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Ministerio de Salud
Secretaria de Politicas,

Regulacion e Institutos

ANMA.T. DISPOSICION Ne 2 7 4 ﬂ

BUENOS AIRES, 09 MaY 2013

VISTO el Expediente N© 1-0047-0000-014929-12-4 del Registro de
esta Administracién Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia Médica

(ANMAT), vy

CONSIDERANDO:

Que por las presentes actuaciones SIDUS S.A. solicita se autorice la
inscripcion 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 registrado
y comercializado en la Republica Argentina.

Que las actividades de elaboracién y comercializacidn de
especialidades medicinales se encuentran contempladas por la Ley 16.463 y los
Decretos 9.763/64, 1.890/92, y 150/92 (T.0. Decreto 177/93), y normas
complementarias.

Que la solicitud presentada encuadra en el Art, 3° del Decreto
150/92 (T.0. Decreto 177/93).

Que consta la evaluacion técnica producida por el Departamento de

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

Que consta la evaluacion técnica producida por la Direccién de
Evaluacion de Medicamentos, en la que informa que la indicacién, posologia, via
de administraciéon, condicién de venta, y los proyectos de rétulos y de prospectos
se consideran aceptables y rednen los requisitos que contempla la norma legal
vigente.

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

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

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

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

1490/92 y del Decreto 425/10.

Por ello;
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EL INTERVENTOR DE LA ADMINISTRACION NACIONAL DE
MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA
DISPONE:
ARTICULO 19 - Autorizase la inscripcidn en el Registro Nacional de Especialidades
Medicinales (REM) de la Administracién Nacional de Medicamentos, Alimentos y
Tecnologia Médica de la especialidad medicinal de nombre comercial
BENDAMUSTINA SIDUS y nombre/s genérico/s BENDAMUSTINA CLORHIDRATO,
la que serd elaborada en ia Republica Argentina, de acuerdo a lo solicitado, en el
tipo de Tramite N° 1.2.1, por SIDUS S.A., con los Datos Identificatorios
Caracteristicos que figuran como Anexo I de Ia presente Disposicion y que forma
parte integrante de la misma.
ARTICULO 20- 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, e! Certificado de Inscripcién en el REM, figurando como Anexo Iil
de la presente Disposicion y que forma parte integrante de la misma,
ARTICULO 4°¢- En los rétulos y prospectos autorizados debera figurar la leyenda:
“ESPECIALIDAD MEDICINAL AUTORIZADA POR EL MINISTERIO DE SALUD
CERTIFICADO N°...”, con exclusion de toda otra leyenda no contemplada en la
norma legal vigente.
ARTICULOVSO --Con carécter previo a la comercializacion del producto cuya

inscripciéon se autoriza por la presente disposicién, el titular del mismo debera

-3-
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notificar a esta Administracién 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 constatacién de la capacidad de produccién y de control
correspondiente.

ARTICULO 6°- La vigencia del Certificado mencionado en el Articulo 3° serd por
cinco (5) 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, II, y III. Girese al Departamento de Registro a

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

EXPEDIENTE N©°:;1-0047-0000-014929-12-4 d“{"‘ (_ﬁ
DISPOSICION NO: 2 7 5 4 Dr. OTTO A. ORSINGEER
SUB-INTERVENTOR
AJMAT. !

r
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ANEXO I

DATOS IDENTIFICATORIOS CARACTERISTICOS
DE LA ESPECIALIDAD MEDICINAL INSCRIPTA EN EL REM MEDIANTE

DISPOSICION ANMAT No: 2 7 4 4

Nombre comercial: BENDAMUSTINA SIDUS.

Nombre/s genérico/s: BENDAMUSTINA CLORHIDRATO.

Industria: ARGENTINA.

Lugar/es de elaboracion: PALPA 2876, CIUDAD AUTONOMA DE BUENOS AIRES.
Los siguientes datos identificatorios autorizados por la presente disposicion se

detallan a continuacion:

Forma farmacéutica: POLVO LIOFILIZADO PARA INYECTABLE.

Nombre Comercial: BENDAMUSTINA SIDUS 25 mg.

Clasiﬁcacién ATC: LO1AADS.

Indicacién/es autorizada/s: TRATAMIENTO DE PRIMERA LINEA EN LEUCEMIA
LINFOCITICA CRONICA (CLL) (ESTADIO B O C DE BINET) EN PACIENTES EN LOS
QUE NO ES ADECUADA UNA QUIMIOTERAPIA DE COMBINACION CON
FLUDARABINA. TRATAMIENTO EN MONOTERAPIA EN PACIENTES CON LINFOMAS

INDOLENTES NO HODGKIN QUE HAYAN PROGRESADO DURANTE O EN LOS 6

-5
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MESES SIGUIENTES A UN TRATAMIENTO CON RITUXIMAB O UN REGIMEN QUE
CONTENGA RITUXIMAB. TRATAMIENTO DE PRIMERA LINEA DEL MIELOMA
MULTIPLE (ESTADIO II CON PROGRESION A ESTADIO III DE DURIE SALMON) EN
COMBINACION CON PREDNISONA, EN PACIENTES MAYORES DE 65 ANOS QUE
NO SON CANDIDATOS A UN AUTOTRANSPLANTE DE CELULAS PROGENITORAS Y
QUE TENGAN UNA NEUROPATIA CLINICA EN EL MOMENTO DEL DIAGNOSTICO
QUE IMPIDE EL USO DE TRATAMIENTOS A BASE DE TALIDOMIDA O
BORTEZOMIB.

Concentracién/es: 25 mg DE BENDAMUSTINA CLORHIDRATO.

Férmula completa por unidad de forma farmacéutica ¢ porcentual:

Genérico/s: BENDAMUSTINA CLORHIDRATO 25 mg.

Excipientes: MANITOL 42.5 mg, HIDROXIDO DE SODIO/ ACIDO CLORHIDRICO
C.S.P. pH=2.5-3.5.

Origen del producto: Sintético o Semisintético.

Via/s de administracion: IV/INFUSION IV

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

Presentacion: ENVASES CONTENIENDO 1, 2, 4 Y 10 FRASCO AMPOLLA, SIENDO
EL ULTIMO PARA USO HOSPITALARIO EXCLUSIVO.

Contenido por unidad de venta: ENVASES CONTENIENDO 1, 2, 4 Y 10 FRASCO
AMPOLLA, SIENDO EL ULTIMO PARA USO HOSPITALARIO EXCLUSIVO.

Perfodo de vida Util: 24 meses.

Forma de conservacion: TEMPERATURA AMBIENTE HASTA 300C. PROTEGER DE
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LA LUZ Y LA HUMEDAD.

Condicién de expendio: BAJO RECETA ARCHIVADA,

Forma farmacéutica: POLVO LIOFILIZADO PARA INYECTABLE.

Nombre Comercial: BENDAMUSTINA SIDUS 100 mg.

Clasificacion ATC: LO1AAOQ9.

Indicacidén/es autorizada/s: TRATAMIENTO DE PRIMERA LINEA EN LEUCEMIA
LINFOCITICA CRONICA (CLL) (ESTADIO B O C DE BINET) EN PACIENTES EN LOS
QUE NO ES ADECUADA UNA QUIMIOTERAPIA DE COMBINACION CON
FLUDARABINA. TRATAMIENTO EN MONOTERAPIA EN PACIENTES CON LINFOMAS
INDOLENTES NO HODGKIN QUE HAYAN PROGRESADO DURANTE O EN LOS 6
MESES SIGUIENTES A UN TRATAMIENTO CON RITUXIMAB O UN REGIMEN QUE
CONTENGA RITUXIMAB. TRATAMIENTO DE PRIMERA LINEA DEL MIELOMA
MULTIPLE (ESTADIO II CON PROGRESION A ESTADIO III DE DURIE SALMON) EN
COMBINACION CON PREDNISONA, EN PACIENTES MAYORES DE 65 ANOS QUE
NO SON CANDIDATOS A UN AUTOTRANSPLANTE DE CELULAS PROGENITORAS Y
QUE TENGAN UNA NEUROPATIA CLleICA EN EL MOMENTO DEL DIAGNOSTICO
QUE IMPIDE EL USO DE TRATAMIENTOS A BASE DE TALIDOMIDA® O
BORTEZOMIB.

Concentracion/es: 100 mg DE BENDAMUSTINA CLORHIDRATO.

Férmula completa por unidad de forma farmacéutica 6 porcentual:

Genérico/s: BENDAMUSTINA CLORHIDRATO 100 mg.

Excipientes: MANITOL 170 mg, HIDROXIDO DE SODIO / ACIDO CLORHIDRICO

r o
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C.S.P. pH=2.5-3.5.

Origen del producto: Sintético o Semisintético.

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.

Presentacidén: ENVASES CONTENIENDO 1, 2, 4 Y 10 FRASCO AMPOLLA, SIENDO
EL ULTIMO PARA USO HOSPITALARIO EXCLUSIVO.

Contenido por unidad de Vénta: ENVASES CONTENIENDO 1, 2, 4 Y 10 FRASCO
AMPOLLA, SIENDO EL ULTIMO PARA USO HOSPITALARIO EXCLUSIVO.

Periodo de vida Util: 24 meses.

Forma de conservacién: TEMPERATURA AMBIENTE HASTA 30°C. PROTEGER DE
LA LUZ Y LA HUMEDAD.

Condicion de expendio: BAJO RECETA ARCHIVADA. LJ““:" 4,

r ) ey ‘
DISPOSICION No: 2 7 4 & Dr. OTTO A. ORSINGHER
SUBINTERVENTOR
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 2 4 4
“l;hﬁ-’\-

Dr. OTTO A. ORSINGRER
SUB- INTERVENTOR
ANM.AT,
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BENDAMUSTINA SIDUS
CLORHIDRATO DE BENDAMUSTINA 25 Y 100 MG
POLVO LIOFILIZADO PARA INYECTABLE

INDUSTRIA ARGENTINA - VENTA BAJO RECETA ARCHIVADA

FORMULA

Cada frasco ampolla de Bendamustina Sldus 25 mg contiene: :
Bendamustina Clorkidrato 25.0 mg

Acido Clorhidrico o Hidréxido de Sodio ¢.s.p. pH 2.5-3.5

Manitol ' 42.5mg

Cada frasco ampolla de Bendamustina Sidus 100 mg contiane:

Bendamustina Clorhidrato 100,0 mg

Acida Clorhidrico o Hidréxido de Sodio ¢.s.p. pH 2.5-3.5

Manito! 170,0 mg

ACCION TERAPEUTICA:
Agente antineoplésico, alquilante (Codigo ATC: LO1AAD).

INDICACIONES:

Tratamignto de primera linea en leucemia linfocitica crénica (CLL) (#stadio B8 o C de Binet)
en pacientes en los que no es adecuada una quimioterapia de combinacién con
fludarabina. Tratamiento en monoterapia en pacientes con linfomas indolentes no-Hodgklin
gue hayan progresado durante ¢ en los 6 meses siguientes a un tratamlento con ritluximab
0 un régimen que contenga rituximab. Tratamiento de primera linea de! migloma multiple
(ostadio 11 con progresion o estadio lll de Durig-Salmon) en combinacidn con predniscna,
on pacientes mayores de 65 afios que no son candidatos a un autotrasplante de células
pregenitoras y que tengan una neurcpatia clinica en el momento dal dlagnéstico que
impide el uso de tratamientes a base da talidomida o bortezomib,

PROPIEDADES FARMACOLOGICAS

FARMACODINAMIA:

La Bendamustina es un derivado bifuncional de mecloretamina conteniendo un anilio
purinico de banzimidazol. La meclorstamina y sus derlvados forman grupos alquilo
elactrollticos. Estos grupos forman enfaces covalentes con restos nuctecfilicos rices en
slectrones, dando lugar a entrecruzamientos intercatenarios de ADN. El enlace covalente
bifuncional puede llevar a la muerte celular a través de varias vias. La bendamustina es




activa contra céluias en repese y células en division. Ei mecanismo de accidn exacto da
bendamustina se desconoce.

FARMACOCINETICA:

Absorcidn: Tras una.dosis dnica de clorhidrato de bendamustina IV, la C max. ocurre
tipicamente al final de la infusidn. La proporcionalidad de la dosis de bendamustina no se
ha estudlado,

Distribucion: In Vitro, la unién de Bendamustina a ias proteings de suero humano en
plasma oscilé entre 94 — 96 % y fue independiente de la concentracién de 1 - 50 pg/ml.
Los datos sugieren qua no es probable que la bendamistina pueda desplazar o ser
desplazada por drogas attamente unidas a proteinas. Las relaciones de sangre a las
concentraciones plasmaticas en sangre humana varid desde 0,84 hasta 0,86 en un rango
de concentracidn de 10 a 100 pg/m! lo que indica que la bendamustina se distribuye
libremente en las células de la sangre roja humana. En los seres humanos, ef volumen
medio de distribucién en equilibrio fus aproximadamente de 25 L.

Metabolismo: Los datos in Vitro indican que la Bendamustina es metabolizada
primariamente via hidrélisis a metabolitos con actividad citotdxica baja. Los estudios in
Vitro, indican que dos metabolitos activos de menor importancia, M3 y M4, son
primariamente formados a través de CYP1A2. Sin Embargo, las concentraciones de estos
metabolites en plasma son de 1/10 y 1/100 del compuesto original, respectivaments, lo que
sugiere que la actividad citotéxica se debe principalmente a la Bandamustina,

En estudios in Vilro utilizando microsomas hepétices humanos indican que la
Bendarnustina no inhibe el CYP1A2, 2C9/10, 2D6, 2E1 0 3A4/5.

La Bendamustina no indujo el metabolismo de las enzimas CYP1A2, CYP2A6,CYP2BS,
CYP2CB, CYP2C9, CYP2C19, CYP2E1 0 CYP3A4/5 en cultivos primarios de hepatocitos
humanos.

Eliminacién: Ninglin estudio de balance de masas se ha realizado en seres humanos.
Estudios praclinicos de bandamustina radiomarcada mostraron que aproximadaments el
20 % de la droga administrada se recuperd en las heces. El actaramiento (Clearance) de la
bendamustina en los seres humangs es de aproximadamente 700 mY/ minuto. Después de
una dosis Unica de 120 mg/m*® de bendamustina IV durante 1 hora, el t % del compuesto
original es de aproximadamente 40 minutos. Se espera poca o ninguna acumulacion en
plasma para bendamustina administrada los dfas 1 y 2 da un ciclo de 28 dias.




insuficlencia renal:
En un analisis farmacocinético de bendamustina en pacientes que recibieron 120 mg/m? no
hubo un efecto significative de la insuficiencia renal (CICr 40-80 mi/min, N=31) sobre la
farmacocienstica de bendamustina. La bendamustina no ha sido estudiada en pacientes
con aclaramiento de creatinina < 40 mnin,

Estos resultades son sin embargo fimitados, y per Io tanto la bendamustina debe utilizarse
con precaucidn en pacientes con insuficiencia renal leve © modarada.

La bendamustina no debe utilizarse en pacientes con aclaramientos de creatinina < 40
mb/min.

Insuficiencla hepética; ,
En un andlisis farmacocinético de bendamustina en pacientes que racibieron 120 mg/m?® no
hubo un efecta significative de la insuficiencia hepatica leve (total bilirubina < LSN, AST 2
LSN 2,5 x LS8N y/o fostatasa alcalina 2 5,0 veces el LSN x LSN, N= 28), sobre la
farmacocinética de bendamustina.

La bendamustina no ha sido estudiada en pacientes con insuficiencia hepética moderada o
grave, por lo tanto no se recomienda su uso en estos casos.

Estos estudios son limitados y por lo tanto la bendamustina debe utilizarse con precaucién
en pacientes con Insuficiencia hepatica leve.

Efectos de la edad

La exposicidn a la bendamustina (medida por ABC y C max) ha sido estudiada en
pacientes de 32 a 84 afos de edad. La farmacocinética de bendamustina no fue
significativamente diferente entre pacientes menores o mayores a 65 afios de edad.

Efactos del género
La farmacocinética de bendamustina fue similar en pacientes femeninos y masculinos.

POSOLOGIA

Monoterapla para la leucemia linfocfiica créniea: La dosis recomendada de Bendamustina
clorhidrato es de 100 mg/m2 de superlicie corporal, administrados como Infusién intravengsa en un
lapso de 30 minulos los dias 1 ¥ 2 de un ciclo de 4 semanas, por un maximo de 6 ciclos.
Postergacién de 1a dosis, modificaciones de la dosls y reiniclo de la terapla para CLL: La
administracién de bendamustina se debe postergar en caso de toxicidad hemalologica de grado 4 ¢
toxicidad no hematolégica significativa desda el punto de vista clinico de grado = 2. Una vez que se
ha recuperado la toxicidad no hematolégica al grado s 1 y/6 les recuentos sangulneos han mejorada
(recuento absolutos de neutréhilos, ANC 2 1 x 10°A, plaquetas 2 75 x 10°71}, se puede reiniciar el




tratamienio con bendamustina a criteric del médico a cargo del tratamiento. As'imismo. es posible
que sea necesaria realizar una reduccion de la dosis.

Modificaciones da la dosls para toxicidad hematoléglca: Para toxicidad de grado 3 & mayor,
reducir la dosis a 50 mg/m?, los dfas 1y 2, en ¢aso ¢e racumencia de toxicidad grado 3 o mayor,
reducir la dosis a 25 mg/ m* los dias 1y 2.

Modificaclones de la dosis para toxickiad no hematoligica: Para toxicidad de grade 2 o mayor,
significativa desde el punto de vista clinice: reducir la dosis a 50 mg/m® ios dlas 1 y 2 da cada
ciclo,

Puede ser necesario considerar la posibilidad da realizar un aumento progresiva de la dosis en los
ciclos posteriores, a criterio del médico a cargo del tratamiento,

Monoterapia para los linfomas no-Hodgkin: La dosis recomendata de Bendamustina clorhidrato
es de 120 mg/m? de superficie comporal, administrados como infusién infravenosa en un lapso de 60
minutos lqs dias 1 y 2 de un ciclo de 3 semanas, por un méximo de B ciclos.

Postergacidn de la desis, modificaciones de la dosis y relniclo de la terapia para NHL: La
administracién de bandamustina se dabe postergar en case de toxicidad hematoldgica de grado 4 o
una toxicklad no hematolégica significativa desde 6! punto de vista ¢linico de grado 2 2. Una vez
que se ha recuperado la toxicidad no hematolégice al grado s 1 y/o los recuentos sanguinecs han
mejorado (recuento absolutos ds neutrdtilos, ANC 2 1 x 10°1, plaquetas = 75 x 10°), se puads
relniciar el tratamiento con bendamusiina a eriterio del médico a cargo del tratamiento. Asimismo, es
posible que sea necesario realizar una reduccion de la dosis.

Modificaciones de la dosis para toxicidad hematoldgica: Para toxicidad de grado 4 reducir [a
dosis a 90 mg/m?, Ios dias 1 y 2 de cada ciclo, en caso de recurrencia de toxicidad grado 4, reducir
la dosis a 60 mg/m? los dias 1 y 2 de cada ciclo.

Modificacionss de la dosls para toxicldad no hematolégica: Para toxicidad de grade 3 o mayor,
reducir 1a dosis a 90 mg/ m® los dias 1 y 2 de cada ciclo, en caso de recurrencia de toxicidad do
grado 3 o mayor, reducir la dosis a 60 mg/ m? los dias 1 y 2 de cada ciclo,

M DE

Reoconslitucidén/ Preparacién para ta administracién Intravenoes:

Bendamustina Sidus para inyeccion se deba reconstituir y diluir antes de la infusion.

Reconstituir asepticamente cada vial de 100 mg de bendamustina con 20 ml de agua esterll para
inyectables USP y tada vial de 25 mg de bendamustina con 5 ml de agua esteril para inyectables
USP. Agitar bien para ebtener una solucidn transparents, incolora a amarillenta con una
concentracién de 5 mg/mi da Clorhidrato de Bandamustina. El polve liofilizado se debs disolver por
completo a los 5 minutos. Si se observa materia particulada, no dsbe utilizarse el producto
reconstituide.

Extraer asepticamente el volumen necesaric para la dosis requerida (sobre k2 base de una
concentracidn de 5 mg/mi) y transferir inmediatamente a un recipiente para infusion de 500 ml de
clorure de sodio para inyeccion al 0,9% o dextrosa al 2.5% / cloruro de sodlo para inyeccién al




0.45%. La concenlracién final resuttante de Clorhidrato de Bendamustina en un recipisnte para
infuston debe ser de entre 0,2 y 0,6 mg/ml. La solucidn reconstituida debs transferirse a un
reclplente para infusion dentro de los 30 minutos de la reconstitucion. Despues de la transferencla,
mezelar por completo los contenldos del recipiente para infusion. La mezcla debe ser una solucion
transparante e incolora a ligeramente amarillenta.
Usar agua esteril calidad Inyectable para Ia raconstitucion y lusgo cloruro de sodio para inyeccitn at
0,9% o dextrosa al 2.5% /clorure de sodio al 0,45% para la dilucién, como sa indied anteriormente,
No se ha demostrado que otros diluyentes sean compatiblss. '
Se debe inspeccionar a los productos larmacoldgicos parenterales para detectar materia particulada
y alteraciones dei color antes da la administracion, siempre que la solucion y su recipients lo
permitan,
Eliminar la solucién que no se utilice, de acuerdo con los procedimienios institucionales para
productos antineoplasicos.

licdad cla
Tras la reconstitucién y la dilugin, 86 ha demostrado que el produclo permanece quimica y .
lisicamente estable durante 3,5 horas a 25 ¢C /60% HR y durante 2 dfas de 2 °C a 8 °C, en bolsas
de polietifeno. Desde el punto de vista microbloléglco, la solucidn debs usarse inmediatamente, De
lo cantrarko, los tiempos y las condiciones de almacenamiento previos al uso son responsabitidad
del usuario,

NT DICA
Hipersensibilidad conocida a la bandamustina o el manitol, Estd contraindicada en
pacientes con hipersensibilidad conocida (por ejemplo por reacciones anafilécticas y
anafilactoides) a la bendamustina o el manitol. (consultar advertencias y precauciones).

ADYERTENCIAS Y PRECAUCIONES

« Mielosupresién:

Los pacientes que reciben tratamiento con bendamustina tienen probabilidad de
experimentar mislosupresion.

Infecciones: En los dos estudios scbre NHL, el 98% de los pacientes tuvo mislosupresion
de grado 3-4. Tres pacientss (2%) murieron debido a reacciones adversas relacionadas
con mielosupresitn, uno tuvo septicemia neutropénica, otro hemorragia alveolar difusa con
trombocitopenia de grado 3 y el tercero neumonia a causa de una infeccidn oportunista
(CMV). '

En caso de mlelosupresion relacionada con el tralamiento se debe monitorear atentamente
los leucocitos, las plaquetas, la hemoglobina (Hgb) y les neutrdfilos. En los ensayos
clinicos se monitorearon los recusntos sanguinecs en todas fas semanas &l inicio. Se
observaron nadires hematologicos predominantemente en la tercer semana de terapia. Es




posible que los nadires hematolégicos requieran una postergacién de la dosis si la
recuperacion hacia los valores recomendados no se ha producido al primer dia del
siguiente ciclo programado. Antes del inicio del siguiente ciclo de terapia, el ANC debe ser
z 1 x 10%, plaquetas 2 75 x 10°1.

Se han informado infecciones incluida neumonia y septicemia en pacienes de ensayos
clinicos en informes posteriores & la comercializacidn. Se ha asociado a las infecciones con
internacion, el shock séptico y la muerte. Los pacientes con mielosupresién que siguen el
tratamiento con Bendamustina son mas propensos a contraer infecciones. Se debe advertic
a los pacientes que se comuniquen con un médico si tiene sintomas 0 signos de infeccién.
* Reacciones a la infusién y anafilaxia:

Se han producido frecuentemente reaccionas relacionadas ¢on la infusidn en ensayos
clinicos (los sintomas incluyen flebre, prurito, escalofrios y sarpullido). En raras ocasiones
se han producido reacciones anafilicticas y anafilactoides severas, particularmente en el
segundo ciclo de terapia y en los ciclos posteriores. Monitorear clinicamente e interrumpir
la administracion de la droga si se detectan reacciones severes. Se debe consultar a los
pacientes acerca de los sintomas que indiguen reacciones retacionadas con la infusidn
despues de su primer ciclo de terapia. En general a los pacientes que experimentaron
reacciones alérgicas de grade 3 o peores no se ios expuso nuevamente al tratamiento. Se
debe considerar la posibilidad de tomar medidas para prevenir las reacciones severas, que
incluyen la administracion de antihistaminicos, antipiréticos, corticoides en los ciclos
posteriores en el caso de pacientes que previamente experimentaron reacciones de grade
1 0 2 rglacionadas con la infusidn. Se debe tener en cuenta la posibilidad de interrumpir of
tratamiento en caso de pacientss qua experimenten reacciones de grado 30 4
relacionadas con la infusion.

= Sindrome de lisis tumoral:

Se ha Informado sindrama de lisis tumoral asociado con el tratamiento con Bendamustina
en ensayos clinicos y en informes posteriores a la comercializacién. E! inicio del sindrome
de lisis tumoral tiende a producirse dentro del primer ciclo del tratamiento con
Bendamustina y sin intarvencidn podria provocar insuficiencia renal aguda y la muerte. Las
medidas preventivas incluyen mantener un estado de volumen adecuado ¥ un monitoreo
minucioso de la quimica sanguinea, en aspecial de los niveles de potasic y 4cido trico, El
allopurinol $e ha usado tambion durante el inicio de 1a terapia can Bendamustina pero
puede aumentar el rigsgo de toxicidad cutanca cuando se administran juntos.

* Reacciones Cutaneas:

Se han informado una serie de reacciones cutaneas en informes de farmacovigilancia y en
ensayos clinicos. Estos eventos han incluido sarpullido, reacciones cutaneas toxicas y
exantema vesicular. Algunos sventos se han producido cuando se administré




Bandamustina en combinacion con ctros agentes canceriganas, por Ibtanto, no esta
determinada con precision la refacidn con Bendamustina.

En un estudio de Bendamustina (90 mg/m®) en combinacidn con Rituximab, se produjo un
caso de necrdlisis epidérmica 16xica. Se han informado casos de sindrome de Stevens-
Jhonson, algunos mortales, cuando se administré Bendamustina simultaneamente con
Allopurinol y otros medicamentos que se saben producen estos sindromes. No se puede
determinar la relacién con Bendamustina.

Cuando se producen reacciones cutaneas, estas pugden ser progresivas y aumentar su
saveridad si se continua el tratamiento. Por k tanto se debe monitorear atentamente a los
pacientes que presenten reacciones cutaneas. Si las reacclones son severas o progresivas
Interrumpir fa administracién de Bendamustina.

» Otras neoplasias malignas:

Existen informes de enfermedades precancerosas y neoplasias malignas en pacientes que
han recibido tratamiento con Bendamustina, que incluyen sindrome milelodisplasico,
trastamos misloproliferativos, feucemia mieloide aguda y carcinoma bronquial. No se
pusde determinar la relacién con Bendamustina.

* Extravasacion:

Hay reportes post comercializacién de extravasacion de Bendamustina que resultaron en
hospitalizacién de eritema, marcada hinchazén y dolor. Daben tomarse precauciones para
evitar la extravasacién incluido el monitoreo del sitio de la infusldn Intravenosa por
enrojecimiento, hinchazdn, dolor, infaccién y necrosis durante y despues de la
administracion de Bendamustina.

* Uso durante el embarazo:

La Bendamustina puede producir dafio fatal cuando se la administra a mujeres
embarazadas. La administracion de dosis unicas intraperitoneales de Bendamustina en
ratones y ratas durante la organogenia provocé resorciones, maliormaciones esqueleticas
y viscerales y una disminucién del peso fetal.

EACCI ADVER
Al igual que todos los medicamentos, Bendamustina puede producir efectos adversos,
aungue no todas las personas los sufran.
Para evaluar los efectos adversos se utilizan las siguientes definiciones, en funcién de la
frecuencia;

Muy frecuantes: afectan a mds de 1 cada 10 pacientes
Frecuentes: afectan a entre 1y 10 de cada 100 pacientes
Poco frecuentes: afectan a entrs 1y 10 de cada 1.000 pacientes
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Raros: glectan a entre 1y 10 de cada 10.000 pacientss
Muy raros: Afectan a menos de 1 de cada 10.000 pacientes
Ne conocido: no se puede calcular 1a frecuencia a partir de los datos disponibles

En casos muy raros se han observado alteraciones tisulares {necrosis) tras fa inyeccidn no
intencionada en of tejido que rodea los vasos sanguineos (extravascular). Si se administra
ol producto fuera de un vaso, puede haber una sensacién de quemazén en el lugar de
inserci6n de 1a aguja. Las consecuencias de la adminlsiracién de esta forma pueden ser el
doler y los problemas de curacion de la pisl,

Ei efecto adverso limitante de la dosis de Bendamustina es una aitaracién de la funcién de
la médula $sea, que suele normalizarse. La supresién de la funcion de la médula dsea
increments ef riesgo de infeccidn,

Muy frecuentes;

- Reduccidn de la cifra de gidbulos biancos (leucocitopenia), Reduccitn del pigmento rojo
de la sangra {hemoglobina), Reduccién de la cifra de plaquetas (trombocitopenia),
Infecciones, Néduseas, Vomitos, Inflamacion de las mucosas, Aumento de la concentracién
sanguinea de creatinina, Aumento de la concentracién sanguinea de urea, Fiebre, Fatiga.
Frecuentes:

- Sangrado (hemorragia), Alteracion del metabelismo causado por células cancerosas
muriendo, que liberan su contenido al torrente circulatorio, Disminucion de los gidbulos
rojos, que pueds poner pélida la piel y causar debilidad o dificultad para respirar (anemia),
Reduccién de la cifra de neutréfilos (neutropenia), Reacciones de hipersensibilidad, como
inflamacién alérgica de la piel (dermalitis) o urticaria, Elevacion de las enzimas hepéticas
ABT/ALT, Aumento de la enzima fosfatasa alcallna, Aumento del pigmento de ta biis,
Bajada dal nivel de potasio sanguineo, Alteracion de la fungidn cardiaca, Alteracién del
ritmo cardiaco (arritmia), Elevacion o descanso de la presién arterial (hipotensién o

. hipertensién), Altaracién de a funcién pulmonar, Diarrea, Estrafimiento, Ulceras en la boca
{estomatitis), Pardida de apetito Caida del cabello, Alteraciones cutaneas, Ausencia de!
periodo {amenorrea), Dolor, Insomnio, Escalofrios, Deshidratacién.

Poco frecuentes:

-Acumutacién de liquido en la bolsa que envuelve el corazén (escape de liquido en el
espacio pericérdico) ° '

Raras:

tnfeccidn de la sangre (sepsis), Reacciones alérgicas y de hipersensibilidad graves
{reacciones anafilicticas), Signos similares a las reacciones anafildcticas (reaccionas
anafilactoides), Somnolencia, Pérdida de voz (afonia), Insuficiencia circulatoria aguda,
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Enrojecimiento de la piel {eritema), Inflamacion de la piel {dermatitis), Picor (prurito),
Erupcién cutdnea (exantema maculoso), Sudacién excesiva (hiperhidrosis)

Muy raras:

Inflamacién atipica primaria de los pulmones (neumonia), Destruccitn de gidbulos rojos de
la sangre, Rapido descenso de la presion arterial, en ocasiones ¢on reacciones o
efupciones cutaneas (shock anafildctico), Alteracién del sentido del gusto, Alteracién de la
sensibilidad {parestesias), Malestar y dolor en las extremidades (neuropatfa periférica),
Enfermedades del sistema nervioso (sindrome anticolinérgico), Traslomos neurolsgicos,
Falta de coordinacidn (ataxia), inflamacién det cerebro (encefalilis), Aumento de ia
frecuencia cardiaca (taquicardia), Ataque cardiaco, dolor tordcico (infarto de miocardio),
Insuficiencia cardiaca inflamacién de las venas (flebitis), Formacién de tejido en Ios
pulmones (fibrosis de los pulmones), Inflamacién, hemorrdgica de la garganta {ssofagitis
hemorrégica), Hemorragia géstrica o intestinal Infertilidad, Fallo multiorganico

Ha habido comunicaciones da lumores secundarios (sindromes mielodisplasicos, leucemia
mielégena aguda, carcinoma bronquial) despuds del tratamiento con Bendamustina. No se
pudo determinar una cfara refacién con Bendamusting.

Se han comunicado un numero pequefio de casos de reacciones de piel graves (Sindrome
de Stevens- Johnson y de Necrolisis Epidénmica Téxica}. La relacidn con Bendamustina no
esta clara.

Si considera que alguno de los efectos adversos que sufre es grave o si aprecia cualquier
efecto adverso no mencionado en este prospecto, informe a su médico.

| I{ONES MED OSA

No se han realizado evaluaciones clinicas formales sobre ias interaccionas medicamentosas
farmacocineticas entre bendamustina y otras drogas.

Los metabolitos actives de fa Bendamustina, gamma-hidroxi Bendamustina (M3} y Ndesmetil-
Bendamustina (M4), se forman a traves del cltocromo P450 CYP1A2. Los inhibidores del
CYP1A2 (p. €], fluvoxamina, ciprofloxacina) tienen la capacidad de aumentar las
concentraciones plasmaticas de Bendamustina y reducir ias concentraciones plasmaticas de
los metabolitos activos. Los inducicres del CYP1A2 (p. )., omeprazol, el tabaqulsmo} tienen la
capacidad de reducir las concentraciones plasmaticas de Bendamustina y aumentar las
concentraciones plasmalicas de sus metabolitos activos. Se debe tener precaucion o se deba
considerar sl uso de tratamientos altermnativos si se requiere el uso de tratamiento concomitante
con inhibidores o inductores del CYP1A2.

No se ha gvaluado por completo ka funcion de los sistemas de transporie activos en la
distribucion de Bendamustina. Los datos de estudios in vitro sugieren que la proteina de




resistencia al cancer de mama P-glicoproteina (BCRP, por sus siglas en ingles), y/o otros
transportadores de efiujo pueden paricipar en el transporte de Bendamustina, Sobre la base de
los datos in vitro, no es probable que la Bendamustina inhiba el metabolismo a traves da las
isoenzimas CIP humanas CYP1A2, 2G9/10, 2D6, 2E1, o 3A455, o que induzca el metabolismo
de os sustratos de las enzimas del citocromo P45Q.

ENP IONE EICA

Embarazo (¢consultar advertencias v precauciones): La Bendamustina puede producir dano

fetal cuando se la administra a mujeres embarazadas, La administracion de dosis (nicas
intraperitoneales de Bendamustina de 210 mg/m? {70 mg/kg) en ratones durante la organogenia
provocd resarciones, matformaciones esqueleticas y viscerales (exencefalia, labio leporino,
coslilla accesoria y malformaciones espinales) y una disminuciin del peso fetal. Esta dosis
no parecid ser toxica para la madre y no 5e evaluaron dosis mas bajas. La administracién
de dosis intraperiloneales repetidas en ratones en los dias de gestacion 7-11 dio como
resultado un aumento de la resorcion de 75 mg/in (25 mg/kg) y un aumento de las anomallas de
112,5 mg/nr’ (37,5 mg/kg) similares a los observados despues de una sola adminisiracion
intraperitoneal. Una dosis intraperitoneal Unica de Bendamustina 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, segun lo
indican el aumento de resorcidn y una disminucién de la cantidad de fatos vivos. Se
observé un aumento significativo de maformaciones extemas {efecto en la cola, cabeza y
exomialos) e intefnas (hidronsfrosis e hidrocefalia) en las ratas a las que se les
administraron 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 recibs tratamiento con esta droga, se debse informar a la paciente
acerca de los posibles peligros que implica para el feto.

Muijeres en periodo da lactancia: Se desconoce sl la droga se fransmite a traves de la
leche matema. Dado que muchas drogas se transmiten a traves de la leche materna y
debido a la posibilidad de que se produzean reacciones adversas serias en los lactantes y
a la tumorigenicidad demostrada en relacién con la Bendamustina en estudios en
animales, se debe tomar la decisidn de interrumpir la factancia o la administracion de fa
droga, teniendo en cuenta la importancia de la droga para la madre.

Uso pedidtrico: Aun no se ha establecido la seguridad y eficacia de! tratamiento con
Bendamustina en pacientss pediatricos.

Lsg geriatrico: En estudios sobre CLL vy NHL, no se observaron diferencias significativas
desde el punta de vista clinico en el partil de reaccionss adversas entre los pacientes
geriatricos (65 ahos) y los pacientas mas jGvenes.




Disfuncién renal: No se han realizado estudios formales que evaluen el efecto de la
disfuncion renal en la farmacocinetica de Bendamuslina. Se debe usar Bendamustina con
precaucién en pacientes con disfuncion ranal leve o moderada. No se debe usar
Bendamustina en pacientes con CrCL < 40 mi/min.

Disfuncidn hepatica: No se han realizado estudios formales que evaluen el efecto de la
disfuncién hepdtica en la farmacocinetica de Bendamustina. Se debe usar con precaucion
en pacientes con disfuncion hepética leve. No se debe usar en pacientes con disfuncién
hepdtica moderada {AST o ALT 2,5-10 X ULN y bilirrubina total 1,5-3 x ULN) o severa
(hilirrubina total >3 X ULN)

Efectos del sexo: No se observaron difgrencias clinicamente significativas entre ios sexos
en la incidencia general de las reacciones adversas en los estudios sobre CLL o NHL.

TOXICOLOGIA NO CLINICA

La Bendamustina fue carcinogénica en ratones. Tras la administracién de inyecciones de
37,5 mg/m?/dia intraperitonealas (12,5 mg/kg/dia, la dosis mas baja evaluada) y 75
mg/m?/dia (25 mg/kg/dia) durante cuatro dias, se produjeron sarcomas peritoneales en
ratones. La administracién oral de 187,5 mg/m%dia (62,5 mg/kg/dia, la unica dosis
evaluada} durante cuairo dias, indujo carcinomas mamarios y adenomas pulmonares.

. La Bendamustina s mutagenc y clastégeno, En una prueba de reversibilidad de mutacién
bacteriana {prueba de Ames), se demostrd que la Bendamustina auments la frecuencia de
reversibilldad en ausencla y presencia de la activacién metabdlica. La Bendamustina fue
clastogénica en linfoclios de seres humanos in vitro, y en celulas de medula ésea de rata in viva
{aumento de eritrocitos policromaticos migronucleados) a 37,5 mgml’ la dosis mas baja
evaluada.

Se han informado deficiencia en la ¢spermatogenia, azoospermia y aplasia germinal total en
pacientes de sexo masculino que recibieron tratamiento con agentes alquilantes, especiaimente
en combinacion con otras drogas. En algunos casos, la espermatogenia puede presentarse
nuevamente en paclentes en remision, pero esto puede suceder unicaments varios anos
despues de la interrupcién de la quimioterapia intensiva,

Se debe advertir a los pacienies acerca del posible riesgo que esta droga representa para su
capacidad para ia reproduccién.

SOBREDOSIFICACION

La dosis ‘etal intravenosa LDso de HC| de Bendamustina es de 240 mg/m’? en ratanes y ratas.
Las toxicidades incluyeron sedacién, temblores, ataxta, convulsiones y dificultad resplratoria.
En toda la experiencia dlnica, la dosls unica maxima recibida fue de 280 mg/m? tres de cuatro
pacientes tratados a esta desis mostraron cambios en el ECG que se consideraron fimitanies
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de la dosis a los 7 y 21 dias posierlores a la dosis. Estos cambios incluyeron prolongacitn del
intarvalo OT (un paciente) taquicardia sinusal (un paciente), y desvio de las ondas ST y T (dos
pacientes) y blogueo del fasciculo anterior izquierdo {un paciente). Las enzimas cardiacas y las
fracciones da eyeccién se mantuvieron nonmales en todos los pacientes.

No se conoce ningun antidoto especifico para la sobredosis de bendamustina. Ef manejo de fa
sobredosis dabe incluir medidas de apoyo generales gue Incluyan el monitoreo de log péra
metros hematoldgicos y ECG.

Ante la eventualidad de una sobredosificacidn concurrir al hospital mas cercano ¢ comunicarse
con Jos centros de toxicologla:

+Hospital Ricardo Gutierrez; (011) 4362-6666/2247

sHospital Posadas: (011) 4654-6648/4658-7777

PRESENTACIONES:
Envases conteniendoe 1,2, 4 y 10 frascos ampolla, siendo este Gitimo para uso hospitalario.

CONSERVACION:
Mantensr en su envasa ariginal hasta 25 9C. Permitiendo oscilaciones de temperatura
entre 15 y 30 °C. Proteger de la luz y la humedad.

"Este medicamento debe ser utilizado exclusivamente bajo prescripeién y vigllancia
médica y no puede repetirse sin nueva receta médica".

MANTENGASE ESTE MEDICAMENTO FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS

SIDUS S.A.;

Administracidn: Av. del Libertador 742, Ve, Ldpez, Peia. de Bs. As.
Laboratorio: Ruta 8, Km. 60, calle 12 N® 985, Pilar, Pcia. de Bs.As.
Elaborado en: Palpa 2862, CABA.

Director Técnico; Néstor Tessore, Farmacéutico.

Especialidad Medicinal autorizada por €l Ministerio da Salud.
Cartificado N°: :




BENDAMUSTINA SIDUS

|9

PROYECTO DE
ROTULO




Pagina 1

SIDUS - PROYECTO DE ROTULO —

BENDAMUSTINA SIDUS 25 MG
CLORHIDRATC DE BENDAMUSTINA 25 MG
POLVO LIOFILIZADO PARA INYECTABLE

INDUSTRIA ARGENTINA - VENTA BAJO RECETA ARCHIVADA

FORMULA

Cada frasco ampolla contiene:

Bendamustina Clorhidrato 25.0 mg
Acido Clorhidrice o Hidréxido de Sodio ¢.s.p. pH 2.5-3.5
Manitol 42.5mg
POSOLOGIA:

Ver prospecto adjunto '

LOTE:

FECHA DE VENGIMIENTO:

PRESENTACIONES:
Envases conteniendo 1,2, 4 y 10 frascos ampolla, siendo éste Ultimo para uso hospitalario.

CONSERVACION:
Mantener en su envase original hasta 25 *C. Pemmitiendo oscllaciones de temperatura entre 15 y 30
°C. Proteger de la luz y la humedad.

"Este medicamento debe ser utllizado exclusivaments bajo prescripclén y vigilancla médica
y no puede repetirse sin nueva receta médica”,

MANTENGASE ESTE MEDICAMENTO FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS

SIDUS S.A.:

Administracién: Av. del Libertador 742, Vie. Lépez, Peia. de Bs. As.
Laboratorio: Ruta 8, Km. 60, calle 12 N? 985, Pilar, Pcia. de Bs.As.
Elaborado en: Palpa 2862, CABA.

Director Técnico: Néstor Tessare, Farmacéutico.

Especialidad Medicinal avtorizaga por ¢l Minisierio de Salud.
Certificado N°:
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Wg DOSSIER DE BENDAMUSTINA SIDUS

SIDUS . = PROYECTO DE ROTULO -

BENDAMUSTINA SIDUS 100 MG
CLORHIDRATO DE BENDAMUSTINA 100 MG
POLVO LIOFILIZADO PARA INYECTABLE

INDUSTRIA ARGENTINA - VENTA BAJO RECETA ARCHIVADA

FORMULA
Cada frasco ampolla contiene:

Bendamusting Clorhidrato 100,0 mg
Acido Clorhidrico o Hidroxido de Sodio c.5.p. pH 2.5-3.5
Manitol 170,0 mg

POSOLOGIA:
Ver prospecto adjunto

LOTE:
FECHA DE VENCIMIENTO:

PRESENTACIONES:
Envases conteniendo 1,2, 4 y 10 frascos ampolla, siendo este Gitimo para uso hospitalario,

CONSERVACION:
Mantener en su envase original hasla 25 °C. Permitiendo oscilaciones de temperatura entre 15 y 30
*C. Proteger de la luz y la humedad.

"Este medicamento debe ser utilizado exclusivamente bao prescripelon y vigilancia médica
¥ no puede repeotirse sin nueva receta médica”.

MANTENGASE ESTE MEDICAMENTO FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS

SIDUS S.A.:

Administracién: Av. del Libertador 742, Vte. Lépez, Pcia. de Bs. As,
Laboratorio: Ruta 8, Km. €0, calle 12 N 985, Pilar, Pcia, de Bs.As.
Elaborado en: Palpa 2862, CABA. .

Director Técnico: Néstor Tessore, Farmacéutico,

Especialidad Medicinal aulorizada por el Ministerio de Salud.
Certificado N°:
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ANEXQO II1

CERTIFICADO
Expediente N°: 1-0047-0000-014929-12-4

El Interventor de la Administracién Nacional de Medicamentos, Alimentos y
Tecnologia Médica (ANMAT) certifica que, mediante la Disposicién N©

2 7 4 4, y de acuerdo a lo solicitado en el tipo de Tramite N° 1.2.1., por
SIDUS S.A., se autorizd la inscripcién en el Registro de Especialidades
Medicinales (REM), de un nuevo producto con los siguientes datos identificatorios
caracteristicos:
Nombre comercial: BENDAMUSTINA SIDUS.
Nombre/s genérico/s: BENDAMUSTINA CLORHIDRATO.
Industria: ARGENTINA.
Lugar/es de elaboracidn: PALPA 2876, 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;: BENDAMUSTINA SIDUS 25 mg.

Clasificacion ATC: LO1AAO0S.

Indicacién/es autorizada/s: TRATAMIENTO DE PRIMERA LINEA EN LEUCEMIA

LINFOCITICA CRONICA (CLL) (ESTADIO B O C DE BINET) EN PACIENTES EN LOS

-10-
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QUE NO ES ADECUADA UNA QUIMIOTERAPIA DE COMBINACION CON
FLUDARABINA. TRATAMIENTO EN MONOTERAPIA EN PACIENTES CON LINFOMAS
INDOLENTES NO HODGKIN QUE HAYAN PROGRESADO DURANTE O EN LOS 6
MESES SIGUIENTES A UN TRATAMIENTO CON RITUXIMAB O UN REGIMEN QUE
CONTENGA RITUXIMAB. TRATAMIENTO DE PRIMERA LINEA DEL MIELOMA
MULTIPLE (ESTADIOQ II CON PROGRESION A ESTADIO III DE DURIE SALMON) EN
COMBINACION CON PREDNISONA, EN PACIENTES MAYORES DE 65 ANOS QUE
NO SON CANDIDATOS A UN AUTOTRANSPLANTE DE CELULAS PROGENITORAS Y
QUE TENGAN UNA NEUROPATIA CLINICA EN EL MOMENTO DEL DIAGNOSTICO
QUE IMPIDE EL USO DE TRATAMIENTOS A BASE DE TALIDOMIDA O
BORTEZOMIB. |

Concentracion/es: 25 mg DE BENDAMUSTINA CLORHIDRATO.

Férmula completa por unidad de forma farmacéutica 6 porcentual:

Genérico/s: BENDAMUSTINA CLORHIDRATO 25 mg.

Excipientes: MANITOL 42.5 mg, VHIDROXIDO DE SODIO/ ACIDO CLORHIDRICO
C.S.P. pH=2.5-3.5.

Origen del producto: Sintético o Semisintético.

Via/s de administracion: [V/INFUSION IV

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

Presentacién: ENVASES CONTENIENDO 1, 2, 4 Y 10 FRASCO AMPOLLA, SIENDO
EL ULTIMO PARA USO HOSPITALARIO EXCLUSIVO.

Contenido por unidad de venta: ENVASES CONTENIENDO 1, 2, 4 Y 10 FRASCO
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AMPOLLA, SIENDO EL ULTIMO PARA USO HOSPITALARIO EXCLUSIVO.

Periodo de vida Util: 24 meses.

Forma de conservacion: TEMPERATURA AMBIENTE HASTA 30°C. PROTEGER DE
LA LUZ Y LA HUMEDAD.

Condicion de expendio: BAJO RECETA ARCHIVADA.

Forma farmacéutica: POLVO LIOFILIZADO PARA INYECTABLE.

Nombre Comercial: BENDAMUSTINA SIDUS 100 mg.

Clasificacion ATC: LO1AAQ9.

Indicacién/es autorizada/s: TRATAMIENTO DE PRIMERA LINEA EN LEUCEMIA
LINFOCITICA CRONICA (CLL) (ESTADIO B O C DE BINET) EN PACIENTES EN LOS
QUE NO ES ADECUADA UNA QUIMIOTERAPIA DE COMBINACION CON
FLUDARABINA. TRATAMIENTO EN MONOTERAPIA EN PACIENTES CON LINFOMAS
INDOLENTES NO HODGKIN QUE HAYAN PROGRESADO DURANTE O EN LOS 6
MESES SIGUIENTES A UN TRATAMIENTO CON RITUXIMAB O UN REGIMEN QUE
CONTENGA RITUXIMAB. TRATAMIENTO DE PRIMERA LINEA DEL MIELOMA
MULTIPLE (ESTADIO It CON PROGRESION A ESTADIO III DE DURIE SALMON) EN
COMBINACION CON PREDNISONA, EN PACIENTES MAYORES DE 65 ANOS QUE
NO SON CANDIDATOS A UN AUTOTRANSPLANTE DE CELULAS PROGENITORAS Y
QUE TENGAN UNA NEUROPATIA CLINICA EN EL MOMENTO DEL DIAGNOSTICO
QUE IMPIDE EL USO DE TRATAMIENTOS A BASE DE TALIDOMIDA O
BORTEZOMIB.

Concentracidn/es: 100 mg DE BENDAMUSTINA CLORHIDRATO.
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Férmula completa por unidad de forma farmacéutica 6 porcentual:

Genérico/s: BENDAMUSTINA CLORHIDRATO 100 mg.

Excipientes: MANITOL 170 mg, HIDROXIDO DE SODIO / ACIDO CLORHIDRICO
C.S.P. pH=2.5-3.5.

Origen del producto: Sintético o Sémisintético.

Via/s de administracion: IV/INFUSION IV.

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

Presentacién: ENVASES CONTENIENDO 1, 2, 4 Y 10 FRASCO AMPOLLA, SIENDO
EL ULTIMO PARA USQO HOSPITALARIO EXCLUSIVO.

Contenido por unidad de venta: ENVASES CONTENIENDO 1, 2, 4 Y 10 FRASCO
AMPOLLA, SIENDO EL ULTIMO PARA USO HOSPITALARIO EXCLUSIVO.

Periodo de vida Util: 24 meses.

Forma de conservacién: TEMPERATURA AMBIENTE HASTA 30°C. PROTEGER DE
LA LUZ Y LA HUMEDAD.

Condicién de expendio: BAJO RECETA ARCHIVADA,

Fﬁ

Se extiende a SIDUS S.A. el Certificado NO© 57 1 2 4; en la Ciudad de
. ] 09 MAY 2013

Buenos Aires, a los dias del mes de e .

siendo su vigencia por cinco (5) afios a partir de la fecha impresa en el mismo.

prsPoSICION (anMaT) No: 2 7 4 4 klmui/’j

(L\ Dr. OTTO A, ORSING
SUB.INTERVENTQBERE
} ALN.M. A,
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