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Ministerio de Salud
Secretaria de Politicas,
Regulacion e Institutos

ANMAT. ‘ z 8 2

DISPOSICION N¢

BUENOS AIRES, 02 MAR 20U

VISTO el Expediente N° 1-0047-0000-012665-11-7 del Registro de
esta Administracién Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia Médica

(ANMAT), vy

CONSIDERANDO:

Que por las presentes actuaciones ORIENTAL FARMACEUTICA
I1.C.1.S.A. solicita se autorice la inscripcidn en el Registro de Especialidades
Medicinales (REM) de esta Administracién Nacional, de una nueva especialidad
medicinal, la que sera elaborada en la Republica Argentina. |

Que de la misma existe por lo menos un producto similar autorizado
para su consumo pubiico en el mercado interno de un pals integrante del Anexo 1

0’ del Decreto 150/92.

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

Que la solicitud presentada encuadra en el Art. 39 del Decreto

150/92 (T.0. Decreto 177/93).
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Que consta la evaluacion técnica producida por el Departamento de
Registro.

Que consta la evaluacion técnica producida por el Instituto Nacional
de Medicamentos, en la que informa que el producto estudiado reidne 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 evaluacidn técnica producida por la Direccion de
Evaluacion de Medicamentos, en la que informa que la indicacion, posologia, via
de administracidn, condicién de venta, y los proyectos de rétulos y de prospectos '
se consideran aceptables y reunen 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 Direccidn de Asuntos Juridicos de esta Administracion
Nacional, dictamina que se ha dado cumplimiento a los requisitos legales y
formales que contempla la normativa vigente en la materia.

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

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

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

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

ARTICULO 1°- Autorizase la inscripcion en el Registro Nacional de Especialidades
Medicinales (REM) de la Administracién Nacional de Medicamentos, Alimentos y
Techologia Médica de la especialidad medicinal de nombre comercial
BENDAMUSTINA ORIENTAL vy nombre/s genérico/s BENDAMUSTINA
CLORHIDRATO, BENDAMUSTINA CLORHIDRATO, la que serd elaborada en la
Republica Argentina, de acuerdo a lo solicitado, en el tipo de Trdmite N° 1.2.1,
por ORIENTAL FARMACEUTICA I.C.I.S.A.,, con los Datos Identificatorios
Caracteristicos que figuran como Anexo I de la presente Disposicién y que forma
parte integrante de la misma.
ARTICULO 2° - 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 la misma.
ARTICULO 3° - Extiéndese, sobre la base de lo dispuesto en los Articulos
precedentes, el Certificado de Inscripcion en el REM, figurando como Anexo III
de la presente Disposicion y que forma parte integrante de la misma.
ARTICULO 49 - En los rétulos y prospectos autorizados debera figurar la leyenda:

ESPECIALIDAD MEDICINAL AUTORIZADA POR EL MINISTERIO DE SALUD
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CERTIFICADO NO°, con exclusién de toda otra leyenda no contemplada en la
norma legal vigente.

ARTICULO 59- Con cardcter previo a la comercializacion del producte cuya
inscripcion se autoriza por la presente disposicion, el titular del mismo deberd
notificar a esta Administraciéon Nacional la fecha de inicio de la elaboracion o
importacion del primer lote a comercializar a los fines de realizar la verificacién
técnica consistente en la constatacién de la capacidad de produccién y de control
correspondiente.

ARTICULO 69 - La vigencia del Certificado mencionado en el Articulo 3° sera por
cinco (5) afios, a partir de la fecha impresa en el mismo.

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

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

EXPEDIENTE N°:1-0047-0000-012665-11-7

DISPOSICION No:  § 28 2 "H:m\’ﬁ

pbr. OT1O A ORSINGHER
SUB-INTERVENTOR
AN.M. AT
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ANEXO I

DATOS IDENTIFICATORIOS CARACT ERISTICOS De la ESPECIALIDAD MEDICINAL

inscripta en el REM mediante DISPOSICION ANMAT No: 1 2 8 2

Nombre comercial: BENDAMUSTINA ORIENTAL

Nombre/s genérico/s: BENDAMUSTINA CLORHIDRATO.

Industria: ARGENTINA.

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

Los siguientes datos identificatorios autorizados por la presente disposicion se

detallan a continuacion:

Forma farmacéutica: POLVO LIOFILIZADO INYECTABLE.

Nombre Comercial: BENDAMUSTINA ORIENTAL.

Clasificacién ATC: LO1AAS9.

Indicacion/es autorizada/s: LEUCEMIA LINFOCITICA CRONICA (LLC): ESTA
INDICADA PARA EL TRATAMIENTO DE PACIENTES CON LLC. LA EFICACIA
RELATIVA PARA LAS TERAPIAS DE PRIMERA LINEA QUE NO SEA
CLORAMBUCILO NO HA SIDO ESTABLECIDA. LINFOMA DE NO HODGKIN (LNH):

ESTA INDICADA PARA EL TRATAMIENTO DE PACIENTES CON LINFOMA DE NO
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HODGKIN DE CELULAS B QUE HAYA PROGRESADO DURANTE O DENTRO DE
LOS PRIMEROS SEIS MESES DE TRATAMIENTO CON RITUXIMAB O EN UN
REGIMEN QUE CONTIENE RITUXIMAB.

Concentracidn/es: 25 mg DE BENDAMUSTINA CLORIDRATO.

Férmula completa por unidad de forma farmaceéutica 6 porcentual:

Genérico/s: 25 mg DE BENDAMUSTINA CLORIDRATO.

Excipientes: MANITOL 42.5 mg.

Origen del producto: SINTETICO O SEMISINTETICO.

Via/s de administracién: IV/INFUSION IV.

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

Presentacidn: ENVASE CON 1 FRASCO AMPOLLA.

Contenido por unidad de venta: ENVASE CON 1 FRASCO AMPOLLA.

Perfodo de vida Util: 24 meses

Forma de conservacion: CONSERVAR A TEMPERATURA AMBIENTE HASTA 259°C.
PROTEGIDO DE LA LUZ. EN SU ENVASE ORIGINAL.

Condicién de expendio: BAJO RECETA ARCHIVADA.

Forma farmaceéutica: POLVO LIOFILIZADO INYECTABLE.

Nombre Comercial: BENDAMUSTINA ORIENTAL.

Clasificacion ATC: LO1AA9.

Indicacidn/es autorizada/s: LEUCEMIA LINFOCITICA CRONICA (LLC): ESTA

INDICADA PARA EL TRATAMIENTO DE PACIENTES CON LLC. LA EFICACIA
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RELATIVA PARA |AS TERAPIAS DE PRIMERA LINEA QUE NO SEA
CLORAMBUCILO NO HA SIDO ESTABLECIDA. LINFOMA DE NO HODGKIN (LNH):
ESTA INDICADA PARA EL TRATAMIENTO DE PACIENTES CON LINFOMA DE NO
HODGKIN DE CELULAS B QUE HAYA PROGRESADO DURANTE O DENTRC DE
LOS PRIMEROS SEIS MESES DE TRATAMIENTC CON RITUXIMAB O EN UN
REGIMEN QUE CONTIENE RITUXIMAB.

Concentracion/es: 100 mg DE BENDAMUSTINA CLCRIDRATO.

Formula completa por unidad de forma farmacéutica ¢ porcentual:

Generico/s: 100 mg DE BENDAMUSTINA CLORIDRATO.

Excipientes: MANITOL 170 mg.

Origen del producto:

Via/s de administracion: IV/INFUSION IV.

Envase/s Primario/s: FRASCO AMPOLLA DE VIDRIO AMBAR TIPO I CON TAPON
DE CAUCHC BROMOBUTILC Y PRECINTC DE ALUMINIC

Presentacion: ENVASE CON 1 FRASCO AMPOLLA,

Contenido por unidad de venta: ENVASE CON 1 FRASCO AMPOLLA.

Periodo de vida Util: 24 meses

Forma de conservacion: CONSERVAR A TEMPERATURA AMBIENTE HASTA 25°C,
PROTEGIDO DE LA LUZ. EN SU ENVASE ORIGINAL.

Condicion de expendio: BAJO RECETA ARCHIVADA.

pisposicionNe: |1 2 8 ? . Mr_)
Dr. OTTO A. ORSINGHFR

SUB-INTERVENTOR
ANM.AT.
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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 l 2 B
AauJiiLr

Dr. OTTO A, ORSINGHFR
SUB-INTERVENTOR
ALN.M.AT



8. PROYECTO DE PROSPECTO

BENDAMUSTINA ORIENTAL
BENDAMUSTINA CLORHIDRATO
Polvo liofilizado 25 mg y 100 mg

Industria Argentina
Venta Bajo Receta Archivada.

FORMULA CUALICUANTITATIVA

Bendamustina Oriental polvo liofilizado 25 myg

Cada frasco-ampolla contiene:

Bendamustina clorhidrato monohidrato 26,1 mg (equlvalente a 25 mg
Bendamustina Clorhidrato); Manitol 42,5 mg

Bendamustina Oriental polvo liofilizado 100 mg

Cada frasco-ampolla contiene:

Bendamustina clorhidrato monohidrato 104,6 mg {(equivaiente a 100 mg
Bendamustina Clorhidrato); Manitol 170 mg

INDICACIONES

Leucemia linfocitica crdnica (LLC):

Bendamustina Oriental estd indicada para ei tratamiento de pacientes con LLC.
La eficacla relatlva para las teraplas de primera Ilnea que no sea clorambuclio
no ha sido establecida.

Linfoma de No-Hodgkin (LNH):

Bendamustina Orientai estd indicada para el tratamiento de paclentes con
iinforma de No-Hodgkin de células B que haya progresado durante o dentro de
los primeros seis meses de tratamiento con rituximab o en un réglmen que
contiene rituximab.

PROPIEDADES FARMACOLOGICAS
Farmacodinamia de acclén

Grupo terapéutico: agente antineopldsico, alqullante (Cddigo ATC: LO1AAS)
Bendamustina es un derivado bifuncional de mecloretamina conteniendo un
anillo purinico de benzimidazol. La mecioretamina y sus derivades forman
grupos aiquilo elecrofllicos. Estos grupos forman enlaces covalentes con restos
nucleofilicos ricos en electrones, dando lugar a entrecruzamlentos inter
catenaric de ADN. El enlace covalente bifuncional puede llevar a la muerte
ceiular a través de varias vias. La bendamustina es activo contra
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Farmacocinética

Absorcién

Tras una dosls Gnica de clorhidrato de bendamustina IV, la Cn.x Ocurre
tipicamente al final de ia infusidn. La proporcionaiidad de la dosis de
bendamustina no se ha estudiado,

Distribucién

In Vitro, la unién de bendamustina 2 las proteinas de suero humano en
plasma oscilé entre 94 - 96% y fue Independiente de la concentracién de 1 ~
50 pg/mL. Los datos sugieren que no es probable que la bendamustina pueda
desplazar o ser desplazada por drogas altamente unidas a proteinas. Las
relaciones de sangre 2 las concentraciones plasmaticas en sangre humana
varid desde 0,84 hasta 0,86 en un rango de concentracién de 10 a 100 ug/mi
lo que Indica que ia bendamustina se distrlibuye libremente en las células de
ia sangre rojas humanas. En los seres humanos, el volumen medio de
distribucién en equliibrio fue aproximadamente de 25 L.,

Metabolismg

Los datos /n Vitro indican que bendamusting es metabolizada primariamente
via hidrélisis 2 metabolitos con actividad citotdxica baja. los estudios In vitro,
indican que dos metaboiltos activos de menaor importancia, M3 y M4, son
primariamente formados a través de CYP1A2, Sin embargo, ias
concentraciones de estos metabolitos en el plasma son de 1/10 y 1/100 del
compueste original, respectivamente, io que sugiere gue a actividad
citotdxica se debe principaimente a la bendamustina,

Estudios in vitro utllizando microsomas hepadticos humanos Indican que la
bendamustina no inhibe ei CYP1A2, 2C9/10, 206, 2E1 o0 3A4/5.

La Bendamustina no indujo el metabolismo de ias enzimas CYPLA2, CYP2A6,
CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9, CYP2(C19, CYP2E1 o CYP3A4/5 en

cultivos primarios de hepatocitos humanos.

Ningin estudic de balance de masas se ha realizade en seres humanos.
Estudios preciinicos de  bendamustina radiomarcada  mostraron que
aproximadamente el 90% de la droga administrada se recuperd en las heces.
El aciaramiento (clearance) de ia bendamustina en los seres humanos es de
aproximadamente 700 mi/minuto, Después de una dosis Unica de 120 mg/m?
de bendamustina IV durante 1 hora, ei t 2 dei compuesto original es de
aproximadamente 40 minutos. Se espera poca © ninguna acumulacién en

piasma para bendamustina administrados ios dias 1 y 2 de iclo de 28
dias.
Cretind HEIT
AcPwn Atig) C:aﬂ'.lﬂﬁs
S w0t G0

Cafia do Guaso c186-Cap.

R

2812



o~
1282

Insuficiencia repal

En un analisis farmacocinético de bendamustina en pacientes que reclbleron

120 mg/m? no hubo un efecto significative de la insuficiencia renai (CICr 40-

80 ml/min, N=31) sobre la farmacocinédtica de bendamustina. Bendamustina

no ha sido estudiado en pacientes con aclaramiento de creatinina < 40

mL/min.

Estos resultados son sin embargo, limitados, v por lo tanto ia bendamustina

debe utilizarse con precaucién en pacientes con insuficiencia renal leve o

moderada.

Bendamustina no debe utiilzarse en pacientes con aclaramiento de creatinina

< 40 mL/min.

Insuficiencia hepatica

En un andlisis farmacocinético de bendamustina en paclentes que recibieron
120 mg/m? no hubo un efecto significativo de la insuficiencia hepdtica leve
(total bilirrubina <€ LSN, AST = LSN a 2,5 x LSN y/o fosfatasa aicalina 2 5,0
veces el LSN x LSN, N = 26), sobre ia farmacocinética de bendamustina.
Bendamustina no ha sido estudiado en paclentes con Insuficiencia hepdética
imoderada o grave.

Estos resuitados son, sin embarge, limitados y por lo tanto la bendamustina
debe utiiizarse con precaucién en pacientes con Insuficlencia hepética leve,
La Bendamustina no debe utilizarse en pacientes con insuficiencia hepdtica
moderada o grave.

Efecto de la edad

La exposicién a la bendamustina (medida por ABC y Crmax) ha sido esudiado en
pacientes de 32 a B4 afos de edad. La farmacocinética de bendamustina
(ABC ¥ Cna) no fue significativamente diferente entre paclentes menores o

mayores 2 65 afios de edad.

Efecto del génerg

La farmacocinética de bendamustina fue simiiar en pacientes femeninos y

masculinos.

POSOLOGIA Y FORMA DE ADMINISTRACION

» Instruccliones de dosificacién para leucemia Hnfocitica crdnica (LCC)
Dosis recomendada: la dosis recomendada es 100 mg/m? administrada por
via intravenosa durante 30 minutos los dias 1 y 2 de un ciclo de 28 dias,
hasta 6 ciclos.
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La administracién de Bendamustina debe ser retrasada en el caso de
toxicidad hematolbgica de Grado 4 o toxicidad no hematoldgica clinlcamente
significativa de Grado = 2. Una vez que la toxicidad no hematoldgica se ha
recuperado a Grado < 1 y/o los recuentos en sangre han mejorado [Recuento
Absoluto de Neutrdfilos (RAN) 2 1 x 10%/L, plaquetas = 75 x 10%/L].

El tratamiento con Bendamustina puede ser reiniciado a criterio del médico
tratante.

Modificaciones de Dosis para toxicidad hematolégica: para toxiddad Grado 3
o mayor, reducir la dosis a 50 mg/m? los dias 1 y 2 de cada ciclo; si la
toxicidad de Grado 3 o mayor se repite, reducir la dosis a 25 mg/m? los dias 1
y 2 de cada clclo.

Modificaciones de Dosis para toxicidad no hematolégica: para toxicidad
clinicamente significativa de Grado 3 o mayor, reducir la dosis a 50 mg/m? los
dias 1 y 2 de cada ciclo.

Ef aumento de la dosis en los ciclos posteriores: debe ser considerada a
criterio del médico tratante.

» Instrucciones de dosificacién para Linfoma de No Hodgking (LNH)
Dosls recomendada: la dosis recomendada es 120 mg/m? administrada por
via Intravenosa durante 60 minutos los dias 1 y 2 de un ciclo de 21 dias,
hasta 8 ciclos.

i i f Jiof? N
La administraclén de Bendamustina Orlental debe ser retrasada en el caso de
toxicidad hematoldgica de Grade 4 o toxicidad no hematoldgica clinicamente
significativa de Gradc = 2. Una vez que la toxicidad no hematoldgica se ha
recuperado a Grado < 1 y/o los recuentos en sangre han mejorado [Recuento
Absoluto de Neutréfilos (RAN) 2 1 x 10%L, plaquetas 2 75 x 10%L},
Bendamustina Oriental puede ser reiniciada a criterlo del médico tratante.
Ademds, la reduccidn de la dosis puede ser garantizada.
Modificaciones de Dosis para toxicldad hematoidgica: para toxlcidad Grado 4,
reducir la dosis a 90 mg/m?® los dias 1 v 2 de cada cicio; si la toxicidad de
Grado 4 se repite, reducir ia dosis a 60 mg/m? los dias 1 y 2 de cada ciclo.
Meadificaciones de Dosis para toxicidad no hemaloldgica: para toxicidad de
Grado 3 v mayor, reducir la dosis a 90 mg/m? los dias 1 y 2 de cada dcic; si
la toxicidad de Grado 3 o mayor se repite, reducir la dosis a 60 mg/m? los
dias 1 y 2 de cada ciclo.

» Reconstitucién/ Preparacién para Administracién Intravenosa
Reconstituir asépticamente cada viai de Bendamustina Ori | como se

Azridn arict Cabalas
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o Vial de Bendamustina Oriental polvo iiofilizado 25 mg: agregar 5 ml de
Agua para inyectables estéril.

o Vial de Bendamustina Oriental polvo liofliizado 100 mg: agregar 20 ml de
Agua para inyectables astéril.

Agitar bien para obtener una solucidn clara, incolora a amarillo pdlido con una
concentraclén de 5 mg/mL de bendamustina HCl. El polvo liofilizado debe
disolverse completamente. Si se observa material particulado, el producto
reconstituido no debe ser usado.

Retirar asépticamente el volumen necesario para la dosis requerida (en base
a una concentracién de 5 mg/mL} e inmediatamente transferir a una boisa
de infuslén de S00 mL de Cloruro de Sodio para inyeccién, 0.9%, USP
{solucién salina normal). La concentracién final resultante de Bendamustina
ciorhidrato en la boisa de infusién debe estar dentro de 0.2 -~ 0.6 mg/mL. La
soludén reconstitulda debe ser transferida a |a bolsa de infusién dentro de los
30 minutos de reconstitucién. Luego de transferir, mezcle bien los contenldos
de la bolsa de infusién. La mezcla debe ser una soiucién dara, incolora a
ilgeramente amarilienta.

Utilizar Agua para inyectables estérif para la reconstitucién y luego para la
dilucién Cloruro de Sodlo para inyeccibn 0.9% comoe se Indica
anteriormente.

Los medicamentos parenterales deben ser inspeccionades visualmente para
material partlculado y decoloracién antes de Ia administraclén siempre que fa
solucién y envase lo permitan. Cualguier soluclén no utilizada debe
desecharse de actuerdo & los procedimlentos instituclonales para
antineopiasicos.

Estabilidad de la mezcia
Bendamustina Oriental no contiene conservante antimicrobiano. La mezcla
debe ser preparada tan cerca como sea posible del momento de
administracién del paclente. Una vez diluida con Cloruro de Sodie para
inyeccion, 0.9%, la mezcla final es estable por 24 horas cuando -es
almacenada refrigerada (2-8°C) o por 3 horas cuando es aimacenada a
temperatura ambiente {15-30°C) y luz ambiental,

La administracién de Bendamustina Oriental debe cumplirse dentro de ese
plazo.

CONTRAINDICACIONES

rian Arlcl Cabaias
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La Bendamustina Qriental esta contraindicado en pacientes con conocida
hipersensibilidad a la bendamustina ¢ manitel (por ejemple, reacciones
anafiidcticas o anafiiactoides).

ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES

Mielosupresion: Los pacientes tratados con Bendamusting Oriental es
probabie que experimenten mieiosupresion. En los dos estudios de LNH, el
98% de los pacientes tuvieron Grade 3-4 de mielosupresion {ver tabla 4).
Tres pacientes (2%) murieron de reacciones adversas relacionadas con la
mieiosupresion; cada uno de sepsis neutropénica, hemorragia aiveolar difusa
con trombocitopenia Grado 3, y neumonia de una infeccidén oportunista.

En el caso de mielosupresion relacionada al tratamiento, monitorear el
recuento de leucocltos, plaquetas, hemoglobina (Hab) y neutréfilos. En los
ensayos clinlcos, fueron monitoreados iniclalmente cada semana los
recuentos en sangre. Fueron observados nadirs {recuento mas bajo dado en
un periodo de tlempo) hematoidgicos predominantemente en la tercer
semana de terapia. Nadirs hematoldgicos pueden requerir retrasos de dosis si
la recuperacién de los valores recomendados no han ocurrido hasta el primer
dia del sigulente ciclo programado. Antes del inicio del préximo ciclo de
terapia, ei RAN debe ser = 1 x 10%L y el recuento de plaquetas = 75 x
10%/L.

Infeccign: Infeccién, Incluyendo neumonia y sepsls, ha sido reportado en
pacientes en ensayos clinicos y en reportes post-comerciaiizacidén. La
infecclén ha sido asociada con hospitalizacion, shock séptico y muerte. Los
pacientes con mielosupresion siguiende un tratamiento con Bendamustina
Oriental son mas susceptibies a infecciones. Los pacientes bajo tratamiento
con Bendamustina deberfan ser advertidos de contactar a un médico si tienen
sintomas o signos de infeccidn.

Reacciones a la infusidn v Anafilaxia; Reacclones a la infusion y anafilaxia z la
Bendamustina Oriental han ocurrido frecuentemente en ensayos clinicos. Los
sintomas inciuyen, fiebre, escalofrios, prurito y erupcién cutédnea (rash). En
raros casos han ocurride reacciones severas anafildcticas y anafilactoides,
particularmente en el segundo y siguiente ciclo de terapia. Monitorear
clinicamente y discontinuar el medicamento en caso de reacciones severas. E
recomendable detectar sintomas sugestivos de reacciones anafilacticas luego
de la infusion del primer ciclo. Los pacientes que experimentaron Grade 3 o
reacciones tipo alérgicas peores nc fueron re expuestos normalmente,
Deberian ser consideradas medidas para prevenir reaccianes severas,
incluyenda antihistaminicos, antipiréticos y corticoides, en ciclos stgulentes en
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pacientes con reacciones a fa infusién de Grado 3 0 4 deberia considerase la
discontinuacion.

Sindrome de lisis tumoral: Ei sindrome de lisis tumoral asociado con el
tratemiento de Bendamusting ha sidc reportado en pacientes en ensayos
clinicos y en reportes de post-comercializacion. Ei inicio tiende a ser dentro
dei primer ciclo de tratamiento con Bendamustina y, sin intervencién, puede
conducir 2 una insuficiencia renal aguda y muerte. Las medidas preventivas
inciuyen mantener el estado adecuado del voiumen y un monitoreo de cerca
de la quimica sanguinea, particularmente niveles de potasio y acido Grico. El
allopurinel también ha sido usado durante el inlcio de la terapia de
Bendamustina. Sin embargo puede haber un aumento del riesgo de toxicidad
cutdnea severa cuando se administran concomitantemente Bendamustina y
allopurinol.

Reacciones de piel: una serie de reaccicnes cutdneas han sido reportadas en
ensayos clinicos y reportes de seguridad post-comercializacién. Estos eventos
han Incluido erupcidn cutdnea (rash), reacciones toxicas de piel y exantema
ampoiioso. Algunos eventos oCurrieron cuando Bendamustina fue dada con
otros agentes anticancerosos, entonces la relacidn precisa con Bendamustina
es incierta.

En un estudio de Bendamustina (90 mg/m?) en combinacién con rituximab,
se prodyjo un casc de necrdiisis epldérmica tdxica (NET). La NET ha sido
reportada por rituximab. Casos de sindrome de Stevens-Johnson ($S)) y NET,
algunos fataies, han sldo reportados cuando Bendamustina se ha
administrado concomitantemente ccn allopuring! y otros medicamentos
conocidos de causar estos sindromes. La relacidn con Bendamustina no puede
determinarse,

Cuando ocurren reacclones cutaneas, pueden Ser progresivas y aumentar en
severidad con tratamiento adicional. Por io tanto, los pacientes con reacciones
de ia plel deberian ser monitoreados de cerca. Si las reacciones de la piel son
severas o progresivas, Bendamustina debe suspenderse o Interrumpirse.

Qtras Neoplasias malignas: hay reportes de enfermedades premalignas vy

mailgnas que se han desarroliado en pacientes los cuales se han tratado con
Bendamustina,  inciuyendo  sindrome  mielodispldsico, desordenes
mieioproiiferativos, ieucemia mieloide aguda y carcinoma bronquial. La
asociacion con [3 terapia de Bendamustina no se ha determinado,

Extravasacion: hay reportes post-comercializacion de extravasacidon de
Bendamustina, resuitando en hospitalizaciones, de eritema, tumefaccidn y
dolor, Se deben tomar prec clones para evitar Ja extravasacion, inciuyendo
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dolor, infeccidn y necrosis durante y después de ia administracion de
Bendamustina,

Uso en embarazo: Bendamustina puede causar dafio fetal cuando es
administrado a una mujer embarazada. Una dosis Unica intraperitoneal de
Bendamustina en ratones vy ratas, administrada durante ia organogéhesis
provocd un aumentc en la resorcidn, maiformaciones esqueléticas vy
viscerales y disminucién det peso corporal fetal,

INTERACCION CON OTROS MEDICAMENTOS

No hay evaluaciones clinicas formales de interacciones farmacocinéticas
farmaco-fdrmaco entre Bendamustina y otros medicamentos que se hayan
llevado a cabo. Los metabolitos actives de la Bendamustina, gama-hidroxi
bendamustina (M3) y N-desmetil-bendamustina (M4), son formados via
citocromo P450 CYP1A2. Inhibideres de CYP1A2 (por ejemple, fluvoxamina,
ciprofloxacina) tienen e| potenclal de aumentar las concentraciones
plasmaticas de bendamustina y disminuir las concentraciones plasmaticas de
los metabolltos activos. Inductcres de CYP1A2 (por ejemplo, omeprazol,
tabaquismo) tienen i potencial de disminuir ias concentraciones piasmaticas
de bendamustina y aumentar las concentraciones piasmaticas de ios
metabolitos activos. Si se necesite un tratamiento concomitante con
inductores o inhibidores de CYPLA2, debe wusarse con precaucién o
considerarse tratamientos alternativos.

E! roi de los sistemas de transporte activos en la distribucién de la
bendamustina no ha sido plenamente evaiuado. Los datos in vitro indican que
Ia glicoproteina-P, ta proteina de resistencia del cdncer de mama (PRCM}, y/u
otros transportadores de! eflujo pueden terer un roi en el transporte de
bendamustina.

Basados en los datos in vitro no cs probable que ia bendamustina inhiba el
metabolismo via |as isoenzimas CYP humanas CYP1A2, 2C9/10, 2D6, 2E1, o
3A4/5, o que induzca ei metabolisme de los sustratos de las enzimas
cltocromo P450.

USO EN POBLACIONES ESPECIFICAS

Embarazo

Categoria de Embarazo D

No hay estudios adecuados y bien contrclados en mujeres embarazadas. Si se
utlliza este farmaco durante ei embarazo, o si la paciente queda embarazada
mientras estd tomando ei medicamento, deberia ser informad del dafio
potencial sobre ei feto.

Madres Jactantes
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No es sabido si este farmaco se excreta en la leche humana. Debido a que
muchos farmacos son excretados en la leche humana y debido a la posibilidad
de reacciones adversas en iactantes y a la tumorigenicidad mostrada por
bendamustina en los estudios en animales, se debe tomar ia decision de
discontnuar la lactancia o discontinuar el medicamento, teniendo en cuenta
ia Importancia del firmaco sobre la madre.

Uso pediétrico
La seguridad y efectividad de Bendamustina no ha sido establecida en
pacientes pedidtricos.

Uso geridtrico

En estudios de LLC y LNH no hubo diferencias significativas clinicamente en el
perfil de reacclones adversas entre los pacientes gerigtricos (2 65 afios de
edad) y los pacientes mas jdvenes,

Insuficiencia Renal

No se han llevado a cabo estudios formales para valorar e! impacto de ia
insuficiencia renal scbre ia farmacocinética de ia bendamustina.
Bendamustina Oriental debe ser usada con precaucién en pacientes con leve
o moderada insuficiencia renal. Bendamustina Qriental no debe ser usada con
precaucién en pacientes con CLCr < 40 mL/ min.

Insuficiencia Hepatica

No se han llevado a cabo estudios formaies para valorar el impacto de ia
insuficiencia hepdtica sobre la farmacocinética de la bendamustina.
Bendamustina Oriental no debe ser usada en pacientes con moderada (AST o
ALT 2.5-10 X UNL y bliirrubina total 1.5-3 X UNL) o severa (bilirrubina total »
3 X UNL) insuficiencia hepética.

Efecto dae género
No se observaron diferencias significativas entre géneros en la incidencia
global de reacciones adversas ya sea en 0s estudios de LLC ¢ LNH.

Carcinogénesis, Mutagénesis, Deterioro de ia fertiiidad

ta Bendamustina fue carcinogénico en ratones. Después de inyecciones por
via intraperitoneal de 37,5 mg/m%dia (12,5 mg/kg/dia, la dosis mas baja
probada) y 75 mg/m?/dia (25 mg/kg/dia) durante cuatro dias, fueron
producidos los sarcomas peritoneal en ratones Jena/femeninos AB, La

administracién oral de 187.5 mg/m?/dia (62,5 mg / kg / dia, la Unica dosis




Bendamustina es un mutageno y clastogenico.

La Bendamustina fue clastogénico en linfocitos humanos /n vitro y en célutas
de médula dsea de ratas in vivo (aumento de micronicieos en los eritrocitos
pollcromdticos) de 37,5 mg / m?, 1a dosis més baja ensayada.

Deterioro de la espermatogénesis, azoospermia, y aplasia germinal total han
sido reportados en pacientes varones tratados con agentes alquilantes,
especialmente en combinaciéon con otros farmacos. En algunos casos puede
reaparecer |la espermatogénesis en pacientes en remision, pero esto puede
ocurrir solamente varios aflos después de que la quimioterapla intensiva ha
sido descontinuada, Los pacientes deben ser advertidos dei riesgo potencial
de su capacidad reproductiva.

REACCIONES ADVERSAS

Las reacciones adversas mas comunes con bendamustina son las reacciones
hematoldgicas (leucopenia y trombocitopenia), toxicidad dermatolégica
(reacclones alérgicas), flebre y sintomas gastrointestinales (nduseas y
vomitos). Las mismas son descriptas en detalle en la seccion de Advertenclas
y Precauciones.

la sigulente Tabal, refleja las reacciones adversas y frecuencia de aparicion

en los estudios clinicos
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La DLy intravenosa de bendamustina HCl es 240 mg/m? en ratones y ratas.
Las toxicidades incluyeron sedacién, temblor, ataxia, convulsiones y dificuitad
respiratoria.

A lo largo de la experiencia clinica, la dosis Unica méxima recibida que fue
reportada fue de 280 mg/m=.

No se conoce antidoto especifico para la sobredosis de Bendamustina. El
manejo general de ia sobredosis debe Inciuir medidas de apoyo general,
incluyendo monitoreo de parametros hematelogicos y EEGs.

“Ante ia eventualidad de una sobredosificacién, concurrir al Hospital mas
cercano o comunicarse con los Centros de Toxicologia:
Hospital de Nifios Dr. Ricardo Gutiérrez: Tel. (011) 4962-6666/2247,
Hospital Dr. Juan P. Garraham: Tel (011} 4941-6191/6012.
Hospital Dr. Juan A, Fernandez: Tel. (011) 4801-5555,
Hospital A. Posadas (011) 4654-6648/ 4658-7777.

PRECAUCIONES ESPECIALES DE ELIMINACION Y OTRAS
MANIPULACIONES

Saguridad en ia manipuiacién y disposicion

Al iguai que con otros agentes anticancerigenos potencialmente toxlcos, debe
tenerse cuidado en el manejo y preparacién de las soiuciones preparadas a
partir de Bendamustina Oriental. Ei uso de guantes y gafas de seguridad se
recomienda para evitar ia exposicién en caso de rotura dei vial 0 derrame
accidental. Si una solucion de Bendamustina Oriental entra en contacto con la
piel, iavar la piei inmediatamente y abundantemente con agua y jabén. Si
Bendamustina Oriental entra en contacto con la mucosa, membranas, lave
abundantemente con agua.

Procedimientos para la manipulacién y eliminacidn de los fadrmacos contra el
cancer deben ser considerados. Varias guias en la materia han sido publicadas.
No hay acuerdo general en que todos ios Procedimientos recomendados en las
gufas son necesarios ¢ Gtiles.

CONSERVACION

Frasco ampolla sin abrir: Puede ser conservado hasta 25°C, con excursiones
puede ilegar hasta 30°C. Mantener en el envase original hasta ei momento de
utilizar para protegerlo de la luz.

PRESENTACIONES

» Frasco ampolia monodosis ambar de Bendamustina Oriental 25 mg. Se
expende dentro del estuche conteniendo un 1 frasco ampolla

s+ Frasco ampolla monodosis ambar de Bendamustina Oriental 100 mg. Se
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ESPECTALIDAD MEDICINAL AUTORIZADA POR EL MINISTERIO DE
SALUD DE LA NACICN

No utilizar después de la fecha de vencimiento.

“Este medicamento debe ser usado exclusivamente bajo prescripclon médica y

no puede repetirse sin nueva receta médica”

Especialidad Mediclnal autorizada por el Ministerio de Salud (ANMAT).

Certificado N°

Director Técnico: Norberto Cassani - Farmacéutico

Oriental Farmacéutica 1.C.1.5.A - Garcia de Cossio 6160 - Cludad Auténoma
de Buenos Aires - Argentina

Elaborado en:
Nazarre 3446/54 ~ Ciudad Auténoma de Buenos Aires -~ Argentina
Rev. 05-2011
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9. PROYECTO DE ROTULO

BENDAMUSTINA ORIENTAL
BENDAMUSTINA CLORHIDRATO 25 MG
Polvo liofilizado

Industria Argentina
Venta Bajo Receta Archivada.

FORMULA CUALICUANTITATIVA

Bendamustina Orlental polvo liofilizado 25 mg

Cada frasco-ampella contiene:

Bendamustina clorhidratc maonohidrato 26,t mg ({equivalente a 25 mg
Bendamustina Clorhidrato); Manitol 42,5 mg

POSOLOGIA Y FORMA DE ADMINISTRACION: ver prospecto adjunio

uso
Infusidn Intravenosa. Se requiere reconstituciéon y dilucidon (ver prospecto
adjunto)

CONSERVACION
Hasta 25°C, con excursiones puede llegar hasta 30°C, Protegido de fa luz en su

envase original

PRESENTACION
» 1 Frasco ampolla monodosis @mbar de Bendamustina Oriental 25 mq.

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS.

ESPECIALIDAD MEDICINAL AUTORIZADA POR EL MINISTERIO DE
SALUD DE LA NACICN

No utiiizar después de |a fecha de vencimiento.

"Este medicamento debe ser usado exclusivamente bajo prescripcidn médica y
no puede repetirse sin nueva receta médica”

Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud (ANMAT).

Certificado N°
Director Técnico: Mg o Cassani - Farmacéutico
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Qriental Farmacéutica [.C.1.S.A - Garcia de Caossio 6160 - Ciudad Autdnoma
de Buenos Aires - Argentina

Elaborado en:
Nazarre 3446/54 - Ciudad Autdnoma de Buenos Aires - Argentina
Rev. 05-2011

Lote:
Vencimiento:
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BENDAMUSTINA ORIENTAL |

BENDAMUSTINA CLORHIDRATO 100 MG
Polvo liofilizado

Industria Argentina
Venta Bajo Receta Archlvada.

FORMULA CUALICUANTITATIVA

Bendamustina Oriental polvo liofilizado 100 mg

Cada frasco-ampolia contiene:

Bendamustina clorhidrato monohidrato 104,6 mg (equivalente a 100 mg
Bendamustina Clorhidrato)}; Manitol 170 mg

POSOLOGIA Y FORMA DE ADMINISTRACION: ver prospecto adjunto

uso

Infusién Intravenosa. Se requiere reconstitucién y dilucion (ver prospecto
adjunto) '

CONSERVACION

Hasta 25°C, con excursiones puede ilegar hasta 30°C, Protegido de |a luz en su

envase original

PRESENTACION
s 1 Frasco ampolla monodosis dmbar de Bendamustina Orfental 25 mg.

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS.

ESPECIALIDAD MEDICINAL AUTORIZADA PCR EL MINISTERIC DE
SALUD DE LA NACION

No utiilzar después de la fecha de vencimiento.

“Este medicamento debe ser usado exciusivamente bajo prescripcién médica y

no puede repetirse sin nueva receta médica”

Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Saiud {(ANMAT).
Certificado N°

Director Técnico: Norberto €pssani ~ Farmacéutico

Laboratorios Oriental ia derCossio 6160 - Ciudad Auténoma de Buenos

Alres - Argentina
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BENDAMUSTINA ORIENTAL
BENDAMUSTINA CLORHIDRATO 100 MG
Polve liofilizado

Industria Argentina
Venta Bajo Receta Archivada,

FORMULA CUALICUANTITATIVA

Bendamustina Orlental polvo iiofilizado 100 mg

Cada frasco-ampoiia contiene:

Bendamustina clorhidrato monchidrato 104,6 mg (equivaiente a 100 mg
Bendamustina Ciorhidrato); Manitoi 170 mg

POSOLOGIA Y FORMA DE ADMINISTRACION: ver prospecto adjunto
Uso
Infusién Intravenosa. Se requiere reconstitucion y diiucién (ver prospecto

adjunto)

CONSERVACION
Hasta 25°C, con excursiones puede liegar hasta 30°C. Protegido de la luz en su

envase original

PRESENTACION
s 1 Frasco ampolla monodosis ambar de Bendamustina Oriental 25 mg.

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS.

ESPECIALIDAD MEDICINAL AUTORIZADA POR EL MINISTERIO DE
SALUD DE LA NACION

No utiiizar después de ia fecha de vencimiento.

“Este madicamento debe ser usado exclusivamente bajo prescripclén médica y
no puede repetirse sin nueva receta médica”

Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud (ANMAT).
Certificado N°?

Director Técnico: Norberto Ca
Orientai Farmacéutica I.C:}fS A - Garcia de Cossio 6160 ~ Ciudad Aytdnoma

ani - Farmacéutico
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#2012 — Afio de Homenaje al doctor D. Manuel Belgrano

Ministerio de Salud
Secretaria de Politicas,
Regulacién e Institutos

ANMALT.

ANEXO III

CERTIFICADO
Expediente N°: 1-0047-0000-012665-11-7
El Interventor de la Administracion Nacional de Medicamentos, Alimentos y
Tecnologia l‘fdlca (ANMAT) certifica que, mediante la Disposiciébn NO

, Y de acuerdo a lo solicitado en el tipo de Tramite N° 1.2.1.

por ORIENTAL FARMACEUTICA 1.C.I.S.A., se autorizd la inscripcion en el Registro
de Especialidades Medicinales (REM), de un nuevo producto con los siguientes
datos identificatorios caracteristicos:

Nombre comercial: BENDAMUSTINA ORIENTAL

Nombre/s genérico/s: BENDAMUSTINA CLORHIDRATO.

Industria: ARGENTINA.

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

Los siguientes datos identificatorios autorizados por la presente disposidén se

detallan a continuacion:

Forma farmacéutica: POLVO LIOFILIZADO INYECTABLE.
Nombre Comercial: BENDAMUSTINA ORIENTAL.

Clasificacién ATC: LO1AAS.
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Indicacidon/es autorizada/s: LEUCEMIA LINFOCITICA CRONICA (LLC): ESTA
INDICADA PARA EL TRATAMIENTO DE PACIENTES CON LLC. LA EFICACIA
RELATIVA PARA LAS TERAPIAS DE PRIMERA LINEA QUE NO SEA
CLORAMBUCILO NO HA SIDO ESTABLECIDA. LINFOMA DE NO HODGKIN (LNH):
ESTA INDICADA PARA EL TRATAMIENTO DE PACIENTES CON LINFOMA DE NO
HODGKIN DE CELULAS B QUE HAYA PROGRESADO DURANTE O DENTRO DE
LOS PRIMEROS SEIS MESES DE TRATAMIENTO CON RITUXIMAB O EN UN
REGIMEN QUE CONTIENE RITUXIMAB.,

Concentracién/es: 25 mg DE BENDAMUSTINA CLORIDRATO.

Férmula completa por unidad de forma farmacéutica ¢ porcentual:

Genérico/s: 25 mg DE BENDAMUSTINA CLORIDRATO.

Excipientes: MANITOL 42.5 mg.

Origen del producto: SINTETICO O SEMISINTETICO.

Via/s de administracién: IV/INFUSION IV,

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

Presentacién: ENVASE CON 1 FRASCO AMPOLLA.

Contenido por unidad de venta: ENVASE CON 1 FRASCO AMPOLLA,

Periodo de vida Util: 24 meses

Forma de conservacion: CONSERVAR A TEMPERATURA AMBIENTE HASTA 25°C,
PROTEGIDO DE LA LUZ. EN SU ENVASE ORIGINAL.

Condicién de expendio: BAJO RECETA ARCHIVADA.
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Forma farmacéutica: POLVO LIOFILIZADO INYECTABLE.

Nombre Comercial: BENDAMUSTINA ORIENTAL.

Clasificacion ATC: LO1AA9.

Indicacidn/es autorizada/s: LEUCEMIA LINFOCITICA CRONICA (LLC): ESTA
INDICADA PARA EL TRATAMIENTO DE PACIENTES CON LLC. LA EFICACIA
RELATIVA PARA LAS TERAPIAS DE PRIMERA LINEA QUE NO SEA
CLORAMBUCILO NO HA SIDO ESTABLECIDA. LINFOMA DE NO HODGKIN (LNH):
ESTA INDICADA PARA EL TRATAMIENTO DE PACIENTES CON LINFOMA DE NO
HODGKIN DE CELULAS B QUE HAYA PROGRESADO DURANTE O DENTRO DE
LOS PRIMEROS SEIS MESES DE TRATAMIENTO CON RITUXIMAB O EN UN
REGIMEN QUE CONTIENE RITUXIMAB.

Concentracion/es: 100 mg DE BENDAMUSTINA CLORIDRATO.

Férmula completa por unidad de forma farmacéutica é porcentual;

Genérico/s: 100 mg DE BENDAMUSTINA CLORIDRATO.

Excipientes: MANITOL 170 mg.

Origen del producto:

Via/s de administracién; IV/INFUSION 1V.

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

Presentacion: ENVASE CON 1 FRASCO AMPOLLA.

Contenido por unidad de venta: ENVASE CON 1 FRASCO AMPOLLA.

Periodo de vida Util: 24 meses

A
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Forma de conservacién: CONSERVAR A TEMPERATURA AMBIENTE HASTA 25°C.

PROTEGIDO DE LA LUZ. EN SU ENVASE ORIGINAL.

Condicidn de expendio: BAJO RECETA ARCHIVADA.

Se extiende a ORIENTAL FARMACEUTICA I.C.I.S.A. el Certificado N©°
' 56 6 2 4 , @n |la Ciudad de Buenos Aires, a los dias del mes

de 072 MAR mz de , siendo su vigencia por cinco {5) afios a partir de

la fecha impresa en el mismo,

DISPOSICION (ANMAT) No: 1 2 8 2 M{ M"‘;T_)

Dr. OTTO A. ORSINGHFA
SUB-INTERVENTOR
ANM. AT



