.

Contenido por unidad de venta: ENVASES CONTENIENDO 1 FRASCO AMPOLLA.
Periodo de vida Util: 24 meses.

Forma de conservacion: MANTENER EN EL ENVASE ORIGINAL PARA PROTEGER
DE LA LUZ A TEMPERATURA NO MAYOR A 30°C.

Condicidén de expendio: BAJO RECETA ARCHIVADA,

DISPOSICION NO: 0 1 4 ‘ d"‘f‘:"‘lt’

Dr. OTTO A. ORSINGEEG

SUB-INTERVE NTOR
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ANEXO I1
TEXTO DEL/LOS ROTULO/S Y PROSPECTO/S AUTORIZADO/S

De la ESPECIALIDAD MEDICINAL inscripta en el REM nzdiante

U"“‘:ﬁ"

pr, OTTO A. ORSINQHER
SUBINTERVENTOR
ANM.AT,

DISPOSICION ANMAT No
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8. PROYECTO DE PROSPECTO

BENDAMUSTINA KEMEX
BENDAMUSTINA CLORHIDRATO
Inyaectable Liofilizado 25 mg y 100 mg
Uso Via Endovenosa

Industria Argentina venta Bajo Receta Archivada
Lote: Vencimiento:
FORMULA CUALICUANTITATIVA

Bendamustina Kemex inyactable liofilizado 25 mg
Cada fragco-ampella contiene:

Bendamustina clorhldrate monohidrato {egulvalente.........ccererinan. 28,1 mg
a 25 mg Bendamustina Clarhidrato)
MEANIEOL. .......oceirrsanes e comesrrnsmmce s trvcanra e e pearss e vessbase asensabs s samss st snb s soen s om 42,5 mg

Bendamustina Kemex (inyectable llofilizado 100 mg
Cads frasco-ampolia contiene:

Bendamustina clorhidrato monohldrate {equivalente............ccreceermnnecs 104,6 mg
a 100 mg Bendamustina Clorhidrato)

BRBNIEOL ..o et et st rns ety b e b s e s bbb s sopa s em e be se bt n R e e st amrars 170,0 mg
ACCION TERAPEUTICA

Antlleucémico, Antineapidsico.

LABORATERIT KEMEX S.A.
Ho
radio
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INDICACIONES

Leucemia finfocitica cromica (14C):

Bendamustina Kemex estd Indicada para el tratamiento de pacientes con LLC. La
eficacia relativa para las teraplas de primera inea que no sea clorambuctlo ne ha
sido estableclda.

Bendamustina Kemex estd Indicada para el tratamiento de pacientes con iInfoma
de No-Hodgkin de células B que haya progresado durante o dentro de los

primeros seis meses de tratamiento can rituximab o en un régimen que contiene
rituximab.

PROPIEDADES FARMACOLOGICAS

Farmacodinamla de acecién

Grupo terapéutico: agente antineopldsico, alquilante {(Cédige ATC: LOLAAD)
Bendamustina es un derivade bifuncional de mecioretamina contenlendo un anillo
purinico de benzimidazol. La mecioretamina y sus derivados forman grupos
aiquilo elecrofilicos. Estos grupos forman enlaces covalentes con restos
nucleofilices ricas en electrones, danda tugar a entrecruzamientos inter catenario
de ADN, El enjace covalente bifunclonal puede llevar a la muerte celular a través
de varias vias. La bendamustina es activo contra células en reposo y células en
divisidn. Ei mecanismo de accidn exacto de bendamustina se descanoce.

Farmacocinética
Absorcién
Tras una dosis Unica de clorhidrate de bendamustina IV, la Cmax Ocurre

tipicamente al final de la infusidn, La proporcionalldad de la dosis de
bendamustina no se ha estudiado.

LABORATORIO REMEX
Farm. Natalls ¢.
Diracionm T
M.N 14
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Distribucién

In Vitro, la unién de bendamustina a las proteinas de suerec hurmano en plasma
osdlié entre 94 - 96% y fue independiente de la concantracién de 1 - 50 pg/mL.
Los dates sugieren que no es probable que la bendamustina pueda desplazar o
ser desplazada por drogas attamente unidas a protefnas. Las relaclones de
sangre a las concentraciones plasmdticas en sangre humana varié desde 0,84
hasta Q,B6 en un rango de concentracidn de 10 a 100 ug/mil lo que indica que la
bendamustina se distribuye llbremente en las células de la sangre rojas
humanas. En los seres humanos, el voiumen medio de distribucién en equillbric
fie aproximadamente de 25 L,

Metabolismo

Los datos i Vitro indican que bendamustina es metabolizada primariamente via
hidrdlisis a metaboiitos con actividad citotdxica baja. ios estudios In vitro, indican
fue dos metaboiitos actlvos de menor Importancia, M3 y M4, son primariamente
formados a través de CYP1A2. Sin embargo, las concentraciones de estos
metabolltos en o piasma son de 1710 y 1/1C0 del compuesto criginal,
respectivamente, la que suglere que la actividad citotdxica se debe
principaimente 2 la bendamustina.

Estudios in wvitro utilizando microsomas hepdticos humanos Indican que la
bendamustina no Inhibe el CYP1A2, 2C9/10, 206, 2E1 o 3A4/5.

La Bendamustina n¢ Indujo el metabollsmo de las enzimas CYPLIA2, CYP2AG,

CyYP2B6, CYP2CH, CYP2CS, CYP2C1g, CYPZEL o CYP3A4/5 en cultives primarios
de hepatocitos humanos.

Eliminacis |
Ningin estudio de baiance de masas se ha realizado en seres humanos. Estudios
predinicos de bendamustina radlomarcada mostraron que aproximadamente €l
90% de la droga administrada se recuperd en las heces. El aclaramiento
(cfearance) de ia bendamustina en los seres humanos &s de aproximadamente
700 mi/minuto. Después de una dosis dnica de 120 mg/m?® dep bendamustina Iv
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durante 1 hora, el t Y2 del compuesto original es de aproximadamente 40
minutos, Se espera poca o ninguna acumulacién en plasma para bendamustina
administrados los dias 1 y 2 de un ciclo de 28 dias.

Insuficiendia renal

En un anélisis farmacocinético de bendamustina en pacientes que recibleron 120
mg/m? no hubo un efecto significativo de la insuficiencia renai (CiCr 40-80
mi/min, N=31) scbre |a farmacocinética de bendamustina. Bendamustina no ha
sido estudiado en paclentes con aclaramiento de creatining < 40 mi/min.

Estos resuitados son sin embargo, limitados, y por lo tanto la bendamustina debé
utiilzarse con precaucidon en pacientes con Insuficiencla renal leve 0 moderada.

2endamustina nop debe utiilzarsa en pacientes con aclaramients de creatining <
40 mi/min.

Insuficiencia hapatica

En un andlisls farmacacinético de bendamustina en paclentes que recibieron 120
mg/m? no hubo un efecto significative de la insuficlencia hepdtica leve (totéi
bilirrubina s LSN, AST 2 LSN a 2,5 x LSN y/o fosfatasa alcalina 2 5,0 veces el
LSN x LSN, N = 26), sobre ia farmacocinética de bendamustina. Bendamustina
no ha sido estudiado en pacientas con insuficlencia hepatica moderada o grave.
Estos resultados son, sin embargo, limitados y por lo tanto la bendamustina debe
utillzarse con precauclén en pacientes con insuficlencia hepdtica leve.
La Bendamustina no debe utilizarse an pacientes con Insuficiencia hepdtica
moderada © grave, '

Efecto de ja edad

La exposicién a ia bendamustina (medida por ABC ¥ C,,) ha sido esudiado en
pacientes de 32 a B4 afios de edad. La farmacocinética de bendamustina (ABC ¥
Crax) N fue significativamente diferente entre paclentes mengres o mayores a
65 afios de edad.

LABDRATORIC, . RIO b

Fann. Na/ ooy Mok
. bpodernda
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Efecto del aénerc

La farmacocinética de bendamustina fue similar en paclentes femeninos y
masculinos.

Formula

\I M
-~
O N, \(:[ >_mmm-ua
N
|

o,

POSOLOGEA Y FORMA DE ADMINISTRACION
ta dosis recomendada es 100mg/m2 por Infusién Intravenosa durante 30
minutos, durante los dias 1 y 2 por ciclos de 28 dias, hasta completar 6 ciclos.
Seqgln e grado de toxicldad hematoldgica se pueden emplear 25 o 50mg/m2
siguiendo el mismo esguema.
Instrucciones de doslificacion para leucemis linfocitica cronica (LCC)
Dosjs recomendada: la dosis recomendada es 100 mg/m?® administrada por via
intravenosa durante 30 minutos los dias 1 ¥ 2 de un cicio de 28 dias, hasta 6
cicdlos,

D ' Is y R
La administracién de Bendamustina debe ser retrasada en el caso de toxicidad
hematolbgica de Grado 4 o toxicldad no hematolbgica clinlcamente significativa
de Grado = 2. Una vez que la toxicidad no hematoldgica se ha recuperado a
Grado < 1 y/p los recuentos en sangre han mejorado [Recuento Absoiuto de
Neutréfilos (RAN) = 1 x 10%/L, plaquetas = 75 x 10%/L).
El tratamiento con Bendamustina puede ser reiniciado a criterio del médico
tratante.
Modificaciones de Dosis para toxicidad hematolégica: para texicidad Grado 3 ¢
mayor, reducir la dosis a 50 ma/m? los dias 1 y 2 de cada ciglo; &l 'a toxicidad de

EMEX, 5.A
Raolis
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Grado 3 o mayor se repite, reducir la dosis a 25 mg/m? los dias 1 y 2 de cada
ciclo.

Modificaciones de Dosis para loxicidad no hematoldgica: para toxicidad
clinicamente significativa de Grado 3 o mayor, reducir la dosis a 50 mg/m?® los
dias 1 y 2 de cada ciclo.

Ef aumento de 1a dasis en los ciclos posteriores: debe ‘ser conslderada a criverio
del médico tratante.

Instrucciones de doslificaclén para Linfoma de Na Hodgking (LNH)

Dosis recomendada: ta dosis recomendada es 120 mg/m? administrada por via
intravenasa durante 60 minutos los dfas 1 y 2 de un clclo de 21 dlas, hasta 8
¢clclos.,

La administracién de Bendamustina Kemex debe ser retrasada en e! caso de
toxicldad hematoldgica de Grado 4 0 toxicidad no hematoldgica clinicamente
significativa de Grado 2 2. Una vez que la toxiddad no hematolbgica se ha
recuperado a Grado < 1 y/o los recuenios en sangre han mejorado [Recuento
Absoluto de Neutrofftos (RAN} 2 1 x 10%L, plaquetas 2 75 x 10%/L),
Bendamustina Kemex puede ser reiniciada a criterlo del médico tratante.
Ademds, ia reduceldn de |2 dosis puede ser garantizade,
Modificaclones de Dosls para toxicidad hematoldgica: para toxicidad Grado 4,
reducir la dosis a 90 mg/m? los dias 1 v 2 de cada ciclo; st la toxicidad de Grado
4 se repite, reducir J2 dosis a 60 mg/m? los dias 1 v 2 de cada ciclo.
Modficaclones de Dosls para toxicidad no hematoldgica: para toxicldad de Grado
3 o mayor, reducir la dosis a 90 mg/m? ios dlas 1 y 2 de cada ciclo; sl ia
toxicidad de Grado 3 0 mayor se repite, reducir ia dosls a 60 mg/m? los dias 1 v
2 de cada cicie,
Reconstituclén/ Preparaclén para Administraclén Intravenocsa
Reconstitulr asépticamente cada vial de Bendamustina Kemex como se indica a
continuacién:
-Vial de Bendamustina Kemex invectable !iofilizado 25 mg:
Agua pars inyect

gregar 5 mi de

|

ias estérit,

LASORATORIO
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-Vizi de Bendamustina Kemex inyectable liofillzade 100 mg: agregar 20 mi de
Agua para Inyectables estéril.

Agitar bien para obtener una soluclén clara, Incolora a amarilio péiido con una
concentracion de 5 mg/mi. de bendamustina HCI, El inyectable liofilizado debe
dispiverse completamente, Si se observa material particuiado, el producto
reconsttuido no debe ser usado.

Retirar asépticamente el volumen necesaric para la dosis requerida (en base a
una concentracién de 5 mg/ml) e Inmediatamente transferir a una bolsa de
Infusién de 500 ml de Clorurg de Sodio para inyeccién, 0.9%, USP (solucidn
salina normat}, La concentracién final resultante de Bendamusting clorhidrato en
la boisa de infusién debe estar dentro de 0.2 - 0.6 mg/mi. La solucidn
raconstituida debe ser transferida a ia bolsa de Infusion dentro de los 30 minutos
de recanstitucién. Luego de transferir, mezcie bien los contenidos de ia bolsa de
infusidn. La mez2cla debe ser una solucidn ciara, Incolora a ligeramente
amariiienta.

Utitizar Agua para inyactables estéril para ia reconstitucién vy iuego para la

dilucidn Cloruro de Sodio para inyeccidn 0.9% como se Indica
anteriormente,

Los medicamentos parenterales deben ser inspeccionados visualmente para
material particulade y decoloracidn antes de ia administracion slempra que la
solucidn y envase lo permitan. Cualquier solucion no utilizada debe desecharse
de acuerdo a los procedimientos institucionales para antineoplasicos.
Establfidad de l» mezcis

Bendamustina Kemex no contiene conservante antimicroblano, La mezcla debe
ser preparada tan cerca como sea posibie del momento de administracién del
paciente. Una vez dilulda con Cloruro de Sodio para inyeccidn, 0.9%, la mezcla
final s estable por 24 horas cuando es almacenada refrigerada (2-8°C} o por 3

horas cuando es almacenada a temperatura ambiente (15-30°C) vy luz
ambiental.
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La administracién de Bendamustina Kemex debe cumpilrse dentro de ese piazo,

CONTRAINOICACIONES
ta Bendamustina Kemex estd contraindicado en pacientes con conocida

hipersensibllidad a la bendamustina o manitei (por ejemplo, reacciones
anafilacticas o anafllactoldes).

ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES

Mielosupresién: ios pacientes tratados con Bendamustina Kemex es probable
que experimenten mielosupresién, En fos dos estudios de LNH, el 98% de los
paclentes tuvieron Grado 3-4 de mielosuprasién (ver tabla 4). Tres paclentes
{2%) murieron de reacciones adversas relaclonadas con la mielosupresidn; cads
uno de sepsls neutropénica, hemorragia alveolar difusa con trombocitopenia
Grado 3, y neumonia de una infeccldn oportunista, _
En €l cast de mielosupresion relacionada ai tratamlente, monitorear el recuento
de ieucocltos, plaquetas, hemogicbina (Hgb) y neutrdflios. En los ensayos
clinicos, fueron monitoreados inicialmente cada semana los recuentos en sangre.
Fueron observados nadirs {recuento mas bajo dade en un perioda de tlempa)
hematoldgicos predominantemente en Ia tercer semana de terapia. Nadirs
hematolbolcos pueden requerir retrasos de dosis sl ia recuperacidn de los valores
recomendados no han ocurrido hasta e primer dia del slgulente cicio
programado. Antes del inicio del priximo ciclo de terapla, ef RAN debe ser2 1 x
10%/L y el recuento de plaquetas 2 75 x 10%/L.

Infeccién: Infeccidén, inciuyends neumonia y sepsis, ha side reportado en
paclentes en ensayos clinicos y en reportes post-comercializacién. La infecclén
ha sido asoctada con hospitalizacion, shock séptico y muerte. Los paclentes con
miatosupresién sigulendo un tratamiento con Bendamustina Kemex son mas
susceptibles a Infecclones. Los paclentes bajo tratamiento con Bendamustina
deberfan ser advertldos de contactar 3 un médico si tEenen sintomas o signos de
infeccion.

LABORA’ ' KE&EX BA
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Beaccipnes a la infusidn v Anafifaxia: Reacclones a la infusién y anafiiaxia a la
Bendamustina Kemex han ocurrido frecuentemente en ensayos ciinlcos. Los
sintomas incluyen, fiebre, escaiofrios, prurito y erupcién cutanea (rash}. En raros
casos han ocurrido reacciones severas anafildcticas y  anafiiactoides,
pafticuiarmente en el segunde y siguiente ciclo de terapia. Moniterear
clinicomente y discontinuar el medlcamento en caso de reacciones saveras. E
recomendabie detectar sintomas sugestivos de reacciones anaflidcticas ivego de
ia infustén del primer cicio. Los pacientes gue experimentaron Grado 3 o
reacclones tipo alérgicas peores no fueron re expuestos normalmente, Deberfan
ser consideradas medidas para prevenif reacciones severas, incluyendo
antihistaminices, antipireticos y corticoides, en ciclos siguientes en pacientes que
han experimentado reacciones a la infusién de Grado 1 é 2. En pacientes con
reacclones a {a Infusidn de Grado 3 6 4 deberia considerase la discontinuacién.
Sindrgme de_Jisis tumoaral: El sindrome de lisls tumoral asoclado con e
tratamiento de Bendamustina ha sido reportado en pacientes en ensayos clinicos
¥y en reportes de post-comercializaclan. Ei inicio tiende a ser dentro dei primer
cicio de tratamiente con Bendamustina y, sin intervenclén, puede conduclr a una
insuficlencla renal aguda y muerte. Las medidas preventivas Incluyen mantener
el estado adecuado del volumen y un monitoreo de cerca de la quimlca
sanguinea, particularmente niveies de potasic y dcido drico. EF allapurinel
también ha sido usade durante el inicio de la terapia de Bendamustina. Sh
embargo puade haber un aumento del riesgo de toxicldad cutdnea severa
cuando se administran concomitantemente Bendamustina y ailopurinal.
Reacclones de plef: una serle de reacclones cutaneas han sido reportadas en
ensayos clinicos y reportes de seguridad post-comerdiallzaclén, Estos eventos
han incluldo erupcién cutdnea (rash), reacciones toxicas de piei y exantema
ampolioso. Algunos eventos ocurrieron cuando Bendamustina fue dada con otros
agentes anticancerosos, entonces ia relacldbn precisa con Bendamustina es
incierta. '
En un estudio de Bendamustina {90 mg/m?%) en combinacidn can rituximab, se
predujo un caso de necrdiisis epidérmica téxica (NET). La N
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por fituximab, Casos de sindrome de Stevens-Johnson ({SS)) y NET, algunos
fatales, han sido reportados cuando Bendamustina se ha administrado
concomitantermnente con allopurinol vy otres medicamentos conocidos de causar
estos sindromes. La reiacidn con Bendamustina no puede determinarse,

Cuando ocurren reacclones cutdreas, pueden ser progresivas y aumentar en
severidad con tratamlento adicional. Por lo tanto, los paclentes con reacciones
de la pliei deberian ser monitoreados de cerca. S! [as reacciones de ia piel son
severas o progresivas, Bendamustina debe suspenderse o Interrumpirse.

Otras Neoplasias malignas: hay reportes de enfermedades premalignas y
matignas que se han desartoliado en padentes los cuajes se han tratado con
Bendamustina, inciuyendo sindrome miejodispldslco, desordenes
mieloproliferativos, leucemia miejolde aguda y carclnoma bronquial. La
asoclacidn con la terapia de Bendamustina no se ha determinado, _
Extravasacidn: hay reportes post-comerciallzaclén de extravasaclén de
Bendamustina, resultando en hospitalizaciones, de ertema, tumefaccién v dolor,
Se deben tomar precauciones para evitar ia extravasacién, Inciuyendo monitoreg
de sitio de infusidn intravenosa de enrcjecimienta, hinchazén, dolor, infeccién v
necrosts durante y después de la administracién de Bendamustina.

Uso epn embarazo: Bendamustina pyede causar dafio fetal cuando es
administrado 3 upa mujer embarazada. Una dosis Unica intraperitoneal de
Bendamustina en retones y ratas, administrada durante fa organogénesis
provocd 4n aumento en la resorcdn, malformaciones esquelélicas y viscerales y
disminucion del peso corporal fetal,

INTERACCION CON OTROS MEDICAMENTOS

No hay evaivaciones ciinicas formales de Interacciones farmacocinéticas
farmaco-fdrmaco entre Bendamustina y otros medicamentos que se hayan
llevado & cabo. Los matabolltos actlves de la Bendamustina, gama-hidmki
bendamustina (M3) y N-desmetii-bendamustina {Md4), son formados via
cltocromo P450 LYPLA2. Inhibidores de CYP1A2 (por ejemplo, fluvoexamina,
ciprofioxacina) tienen el

tencial de aumentar {as concentra es piasméticas
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de bendamustina y disminuir las concentraciones plasmdéticas de los metaboiitos
actlvos. Inductores de CYP1AZ (por ejemplo, omeprazoi, tabagquisma) tienen €l
potencial de disminuir Ias concentraclones plasméticas de bendamustina y
aumentar 'as concentraciones plasmdticas de [os metabolitos actives. Si se
necesita yn tratamiento concomitante con Inductores o inhiblderes de CYP1A2,
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debe usarse con precaucién o considerarse tratamientos aiternatives,

El roi de los slstemas de transporte activos en ia distoibucién de !a hendamustina
no ha sido plenamente evaluado. Los datos in vitro indican que la glicoproteina-
P, ia proteina de resistenciz dei cdncer de mama (PRCM}, y/u otros
transportadores del eflujo pueden tener un rol en el transporte de
bendamustina.

Basados en los datos /n vitro no es probabie que ta bendamustina inhiba el
metabolisme via las iscenzimas CYP humanas CYPLAZ2, 2C9/10, 206, 2E1, o

3A4/5, o que induzca el metabollsmo de ios sustratos de las enzimas citocromo
P450.

USO EN POBLACIONES ESPECIFICAS

Embarazo

Categoria de Embarazo D

No hay estudios adetuados y bien controiados en mujeres embarazadas. Si se
utiiiza este firmaco durante el embarazo, o si ia paclente queda embarazada
mientras estd tomando el medicamento, deberfa ser informad del dafio potencial
sobre of fato.

Madres lactantes

3

No es sabldo sl este fdrmaco se excreta en la ieche humana. Debido a que
muchps firmacos son excretados en la ieche humana y debido a la posiblildad de
reacciones adversas en lactantes y a la tumorfgenicidad mostrada por
bendamustina en Ips estudios en animales, se debe tomar la declsién de
discontinuar ia lactancia © discentinuar el medicamento, teniendo en cuenta ia
importancia del firmacg sobre la madre.
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Uso pediatrico

La seguridad y efectividad de Bendamustina no ha sido establec/da en pacientes
pediatricos.

Uso gerlitrico

En estudios de LLC y LNH no hubo diferencias significativas cilnicamente en et
perfii de reacciones adversas entre los pacientes geridtrices (2 65 afos de edad)
y ios paclentes mds jévenes.

Insuficlencia Renal

No se han lievado a cabo estudlos formales para valorar el Impacto de ia
insuficlencia renal sobre la farmacocinética de la bendamustina. Bendamustina
Kemex debe ser usada con precaucién en pacientes con leve o moderada
insuficiencia renal. Bendamustina Kemex no debe ser usada con precaucién en
pacientes con CLCr < 40 mL/ min.

Insuficiencia Hepética

No se han llevado a cabo estudios formaies para valorar ei impactd de ia
insuficiencla hepética sobre la farmacodnética de ia bendamustina.
Bendamustina Kemex no debe ser usada en pacientes con moderada (AST o ALT
2.5-10 X UNL y bilirrubina totai 1.5-3 X UNL) o severa (bllirrubina total > 3 X
UNL) insuficiencla hepdtica.

Efecto de génaro

No se observaron diferencias significativas entre géneros en la Incidencla globat
de reacclones adversas ya sea en ios estudios de LLC o LNH.

Corcinogénesis, Mutagénesis, Deterloro de ia fartiiidad

La Bendamustina fue carcinagénico en ratones, Después de inyecclones por via
irtraperitoneai de 37,5 mg/m?/dia (12,5 mg/kg/dia, ia dosis mds baja probada) y
75 mg/m¥dia (25 mg/kg/dia) durante cuatro dias, fueron producidos los
sarcomas peritoneal en ratones Jena/femenines AB. La administracién oral de
187.5 mg/m?/dia (62,5 mg / kg / dia, la (nica dosis probada) durante cuatro
dias indujo carcinomas mamarios y de adenomas puimonares,

Bendamustina es un mutdgeno y clastdgenico.

LABORATOR|O A LABI O KEMEX SA.
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La Bendamustina fue clastogénico en linfocitos humanos /n vitro ¥ en células de
méduia dsea de ratas /n vivo (aumento de microndcieos en las eritrocltos
policromaticos) de 37,5 mg / m%, la dosls més baja ensayada.

Deterlorp de i» espermatogénesis, azaospermia, y aplasia germinal totai han sido
reportados en pacientes varones tratados con agentes alqullantes, especialmente
en combinacién con otros firmacos, En eigunos casos puede reaparecer la
espermatogénesis en pacientes en remisién, pero esto puede ocurrir sclamente
varios affos después de que la quimioterapia intensiva ha sido descontinuada.

Los pacientes deben ser advertidos del riesge potencial de su capacidad
reproductiva.

REACCIONES ADVERSAS

Las reacciones adversas mas comunes con bendamustina son ias reacclones
hematoléglcas (leucopenia y trombocitopenia), toxiddad dermatologica
{reacciones alérgicas), fiebre y sintornas gastrolntestinaies (nduseas y vdmitos).
Las mismas son descriptas en detalle en la seccion de Advertencias y
Precauciones.

La sigulente Tabal, refleja las reacciones adversas y frecuencla de aparicién en
los estudios clinicos

Sistema- Muy comdn Comdn Poco Rary | Muy raco
Srganp Z 1710 2  17/100 A | Comin * W00 A | <L/10000
<110 = 1/1000 a | <1/1000
<1/100

Infacdones Infecciones Sepsis Neumoniy
primaria a

Neoplesmas Sindrome de

benignes, lisls tumoral

malignos

Sistema Leucppenia, Hemorragia, Hemdlis!s

iinfatico y | bombocitopenis | anemnia ¥

| Eangre neutropenia

Sisterna Hipersensibllidad

Inmgne

Sistema {nsomia Somnoiencia, Disguesia,

nervioso afonla parsstesla,
nauropatia
sensorial
pariférica,
tingrame

f\ oilndrgico
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desordenss
neyrpligicos,
ataxia ¥
encefalitis
Desorgenss Disfuncidn Efusidn Taguicardia,
cardiacos cardfaca, pericinica Infarto de
paipitaciones, miocardio, faila
ar 5 rolacs
Desdrdenes ﬂpotenﬂ‘%n, hanuda Flebitis
wﬂ N U i
Destrdenes Distuncién Fibrosis
ir, j r
DesGrifenes N#useas, vomitos | Disrnea, Esofagltis
géstricos ontigacion, hemorripica,
estomatitis hamorragia
Intestinat
Plel y anexos alopetia Eriterna,
dermatitis,
prurtta, rash
maculopanular,
hiperhigrosis
Skstamna amencres tnfectiidad
(M
De es Infamacién da | Dolor,
gEnArales mucosa, fabiga, | escalofrics,
pirexta deshidratacidn,
anorexia
Valores Disminudan Diseninuclén
laboratorio hamogiobina, AST, ALT,
aumento aumeanto de
creatinine ¥ yrea | fosfatasa
aicalina,
aumento de
bilirubina,
hil lermi

Experfoncia post-comercializaclién
Las sigulentes reacciones adversas han sldo identificadas durante ei usp post-
aprebaclén de Bendamustina. Debldo a que estas reacciones se reportan
voluntariamente de una poblacién de tamafio Incierto, no slempre es poslible
estimar de manera fiable su frecuencia o establecer una relacién causal a ia
gxposielan del medicamento: anafilaxia; reaccones en el sitlo de Inyeccion o
infusién incluyendo prurito, irritacién, dolor e hinchazén. .
Las reacclones de la plel incluyendo 553 y NET ocurrieren cuando Bendamustina
Kemex fue administrada concomittantemente ¢bm alopurinol y otros
medicamentos conocldos de causar esos sindromes,
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SOBREDOSIS

La DL, Intravenosa de bendamustina HCl es 240 mg/m’ en ratones y ratas, Las
texicldades Incluyeron sedaclén, temblor, ataxla, convulsiones y dificuitad
respiratoria.

A lo largo de la experencia clinica, la dosis dnica méxima recibida que fue
reportada fue de 280 mg/m?,

No se conoce ant(doto especifico para la sobredosls de Bendamustina. El manejo
general de la sobredosis debe inciuir medidas de apoye general, incluyendo
monitoreo de pardmetros hematoidgicos y EEGs.

Ante la eventualldad de una sabredosificacién, concurrir al Hospital mds cercang
o comunicarse con los Centros de Toxicolagla:

Hospital de Nifios Dr. Ricarda Gutiérrez: Tel. (011} 4962-6666/2247.

Haspitai Dr. Juan P. Garraham: Tei {011) 4941-6191/6012.

Hospitai Dr. Juan A. Ferndndez: Tel. (011) 4801-5555,

Hospltal A, Posadas [011) 4654-6648/ 4658-7777.

PRECAUCIONES ESPECIALES DE ELIMINACION Y OTRAS
MANIPULACIONES

Al igual que con otros agentes anticancerigenos potencialmente téxicos, debe
tenerse cufdado en el manejo y préparacion de las soluciones preparadas a partir
de Bendamustina Kemex. El uso de guantes y gafas de sequridad se recomlenda
para evitar la exposicidn en caso de rotura del vial o derrame accldental. Si una
solucién de Bendamustina Kemex entra en contacto con la plel, lavar la piel
inmediatamente y abundantemente con agua y jabdn. Si Bendamustina Kemaex
entra en cortacto con la mucosa, membranas, iave abundantemente con agua.
Procedimientos para la manipulaclén y elimlnacién de los farmacos contra el
cdncer deben ser considerados. Varlas gufas en la materla han sido publicadas.
No hay acuerdo generai en que todos los procedimientdos recomendados en las
gulas scn necesarios o Gtiles,
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CONSERVACION
Frasco ampolls sin abrir: Puede ser conservado hasta 25°C, con excursiones

puede ilegar hasta 30°C. Mantener en el envase original hasta el momento de
utllizar para protegerio de i3 luz.

PRESENTACIONES

Frasco ampolla monodosis dmbar de Bendamustina Kemex 25 mg. Se expende
dentro del estuche contenienda un 1 frasco ampolla

Frasco ampolia monodosis 4mbar de Bendamustina Kemex 100 mg. Se expende
dentro del estuche canteniendo un 1 frasco ampolla

MANTENER LOS MEDICAMENTOS FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS
ESTE MEDICAMENTO DEBE SER ADMINISTRADO BAJO PRESCRIPCION
MEDICA
MEDICAMENTO AUTORIZADO POR EL MINISTERIO DE SALUD

CERTIFICADO N°

LABORATORIO KEMEX S.A
NAZARRE 3446 - CIUDAD AUTONOMO DE BUENOS AIRES - BUENQS
AIRES
Direccién Técnica: Natalla Carolina Alonso -~ Farmacéutlca

*Este medicamento debe ser administrade bajo prescripeién médica y no puede .
repetirse sin medlar una nueva receta médica”

Fecha de la Ultima revisldn: ... N

LABORATORIO LABOD MEX S.A_
Farm. Nalaila
Direciore
M
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9. PROYECTO DE ROTULO

BENDAMUSTINA KEMEX
BENDAMUSTINA CLORHIDRATO
Inyectable Liofilizado 25 mg
Uso Via Endovencsa

Industria Argentina Venta Bajo Receta Archivada
Lote: Vencimiento;
FORMULA CUALICUANTITATIVA

Bendamustina Kemex inyectable llofilizado 25 mg
Cada frasco-ampoila contiene:

Bendamustina clorhidrato monchidrato (equivalente.......c.cooccmveivivuees 26,1 myg
a 25 mg Bendamustina Clerhidrato)
L OO OO R SRR TSODRVRTUDYUITOUOTOVRVOTPRTINE - 0. o .|

FORMA FARMACEUTICA: Inyectable liofilizado
POSOLOGIA Y FORMA DE ADMINISTRACION: ver prospecto adjunto,
USO: Infusién Intravenosa. Se requlere reconstitucidn y dilucién (ver prospecto
adjunto)
PRESENTACIQN: 1 Frasco ampolla monodosis dmbar de Bendamusting Kemex
25 mg.
CONSERVACION: Hasta 25°C, con excursiones puede Hegar hasta 3Q°C.
Protegido de la [uz en su envase originai
MANTENER LOS MEDICAMENTOS FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS
ESTE MEDICAMENTO DEBE SER ADMINISTRADO BAJO PRESCRIPCION

MEDICA
MEDICAMENTO AUTORIZADO POR EL MINISTERIO DE SALUD
CERTIFICADO N2.....coomrivirsnvisnrnnes
LABORATORID KE| AR
Fanm. Nataks ¢
Diteciora T
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l.ab'n ratario
LABORATORIO KEMEX S.A
NAZARRE 3446 - CIUDAD AUTONOMO DE BUENOS AIRES - BUENOS
AIRES

Direccién Técnica: Nataiia Carolina Alonso — Farmacéutica

“Este medicamento debe ser administrado bajo prescripeién médica y no puede
repetirse sin mediar una nueva receta médica®

Fecha de Ja Gltima revisién: .....f...../......
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BENDAMUSTINA KEMEX
BENDAMUSTINA CLORHIDRATO
Inyectable Llofllizado 100 mg
Use Via Endovenosa
Industria Argentina Venta Bajo Receta Archivada
Lote; Vencimlento:

FORMULA CUALICUANTITATIVA

Bendamustina Kemex inyactable llofilizado 100 mg
Cada frasco-ampalla contlene:

Bendamustina clorhidrate monohidrato (equivalente...........conn e 104,6 Mg
a 100 mg Bendamustina Clorhldrato)
MENTEOL...ceee e eme ettt s ban s b i sb e e b b b i 170,0 mg

FORMA FARMACEUTICA: Inyectable llofilizado
POSOLOGIA Y FORMA DE ADMINISTRACION: ver prospecto adjunto.
USO: Infusién Intravenosa. Se requiere reconstitucién y dllucién (ver prospecto
adjunto)
PRESENTACION: 1 Frasco ampolla monodosis Ambar de Bendamustina Kemex
100 mg.
CONSERVACION: Hasta 25°C, con excursiones puede llegar hasta 30°C,
Prategido de la luz en su envase original
MANTENER LOS MEDICAMENTOS FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS
ESTE MEDICAMENTO DEBE SER ADMINISTRADO BAJO PRESCRIPCION

MEDICA
MEDICAMENTO AUTORIZADO POR EL MINISTERIO DE SALUD
CERTIFICADO N®° .
LABORATORIO KEMEX 5.
LABORATORN) KE|
Fam, Natala ¢
Direciors
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NAZARRE 3446 - CIUDAD AUTONOMO DE BUENOS AIRES - BUENOS
AIRES
Diraccién Técnica: Nataila Caroiina Alonso ~ Farma céutica

*Este medicamento debe ser adminlistrado bajo prescripdén médica y no puede
repetirse sin medlar una nueva receta médica®

Fecha de la Gitima revisién: ...../....../....
LABORATORIO SA
Eam. Natal nae
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ANEXQ 111

CERTIFICADO
Expediente N©; 1-0047-0000-001055-12-3
El Interventor de la Administracion Nacional de Medicamentos, Alimentos vy
Tecnologia Médica (ANMAT) certifica que, mediante la Disposicion N©

Q 1 L L . Y de acuerdo a lo solicitado en el tipo de Tramite N 1.2.1., por

LABORATORIO KEMEX S.A., se autorizé la inscripcion en el Registro de
Especialidades Medicinales (REM)}, de un nuevo producto con los siguientes datos
identificatorios caracteristicos:

Nombre comercial: BENDAMUSTINA KEMEX,

Nombre/s genérico/s: BENDAMUSTINA CLORHIDRATO.

Industria: ARGENTINA.

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

Los siguientes datos identificatorios autorizados por la presente disposicion se

detallan a continuacion:

Forma farmacéutica: POLVO LIOFILIZADO PARA INYECTABLE,
Nombre Comercial: BENDAMUSTINA KEMEX.
Clasificacion ATC: LO1AADS.

Indicacion/es  autorizada/s: LEUCEMIA  LINFOCITICA CRONICA  (LLC):
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BENDAMUSTINA ESTA INDICADA PARA EL TRATAMIENTO DE PACIENTES CON
LLC. LA EFICACIA RELATIVA PARA LAS TERAPIAS DE PRIMERA LINEA QUE NO
SEA CLORAMBUCILO NO HA SIDO ESTABLECIDA. LINFOMA NO HODGKIN (LNH):
BENDAMUSTINA ESTA INDICADA PARA EL TRATAMIENTO DE PACIENTES CON
LINFOMA DE NO-HODGKIN DE CELULAS B QUE HAYA PROGRESADO DURANTE O
DENTRO DE LOS PRIMEROS SEIS MESES DE TRATAMIENTO CON RITUXIMAB O
EN UN REGIMEN QUE CONTIENE RITUXIMAB.

Concentracion/es: 25 mg DE BENDAMUSTINA CLORHIDRATO.

Formula completa por unidad de forma farmacéutica o porcentual:

Genérico/s: BENDAMUSTINA CLORHIDRATO 25 mg.

Excipientes: MANITOL 42.5 mg.

Origen del producto: Sintético o Semisintético.

Via/s de administracion: IV/PARENTERAL.

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

Presentacion: ENVASES CONTENIENDO 1 FRASCO AMPOLLA,

Contenido por unidad de venta: ENVASES CONTENIENDO 1 FRASCO AMPOLLA.
Periodo de vida Util: 24 meses.

Forma de conservacion: MANTENER EN EL ENVASE ORIGINAL PARA PROTEGER
DE LA LUZ A TEMPERATURA NO MAYOR A 30°C.

Condiclon de expendio: BAJQ RECETA ARCHIVADA,

Forma farmacéutica: POLVO LIOFILIZADO PARA INYECTABLE.
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Nombre Comercial: BENDAMUSTINA KEMEX.

Clasificacion ATC: LO1AAD9.

Indicacidn/es  autorizada/s: LEUCEMIA  LINFOCITICA CRONICA  (LLC):
BENDAMUSTINA ESTA INDICADA PARA EL TRATAMIENTO DE PACIENTES CON
LLC. LA EFICACIA RELATIVA PARA LAS TERAPIAS DE PRIMERA LINEA QUE NO
SEA CLORAMBUCILO NO HA SIDO ESTABLECIDA. LINFOMA NO HODGKIN (L.NH):
BENDAMUSTINA ESTA INDICADA PARA EL TRATAMIENTO DE PACIENTES CON
LINFOMA DE NO-HODGKIN DE CELULAS B QUE HAYA PROGRESADO DURANTE O
DENTRO DE LOS PRIMEROS SEIS MESES DE TRATAMIENTO CON RITUXIMAB O
EN UN REGIMEN QUE CONTIENE RITUXIMAB.

Concentracién/es: 100 mg DE BENDAMUSTINA CLORHIDRATO.

Férmula completa por unidad de forma farmacéutica 6 porcentual:

Generico/s: BENDAMUSTINA CLORHIDRATQ 100 mg.

Excipientes: MANITOL 170 mg.

Origen del producto: Sintético o Semisintético.

Via/s de administracion: IV/PARENTERAL.

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

Presentacion: ENVASES CONTENIENDO 1 FRASCO AMPOLLA.,

Contenido por unidad de venta: ENVASES CONTENIENDO 1 FRASCO AMPOLLA,
Periodo de vida Util: 24 meses.

Forma de conservacién: MANTENER EN EL ENVASE ORIGINAL PARA PROTEGER

DE LA LUZ A TEMPERATURA NQ MAYQOR A 30°C.

I
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Condicion de expendio: BAJO RECETA ARCHIVADA.

Se extiende a LABORATORIO KEMEX S.A. el Certificado Ng 5 6 9 en la
06 ENE 2013

Ciudad de Buenos Aires, a los dias del mes de

, siendo su vigencia por cinco (5) afios a partir de la fecha impresa en el

mismo.

s

DISPOSICION (ANMAT) No: () 1 " | 4

Dr. OTTO A, ORSIBGHER

SUB-INTERYENTOR
AN.M.AT.



