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Republica Argentina - Poder Ejecutivo Nacional
ANO DE LA DEFENSA DE LA VIDA, LA LIBERTAD Y LA PROPIEDAD

Disposicion
NUmero: DI-2024-1328-APN-ANMAT#MS

CIUDAD DE BUENOS AIRES
Miércoles 7 de Febrero de 2024

Referencia: EX-2023-50772672-APN-DGA#ANMAT

VISTO e EX-2023-50772672-APN-DGA#ANMAT del Registro de la Administracion Nacional de
Medicamentos, Alimentosy Tecnologia Medica; y

CONSIDERANDCO:

Que por las presentes actuaciones la firma LABORATORIO LKM S.A., solicita la aprobacion de nuevos
proyectos de roétulos, prospecto e informacion para e paciente para la Especiaidad Medicinal denominada
BENDAM / BENDAMUSTINA CLORHIDRATO, Forma farmacéutica y concentracion: POLVO
LIOFILIZADO PARA INYECTABLE / 25 mg y 100 mg; aprobado por Certificado N° 56.865.

Que los proyectos presentados se adecuan a la normativa aplicable Ley 16.463, Decreto N° 150/92 y
Disposiciones N°: 5904/96 y 2349/97, Circular N° 004/13.

Que la Direccion de Investigacion Clinicay Gestion del Registro de Medicamentos, han tomado la intervencion
de su competencia.

Que se actta en virtud de las facultades conferidas por el Decreto N° 1.490/92 y sus modificatorios.

Por €llo;
LA ADMINISTRADORA NACIONAL DE LA ADMINISTRACION NACIONAL
DE MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA
DISPONE:

ARTICULO 1°.- Autorizase a la firma LABORATORIO LKM S.A., propietaria de la Especialidad Medicinal



denominada BENDAM / BENDAMUSTINA CLORHIDRATO, Forma farmacéutica y concentracion: POLVO
LIOFILIZADO PARA INYECTABLE / 25 mg y 100 mg; el nuevo proyecto de prospecto obrante en los
documentos: |F-2024-06434544-APN-DERM#ANMAT; los nuevos proyectos de informacion para € paciente
obrantes en los documentos. |F-2024-06434640-APN-DERM#ANMAT,; los nuevos proyectos de roétulos
primarios obrantes en los documentos. 1F-2024-06434167-APN-DERM#ANMAT y los nuevos proyectos de
rétul os secundarios obrantes en los documentos: 1F-2024-06434100-APN-DERM#ANMAT.

ARTICULO 2°.- Practiquese la atestacion correspondiente en el Certificado N° 56.865, cuando €l mismo se
presente acompariado de la presente disposicion.

ARTICULO 3°.- Registrese; por mesa de entradas notifiquese a interesado, haciéndole entrega de la presente
disposicion conjuntamente, con los proyectos de prospectos, girese a la Direccion de Gestion de Informacion
Técnicaalos fines de adjuntar a legajo correspondiente. Cumplido, archivese.
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PROYECTO DE PROSPECTO

Bendam® 25
Bendam® 100
Bendamustina Clorhidrato 25 mg - 100 mg
Polvo liofilizado para inyectable

Para infusion intravenosa

Venta bajo receta archivada

FORMULA CUALICUANTITATIVA:
Cada frasco ampolla de 25 mg contiene:
Bendamustina Clorhidrato 25mg
Manitol 42,5 mg

Cada frasco ampolla de 100 mg contiene:
Bendamustina Clorhidrato 100 mg
Manitol 170 mg

ACCION TERAPEUTICA:
Antineoplésicos alquilantes, analogos de la mostaza nitrogenada.
Codigo ATC: LO1AA09.

INDICACIONES:

Tratamiento de primera linea en leucemia linfocitica cronica (estadio B o C de Binet) en
pacientes en los que no es adecuada una quimioterapia de combinacion con fludarabina.
Tratamiento en monoterapia en pacientes con linfomas indolentes no-Hodgkin que hayan
progresado durante o en los 6 meses siguientes a un tratamiento con Rituximab o un
régimen que contenga Rituximab.

Tratamiento de primera linea del mieloma mdltiple (estadio Il con progresion o estadio 111
de Durie- Salmon) en combinacion con prednisona, en pacientes mayores de 65 afios que
no son candidatos a un autotrasplante de células progenitoras y que tengan una neuropatia
clinica en el momento del diagndstico que impide el uso de tratamientos a base de
talidomida o bortezomib.

PROPIEDADES FARMACOLOGICAS:

Mecanismo de accion:

Bendamustina Clorhidrato en un agente antitumoral alquilante con una actividad Unica. Los
efectos antineoplasicos y citocidales de Bendamustina Clorhidrato se basan esencialmente

en un entrecruzamiento de las cadenas del ADN dobles y simples por alquilacion. Como
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resultado, se alteran las funciones de la matriz del ADN y de la sintesis y reparacion del
ADN.

El efecto antitumoral de Bendamustina Clorhidrato se ha demostrado en diversos estudios
disponibles in vitro en diferentes lineas celulares de tumores humanos (cancer de mama,
carcinoma pulmonar microcitico y no microcitico, carcinoma de ovario y diferentes tipos
de leucemias) e in vivo en diferentes modelos experimentales con tumores de ratén, rata y
ser humano (melanoma, cancer de mama, sarcoma, linfoma, leucemia y carcinoma de
pulmén microcitico).

Se ha demostrado que Bendamustina Clorhidrato tiene un perfil de actividad en lineas
celulares de tumores humanos distinto al de otros agentes alquilantes. El principio activo
presentd una resistencia cruzada nula o muy escasa en lineas celulares de tumores humanos
con diferentes mecanismos de resistencia, debido en parte a una interaccion con el ADN
comparativamente persistente. También se ha demostrado en estudios clinicos publicados
gue no existe una resistencia cruzada completa entre Bendamustina y las antraciclinas, los

agentes alquilantes o Rituximab. No obstante, se han evaluado pocos pacientes.

PROPIEDADES FARMACOCINETICAS:

Distribucion

La semivida de eliminacion tizz en 12 pacientes, después de 30 minutos de infusion i.v. de
120 mg/m? de superficie corporal, fue de 28,2 minutos.

Después de 30 minutos de infusion i.v., el volumen de distribucion central fue de 19,3 I. El
volumen de distribucion en el estado de equilibrio, tras la administracion de un bolus i.v.
fue de 15,8 a 20,5 litros.

Mas del 95 % del principio se une a las proteinas plasmaéticas (fundamentalmente a la

albimina).

Biotransformacion

Una importante via de eliminacion de Bendamustina es la hidrolisis a monohidroxi- y
dihidroxi-Bendamustina.

En la formacién de N-desmetil-Bendamustina y gamma-hidroxi-Bendamustina por
metabolismo hepatico interviene la isoenzima (CYP)1A2 del citocromo P450. Otra via
importante del metabolismo de Bendamustina es la conjugacion con glutation.

In vitro, Bendamustina no inhibe las isoenzimas CYP 1A4, CYP 2C9/10, CYP 2D6, CYP
2E1 ni CYP 3A4.

Eliminacién

Segun bibliografia disponible, el aclaramiento total medio en 12 pacientes, después de 30
minutos de infusion i.v. de 120 mg/m? de superficie corporal, fue de 639,4 ml/min.
Aproximadamente el 20 % de la dosis administrada se recupero en la orina en 24 horas. Los
compuestos eliminados por la orina, ordenados en funcién de las cantidades eliminadas,

fueron: monohidroxi-Bendamustina > Bendamustina > dihidroxiBendamustina >

metabolito oxidado > N-desmetilBendamustina. En la bilis se WMBWNF’I{P-DERM#ANMAT
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metabolitos polares.

Poblaciones especiales:

Insuficiencia hepatica:

En pacientes con 30 %-70 % de afectacion hepatica por el tumor e insuficiencia hepética
leve (bilirrubina sérica < 1,2 mg/dl) el comportamiento farmacocinético no se modificd. No
hubo diferencias significativas con los pacientes con funcién hepatica y renal normal en
cuanto a la Cmax, la tmax, el AUC, la t1/2%, el volumen de distribucion y el aclaramiento.
El AUC y el aclaramiento corporal total de Bendamustina se correlacionaron inversamente

con la bilirrubina sérica.

Insuficiencia renal:

En pacientes con aclaramiento de creatinina >10 ml/min, incluidos pacientes dependientes
de didlisis, no se observaron diferencias significativas con los pacientes con funcidn
hepética y renal normal, en cuanto a la Cmax, la tmax, el AUC, la t1/2%, el volumen de

distribucion y el aclaramiento.

Pacientes de edad avanzada:
Se llevaron a cabo estudios farmacocinéticos en personas de hasta 84 afios de edad. La edad

avanzada no afect6 a la farmacocinética de Bendamustina.

POSOLOGIA/DOSIFICACION. MODO DE ADMINISTRACION:

Posologia

Monoterapia para la leucemia linfocitica cronica:

Bendamustina Clorhidrato 100 mg/m? de superficie corporal, los dias 1y 2; cada 4 semanas

hasta 6 veces.

Monoterapia para los linfomas no-Hodgkin indolentes refractarios a Rituximab:
Bendamustina Clorhidrato 120 mg/m?2 de superficie corporal, los dias 1y 2; cada 3 semanas

por lo menos 6 veces.

Mieloma multiple:
Bendamustina Clorhidrato, 120 a 150 mg/m?2 de superficie corporal, los dias 1 y 2 y
prednisona 60 mg/m2 de superficie corporal, por via i.v. u oral, los dias 1 a 4; cada 4

semanas por lo menos 3 veces.

Poblaciones especiales:
Insuficiencia hepatica:
Basandose en los datos farmacocinéticos, no es necesario ajustar la dosis en los pacientes
que presenten insuficiencia hepatica leve (bilirrubina sérica < 1,2 mg/dl). Se recomienda
reducir la dosis en un 30 % en los pacientes con insuficiencia hepatica moderada

(bilirrubina sérica de 1,2 a 3,0 mg/dl).
IF-2024-06434544-APN-DERM#ANMAT
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No se dispone de datos de pacientes con insuficiencia hepatica grave (valores de bilirrubina

sérica >3,0 mg/dl).

Insuficiencia renal:
Basandose en los datos farmacocinéticos, no es necesario ajustar la dosis en los pacientes
con aclaramiento de creatinina >10 ml/min. La experiencia en pacientes con insuficiencia

renal grave es limitada.

Poblacién pediatrica:

No se ha establecido la seguridad y eficacia de Bendamustina Clorhidrato en nifios.
Pacientes de edad avanzada:
No hay evidencias que indiquen la necesidad de ajustar la posologia en los pacientes de

edad avanzada.

Forma de administracion:

Para infusidn intravenosa durante 30 a 60 minutos.

Al manipular Bendamustina Clorhidrato se evitara inhalarlo y que entre en contacto con la
piel o las mucosas (jhay que llevar guantes y ropa protectoral!). Si se contamina una parte
del cuerpo, se lavara cuidadosamente con agua y jabén; los ojos se lavaran con solucion
salina fisiolégica. Si es posible, se recomienda trabajar en mesas de seguridad especiales
(flujo laminar) con I&mina absorbente desechable, impermeable a los liquidos. Las mujeres
embarazadas no deben manipular citostaticos.

El polvo liofilizado se reconstituird con agua para inyectables, se disolvera en solucion de
cloruro sodico 9 mg/ml (0,9 %) y a continuacién se administrara mediante infusion
intravenosa. Se deben aplicar técnicas asépticas.

Una pobre funcion de la médula 6sea se relaciona con un aumento de la toxicidad
hematol6gica inducida por la quimioterapia.

No se instaurara el tratamiento si la cifra de leucocitos es <3.000/ul o si la de plaquetas es
<75.000/pl.

El tratamiento se debe suspender o retrasar si la cifra de leucocitos es < 3.000/ul o si la de
plaquetas es < 75.000/ul. Se podra reanudar el tratamiento cuando la cifra de leucocitos sea
>4.000/ul y la de plaquetas sea > 100.000/pl.

El nadir de leucocitos y plaquetas se alcanza al cabo de 14 a 20 dias, con regeneracion
después de 3 a 5 semanas. Durante los intervalos sin tratamiento se recomienda una estricta
monitorizacién del hemograma.

Si se produce toxicidad no hematoldgica, las reducciones de la dosis se basaran en los
peores grados CTC (Common Toxicity Criteria) observados en el ciclo precedente. En caso
de toxicidad de grado 3 de los CTC, se recomienda reducir la dosis un 50 %. En caso de
toxicidad de grado 4 de los CTC, se recomienda interrumpir el tratamiento.

Si un paciente requiere una modificacion de la dosis, la dosis reducida calculada de manera

individual, se administrara los dias 1y 2 del respectivo ciclo de|{rat3ia0¢%434544-APN-DERMA#ANMAT
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Preparacion:
Proceda a reconstituir cada frasco ampolla de Bendam® (Bendamustina Clorhidrato) en

forma aséptica de la siguiente manera:

e Bendam® (Bendamustina Clorhidrato), frasco-ampolla de 25 mg: Agregue 5 mi

de Agua Estéril para Inyecciones, USP.
e Bendam® (Bendamustina Clorhidrato), frasco-ampolla de 100 mg: Agregue 20
ml de Agua Estéril para Inyecciones, USP.

Agite bien hasta obtener una solucion clara, incolora o de un color amarillo suave, con una
concentracion de Bendamustina Clorhidrato de 5 mg/ml. El polvo liofilizado debera
disolverse por completo en 5 minutos. No utilice el producto reconstituido si observa
particulas extrafias.
Asépticamente, retire la cantidad necesaria para la dosis requerida (en base a 5 mg/ml de
concentrado) e inmediatamente transfiérala a una bolsa para infusiéon de 500 ml
conteniendo 0,9% de cloruro de sodio para inyeccion, USP (solucion salina normal).
Como alternativa de esta Ultima puede utilizarse una bolsa para infusion de 500 ml
conteniendo 2,5% de dextrosa / 0,45% de cloruro de sodio para inyeccion, USP.
La concentracién final resultante de Bendamustina Clorhidrato en la bolsa para infusion
deberia ser de 0,2 a 0,6 mg/mL. La solucion reconstituida debe ser transferida a la bolsa
para infusion dentro de los 30 minutos posteriores a la reconstitucion. Una vez transferida
la solucién, mezcle cuidadosamente el contenido de la bolsa para infusién. La solucidn
reconstituida debe ser clara, incolora o de color amarillo claro.
Utilice agua estéril para inyecciones, USP, para la reconstitucion, y luego 0,9% de cloruro
de sodio para inyeccion, USP, o 2,5% de dextrosa / 0,45% de cloruro de sodio para
inyeccion, USP, para la dilucidon, segun se indico anteriormente. Ningln otro diluyente ha
demostrado ser compatible.
Los productos de uso parenteral deben ser inspeccionados visualmente antes de su
administracion para detectar particulas extrafias o decoloracion, siempre que la solucion y
el envase lo permitan. La solucion que no se utilice debe ser desechada de acuerdo con los

procedimientos institucionales para la eliminaciéon de medicamentos antineoplasicos.

Estabilidad de la solucién reconstituida para infusién:

Bendam® (Bendamustina Clorhidrato), no contiene preservantes antimicrobianos. La
reconstitucion debera realizarse lo mas cerca posible al momento de su administracion.

Una vez diluido, ya sea con 0,9% de cloruro de sodio para inyeccién, USP, o con 2,5% de
dextrosa / 0,45% de cloruro de sodio para inyeccion, USP, el producto mantiene su
estabilidad durante 24 horas si se conserva refrigerado (2-8°C) o durante 3 horas si se
conserva a temperatura ambiente (de hasta 30°C). La administracion de Bendam®
(Bendamustina Clorhidrato), debera completarse dentro de este periodo.

Desde el punto de vista microbioldgico, la solucion debe usarse inmediatamente. De lo

contrario, los tiempos y las condiciones de almacenamiento previos al uso son
responsabilidad del usuario. |F-2024-06434544-APN-DERM#ANMAT
Pagina 5 de 14

A”l
P@I na 5 de lé'nm Cinthia N. Papiccio
Co-Directora Téenics - MN 15976
Apoderada
Laboratorio LKM S.A.



CONTRAINDICACIONES:

e Hipersensibilidad al Bendamustina Clorhidrato o a manitol.

e Durante el periodo de lactancia.

¢ Insuficiencia hepatica grave (bilirrubina sérica > 3,0 mg/dl).

e Ictericia.

e Supresion medular grave y alteraciones graves del hemograma (reduccion de la cifra
de leucocitos < 3.000/ul o de la de plaquetas < 75.000/pl).

e Cirugia mayor en los 30 dias anteriores del inicio del tratamiento.

e Infecciones, sobre todo si se acompafian de leucocitopenia.

e Vacunacion frente a fiebre amarilla.

ADVERTENCIAS:

Mielosupresién:

Los pacientes tratados con Bendamustina Clorhidrato pueden experimentar
mielosupresion. En caso de mielosupresion relacionada con el tratamiento, se vigilara el
hemograma (leucocitos, plaquetas, hemoglobina y neutrofilos) al menos una vez a la
semana. Antes de iniciar el siguiente ciclo de tratamiento, se recomienda que el paciente
presente las cifras siguientes: Recuento de leucocitos > 4.000/ul o recuento de plaquetas >
100.000/pl.

Infecciones:

Se han producido infecciones graves y mortales con Bendamustina Clorhidrato, incluyendo
infecciones bacterianas (sepsis, neumonia) y oportunistas como neumonia por
Pneumocystis jirovecii (NPJ), virus varicela zoster (VVZ) y citomegalovirus (CMV). Se
han reportado casos de leucoencefalopatia multifocal progresiva (LMP), incluyendo
algunas fatales, siguiendo al uso de Bendamustina, principalmente en combinacién con
Rituximab u Obinutuzumab. EIl 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 finalizacion del
tratamiento. La linfocitopenia y la deplecién 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 infeccion, incluso fiebre o sintomas respiratorios. Se debe
considerar la interrupcion de Bendamustina Clorhidrato si hay signos de infecciones

(oportunistas).
IF-2024-06434544-APN-DERM#ANMAT
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Considerar la LMP en el diagndstico diferencial de los pacientes tratados con
Bendamustina que presenten nuevos signos o sintomas, o el empeoramiento
neuroldgico, cognitivo o conductual. En caso que se sospeche LMP, realizar las
evaluaciones diagndsticas apropiadas y suspender el tratamiento hasta que se excluya la
LMP.

Reactivacion de la hepatitis B:

Se ha producido reactivacién de la hepatitis B en pacientes portadores crénicos después
de recibir Bendamustina Clorhidrato. En algunos casos se produjo un fallo hepatico
agudo o la muerte. Antes de iniciar el tratamiento con Bendamustina Clorhidrato se
debe determinar si los pacientes padecen infeccion por VHB. Se debe consultar a
expertos en enfermedades hepaticas y tratamiento de la hepatitis B antes de iniciar el
tratamiento en pacientes con un resultado positivo en el test para hepatitis B
(incluyendo aquellos con la enfermedad activa) y en pacientes que dieron positivo en el
test para infeccion por VHB durante el tratamiento. Los portadores del VHB que
requieran tratamiento con Bendamustina Clorhidrato deben ser vigilados estrechamente
para detectar signos y sintomas de infeccion activa por VHB durante el tratamiento y

durante varios meses después de la finalizacion del tratamiento.

Reacciones cutaneas:

Se han notificado algunas reacciones cutaneas. Estas reacciones incluyen erupciones
cuténeas, reacciones cutaneas graves y exantema bulloso. Se han notificado casos de
Sindrome de Stevens-Johnson (SSJ) y Necrolisis Epidérmica Toxica (NET) y reaccion
por drogas con eosinofilia y sintomas sistémicos (DRESS), algunos mortales, con el
uso de Bendamustina Clorhidrato. Los médicos deben advertir a los pacientes de los
signos y sintomas de estas reacciones y de que deben buscar atencion médica inmediata
si desarrollan estos sintomas. Al combinar Bendamustina Clorhidrato con otros agentes
antineoplasicos se produjeron algunos acontecimientos, por lo que la relacién es
dudosa. Cuando se producen reacciones cutaneas, pueden ser progresivas y aumentar
de intensidad si se mantiene el tratamiento. Si las reacciones cutaneas son progresivas,
se suspendera la administracion de Bendamustina Clorhidrato con caracter transitorio o
definitivo. Si se sospecha que existe una relacion entra las reacciones cutaneas graves y

Bendamustina Clorhidrato, se suspendera el tratamiento.

Trastornos cardiacos:

Durante el tratamiento con Bendamustina Clorhidrato se monitorizara estrechamente la
concentracion sanguinea de potasio en pacientes con trastornos cardiacos y se
administraran suplementos de potasio si éste baja de 3,5 mEq/I, y se realizaran ECG. Se han
notificado casos mortales de infarto de miocardio e insuficiencia cardiaca con tratamiento
con Bendamustina Clorhidrato. Se debe observar estrechamente a los pacientes con

enfermedad cardiaca o antecedentes de enfermedad cardiaca.

IF-2024-06434544-APN-DERM#ANMAT
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Nauseas, vémitos:

Se puede administrar un antiemético para el tratamiento sintomatico de las nduseas y

los vomitos.

Sindrome de lisis tumoral:

En pacientes de ensayos clinicos publicados, se han notificado casos de sindrome de
lisis tumoral (SLT) asociados al tratamiento con Bendamustina Clorhidrato. Este
trastorno suele empezar en las 48 horas siguientes a la primera administracion de
Clorhidrato de Bendamustina y, si no se actlia, puede producir una insuficiencia renal y
la muerte. Antes de iniciar el tratamiento se deben considerar medidas preventivas
como mantener una adecuada hidratacion, vigilar estrechamente los parametros de
biogquimica sanguinea, sobre todo las concentraciones de potasio y &cido Urico, y el uso
de agentes hipouricémicos (alopurinol y rasburicasa). Se han comunicado unos pocos
casos de Sindrome de Stevens-Johnson y Necrolisis Epidérmica Téxica cuando

Bendamustina y alopurinol se administraron de forma concomitante.

Anafilaxia:

Las reacciones a la infusion de Bendamustina Clorhidrato han sido frecuentes en los
ensayos clinicos publicados. Los sintomas suelen ser leves e incluyen fiebre,
escalofrios, prurito y erupciones cutaneas. En casos excepcionales se han producido
reacciones anafilacticas y anafilactoides graves. Después del primer ciclo de
tratamiento, se debe preguntar a los pacientes por los sintomas indicativos de
reacciones a la infusion. En los pacientes que hayan experimentado previamente
reacciones a la infusién y que vayan a recibir mas ciclos, se debe considerar adoptar
medidas de prevencién para prevenir las reacciones graves, como la administracion de
antihistaminicos, antipiréticos y corticosteroides. A los pacientes que experimentaron
reacciones alérgicas de grado 3 o peores normalmente no se les volvio a aplicar el

tratamiento.

Anticoncepcidn:

Bendamustina Clorhidrato es teratégeno y mutageno.

Las mujeres no deben quedar embarazadas durante el tratamiento. Los varones no deben
procrear durante el tratamiento y hasta 6 meses después. Antes de recibir tratamiento con
Bendamustina Clorhidrato, deberdn asesorarse sobre la conservacion de espermatozoides,

porque puede producirse una esterilidad irreversible.

Extravasacion:

Si se produce una extravasacion, la inyeccion debera detenerse de inmediato. Se retirara la
aguja tras una breve aspiracion. A continuacion, se enfriara la zona de tejido afectada. Se
elevard el brazo. No estd claro que un tratamiento adicional, como el uso de

corticosteroides, sea beneficioso.

IF-2024-06434544-APN-DERM#ANMAT
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Céancer cutdneo no melanoma:

Se ha observado en estudios clinicos publicados un incremento del riesgo de cancer cutaneo
no melanoma (carcinoma de células basales y carcinoma de células escamosas) en los
pacientes con terapias que contienen Bendamustina Clorhidrato. Se recomienda realizar un
examen periodico de la piel para todos los pacientes, particularmente en aquellos con

factores de riesgo para cancer cutaneo.

PRECAUCIONES:

Interacciones

No se han realizado estudios de interaccion in vivo.

Cuando se combina Bendamustina Clorhidrato con agentes mielosupresores, se puede
potenciar el efecto de Bendamustina Clorhidrato y/o de los medicamentos administrados
simultaneamente en la médula dsea. Cualquier tratamiento que reduzca el estado funcional
del paciente o que deteriore la funcion de la médula dsea puede aumentar la toxicidad de
Bendamustina Clorhidrato.

La combinacién de Bendamustina Clorhidrato con ciclosporina o tacrolimus puede
provocar una excesiva inmunosupresion, con riesgo de linfoproliferacion.

Los citostaticos pueden reducir la formacién de anticuerpos tras la vacunacion con virus
vivos, y aumentar el riesgo de infeccion, lo que puede llevar a un resultado fatal. Este
riesgo aumenta en sujetos que ya estan inmunocomprometidos por una enfermedad
subyacente.

El metabolismo de Bendamustina incluye a la isoenzima (CYP) 1A2 del citocromo P450.
Por tanto, existe un potencial de interaccion con los inhibidores de la CYP1A2 como

fluvoxamina, ciprofloxacino, aciclovir y cimetidina.

Carcinogénesis, mutagénesis y trastornos de fertilidad:
Fertilidad:

Las mujeres en edad fértil deben utilizar métodos anticonceptivos eficaces antes y durante
el tratamiento con Bendamustina Clorhidrato.

Se aconseja a los varones tratados con Bendamustina Clorhidrato que no procreen durante
el tratamiento ni en los 6 meses siguientes tras la finalizacion del mismo. Dada la
posibilidad de esterilidad irreversible con Bendamustina Clorhidrato antes del tratamiento

se debe asesorar sobre la conservacion de espermatozoides.

Embarazo:

No hay datos suficientes sobre el uso de Bendamustina Clorhidrato en mujeres
embarazadas. En estudios no clinicos, Bendamustina Clorhidrato resultd mortal para fetos
y embriones, teratdgena y genotoxica. Bendamustina Clorhidrato no debe utilizarse durante
el embarazo a menos que sea claramente necesario. Hay que informar a la madre del riesgo
para el feto. Si el tratamiento con Bendamustina Clorhidrato durante la gestacién resulta

absolutamente necesario o si se produce un embarazo durante el tratamiento, se informara

a la paciente del riesgo para su hijo y se le vigilara estrechamgptegiavag3eepA BN DERM#ANMAT
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posibilidad de consejo genético.

Lactancia:
No se conoce si Bendamustina Clorhidrato pasa a la leche materna, por lo que esta
contraindicada durante el periodo de lactancia. Se debe suspender la lactancia durante el

tratamiento con Bendamustina Clorhidrato.

Empleo en pediatria:

La seguridad y eficacia en nifios no ha sido establecida.

Empleo en ancianos:

No hay evidencias que indiquen la necesidad de ajustar la posologia en los pacientes de

edad avanzada.

Uso en casos de insuficiencias hepatica y renal:

Insuficiencia hepatica

No es necesario ajustar la dosis en los pacientes que presenten insuficiencia hepatica leve
(bilirrubina sérica < 1,2 mg/dl). Se recomienda reducir la dosis en un 30 % en los pacientes
con insuficiencia hepatica moderada (bilirrubina sérica de 1,2 a 3,0 mg/dl).

No se dispone de datos de pacientes con insuficiencia hepatica grave (valores de bilirrubina
sérica >3,0 mg/dl).

Para mayor informacion respecto al uso en casos de insuficiencia hepéatica consulte las
secciones de “POSOLOGIA/DOSIFICACION. MODO DE ADMINISTRACION” y
“PROPIEDADES FARMACOCINETICAS”.

Insuficiencia renal
Basandose en los datos farmacocinéticos, no es necesario ajustar la dosis en los pacientes
con aclaramiento de creatinina >10 ml/min. La experiencia en pacientes con insuficiencia

renal grave es limitada

Efectos sobre la capacidad de conducir y utilizar maguinas:

La influencia de Bendamustina Clorhidrato sobre la capacidad para conducir y utilizar
maquinas es importante.

Se ha comunicado ataxia, neuropatia periférica y somnolencia durante el tratamiento con
Bendamustina Clorhidrato. Los pacientes deben ser avisados de que si experimentan
alguno de estos sintomas deben evitar actividades potencialmente peligrosas como

conducir y utilizar maquinas.

REACCIONES ADVERSAS:
Las reacciones adversas mas frecuentes con Bendamustina Clorhidrato son reacciones

hematoldgicas (leucopenia, trombopenia), dermatoldgicas (reacciones alérgicas),

constitucionales (fiebre) o digestivas (nauseas, vomitos). | E-2024-06434544-APN-DERM#ANMAT
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La siguiente tabla presenta los datos obtenidos con Bendamustina Clorhidrato.

Clasificacion | Muy Frecuentes Poco Raras Muy raras | Frecuenci
por sistema u | frecuentes (>1/100; frecuentes (>1/10.000) | (<1/10.000) | a no
6rgano (>1/10) <1/10) (>1/1.000; conocida
(MedDRA) <1/100)
Infecciones e | Infeccion sin Neumonia Sepsis Neumonia
infestaciones | especificar, por atipica
que incluye Pneumocysts primaria
infecciones jirovecii
oportunistas
(p.ej: herpes
Zoster,
citomegalovir
us, hepatitis
B)
Neoplasias Sindrome de | Sindrome
benignas, lisis tumoral mielodisplasi
malignas y no co, leucemia
especificadas mieloide
(incluyendo aguda
quistes y
polipos)
Trastornos de | Leucopenia Hemorragia, Pancitopenia | Insuficienci | Hemdlisis
la sangre vy | sin anemia, a de médula
del  sistema | especificar, neutropenia 6sea
linfatico trombocitope
nia,
linfopenia
Trastornos Hipersensibili Reaccion Shock
del  sistema dad sin anafilactica, | anafilactico
inmunitario especificar reaccion
anafilactoid
e
Trastornos Cefalea Insomnio, Somnolenci | Disgeusia,
del  sistema mareo a, parestesias,
nervioso afonia neuropatia
sensitiva
periférica,
sindrome
anticolinérgi
co,
trastornos
neurolégico
S,
ataxia,
encefalitis
Trastornos Disfuncion Derrame Taquicardia | Fibrilacio
cardiacos cardiaca como | pericardico, n
IF-2024-06434544-APN-DERM#ANMAT
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palpitaciones, | infarto  de auricular
angina de | miocardio,
pecho, insuficiencia
arritmia cardiaca
Trastornos Hipotension, Insuficienci | Flebitis
vasculares Hipertension a
circulatoria
aguda
Trastornos Disfuncion Fibrosis Neumonit
respiratorios, pulmonar pulmonar is
toracicos y Hemorrag
mediastinicos ia alveolar
pulmonar
Trastornos Nauseas, Diarrea, Esofagitis
gastrointestin | vomitos Estrefiimiento hemorragica
ales , '
estomatitis Hemorragia
digestiva
Trastornos de Alopecia, Eritema, Sindrome
la piel y del trastornos dermatitis, de
tejido cutaneos  sin purito, Stevens-
subcutaneo especificar, erupcion Johnson,
urticaria maculopapu necrolisis
lar, epidérmic
hiperhidrosi a toxica
s (NET),
reaccion
por drogas
con
eosinofilia
y
sintomas
sistémicos
(DRESS)
*
Trastornos Amenorrea Infertilidad
del  aparato
reproductor y
de la mama
Trastornos Insuficien
hepatobiliares cia
hepatica
Trastornos Inflamacion Dolor, Fallo
generales vy | de las | escalofrios, multiorganic
alteraciones mucosas, deshidratacid 0

en el lugar de
la
administracio

n

fatiga, pirexia

n, anorexia
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Pruebas Reduccion de | Elevacion de

complementar | la la ALT,
ias hemoglobina, | elevacién de
aumento de la | la AST,
creatinina, elevacion de

aumentodela | la  fosfatasa
urea alcalina,

elevacion de
la bilirrubina,

hipopotasemi

a
Trastornos Falla
renales y renal,
urinarios diabetes
insipida
nefrogéni

ca

(* = terapia combinada con Rituximab)

Descripcion de determinadas reacciones adversas

Ha habido casos aislados de necrosis tras la administracion extravascular accidental y de
lisis tumoral y anafilaxia.

El riesgo de sindrome mielodisplasico y leucemia mieloide aguda es mayor en pacientes
tratados con agentes alquilantes (incluyendo la Bendamustina). La malignidad secundaria

se puede desarrollar varios afios después de que haya interrumpido la quimioterapia.

SOBREDOSIFICACION:

Segun bibliografia disponible, tras la aplicacion de una perfusion de Bendamustina
Clorhidrato durante 30 minutos, una vez cada 3 semanas, la dosis maxima tolerada (DMT)
fue de 280 mg/m2. Los acontecimientos cardiacos de grado 2 de los CTC fueron
compatibles con las alteraciones isquémicas observadas en el ECG, y se considerd que
limitaban la dosis.

En un estudio publicado posteriormente en el que se administraron infusiones de
Bendamustina Clorhidrato durante 30 minutos los dias 1y 2, cada tres semanas, se observo
que la DMT era de 180 mg/m?. La toxicidad que limitaba la dosis fue la trombocitopenia de

grado 4. Con esta pauta la toxicidad cardiaca no limito la dosis.

Medidas

No existe un antidoto especifico. Se puede hacer un trasplante de médula dsea y administrar
transfusiones (plaquetas, concentrados de eritrocitos) o factores de crecimiento
hematoldgicos, como medidas eficaces para controlar las reacciones adversas
hematoldgicas.

Bendamustina Clorhidrato y sus metabolitos son dializables en pequefia medida.
IF-2024-06434544-APN-DERM#ANMAT
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Ante la eventualidad de una sobredosificacion, concurrir al hospital mas cercano o
comunicarse con los centros de toxicologia:

0 Hospital de Pediatria Ricardo Gutiérrez: (011) 4962-6666/2247.
0 Hospital A. Posadas: (011) 4654-6648/658-7777.
0 Optativamente otros centros de intoxicaciones.

PRESENTACION:

Bendam® 25 (Bendamustina Clorhidrato, 25 mg): Envases conteniendo 1, 2, 4 y 5 frascos
ampolla.

Bendam® 25 (Bendamustina Clorhidrato, 25 mg): Envases conteniendo 10 frascos ampolla
para uso hospitalario exclusivo.

Bendam® 100 (Bendamustina Clorhidrato, 100 mg): Envases conteniendo 1, 2, 4 y 5
frascos ampolla.

Bendam® 100 (Bendamustina Clorhidrato, 100 mg): Envases conteniendo 10 frascos

ampolla para uso hospitalario exclusivo.

CONDICIONES DE CONSERVACION Y ALMACENAMIENTO:
Conservar a temperatura controlada no mayor a 25°C, preservar de la luz.

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS.

Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.
Certificado N°: 56.865

Elaborado por: LABORATORIO LKM S.A., Gral. Villegas 1320/1510, San Justo,
Provincia de Buenos Aires, Argentina.

Direccion Técnica: Farm. M. Yanina Sanchez.

Fecha de la ltima revision: mayo, 2023.
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INFORMACION PARA EL PACIENTE

Bendam® 25
Bendam® 100
Bendamustina Clorhidrato 25 mg - 100 mg
Polvo liofilizado para inyectable

Para infusion intravenosa

Sirvase leer esta informacién antes de comenzar a tomar el medicamento, aun
cuando simplemente haya repetido la receta (o antes de empezar a usarlo y cada vez
gue renueve su receta). Puede haber informacion nueva (o alguna informacion
puede haber cambiado).

Recuerde que su médico le recet6 este medicamento sélo a usted. No lo administre
(o recomiende) a ninguna otra persona.

Esta informacion no reemplaza el hablar con su médico acerca de su enfermedad o
el tratamiento.

Este medicamento debe ser indicado por su medico y prescripto bajo una receta
médica.

COMPOSICION:

Cada frasco ampolla de 25 mg contiene:
Bendamustina Clorhidrato 25 mg y Manitol.

Cada frasco ampolla de 100 mg contiene:
Bendamustina Clorhidrato 100 mg y Manitol.

1) ¢QUE ES Y PARA QUE SE UTILIZA ESTE PRODUCTO?

Bendam® (Bendamustina Clorhidrato) es un medicamento que puede utilizarse solo
(monoterapia) o en combinacion con otros medicamentos para el tratamiento de ciertos
tipos de cancer:

e Tratamiento de la leucemia linfocitica crénica en pacientes en los que no es

adecuada una quimioterapia de combinacion con fludarabina.
e Tratamiento de pacientes con linfomas no-Hodgkin que no hayan respondido o
hayan respondido pobremente al tratamiento previo con rituximab o un régimen

que contenga rituximab.
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e Tratamiento del mieloma multiple en pacientes en los que los tratamientos a base

de talidomida o bortezomib no sean apropiados.

2) ¢(QUE ES LO QUE DEBO SABER ANTES DE USAR BENDAM®
(BENDAMUSTINA CLORHIDRATO) Y DURANTE EL TRATAMIENTO?

¢ Quiénes no deben usar Bendam® (Bendamustina Clorhidrato)?
No utilice este medicamento en los siguientes casos:
e Alergia al clorhidrato de Bendamustina o a manitol.
e Durante el periodo de lactancia. Si es necesario el tratamiento con Bendamustina
Clorhidrato durante la lactancia, debe interrumpir la lactancia.
e Insuficiencia hepatica grave (bilirrubina sérica > 3,0 mg/dl).
e |Ictericia (coloracion amarilla de la piel o la parte blanca de los 0jos, constituye un
sintoma de problemas hepéticos o sanguineos).
e Supresion medular grave y alteraciones graves del hemograma (reduccién de la
cifra de leucocitos < 3.000/ul o de la de plaquetas < 75.000/pul).
e Cirugia mayor en los 30 dias anteriores del inicio del tratamiento.
¢ Infecciones, sobre todo si se acomparian de leucocitopenia

e Vacunacion contra la fiebre amarilla.

¢Qué debo informar a mi médico antes de usar Bendam® (Bendamustina
Clorhidrato)?

Antes de usar Bendam® (Bendamustina Clorhidrato), pero también en cualquier
momento del tratamiento, informe a su médico si usted presenta:

e Signos de infeccion: incluyendo fiebre o sintomas en los pulmones.

e Reacciones en la piel durante el tratamiento con Bendam® (Bendamustina
Clorhidrato). Las reacciones en la piel pueden aumentar su gravedad.

e Sarpullido rojo o purpura doloroso que se extiende y ampollas y/u otras lesiones
que comiencen a aparecer en la membrana mucosa (por ejemplo: boca y labios),
en particular si Ud. tuvo anteriormente sensibilidad a la luz, infecciones del
sistema respiratorio (por ejemplo, bronquitis) y/o fiebre.

e Enfermedad cardiaca existente (por ejemplo: ataque cardiaco, dolor de pecho y/o
ritmos cardiacos gravemente alterados).

e Advertencia de cualquier dolor en el costado del cuerpo, sangre en orina 0 poca
cantidad de orina. Si su enfermedad es muy grave, es posible que su cuerpo no sea
capaz de eliminar todo el residuo de las células cancerigenas muertas. A esto se
[lama sindrome de lisis tumoral y puede causar falla renal y problemas cardiacos
dentro de las 48 horas de la primera dosis con Bendamustina Clorhidrato. Su
médico se asegurara de que Ud. esté adecuadamente hidratado y le dara otros
medicamentos para ayudarlo a prevenirlo.
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e Capacidad reducida de la médula 6sea para reemplazar las células sanguineas.
Debe controlar su numero de glébulos blancos y plaquetas en la sangre antes de
comenzar el tratamiento con Bendamustina Clorhidrato, antes de cada ciclo
subsiguiente de tratamiento y en los intervalos entre ciclos de tratamiento.

e Reacciones alérgicas graves o reacciones de hipersensibilidad. Ud. debe prestar
atencion a las reacciones en el lugar de inyeccion después de su primer ciclo de
tratamiento.

e Pérdida de memoria, dificultad para pensar, dificultad para caminar o pérdida de
la vista. En caso de que Ud. o alguien note en usted los signos y sintomas
previamente mencionados, ya sea durante o después del tratamiento, informe
inmediatamente a su médico. Esto puede deberse a una infeccion cerebral muy
rara pero grave que puede ser fatal. (leucoencefalopatia multifocal progresiva o
LMP).

e Cualquier cambio sospechoso en la piel. Pongase en contacto con su médico, ya

que puede haber un mayor riesgo de ciertos tipos de cancer de piel (cancer de piel

no melanoma) con el uso de este medicamento.

Problemas en el higado, rifiones, corazon, etc.

Alguna alergia o tuvo alergias alguna vez

Otro problema de salud.

Se encuentra embarazada o planea quedar embarazada.

Se encuentra amamantando.

Embarazo:

No hay datos suficientes sobre el uso de Bendamustina Clorhidrato en mujeres
embarazadas. En estudios no clinicos, Bendamustina Clorhidrato resulté mortal para
fetos y embriones, teratdgena y genotoxica. Bendamustina Clorhidrato no debe utilizarse
durante el embarazo a menos que sea claramente necesario. Hay que informar a la madre
del riesgo para el feto. Si el tratamiento con Bendamustina Clorhidrato durante la
gestacion resulta absolutamente necesario o si se produce un embarazo durante el
tratamiento, se informara a la paciente del riesgo para su hijo y se le vigilara

estrechamente. Hay que considerar la posibilidad de consejo genético.

Lactancia:
No se conoce si Bendamustina Clorhidrato pasa a la leche materna, por lo que esta
contraindicada durante el periodo de lactancia. Se debe suspender la lactancia durante

el tratamiento con Bendamustina Clorhidrato.

Fertilidad:
Las mujeres en edad fértil deben utilizar métodos anticonceptivos eficaces antes y durante

el tratamiento con Bendamustina Clorhidrato.
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Se aconseja a los varones tratados con Bendamustina Clorhidrato que no procreen durante
el tratamiento ni en los 6 meses siguientes tras la finalizacién del mismo. Dada la
posibilidad de esterilidad irreversible con Bendamustina Clorhidrato antes del tratamiento

se debe asesorar sobre la conservacion de espermatozoides.

¢Puedo usar Bendam® (Bendamustina Clorhidrato) con otros medicamentos?
Informe a su médico acerca de todos los medicamentos que toma. Ello incluye:

e Medicamentos bajo receta

e Medicamentos de venta libre

e Suplementos a base de hierbas

Si Bendamustina Clorhidrato se utiliza en combinacion con medicamentos que inhiben la
formacién de sangre en la médula 6sea, se puede intensificar el efecto sobre la médula
Osea.

Si Bendamustina Clorhidrato se utiliza en combinacion con medicacion con
medicamentos que alteran su respuesta inmune, este efecto puede intensificarse.

Los medicamentos citostaticos pueden disminuir la efectividad de la vacunacion con virus
vivos. Adicionalmente, los medicamentos citostaticos aumentan el riesgo de infeccién
después de la vacunacién con vacunas “vivas” (por ejemplo: vacunacion viral).

3) (COMO DEBO TOMAR BENDAM® (BENDAMUSTINA CLORHIDRATO)?

La via de administracion de este producto es infusion intravenosa.
Use Bendam® (Bendamustina Clorhidrato) exactamente como se lo indicé el médico, a
las horas del dia que correspondan respetando la dosis y duracion.
No cambie sus dosis como asi tampoco suspenda la administracion de Bendam®
(Bendamustina Clorhidrato) sin consultar primero con su médico.

Poblacion pediatrica:

No se ha establecido la seguridad y eficacia de Bendamustina Clorhidrato en nifios.

Forma de administracion:

Para infusion intravenosa durante 30 a 60 minutos.

Al manipular Bendamustina Clorhidrato se evitara inhalarlo y que entre en contacto con
la piel o las mucosas (deben utilizarse guantes y ropa protectora). Si se contamina una
parte del cuerpo, se lavard cuidadosamente con agua y jabdn; los ojos se lavaran con
solucion salina fisioldgica. Si es posible, se recomienda trabajar en mesas de seguridad
especiales (flujo laminar) con ldmina absorbente desechable, impermeable a los liquidos.

Las mujeres embarazadas no deben manipular citostaticos.
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El polvo liofilizado se reconstituird con agua para inyectables, se disolvera en solucion
de cloruro sodico 9 mg/ml (0,9 %) y a continuacion se administrara mediante infusion
intravenosa. Se deben aplicar técnicas asepticas.

Los frascos ampolla son para un so6lo uso.

Todo producto no utilizado o material residual debe desecharse con arreglo a la normativa
local.

La infusion debe administrarse bajo la supervision de un médico cualificado y con

experiencia en el uso de agentes quimioterapicos.

Estabilidad de la solucion reconstituida para infusion:

Una vez diluido, ya sea con 0,9% de cloruro de sodio para inyeccién, USP, o con 2,5%
de dextrosa / 0,45% de cloruro de sodio para inyeccion, USP, el producto mantiene su
estabilidad durante 24 horas si se conserva refrigerado (2-8°C) o durante 3 horas si se
conserva a temperatura ambiente (de hasta 30°C). La administracion de Bendam®
(Bendamustina Clorhidrato), debera completarse dentro de este periodo.

Desde el punto de vista microbioldgico, la solucion debe usarse inmediatamente. De lo
contrario, los tiempos y las condiciones de almacenamiento previos al uso son

responsabilidad del usuario.

¢ Qué debo hacer en caso de sobredosis?
Si usa més de la dosis recetada de Bendam® (Bendamustina Clorhidrato), consulte a su
médico o al centro de intoxicaciones:

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

e Hospital A. Posadas: (011) 4654-6648/658-7777.

e Optativamente otros centros de intoxicaciones.

4) (CUALES SON LOS EFECTOS ADVERSOS QUE PUEDE TENER
BENDAM® (BENDAMUSTINA CLORHIDRATO)?
Si bien es posible que no todas las personas los sufran, al igual que otros medicamentos,

Bendamustina Clorhidrato puede producir efectos adversos. Algunos de los hallazgos que
se enumeran a continuacion se pueden encontrar después de que su médico realice las
pruebas y controles pertinentes.
Se utilizan las siguientes definiciones de frecuencia para evaluar los efectos
adversos:

e Muy frecuentes: afectan a més de 1 de cada 10 pacientes.

e Frecuentes: afectan a entre 1 y 10 de cada 100 pacientes.
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Poco frecuentes: afectan a entre 1 y 10 de cada 1.000 pacientes.

Raros: afectan a entre 1 y 10 de cada 10.000 pacientes.

Muy raros: afectan a menos de 1 usuario de cada 10.000 pacientes.

Frecuencia no conocida: no se puede estimar la frecuencia a partir de los datos

disponibles.

En muy raras ocasiones se ha observado deterioro del tejido (necrosis) tras la filtracion

de Bendamustina para infusién al tejido que se encuentra por fuera de los vasos

sanguineos (extravascular). Una sensacion de ardor en el lugar donde se inserta la aguja

de infusion puede ser un signo de fuga fuera de los vasos sanguineos. Esto puede llevar

como consecuencias dolor y defectos cutaneos que no cicatrizan de manera correcta. La

funcién alterada de la médula 6sea es el efecto adverso limitante de la dosis de la

Bendamustina para infusion, sin embargo, generalmente vuelve a la normalidad después

del tratamiento. La funcién suprimida de la médula 6sea puede provocar recuentos bajos

de células sanguineas, lo que a su vez puede provocar un mayor riesgo de infeccion,

anemia 0 un mayor riesgo de hemorragia.

Muy frecuentes:

Recuentos bajos de glébulos blancos (células en la sangre que combaten
enfermedades).

Disminucion del pigmento rojo de la sangre (hemoglobina: una proteina de los
gldbulos rojos que transporta oxigeno por todo el cuerpo).

Recuentos bajos de plaquetas (células sanguineas incoloras que ayudan a la
coagulacién de la sangre).

Infecciones.

Sentirse enfermo (nauseas).

Vomitos.

Inflamacion de la mucosa intestinal.

Aumento de los niveles sanguineos de creatinina (un producto quimico de desecho
producido por el musculo).

Aumento de los niveles sanguineos de urea (un producto quimico de desecho).
Fiebre.

Fatiga.

Dolor de cabeza.
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Frecuentes:

e Sangrado (hemorragia).

e Metabolismo alterado causado por células cancerosas moribundas que liberan su
contenido al torrente sanguineo.

e Reduccion de los globulos rojos, lo que puede hacer que la piel se ponga palida y
causar debilidad o dificultad para respirar (anemia).

e Bajo recuento de neutrofilos (un tipo comun de glébulo blanco importante para
combatir infecciones).

e Concentracion anormalmente baja de neutréfilos (un tipo de glébulo blanco) en
la sangre que conduce a una mayor susceptibilidad a las infecciones (neutropenia).

e Reacciones de hipersensibilidad como inflamacion alérgica de la piel (dermatitis)
0 erupcidn cutanea (urticaria).

e Un aumento de las enzimas hepaticas AST/ALT (que puede indicar inflamacién
0 dafio a las células del higado).

e Unaumento de la enzima fosfatasa alcalina (una enzima producida principalmente
en el higado y los huesos).

e Un aumento del pigmento biliar (una sustancia producida durante la
descomposicion normal de los glébulos rojos).

¢ Niveles bajos de potasio en sangre (un nutriente necesario para el funcionamiento
de las celulas nerviosas y musculares, incluidas las del corazon).

e Funcion alterada (disfuncion) del corazon.

e Ritmos cardiacos alterados (arritmia).

e Presion arterial baja o alta (hipotension o hipertensién).

e Funcioén pulmonar alterada.

e Diarrea.

e Constipacion.

e Dolor de boca (estomatitis).

e Pérdida de apetito.

e Caida del cabello.

e Cambios en la piel.

e Periodos perdidos (amenorrea).

e Dolor.
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e Insomnio.

e Escalofrios.

e Deshidratacion.
e Mareo.

e Erupcion con picazon (urticaria).

Poco frecuentes:
e Acumulacién de liquido en el saco cardiaco (escape de liquido hacia el espacio
pericardico).
e Produccidn ineficaz de todas las células sanguineas en la médula 6sea (el material
esponjoso dentro de los huesos donde se producen las células sanguineas).
e Leucemia aguda.
e Ataque cardiaco, dolor en el pecho (infarto de miocardio).

e [nsuficiencia cardiaca.

Raros:

e Infeccion de la sangre (sepsis).

e Reacciones de hipersensibilidad alérgica grave (reacciones anafilacticas).

e Signos similares a reacciones anafilacticas (reacciones anafilactoides).

e Somnolencia.

e Pérdida de la voz (afonia).

e Colapso circulatorio agudo (fallo de la circulacion sanguinea principalmente de
origen cardiaco con imposibilidad de mantener el suministro de oxigeno y otros
nutrientes a los tejidos y de eliminar toxinas).

e Enrojecimiento de la piel (eritema).

e Inflamacidn de la piel (dermatitis).

e Picazon (prurito).

e Erupcion cutanea (exantema macular).

e Sudoracion excesiva (hiperhidrosis).

e Reduccidn de la funcion de la médula ésea, que puede aparecer en sus analisis de

sangre o hacer que se sienta mal.

Muy raros:
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e Inflamacion atipica primaria de los pulmones (neumonia).

e Descomposicion de los globulos rojos.

e Disminucion rapida de la presion arterial, a veces con reacciones cutaneas o
sarpullido (shock anafilactico).

e Alteracion del sentido del gusto.

e Sensaciones alteradas (parestesia).

e Malestar y dolor en las extremidades (neuropatia periférica).

e Condicién grave que resulta en el bloqueo de un receptor especifico en el sistema
Nervioso.

e Trastornos del sistema nervioso.

e Falta de coordinacion (ataxia).

e Inflamacidn del cerebro (encefalitis).

e Aumento del ritmo cardiaco (taquicardia).

e Inflamacidn de las venas (flebitis).

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

e Inflamacién sangrante del es6fago (esofagitis hemorragica).

e Sangrado del estomago o del intestino.

e Infertilidad.

e Fallo multiorganico.

Frecuencia no conocida:

e Insuficiencia renal.

e Insuficiencia hepatica.

e Frecuencia cardiaca irregular y a menudo réapida (fibrilacién auricular).

e Erupcion dolorosa de color rojo o violaceo que se extiende y comienzan a aparecer
ampollas y/u otras lesiones en las membranas mucosas (por ejemplo, boca y
labios), en particular si tuvo antes sensibilidad a la luz, infecciones del sistema
respiratorio (p. ej. bronquitis) y/o fiebre.

e Neumonitis.

e Sangrado de los pulmones.

Luego del tratamiento con Bendamustina Clorhidrato ha habido informes de tumores

(sindrome mielodisplasico, leucemia mieloide aguda, carcinoma bronguial). Sin
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embargo, no se pudo determinar una relacion clara entre ellos y la Bendamustina
Clorhidrato.

Comuniquese con su médico o busque atencidon médica inmediatamente si nota
alguno de los siguientes efectos adversos (frecuencia desconocida):

Erupciones cutaneas graves, incluido el sindrome de Stevens-Johnson y necrolisis
epidérmica toxica. Estos pueden aparecer como maculas rojizas en forma de diana o
parches circulares, a menudo con ampollas centrales en el tronco, descamacion de la piel,
Glceras en la boca, garganta, nariz, genitales y ojos, y pueden estar precedidos por fiebre
y sintomas similares a los de la gripe.

Erupcion generalizada, temperatura corporal alta, ganglios linfaticos agrandados y
afectacion de otros organos del cuerpo (reaccién a medicamentos con eosinofilia y
sintomas sistémicos, que también se conoce como DRESS o sindrome de

hipersensibilidad a medicamentos).

Tome contacto con su médico de inmediato si desarrolla cualquier efecto adverso incluso

si no figura en la tabla anterior.

Efectos sobre la capacidad de conducir y utilizar maquinas:

La influencia de Bendamustina Clorhidrato sobre la capacidad para conducir y utilizar
maquinas es importante.

Se ha comunicado ataxia, neuropatia periférica y somnolencia durante el tratamiento
con Bendamustina. Los pacientes deben ser avisados de que si experimentan alguno de
estos sintomas deben evitar actividades potencialmente peligrosas como conducir y

utilizar maquinas.

5) cCOMO DEBO CONSERVAR BENDAM® (BENDAMUSTINA
CLORHIDRATO)?

Conservar a temperatura controlada no mayor a 25°C, preservar de la luz.

No use este medicamento si la etiqueta o el envase esta dafiado.

Ud. puede usar Bendam® (Bendamustina Clorhidrato) hasta el Gltimo dia del mes
indicado en el envase. No utilice Bendam® (Bendamustina Clorhidrato) luego de la fecha

de vencimiento.
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6) INFORMACION ADICIONAL

Este folleto resume la informacion mas importante de Bendam® (Bendamustina
Clorhidrato), para mayor informacién y ante cualquier duda CONSULTE CON SU
MEDICO.

MANTENGA ESTE MEDICAMENTO FUERA DEL ALCANCE DE LOS
NINOS.

Ante cualquier inconveniente con el producto por favor complete la ficha disponible en
https://www.argentina.gob.ar/anmat/farmacovigilancia/notificanos/pacientes o llame a
ANMAT responde 0800-333-1234.

Presentaciones:
Bendam® 25 (Bendamustina Clorhidrato, 25 mg): Envases conteniendo 1, 2, 4 y 5 frascos

ampolla.

Bendam® 25 (Bendamustina Clorhidrato, 25 mg): Envases conteniendo 10 frascos
ampolla para uso hospitalario exclusivo.

Bendam® 100 (Bendamustina Clorhidrato, 100 mg): Envases conteniendo 1, 2, 4 y 5
frascos ampolla.

Bendam® 100 (Bendamustina Clorhidrato, 100 mg): Envases conteniendo 10 frascos

ampolla para uso hospitalario exclusivo.

Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.
Certificado N°: 56.865.

Elaborado por: LABORATORIO LKM S.A., Gral. Villegas 1320/1510, San Justo,
Provincia de Buenos Aires, Argentina.
Direccién Técnica: Farm. M. Yanina Sanchez

Fecha de la ultima revision: septiembre, 2023.
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PROYECTO DE ESTUCHE - Presentacion de 1 frasco ampolla

Bendam® 25
Bendamustina Clorhidrato 25 mg
Polvo liofilizado para inyectable
Para infusion intravenosa

Venta Bajo Receta Archivada

Formula cualicuantitativa:

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

Manitol 42,5 mg

Presentacion: 1 frasco ampolla por 25 mg.

Posologia: Ver prospecto adjunto.

Conservacion: Conservar a temperatura controlada no mayor a 25°C, preservar de la luz.

Este medicamento debe ser usado exclusivamente bajo supervisién medica y no puede
repetirse sin mediar una nueva receta médica.

MANTENER LOS MEDICAMENTOS FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.

Certificado N°: 56.865.

Lote Nro.:
Vencimiento:

Elaborado por: Laboratorio LKM S.A., Gral. Villegas 1320/1510, San Justo,
Provincia de Buenos Aires, Argentina.
Direccion Técnica: Farm. M. Yanina Sanchez.
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PROYECTO DE ESTUCHE - Presentacion de 2 frascos ampolla

Bendam® 25
Bendamustina Clorhidrato 25 mg
Polvo liofilizado para inyectable
Para infusion intravenosa

Venta Bajo Receta Archivada

Formula cualicuantitativa:

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

Manitol 42,5 mg

Presentacion: 2 frascos ampolla por 25 mg.

Posologia: Ver prospecto adjunto.

Conservacion: Conservar a temperatura controlada no mayor a 25°C, preservar de la luz.

Este medicamento debe ser usado exclusivamente bajo supervisién medica y no puede
repetirse sin mediar una nueva receta médica.

MANTENER LOS MEDICAMENTOS FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.

Certificado N°: 56.865.

Lote Nro.:
Vencimiento:

Elaborado por: Laboratorio LKM S.A., Gral. Villegas 1320/1510, San Justo,
Provincia de Buenos Aires, Argentina.
Direccion Técnica: Farm. M. Yanina Sanchez.
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PROYECTO DE ESTUCHE - Presentacion de 4 frascos ampolla

Bendam® 25
Bendamustina Clorhidrato 25 mg
Polvo liofilizado para inyectable
Para infusion intravenosa

Venta Bajo Receta Archivada

Formula cualicuantitativa:

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

Manitol 42,5 mg

Presentacion: 4 frascos ampolla por 25 mg.

Posologia: Ver prospecto adjunto.

Conservacion: Conservar a temperatura controlada no mayor a 25°C, preservar de la luz.

Este medicamento debe ser usado exclusivamente bajo supervisién medica y no puede
repetirse sin mediar una nueva receta médica.

MANTENER LOS MEDICAMENTOS FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.

Certificado N°: 56.865.

Lote Nro.:
Vencimiento:

Elaborado por: Laboratorio LKM S.A., Gral. Villegas 1320/1510, San Justo,
Provincia de Buenos Aires, Argentina.
Direccion Técnica: Farm. M. Yanina Sanchez.
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PROYECTO DE ESTUCHE - Presentacion de 5 frascos ampolla

Bendam® 25
Bendamustina Clorhidrato 25 mg
Polvo liofilizado para inyectable
Para infusion intravenosa

Venta Bajo Receta Archivada

Formula cualicuantitativa:

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

Manitol 42,5 mg

Presentacion: 5 frascos ampolla por 25 mg.

Posologia: Ver prospecto adjunto.

Conservacion: Conservar a temperatura controlada no mayor a 25°C, preservar de la luz.

Este medicamento debe ser usado exclusivamente bajo supervisién medica y no puede
repetirse sin mediar una nueva receta médica.

MANTENER LOS MEDICAMENTOS FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.

Certificado N°: 56.865.

Lote Nro.:
Vencimiento:

Elaborado por: Laboratorio LKM S.A., Gral. Villegas 1320/1510, San Justo,
Provincia de Buenos Aires, Argentina.
Direccion Técnica: Farm. M. Yanina Sanchez.
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PROYECTO DE ESTUCHE - Presentacion de 10 frascos ampolla

Bendam® 25
Bendamustina Clorhidrato 25 mg
Polvo liofilizado para inyectable
Para infusion intravenosa

Venta Bajo Receta Archivada

Formula cualicuantitativa:

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

Manitol 42,5 mg

Presentacion: 10 frascos ampolla por 25 mg para uso hospitalario exclusivo.

Posologia: Ver prospecto adjunto.

Conservacion: Conservar a temperatura controlada no mayor a 25°C, preservar de la luz.

Este medicamento debe ser usado exclusivamente bajo supervisién medica y no puede
repetirse sin mediar una nueva receta médica.

MANTENER LOS MEDICAMENTOS FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.

Certificado N°: 56.865.

Lote Nro.:
Vencimiento:

Elaborado por: Laboratorio LKM S.A., Gral. Villegas 1320/1510, San Justo,
Provincia de Buenos Aires, Argentina.
Direccion Técnica: Farm. M. Yanina Sanchez.

IF-2024-06434100-APN-DERM#ANMAT
Pagina 5de 5 [ )]

£ ./
v‘\\,~_/l:‘ &

o0 o Cinthia N. Papiccio
P@' nas de' 1(2:-Ditecton Técnic}l{ ‘. MN 15.976
Apoderada

Laboratorio LKM S.A.



PROYECTO DE ESTUCHE - Presentacion de 1 frasco ampolla

Bendam® 100
Bendamustina Clorhidrato 100 mg
Polvo liofilizado para inyectable
Para infusion intravenosa

Venta Bajo Receta Archivada

Formula cualicuantitativa:

Cada frasco ampolla de 100 mg contiene:
Bendamustina Clorhidrato 100 mg
Manitol 170 mg

Presentacion: 1 frasco ampolla por 100 mg.

Posologia: Ver prospecto adjunto.

Conservacion: Conservar a temperatura controlada no mayor a 25°C, preservar de la luz.

Este medicamento debe ser usado exclusivamente bajo supervisién médica y no puede
repetirse sin mediar una nueva receta médica.

MANTENER LOS MEDICAMENTOS FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.

Certificado N°: 56.865.

Lote Nro.:
Vencimiento:

Elaborado por: Laboratorio LKM S.A., Gral. Villegas 1320/1510, San Justo,
Provincia de Buenos Aires, Argentina.
Direccion Técnica: Farm. M. Yanina Sanchez.
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PROYECTO DE ESTUCHE - Presentacion de 2 frascos ampolla

Bendam® 100
Bendamustina Clorhidrato 100 mg
Polvo liofilizado para inyectable
Para infusion intravenosa

Venta Bajo Receta Archivada

Formula cualicuantitativa:

Cada frasco ampolla de 100 mg contiene:
Bendamustina Clorhidrato 100 mg
Manitol 170 mg

Presentacion: 2 frascos ampolla por 100 mg.

Posologia: Ver prospecto adjunto.

Conservacion: Conservar a temperatura controlada no mayor a 25°C, preservar de la luz.

Este medicamento debe ser usado exclusivamente bajo supervisién medica y no puede
repetirse sin mediar una nueva receta médica.

MANTENER LOS MEDICAMENTOS FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.

Certificado N°: 56.865.

Lote Nro.:
Vencimiento:

Elaborado por: Laboratorio LKM S.A., Gral. Villegas 1320/1510, San Justo,
Provincia de Buenos Aires, Argentina.
Direccion Técnica: Farm. M. Yanina Sanchez.
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PROYECTO DE ESTUCHE - Presentacion de 4 frascos ampolla

Bendam® 100
Bendamustina Clorhidrato 100 mg
Polvo liofilizado para inyectable
Para infusion intravenosa

Venta Bajo Receta Archivada

Formula cualicuantitativa:

Cada frasco ampolla de 100 mg contiene:
Bendamustina Clorhidrato 100 mg
Manitol 170 mg

Presentacion: 4 frascos ampolla por 100 mg.

Posologia: Ver prospecto adjunto.

Conservacion: Conservar a temperatura controlada no mayor a 25°C, preservar de la luz.

Este medicamento debe ser usado exclusivamente bajo supervisién medica y no puede
repetirse sin mediar una nueva receta médica.

MANTENER LOS MEDICAMENTOS FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.

Certificado N°: 56.865.

Lote Nro.:
Vencimiento:

Elaborado por: Laboratorio LKM S.A., Gral. Villegas 1320/1510, San Justo,
Provincia de Buenos Aires, Argentina.
Direccion Técnica: Farm. M. Yanina Sanchez.
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PROYECTO DE ESTUCHE - Presentacion de 5 frascos ampolla

Bendam® 100
Bendamustina Clorhidrato 100 mg
Polvo liofilizado para inyectable
Para infusion intravenosa

Venta Bajo Receta Archivada

Formula cualicuantitativa:

Cada frasco ampolla de 100 mg contiene:
Bendamustina Clorhidrato 100 mg
Manitol 170 mg

Presentacion: 5 frascos ampolla por 100 mg.

Posologia: Ver prospecto adjunto.

Conservacion: Conservar a temperatura controlada no mayor a 25°C, preservar de la luz.

Este medicamento debe ser usado exclusivamente bajo supervisién medica y no puede
repetirse sin mediar una nueva receta médica.

MANTENER LOS MEDICAMENTOS FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.

Certificado N°: 56.865.

Lote Nro.:
Vencimiento:

Elaborado por: Laboratorio LKM S.A., Gral. Villegas 1320/1510, San Justo,
Provincia de Buenos Aires, Argentina.
Direccion Técnica: Farm. M. Yanina Sanchez.
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PROYECTO DE ESTUCHE - Presentacion de 10 frascos ampolla

Bendam® 100
Bendamustina Clorhidrato 100 mg
Polvo liofilizado para inyectable
Para infusion intravenosa

Venta Bajo Receta Archivada

Formula cualicuantitativa:

Cada frasco ampolla de 100 mg contiene:
Bendamustina Clorhidrato 100 mg
Manitol 170 mg

Presentacion: 10 frascos ampolla por 100 mg para uso hospitalario exclusivo.

Posologia: Ver prospecto adjunto.

Conservacion: Conservar a temperatura controlada no mayor a 25°C, preservar de la luz.

Este medicamento debe ser usado exclusivamente bajo supervisién medica y no puede
repetirse sin mediar una nueva receta médica.

MANTENER LOS MEDICAMENTOS FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.

Certificado N°: 56.865.

Lote Nro.:
Vencimiento:

Elaborado por: Laboratorio LKM S.A., Gral. Villegas 1320/1510, San Justo,
Provincia de Buenos Aires, Argentina.
Direccion Técnica: Farm. M. Yanina Sanchez.

|F-2024-06434100-APN-DERM#ANMAT
Pagina5de5 [ )

Qi o, Cinthia N. Papiccio
Pwl nal0 de 1(9Direem‘ueniu‘-uﬂ 15.976
Apoderada
Lsboratorio LKM S.A.



Republica Argentina - Poder Ejecutivo Nacional
Hoja Adicional de Firmas
Anexo

Numero: |F-2024-06434100-APN-DERM#ANMAT

CIUDAD DE BUENOS AIRES
Jueves 18 de Enero de 2024

Referencia: EX-2023-50772672 rot sec

El documento fue importado por el sistema GEDO con un total de 10 pagina/s.

Digitally signed by GESTION DOCUMENTAL ELECTRONICA - GDE
Date: 2024.01.18 14:55:14 -03:00

Monica Schlapp
Profesional dela Salud
Direccion de Evaluacion y Registro de Medicamentos

Administracién Nacional de Medicamentos, Alimentosy Tecnologia
Médica

Digitally signed by GESTION DOCUMENTAL
ELECTRONICA - GDE
Date: 2024.01.18 14:55:15 -03:00



PROYECTO DE ROTULO

Bendam® 25
Bendamustina Clorhidrato 25 mg
Polvo liofilizado para inyectable

Para infusion intravenosa

Venta Bajo Receta Archivada

Formula cualicuantitativa:

Cada frasco ampolla contiene:
Bendamustina Clorhidrato 25 mg

Manitol 42,5 mg

Contenido: 25 mg de Bendamustina Clorhidrato.
Posologia: Ver prospecto adjunto.

Conservacion: Conservar a temperatura controlada no mayor a 25°C, preservar de la luz.

Este medicamento debe ser usado exclusivamente bajo supervisién médica y no puede
repetirse sin mediar una nueva receta médica.

MANTENER LOS MEDICAMENTOS FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.

Certificado N°: 56.865.

Lote Nro.:
Vencimiento:

Elaborado por: Laboratorio LKM S.A., Gral. Villegas 1320/1510, San Justo,
Provincia de Buenos Aires, Argentina.
Direccién Técnica: Farm. M. Yanina Sanchez.
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PROYECTO DE ROTULO

Bendam® 100
Bendamustina Clorhidrato 100 mg
Polvo liofilizado para inyectable
Para infusion intravenosa

Venta Bajo Receta Archivada

Formula cualicuantitativa:

Cada frasco ampolla contiene:
Bendamustina Clorhidrato 100 mg
Manitol 170 mg

Contenido: 100 mg de Bendamustina Clorhidrato.

Posologia: Ver prospecto adjunto.

Conservacion: Conservar a temperatura controlada no mayor a 25°C, preservar de la luz.

Este medicamento debe ser usado exclusivamente bajo supervisién medica y no puede
repetirse sin mediar una nueva receta médica.

MANTENER LOS MEDICAMENTOS FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.
Certificado N°: 56.865.

Lote Nro.:
Vencimiento:

Elaborado por: Laboratorio LKM S.A., Gral. Villegas 1320/1510, San Justo,
Provincia de Buenos Aires, Argentina.
Direccion Técnica: Farm. M. Yanina Sanchez.
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