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Ministerio de Salud
Secretaria de Politicas,

Regulacion e Institutos )
ANMA.T. DISPOSICION N*ll 0 3 9

BUENOS ARes, 13 JuL 2012

VISTO el Expediente N© 1-0047-0000-012201-11-3 del Registro de
esta Administracion Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia Médica

(ANMAT), vy

CONSIDERANDO:

Que por las presentes actuaciones MICROSULES ARGENTINA S.A.
DE S.C.I.1.A. solicita se autorice la inscripcion en €l Registro de Especialidades
Medicinales (REM) de esta Administracidn Nacional, de una nueva especialidad
medicinal, la que sera elaborada en la Repiblica Argentina.

Que de la misma existe por |0 menos un producte similar autorizado
para su consumo publico en el mercado interno de un pals Integrante del Anexo

6\ I del Decreto 150/92,

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

Que la solicitud presentada encuadra en el Art. 39 del Decreto
150/92 (T.0. Decreto 177/93).

Que consta la evaluacidn técnica producida por el Departamento de

Registro.
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Que consta ia evaluacion técnica producida por el Instituto Nacional
de Medicamentos, en la que informa que el producto estudiado relne ios
requisitos técnicos que contempia la norma legal vigente, y que Ilos
establecimientos declarados demuestran aptitud para la elaboracién y el controi
de calidad del producto cuya inscripcion en el Registro se solicita.

Que consta la evaluaclén técnica producida por la Direccion de
Evaluacion de Medicamentos, en la que informa gue la indicacion, posologia, via
de administraciéon, condicion de venta, y los proyectos de rotulos y de prospectos
se consideran aceptables y rednen los requisitos que contempla la norma legal
vigente.

Que los datos identificatorios caracterlsticos a ser transcriptos en los
proyectos de la Disposicidon 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 gue contempla la normativa vigente en la materia.

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

Que se actia en virtud de ias facultades conferidas por el Decreto

1450/92 y del Decreto 425/10.

Por ello,

A



2012 — Ao de Homenaje al doctor D. Manue] Belgrano ”

é DISPOSICION N° / 0 39

Ministerio de Salud
Secretaria de Politicas,
Regulacién ¢ Institutos

ANMALT.

EL INTERVENTOR DE LA ADMINISTRACION NACIONAL DE
MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA
DISPONE:
ARTICULO 19,- Autorizase ia inscripcién en el Registro Nacional de Especialidades
Medicinales (REM) de la Administracidon Nacional de Medicamentos, Alimentos y
Tecnologia Médica de la especialidad medicinal de nombre comercial MEXED y
nombre/s genérico/s BENDAMUSTINA CLORHIDRATO, la que serd elaborada en
la Republica Argentina, de acuerdo a {0 solicitado, en el tipo de Tramite No 1.2.1,
por MICROSULES ARGENTINA S.A. DE S.C.LIA,, con los Datos Identificatorios
Caracteristicos que figuran como Anexo I de la presente Disposicién y que forma
parte integrante de la misma.
ARTICULO 209.- Autorizanse los textos de los proyectos de rétulo/s y de
prospecto/s figurando como Anexo II de la presente Disposiciéon y que forma
parte integrante de {a misma.
ARTICULO 39.- Extiéndese, sobre la base de lo dispuesto en los Articulos
precedentes, el Certificado de Inscripcion en el REM, figurando como Anexo III
de la presente Disposicidon y que forma parte integrante de la misma.
ARTICULO 49°.- En los rotulos y prospectos autorizados debera figurar la leyenda:
“ESPECIALIDAD MEDICINAL AUTORIZADA POR EL MINISTERIC DE SALUD
CERTIFICADO N9...”, con excluslén de toda otra leyenda no contemplada en ia
norma legal vigente.
ARTICULQO 59.- Con caracter previo a la comercializacion del producto cuya

inscripcidén se autoriza por la presente disposicion, el titular del mismo deberd
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notificar a esta Administracion Nacional ia fecha de inicio de la elaboracién o
importacion del primer lote a comercializar a los fines de realizar la verificacion
técnica consistente en la constatacién de la capacidad de produccion y de control
correspondiente,

ARTICULO 69.- La vigencia del Certificado mencicnado en el Articulo 39 sera por
cinco {5) afios, a partir de la fecha impresa en ef mismo.

ARTICULO 79.- Registrese. Inscribase en el Registro Nacional de Especialidades
Medicinales al nuevo producto. Por Mesa de Entradas notifiquese al interesado,
haciéndole entrega de ia copia autenticada de la presente Disposicion,
conjuntamente con sus Anexos I, II, y III. Girese al Departamento de Registro a
los fines de confeccionar el legaje correspondiente. Cumplido, archivese.

EXPEDIENTE N©:1-0047-0000-012201-11-3
- 3 Liw o
DISPOSICION No: l; 0 '\

pr. OTTO A ORSINGHER

INTERVENTOR
BUB  M.AT.
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ANEXO [

DATOS IDENTIFICATORIOS CARACTERISTICOS De la ESPECIALIDAD MEDICINAL

inscripta en el REM mediante DISPOSICION ANMAT No: l. 0

Nombre comerciai: MEXED

Nombre/s genérico/s: BENDAMUSTINA CLORHIDRATO

Industria: ARGENTINA.

Lugar/es de elaboracidon: NAZARRE N© 3446/54, CIUDAD AUTONOMA DE
BUENOS AIRES.

Los siguientes datos identificatorios autorizados por fa presente disposicién se

detallan a continuacién:

Forma farmacéutica: POLVO LIOFILIZADO PARA INYECTABLE.

Nombre Comerciai: MEXED 25,

Clasificacién ATC: LO1AAOQS,

Indicacién/es autorizada/s: 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
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SIGUIENTES A UN TRATAMIENTO CON RITUXIMAB O UN REGIMEN QUE
CONTENGA RITUXIMAB. TRATAMIENTO DE PRIMERA LINEA DEL MIELOMA
MULTIPLE {ESTADIO II CON PROGRESION O ESTADIO III BE DURIE- SALMON)
EN COMBINACION CON PREDNISONA, EN PACIENTES MAYORES DE 65 ANOS
QUE NO SON CANDIDATOS A UN AUTOTRANSPLANTE DE CELULAS
PROGENITORAS Y QUE TENGAN UNA NEUROPATIA CLINICA EN EL MOMENTO
DEL DIAGNOSTICO QUE IMPIDE EL USO DE TRATAMIENTOS A BASE DE
TALIDOMINA O BORTEZOMIB.

Concentracion/es: 25 mg DE BENDAMUSTINA CLORIDRATO.

Formula completa por unidad de forma farmacéutica 6 porcentual;

Genéricofs: BENDAMUSTINA CLORIDRATO 25 mg.

Excipientes: MANITOL 42.5 mg,

Origen del producto: Sintético o Sernisintético

Via/s de administracidon: IV/INFUSION 1V,

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

Presentacion: ENVASES CON 1, 3, 5, 10, 50 Y 100 FRASCO AMPOLLAS, SIENDO
LOS DOS ULTIMOS PARA USO HOSPITALARIO EXCLUSIVO.

Contenido por unidad de venta: ENVASES CON i, 3, 5, 10, 50 Y 100 FRASCO
AMPOLLAS, SIENDO LOS DOS ULTIMOS PARA USO HOSPITALARIO EXCLUSIVO.
Periodo de vida Util: 24 meses

Forma de conservacion: CONSERVAR EL LIOFILIZADO EN ENVASE ORIGINAL,

PROTEGIDO DE LA LUZ; hasta: 30°C.
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Condicion de expendio: BAJO RECETA ARCHIVADA.

Forma farmacéutica: POLVO LIOFILIZADCO PARA INYECTABLE.

Nombre Comercial: MEXED 100.

Clasificacion ATC: LO1AAQ9,

Indicacion/es autorizada/s: 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.
TRATAMIENTG 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 REGIMEN QUE
CONTENGA RITUXIMAB. TRATAMIENTO DE PRIMERA LINEA DEL MIELOMA
MULTIPLE (ESTADIO II CON PROGRESION O ESTADIC III DE DURIE- SALMON)
EN COMBINACION CON PREDNISONA, EN PACIENTES MAYORES DE 65 ANOS
QUE NO SON CANDIDATOS A UN AUTOTRANSPLANTE DE CELULAS
PROGENITORAS Y QUE TENGAN UNA NEUROPATIA CLINICA EN EL MOMENTO
DEL DIAGNOSTICO QUE IMPIDE EL USO DE TRATAMIENTOS A BASE DE
TALIDOMINA O BORTEZOMIB.

Concentracion/es: 100 mg DE BENDAMUSTINA CLORIDRATO.

Formula compieta por unidad de forma farmacéutica ¢ porcentual:

Generico/s: BENDAMUSTINA CLORIDRATO 100 mg.

Excipientes: MANITOL 170 mg.

QOrigen del producto: Sintético o Semisintético

“
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Via/s de administracion: IV/INFUSION IV.

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

Presentacion: ENVASES CON 1, 3, 5, 10, 50 Y 100 FRASCO AMPOLLAS, SIENDO
LOS DOS ULTIMOS PARA USO HOSPITALARIO EXCLUSIVO.

Contenido por unidad de venta: ENVASES CON 1, 3, 5, 10, 50 Y 100 FRASCO
AMPOLLAS, SIENDO LOS DOS ULTIMOS PARA USO HOSPITALARIO EXCLUSIVO.
Periodo de vida Utll: 24 meses

Forma de conservacion: CONSERVAR EL LIOFILIZADO EN ENVASE ORIGINAL,
PROTEGIDO DE LA LUZ; hasta: 30°C.

Condicion de expendio: BAJD RECETA ARCHIVADA.

DISPOSICION Wi £ ) 19 L];,.Li"s

Dr. OTTC A. ORSINGHER
SUB-INTERVENTOR
ANM.AT
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ANEXOQ II
TEXTO DEL/LOS ROTULO/S Y PROSPECTO/S AUTORIZADQ/S
De la ESPECIALIDAD MEDICINAL inscripta en ei REM m?uarg

DISPOSICION ANMAT NO

TV

Dr © A. OREMGHER
SUBINTERVENTOR
ARM. AT
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Proyecto de rétulo y stiquetas AR
Industria Argentina Contenido: 1 frasco-ampolla
MEXED 25
BENDAMUSTINA CLORHIDRATO 25 mg
inyectable liofilizado para infusion intravenosa
Venta Bajo Receta Archivada
N° de lots - Fecha de vencimiento
Composicién
Cada frasco ampoila contiene:
Bendamustina clorhidrato 25 mg
Manitol 425 mg

Posologia y modo de ampleo: Ver prospecto adjunto.

Especialidad medicinal autorizada por el Ministerio de Salud
Certificado N°

Mantener fuera del alcance de los nifios
GConservar a temperatura amblente, entre 15 -30°C, protegido de ja luz,
“Este medicamento debe ser usado exclusivamente bajo prescripcién y
vigliancia médica y no pueds repetirse sin nueva receta médica.”

Direcclon técnica: Gabriel Saez, Farmacéutico.

MICROSULES ARGENTINA S.A. de S.C.LLA.

Ruta Panamericana km 38,5 _

B 1619 IEA - Garin (Pdo. de Escobar)

Pcla, de Buenos Aires

TE 03327 452629

www.microsyles.com.ar

Elaborado en.....

NOTA: Este texto se repite en ios envases con 3,5 y 10 frascos-ampolia. En cuanto

a los envases con 50 y 100 frascos-ampoila lievaran ademas la ieyenda "PARA USO
EXCLUSIVO DE HOSPITALES"

MON ANA GUALD!




Proyecto de rétulo y stiquetas
Industria Argentina Contenido: 1 frasco-ampolia
MEXED 100
BENDAMUSTINA CLORHIDRATO 100 mg
Inyectable jiofillzado para Infusidn Intravenosa

Venta Bajo Receta Archivada
Composiclén

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

Posologia y modo de smpieo: Ver progpecto adjunto.
Especialidad medicinal autorizada por el Ministerio de Saiud
Certificado N°

Mantener fusra dei aicance de ios nifios
Conservar a temperatura amblente, entre 15 -30°C, protegido de ia luz.
“Este medicamento debe ser usado exclusivamente bajo prescripcién y
vigliancia médica y no puede repetirse sin nueva receta médica.”

Direccién técnica: Gabriel Saez, Farmacéutico.
MICROSULES ARGENTINA S.A. de S.C.LLA,
Ruta Panamericana km 36,5

B 1619 IEA — Garlin (Pdo. de Escobar)

Pcla. de Buenos Aires

TE 03327 452629

www, microsules.com.ar

Elabaradoen .....

NOTA: Este texto se repite en los envases con 3,5 y 10 frascos-ampolla. En cuanto

a los envases con 50 y 100 frascos-ampolla llevardn ademés la leyenda "PARA USO
EXCLUSIVO DE HOSPITALES"®

M A GUALDI




Proyecto de Prospecto Interno

Industria Argentina

MEXED 25 - 100
BENDAMUSTINA CLORRIDRATO 25 mg — 100 mg
Inyectable liofilizado para infusion intravenosa

Venta Bajo Receta Archivada
Composlcién

Cada frasco ampolla MEXED 25 contiene:
Bendamustina ciorhidrato 25mg
Manitot 42,5 mg

Cada frasco ampolia MEXED 100 contiene:

Bendamustina ciorhidrato 100 mg
Manito! 170 mg
ACCION TERAPEUTICA

Antineoplasico. Codige ATC LO1AACS.

INDICACIONES

Tratamiento de primera iinea en leucemia linfocltica crénica {(estadio B o C de
Binet) en paclentes en los que no es adecuada una guimioterapla de
combinacién con fludarabina.

Tratamiento en monoterapia en pacientes con linfomas indolentes no-Hodgkin
que hayan progresado durante o en los 8 meses siguientes a un tratamiento
con rituximab o un régimen que contenga rituximab.

Tratamiento de primera {inea del mieioma multiple (estadio il con progresion o
estadlo lil de Dure-Salmon) en combinacién con prednisona, an pacientes
mayoras de 65 afios que no son candidatos a un autotrasplante de células
progenitoras y que tengan una neurcpatia clinica en el momento del

bortezomib.

MONICK BUS UALD]
APODERADA




ACCION FARMACOLOGICA

Bendamustina es un farmaco anticancarigeno quimicamente relacionado con
los agentes alquilantes, pero que incorpora un anilio benzimidazélico que le
otorga a la molécula propledades como andlogo de las purinas. Se caracteriza
por una actividad bifunclonal, aunque su mecanismo preciso de acclén persiste
desconocido.

Se relaciona quimicamente con los agentes alquilantes ciclofosfamida y
clorambucilo. La singularidad es que incorpora un anillo benzimidazolico que
confiers a la molécula propiedades como andlogo de ias purinas.
Bendamustina se caracteriza por una actividad blfuncional. Induce a la
apoptosis debido a su actividad alquilante dependiente de p53 con un efecto
dafiino para el ADN mas pronunciado y de mayor duracién comparado con
otros agentes aiquilantes. Ademas promueve a “la catastrofe mitética”
(alteracién de la division celular) mediante ia baja regulacion de los puntos de
control mitdticos, ofreciendo potenciaimente 1a razén de su actividad
antitumoral en pacientes resistentes y recumentes a la quimioterapia.

Bendamustina es activa contra células en divisidn y en estado qulescents.
Farmacocinética

Distribucién

La semivida de eliminacién t1/2R de bendamustina en 12 pacientes, despuss
de 30 minutos de perfusién LV. de 120 mg/m’ de superficle corporal, fus de
28,2 minutos. |
Después de 30 minutos de perfusién i.V. al volumen de distribucién cantral fue
de 19,3 litros. El volumen de distribucién en el estado de equiiibrio, tras la
administracién de un bolus L.V. fue de 15,8 a 20,5 litros. Més del 95 % de!
principio se une a las proteinas plasmaticas (fundamentaimente a la aibiimina).
Mestabglismo

Una importante via de eliminacién de bendamustina es la hidroiisis a
monohidroxi- y dihidroxibendamustina. En la formacién de N-desmetil-

MONIC GUALD!




interviene la isoenzima (CYP) 1A2 del citocromo P450. Otra via imponante del
metabolismo de bendamustina es la conjugacién con glutation. /n vitro,

bendamustina no inhibe las Isoenzimas CYP 1A4, CYP 2C9/10, CYP 208, CYP
2E1 ni CYP 3A4.

Eliminacion

La media total de clearance total en 12 pacientas, después de 30 minutos de
perfusién LV. de 120 mg/m2 de superficie corporal, fue de 639,4 mimin.
Aproximadamente el 20 % de ia dosis administrada se recuperd en la orina en
24 horas. Los compuestos eliminados por ia orina, ordenados en funcién de las
cantidades eliminadas, fueron: monohidroxi-bendamustina > bendamustina >
dihidroxibendamustina > metabolito oxidado > N-desmetil bendamustina. En la
bilis se eliminan principalmente los metabolitos polares [conjugados).
Insuficiencia hepética

En pacientes con 30 % - 70 % de afectacidén hepatica por el tumor e
insuficiencia hepatica leve (bilimubina sérica < 1,2 mg/dl) ef comportamiento
farmacocinético no se modific6. No hubo diferencias significativas con ios
paclentes con funcidn hapética y renal normal en cuanto a la Cmax, la tmax, el
AUC, ia 11/2B, el volumen de distribucién y clearance. El AUC y dearance

corporal total de bendamustina se comelacionaron inversamente con la
bllirrubina sérica.

Insuficlencia renal
En pacientes con clearance de creatinina >10 ml/min, incluidos pacientes
dependientes de didlisis, no se observaron diferencias significativas con los

paclentes con funcién hepatica y renal normal, en cuanto a la Cméx, ia tmax, e!
AUC, la t1/28, al volumen de distribuclén y clearance.
Paclentes de adad avanzada

Se llevaron a cabo estudios farmacocinéticos en personas de hasta 84 afios de
edad. La edad avanzada no afectd a la farmacocinética de bendamustina.

POSOLOGIA Y MODO DE ADMINISTRACION
Via de administracién: perfusién intravenosa

MONIC A BUALD!




La perfusién debe administrarse bajo la supervision de un meédico oncdiogo Y B

con experiencia en el uso de agentes quimioterapicos.

Una pobre funcién de la médula 6sea se relaciona con un aumento de la
toxicidad hematolégica inducida por la quimicterapia.

No se instaurard el tratamiento si ia cifra de lsucocitos es < 3.000/ul o si la de
plaquetas as < 75.000/ul.

Monoterapla para Ia leucemia linfocitica crénica.

Bendamustina clorhidrato 100 mg/m? de superficie corporal, los dlas 1 y 2; cada
4 semanas.

Monoterapia para ios linfomas no-Hodgkin indolentes refractarios a
rituximab.

Bendamustina clorhidrato 120 mg/m? de superficie corporsl, los dias 1 y 2; cada
3 semanas.
Misloma multiple

Bendamustina clorhidrato, 120 a 150 mg/m’ de superficie corporai, ios dias 1 y
2 y prednisona 60 mg/m? de superficie corporal, por via L.V. u oral, los dias 1 a
4; cada 4 semanas.

Ei tratamiento se debe suspender o retrasar si la clfra de leucochos es <
3.000/4! o si la de plaquetas es < 75.000/il. Se podra reanudar el tratamiento
cuando la cifra de leucocitos sea > 4.000/4 y ia de plaguetas sea > 100.000/pl.
El nadir de leucocltos y plaquetas se alcanza al cabo de 14 a 20 dlas, con
regeneracién después de 3 a 5 semanas. Durante los Intervalos sin tratamiento
se recomienda una estricta monitorizacién de! hemograma

St se produce toxicidad no hematolégica, las reduccicnes de la dosls se
basaran en los pecres grados CTC (Common Toxicily Criteria) observados en
ol ciclo precedents. En caso de toxicidad de grado 3 de los CTC, se
recomienda reducir la dosis un 50 %. En caso de toxicikdad de grado 4 de los
CTC. se recomlenda interrumpir el tratamiento.

Si un paciente requiere una modfficacidn de la dosis, ta dosis reducida

calculada de manera Individual, se administrar los dias 1 y 2 del respegtiva
ciclo de tratamiento.

MONICA GYALDI




insuficiencla hepética '
Basandose en los datos farmacocinéticos, no es necesario ajustar la dosis en
los paclentes que presenten insuficiencia hepatica leve {biiirrubina 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/di). No se
dispone de datos de paclentes con Insuficiencla hepética grave {valores de
bilirrubina sérica >3,0 mg/di).

insuficiencla renal

Baséndose en los datos farmacocinéticos, no es necesaric ajustar ia dosis en
los pacientes con clearance de crealinina 2 10 mUmin. La experiencia en
pacientes con insuficiencia renal grave es limitada.

Nitos y adolescentes

No hay experiencia en nifios y adolescentes.
Paclentes de edad avanzada

No hay evidencias que indiquen ia hecesldad de ajustar ia posclogia en los
pacientes de edad avanzada

Reconstituclén - Preparacién para la administracion intravenosa

Al manipular se evitar4 inhalardo y que entre en contacto con la piel o las
mucosas (hay que llevar guantes y ropa protectora). Si se contamina una parte
del cuerpo, se lavara cuidadosamente con agua y Jabén; los ojos se lavardn
con solucién salina fisloidgica. Si es posible, se recomienda trabajar en mesas
de seguridad especiales (fiujo iaminar) con ldmina absorbente desechable,
impermeable a ios liquidos.

Las mujeres embarazadas no deben manipuiar citostaticos.

1. Reconstituclén

- Reconstitulr asépticamente cada frasco ampolia de ia sigulents manera:
BENDAMUSTINA INYECTABLE LIOFILIZADO 25 mg: Agregar 5 mi de agua
para inyecclon (estéril, apirbgena)

BENDAMUSTINA INYECTABLE LIOFILIZADO 100 mg: Agregar 20 mi de agua
para inyeccién (estéril, apirdgana)

MONICK SUS ALD
APODERA!
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.
- Agitar bien para obtener una solucién clara, incolora o ligeramente amarilla,'
con una concentracion de bendamustina clorhidrato de 5§ mg/ml. El pelvo
liofilizado debera disolverse completamente en 5 minutos, Si se obsetvan
particulas extrafias, o coloracion intensa, el producto no debera usarse.
Los viales son para un solo uso.
2. Dilucidn
Diluir inmediatamente la dosis total recomendada en solucién de clorure de
sadio al 0,9 % para inyeccion en un volumen final de 500 ml aproximadamente.
3. Administracién
La solucién se administra en perfusion intravenosa durante 30 a 60 minutos.
Todo producto no utilizado o material residual debe desecharse seglin nommas
preesiablecidas para los productos oncolégicos.
Estabilidad de 1a solucién
El producto no contiene canservadores antimicrobianos. La solucion debera ser
preparada lo mds cerca posible del momento de la administracién. Una vez
diluida en cloruro de sodio al 0,9 %, sera administrada al paciente gn forma
inmediata, aunque se la considera estable durante 24 horas conservada bajo
refrigeracion (2°C - 8°C) o durante 3 horas a temperatura ambiente (15°C -
30°C).

CONTRAINDICACIONES
Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes

Durante el periodo de lactancia.

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

ictericia.

Supresion medular grave y alteraclones graves del hemograma (reduccion de
la cifra de leucocitos < 3.000/l o de la de plagustas < 75.000/u)).

Cirugia mayor en los 30 dlas anteriores del inicio del tratamiento.

Infecciones, sobre todo si se acompafian de [eucocitopenia.
Vacunacion frente a fiebre amarllla.
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ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES

Mielosupresién

Los pacientes tratados con bendamustina pueden experimentar
mielosupresién. En caso de mielosupresion relacionada con el tratamiento, se
vigilara el hemograma (leucocitos, plaquetas, hemoglobina y neutrdfilos) al
menos una vez a la semana. Antes de iniciar al siguiente ciclo de tratamiento,
se recomienda que el paciente presente un Recuento de leucocitos > 4.000/yl
o ¢l recuento de plaquetas > 100.000/ul.

Infecciones

Se han nofiticado casos de intecciones, incluyendo neumonia y sepsis. En
raras ocasiones la infeccion ha estado relacionada ¢on una hospitalizacidn, un
- shock septico o la muerte. Los pacientes que presentan neutropehia o]
linfopenia tras el tratamiento con bendamustina son mas susceptibles a las
infecciones. A los pacientes que presenten mislosupresién despuéds del
tratamiento con bendamustina se les aconsejard que se pongan en contacto

con su médico si presentan sintomas o signos de infeccién, como fiebre o
sintomas respiratorios,

Reaccliones cutdneas
Se han nofificado algunas reacciones cutdneas. Estas reacciones incluyen
erupciones cutdneas, reacciones cutaneas tdxicas y exantema bulloso. Algunos
acontecimientos se produjeron al combinar bendamustina con otros agentes
antineoplésicos, por lo que |a relacion es dudosa. Cuando se producen

reacciones cutdaneas, pueden ser progresivas y aumentar de intensidad si se
mantiene el iratamiento, Si las reacciones cutineas son progresivas, se
suspenderd la administracidén de bendamustina con cardcter transitorio o
definitivo. Si se sospecha que existe una relacién entra las reacciones cutdneas
graves y bendamustina se suspendera el tratamiento.
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Pacientes con trastornos cardiacos
Durante el tratamiento con bendamustina se monitorizara estrechamente la
concentracion sanguinea de potasio y se administrardn suplementos de potasio
si éste baja de 3,5 MEg/, y se realizaran ECG.

Nauseas, vomitos

Se puede administrar un antiemetico para el tratamiento sintomatico de las
néuseas y los vomitos.

Sindrome de ilsis tumorai

En pacientes en ensayos clinicos se han notificado casos de sindrome de lisis
tumoral asociados al tratamiento con bendamustina. Este trastorno suele
empezar en |as 48 horas sigulentes a la primera administracién y si no se
actda, puede producir una insuficiencia renal y la muerte. Las medidas
preventivas incluyen mantener una volemia adecuada y vigilar estrechamente
los parémetros de bioquimica sanguinea, sobre todo las concentraciones de
potasio y Acido urico. Se puede considerar la posibilidad de wtilizar alopurinol
en las dos primeras semanas de tratamiento, perc no es necesario hacerlo
sistematicamente. Sin embargo, se han comunicado unos pocos ¢asos de
Sindrome de Stevens-Johnson y Necrolisis Epidérmica Téxica cuando
bendamustina y alopurinol se administraron de forma concomitante.

Anafilaxia

Las reacciones a la perfusidn de bendamusting han sido frecuentes en los
ensayos clinicos. Los sintomas suelen ser leves e incluyen fiabre, escalofrios,
pruritc y erupciones cutdneas. 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 perfusion. En los paclentes que hayan experimeniadc
previamente reacciones a la perfusion y que vayan a recibir mas ciclos, se
debe considerar adoptar medidas de prevencion para prevenir las reacciones
graves, como [(a administracidn de antihistaminicos, antipiréticos vy
conrticosteroides.
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normaimente no se les volvid a aplicar el tratamiento.

Antlconcepcién

Bendamustina es teratogénica y mutagénica.

Las mujeres no deben quedarse embarazadas durante el tratamiento. Los
varones no deben procrear durante el tratamiento y hasta 6 meses después.
Antes de recibir tratamiento con bendamustina deberén asesorarse sobre la
conservacion de espermmatozoides, porque puede producirse una esterilidad
irreversible.

Extravasaclon

Si se produce una extravasacion, la inyeccign debera dstenerse de inmediato.
Se retirard la aguja tras una breve asplracion. A continuacién se enfriard la
zona de tejido afectada. Se eievara el brazo. No esta claro que un fratamiento
adicional, como el uso de corticosteroides, sea beneficioso.

INTERACCIONES MEDICAMENTOSAS

No se han realizado estudios de interaccion in vivo.

Cuando se combina bendamustina con agentes mieiosupresores, se puede
potenciar su efecto y/o de los medicamentos administrados simuitdneamente
en la médula dsea. Cualquier tratamiento que reduzca e! estado funcional del
paciente o que deteriore la funcién de la méduia dsea puede aumentar la
toxicidad de bendamustina.

La combinacion de bendamustina con ciclosporina o tacrolimus puede provocar
una excesiva inmunosupresion, con riesge de linfoproliferacién.

Los citostaticos pueden reducir la formacién de anticuerpos tras la vacunacién
con virus vivos, y aumentar el rigsgo de infeccidn, lo que puede llevar a un
resuitado fatal. Este riesgo aumenita en sujetos que vya estan
inmunocomprometidos por una enfermedad subyacente.

El metaboiismo de bendamustina incluye al isoenzima (CYP) 1A2 del citocromo
P450. Por tanto, existe un potencial de interaccién con los inhibidores de ia
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Datos preclinicos sobre seguridad

Las reacciones adversas no observadas en estudios clinicos pero apreciadas
en animales con exposiciones a niveles similares a ios niveles de exposicion
clinicos y con posible repercusi6n en ei uso clinico fueron las siguientes:

Las investigaciones histoldgicas realizadas sn pemros mostraron hipersmia
macroscépica visible de la mucosa y hemorragia en el tracto digestivo.
Investigaciones microscoplcas revelaron grandes akteraciones del tejido
linfatico, Indicativas de Inmunodepresién y cambios tubulares en los rifiones y
los testicuios, asi como aiteraciones atrdficas y necréticas del spltelio
prostatico.

En los estudios realizados con animales se constaté que bendamustina es
embriotoxica y teratégena. Bendamustina Induce abemaciones de los
cromosomas y s mutagénica tanto in vivo como /n vitro. En estudios a largo
plazo realizados con ratones hembra, bendamustina ha sido cancerigena

Embarazo

No hay datos suficientes scbre el uso de bendamustina en mijeres
embarazadas. En estudios no clinlcos, bendamustina resultd mortal para fetos

y embriones, teratdgena y genotdxica por io que no dsbe utilizarse durante sl
smbarazo.

Lactancia

No se conoce si bendamusting pasa a la leche matema, por io que esta
contraindicada durante e! perfodo de lactancia. Se debe suspender ia lactancia
durante ei ratamlento con bendamustina.

Efectos sobre Ia capacidad para conducir y utllizar miéquinas
No se han reallzado estudlos de los efectos sobre la capacidad para conducir y
utiiizar maquinas. Sin embargo, se han comunicado atsxia, neuropatia
periférica y somnolencla durante e! fratamiento con bendamustina. Los
pacientes deben ser avisados de que si experimentan alguno de est
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sintomas deben evitar actividades potenclaimente peligrosas como conducir y
utilizar maquinas.

REACCIONES ADVERSAS

Las reacciones adversas mas frecuentes con bendamustina son reacciones

hematoiégicas

(leucopenia, trombopenia),
alérgicas), constitucionaies (fiebre) o digestivas (nduseas, vémitos).

dermatoldgicas

(reacciones

En la tabla siguients se presentan los datos obtenidos con bendamustina

clorhidrato en ensayos clinicos.
Clssificacié | Muy Frecuentas | Poco Raras Muy rarss
n frecuentes 11100 < Frecusnte | (2 110000 < {<1/110000
de sistema | (2 1/10) 1110} s 1H000)
u (z 11000
drgano <
1/400}
Infecciones e | infeccidn sin Sepals Neumonia
infestacionss | espacificar atipica
primaria
Necplasias Sindrome de
benignas, {isis tumoral
maiignas
Trastomos Leucopenia sin ;| Hemorragia, Hemdlisis
de especificar, | Anemia,
lasangrey | Trombocitopen| | Neutropenia
del a
sist, linfdtico _
Trastornos Hipersensibi- Reaccién Shock
del fidad sin angfildctica, anafildctico
sistema aspacificar Reaccién
| Inmunitario snafilactoida
Trastomos Insomnio Somnolencia | Disgeusia
del sistema afonia Parestosias,
nervioso Neuropatia
sensgitiva
periférica,
Sindrome
anticolinérgic
0,
Trastornos
neuroldgicos,
Ataxla,
| _ Encefalifis
Trastornos Disfuncion Derrame Taquicardia,
cardiacos cardiaca pericérdico Infarto de
como
paipitacianes,
Angina ds
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pacho,
Arritmia
Trastornos Hipotensidn, Insuficiencia Flabitis
vasculares Hipertensién circulatoria
aguda
Trastornos Disfuncién Fibrosis
respiratorios pulmonar pulmonar
tordcicos y
mediastinico
$
Trastomos Néuseas Diarrea, Esofagitis
gastrointesti- | Vomitos Estrefimiento hemorragica,
nales . Hemorragia
Estomatitis digesiiva
[Trastornos Alopecia, Erfterna,
dala piel y Trastomos Dermatitls,
del tejido cutdneos sin Prurito,
subcutdneo especificar Emupclon
maculopaplos
a,
Hiperhiirosis
Trastornos Amenorea Infertiidad
del aparato
reproductor y
de la mama -
Trastornos inflamacién de | Dolor, Fabo
generales y | las mucosas, Escalofrios, multiorganico
alteraciones | Fatiga, Deshidratacié
en ol lugar Pirexia n
de Ancrexia
adminlstracié
n
Pruebas Reduccidn de | Elevacién de:
complementa | la la ALY, de la
- hemogiobina, | AST, dela
rias Aumento de la | fosfatasa
creatinina y de | alcalina y de
la urea ia blimublna,
Hipopotasemi
a
SOBREDOSIS

Tras la aplicacién de una perfusién de bendamustina durante 30 minutos, una
vez cada 3 semanas, la dosls maxima tolerada (DMT) fue de 280 mg/m®. Los
acontecimlentos cardiacos de grado 2 de los CTC fueron compatibles con las

alteraciones isquémicas observadas en ol ECG, y se considerd que {imitabg

dosis,
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En un estudio posterior en el que se administraron infusiones de bendamustina
durante 30 minutos los dias 1 y 2, cada tres semanas, se observd que la DMT
era de 180 mg/m2. La toxicidad que limitaba ia dosis fue la trombocitopenia de
grado 4. Con esta pauta la toxicidad cardiaca no limitd la dosis.
Ante una sobredosificacién no existe un antidoto especifico. Se puede hacer
un trasplante de méduia 6sea y administrar transfusiones (piaquetas,
concentradas de eritrocitos) o factores de crecimiento hematoldgicos, como
medidas eficaces para controiar ias reacciones adversas hematologicas.
Bendamustina y sus metabolitos son dializabies en pequefia medida.

“Ante la eventualidad de una sobredosificacién concurrir al Hospltal més
cercano o comunicarse con los Centros de Toxicologia:

Hospital de Nifios "Dr. Ricardo Gutiérrez™ Tel.; (011) 4062-6666/2247.

Hospltal de Nifios “Dr. Pedro de Elizaide® Tel.: (011) 4300-2115/ 4362-8063.
Hospitai Nacional “A. Posadas® Tel.: (011) 4654-6648/ 4868-7777.
Hospital de Pediatria "Sor Maria Ludovica® Tel.: (0221) 451-6555"
Optativamente otros Centros de Intaxicaciones.

TODO MEDICAMENTO DEBE PERMANECER ALEJADO DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Este medicamento debe ser usado bajo prescripclén médica
Yy no puede repetirse sin nueva receta médica,

Conservar a temperatura ambiente entre 15° y 30°C, protegido de la luz.

Presentaclén:

MEXED 25 — MEXED 100

Envases con: 1, 3, 5 y 10 Frascos ampolla.

Envases con 50 y 100 frascos ampoila de uso hospitalario.

Especialidad medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.
Certificado N°
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ANEXQO 111

CERTIFICADO
Expediente N°: 1-0047-0000-012201-11-3
Ef Interventor de la Administracion Nacional de Medicamentos, Alimentos vy
Tecnologia Médica (ANMAT) certifica que, mediante la Disposicion NO©
L “ 3 g , ¥ de acuerdo a lo solicitado en el tipo de Tramite N© 1.2.1.,
por MICROSULES ARGENTINA S.A, DE S.C.1.1.A,, se autorizd la inscripcion en el
Registro de Especialidades Medicinales (REM), de un nuevo producto con los
siguientes datos identificatorios caracteristicos:
Nombre comercial: MEXED
Nombre/s genérico/s: BENDAMUSTINA CLORHIDRATO
Industria: ARGENTINA.
Lugar/es de elaboracién: NAZARRE N© 3446/54, CIUDAD AUTONOMA DE
BUENOS AIRES.
Los siguientes datos identificatorios autorizados por la presente disposicion se

detallan a continuacldn:

Forma farmacéutica: POLVQ LIOFILIZADO PARA INYECTABLE,
Nombre Comercial: MEXED 25.
Clasificacién ATC: L01AA09,

Indicacion/es autorizada/s: TRATAMIENTO DE PRIMERA LINEA EN LEUCEMIA
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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 REGIMEN QUE
CONTENGA RITUXIMAB. TRATAMIENTO DE PRIMERA LINEA DEL MIELOMA
MULTIPLE (ESTADIO II CON PROGRESION O ESTADIO 111 DE DURIE- SALMON)
EN COMBINACION CON PREDNISONA, EN PACIENTES MAYORES DE 65 ANOS
QUE NO SON CANDIDATOS A UN AUTOTRANSPLANTE DE CELULAS
PROGENITORAS Y QUE TENGAN UNA NEUROPATIA CLINICA EN EL MOMENTO
DEL DIAGNOSTICO QUE IMPIDE EL USO DE TRATAMIENTOS A BASE DE
TALIDOMINA O BORTEZOMIB.

Concentracion/es: 25 mg DE BENDAMUSTINA CLORIDRATO.

Foérmula completa por unidad de forma farmacéutica & porcentual:

Genéricofs: BENDAMUSTINA CLORIDRATO 25 mg.

Excipientes: MANITOL 42.5 mg.

Origen del producto: Sintético o Semisintético

Via/s de administracian: IV/INFUSION IV.

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

Presentacién: ENVASES CON 1, 3, 5, 10, 50 Y 100 FRASCO AMPOLLAS, SIENDO
LOS DOS ULTIMOS PARA USQ HOSPITALARIO EXCLUSIVO.

Contenido por unidad de venta: ENVASES CON 1, 3, 5, 10, 50 Y 100 FRASCO
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AMPCLLAS, SIENDO LOS DOS ULTIMOS PARA USC HOSPITALARIO EXCLUSIVO.
Periodo de vida Util: 24 meses

Forma de conservacion: CONSERVAR EL LIOFILIZADO EN ENVASE ORIGINAL,
PROTEGIDO DE LA LUZ; hasta: 30°C.

Condicion de expendio: BAIO RECETA ARCHIVADA.

Forma farmacéutica: POLVO LIOFILIZADO PARA INYECTABLE.

Nombre Comercial: MEXED 100.

Clasificacion ATC: LO1AAGY.

Indicacién/es autorizada/s: 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 REGIMEN QUE
CONTENGA RITUXIMAB. TRATAMIENTC DE PRIMERA LINEA DEL MIELOMA
MULTIPLE (ESTADIO II CON PROGRESION O ESTADIO III DE DURIE- SALMON)
EN COMBINACION CON PREDNISONA, EN PACIENTES MAYORES DE 65 ANOS
QUE NO SON CANDIDATOS A UN AUTOTRANSPLANTE DE CELULAS
PROGENITORAS Y QUE TENGAN UNA NEUROPATIA CLINICA EN EL MOMENTO
DEL DIAGNOSYICO QUE IMPIDE EL USO DE TRATAMIENTOS A BASE DE
TALIDOMINA O BORTEZOMIB.

Concentracion/es: 100 mg DE BENDAMUSTINA CLORIDRATO.
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Férmula completa por unidad de forma farmacéutica ¢ porcentual:

Generico/s: BENDAMUSTINA CLORIDRATO 100 mg.

Exclpientes: MANITOL 170 mg.

Origen del producto: Sintético o Semisintético

Via/s de administracion: IV/INFUSION 1V,

Envase/s Primario/s: FRASCO AMPOLLA DE VIDRIO AMBAR TIPO I, CON TAPON

DE CAUCHO BROMOBUTILO Y PRECINTO DE ALUMINIO

Presentacion: ENVASES CON 1, 3, 5, 10, 50 Y 100 FRASCO AMPOLLAS, SIENDO

LOS DOS ULTIMOS PARA USO HOSPITALARIO EXCLUSIVO.

Contenido por unidad de venta: ENVASES CON 1, 3, 5, 10, 50 Y 100 FRASCO

AMPOLLAS, SIENDO LOS DOS ULTIMOS PARA USO HOSPITALARIO EXCLUSIVO.

Periodo de vida Util: 24 meses

Forma de conservacién: CONSERVAR EL LIOFILIZADO EN ENVASE ORIGINAL,

PROTEGIDO DE LA LUZ; hasta: 30°C,

Condicion de expendio: BAJO RECETA ARCHIVADA,

Se extiende a MICROSULES ARGENTINA S.A. DE S.C.I.L.A. el Certificado N°

' 5 6 7 7 7 , en la Ciudad de Buenos Aires, a |os dias del mes
13 JuL 102

de de , siendo su vigencia por cinco (5) afios a partir de

la fecha impresa en el mismo.

DISPOSICION (ANMAT) No: 'l; 0 3 9 “‘.““ll\
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