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Republica Argentina - Poder Ejecutivo Nacional

Disposicion
NUmero: DI-2024-528-APN-ANMAT#MS

CIUDAD DE BUENOS AIRES
Lunes 15 de Enero de 2024

Referencia: EX-2023-18456226-APN-DGA#ANMAT

VISTO e EX-2023-18456226-APN-DGA#ANMAT del Registro de la Administracion Nacional de
Medicamentos, Alimentosy Tecnologia Médica; y

CONSIDERANDCO:

Que por las presentes actuaciones la firma LABORATORIOS IMA SAIC solicita la aprobacion de nuevos
proyectos de prospectos e informacién para €l paciente parala Especialidad Medicinal denominada QUERAMUS
/| BENDAMUSTINA CLORHIDRATO, Forma farmacéutica y concentracion: POLVO LIOFILIZADO PARA
INYECTABLE / BENDAMUSTINA CLORHIDRATO 25 mg / ampolla 'y 100 mg / ampolla; aprobada por
Certificado N°© 58.448.

Que los proyectos presentados se encuadran dentro de los alcances de las normativas vigentes, Ley de
Medicamentos 16.463, Decreto 150/92 y la Disposicion N°: 5904/96 y Circular N° 4/13.

Que por Disposicion A.N.M.A.T. N° 680/13 se adopté € SISTEMA DE GESTION ELECTRONICA CON
FIRMA DIGITAL para € tramite de SOLICITUD DE INSCRIPCION EN EL REGISTRO DE
ESPECIALIDADES MEDICINALES (REM) encuadrada en el Decreto N° 150/92 (t.0. 1993) para ingredientes
activos (IFA”S) de origen sintético y semisintético, otorgandose certificados firmados digitalmente.

Que la Direccion de Investigacion Clinicay Gestion del Registro de Medicamentos ha tomado la intervencion de
Su competencia.

Que se actlia en virtud de las facultades conferidas por el Decreto N° 1490/92 y sus modificatorios.

Por ello:



LA ADMINISTRADORA NACIONAL DE LA ADMINISTRACION NACIONAL DE
MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA
DISPONE:

ARTICULO 1° — Autorizase ala firma LABORATORIOS IMA SAIC propietaria de la Especiaidad Medicinal
denominada QUERAMUS / BENDAMUSTINA CLORHIDRATO, Forma farmacéutica y concentracion:
POLVO LIOFILIZADO PARA INYECTABLE / BENDAMUSTINA CLORHIDRATO 25 mg / ampollay 100
mg / ampolla; & nuevo proyecto de prospecto obrante en e documento |IF-2024-00542743-APN-
DERM#ANMAT; e informacion para e paciente obrante en e documento |F-2024-00542796-APN-
DERM#ANMAT.

ARTICULO 2°. — Extiéndase por la Direccion de Gestion de Informacidn Técnica, € Certificado actualizado N°
58.448, consignando |o autorizado por €l/los articul o/s precedente/s, cancel andose la version anterior.

ARTICULO 3°. - Registrese; por el Departamento de Mesa de Entradas notifiquese a interesado, haciéndole
entrega de la presente Disposicidn y prospectos e informacion para el paciente. Girese a la Direccidn de Gestion
de Informacién Técnica a sus efectos. Cumplido, archivese.
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PROYECTO DE PROSPECTO

QUERAMUS®
BENDAMUSTINA CLORHIDRATO 25 MG y 100 MG
POLVO LIOFILIZADO INYECTABLE
ViA ENDOVENOSA
Industria Argentina Venta bajo receta archivada

COMPOSICION
QUERAMUS® BENDAMUSTINA 25 mg

Cada frasco ampolla contiene:
Bendamustina clorhidrato 25 mg (Como Bendamustina clorhidrato monohidrato 26,1 mg),
Manitol 42,5 mg. Acido clorhidrico y/o Hidroxido de sodio c.s.p. ajustar pH 2,5 — 3,5.

QUERAMUS® BENDAMUSTINA 100 mg

Cada frasco ampolla contiene:
Bendamustina clorhidrato 100 mg (Como Bendamustina clorhidrato monohidrato 104,6
mg), Manitol 170 mg. Acido clorhidrico y/o Hidréxido de sodio c.s.p. ajustar pH 2,5 — 3,5.

CLASIFICACION TERAPEUTICA
Grupo farmacoterapéutico: Antineoplasico, Alquilante.
Clasificacion ATC: LO1AAQ9

INDICACIONES

-Bendamustina esta indicada en el tratamiento de primera linea para leucemia linfoide
cronica (estadio de Binet B o C) en pacientes para los cuales no es apropiada una
quimioterapia combinada con fludarabina.

-Esta indicada como monoterapia para el tratamiento de pacientes con linfoma No-Hodgkin
de células B indolente con progresion durante o en un lapso de seis meses de tratamiento
con rituximab o en un régimen que incluia a rituximab.

-Bendamustina esta indicada como tratamiento de primera linea en pacientes con Mieloma
multiple (Durie-Salmon estadio Il con progresién o estadio Ill) en combinaciéon con
Prednisona, en pacientes mayores de 65 afios que no son candidatos para transporte
autélogo de células madres y que presentan una neuropatia clinica en el momento del
diagnéstico que impide el tratamiento a base de Talidomida o Bortezomib.

CARACTERISTICAS FARMACOLOGICA
Mecanismo de accién y efectos farmacodinamicos
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Bendamustina clorhidrato es un agente alquilante antineoplasico con una actividad
exclusiva. La accion antineoplasica y citotéxica de Bendamustina se basa esencialmente
en una union cruzada de las cadenas unicas y dobles del ADN por alquilaciéon. De esta
manera se alteran las funciones de la matriz de ADN y los mecanismos de sintesis y
reparacién de ADN.

La accién antineoplasica de Clorhidrato de bendamustina se pudo comprobar en varios
estudios in Vitro en distintas lineas tumorales humanas (carcinoma de mama, carcinoma
de pulmén de células no pequefas y de células pequefias, carcinoma de ovario y distintas
leucemias), asi como en distintos modelos tumorales experimentales in vivo de ratén, rata
y ser humano (melanoma, carcinoma de mama, sarcoma, linfoma, leucemia y carcinoma
de pulmdn de células pequenas).

Farmacocinética

Distribucion

El tiempo de vida media t12 después de 30 minutos de infusion endovenosa de 120
mg/m? area de superficie corporal a 12 sujetos fue de 28,2 minutos. Después de una
infusion endovenosa 30 minutos, el volumen central de distribucion fue de 19,3 L. Bajo
condiciones de estado estacionario, después de un bolo de inyeccion endovenosa, el
volumen de distribucién fue de 15,8 - 20,5 L.

Mas del 95% de la sustancia se encuentra ligada a proteinas plasmaticas (principalmente
albumina).

Metabolismo

El clearence de Bendamustina se realiza principalmente a través de la hidrélisis a
monohidroxi- y dihidroxi-bendamustina. La formacion de N-desmetill-bendamustina vy
gamma-hidroxi-bendamustina por el metabolismo hepatico involucra a la isoenzima 1A2
del citocromo P450 (CYP). Otra ruta importante del metabolismo de Bendamustina
involucra la conjugacién con glutation.

Bendamustina no inhibe las enzimas CYP 1A4, CYP 2C9/10, CYP 2D6, CYP 2E1 o CYP
3A4 In-vitro.

Excrecién

La media de clearence total después de una infusién endovenosa de 30 minutos de 120
mg/m? de area de superficie corporal en 12 sujetos fue de 639,4 mL/minuto. Alrededor del
20% de la dosis administrada fue recuperada en orina en 24 hs. Cantidades excretadas en
orina fueron en el siguiente orden: monohidroxi-bendamustina > bendamustina > dihidroxi-
bendamustina > metabolito oxidado > N-desmetil bendamustina. Principalmente los
metabolitos polares son eliminados en la bilis.

Poblaciones especiales

Insuficiencia renal

No se observé diferencia significativa en pacientes con un clearence de creatinina > 10
mL/min, incluyendo pacientes con dialisis obligatoria con respecto a Cmax, tmax, AUC, t12,
volumen de distribucién y clearence en comparacién a pacientes con funcién hepatica y
renal normal.

Insuficiencia hepatica
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En pacientes con afeccion tumoral del higado del 30% - 70% y funcion hepatica leve
(bilirrubina sérica < 1,2 mg/dL) el comportamiento farmacocinético no se encontraba
alterado. No se observo diferencia significativa en los pacientes con funcién renal y
hepatica normal con respecto a Cmax, tmax, ABC, t1,2, volumen de distribucion y clearence.
ABC y el clearence total de Bendamustina se correlacionan inversamente con la bilirrubina
sérica.

Pacientes mayores

La exposicién a la Bendamustina (medida por ABC y Cmax) ha sido estudiada en pacientes
hasta los 84 arfios de edad. El aumento de la edad no influye en la farmacocinética de
Bendamustina.

POSOLOGIA Y FORMA DE ADMINISTRACION

Para infusion intravenosa durante 30 — 60 minutos.

La infusibn debe ser administrada bajo la supervision de un profesional calificado y
experimentado en el uso de agentes quimioterapéuticos.

Deficiencia en la funcion de la medula ésea esta relacionada con toxicidad hematoldgica
inducida por la quimioterapia. El tratamiento no debe comenzarse si los valores de
leucocitos y/o plaquetas disminuyen a < 3.000/ul o 75.000/ul, respectivamente.

Monoterapia para leucemia linfocitica crénica (LCC)
La dosis recomendada es 100 mg/m? administrada en los dias 1y 2 cada 4 semanas.

Monoterapia para Linfomas de No-Hodgking (LNH) indolentes refractarios al
rituximab

La dosis recomendada es 120 mg/m? administrada en los dias 1y 2 cada 3 semanas.

Mieloma multiple

La dosis recomendada es de 120-150 mg/m? en los dias 1 y 2, acompafados de
Prednisona 60 mg/m? L.V. o por via oral los dias 1 a 4 cada 4 semanas.

El tratamiento se debe interrumpir o retrasar si el recuento de glébulos blancos (leucocitos)
es < 3.000/uL y/o el de plaquetas es < 75.000/uL. Se podra reanudar el tratamiento cuando
el recuento de leucocitos haya aumentado a > 4.000/uL y el de plaquetas a > 100.000/uL.
El nadir de leucocitos y plaquetas es alcanzado luego de 14 - 20 dias con recuperacién
luego de 3 — 5 semanas. Durante los intervalos libres de la terapia se recomienda un
monitoreo estricto del conteo sanguineo.

En caso de toxicidad no hematoldgica, las reducciones de dosis deben estar basadas en
los peores grados de toxicidad en los ciclos anteriores. Una reduccion de dosis del 50 % es
recomendada en caso de toxicidad de grado 3. Una interrupcién del tratamiento es
recomendada en caso de toxicidad grado 4.

Si un paciente requiere una modificacién de dosis, la dosis reducida calculada de forma
individual puede ser administrada en los dias 1 y 2 del ciclo del tratamiento.

Funcion hepatica limitada
En base a los datos farmacocinéticos no es necesario ajustar la dosis en pacientes con
dafio leve en la funcién hepatica (bilirrubina sérica < 1,2 mg/dL). Un 30% de reduccién en
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la dosis es recomendado en pacientes con dafio hepatico moderado (bilirrubina sérica 1,2
— 3,0 mg/dL).

Para pacientes con insuficiencia hepatica severa (bilirrubina sérica > 3,0 mg/dL) no existen
datos.

Insuficiencia renal

En base a los datos farmacocinéticos, no es necesario ajustar la dosis en pacientes con un
aclaramiento de creatinina > 10 mL/min. La experiencia en pacientes con insuficiencia
renal severa es limitada.

Pacientes pediatricos
No hay experiencia en nifios y adolescentes con Bendamustina.

Pacientes mayores
No hay evidencia de la necesidad de ajustes de dosis en pacientes mayores.

Preparacién para Administracién Intravenosa
Reconstituir asépticamente cada vial de QUERAMUS® (BENDAMUSTINA) inmediatamente
luego de abrir el vial como se indica a continuacion:

- Vial de QUERAMUS® BENDAMUSTINA 25 mg Inyectable liofilizado: agregar 10 mL de
Agua para inyectables estéril.

- Vial de QUERAMUS® BENDAMUSTINA 100 mg Inyectable liofilizado: agregar 40 mL de
Agua para inyectables estéril.

Agitar bien para obtener una solucién clara, incolora a levemente amarillenta, con una
concentracién de 2,5 mg/mL de Bendamustina clorhidrato. El polvo liofilizado debe
disolverse completamente. Si se observa material particulado, el producto reconstituido no
debe ser usado.

Inmediatamente después de obtener la solucién reconstituida, diluir el total de la dosis
recomendada con Cloruro de Sodio para inyeccion 0,9% (solucion salina normal) hasta
conseguir un volumen final de 500 mL.

Luego de la reconstitucion y dilucién, la solucion es quimica y fisicamente estable durante
3,5 horas a 25 C y 2 dias a temperatura entre 2°C y 8°C en bolsas de polietileno. Desde un
punto de vista microbioldgico, la preparacion lista para usar debe usarse de inmediato.

La solucion debe ser administrada via infusion intravenosa durante 30 — 60 minutos.

Los frascos son para uso unico.

Utilizar Agua para inyectables estéril para la reconstitucién y luego para la dilucién
Cloruro de Sodio para inyeccion 0,9% como se indica anteriormente.

Los medicamentos parenterales deben ser inspeccionados visualmente para material
particulado y decoloracién antes de la administracion siempre que la solucién y envase lo
permitan. Cualquier solucibn no utilizada debe desecharse de acuerdo a los
procedimientos institucionales para antineoplasicos.

CONTRAINDICACIONES
Bendamustina esta contraindicado:
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-En pacientes con conocida hipersensibilidad a la Bendamustina o manitol (por ejemplo,
reacciones anafilacticas o anafilactoides).

-Durante la lactancia.

-En caso de disfuncion hepatica severa (bilirrubina sérica > 3,0 mg/dL).

-En caso de ictericia.

-En caso de supresién severa de la medula 6sea y alteraciones severas del recuento
sanguineo (valores de leucocitos y/o plaquetas menores a 3.000/uL o 75.000/uL,
respectivamente).

-En pacientes que hayan sufrido una cirugia menos de 30 dias antes del inicio del
tratamiento.

-En caso de infecciones, especialmente acompafados de leucocitopenia.

-En pacientes a los que se les haya administrado la vacuna de la fiebre amarilla.

ADVERTENCIAS

Toxicidad Embrio-fetal

Bendamustina puede causar dafio fetal cuando es administrado a mujeres embarazadas.
Dosis unicas intraperitoneales de Bendamustina en ratas y ratones administradas durante
la organogénesis causaron aumento de las resorciones, malformaciones esqueléticas y
viscerales y disminucién del peso fetal.

Mujeres en edad fértil /anticoncepcion
Mujeres en edad feértil deben utilizar métodos anticonceptivos efectivos tanto antes como
durante la terapia con Bendamustina.

Lactancia

Se desconoce si este farmaco se excreta en la leche humana. Debido a que muchos
farmacos son excretados en la leche humana y debido a la posibilidad de reacciones
adversas en lactantes y a la tumorigenicidad mostrada por Bendamustina en los estudios
en animales, se debe tomar la decision de discontinuar la lactancia.

Administraciéon en varones

Se debe advertir a los hombres, no procrear mientras estén recibiendo tratamiento con
Bendamustina y durante los seis meses posteriores a la interrupcién del mismo. Antes de
comenzar el tratamiento, se debe aconsejar al paciente sobre la conservaciéon de esperma,
dada la posibilidad de infertilidad irreversible ocasionada por la terapia con Bendamustina.

Efecto sobre la capacidad de conducir y usar maquinas

No se realizaron estudios sobre los efectos en la habilidad de conducir y usar maquinas.
Aunque durante el tratamiento con Bendamustina fue reportada ataxia, neuropatia
periférica y somnolencia. Los pacientes deben ser advertidos de que si ellos experimentan
esos sintomas deben evitar conducir y usar maquinas.

PRECAUCIONES

Interaccién con otros medicamentos

No se realizaron estudios de interaccién in-vivo.

Cuando Bendamustina se combina con agentes mielosupresores, el efecto de
Bendamustina y/o los productos coadministrados sobre la medula ésea puede ser
potenciado. Cualquier tratamiento que reduzca el estado funcional del paciente o
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disminuya la funcibn de la medula ésea puede incrementar la toxicidad de la
Bendamustina.

La combinacién de Bendamustina con ciclosporina o tacrolimus puede resultar en una
inmunosupresion excesiva con riesgo de linfoproliferacion.

Los agentes citostaticos pueden reducir la formacion de anticuerpos luego de la
vacunacién con virus vivos e incrementar el riesgo de infeccién, pudiendo conducir a un
resultado fatal. El riesgo es incrementado en sujetos que ya tienen inmunosupresion
debido a su enfermedad subyacente.

El metabolismo de Bendamustina involucra al citocromo P450 (CYP) 1A2 isoenzima (ver
“FARMACOCINETICA”). De esta manera, existe una potencial interaccién con inhibidores
del CYP1A2, como fluvoxamina, ciprofloxacina, aciclovir y cimetidina.

Mielosupresion

Los pacientes tratados con Bendamustina pueden experimentar mielosupresién. En caso
de presentarse una mielosupresién relacionada con el tratamiento, se debe realizar, al
menos, un monitoreo semanal de leucocitos, plaquetas, hemoglobina y neutréfilos. Antes
de comenzar el préximo ciclo del tratamiento, los préximos parametros son recomendados:
leucocitos > 4.000/uL; plaquetas > 10.000/uL, respectivamente.

Infecciones

Se han producido infecciones graves y mortales con Bendamustina clorhidrato, incluyendo
infecciones bacterianas (sepsis, neumonia) y oportunistas como neumonia por
Pneuomocystis jirovecii (NPJ), virus varicela zoster (VVZ) y citomegalovirus (CMV). Se han
registrado casos de leucoencefalopatia multifocal progresiva (LMP), incluidos casos con
resultado de muerte, tras el uso de Bendamustina, principalmente en combinacién con
rituximab u obinutuzumab. El tratamiento con Bendamustina clorhidrato puede causar
linfocitopenia prolongada (< 600/uL) y recuentos bajos de células T CD4 positivas (células
T colaboradoras) (< 200/uL) durante al menos 7-9 meses después de la finalizaciéon del
tratamiento. La linfocitopenia y la deplecion de las células T CD4 positivas son mas
pronunciadas cuando la Bendamustina se combina con rituximab.

Los pacientes que presentan linfopenia y recuentos bajos de células T CD4 positivas tras
el tratamiento con Bendamustina clorhidrato son mas susceptibles a las infecciones
(oportunistas). En caso de una disminucion del recuento de células T CD4 positivas (<
200/uL) se debe considerar una profilaxis para la neumonia por Pneumocystis jirovecii
(NPJ). A lo largo del tratamiento, todos los pacientes deben ser monitorizados para
detectar signos y sintomas respiratorios. Se debe advertir a los pacientes que comuniquen
lo antes posible nuevos signos de infeccidn, incluso fiebre o sintomas respiratorios. Se
debe considerar la interrupcién de la Bendamustina clorhidrato si hay signos de infecciones
(oportunistas).

Tenga en cuenta la LMP en el diagnéstico diferencial en el caso de pacientes que
presenten signos o sintomas nuevos neuroldgicos, cognitivos o conductuales, o un
empeoramiento de estos. Si se sospecha que puede tratarse de LMP, deberan realizarse
las evaluaciones de diagnéstico adecuadas y se interrumpira el tratamiento hasta haber
excluido la LMP.

Reacciones cutaneas
Distintas reacciones cutaneas han sido reportadas. Estos eventos incluyeron sarpullidos,
reacciones cutaneas toxicas y exantema bulloso. Algunos eventos ocurrieron cuando
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Bendamustina fue usada en combinacidén con otras terapias antineoplasicas, por lo que la
relacion precisa es incierta. Eventualmente las reacciones cutaneas, estas pueden ser
progresivas e incrementar su severidad con la continuidad del tratamiento. Si las
reacciones cutaneas son progresivas, Bendamustina debe ser discontinuada. Para
reacciones cutaneas severas, donde se sospecha una relacion con bendamustina, el
tratamiento debe ser discontinuado.

Pacientes con cardiopatias

Bajo el tratamiento con Clorhidrato de bendamustina, se debe controlar estrictamente la
concentracibn de potasio en sangre; con K+ < 35 meq/L, se deben suministrar
suplementos de potasio y realizar mediciones de ECG.

Nauseas y vomitos
Un antiemético puede ser usado para el tratamiento sintomatico de nauseas y vomitos.

Sindrome de lisis tumoral

Ha sido reportado Sindrome de lisis tumoral asociado con el tratamiento con Bendamustina
en estudios clinicos. El comienzo suele ocurrir dentro de las 48 horas de la primera dosis
de Bendamustina y, sin intervencion, puede llevar a una falla renal aguda y muerte. Las
medidas preventivas incluyen una conservacion de la volemia adecuada y un monitoreo de
la quimica de la sangre particularmente de los niveles de potasio y acido urico. El uso de
allopurinol puede considerarse durante la primera y segunda semana de terapia con
Bendamustina pero no necesariamente como medida estandar. De todas maneras, se han
conocido casos de Sindrome de Stevens-Johnson y de Necrodlisis Epidérmica Toxica
reportados cuando Bendamustina y allopurinol fueron administrados simultaneamente.

Anafilaxis y reacciones de infusién

Con frecuencia aparecieron reacciones a la infusién de Bendamustina en los estudios
clinicos publicados. Los sintomas incluyen fiebre, escalofrios, prurito y sarpullidos. En caso
aislados se produjeron reacciones anafilacticas y anafilactoides graves, especialmente en
los segundos ciclos de terapia y los subsecuentes. Debe monitorearse clinicamente y
discontinuar la droga ante reacciones severas. Se debe consultar a los pacientes por
sintomas que sugieran reacciones a la infusién luego de su primer ciclo terapéutico.

Deben considerarse medidas para prevenir reacciones severas, incluyendo
antihistaminicos, antipiréticos y corticoides en ciclos posteriores en pacientes que han
experimentado reacciones a la infusién de Grado 1 o0 2 en los ciclos previos.

Los pacientes que experimentaron reacciones alérgicas iguales o mayores a grado 3 no
deben volver a ser expuestos a Bendamustina.

Hepatotoxicidad

Casos serios y fatales de dafio hepatico fueron reportados con Bendamustina. Terapia
combinada, enfermedad progresiva o reactivacion de la Hepatitis B fueron factores de
confusion en algunos pacientes. La mayoria de los casos fueron reportados durante los
primeros tres meses de iniciada la terapia. Deben efectuarse andlisis de control del
funcionamiento hepatico previamente y durante el tratamiento con Bendamustina,

Anticoncepcion
Bendamustina es teratogénica y mutagénica. Las mujeres no deben quedar embarazadas
durante el tratamiento. Los pacientes varones no deberan procrear durante el tratamiento y
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hasta 6 meses después. Como es posible una infertilidad irreversible deberan ser
aconsejados, previo al tratamiento, respecto a la conservacion del esperma.

Extravasacion

Interrumpir de inmediato si ocurre una extravasacion de la inyeccion. La aguja debera ser
extraida luego de una breve aspiracion. Luego el area afectada del tejido debe ser enfriada
y el brazo elevado. Medidas adicionales como la administracion de corticoides no muestran
un claro beneficio.

Cancer de piel no melanoma

En estudios clinicos, se ha observado un aumento del riesgo de padecer canceres de piel
no melanoma (carcinoma basocelular y carcinoma de células escamosas) en pacientes
sometidos a tratamientos que incluian la Bendamustina. Se recomienda realizar un
examen cutaneo periédico a todos los pacientes, en especial a aquellos con factores de
riesgo para padecer cancer de piel.

Este producto no cuenta con el estudio completo para asegurar que esté libre de gluten. Se
aconseja precaucién en los pacientes con intolerancia al gluten.

REACCIONES ADVERSAS

Las reacciones adversas descriptas con mayor frecuencia en el tratamiento con
Bendamustina son las reacciones hematolégicas (leucopenia y trombocitopenia), toxicidad
dermatolédgica (reacciones alérgicas), fiebre y sintomas gastrointestinales (nauseas vy
vomitos).

La tabla a continuacién refleja los datos obtenidos con Bendamustina en estudios clinicos
publicados.

Tabla 1: Reacciones adversas en pacientes tratados con bendamustina.

Clasificacion de Raras Desconocida (no
organos y | Muy frecuentes Frecuentes Poco frecuentes Muy raras pueden ser
sistemas estimadas con los
110 211100 a <1110 211.000a <1100 | 21119990 2| <1/10.000 datos disponibles)
MedDRA i
Infecciones Infeccion sin Neumonia por | Sepsis Neumonia
especificar Pneumocystis primaria atipica
incluyendo jirovecii
Infeccion
oportunista (e..
Herpes zoster,
citomegalovirus,
hepatitis B)
Neoplasmas Sindrome de lisis | Sindrome
benignos, tumoral mielodisplasic o,
malignos e leucemia mieloide
inespecificos aguda
Sistema linfatico y | Leucopenia sin | Hemorragia, anemia y | Pancitopenia Insuficiencia de | Hemolisis
sangre especificar *, | neutropenia médula 6sea
trombocitopenia,
linfopenia
Sistema inmune Hipersensibilidad  sin Reaccién Shock anafilactico
especificar anafilactica y
anafilactoide.
Sistema nervioso Dolor de cabeza Insomnio, mareos Somnolencia, Disguesia,
afonia parestesia,
neuropatia
sensorial
periférica,
sindrome
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anticolinérgico,
desordenes
neurolégicos,
ataxia y encefalitis
Desordenes Disfuncién  cardiaca, | Derrame Taquicardia Fibrilacién auricular
cardiacos como palpitaciones, | pericardico, infarto
angina pectoris, | de miocardio,
arritmias insuficiencia
cardiaca
Desoérdenes Hipotension, Falla aguda | Flebitis
vasculares hipertension circulatoria
Desdrdenes Disfuncién pulmonar Fibrosis pulmonar | Neumonitis,
respiratorios hemorragia
pulmonar alveolar
Desdrdenes Nauseas, vomitos | Diarrea, constipacion, Esofagitis
gastricos estomatitis hemorrégica,
hemorragia
gastrointestinal
Desordenes en piel Alopecia, trastornos Eritema, Sindrome de
y anexos cutaneos sin dermatitis, Stevens — Johnson,
especificar *, urticaria prurito, rash necrélisis
maculopapular, epidérmica  toxica
hiperhidrosis (NET), reaccién a
medicamento  con
eosinofilia y
sintomas sistémicos
(DRESS, por sus
siglas en inglés)
Sistema Amenorrea Infertilidad
reproductivo
Desérdenes Falla hepatica
hepatobiliares
Desdrdenes Infamacion de | Dolor, escalofrios, Falla multiorganica
generales mucosa, fatiga, | deshidratacion,
pirexia anorexia
Valores laboratorio | Disminucién de | Aumento de AST,
hemoglobina, ALT, fosfatasa alcalina
aumento de |y bilirrubina.
creatinina y urea Hipopotasemia

(* = terapia combinada con rituximab)

El riesgo de sindrome mielodisplasico y leucemias mieloides agudas estd aumentado en
pacientes tratados con agentes alquilantes (incluyendo Bendamustina). La neoplasia
maligna secundaria puede desarrollarse varios afios después de la interrupcién de la
quimioterapia.

SOBREDOSIS

Después de una unica aplicacion por infusién de 30 minutos de Bendamustina una vez
cada 3 semanas la dosis maxima tolerada (MTD) fue de 280 mg/m2. Ocurrieron eventos
cardiacos CTC grado 2, compatibles con alteraciones isquémicas del ECG, los cuales
fueron considerados como limitantes de la dosis.

En el estudio posterior con una infusion de 30 minutos de Bendamustina en los dias 1y 2
cada 3 semanas, la MTD fue 180 mg/m? La toxicidad limitante de dosis fue
trombocitopenia grado 4. La toxicidad cardiaca no fue limitante de la dosis en este
esquema.

Contramedidas

No se encuentra a disposicion antidoto especifico. Como contramedidas eficaces para el
tratamiento de los efectos hematologicos, se pueden realizar trasplante de médula ésea y
transfusiones (plaguetas, concentrado de eritrocitos) o se pueden administrar factores
hematoldgicos de crecimiento.
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Bendamustina y sus metabolitos son dializables en pequefia escala.

Ante la eventualidad de una sobredosificaciéon, concurrir al hospital mas 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
-Hospital Juan A. Fernandez: (011) 4801-7767/4808-2655

-Optativamente otros centros de intoxicaciones

MANIPULACION Y ELIMINACION

Al igual que con otros agentes anticancerigenos potencialmente toxicos, debe tenerse
cuidado en el manejo y preparacidn de las soluciones preparadas a partir de
Bendamustina. Se debe evitar la inhalacién y el contacto con la piel y mucosas. El uso de
guantes y gafas de seguridad se recomienda para evitar la exposicion en caso de rotura
del vial o derrame accidental.

Si una solucion de Bendamustina entra en contacto con la piel, lavar la piel
inmediatamente y abundantemente con agua y jabén. Si Bendamustina entra en contacto
con los ojos debe lavarse con solucién fisioldgica.

Deben considerarse los procedimientos para la manipulacion y eliminacién de los farmacos
contra el cancer establecidos en normativas nacionales.

El personal embarazado debe ser excluido del manejo de citostaticos.

PRESENTACION

-Estuche conteniendo 1 frasco ampolla color ambar, monodosis, de QUERAMUS®
(BENDAMUSTINA 25 mg) acompafiado de 1 prospecto.

-Estuche conteniendo 1 frasco ampolla color ambar, monodosis, de QUERAMUS®
(BENDAMUSTINA 100 mg) acompafiado de 1 prospecto.

CONSERVACION

El frasco ampolla sin abrir debe ser conservado hasta 30°C y en el envase original para
preservarlo de la luz.

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

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS

IF-2024-00542743-APN-DERM#ANMAT
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ESTE MEDICAMENTO DEBE SER UTILIZADO EXCLUSIVAMENTE BAJO
PRESCRIPCION Y VIGILANCIA MEDICA Y NO PUEDE REPETIRSE SIN NUEVA
RECETA MEDICA

ESTA ESPECIALIDAD MEDICINAL SE ENCUENTRA BAJO PLAN DE GESTION DE
RIESGO (PGR)

Especialidad Medicinal Autorizada por el Ministerio de Salud.
Certificado N° 58.448

Elaborado por:

Laboratorios IMA S.A.l.C.

Palpa 2862, Ciudad Autonoma de Buenos Aires, Republica Argentina.
Direccion Técnica: Farm. Alejandra I. Fernandes, M.N. N° 12.674
Fecha de la ultima revision: xx/xxxx
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PROYECTO DE INFORMACION PARA EL PACIENTE

QUERAMUS®
BENDAMUSTINA CLORHIDRATO 25 MG y 100 MG
POLVO LIOFILIZADO INYECTABLE
ViA ENDOVENOSA
Industria Argentina Venta bajo receta archivada

Lea atentamente todo este prospecto antes de empezar a utilizar este
medicamento dado que contiene informacion importante para usted.

e Conserve este prospecto. Puede necesitar leerlo nuevamente.

e Sitiene mas preguntas, consulte a su médico.

e Este medicamento fue prescrito para usted solamente. No lo comparta con otros.
Puede ser perjudicial para ellos, incluso si los sintomas de enfermedad son los
mismos.

e Si aparecen efectos secundarios, consulte a su médico. Esto incluye cualquier
efecto secundario posible que no aparezca en el listado de este prospecto.

Que contiene este prospecto:
1. QUE ES QUERAMUS® (BENDAMUSTINA) Y PARA QUE ES UTILIZADO.

2. QUE NECESITA SABER ANTES DE UTILIZAR QUERAMUS®
(BENDAMUSTINA).

3. COMO UTILIZAR QUERAMUS® (BENDAMUSTINA).

4. POSIBLES EFECTOS SECUNDARIOS.

5. COMO CONSERVAR QUERAMUS® (BENDAMUSTINA).
6 CONTENIDO DEL EMPAQUE Y OTRA INFORMACION.

1. QUE ES QUERAMUS® (BENDAMUSTINA) Y PARA QUE ES UTILIZADO

QUERAMUS® (BENDAMUSTINA) contiene la sustancia activa Bendamustina
clorhidrato, que se utiliza para el tratamiento de determinados tipos de cancer (es un
medicamento citotoxico).

QUERAMUS® (BENDAMUSTINA) se utiliza solo (monoterapia) o combinado con otros
medicamentos para el tratamiento de los siguientes tipos de cancer:

- Leucemia linfocitica crénica (LLC) en casos donde la quimioterapia combinada con
fludarabina es tdxica para usted.

- Linfoma de No-Hodgkin (LNH) que no haya respondido o solo en parte al tratamiento
previo con rituximab.

- Mieloma multiple, en casos donde el tratamiento con talidomida o bortezomib no
apropiado para usted.

IF-2024-00542796-APN-DERM#ANMAT
1

Pagina 12 de 19 Paginalde8

% El presente documento electrénico ha sido firmado digitalmente en los términos de la Ley N° 25.506, el Decreto N° 2628/2002 y el Decreto N° 283/2003.-



2. QUE NECESITA SABER ANTES DE UTILIZAR QUERAMUS®
(BENDAMUSTINA)

No use QUERAMUS® (BENDAMUSTINA)

- Si es alérgico (hipersensible) al principio activo Bendamustina clorhidrato o a
cualquiera de los demas componentes de QUERAMUS® (BENDAMUSTINA);

- Durante la lactancia;

- Si padece una disfuncién hepatica grave (lesion de las células funcionales del
higado);

- Si presenta una coloracion amarillenta de la piel o del blanco de los ojos, causada
por problemas del higado o en la sangre (ictericia);

- Si presenta un trastorno grave de la funcién medular (depresion de la médula
Osea) y alteraciones graves del numero de los globulos blancos y de las plaquetas en
la sangre (glébulos blancos < 3.000/uL o plaquetas < 75.000/uL);

- Si se ha sometido a una intervencién quirurgica importante en los 30 dias
anteriores del inicio del tratamiento;

- Si ha tenido alguna infeccién, especialmente si se ha acompafiado de una
reduccién del numero de los glébulos blancos (leucopenia).

- En combinacion con vacuna de la fiebre amarilla.

Cuidados y precauciones

Tenga especial cuidado con QUERAMUS® (BENDAMUSTINA). Informe a su médico
en caso de:

- Reducciéon de la capacidad de su médula ésea para sustituir las células
sanguineas. Debe medirse el numero de los glébulos blancos y de las plaquetas en la
sangre antes de empezar el tratamiento con QUERAMUS® (BENDAMUSTINA), antes
de cada inicio de ciclo de tratamiento y en los intervalos entre los ciclos.

- Infecciones. Si presenta signos de infeccién, como fiebre o sintomas
pulmonares, debe ponerse en contacto con su médico.

- Reacciones en la piel durante el tratamiento con QUERAMUS®
(BENDAMUSTINA). Las reacciones pueden incrementar en intensidad.

- Enfermedad del corazén (por ej., ataque cardiaco, dolor toracico, trastornos
graves del ritmo cardiaco).

- Dolor en un costado o si observa sangre en la orina o que orina menos. Si su
enfermedad es muy grave, es posible que su organismo no pueda eliminar todos los
productos de desecho de las células cancerosas que se estan muriendo. Esto se
denomina sindrome de lisis tumoral y puede producir una falla de su rifién y problemas
cardiacos en las 48 horas siguientes a la administracion de la primera dosis de
QUERAMUS® (BENDAMUSTINA). Su médico sera consciente de ello y le dara otros
medicamentos para evitar que esto ocurra.
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- Reacciones alérgicas o de hipersensibilidad graves, debe prestar atencion a las
reacciones a la perfusién tras su primer ciclo de tratamiento.

- Toxicidad hepatica, insuficiencia hepatica, enfermedad hepatica progresiva o
reactivacion de Hepatitis B, especialmente en los tres primeros meses de la terapia.
Efectuar analisis periddicos del funcionamiento del higado previo y durante el
tratamiento.

Se recomienda a los varones tratados con QUERAMUS® (BENDAMUSTINA) que no
procreen durante el tratamiento ni en los 6 meses siguientes. Antes de empezar el
tratamiento debe asesorarse sobre la conservacion de esperma, porque cabe la
posibilidad de que le produzca una esterilidad permanente.

Si de forma no intencional se inyecta el producto en el tejido que rodea los vasos
sanguineos (inyeccion extravasal), se debera detener la perfusion de inmediato. Se
retirara la aguja tras una breve aspiracién. A continuacién, se enfriara la zona de tejido
afectada. Se elevara el brazo. No esta claro que el uso de tratamientos adicionales
(como los corticosteroides) sea beneficioso.

Este producto no cuenta con el estudio completo para asegurar que esté libre de
gluten. Se aconseja precaucion en los pacientes con intolerancia al gluten.

Otros medicamentos y QUERAMUS® (BENDAMUSTINA)

Por favor, informe a su médico si estd tomando o ha tomado recientemente otros
medicamentos, incluso los adquiridos sin receta.

Si se utiliza QUERAMUS® (BENDAMUSTINA) en combinacion con medicamentos que
inhiben la formacion de sangre en la médula ésea, se puede intensificar el efecto sobre
la médula.

Si se utiliza QUERAMUS® (BENDAMUSTINA) en combinacion con medicamentos que
alteran su respuesta inmune, se puede intensificar este efecto.

Los citostaticos pueden reducir la eficacia de las vacunas de virus vivos. Ademas, los
citostaticos aumentan del riesgo de infeccién tras la vacunacién con vacunas de virus
vivos (p. ej., vacunacion viral).

Embarazo y lactancia

QUERAMUS® (BENDAMUSTINA) puede causar dafio al feto cuando se administra a
mujeres embarazadas y no debe utilizarse durante el embarazo a menos que el médico
lo considere claramente necesario. Si recibe este tratamiento, debera pedir a un médico
que le explique el riesgo de posibles efectos adversos del tratamiento para el feto. Se
recomienda la consulta genética.

Si es usted una mujer en edad feértil, tiene que utilizar medidas anticonceptivas eficaces
antes y durante el tratamiento con QUERAMUS® (BENDAMUSTINA). Si queda
embarazada durante el tratamiento con QUERAMUS® (BENDAMUSTINA), debera
informar inmediatamente a su médico.

Si es usted varén, no debera procrear durante el tratamiento con QUERAMUS®
(BENDAMUSTINA) y hasta 6 meses después del mismo. Existe el riesgo de que el
tratamiento con QUERAMUS® (BENDAMUSTINA) produzca esterilidad; es posible que
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quiera buscar asesoramiento sobre la conservacion de espermatozoides antes de
empezar el tratamiento.

QUERAMUS® (BENDAMUSTINA) no debe administrarse durante la lactancia. Si
necesita tratamiento con QUERAMUS® (BENDAMUSTINA) durante la lactancia,
debera suspenderla.

Conduccién y uso de maquinas

No se han realizado estudios de los efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar
magquinas. No conduzca ni utilice maquinas si usted experimenta efectos adversos tales
como mareo o falta de coordinacion.

3. COMO UTILIZAR QUERAMUS® (BENDAMUSTINA)

QUERAMUS® (BENDAMUSTINA) se administra en una vena durante 30 a 60 minutos
en diversas dosis, ya sea solo (monoterapia) o combinado con otros medicamentos.

No podra empezar el tratamiento si su cifra de globulos blancos (leucocitos) es inferior
a 3.000 células/uL o si la cifra de plaquetas es menor de 75.000 células/uL. Su médico
le medira estos valores periédicamente.

Leucemia linfoide crénica

Bendamustina 100 mg por metro cuadrado del area de la superficie corporal (basado
en su altura y peso) en los dias 1+2.

Repita el ciclo después de 4 semanas hasta 6 veces.

Linfoma No-Hodgkin

Bendamustina 120 mg por metro cuadrado del area de superficie corporal (basado en
altura y peso) en los dias 1 + 2.

Repita el ciclo después de 3 semanas hasta 6 veces.

Mieloma mdultiple

Bendamustina 120 - 150 mg por metro cuadrado del area de superficie de corporal
(basado en su altura y peso) en los dias 1 + 2.

Prednisona 60 mg por metro cuadrado del area de superficie corporal (basado en altura
y peso) via oral o inyectable en los dias 1 — 4.

Repita el ciclo luego de 4 semanas al menos 3 veces.

El tratamiento debera interrumpirse si los valores de los globulos blancos (leucocitos)
y/o plaquetas caen a < 3,000/uL o < 75,000/uL, respectivamente. El tratamiento puede
ser continuado luego de que los valores de glébulos blancos aumenten a > 4,000/uL y
los valores de plaquetas a > 100,000/pL.

Dafio de la funcién hepatica o renal

Dependiendo del grado de dafio en la funcion hepatica puede ser necesario ajustar su
dosis (alrededor de un 30% en caso de una disfuncién hepatica moderada). No es
necesario ajustes de dosis en el caso de dario de la funcidén renal. Su médico decidira

si es necesario un ajuste de dosis.
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Como se administra

QUERAMUS® (BENDAMUSTINA) sélo puede ser administrado por médicos con
experiencia en el tratamiento de tumores. Su médico le administrara la dosis exacta de
QUERAMUS® (BENDAMUSTINA) y tomara las precauciones necesarias.

Su médico le administrara la solucion para perfusion tras su correcta preparacién. La
solucién se administra en una vena como una perfusion breve durante 30 a 60 minutos.

Duracidn del tratamiento

No se ha definido una duracion concreta del tratamiento con QUERAMUS®
(BENDAMUSTINA). La duracién del tratamiento depende de la enfermedad y de la
respuesta al tratamiento.

Si le preocupa algo o tiene alguna duda sobre el tratamiento con QUERAMUS®
(BENDAMUSTINA), hable con su médico.

Si olvidé usar QUERAMUS® (BENDAMUSTINA)
Si olvida una dosis de QUERAMUS® (BENDAMUSTINA), normalmente su médico
proseguira con la pauta posoldgica normal.

Si interrumpe el tratamiento con QUERAMUS® (BENDAMUSTINA)

Su médico decidira si se debe interrumpir el tratamiento o utilizar otra preparacién
diferente.

Si tiene cualquier otra duda sobre el uso de este producto, pregunte a su médico.

4. POSIBLES EFECTOS SECUNDARIOS

Como todos los medicamentos, éste puede causarle efectos secundarios, aunque no
todos los tengan.

Consulte a su médico si nota cualquiera de los siguientes efectos secundarios:

Efectos secundarios muy frecuentes (pueden afectar a mas de 1 de cada 10
personas)

Reduccion de la cifra de glébulos blancos (leucopenia)
Reduccion del pigmento rojo de la sangre (hemoglobina)
Reduccion de la cifra de plaquetas (trombocitopenia)
Infecciones

Nauseas

Vémitos

Inflamacién de las mucosas

Aumento de la concentracién sanguinea de creatinina
Aumento de la concentracién sanguinea de urea
Fiebre

Fatiga

Dolor de cabeza

Efectos secundarios frecuentes (pueden afectar hasta 1 cada 10 personas)
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Sangrado (hemorragia)
Alteracion del metabolismo causado por células cancerosas muriendo, que liberan
su contenido al torrente circulatorio

e Disminucion de los glébulos rojos, que puede poner palida la piel y causar debilidad
o dificultad para respirar (anemia)

e Reduccién de la cifra de neutréfilos (neutropenia)
Reacciones de hipersensibilidad, como inflamacién alérgica de la piel (dermatitis) o
urticaria

e Elevacién de las enzimas hepaticas AST/ALT

Aumento de la enzima fosfatasa alcalina

Aumento del pigmento de la bilis

Bajada del nivel de potasio sanguineo

Alteracion de la funcién (disfuncion) cardiaca

Alteracién del ritmo cardiaco (arritmia)

Elevacidén o descenso de la presién arterial (hipotensidn o hipertension)

Alteracidn de la funcién pulmonar

Diarrea

Estrefiimiento

Ulceras en la boca (estomatitis)

Pérdida de apetito

Caida del cabello

Alteraciones cutaneas

Ausencia del periodo (amenorrea)

Dolor

Insomnio

Mareos

Escalofrios

Deshidratacion

Efectos secundarios poco frecuentes (pueden afectar hasta 1 de cada 100 personas)

e Acumulacién de liquido en la bolsa que envuelve el corazén (escape de liquido en
el espacio pericardico)

Efectos secundarios raros (pueden afectar hasta 1 de cada 1000 personas)

Infeccidn de la sangre (sepsis)

Reacciones alérgicas y de hipersensibilidad graves (reacciones anafilacticas)
Signos similares a las reacciones anafilacticas (reacciones anafilactoides)
Somnolencia

Pérdida de voz (afonia)

Insuficiencia circulatoria aguda

Enrojecimiento de la piel (eritema)

Inflamacion de la piel (dermatitis)

Picor (prurito)

Erupcién cutanea (exantema maculoso)

Sudacién excesiva (hiperhidrosis)
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¢ Aumento de la frecuencia cardiaca (taquicardia)
e Ataque cardiaco, dolor toracico (infarto de miocardio)
¢ Insuficiencia cardiaca

Efectos secundarios muy raros (pueden afectar hasta 1 de cada 10000 personas)

¢ Inflamacion atipica primaria de los pulmones (neumonia)
Destruccion de glébulos rojos de la sangre

e Rapido descenso de la presion arterial, en ocasiones con reacciones o0 erupciones

cutaneas (shock anafilactico)

Alteracion del sentido del gusto

Alteracidn de la sensibilidad (parestesias)

Malestar y dolor en las extremidades (neuropatia periférica)

Enfermedades del sistema nervioso (sindrome anticolinérgico)

Trastornos neurolégicos

Falta de coordinacién (ataxia)

Inflamacion del cerebro (encefalitis)

Inflamacion de las venas (flebitis)

Formacion de tejido en los pulmones (fibrosis de los pulmones)

Inflamaciéon hemorragica de la garganta (esofagitis hemorragica)

Hemorragia gastrica o intestinal

Infertilidad

Falla multiorganica

Fibrilacién auricular

Se han reportado tumores secundarios (sindrome mielodisplasico, leucemia mieloide
aguda (LMA), carcinoma bronquial) durante el tratamiento con Bendamustina
clorhidrato. No se pudo determinar si esta relacionado con el uso de Bendamustina
clorhidrato.

Se han reportado un numero muy pequerio de casos con reacciones severas en la piel
(Sindrome de Stevens-Johnson y Necrosis Epidérmica Téxica). La relacion con la
Bendamustina clorhidrato no es clara.

Si usted tiene cualquier efecto secundario, consulte a su médico. Esto incluye cualquier
efecto secundario no listado en este prospecto.

5. COMO CONSERVAR QUERAMUS® (BENDAMUSTINA)

Mantener fuera del alcance y de la vista de los nifios.

No utilice QUERAMUS® (BENDAMUSTINA) después de la fecha de caducidad que
aparece en la etiqueta y en el envase. La fecha de caducidad es el ultimo dia de ese
mes.

Conservar en el embalaje exterior para proteger el contenido de la luz.

Compruebe el periodo de validez antes de preparar la solucion:

Las soluciones para infusion preparadas de acuerdo a las instrucciones mencionadas
al final de este instructivo, son estables en bolsa de polietileno a temperatura ambiente
durante 3,5 horas, y en la heladera entre 2°C - 8 °C por 2 dias.

IF-2024-00542796-APN-DERM#ANMAT
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QUERAMUS® (BENDAMUSTINA) no contiene conservantes. Por tanto, la solucién no
debe usarse pasados estos plazos.

Los medicamentos no se deben tirar por los desagues ni a la basura. Pregunte a su
meédico como deshacerse de los envases y de los medicamentos que no necesita. De
esta forma ayudara a proteger el medio ambiente.

6. CONTENIDO DEL EMPAQUE Y OTRA INFORMACION
Qué contiene QUERAMUS® (BENDAMUSTINA)
La sustancia activa es la Bendamustina clorhidrato:

- Un frasco ampolla contiene 25 mg de Bendamustina clorhidrato.
- Un frasco ampolla contiene 100 mg de Bendamustina clorhidrato.

El otro componente es manitol.

Como se ve QUERAMUS® (BENDAMUSTINA) y contenido del empaque

Frasco ampolla de vidrio de color ambar con tapdn elastomérico y precinto de aluminio
de tipo flip-off. El polvo es de aspecto blanco y cristalino. El estuche contiene ademas
un prospecto.

Mantener fuera del alcance de los nifios.

“Este medicamento debe ser usado exclusivamente bajo prescripcion médica y
no puede repetirse sin nueva receta”.

Esta Especialidad Medicinal se encuentra bajo plan de gestién de riesgo (PGR)

“Ante cualquier inconveniente con el producto el paciente puede llenar la ficha
que esta en la Pagina Web de la ANMAT:

http://www.anmat.gov.ar/farmacovigilancia/Notificar.asp

o llamar a ANMAT Responde 0800-333-1234"”

Especialidad Medicinal Autorizada por el Ministerio de Salud.
Certificado N° 58.448

Elaborado por:

Laboratorios IMA S.A.l.C.

Palpa 2862, Ciudad Autonoma de Buenos Aires, Republica Argentina.
Direccién Técnica: Farm. Alejandra |. Fernandes, M.N. N° 12.674
Fecha de la ultima revision: xx/xxxx.
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