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BUENOS AIRES, 10 juL 2012

VISTO el Expediente N° 1-0047-0000-015404-11-4 del Registro de
esta Administracion Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia Médica

(ANMAT), y

CONSIDERANDO:

Que por las presentes actuaciones JANSSEN CILAG FARMACEUTICA
S.A., solicita se autorice la inscripcion en el Registro de Especialidades
Medicinales {(en adelante REM) de esta Administracidn Nacional, de una nueva
especialidad medicinal, la que sera importada a la Republica Argentina.

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

Que las actividades de importacion y comercializacién de
especlalidades medicinales se encuentran contempladas por la Ley 16463 v los
Decretos 9763/64, 1890/92, y 150/92 (T.0. Decreto 177/93), Y normas
complementarias.

Que la solicitud presentada encuadra en el Art. 4° del Decreto

&



2018 Aes de Fomenate af doctor D. MWanue! Belgrans”

DISPOSICION N+ 3 94 8

150/92 (T.0.Decreto 177/93).

Que consta la evaluacion técnica producida por el Departamento de
Registro.

Que se demuestra que el Establecimiento esta habilitado, contando
con laboratorio de control de calidad propio.

Que consta la evaluacién técnica producida por la Direccidon de
Evaluacién de Medicamentos, en la que informa que la indicacion, posologia, via
de administracién, condicién de venta, y los proyectos de rétulos y de
prospectos se consideran aceptables y relnen los requisitos que contempla la
norma legal vigente.

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

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

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

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

1490/92 y del Decreto 425/10.
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Por ello;

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

ARTICULO 1°- Autorizase la inscripcion en el Registro Nacional de
Especialidades Medicinales (REM) de la Administracion Nacional de
Medicamentos, Alimentos y Tecnologia Médica de la especialidad medicinal de
nombre comercial RIBOMUSTIN y nombre/s genérico/s CLORHIDRATO DE
BENDAMUSTINA, la que serd importada a la Republica Argentina, de acuerdo a
lo solicitado, en el tipo de Tramite N¢ 1.2.3.,, por JANSSEN CILAG
FARMACEUTICA S.A., con los Datos Identificatorios Caracteristicos que figuran
como Anexo I de la presente Disposicion y que forma parte integrante de la
misma.
ARTICULO 2° - Autorizanse los textos de los proyectos de rdtuio/s y de
prospecto/s figurando como Anexo II de la presente Disposicion y que forma
parte integrante de la misma.
ARTICULO 3° - Extiéndese, sobre la base de lo dispuesto en los Articulos
precedentes, el Certificado de Inscripcion en el REM, figurando como Anexo II1
de la presente Dispaosicion y que forma parte integrante de la misma,

ARTICULO 4° - En los rétulos y prospectos autorizados deberd figurar la

/z%
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Secretaria de Politicas,
Regulacisn e Tnotitutos
ANWMAT.

leyenda: “ESPECIALIDAD MEDICINAL AUTORIZADA POR EL MINISTERIOC DE
SALUD, CERTIFICADO N©...”, con exclusion de toda otra leyenda no
contemplada en la norma legal vigente.

ARTICULO 590- Con caracter previo a la comercializacién del producto cuya
inscripcidn se autoriza por la presente disposicion, el titular del mismo debera
notificar a esta Administraciéon Nacional la fecha de inicio de la elaboracién o
importacién del primer lote a comercializar a los fines de realizar la verlificacion
técnica consistente en la constatacién de la capacidad de produccién y de
control correspondiente.

ARTICULO 6° - La vigencia del Certificado mencionado en el Articulo 3° serd por
cinco (5) aflos, a partir de la fecha impresa en el mismo.

ARTICULO 7¢ - Registrese. Inscribase en el Registro Nacional de Especialidades
Medicinales al nuevo producto. Por Mesa de Entradas notifiquese al interesado,
haciéndole entrega de la copia autenticada de la presente Disposicion,
conjuntamente con sus Anexos I, II, y IIL. Girese al Departamento de Registro a

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

EXPEDIENTE N©:1-0047-0000-015404-11-4 Mw‘i%

6 :
DISPOSICION N°3 9 4 ) 8 pr. OTTO A ORSINGHER

14} B-INTERVENTOR
ANM.AT,
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ANEXO I

DATOS IDENTIFICATORIOS CARACTERISTICOS DE LA ESPECIALIDAD
MEDICINAL INSCRIPTA EN EL REM MEDIANTE
pisposicion anvatne: § Q 4 8

Nombre comerclai: RIBOMUSTIN

Nombre/s genérico/s: CLORHIDRATO DE BENDAMUSTINA

Pais de origen de elaboracion, integrante del Anexo I del Decreto 150/92:
BELGICA y ALEMANIA.

Pais de Procedencia: BELGICA.

Pais de consumo de la especialidad medicinal, integrante del Anexo I del
Decreto 150/92: BELGICA.

Nombre o razon social del/los estabiecimiento/s elaborador/es: LABORATOIRES
THISSEN S.A y ONCOTEC PHARMA PRODUKTION.

Domicillo del/ios establecimiento/s elaborador/es: RUE DE LA PAPYREE 2-6,
BRAINE-L ALLEUD, BELGICA y AM PHARMAPARK, DESSAU-ROBLAU, ALEMANIA,
Domicilio del laboratorio de control de calidad propio: RUTA 8, KM 63.5, PILAR,
PROVINCIA DE BUENQS AIRES.

Los siguientes datos identificatorios autorizados por la presente disposicidn se

detalian a continuacién:

{
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Forma farmacéutica: POLVO CONCENTRADO P/SOLUCION DE INFUSION 1V,
Nombre Comercial: RIBOMUSTIN.,

Clasificacion ATC: LO1AAQG9.

Indicacién/es autorizada/s: TERAPIA DE PRIMERA LINEA EN LEUCEMIA
LINFOCITICA CRONICA (ESTADIO DE BINET B O C) EN PACIENTES PARA LOS
QUE NO ES APRCPIADA UNA QUIMIOTERAPIA COMBINADA CON FLUDARABINA.
MONOTERAPIA EN CASC DE LINFOMAS INDOLENTES NO HODGKIN EN
PACIENTES CON PROGRESION DURANTE O EN UN LAPSO DE 6 MESES
DESPUES DEL TRATAMIENTO CON RITUXIMAB O UN REGIMEN QUE CONTENGA
RITUXIMAB. TERAPIA DE PRIMERA LINEA EN MIELOMA MULTIPLE (ESTADIO II
DE DURIE SALMON CON PROGRESION O ESTADIO III) EN COMBINACION CON
PREDNISCONA, EN PACIENTES QUE TIENEN MAS DE 65 ANOS Y NO SON
APROPIADOS PARA UN TRASPLANTE AUTOLOGO DE CELULAS MADRE Y QUE YA
PRESENTAN UNA NEUROPATIA CLINICA AL MOMENTO DEL DIAGNOSTICC, CON
LO CUAL SE EXCLUYE UN TRATAMIENTO CON TALIDOMIDA O BORTEZOMIB.
Concentracion/es: 25 mg de BENDAMUSTINA CLORHIDRATO.

Formula completa por unidad de forma farmacéutica 6 porcentual:

Genérico/s: BENDAMUSTINA CLORHIDRATO 25 mg.

Excipientes: MANITOL 30 mg, NITROGENO CS.

Origen del producto: Sintético o Semisintético

Via/s de administracion: INFUSION IV.
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Envase/s Primario/s: VIAL DE 26 ML DE VIDRIO TIPO I MARRON CON TAPON DE
GOMA Y PRECINTO DE SEGURIDAD DE ALUMINIO.

Presentacion: envases con 1, 5, 10 y 20 viales.

Contenido por unidad de venta: envases con 1, 5, 10 y 20 viales.

Perfodo de vida Util: 36 meses

Forma de conservacion: PROTEGER DE LA LUZ. CONSERVAR A TEMPERATURA
hasta 30°C.

Condicion de expendio: BAJO RECETA ARCHIVADA,

Pais de origen de elaboracién, integrante del Anexo I del Decreto 150/92:
BELGICA y ALEMANIA,

Pais de Procedencia: BELGICA.

Pais de consumo de la especialidad medicinal, integrante del Anexo I del
Decreto 150/92: BELGICA.

Nombre o razén social del/los establecimiento/s elaborador/es: LABORATOIRES
THISSEN S.A y ONCOTEC PHARMA PRODUKTION.

Domicilio del/los establecimiento/s elaborador/es: RUE DE LA PAPYREE 2-6,
BRAINE-L ALLEUD, BELGICA y AM PHARMAPARK, DESSAU-ROBLAU, ALEMANIA.
Domicilio del laboratorio de control de calidad propio: RUTA 8, KM 63.5, PILAR,

PROVINCIA DE BUENOS AIRES.

Forma farmacéutica: POLVO CONCENTRADO P/SOLUCION DE INFUSION IV.

N
(L,\\
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Nombre Comercial: RIBOMUSTIN.
Clasiflcacién ATC: LO1AAQ9.
Indicacién/es autorizada/s: TERAPIA DE PRIMERA LINEA EN LEUCEMIA
LINFOCITICA CRONICA (ESTADIO DE BINET B O C) EN PACIENTES PARA LOS
QUE NO ES APROPIADA UNA QUIMIOTERAPIA COMBINADA CON FLUDARABINA.
MONOTERAPIA EN CASO DE LINFOMAS INDOLENTES NO HODGKIN EN
PACIENTES CON PROGRESION DURANTE O EN UN LAPSC DE 6 MESES
DESPUES DEL TRATAMIENTO CON RITUXIMAB O UN REGIMEN QUE CONTENGA
RITUXIMAB. TERAPIA DE PRIMERA LINEA EN MIELOMA MULTIPLE (ESTADIO II
DE DURIE SALMON CON PROGRESION O ESTADIO III} EN COMBINACION CCN
PREDNISONA, EN PACIENTES QUE TIENEN MAS DE 65 ANOS Y NO SON
APROPIADOS PARA UN TRASPLANTE AUTOLOGO DE CELULAS MADRE Y QUE YA
PRESENTAN UNA NEUROPATIA CLINICA AL MOMENTO DEL DIAGNOSTICO, CON
LO CUAL SE EXCLUYE UN TRATAMIENTO CON TALIDOMIDA G BORTEZCMIB.
Concentracion/es: 100 mg de BENDAMUSTINA CLORHIDRATO.

JL Formula completa por unidad de forma farmacéutica 6 porcentual:
Genérico/s: BENDAMUSTINA CLORHIDRATO 100 mg.
Excipientes: MANITOL 120 mg, NITROGENO CS.
Origen del producto: Sintético 0 Semisintético
Via/s de administracion: INFUSION 1V,

Envase/s Primario/s: VIAL DE 60 ML DE VIDRIO TIPO I MARRON CON TAPON DE
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GOMA Y PRECINTO DE SEGURIDAD DE ALUMINIO.

Presentacion: envases con 1 y 5 viales.

Contenido por unidad de venta: envases con 1 y 5 viales.

Periodo de vida Util: 36 meses

Forma de conservacién: PROTEGER DE LA LUZ. CONSERVAR A TEMPERATURA
hasta 30°C,

Condicidn de expendio: BAJO RECETA ARCHIVADA.

Pais de origen de elaboracion, integrante del Anexo I del Decreto 150/92:
BELGICA y ALEMANIA,

Pais de Procedencia: BELGICA.

Pais de consumo de la especlalidad medicinal, integrante de! Anexo I del
Decreto 150/92: BELGICA.

Nombre o razén social del/los establecimiento/s elaborador/es: LABORATOQOIRES
THISSEN S.A y ONCOTEC PHARMA PRODUKTION.

Domicilio del/los establecimiento/s elaborador/es: RUE DE LA PAPYREE 2-6,
BRAINE-L "ALLEUD, BELGICA y AM PHARMAPARK, DESSAU-ROBLAU, ALEMANIA.
Domicilio del laboratorio de control de calidad propio: RUTA 8, KM 63.5, PILAR,

PROVINCIA DE BUENOS AIRES.

pisposicionne: 39 4 8 J,W,,T.;

/—) Dr. OTTO A. ORSINGHER

sSUp-INTERVENTOR

Q&\ AN M. AT,
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ANEXO II
TEXTO DEL/LOS ROTULO/S Y PROSPECTO/S AUTORIZADO/S
DE LA ESPECIALIDAD MEDICINAL INSCRIPTAgENEL I§M MEDIANTE

DISPOSICION ANMAT No:

Mung b,

Dr. A. ORSINGHER
BUB-INTERVENTOR
ANM AT,



PROYECTO DE ROTULO

RIBOMUSTIN®
CLORHIDRATO DE BENDAMUSTINA 100 mg
Polvo concentrado para solucion de infusién L.V.
industria Belga/Alemana Venta bajo receta archivada
Infusidn LV.

FORM CUALIY CU ITATIVA

Cada vial contiene:

Bendamustina clorhidrato 100.0 mg (equivalente a Bendamustina 90.8 mg)
Excipientes: Manito! 120.0 mg, Nitrdgeno ¢.s.

Presentacion: envases conteniendo 1 vial.*

ag: (Ver prospecto adjunto)

Condiciones de Almacenamiento

Almacenar por debajo de 30 °C. Conservar ei vial en ia caja para preservar e! contenido de la uz.
MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Especialidad Medicinai autorizada por el Ministerio de Salud.
Certificado N*
Director Técnico: Migusi A. Larroca, Farmacéutico

Elaborado por Laboratoires Thissen S.A.

Rue de la Papyrée 2-6, 1420 Braine-L'Alleud, BELGICA
vio

Oncotec Pharma Produktion

Am Pharmapark, 06861 Dessau-RoBlau. ALEMANIA

importado por JANSSEN CILAG Farmacéutica SA.,
Mendoza 1258, (1428) Buenos Aires
ARGENTINA

® Marca Registrada

NOTA: Mismo texto para envases conteniendo 5 viaies.




PROYECTO DE ROTULO

RIBOMUSTIN®
CLORHIDRATO DE BENDAMUSTINA 25 mg
Poivo concentrado para solucién de infusién LV.
Industria Belga/Alemana Venta bajo receta archivada
Infusién LV,

FORMULA CUALI ANTITATIVA

Cada vial contiene:

Bendamustina clorhidrato 25.0 mg (equivalente a Bendamustina 22.7 mg)
Excipientes: Manitol 30.0 mg, Nitrdgeno c.s.

Presantacj6én: envases conteniendo 1 vial.*

Contraindicaciones, Advertencias y Precaucionses: (Ver prospecto adjunto)

Condlgi Alma mi .
Almacenar por debajo de 30 °C. Conservar ol vial en |a caja para preservar el contenido de ia iuz.

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Especialidad Medicina! autorizada por ¢! Ministeric de Salud,
Certificado N°
Director Técnico: Miguel A. Larroca, Farmacéutico

Eiaborado por Laboratoires Thissen S.A,

Rue de ia Papyrée 2-6, 1420 Braine-L'Alleud, BELGICA
y/o

Oncotec Pharma Produktion

Am Pharmapark, 06861 Dessau-Roplau, ALEMANIA

Importado por JANSSEN CILAG Farmacéutica SA.,
Mendoza 1259, (1428) Buenos Aires, ARGENTINA

® Marca Registrada

NOTA: Mismo texto para envases conteniendo 5, 10 y 20 viales.

L gt e
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PROYECTO DE PROSPECTO

RIBOMUSTIN®
CLORHIDRATO DE BENDAMUSTINA 25 mg y 100 mg

Polvo concentrado para solucidn de infusion L.V,

Industria Belga Venta bajo receta archivada
Industria Alemana

Infusién |.V.

FORMULA lYC
Cada vial caontiene:

25mg 100 mg
Bendamustina clorhidrato 250 mg | 100.0 mg
(equivalente a Bendamustina) 227 mg | 908 myg
Manitol 30.0 mg [120.0 mg
Nitrégeno C.S, C.s.

1 ml de concentrado contiene después de reconstitulr 2,5 mg de clorhidrato de bendamustina.

ACCION TERAPE
Agente antineoplasico.

INDICAGIONES

Terapia de primera linea en leucamia linfocltica crénica (estadio de Binet B o C) en pacientes
para los que no es apropiada una quimioterapia combinada con fludarabina.

Monoterapia en case de linfomas indolentes no hodgkin en pacientes con pragresién durante
o en un lapso de 6 meses después del tratamiento con rituximab o un régimen que contenga
rituximab.

Terapia de primera linea en misloma miiltiple (estadlo Il de Durie-Salmon ¢on progresién a
estadio lll) en combinacién con prednisona, en pacientes que tienen mas de 65 afios y no son
apropiados para un trasplante autdlogo de células madre y que ya presentan una neurcpatia
clinica al momento del diagndstico, con lo cual se excluye iento con talidomida o
bortezomib.

Pag. 1de 14
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PROPIEDADES FARMACOLOGICAS
- Propledades farmacodinimicas

Grupo famacoterapéutico: agentes antineoplésicos, agentes alquilantes, cbdigo ;ﬁ‘c
LO1AADS.

El clorhidrato de bendamustina es una sustancia antinsoplasica alquilante con actividad
exclusiva. La accidn antineoplasica y citocida del clorhidrato de bendamustina se basa
esencialmente en una ynidn cruzada de las cadenas tnicas y dobles del ADN por alquilacion.
De esta manera, se aiteran las funciones de la matriz de ADN y los mecanismos de sintesis y
reparacion del ADN.

La accidn antinecplasica 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 pequefas, carcinomna de ovario y distintas
leucemias), asi como en distintos modelos tumorales experimentales in vivo de ratdn, rata y
ser humano (melanoma, carcinoma de mama, sarcomna, linfoma, leucemia y carcinoma de
pulmén de células pequefias).

El clorhidrato de bendamustina mostré en lineas celulares tumorales humanas un perfil de
actividad que se distingue de cualquier ofro principio activo alquilante. Ef principio active no
moastré una resistencia cruzada o solo demostrd resistencia muy baja en células tumorales
humanas con distintos mecanismos de resistencia. Esto se ha de aclarar en parte por una
interaceidn de ADN comparativamente prolongada. M4s allé de ello, se pudo comprabar en
estudios clinicos que no hay una resistencia cruzada completa enfre bendamusting y
antraciclinas, principios activos alquilantes o rituximab. La cantidad de los pacientes
ensayados es sin embargo baja,

Leucernia linfocitica crénica

La indicacién para el uso de ieucemia ¥nfocltica crénica se sustenta por medio de un estudio
abierto Unico, en el que se compard bendamustina con clorambucilo. En este estudio
prospectivo, multicéntrico, aleatorizado, se tomaron 319 pacientes con leucemia linfocitica
cronica estadio B o C de Binet no tratados previamente y que requirieron tratamiento. Durante
6 ciclos en ambos brazos de tratamlento 8@ compard |a terapia de primera linea con
clorhidrato de bendamustina 100 mg/m? en los dias 1 y 2 con clorambucilo 0,8 mg/kg en los
dias 1 y 15 (CLB). Para ia prevencion de sindrome de lisis tumoral, los pacientes recibieron
alopurinol.

Los paclentes bajo tratamiento con Bendamustina mostraron una mediana de supervivencia
lilbre de progresidon significativamente mds prolongada que los pacientes bajo CLB (21,5
meses vs, 8,3 meses, p < 0,0001). La sobrevida global no mostréd diferencias estadisticamente
significativas (mediana no lograda). La mediana de duraciéon de la remisién fue de 19 meses
bajo Bendamustina y 6 meses bajo CLB (p < 0,0001). La evaluacién de seguridad en ambos
brazos terapéuticos no mostré eventos adversos inesperados con respecto del tipo, ni de la
frecuencia. La dosis de Bandamustina se redujo en el 34% de Ios pacientes. El tratamiento
con Bendamustina se discontinud en el 3,9% de los pacientes debide-aTaacclones alérgicas.

Pag. 2 de 14

L2303 ada
at. Nar N® 11414




Linforas indolentes no hodgkin

La indicacién para linfomas indolentes no hodgkin se basa en dos estudios de fas
controlados.

En el estudio pivetal abierto multicéntrico prospectivo, 100 pacientes con linfoma indolente no
hodgkin de células B, los cuales no habfan respondido a una monoterapia o terapia de
combinacion con rituximab fueron tratados con Bendamustina monoterapia. Los pacientes
habian recibido anteriormente una mediana de 3 ciclos de quimioterapia o terapia bioldgica. La
cantidad media de ciclos terapéuticos anteriores que contenian rituximab era de dos. Los
pacientes no hablan respondido o bien hablan progresado dentro de un plazo de 6 meses a la
terapia con rituximab. La dosis de Bendamustina era de 120 mg/m? i.v, en los dlas 1 y 2 en la
duracién minima planificada de 6 ciclos.

La duracion del tratamiento ge rigié por la respuesta (por lo menos 6 ciclos). En la evaluacion
por una valoracion independiente de la respuesta, la tasa de respuesta total fue del 75%, 17%
respuesta completa y 58% respuesta parcial. La duracidn media de remisién fue de 40
semanas. En esta dosis y con este esquema terapéutico, Bendamustina se tolerd bien en
general. La indicacién se sustenta, ademas, por medio de otro estudio abierto multicéntrico
prospectivo con 77 pacientes. La poblacién de pacientes era mds heterogénea y comprendia
linfoma no hodgkin de células B indolente o transformado, que no habla respondido a una
monoterapla o una tferapia combinada con rituximab o bien tuvieron progresién de la
enfermedad dentro de un lapso de 6 meses, o presentaron una reaccidn no deseada a la
terapia previa con rituximab. Los pacientes habfan recibido una mediana de 3 ciclos anteriores
con quimioterapia o terapia bioldgica. La mediana de cantidad de ciclos terapéuticos
anteriores que contenfan rituximab fue de dos. La tasa de respuesta global fue de 76% con
una mediana de duracion de respuesta de 5 meses (29 semanas [95% Kl 22,1 - 43,1)).

Mieloma mattiple

En un estudio abierto aleatorizado multicéntrico prospectivo, se incluyeron 131 pacientes con
migloma multiple avanzado (estadio [I con progresion o estadio Il segin Durie-Saimon). La
terapia primaria con clorhidrato de bendamustina en combinacién con prednisona (BP) se
compard con el tratamiento melfalan y prednisona (MP). Ni ia elegibilidad para trasplante ni [a
presencia de determinadas enfermedades concomitantes desempefnd un papel importante
para la inclusién en ei estudio. La posologla era clorhidrato de bendamustina 150 mg/m? i.v.
en los dias 1 y 2 o melfalan 15 mg/m? i.v. en el dia 1, en cada caso, en combinacion con
prednisona. La duracion del tratamiento se rigié por la respuesta y fue en promedio de 6,8
ciclos en el brazo de BP y 8,7 ciclos en el brazo de MP, Los pacientes bajo BP tenian una
mediana de sobrevida libre de progresion significativamente mas larga que los pacientes bajo
MP (15 meses [95% Kj 12 - 21] vs. 12 meses [85% Kl 10 - 14]) {(p = 0,0568). E] tiempo medio
hasta el fracaso terapéutico fue 14 meses con BP mas 9 meses con MP. La duracién de Ia
remision fue de 18 meses con BP y 12 meses con MP. La diferencia en la sobrevida global fue
estadisticamente no significativa (35 meses bajo BP vs. 33 meses bajo MP). La tolerancia en
ambos grupos de tratamiento correspondla con el perfil de segundad conocido del
medicamento, donde la dosis en el grupc BP debié ser o con una frecuencia
significativamente mayor.

Pag. 3de 14

Mat. ivag. ;\l 11414




Propledades Farmacocinéticas
Distribucion

El tiempo de vida rnedla de eliminacién terminal tizs después de una infusién intravenosa de
30 minutos de 120 mg/m? de superficie corporal en 12 pacientes fue de 28,2 minutos.

Después de una infusién intravenosa de 30 minutos, el volumen de distribucidn central fue de
19.3 |. En condiciones de estado estable después de una inyeccidn de bolo i. v., el volumen de
distribuclén fue de 15,8 - 20,5 |. La sustancla se une con proteinas plasmaticas en mas dei
85% (con preferencia, albumina).

Metabolismo

El clearance de bendamustina se realiza principalmente por hidrélisis en monohidroxi- y
dihidroxi-bendamustina. En ia metabolizacién hepética en N-desmetil-bendamustina y gamma-
hidroxibendamustina, esta implicada la isoenzima 1A2 del citocromo P450 (CYP).

La bendamustina se metaboliza ademas 8sencialmente por conjugacin con ghutatién.
La bendamustina no inhibe in vitro CYP 1A4, CYP 2C9/10, CYP 206, CYP 2E1 y CYP 3A4.

Eliminacién

La media de clearance total después de una infusién intravenosa de 30 minutos de 120 mg/m?
de superficie corporal en 12 pacientes fue de 639,4 ml/min. Aproximadamente el 20% de ia
dosis administrada se hali en la orina dentro de las 24 horas. Las cantidades excretadas por
medio de la onna, resultd el siguiente orden: monohidroxi-bendamustina > bendamustina >
dihidroxibendamustina > metabolito oxidado > N-desmetil-bendamustina. A través de la vajiga,
se secretan principalmente metaboiitos polares.

Funcién hepética limitada

En pacientes con 30 - 70% de afeccién tumoral del higado y funcién hepética levemente
limitada (bilirrubina sérica < 1,2 mg/di), la farmacocinética no estaba alterada. Respecto de
Cmaxr tmaxw AUC, ty2p, volumen de distribucién y clearance, no se observd una diferencia
significativa en pacientes con funcidn hepatica y renal normal. AUC y ia clearance corporal en
general son inversamente proporcionaies a la bilirrubina sérica.

Funcion renal limitada

En pacientes con una clearance de creatinina de > 10 ml/min, incluyendo pacientes con
diaiisis obiigatoria, no se mostrd diferencia significativa respecto de Cnu, tmax, AUC, ting,
voiumen de distribucién y clearance con pacientes con funcién hepatica y renal normal.

Pacigentes mayores

En los estudios farmacocinéticos, estaban inciuidas personas de hasta 84 afios. Una mayor
edad no infiuye sobre la farmacocinética de bendamustina.

AL
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Datos preclinicos acerca de la seguridad

Los siguientes efectos colaterales no se describieron en estudios clinicos, pero se
en animales con similar posologia que la posologfa clinica y son posiblemente relevantes para -
la aplicacién clinica:

Ensayos histolégicos en perros mostraron hiperemias de mucosa visibles macroscépicamente
y sangrados en el tracto gastrointestinal. Los ensayos microscOpicos revelaron extensas
modificaciones del tejido linfatico que hacen supcner una inmunosupresion, modificagones
tubulares en rifiones y testiculos, asl como modificaciones atréficas-necréticas del epitelio
prostatico. Segin estudios experimentales en animales, la bendamustina es embriotéxica y
teratogénica. La bendamustina induce aberraciones cromosdmicas y es mutagénica tanto in
vivo como también in vitro. En estudios prolongados con ratones hembras, la bendamustina
era carcinogénica.

POSOLOGIA Y ADMINISTRACION

Para infusidn imtravenosa durante 30 - 80 minutos {(ver CONDICIONES DE
ALMACENAMIENTO Y MANIPULACION). La infusién se debe realizar bajo control médico
con correspondiente cualificacion y experiencia en el uso de quimioterdpicos.

Un mal funcionamiento de la médula 6sea esta relacionado con una toxicidad hematolégica
potenciada, inducida por quimioterapia. El tratamiento no debe iniciarse si los leucocitos y/o
plaquetas descendieron a valores < 3000/ui o < 750004l respectivamente. (Ver
CONTRAINDICACIONES).

Monolerapia en caso de leucemia linfocitica crénica

Clorhidrato de Bendamustina 100 mg/m® de superficie corporal en los dias 1 y 2; cada 4
semanas.

Monoterapia en caso de linfomas indoientes no hodgkin, que no responden a rituximab

Clorhidrato de Bendamustina 120 mg/m’? de superfide corporai en ios dias 1 y 2; cada 3
semanas.

Misloma multiple

Clorhldrato de Bendamustina 120 - 150 mg/m? de superficie corporat de en los dias 1y 2; 60
mg/m? de superficie corporal de prednlsona i.v. u oral los dias 1 a 4; cada 4 semanas.

El tratamiento no debe suspenderse o aplazarse en caso de que los leucocitos y/o plaquetas
bajen a valores de < 3.000/ul o < 75.000/pl respectivamente. E! tratamiento se puede
continuar después de un aumento de ios vaiores de log leucocitos a > 4.000/l y plaguetas a >
100.000/)41.

Ei valor nadir para leucccitos y plaquetas se alcanzan después de 14 - 20 dias, con
recuperacion después de 3 - 5 semanas. Durante los intervalos sin terapia, se recomienda un
estricto control del hemograma (ver ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES).
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En el caso de reacciones de toxicidad no hematolégicas, una reduccion de la dosis s
en &l grado de CTC (Common Toxicity Criteria) mas alto en el ciclo terapéuticc a
caso de una toxicidad de grado CTC 3, se recomienda una reduccion de la dosis de u g
En el caso de una toxicidad de grado de CTC 4, se recomienda una interrupcién del

tratamiento.

En casoc de que un paciente requiera una adaptacién de la dosis, la dosis reducida calculada
de forma individual se debe administrar en los dias 1 y 2 del ciclo terapéutico comrespondiente.

Respecto de las indicaciones para la preparacién y la administracion, ver CONDICIONES DE
ALMACENAMIENTO Y MANIPULACION.

Funcion hepética limitada

£n base a los datos farmacocinéticos, no se requiere en pacientes con dafic leve de ia funcién
hepatica (bilirrubina sérica < 1,2 mg/dl) un ajuste de dosis. En pacientes con funcién hepéatica
con daho moderado (bilirrubina sérica 1,2 - 3,0 mg/dl), se recomienda una reduccion de la
dosis en un 30%.

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

Funcion renal dafiada

En base a los datos farmacocinéticos, no se requiere ajuste de la dosis con un clearance de
creatinina de > 10 mi/min. La experiencia en pacientes con una insuficiencia renal grave es
limitada.

Pacientes pediatricos
No hay experiencias con Ribomustin en niftos y jovenes.
Pacientes mayores

No hay indicios de que en pacientes mayores se requieran adaptaciones de las dosis (ver
FARMACOCGINETICA).

CONTRAINDICACIONES
+ Hipersensibilidad al principio activo o alguno de los otros componentes

+ Lactancia
+ Trastorne grave de ia funcién hepatica (bilirrubina sérica > 3,0 mg/di)
Ictericia

Supresion grave de ia médula 6sea y alteraciones severas del hemograma (disminucién de
los valores de leucocitos y/o plaquetas a < 3.000/ul o < 75.000/p] respectivamente

intervenciones quirdrgicas mayores dentro de los dlas anteriores al inicio del tratamiento
infecciones, en especial acompafiadas de leucocitopenia
e Vacunacién contra |a fiebre amarilla

*
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ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES
Mislosupresion

En pacientes lratados con clorhidrato de bendamustina, se puede producir mielosupresion. En
el caso de una mielosupreslén originada por el tratamiento, se deben controlar los leucacitos,
trombocitos, las plaquetas, |a hemoglobina y (08 neutrtfilos por [0 menos semanalmente.
Antes de comenzar con el siguiente cicio terapéutico, es recomendable tener los siguientes
valores: leucocitos y/o plaquetas > 4.000/l o > 100.000/p] respectivamente.

infecciones

Se describieron infecciones, incluyendo neumonia y sepsis. En casos aisiados, las infecciones
gstaban ligadas a hospitalizacion, shock séptico y muerte. Los pacientes con neutropenia y/o
linfopenia después de un tratamiento con clorhidrato de bendamustina son méas propensos a
infecciones. Se debe aconsejar a los pacientes con mielosupresién después del tratamiento
con clorhidrato de bendamustina, consultar a un médico en caso de comprobar sintomas de
Infeccién como fiebre o trastomos resplratorios.

Reacciones cutaneas

Se describieron distintas reacciones cuténeas. Entre estos eventos, se cuentan exantemas,
reacciones cutaneas tdxicas y exantema builoso. Alguncs eventos aparecieron con ¢l uso de
ciorhidrato de bendamustina en combinacién con otras terapias antineoplasicas, de modo que
no se conoce la conexion exacta. Eventuaimente las reacciones cutaneas pueden ser
progresivas y empeorarse ¢on el avance del tratamiento.

En caso de que las reacciones cutaneas sean progresivas, interrumpir o suspender el
tratamiento con Ribomustin. En caso de reacciones cutdneas graves con sospecha de una
conexién causal con ei clorhidrato de bendamustina, suspender el tratamianto.

Pacientes con cardiopatias

Bajo el tratamiento con clorhidrato de bendamustina, se debe controiar estrictamente la
concentracidn de potasio en sangre; con K' < 3,5 meq/], se deben suministrar suplementos de
potasio y reaiizar mediciones de ECG.

N&useas, vémitos
Para el tratamiento sintomatico de nauseas y vomitos, se puede administrar un antiemeético.
Sindrome de lisis tumoral

En pacientes en estudios clinicos, se describi6 la presencia de sindrome de lisis tumoral en
relacién con tratamiento con Ribomustin. Usualmente, comienza dentro de las 48 horas
después de la primera dosis de Ribomustin y puede ilevar a una insuficiencia renal aguda y a
la muerte sin el tratamiento correspondiente. Entre las medidas preventivas posibles, se
cuentan ia conservacién de una volemia adecuada, un estricto control de la quimica de la
sangre, sobre todo de la concentracion de potasio y del nivel de &cido Urico. Se puede
considerar 1a utiizacion de alopurinol en las primeras una a dos semanas de tratamiento con
Ribomustin, pero no establece una medida estdndar. En caso de una administracion
smultanea de bendamustina y alopurinol, se informaron algunos casos de sindrome de
Stevens-Johnson y necrélisis epidémmica toxica.
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Anafilaxia

Con frecuencia aparecieron reacciones a una infusion de clorhidrato de bendamu
estudios dlinicos. Los sintomas son en general de tipo leve y comprenden fiebre, escal
prurito y exantema. En casos aisladas, se produjeron reacciones anafilacticas y anafi |actondes
graves. Se debe consuftar a los pacientes después del primer ciclo terapéutico respecto de
sintomas que hacen suponer una reaccion a una infusién. En caso de pacientes on los que ya
aparecieron reacciones tempranas a una infusion, se deben considerar para los demas ciclos
terapéuticos medidas para evitar reacciones graves, por ejemplo, la administracion de
antihistaminicos, antipiréticos y corticosteroides. L.os pacientes con reacciones alérgicas (de
tipo alérgico) de grado 3 0 més graves no fueron expuestos nuevamente, al principio activo
(“rechallenged”).

Anticoncepcion

E! clorhidrato de bendamustina es teratégenoc y mutagénico. Las mujeres no deben
embarazarse durante el tratamiento, Los pacientes varones no deberan procrear durants el
tratamiento y hasta 6 meses después. Como es posible una inferilidad proiongada, deberan
ser aconsejados eventualmente antes de Iniciar el tratamiento respecto de una conservacion
de esperma.

Extravasacion

Interrumpir de inmediato en caso de extravasacion. La aguja debera ser extraida después de
una breve aspirecién. Luego se debera enfriar el area de tejido afectada y poner el brazo en
afto.

Medidas adicionales para tratamiento, por ejemplo la administracién de corticostercides, no
muestran una clara utilidad.

Inte! i on otros medicamentos y O interacciones
No se reaiizaron astudios de interaccioneas in vivo.

En caso de aplicar Ribomustin en combinacién con medicamentos mielosupresores, se puede
potenciar la accién de Ribomustin y/o de ios medicamentos administrados simultdneamente
sobre la médula dsea. Bésicamente, todas ias medidas de tratamiento, gque empeoran el
estado general del paciente ¢ deterioran la funcién de la médula 6sea, elevan ia toxicidad de
Ribomustin.

La combinacién de Ribomustin ¢on ciclosporina o tacrolimus puede llavar a una excesiva
inmunosupresién con el riesgo de una linfoproliferacion.

Los citostaticos pueden reducir 1a formacion de anticuerpos después de una vacunaciéon con
una vacuna de virus vivos y aumentar el nesgo de infeccion, lo cual puede llevar a la muerte.
El riesgo es elevado en pacientes que ya estan inmunocomprometidos por su enfermedad de
base.

La isoenzima 1A2 de! citocromo P450 {CYP) est4 implicada en el metabolismo de la
bendamustina (ver FARMACOCINETICA). Por eilo, pueden aparecer potenciales
interacciones con inhibidores de CYP1A2 comg, por ejemplo, fluvexamina, ciprofloxacina,
aciciovir y cimetidina.
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Embarazo y |lactancia
Embarazo &

No hay datos suficientes para el uso de Ribomustin en embarazadas. En estudios no cllnit:'os;
la bendamustina era letal en embriones y fetos, teratégena y genotdxica (ver
METABOLIZACION).

El Ribomustin no puede usarse durante el embarazo, salvo que sea claramente necesario.

La madre debe ser informada acerca del posible riesgo para el feto. Si es indispensable un
tratamlento con Ribomustin, o si aparece un embarazo durante el tratamiento, [a paciente
debera ser informada acerca de los riesgos para el nifio por nacer y controlada estrictamente.
También se debe considerar la posibilidad de un asesoramiento genético.

Mujeres en edad fértil/anticoncepcion

Las mujeres que pueden quedar embarazadas deben utilizar tanto antes como después del
fratamiento con Ribomustin un tratamiento anticonceptivo eficaz.

A los hombres tratados con Ribomustin, se recomienda no procrear durante el tratarniento y
hasta 6 meses después de haberlo terminado. Antes de iniciar el tratamiento, debido a la
posibilldad de una infertilidad prolongada a gonsecuencia de la terapia con Ribomustin, se
debera hacer eventualmente una consulta acerca de [a conservacién de esperma.

Lactancia

Como no se sabe 8i la bendamustina pasa a la leche materna, el Ribomustin esta
contraindicado en la lactancia (ver CONTRAINDICACIONES). Durante el tratamiento con
Ribomustin, no se debe amamantar.

Re usiones sobre [a capacidad de idad para dquinas

No se realizaron estudios respecto de las repercusiones sobre |a capacidad de manejo y la
capacidad para operar maquinaria. Durante el tratamiento con Ribomustin, sin embargo, se
informé acerca de ataxia, neuropatia periférica y somnoiencia (ver REACCIONES
ADVERSAS). Debe advertirse a los pacientes evitar las actividades potenciaimente peligrosas
como el manejo de un vehlculo y la operacién de maquinas, en caso de que noten los
correspondientes efectos colaterales.

RE NES ADVER

Los efectos colaterales mas frecuentes del clorhidrato de bendamustina son sefectos
colaterales hematoldgicos (leucopenia, trombopenia), toxicidad demmatolégica (reacciones
alérgicas), sintomas constitucionales (fiebre) y sintomas gastrointestinales (nduseas, vomitos).

De la tabla se pueden apreciar los datos de los estudios clinicos con clorhidrato de
bendamustina.
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Enfermeduades del

PDitrrea, constipacidn,
tracto gastroin-  [Niusess, vomitos .
estinal esturlily
Eritemas,
Enfermedades de 1s Aldopecia, dermatitis,
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adminitstracidn
Aumento de AST,
Disminucidn de | sumerto de ALT,
tnhemo- sumento de ba

Enssyos globina, sunento | fosfatasa slcaling,
de crestinios, sumento de {a
sumenic de urea bilirrubina,
hipocalerni
* no designado con mayor detalie.

Algunos pocos casos de sindrome de Stevens-Johnson y necrdlisis epidémica tdxica fueron
informados en pacientes con bendamustina en combinacién con alopurinol o con alopurinot y
rituximab.

El cociente de CD4/CD8 puede ser reducido. Se describié una reaccién de la cantidad de
linfocitos. En caso de pacientes inmunocomprometidos, el riesgo de infecciones {por ejemplo,
con Herpes zoster) puede ser elevado.

En casos aislados, se informé acerca de necrosis después de una administracion
extravascular accidental, asi como acerca de necrdlisis epidémica tdxica, sindrome de lisls
tumoral y anafilaxia.

Hay informes sobre tumores secundarios, por gjemplo, sindrome mlelodisplasico, trastornos
mieloproliferativos, leucemia mieloide aguda y carcinoma bronquial. La conexidon causal con
Ribomustin no fue determinada.

SOBREDOSIFICACION

Después de una (nica administracion de una infusidon de 30 min
semanas, |a dosls méaxima tolerable (MTD) era de 280 mg/m?

ok, de Ribomustin cada 3
@ progdjerocn eventos
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cardiacos con grado de CTC 2, que correspondian a alteraciones Isquémicas del E
se consideraron limitativos de las dosis. En un estudio posterior con una infusié
minutos de Ribomustin en los dias 1 y 2 cada 3 semanas, la MTD era de 180 mg/mi*.
toxicidad limitante de la dosis era trombocitopenia de grado 4. La toxicidad cardiaca no era
limitante de la dosis en este esquema terapéutico.

Contramedidas

No se encuentra a disposicién un antidoto especifico. Como contramedidas eficaces para el
tratamiento de los efectos colaterales hematolégicos, se pueden realizar trasplantes de
médula dsea y transfusiones (plaquetas, concentrado de eritrocitos) o se pueden dar factores
de crecimiento hematoldgicos.

El clorhidrato de bendamustina y sus metabolitos sélo se pueden dializar en pequefia escala.

Ante la eventualidad de una sobredosificacién, cancurrir al hospital més cercano o
comunicarse con los Centros de Toxicologia de:

Hospital de Pediatria Dr. Ricardo Gutiéryez — Tel: (011) 4962-8686 / 2247
Hospltal A. Posadas - Tel: (011) 4654-6648 y 4668-7777

PRESENTACION

El vial de 26 ml contiene 25 mg de clorhidrato de bendamustina. Se pueden adquirir envases
de 1, 5§, 10 y 20 viales.

El vial de 60 ml contiene 100 mg de clorhidrato de bendamustina. Se pueden adquirir envases
de 1 y 5 viales.

N NES D IENTO (V]

Almacenar por debajo de 30 °C.

Duracién de la conservacion

El polvo se debe reconstituir inmediatamente después de abrir el vial. El concentrado
reconstituido se debe diluir inmediatamente con cloruro de sodio 8 mg/ml (0,9%) de solucién
de inyeccién.

Solucién de infusic

Después de la reconstitucién y dilucion, la solucién es quimica y fisicamente estable durante
3.5 horas a 26 “C/60% de humedad relativa ambiente y 2 dias de 2 °C a B °C en bolsas de
polietileno. Desde un punto de vista microbioldgico, la preparacién lista para usar deberia

usarse de inmedlato. Si no se usa de inmediato, el usuario es responsable por la duracién y
las condiciones de conservacién.

Otras idas de cién para la con ién
Conservar el vial en la caja para preservar el contenido de la luz
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Para las condiciones de conservacidn del medicamento reconstituido o diluido (ver
de la conservacién).

Tipo v con o del recipi

Vial de 26 ml 0 60 ml de vidrio tipo | marrén con tap6n de goma y precinto de seguridad de
aluminio,

El vial de 26 ml contiene 25 mg de clorhidrato de bendamustina. Se pueden adquirir envases
de 5, 10y 20 viales.

El vial de 80 ml contiene 100 mg de clorhidrato de bendamustina. Se pueden adquirir envases
de 5 viales.

odidas de i6n_es ales para la eliminacién indicaci ra la
manipulacién

En el caso de manipular Ribomustin, evitar |a inhalaciéon y contacto con la piel y las mucosas
(llevar guantes y vestimenta de proteccion). Las partes del cuempo contaminadas se deben
enjuagar y limpiar a fondo con agua y jabén; lavar los 0jos con solucién fisioldgica. De ser
posible, se recomienda trabajar con bancos de seguridad especiales (Laminar-Air-Flow) con
l4mina descartable absorbente impermeable a los liquidos. Las colaboradoras embarazadas
deben ser excluidas de la maniputacién con citostaticos.

El polvo concentrado para solucion de infusidn se debe reconstituir con agua para fines
inyectables, diluir con cloruro de sodio 9 mg/ml (0,9 %) de solucién de inyeccion y luego
administrar por medio de infusion intravenosa. En este caso, utilizar un método aséptico.

1. Reconstitucion

Cada vial de Rlbomustin con 25 mg de clorhidrato de bendamustina se debe disalver en 10 mi
de agua para inyeccion y agitar. Cada vial de Ribomustin con 100 mg de ciorhidrato de
bendamustina se debe disclver en 40 ml de agua para inyeccion y agitar. E} concentrado
reconstituido contiene 2,5 mg de clorhidrato de bendamustina por mi y da como resultado una
solucién clara incolora.

2. Dilucién

Una vez que hay una solucién clara (por lo generai, después de 5-10 minulos), se diluye |a
dosis total recomendada de Ribomustin de inmediato con cloruro de sodio 9 mg/ml (0,9 %) de
solucian inyectabile, de modo de obtener un voiumen final de aproximadamente 500 mil.

Ribomustin no se puede diluir con otra solucién inyectable salvo con cloruro de sodio 9 mg/ml
(0,9 %) de solucidn inyectable.

3. Administracldon
La solucién se administra como infusién intravenosa durante 30 - 60 minutos.

Los vialeg estan previstos exclusivamente para un uso nico. El medicamento no utilizado o el
material de desecho deben ser descartados de acuerdo con los requerimientos nacionales.
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ANEXO III
CERTIFICADO

Expediente N°: 1-0047-0000-015404-11-4
El Interventor de la Administracion Naciona! de, Alimentos vy Tecnologfa Médica
(ANMAT) certifica que, mediante la Disposicion N© 5 9 L B , Y de
acuerde a lo solicitado en el tipo de Tramite N© 1.2,3, por JANSSEN CILAG
FARMACEUTICA S.A., se autorizé la inscripcién en el Registro de Especialidades
Medicinales {(REM), de un nuevo producto importado con los siguientes datos
identificatorios caracteristicos:
Nombre comercial: RIBOMUSTIN
Nombre/s genérico/s: CLORHIDRATO DE BENDAMUSTINA
Pais de origen de elaboracion, integrante del Anexo I del Decreto 150/92:
BELGICA y ALEMANIA.
Pais de Procedencia: BELGICA.
Pais de consumo de la especialidad medicinal, integrante del Anexo I del
Decreto 150/92: BELGICA.
Nombre o razén social del/los establecimiento/s elaborador/es: LABORATOIRES
THISSEN S.A y ONCOTEC PHARMA PRODUKTION.
Domicilio del/los establecimiento/s elaborador/es: RUE DE LA PAPYREE 2-8,

BRAINE-L “ALLEUD, BELGICA y AM PHARMAPARK, DESSAU-ROBLAU, ALEMANIA.
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Domicilic del laboratorio de control de calidad propio: RUTA 8, KM 63.5, PILAR,
PROVINCIA DE BUENOQS AIRES.
Los slguientes datos Identificatorios autorizados por la presente disposicion se

detallan a continuacion:

Forma farmacéutica: POLVO CONCENTRADO P/SOLUCION DE INFUSION 1V,
Nombre Comercial: RIBOMUSTIN.

Clasificacion ATC: LO1AADS.

Indicacion/es autorizada/s: TERAPIA DE PRIMERA LINEA EN LEUCEMIA
LINFOCITICA CRONICA (ESTADIO DE BINET B O C) EN PACIENTES PARA LOS
QUE NO ES APROPIADA UNA QUIMIOTERAPIA COMBINADA CON FLUDARABINA.
MONOTERAPIA EN CASO DE LINFOMAS INDOLENTES NO HODGKIN EN
PACIENTES CON PROGRESION DURANTE O EN UN LAPSO DE € MESES
DESPUES DEL TRATAMIENTO CON RITUXIMAB O UN REGIMEN QUE CONTENGA
RITUXIMAB. TERAPIA DE PRIMERA LINEA EN MIELOMA MULTIPLE (ESTADIO II
DE DURIE SALMON CON PROGRESION O ESTADIO III) EN COMBINACION CON
PREDNISONA, EN PACIENTES QUE TIENEN MAS DE 65 ANOS Y NO SON
APROPIADOS PARA UN TRASPLANTE AUTOLOGO DE CELULAS MADRE Y QUE YA
PRESENTAN UNA NEUROPATIA CLINICA AL MOMENTO DEL DIAGNOSTICO, CON
LO CUAL SE EXCLUYE UN TRATAMIENTO CON TALIDOMIDA O BORTEZOMIB.

Concentracién/es: 25 mg de BENDAMUSTINA CLORHIDRATO.
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Formula completa por unidad de forma farmacéutica 6 porcentual:
Generico/s: BENDAMUSTINA CLORHIDRATO 25 mg.
Excipientes: MANITOL 30 mg, NITROGENO CS.
Origen del producto: Sintético 0 Semisintético
Via/s de administracién: INFUSION IV.
Envase/s Primario/s: VIAL DE 26 ML DE VIDRIO TIPO I MARRON CON TAPON DE
GOMA Y PRECINTO DE SEGURIDAD DE ALUMINIO.
Presentacion: envases con 1, 5, 10 y 20 viales.
Contenido por unidad de venta: envases con 1, 5, 10 y 20 viales.
Periodo de vida Util: 36 meses
Forma de conservacién: PROTEGER DE LA tUUZ. CONSERVAR A TEMPERATURA
hasta 30°C.
Condicién de expendio: BAJO RECETA ARCHIVADA.
Pais de origen de elaboracidn, integrante dei Anexo I del Decreto 150/92:
BELGICA y ALEMANIA.
Pais de Procedencia: BELGICA.
Pais de consumo de la especialidad medicinai, integrante del Anexo I dei
Decreto 150/92: BELGICA.
Nombre o razén social del/los establecimients/s elaborador/es: LABORATOIRES
THISSEN S.A y ONCOTEC PHARMA PRODUKTION.

Domicilio del/los establecimiento/s elaborador/es: RUE DE LA PAPYREE 2-6,
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BRAINE-L ALLEUD, BELGICA y AM PHARMAPARK, DESSAU-ROBLAU, ALEMANIA.
Domicilio del laboratoric de control de calidad propic: RUTA 8, KM 63.5, PILAR,

PROVINCIA DE BUENOS AIRES.

Forma farmacéutica: POLVO CONCENTRADO P/SOLUCICN DE INFUSION V.
Nombre Comercial: RIBOMUSTIN.

Clasificacion ATC: LO1AAQS.

Indicacidon/es autorizada/s: TERAPIA DE PRIMERA LINEA EN LEUCEMIA
LINFOCITICA CRONICA (ESTADIO DE BINET B O C) EN PACIENTES PARA LOS
QUE NO ES APROPIADA UNA QUIMIOTERAPIA COMBINADA CON FLUDARABINA.
MONOTERAPIA EN CASO DE LINFOMAS INDOLENTES NO HODGKIN EN
PACIENTES CON PROGRESION DURANTE O EN UN LAPSO DE 6 MESES
DESPUES DEL TRATAMIENTO CON RITUXIMAB O UN REGIMEN QUE CONTENGA
RITUXIMAB. TERAPIA DE PRIMERA LINEA EN MIELOMA MULTIPLE {ESTADIC II
DE DURIE SALMON CON PROGRESION O ESTADIO III} EN COMBINACION CON
PREDNISONA, EN PACIENTES QUE TIENEN MAS DE 65 ANOS Y NC SON
APROPIADOS PARA UN TRASPLANTE AUTOLOGOQ DE CELULAS MADRE Y QUE YA
PRESENTAN UNA NEUROPATIA CLINICA AL MOMENTC DEL DIAGNOSTICO, CON
LO CUAL SE EXCLUYE UN TRATAMIENTO CON TALIDOMIDA O BORTEZOMIB.
Concentracién/es: 100 mg de BENDAMUSTINA CLORHIDRATO.

Formula completa por unidad de forma farmacéutica 6 porcentual:
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Genérico/s: BENDAMUSTINA CLORHIDRATO 100 mg.

Excipientes: MANITOL 120 mg, NITROGENO CS.

Origen del producto: Sintético o Semisintético

Via/s de administracién: INFUSION 1V.

Envase/s Primario/s: VIAL DE 60 ML DE VIDRIO TIPO I MARRON CON TAPON DE
GOMA Y PRECINTO DE SEGURIDAD DE ALUMINIO.

Presentacion: envases con 1 y 5 viales.

Contenido por unidad de venta: envases con 1 y 5 viales.

Periodo de vida Util: 36 meses

Forma de conservacion: PROTEGER DE LA LUZ. CONSERVAR A TEMPERATURA
hasta 30°C,

Condicidn de expendio: BAJO RECETA ARCHIVADA.

Pais de origen de elaboracién, integrante del Anexc I del Decreto 150/92:
BELGICA y ALEMANIA,

Pais de Procedencia; BELGICA.

Pals de consumo de la especialidad medicinal, integrante del Anexo 1 del
Decreto 150/92: BELGICA.

Nombre o razén social del/los establecimiento/s elaborador/es: LABORATOIRES
THISSEN S.A y ONCOTEC PHARMA PRODUKTION.

Domicillo del/los establecimiento/s elaborador/es: RUE DE LA PAPYREE 2-6,

BRAINE-LALLEUD, BELGICA y AM PHARMAPARK, DESSAU-ROBLAU, ALEMANIA.
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Domicilio del laboratorio de control de calidad propio: RUTA 8, KM 63.5, PILAR,

PROVINCIA DE BUENOS AIRES.

Se extiende a JANSSEN CILAG FARMACEUTICA S.A. el Certificado N©
v s 67 62 , en la Ciudad de Buenos Aires, a los dias del

mes de 10 JuL 2012 de , siendo su vigencia por cinco {5) afios a

partir de |a fecha impresa en el mismo.

Mu'ava('—)
DISPOSICION (ANMAT) No: 3 9 4 8 -

Dr. OTTO A. ORSINGHER
BUB-INTERVENTOR
/_1 AJCM.AT



