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BUENOS AIRES, 14 JUN 2013

VISTO el Expediente N° 1-0047-0000-010440-12-8 del Registro de
esta Administracién Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia Médica

(ANMAT), v

CONSIDERANDO:

Que por las presentes actuaciones CONIFARMA-CONSORCIO DE
INTEGRACION FARMACEUTICA S.A. solicita se autorice la inscripcion en el
Registro de Especialidades Medicinales (REM) de esta Administracién Nacional,

G de una nueva especialidad medicinal, la que serd elaborada en la Republica
Argentina.

Que de la misma existe por io menos un producto similar registrado
y comercializado en la Republica Argentina.

Que las actividades de elaboracidon y comercializacion de
especialidades medicinales se encuentran contempladas por la Ley 16.463 y los
Decretos N° 9.763/64, N© 1,890/92, N© 150/92 (T.0. Decreto 177/93), vy
normas complementarias.

Que la solicitud presentada encuadra en el Articulo 3° del Decreto
NO 150/92 (T.O. Decreto 177/93).

ava

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

Que consta la evaluacion técnica producida por la Direccion de
Evaluacion de Medicamentos, en la que informa que la indicacién, posologia, via
de administracion, condicion 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 Direccidon de Asuntos Juridicos de esta Administracién
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 actua en virtud de las facultades conferidas por el Decreto

N© 1490/92 y del Decreto N° 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
ALLMUSTINE vy nombre/s genérico/s BENDAMUSTINA CLORHIDRATO, la que serd
elaborada en la Republica Argentina, de acuerdo a lo solicitado, en el tipo de
Tramite N°¢ 1.2.1, por CONIFARMA-CONSORCIO DE INTEGRACION
FARMACEUTICA S.A., con los Datos Identificatorios Caracteristicos que figuran
como Anexo I de la presente Disposiciéon y que forma parte integrante de la
misma.
ARTICULO 2° - Autorizanse los textos de los proyectos de rotulo/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 Inscripcién en el REM, ﬁguran_do como Anexo III
de la presente Disposicidn y que forma parte integrante de la misma.
ARTICULO 4° - En los rétulos y prospectos autorizados deberd figurar la

leyenda: “ESPECIALIDAD MEDICINAL AUTORIZADA POR EL MINISTERIO DE

N
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SALUD CERTIFICADO N©°...”, con exclusién de toda otra leyenda no contemplada
en la norma legal vigente,

ARTICULO 5°- Con cardcter previo a la comercializacion del producto cuya
inscripcién se autoriza por la presente disposicion, el titular del mismo debera
notificar a esta Administracion Nacional la fecha de inicio de la elaboracién o
importacién del primer lote a comercializar a los fines de realizar la verificacion
técnica consistente en la constatacion de la capacidad de produccién y de control
correspondiente.

ARTICULO 6° - La vigencia del Certificado mencionado en el Articulo 39 sera por
cinco (5) afios, a partir de la fecha impresa en el 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 la copia autenticada de la presente Disposicion,

conjuntamente con sus Anexos I, 11, y III. Girese al Departamento de Registro a

los fines de confeccionar el legajo correspondiente; cumplido, archivese.

EXPEDIENTE N©:1-0047-0000-010440-12-8 d lnulﬂl.:
DISPOSICION N 3 7 g 0 Dr. OTTO A. ORSINGHER

SUB-INTERVENTOR
ANM.AT
s .
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ANEXO 1
DATOS IDENTIFICATORIOS CARACTERISTICOS De la ESPECIALIDAD MEDICINAL

inscripta en el REM mediante DISPOSICION ANMAT No: § 7 G )

Nombre comercial: ALLMUSTINE.

Nombre/s genérico/s: BENDAMUSTINA CLORHIDRATOQ.

Industria: ARGENTINA.

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

Los siguientes datos identificatorios autorizados por la presente disposicién se

detallan a continuacion:

Forma farmacéutica: POLVO LIOFILIZADO PARA INYECTABLE.

Nombre Comercial: ALLMUSTINE.

Clasificacion ATC: LO1AAQ9.

Indicacién/es autorizada/s: PARA EL TRATAMIENTO DE PACIENTES CON:
LEUCEMIA LINFOCITICA CRONICA (CLL). AUN NO SE HA ESTABLECIDO LA
EFICACIA EN RELACION CON OTRAS TERAPIAS DE PRIMERA LINEA. LINFOMA
NO HODGKIN (LNH) DE CELULAS B INACTIVO QUE NO HA PROGRESADO
DURANTE EL TRATAMIENTO O EN LOS SEIS MESES POSTERIORES AL
TRATAMIENTO CON RITUXIMAB O CON UN REGIMEN QUE CONTIENE

RITUXIMAB. TRATAMIENTO DE PRIMERA LINEA DEL MIELOMA MULTIPLE:
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(ESTADIO II CON PROGRESION O ESTADIO III) EN COMBINACION CON
PREDNISONA, EN PACIENTES MAYORES DE 65 ANOS QUE NO SON
CANDIDATOS A TAMO Y QUE TENGAN UNA NEUROPATIA CLINICA EN EL
MOMENTO DEL DIAGNOSTICO QUE IMPIDE EL USO DE TRATAMIENTOS A BASE
DE TALIDOMIDA O BORTEZOMIB.
Concentracién/es: 25 mg de BENDAMUSTINA CLORHIDRATO.
Formula completa por unidad de forma farmacéutica 6 porcentual:
Genérico/s: BENDAMUSTINA CLORHIDRATO 25 mg.
Excipientes: MANITOL 42.5 mg.
Origen del producto: Sintético o Semisintético
Via/s de administracién: IV PARA INFUSION
Envase/s Primario/s: FRASCO AMPOLLA DE VIDRIO TIPO I CON TAPON DE
BROMOBUTILO
Presentacion: ENVASES CONTENIENDO 1, 2, 4 Y 10 FRASCOS AMPOLLAS,
SIENDO EL ULTIMO PARA USO HOSPITALARIO EXCLUSIVO.
Contenido por unidad de venta: ENVASES CONTENIENDO 1, 2, 4 Y 10 FRASCOS
AMPOLLAS, SIENDO EL ULTIMO PARA USO HOSPITALARIO EXCLUSIVO.
Periodo de vida Util: 24 meses
Forma de conservacion: TEMPERATURA CONTROLADA DE 25°C. PRESERVAR DE
LA LUZ Y LA HUMEDAD.

Condicién de expendio: BAJO RECETA ARCHIVADA,
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Forma farmacéutica: POLVO LIOFILIZADO PARA INYECTABLE.
Nombre Comercial: ALLMUSTINE.
Clasificacion ATC: LO1AA0S.
Indicacién/es autorizada/s: PARA EL TRATAMIENTO DE PACIENTES CON:
LEUCEMIA LINFOCITICA CRONICA (CLL). AUN NO SE HA ESTABLECIDO LA
EFICACIA EN RELACION CON OTRAS TERAPIAS DE PRIMERA LINEA. LINFOMA
NO HODGKIN {LNH) DE CELULAS B INACTIVO QUE NO HA PROGRESADO
DURANTE EL TRATAMIENTO O EN LOS SEIS MESES POSTERIORES AL
TRATAMIENTO CON RITUXIMAB O CON UN REGIMEN QUE CONTIENE
RITUXIMAB. TRATAMIENTO DE PRIMERA LINEA DEL MIELOMA MULTIPLE:
(ESTADIO II CON PROGRESION O ESTADIO III}) EN COMBINACION CON
PREDNISONA, EN PACIENTES MAYORES DE 65 ANOS QUE NO SON
CANDIDATOS A TAMO Y QUE TENGAN UNA NEUROPATIA CLINICA EN EL
MOMENTO DEL DIAGNOSTICO QUE IMPIDE EL USO DE TRATAMIENTOS A BASE
DE TALIDOMIDA O BORTEZOMIB.
Concentracién/es: 100 mg de BENDAMUSTINA CLORHIDRATO.
Formula completa por unidad de forma farmacéutica 6 porcentual:
Genérico/s: BENDAMUSTINA CLORHIDRATO 100 mg.
Excipientes: MANITOL 170 mgq.
Origen del producto: Sintético o Semisintético
Via/s de administracién: IV PARA INFUSION

Envase/s Primario/s: FRASCO AMPOLLA DE VIDRIO TIPO I CON TAPON DE
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BROMOBUTILO
Présentacién: ENVASES CONTENIENDO 1, 2, 4 Y 10 FRASCOS AMPOLLAS,
SIENDO EL ULTIMO PARA USQ HOSPITALARIO EXCLUSIVO.
Contenido por unidad de venta: ENVASES CONTENIENDO 1, 2, 4 Y 10 FRASCOS
AMPOLLAS, SIENDO EL ULTIMO PARA USO HOSPITALARIO EXCLUSIVO.
Periodo de vida Util: 24 meses
Forma de conservacién: TEMPERATURA CONTROLADA DE 25°C. PRESERVAR DE
LA LUZ Y LA HUMEDAD.
Condicion de expendio: BAJO RECETA ARCHIVADA. d
DISPOSICION No; 3 7 g 0 M‘mc(\-v

Dr. OTTO A. ORSINGHER
sus-lNTERVENTeR
AN.M.A,P
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ANEXO II
TEXTO DEL/LOS ROTULO/S Y PROSPECTO/S AUTORIZADO/S
De la ESPECIALIDAD MEDICINAL inscripta en el REM mediante

DISPOSICION ANMAT No 57 9 0
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pr. OTTO A. ORSINCHER
SUB- INTERVENTOR
AN.M.AT.



Proyecto de Prospecto

ALLMUSTINE
BENDAMUSTINE CLORHIDRATO 25 mg y 100 mg
inyectable liofilizado
Cadigo ATC: LOTAA

Venia bajo receta archivada Industria Argentina

FORMULA CUALI-CUANTITATIVA

Cada frasco ampolla contiene:
Bendamustine Clorhidrato 25,00 mg 100,00 mg
Manitol 42,50 mg’ 170,00 mg

ACCION TERAPEUTICA:

Antiteucémiceo. Antineoplasico.

INDICACIONES:

ALLMUSTINE® para Inyecclén contlene Bendamustine, una droga alquilante indicado para el tratamiento

de paclentes con: .

« Leucemia Linfocitica Crdnica {CLL, por sus siglas en Ingles). Aun no se ha establecido la eficacia en
relacién con otras terapias de primera linea.

« Linfoma no Hodgkin {LNH) de células B inactivo que no ha progresado durante el tratamiento o en los
sels meses posteriores al tratamiento con rituximab can un régimen que contiene rituximab

= Tratamiente de primera iinea del mieloma moltiple; (Estadio II con progresién o Estadio I1II}. En
combinacién con Prednisona, en pacientes mayores de 65 afios que no son candldatos’a TAMO y que
tengan una neuropatia clinica en el momento del dlagnostice que Impide el uso de tratamlento a base

de Talidomida o Bortezomib.

IA CLINI

Mecanismo de Accidn

La Bendamustine es un derivado blfuncional de la mecloretamina que contiene un anille benzimidazol
similar a |a purina. La mecloretamina y sus derivados forman grupos alquilos electrofilicos. Estos grupos
forman enlaces covalentes con reglones nucleofilicas ricas en electrones, que dan como resultado
reticulaciones en la cadena del ADN. La unién bifuncional covalente puede produclr la muerte celular a
través de varlas vias, La Bendamustine es activa contra las células latentes y las células que se dividen.
AUn se desconoce el mecanismo exacto de accién de la Bendamustine.

i
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Farmacocinética

Absorcibn

Luego de una dosis 1V Unica de clorhidrato de Bendamustine, a2 Cmdx, generalmente se preduce al finat
de la infusion. La proporcionallidad de la dosis de Bendamustine no ha sido estudiada,

Distribucidn

In Vitro, I2 unlén de Bendamustine a las proteinas plasmaticas de suero hurmanp oscila entre el 94 y 96%
y es Independiente de la concentracién 1 a 50 pg/mi. Los datos sugleren que no es probable que ia
Bendamustine desplace o sea desplazada por drogas que presentan un nivel alto de unién a proteinas. La
refacién de concentracion de sangre a plasma en la sangre de seres humanos oscildé entre 0,84 y 0,86 en
un rango de concentracién de 10 a 100 pg/ml, lo que indica que ia Bendamustine se distribuye libremente
en los glébuios rojos de seres humanos, En seres humanos, el volumen medio de distribucidn en estado
estable (Vss) es de aproximadamente 25 litros,

Metaholismo

Los datos In Vitro indican que la Bendamustine se metaboliza principalmente a través de_ la hidrolisis a
metabolitos con baja actlvidad citotéxica. In Vitro, los estudios indican que dos metabolitos menores
activos, M3 y M4, se forman principalmente a través del CYPLAZ, Sin embargo, !as concentraciones de
estos metabolitos en plasma son 1/10 y 1/100 las del compuesto original, respectivamente, lo que sugiere
que la actividad citotoxica se debe principalmente a la Bendamustine.

Los estudios In Vitro con micrasomas de higado humano indi¢an que la Bendamustine no inhibe el CYP1A2,
2C5/10, 2D6, 2E1 o 324/5. la Bendamustine no induce el metabolismo de las enzimas CYP1A2, CYP2AS,
CYP2B6, CYP2CB, CYP2CS, CYP2C19, CYP2EL o CYP3A4/5 en cultivas primarios de hepatocitos humanos.

Eliminacién
No se han llevado a cabo estudios de balance de materia. Los estudios preclinicos de Bendamustine
radiomarcada indicaron que aproximadamente el 90% de la droga administrada se recuperd en las
excreciones, principalmente en las heces.
El clearance de Bendamustine en seres humanos es de aproximadamente 700 mi/minuto. Después de una
tnica dosis de 120 mg/m2 de Bendamustine IV en un lapsa de 1 hora, la t1/2 intermedia de! compuesto
original es de aproximadamente 40 minutos. La eliminacién media Terminal aparente de la t1/2 M3 y M4
son aproximadamente a las 3 horas y 30 minutos respectivamente, Se prevé escasa © Rninguna
acumulacién en plasma para la Bendamustine administrada los dlas 1 y 2 de un ciclo de 28 dias.

i ¢io I te
En un andlisis de farmacoclnética de Bendamustine en una poblacidén de pacientes que recibieron 120
mo/m2 no se observd ningln efecto significativo de disfuncidn renal {CrCL 40 de a 80 mi/min, N° 31) en
la farmacocinética de Bendamustine. No se ha estudiado la Bandamustine en pacientes con un CrCL <40
ml/min.
No obstante estos resultados son limitades y por lo tanto se debe usar ta Bendamusting con precaucién en
pacientes con disfuncién renal leve o moderada. La Bendamustine no debe usarse en pacientes con un

CrCL <40 mi/min,

br. Jusn Torees
Dlrector Tdanied
- ol

il ta
&

& -gremo-iftearncie o G

Lam a0 vFY I s L M s



Risfuncion hepatica

En un analisis farmacocinético de Bendamustine en una poblacion de pacientes que recibieron 120 mg/m2
no se observd ningdn efecto significativo de disfuncién hepética leve (bilirrubina total < ULN, AST >ULN a
2,5 x ULN y/0 ALP > ULN a 5,0 x ULN, N =26) en la farmaceocinética de Bendamustine. No se ha estudiado
la Bendamustine en pacientes con disfunclén hepdtica moderada o severa.

No obstante, estos resultados san Hmitadoes, y por lo tanto, se dehe usar la Bendamustine con precaucién
en pacientes con disfuncion hepdtica leve. La Bendamustine ro debe usarse en pacientes con disfuncién
hepdtica moderada {AST @ ALT 2,5-20 x ULN y bilirrubina total 1,5-3 x UNL) o severa {bilirrubina total >3
x UNL).

Efecto de la edad

Se ha estudiade |a exposicién de Bendamustine (segiin la medicion de la AUC y Cmdx) en pacientes de 31
a B4 afios. La farmacocinética de Bendamustine (AUC y Cmdx) no fue significativamente distinta entre
pacientes menores de 65 affos, ni en pacientes de 65 afios 0 mas )

Efecto del sexo

La farmacocinética de Bendamustine fue similar en los pacientes de sexo masculino y femenino.
Farmacocinética/Farmacodindmica

Sobre la base de datos de andlisis de farmacocinética/farmacodindmica de datos de pacientes con NHL se
observd una correlacién entre tas nauseas y la concentracién méxima de Bendamustine.

TOXICOLOGIA NO CLINICA

Carcinogénesis, mutagénesis y alteraciones de la fertilidad

La Bendamustine fue carcinogénica en ratones. Tras 1a administracién de Inyecciones de 37,5 mg/m?/dia
intraperitoneales {12,5 mg/ka/dia, la dosis mas baja evaluada) y 75 mg/m?/dia (25 mg/kg/dia} durante
cuatro dias, se produjeron sarcomas peritoneales en ratones hembra AB. La administracidn oral de 187,5
mg/m?/dia (62,5 mg/kg/dia, la Gnica dosis evaluada) durante cuatro dias, indujo carcinomas mamarios y
adenomas pulmonares.

13 Bendamustine es mutdgeno y clastdgeno. En una prueba de reversibilidad de mutacién bacteriana
{prueba de Ames), se demostré que la bendamustine aumenté la frecuencia de reversibilidad en ausencia
y presencla de la activacién metabélica. La bendamustine fue clastogénica en linfocitas de seres humanos
In Vitro, y en células de médula dsea de rata in vivoe {aumento de eritrocitos policromaticos
micronucleados) a 37,5 mg/m2 la dosis mas baja evaluada.

Se han informade deficencia en |a espermatogenia, azoospermia y aplasia germinal total en pacientes de
sexo masculing que recibieron tratamiento con agentes aquilantes, especialmente en combinacién con
otras drogas. En algunos casos, la espermatogenia puede presentarse nuevamente en pacientes en
remisién, pero esto puede suceder Unicamente varios afios después de la interrupcion de |a quimioterapia
intensiva. Se debe advertir a los paclentes acerca'de! posible riesgo que esta droga representa para su

capacidad para la reproduccién
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POSQL INISTRACION

Para CLL:

» Dosis recomendada: 100 mg/m2 administrado como infusion endovenosa en un lapso de 30 minuzos
los Dias 1 v 2 de un ciclo de 28 dias por un maximo de 6 ciclos.

= Postergacién de la dosts, modificaciones de la dosis v relniclo de la terapia para CLL:
La administracién de ALLMUSTINE® en caso de toxicidad hematoldgica de Grado 4 o toxicidad no-
hematoldgica significativa desde el punto de vista clinico de Grado = 2.
Una vez que se ha recuperado la toxicidad no hematoldgica al Grado < 1 y/o os recuentos sangufneos
han mejorado [Recuento abscluto de neutrofilos (ANC 2 1x109/l. Plaquetas = 75x109/1] se puede
relniclar el tratamiento con ALLMUSTINE® a criterio del medica a cargo del tratamlento. -
Asimismo es posible que sea necesarlo reaHza-r una reduccién de la dosis {consultar advertencias y
precauciones)

+ Madificaclanes de la dosis parg toxicidad hematolégica:
Para toxlcidad de Grado 3 o mayor, reducir |a desis a 50 mg/m? en los Dias 1 y 2; en caso de
recurrencia de toxicldad Grado 3 o mayar, reducir la dosis a 25 mg/m? en los Dias 1y 2.

« Modificaciones de la dogsls para toxicidad no hematoléaica:
Para toxicidad de Grado 3 ¢ mayor clinicamente significativa desde el punto de vista clinico, reducir la
dosis a 50 mg/m2 en los Dias 1 y 2 de cada ciclo.
Puede ser necesario considerar !a posibilidad de realizar un aumento progresivo de la dosis en los
ciclos posterlores a criterio del medico a cargo del tratamiento.

Para NHL:

» Dosis recomendada: 120 mg/m2 administrado como infusién endovenusa durante un lapso de 60
minutos los Dias 1 y 2 de un ciclo de 21 dias por un maxime de B ciclos,

< Postergacion de )a dosis, modificaciones de la dosis y reinicio de la terapia para NHL!
La administracion de ALLMUSTINE® en caso de toxicidad hematoldgica de Grado 4 o toxicidad no-
hematolbgica significativa desde el punto de vista clinico de Grade = 2. '

Una vez que se ha recuperado la toxicidad ne hematolégica al Grado < 1 y/o los recuentos sanguineas
han mejorado [Recuento absoluto de neutrofilos (ANC 2 1x109/l. Plaquetas = 75x109/1] se puede
relniciar el tratamiento con ALLMUSTINE® a criterio del medico a cargo del tratamiento.

Aslmismo es posible que sea necesario realizar una reducclon de la dosis {consultar advertencias y

precauciones)

. ificaci i oldgica:
Para toxicidad de Grado 4, reducir la dosis a 90 mg/m? en !os Dias 1 y 2 de cada ciclo; en caso de
recurrencia de toxicldad Grado 4, reducit 1a dosis a 60 mg/m? en los Dias 1 y 2 de cada ciclo.

Reducir la dosls a 90 mg/m2 en los Dias 1 y 2 de cada ciclo, en caso de recurrencia toxicidad de Grado
3 o mayor, reducir la dosis a 60 mg/m2 en lgs Dias 1 y 2 de cada ciclo.
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MQDOQ DE US0;

Recanstitucion/Preparacidn para ta administracidn Intravenosa:

ALLMUSTINE® para inyeccidn se debe reconstituir y diluir antes de la infusién

Reconstitulr asépticamente cada vial de 100 mg de ALLMUSTINE® can 20 ml de sodlo agua estéril para
inyectables USP y cada vial de 25 mg de ALLMUSTINE® con 5 ml de s6lo agua estéril para inyectables.
Agitar

bien para obtener una solucidn transparente, incolora @ amarillenta con una concentracién de 5 mg/mi
de Clorhidrato de Bendamustine.

El polva liofilizado se debe disolver por completo a ios 5 minutos. Si se gbserva particulas, no debe
utllizarse el producto reconstituido,

Extraer asépticamente el velumen necesario para la dosis requerida (sobre 1a base de una concentracién
de 5 mg/ml) y transferir inmediatamente a un reciplente para infusion de 500 ml de cloruro de sodio
para inyeccidn al 0,9 % o dextrose al 2,5% f clorurc de sodlo para inyeccién al 0,45%

La concentracién final resultante de Clorhicrato de Bendamustine en un reciplente para infusién debe ser
entre 0,2 v 0,6 mg/mi. La solucién reconstituida debe transferirse a un reciplente para infusidn dentro
de los 30 minutos de la reconstitucion. Después de la transferencia, mezclar por cempleto los contenldos
del recipiente para infusién. La mezcla debe ser una salucién transparente e Incolora’a ligeramente
amarillenta.

Usar agua estéril calidad inyectable para la reconstitucién y luego cloruro de sodio para inyeccién al
0,9% o dextrosa al 2,5% / clorura de sodic al 0,45% para la dilucién, como se indicd anteriormente. No
se ha demostrado que otros diluyentes sean compatibles.

Se debe inspeccionar a los productos farmacelogicos parenterales para detectar materfa particutada y
alteraciones del color antes de la administracién, siempre que la solucidn y su recipiente lo permitan.
Eliminar la solucidn que no se utilice, de acuerdo a los procedimientos institucionales para productos

antineoplasicos.
:

Establlidad de la mezcla:

ALLMUSTINE® no contiene conservantes antimicroblancs. La mezcla debe ser preparada al momento
mas proximo cercane a la administracién al paciente.,

Una vez diluida con cloruroa de sodio para inyeccidn al 0,9% a dextrosa al 2,5% / cloruro de sodio para
inyeccién al 0,45% la mezcla final permanece estable durante 24 hs., cuando se la almacena refrigerada
a 2-8°C o durante 3 horas cuando se almacena a temperatura amblente (15-30°C) y a luz amblente. La
administracién de ALLMUSTINE? se debe completsr dentro de este periodo.

IPCION PRESENTACION ¥ CONCENTRACIONES
viales de un solo uso de ALLMUSTINE® para Inyeccidn que contienen 25 y 100 mg de Clorhidrato de
Bendamustine como polvo liofilizado blanco a amarillento
ALLMUSTINE® contiene Clorhidrato de Bendamustine, una droga alquilante en el principio activo
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El nombre quimico del clorhidrato de bendamustine es 1 H-bedzimidazol-2-dcido butirico, 5-[bis(2-
cloroetila)amine]-1-metil- menoclorhidrato. Su férmula molecular empirica s C16H2CIZN302 - HC!, v el
peso melecular es 394,7. El clorhidrato de bendamustine contiene un grupe mecloretamina y un anillo
heterociclico de benzimidazal con un sustituto de acido utirico y tiene la siguiente férmula estructural

Cl-(ﬂ.-ﬂ'(.\

aoncH N
>—K“¢E'CQDH~HG
N

CH,
ALLMUSTINE® para Inyecclon estd diseffado para la infusidn intravenosa Unicamente después de la
reconstitucién con 5 m! de agua estéril para inyeccién USP para la concentracidn de 25 mg y con 20 m!
de agua estéril para inyeccién USP para la concentracidn de 100 mg, y después de una mayar diluclén
can clorure de sodio para inyeccion al 0,9% USP, o dextrosa al 2,5% / cloruro de sadio para inyectables
al 0,45% USP. Se suministra coma polvo lofilizado blanco a amariilente estéril en un vial para un solo
us0. Cada vial contiene 25 mg de clorhidrato de bendamustine y 42,5 mg de manitol, USP, Cada 100 mg
el vial contiene 100 mg de clorhidrato de bendamustine y 170 mg de manitol USP. €l pH de la solucién
reconstituida es de 2,5-3,5.

CONTRAINDICACIONES

Hipersensibilldad conccida a la Bendamustine ¢ el Manitol.

Esta contralndicado en pacientes con hipersensibilidad canocida { por efemplo por reacciones
anafilacticas y anafilactoides) a la Bendamustine o el Manitol (consultar advertencias y precauciones)

ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES

« Mielosupresién:

Los pacientes que reciben tratamiento con ALLMUSTINE® tiene probabllidades de experimentar
mielosupresion,

« Infecciones:

En los dos estudios sobre NHL, el 98% de los pacientes tuvo mielosupresion de grado 3-4 {consuftar
tabla 4). Tres pacientes (2%) murieron debido a reacclones adversas relaclonadas a la mielasupresion,
uno tuvo septicemla neutropenica, otro hemorragia alvealar difusa con trombocitopenla de grado 3 y el
tercero neumonia a causa de una Infeccidn oportunista {CMV}

En casoc de mielosupresion relacionada con el tratamiento se debe monitorear atentamente los
leucocitos, plaguetas, hemoglobina (Hgb) y neutrofilos. En los ensayos clinicos se momtorearon los
recuentos sanguinecas todas las semanas al inicio. Se observaron nadires hematolégicos
predominantemente en la tercera semana de terapla. Es posible que los nadires hemataldgicos requieran
una postergacion de la dosis si la recuperacién hacia los valores recomendados no se ha producido al
primer dia de! sigiente ciclo programado.
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pesologia y administracion)

Se han informado Infecciones Incluida neumonia y septicemia en patientes de ensayos clinicos en
informes posteriores a 1a comercializacion. Se ha asoclado a Jas Infecciones con interaccion, el shock
séptico v la muerte.

Los pacientes que siguen et tratamiento con ALLMUSTINE® son mas propensos a contraer infecclones. Se
debe advertir a los pacientes que se comunigquen con un medico si tiene signos o sintomas de infecclon.
Reacciones a la infusién y Anafilaxia: Han ocurrido frecuentemente reacciones relacionadas con la
infusién en ensayos clinicos (los sintomas incluyen: flebre, prurita, escalofrios y sarpullide)

En raras ocasicnes se han produckdo reacciones anafilacticas y anafilactoides severas, particutarmente
en el segundo ciclo de terapia y en los clclos posteriores. Monitorear clinlcamente e interrumpir ia
administracion de ta droga si se detectan reacciones severas. Se debe consuitar a los pacientes acerca
de los sintomas que Indiquen reacciones relacionadas con la infusidn después de su primer cido de
terapla, En generaf a fos paclentes que experimentaron reacciones alérgicas de gradc 3 o peores no se
los expuso nuevamente al tratamiento. Se debe considerar |13 posibllidad de tomar medidas para
prevenir las reacciones severas que Incluyen la administracién de antihistaminicos, antipiréticos,
corticoides en los ciclos posteriores en el caso de pacientes que previamente experimentaron reacciones
de grado 1 o 2 refacionadas con la infusion.

Sindrome de Lisis Tumoral:

Se han infarmado Sindrome de Lisis Tumoral asociado con el tratamiento de ALLMUSTINE® en ensayos
clinicos y en informes posteriores a la comercializacién. El inicio del Sindrome de Lisis Tumoral tiende a
producirse dentro del primer ciclo del tratamiento con ALLMUSTINE® y sin intervencion podria provocar
insuficiencia renal aguda y 'a muerte. Las medidas preventivas incluyen mantener un estado de volumen
adecuado y un monitoreo minucioso de la quimica sanguinea, en especial de los niveles de potasio y
acido trico, El allopurinol se ha usado también durante el iniclo de |a terapla con ALLMUSTINE® pero
puede aumentar €l riesgo de toxicidad cutdnea cuando se administran juntos.

Reaccianes cutdneas:

Se han informado una serle de reacclones cutineas en informes de farmacovigilancia y en ensayos
clinlcos. Estos eventos han Incluido sarpullido, reacciones cutaneas tdxicas y exantema vesicular.
Algunos eventos se han producido cuando se administré AULMUSTINE® en combinacidn con otros
agentes cancerigenas, por lo tanto, no esta determinada con precisién |a relacién con ALLMUSTINE®,

En un estudio de ALLMUSTINE® (90 mg/m2) en combinacidn con rituximab, se produjo un caso de
necrélisis epidérmica téxica. Se han informado casos de sindrome de Stevens-Jhonson algunos mortales,
cuando se administré ALLMUSTINE® simultdneamente con allopurino! y otros medicamentos que se sabe
producen estos sintomas. No se puede determinar Ja relacidn con ALLMUSTINE®.

Cuando se producen reacciones cutdneas, estas pueden ser progresivas y aumentar su severidad si se
continGa el tratamiento. Por to tanto, se debe monitorear atentamente a los pacientes que presenten
reacclones cutdneas. Si las reacclones san severas o progresivas deberla interrumpirse o suspenderse la
administracion de ALLMUSTINE®,
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» Otras neoplasias malignas
Exlsten informes de enfermedades precancerosas y malignas en paclentes que han recibido tratamiento
con ALLMUSTINE®, que incluyen sindrome mielodisplasice, trastornos mielopraliferatives, teucemia
mieloide aguda y carcinoma bronquial. No se puede determinar la relacién con ALLMUSTINE®

« Extravasacion '

Hay reportes post-comerclalizacién de extravasacion de Bendamustine que resultaron en hospitalizacién
de eritema, marcada hinchazén y dolor. Deben tomarse precauciones para evitar la extravasacién
incluido el monitoreo del sitio de la infuslén Intravenosa por enrojecimiento, hinchazdn, dolor, infeccdn y
necrosis durante y después de la admimstracién de ALLMUSTINE®,

+ Uso durante el embarazo
ALLMUSTINE® puede producir dafio fetal cuando se lo administra a8 mujeres embarazadas. La
administracién de dosis Unlcas intraperitoneales de Bendamustine en ratores y ratas durante la
organogenia provocd resorciones, malfarmaciones esqueléticas y viscerales, y una disminucion del peso
fetal [Consultar Uso en poblaciones especificas].

REACCIONES ADVERSAS

Las reacciones adversas no hemataoldégicas mas comunes para CLL son (frecuencia 2 15%}) son pirexia,
nauseas, vdmitos (ver experiencia en estudios clinicos en CLL)

Las reacciones adversas no hepatologias mas comunes para NHL son (frecuencla > 15%) son nauseas,
fatiga, vomitos, diarrea, pirexia, constipacidn, tos, dolor de¢ cabera, disminucion del peso, disnea,
sarpullidn, estamatitis (ver experiencia en estudios clinicos en NHL)

tas anomalias hematoldgicas mas comunes para ambas indicaciones {frecuencia = 15%) son linfopenia,
anemla, eucopenia, trombocitopenia y neutropenia,

Experiencia en Estudios Clinicos en CLL:

La Tabla 1 incluye las reacciones adversas emergentes del tretamiento independientemente de |as causas
a las que se las atribuye, que se Informaron en un % 2 5 de los pacientes en cuslquiera de los grupos de
tratamiento en el estudio clinico aleatorio sobre CLL,

En la Tabla 2 se describen los valores de los andlisis de laberatorio de hepatologia de grado 3 y 4 por
qgrupo de tratamiento en ef estudio clinico aleatorio sobre CLL. Estos hallazges confirman los efectos
mielosupresores observados en paclentes tratados con Bendamustine, Se administraron transfusiones de
globulos rojos al 20% de o5 pacientes que recibieron Bendamustine en comparacién con el 6% de los
pacientes que recibleron Cloranbuclio.
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Tabla 1. Reacciones adversas no hematoldgicas que se producen en un estudio ¢linico aleatarlo sobre CLL

en al menas el 5% de los pacientes.
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Tabla 2. Incldenclas de anomalias de laboraterio en pacientes que recibieron Bendamustine o Cloranbucilo

en un ensayo clinico aleatorio sobre CLL.

EENDAMUSTINE = 150 Clerambucio NN = 14¢
Anomatia de laboratorio Todos los| Oradoe 34 n (%) |Todos oz |Qradod/d n [%)
grados n (%) aradoe n (U
Dismimscion de hemogiobina | 134(B9) 20{13) 115(62) 12 19
Dismirecitn de 1o pleovetas 1118(77) 18411) 110{781 14{10)
Dwmnucion de leucochas B2¢81) 48428} 28{18) a3
Dismirmacion de los linfooitas  {(102(858} TO47) 27016) B4} '
|Disminucidn do los newtrofilas |1 13(75) G543y BE(61) 30¢21)
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En el estudio cdlinico aleatorizado sobre LLC, el 34% de los pacientes tenia valores de bilirrubina mds altos,
algunos sin presentar aumentos significativos relacionados en los valores de AST y ALT. Se presentd un
aumentoe de la billrrubina de Grado 3 o 4 en el 3% de los pacientes. Los aumentos de los valores de AST y
ALT de Grado 3 o 4 se limitaron a 1 y 3% de los pacientes respectivamente. Los pacientes que recibieron
tratamiento con ALLMUSTINE tamblén pueden presentar camblos en sus niveles de creatinina. Sl se
detectan anomalias se deben continuar monitoreando estos parametros a fin de asegurar que no se
produzea un deterloro significative.

Experiencia de estudios clinicos en LNH:

Los datos que se describen a contlnuacién reflejan la exposicién a ALLMUSTINE® en 176 pacientes con
LNH de células B indolente tratados en dos estudios de un $olo grupo. La poblacion tenia entre 31 y 84
afios, el 60% eran hombres y el 40% mujeres. La distribucidn de razas era la siguiente: 89% de raza
blanca, 7% de raza negra, 3% de raza hispana, 1% de otra raza y <1% de raza asidtica. Estos paclentés
recibieron ALLMUSTINE® en una dosis de 120 mg/m2 por via intravenosa los dias 1 y 2 por un maximo de
8 ciclos de 21 dias.

En |la Tabla 3, se muestran las reacciones adversas que se produjeron en al menos el 5% de los pacientes
con LNM, independientemente de la severidad. Las reacciones adversas no hematoléglcas mds comunes
(>30%) fueron nduseas (75%), fatiga (57%), vomitos {40%), dlarrea (37%) y pirexia (34%). Las
reaccicnes adversas mas comunes no hematoldgicas de Grado 3 o 4 (> 5%) fueron fatiga (11%),
neutropenia febril (6%), y neumonia, hipopotasemia y deshidratacidn, cada una Informada en el 5% de los

pacientes.

Tabla 3. Reacciones adversas no hematoldgicas que se produjeron en al menos el 5% de pacientes con
NHL tratados con Bendamustine para clase de sistema de 6rganas y termino preferido (N:176)

Namero de pacientes (%)*
Todos Grado
los 34

grados
Cantidad total de 176 94
pacientes con  al (100) (53)
menos una reaccion
adversa
Trastornos cardiacos
Taquicardia 13(7) 0
Trastornoa
gastrointestinales
Nauseas 132 (75) T (4)
Vomilos 71 (40) 5(3)
Diarrea 65 (37) b {3)
Constipacitn 54 (28} 1(e1) /\
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Estomatitls 27 {(19) 1(<1)
Dolor abdominal 22(13) 21
Dispapsia 20(11) 0
Reflujo gastroesofagico 18 (10) 0
Sequedad en la boca 156 {9) 1{%1)
Dolor abdominal superior 8{5). 0
Distensisn abdominal 8 {5) 0
Trastornos genorales en

el lugar de

adminigtracidn

Fatiga 101 (57) 19t
Plrexia 58 (34) 3{2)
Escalofrios 24 (14) o
Edema periférico 2301Y t{<1)
Astenia 19.(11) 102)
Dolor de pecho 11{6) 1{=<1)
Dolor en el sitic de infusitn 11 (6} 0
Dolor 10(8) 1]
Dalor en el siho de catéter 85 0
Infecclones ¢

infestaclonas

Hermpes zdster 18 (10) 5 3)
Infeccidn del tracto 18 ¢10) 1]
respiratorio suparior

Infeccién del tracto urinario 1710} 4(2)
Sinusitis 15 (M 0
Neumonia 14 (8) 9(5)
Neutropenia febril 11 (6) 11(6)
Candidiasis oral 11(6) 2{1)
Nascfaringitas 11(6) 0
Investigaciones

Pardida de psso 31(18) 3{2)

Trastornoa en ol
metabolismo y nutriclén
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Anorexia a0 (23) 3(2)
Deshidratacion 24 (14) B{5)
Cisminucidn del apetite 22(13) 1(<1)
Hipopotasiemia 15 (8) 8{8)
Trastornos an el

masculo esquelético y

tejido conectiva

Dolor de espalda 25(14) 5{3)
Artralgia 18 0
Dolor en extremidades 8{5) 2{(1
Dolor ésen 845) ]
Trastomos del sistema

nervioeo

Dolar de cabeza 36 (21} 0
Mareo 25{14) 0
Disgeusia 13(7) 0
Trastornos psiqulatricos

Insomnia 23{13) 0
Ansiedad 14(8) 1(=1)
Depresion 10 (6) 0
Trastornos resplratorios,

toracicos ¥

mediastinicos

Tos 38422) 1(<1)
Dianea 28(18) 3(2)
Dolor faringolaringec 14 (8), 1(=1)
Dificultad respiratoria 8 (5) 0
Congestitn nasal B (9) 0
Trastormos de piel y

to]ido subcutaneo

Sarpullido 28 {16) 1(<1)
Prurito 11 (6) 0
Piel seca 9{5} 0
Sudoracion nocturna 8 ({5) 0
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Hiperhidrosls B {5) 0

Trastornos vasculares

Hipolensisn 10 (6) 2(1

* Los pacientes quizd reportaron mas de una reacciin adversa.
NOTA: Los paclentes se cugntan una sola vez en cada categoria de térming preferido y una vez en cada categoria del
ststema de rlasificacién de drganos,

En la Tabla 4, se describen las tox/cidades hematoldgicas sobre la base de los valores de laboratorio y de
grado CTC, en pacientes con NHL que recibieron tratamiento en ambos estudios de un solo grupo
combinados. Los valores quimicos de laboratorio clinicamente importantes que se presentaron como
nuevos o que empeoraron con respecto a los valores iniciales y fuergn observados en >1% de los -
pacientes en grado 3 o 4, en pacientes con NHL que recibieron tratamiento en ambos estudics de un solo
grupo combinados fueron hiperglucemia (3%), aumento de la creatinina {(2%), hiponatremia e
hipocalcemia (2%).

Tabla 4: Incidencia de las anomalias hematolégicas de laboratorio en pacientes que recbleron
ALLMUSTINE® en los estudies del NHL

Hematologia Porcentaje de pacientes
variable
Todos los Grado 3/4
grados
Disminugién de los 99 04
linfacitos
Disminucidn de 94 56
leucocitos
Disminugién de 83 11
hamoglobina
Disminucion de los 86 60
neutrdfilos
Disminucién de las a5 25
plaquetas

En ambos estudios se Informaron reacciones adversas graves, independlentemente de la causalidad en el
37% de Jos pacientes que recibleron ALLMUSTINE®, Las reacciones adversas més comunes que se
pbservaron en el > 5% de los paclentes fueron neutropenia febril y neumonia. Otras reacciones adversas
graves informadas en ensayos clinicos y/o en informes post-comercializacion fueron insuficiencia renal
aguda, insuficiencia cardiaca, hipersensibilidad, reacciones cutdneas, fibrosls pulmonar y sindrome

mielodispldsico,
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Las reacciones adversas graves informadas relacionadas con |2 droga en ensayos clinicos incluyetelf
mielosupresidn, Infecciones, neurmaonia, sindrome de lisis tumoral y reacciones relacionadas con | infusidn,
Las reacclones adversas que se observarcn can menor frecuencia, pero que estuvieron posiblemente
relacionadas con €l tratamiento con ALLMUSTINE?® fueron, hemdlisis, disgeusiaftrastornos del gusto,
neumonia atipica, septicemia, herpes zdster, eritema, dermatitis y necrosis cuténea.

Experiencia post-comercializacidn:

Se han identificado las sigulentes reacciones adversas durante ef uso de ALLMUSTINE® luege de su
aprobacién. Dado que estas reacciones san informadas voluntariamente por una poblacién de un tamafio
no determinado, no slempre es posible estimar en forma confiable la frecuencia ni establecer a3 relacién
causal a la exposicidn a la droga: anafilaxla; y reaccidn en el sitio de Ia inyeccién o Infusién, que incluyen
flebitis, prurite, Irritacion, dolor e hinchazon,

Se han ohservado reacciones cutdneas que incluyen sindrome de Stevens-Jhonson y necrdlisis epidérmica
toxica cuando se administra ALLMUSTINE® simultdneamente con allopurinol y otros medicamentos que
provoquen estos sintomas (Consultar Advertencias y Precauciones)

1 AS

No se han realizado evaluaciones clinicas Fformales sobre las interacciones medicamentosas
farmacocinéticas entre ALLMUSTINE® vy otras drogas.

Los metabelitos activos de la Bendamustine, gamm-hidrozi Bendamustine (M3) y Ndesmetil-Bendamustine
(M4), se forman a través del cltocromo P450 CYP1A2. Los Inhibidores del CYPLA2 (por ejemplo,
fluvoxamina, ciprofloxacina) tienen la capacidad de aumentar 1as concentraclones plasméticas de los
metabolitos activos. Los Iinductores del CYP1A2 (por ejemplo, ameprazol, el tabaquismoe) tienen la
capacidad de reducir las concentraciones plasméticas de Bendamustine y aumentar las concentraciones
plasméticas de sus metabolitos activos. Se debe tener precaucion o se debe considerar el usp de
tratamientos alternativos si se requiere el uso de tratamiento concamitante con inhibidores o inductores
del CYP1A2,

No se ha evaluado por completo la funcidn de los sistemas de transporte activos en la distribucién de
Bendamustine. Los datos de estudios in Vitro sugleren que la proteina de resistencia al cancer de mama P-

glicoproteina {BCRP, por sus siglas en inglés), y/o otros transportadores de eflujo pueden participar en el

transporte de Bendamustine.

Sobre la base de los datos in Vitro, no es probable que |a Bendamustine Inhiba el metabolismo a través de
las isoenzimas CIP humanas CYPLA2, 2C9/10, 206, 2E1 o 3A4/5, o que induzca el metabolisme de los
sustratos de las enzimas del citocromo P450. ‘

USO EN POBLA PECIFICAS

Emb Advertenci Pr ione

Bendamustine puede producir dafio fetal cuando se lo ‘administra a mujeres embarazadas. La
administraclén de dasls (inicas intraperitoneales de Bendamustine de 210 mg/m? (70 mg/kg)} en ratones
durante la organogenia provocd resorciones, malfurmaciones esqueléticas y viscerales (exencefalia, lablo
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leporino, costilla accesorfa y malformaciones espinales) y una disminucién del peso fetal. Esta dosis no
parecid ser téxica para la madre y no se evaluaron dosls més bajas. La administracién de dosis
intraperitoneales repetidas en ratones en los dfas de gestacién 7-11 die come resultadoe un aurmento de la
resorcion 75 ma/m? (25 mg/kg) y un aumento de Jas anomalias de 112,5 mg/m? (37,5 mg/kg) similares a
las observados después de una sola administracién intraperitoneal. Una dosis Intraperitoneal Gnica de
Bendamustine de 120 mg/m? (20 mg/kg) en ratas, administrada los dias de gestacion 4, 7, 9, 11 6 13
produjo mortalidad embrionaria y fetal, segin lo indican el aumente de reser¢ién y una disminucidn de fa
cantidad de fetos vivos. Se observd un aumento significativo de malformaciones externas [efecto en la
cola, cabeza y hernlas en 6rganos externos {exomfalos)} e intemas (hidronefrosis e hidrocefalia) en las
ratas a las que se les adminlstraron dosis. No existen estudios adecuados y bien controlados en mujeres
embarazadas. Si se usa esta droga durante el embarazo, o si una paciente queda embarazada mientras
recibe tratamiento con esta droga, se debe informar a fa paciente acerca de los posibles peligros que
Implica para el feto.

Mujeres en perjodo de lactancia

Se desconoce si la droga se transmite a través de la leche materma. Dado que muchas drogas se
transmitan a través de I3 leche materna y debido a la posibilidad de que se produzcan reacciones adversas
serias en los {actantes y a la tumorigenicidad demaostrada en relacién con la Bendamustine en estudios en
animales, se debe tomar 1a decisién de Interrumpir la lactancia o {a administracion de !a droga, teniendo
en cuenta fa Importancia de la droga para la madre,

Uso pediatrico

Ain no se ha establecido fa seguridad y 1a eficacia del tratarniento con Bendamustine en pacientes
pedistricos.

Uso geriatrice

En estudics sobre CLL y NHL, no se observaron diferenclas significativas desde el punto de vista clinico en
el perfil de reaccliones adversas entre los pacientes geridtricos {>65 afios) y los pacientes mas jovenes,
Disfuncién renal

No se han realizado estudios formales que evalden el efecto de la disfuncién renal en la farmacocinética de
Bendamustine. Se debe usar Bendarnustine con precaucidn en pacientes con disfuncidn renal leve o
moderada. No se debe usar Bendamustine en pacientes con CrCL <40 ml/min.

Disfuncién hepitica

No se han realizado estudios formales que evalden el efecto de la disfuncion hepdtica en Ia
farmacocinética de Bendamustine. Se debe usar ALLMUSTINE® con precaucidn en pacientes con disfuncién
hepética leve. No se debe usar ALLMUSTINE® en pacientes con disfuncidn hepatica moderada (AST o ALT
2,5-10 x ULN v bilirrubina total 1,5-3 x ULN) o severa (bilirrubina total>3 x ULN}

Efecto del sexo '

No se observaron diferencias clinicamente significativas entre los sexos en 13 Incidencia general de las

reacciones adversas en los estudios sobre CLL o NHL,
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SQBREDQSIFICACION
La dosis letal intravenosa LD50 de HCL de Bendamustine es de 240 mg/m? en ratones y ratas. Las
toxicidades incluyeron sedacidn, temblores, ataxia, convulsiones y dificultad respiratoria.

En toda la experiencia clinica, Ia dosis Unica maxima recibida fue de 280 mg/m?, Tres de cuatro pacientes
tratados con esta dosis mostraron camblos en el ECG que se consideraron limitantes de la dosis a los 7 ¥
21 dias posteriores a |a dosis. Estos cambios incluyeron prolongacion del intervalo OT (un paciente)
taquicardla sinusal (un paciente) y desvio de las ondas ST y T (dos pacientes) y bloqueo del fasciculo
anterlor tzqulerdo (un paciente). Las enzimas cardiacas y las fracciones de eyeccién se mantuvieron
normales en todos Jos pacientes.

No se conpce ningiin antidoto especifico para la sobredosis de ALLMUSTINE®. El manejo de Ja sobredosis
debe incluir medidas de apoyc generales gue incluyan ef monitorec de los parametros hematolégicos y
ECG.

Ante la eventualidad de una sobredosificacion concurrir al hospital mds cercano o comunicarse <on los
centros de toxicologia

» Hospital Ricardo Gutidmez: (011)4362-6666/2247
» Hospltal Posadas: (011) 4654-6648/4658.77T7

PRESENTA! - M - N

Manipulacién y sliminacién seguras

Al igual que con otros agentes anticancerigenos posiblemente téxicos, se debe tener cuidado con la
manipulacién y preparacién de soluciones a partir de ALLMUSTINE®, Se recomienda el uso de guantes y
gafas de seguridad, para evitar l2 exposicién en caso de ruptura del vial o de oro derrame accidental. Si
una solucion de ALLMUSTINE® entra en contacto con la piel, se debe lavar bien la piel de inmediato con
agua y jabbén. Si ALLMUSTINE® entre en contacto con las membranas mucosas, se debe enjuagar bien con
agua.

Se deben tener en cuenta procedimientos para la manipulacion y eliminacidn adecuadas de las drogas

anticancerigenas.

Presentacién
Envases conteniendo 1, 2 ¥ 4 unidades para la venta al publico.
Envases canteniendo 10 unidades para uso hospitalario.

Conservaclén
ALLMUSTINE® deberd mantenerse a 25 °C, permitiéndose oscilaciones de temperatura de hasta 30°C .

Conservar en su envase original al abrigo de |a luz hasta el momento de uso.

Este medicamento debe ser usado exclusivamente bajo prescripcidn y vigilancia medica y no
puede repetirse sin nueva receta médica
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MANTENER ESTE Y TODOS LOS MEDICAMENTOS FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS

MEDRICAMENTO AUTORIZADC POR EL MINISTERIO DE SALUD.
Certificado N* v

CONIFARMA - CONSORCIO DE INTEGRACION FARMACEUTICA S.A.
Pringles N° 10, 2° Piso, CABA. Rep. Argentina.

Direccion Técnica: Farm. Juan Tores

Elaborado en: Chivilcoy N° 304 y Bogota N® 3921/25, CABA. Rep. Argentina.

Ultima revisidn: Va fecha

&r. Juan Torres

c]%'&:i’léh MA % Dirsctor Téenlco

i A
SOrTs f racidn Farmacdutics 5.
m:w:{l‘}w Hgmiiyd el



CONIFARMA S.A.

Proyecto de Rétulos
ALLMUSTINE
BENDAMUSTINE CLORHIDRATO 25 mg
Inyectable Llofllizado

Venta bajo receta archivada Industria Argentina
Cada frasco ampolla de 25 mg contiene:

Bendamustine clorhidrato 25,00 mg

Manitol 42,50 mg

Contenido: 1 vial.
Lote:
Vencimiento:

Posologia y modo de uso: Ver prospecto adjunto.

Conservacién: ALLMUSTINE® deberi mantenerse a 25 °C, permitiéndose oscilaciones de
temperatura de hasta 30°C . Conservar én su envase original al abrigo de la luz hasta el
momento de uso.

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS

MEDICAMENTO AUTORIZADO POR EL MINISTERIO DE SALUD.
Certificado N°;

CONIFARMA ~ CONSORCIO DE INTEGRACION FARMACEUTICA S.A.
Pringles N° 10, 2° Piso, CABA. Rep. Argentina.

Direccion Técnica: Farm. Juan Torres

Elaborado en: Chivilcoy N° 304 y Bogota N® 3921/25, CABA. Rep, Argentina.

Nota: Igua! texto para los envases confeniendo 2 y 4 viales.
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CONIFARMA § A, ALLMUSTINE

Proyecto de Rétulos

ALLMUSTINE
BENDAMUSTINE CLORHIDRATO 100 mg
Inyectable Liofilizado

Venta bajo receta archivada Industria Argentina
Cada frasco ampolla de 100 mg contiene:

Bendamustine clorhidrato 100,00 mg

Manitol ‘ 170,00 mg

Contenido: 1 vial
Lote:
Vencimiento:

Posologia y modo de uso: Ver prospecto adjunto.
Conservacion: ALLMUSTINE® deberd mantenerse a 25 °C, permitiéndose oscilaciones de
temperatura de hasta 30°C . Conservar en su envase original al abrigo de la fuz hasta el

momento de uso.

MANTENER FUERA DEL. ALCANCE DE LOS NINOS

MEDICAMENTO AUTORIZADO POR EL MINISTERIO DE SALUD.
Certificado N°:

CONIFARMA - CONSORCIO DE INTEGRACION FARMACEUTICA S.A.
Pringles N° 10, 2° Piso, CABA. Rep. Argentina.

Direccién Técnica: Farm. Juan Torres

Elaborado en: Chivilcoy N° 304 y Bogota N° 3921/25, CABA. Rep. Argentina.

Mota: Igual texto para los envases conteniendo 2 y 4 viales.

I, Juan Toires
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CONIFARMA S.A. ALLMUSTINE

Proyecto de Rétulos
ALLMUSTINE
BENDAMUSTINE CLORHIDRATO 25 mg
Inyectable Liofilizado

Venta bajo receta archivada Industria Argentina
Cada frasco ampolla de 25 mg contiene: ]

Bendamustine clorhidrato 25,00 mg

Manitol 42,50 mg

US0O HOSPITALARIO

Contenido: 10 viales.
Lote:
Vencimiento:

Posologia y modo de uso: Ver prospecto adjunto.

Conservacidn: ALLMUSTINE® deberd mantenerse a 25 °C, permitiéndose oscilaciones de
temperatura de hasta 30°C . Conservar en su envase original al abrigo de la luz hasta el
momerito de uso.

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS

MEDICAMENTO AUTORIZADO POR EL MINISTERIO DE SALUD.
Certificado N*:

CONIFARMA - CONSORCIO DE INTEGRACION FARMACEUTICA S.A.
Pringles N° 10, 2° Piso, CABA. Rep. Argentina.

Direccion Técnica: Farm. Juan Torres

Elaberado en: Chivilcoy N° 304 y Bogota N° 3821/25, CABA. Rep. Argentina.
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CONIFARMA S.A, ALLMUSTINE
Proyecto de Rétulos . -{, [

ALLMUSTINE
BENDAMUSTINE CLORHIDRATO 100 mg
inyectable Liofilizado

Venta bajo receta archivada industria Argentina
Cada frasco ampolla de 100 mg contiene:

Bendamustine clorhidrato 100,00 mg

Manito! 170,00 mg

USO HOSPITALARIO

Contenido: 10 viales.
Lote:
Vencimiento:

Posologia y modo de uso: Ver prospecto adjunto.
Conservacién: ALLMUSTINE® deberd mantenerse a 25 °C, permitiéndose oscilaclones de
temperatura de hasta 30°C . Conservar en su envase original al abrigo de la luz hasta el

momento de uso.

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS

MEDICAMENTO AUTORIZADO POR EL MINISTERIO DE SALUD.
Certificado N*:

CONIFARMA — CONSORCIO DE INTEGRACION FARMACEUTICA S.A.
Pringles N° 10, 2° Piso, CABA. Rep. Argentina.

Direccién Técnica: Farm. Juan Torres

Elaborado en: Chivilcoy N° 304 y Bogota N° 3821/25, CABA. Rep. Argentina.

Ultima revision: Va fecha

CONIFARM Dr, Juan Torres
“TI"I' Diractar Técnico
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“2013 - Afio del Bicentenario de la Asamblea General Constituyente de 1813”

Ministerio de Salud
Secretaria de Politicas,
Regulacién e Institutos

ANMAT.
ANEXO III
CERTIFICADO
Expediente N°: 1-0047-0000-010440-12-8

El Interventor de la Administracion Nacional de Medicamentos, Alimentos vy
Tecnologia Médica (ANMAT) certifica que, mediante la Disposicién NO

3 7 9 0, y de acuerdo a lo solicitado en el tipo de Trdmite N¢ 1.2.1., por
CONIFARMA-CONSORCIO DE INTEGRACION FARMACEUTICA S.A., se autorizd la
inscripcidon en el Registro de Especialidades Medicinales (REM), de un nuevo
producto con los siguientes datos identificatorios caracteristicos:
Nombre comercial: ALLMUSTINE.
Nombre/s genérico/s: BENDAMUSTINA CLORHIDRATO.
Industria: ARGENTINA,
Lugar/es de elaboracion: NAZARRE 3446/54, CIUDAD AUTONOMA DE BUENOS
AIRES. )

Los siguientes datos identificatorios autorizados por la presente disposicidn se

detallan a continuacion:

Forma farmacéutica: POLVO LIOFILIZADO PARA INYECTABLE.

Nombre Comercial: ALLMUSTINE.

Clasificacion ATC: LO1AA09.

Indicacion/es autorizada/s: PARA EL TRATAMIENTO DE PACIENTES CON:

LEUCEMIA LINFOCITICA CRONICA (CLL). AUN NO SE HA ESTABLECIDO LA

-10 -



“2013 - Afio del Bicentenario de la Asamblea General Constituyente de 1813”

Ministe de Salud
Secretaria de Politicas,
Regulacidn e Institutos

ANMAT.

EFICACIA EN RELACION CON OTRAS TERAPIAS DE PRIMERA LINEA. LINFOMA
NO HODGKIN (LNH) DE CELULAS B INACTIVO QUE NO HA PROGRESADO
DURANTE EL TRATAMIENTO O EN LOS SEIS MESES POSTERIORES AL
TRATAMIENTO CON RITUXIMAB O CON UN REGIMEN QUE CONTIENE
RITUXIMAB. TRATAMIENTO DE PRIMERA LINEA DEL MIELOMA MULTIPLE:
(ESTADIO II CON PROGRESION O ESTADIO III) EN COMBINACION CON
PREDNISONA, EN PACIENTES MAYORES DE 65 ANOS QUE NO SON
CANDIDATOS A TAMO Y QUE TENGAN UNA NEUROPATIA CLINICA EN EL
MOMENTO DEL DIAGNOSTICO QUE IMPIDE EL USC DE TRATAMIENTOS A BASE
DE TALIDOMIDA O BORTEZOMIB.
Concentracion/es: 25 mg de BENDAMUSTINA CLORHIDRATO.
Férmula completa por unidad de forma farmaceutica 6 porcentual:
Genérico/s: BENDAMUSTINA CLORHIDRATO 25 mg.
Excipientes: MANITOL 42.5 mgq.
Ofigen del producto: Sintético o Semisintético
Via/s de administracién: IV PARA INFUSION
Envase/s Primario/s: FRASCO AMPOLLA DE VIDRIO TIPO I CON TAPON DE
BROMOBUTILO
Presentacién: ENVASES CONTENIENDO 1, 2, 4 Y 10 FRASCOS AMPOLLAS,
SIENDO EL ULTIMO PARA USO HOSPITALARIO EXCLUSIVO. |
Contenido por unidad de venta: ENVASES CONTENIENDO 1, 2, 4 Y 10 FRASCOS

AMPOLLAS, SIENDO EL ULTIMO PARA USO HOSPITALARIO EXCLUSIVO.

-11 -



“2013 - Afio del Bicentenario de la Asamblea General Constituyente de 1813”

Secretaria de Politicas,
Regulacion e Institutos
ANMAT.
Periodo de vida Util: 24 meses
Forma de conservacion: TEMPERATURA CONTROLADA DE 25°C. PRESERVAR DE
LA LUZ Y LA HUMEDAD.

Condicién de expendio: BAJO RECETA ARCHIVADA.,

Forma farmacéutica: POLVO LIOFILIZADO PARA INYECTABLE.

Nombre Comercial: ALLMUSTINE.

Clasificacion ATC: LO1AAQ9.

Indicacidn/es autorizada/s: PARA EL TRATAMIENTO DE PACIENTES CON:
LEUCEMIA LINFOCITICA CRONICA (CLL). AUN NO SE HA ESTABLECIDO LA
EFICACIA EN RELACION CON OTRAS TERAPIAS DE PRIMERA LINEA. LINFOMA
NO HODGKIN (LNH) DE CELULAS B INACTIVO QUE NO HA PROGRESADO
DURANTE EL TRATAMIENTO O EN LOS SEIS MESES POSTERIORES AL
TRATAMIENTO CON RITUXIMAB O CON UN REGIMEN QUE CONTIENE
RITUXIMAB. TRATAMIENTO DE PRIMERA LINEA DEL MIELOMA MULTIPLE:
(ESTADIO II CON PROGRESION O ESTADIO III) EN COMBINACION CON
PREDNISONA, EN PACIENTES MAYORES DE 65 ANOS QUE NO SON
CANDIDATOS A TAMO Y QUE TENGAN UNA NEUROPATIA CLINICA EN EL
MOMENTO DEL DIAGNOSTICO QUE IMPIDE EL USO DE TRATAMIENTOS A BASE
DE TALIDOMIDA O BORTEZOMIB.

Concentracién/es: 100 mg de BENDAMUSTINA CLORHIDRATO.

Férmula completa por unidad de forma farmacéutica 6 porcentual:

-12-
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Ministerio e Salud
Secretaria de Politicas,
Regulacién ¢ Institutos
ANMAT.
Genérico/s: BENDAMUSTINA CLORHIDRATO 100 mg.
Excipientes: MANITOL 170 mg.
Origen del producto: Sintético o Semisintético
Via/s de administracion: IV PARA INFUSION
Envase/s Primario/s: FRASCO AMPOLLA DE VIDRIO TIPO I CON TAPON DE
BROMOBUTILO
Presentacion: ENVASES CONTENIENDO 1, 2, 4 Y 10 FRASCOS AMPOLLAS, |
SIENDO EL ULTIMO PARA USO HOSPITALARIO EXCLUSIVO.
Contenido por unidad de venta: ENVASES CONTENIENDO 1, 2, 4 Y 10 FRASCOS
AMPOLLAS, SIENDO EL ULTIMO PARA USO HOSPITALARIO EXCLUSIVO.
Periodo de vida Util: 24 meses
Forma de conservacién: TEMPERATURA CONTROLADA DE 25°C. PRESERVAR DE
LA LUZ Y LA HUMEDAD.
Condicion de expendio: BAJO RECETA ARCHIVADA.
Se extiende a CONIFARMA-CONSORCIO DE INTEGRACION FARMACEUTICA S.A.
el Certificado N©° 5 7 l 8 4: en la Ciudad de Buenos Aires, alos ______ dias
14 JUN 2013

del mes de de , siendo su vigencia por cinco (5)

afnos a partir de la fecha impresa en el mismo.

it
DISPOSICION (ANMAT) No: 3 7 9 0 pr. OTTO A. ORSINGHER

SUB-INTERVENTOR
AINM.AT.
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