2015 - ANO DEL BICENTENARIO DEL CONGRESO DE LOS PUEBJ.OS LIBRES™

DISPOSICION N° 8879

Ministerio di Satud
Regulecidn ¢ Mnstitutos BUENOS AIRES, 27 DE OCTUBRE DE 2015.-
ANMAT

VISTO el Expediente N°© 1-0047-0001-000438-13-9 del Registro de
esta ADMINISTRACION NACIONAL DE MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y

TECNOLOGIA MEDICA vy

CONSIDERANDO:

Que por las referidas actuaciones la firma BIOTECHNO PHARMA SA
solicita se autorice la inscripcién en el Registro de Especialidades Medicinales
(REM) de esta ADMINISTRACION NACIONAL DE MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y
TECNOLOGIA MEDICA de una nueva especialidad medicinal que serd elaborada
en la Repulblica Argentina.

Que de la mencionada especialidad medicinal existe un producto
similar registrado en la Republica Argentina.

Que las actividades de elaboracién y comercializacion de
especialidades medicinales se encuentran contempladas en |la Ley 16.463 y en
los Decretos Nros. 9.763/64 y 150/92 (t.o. 1993) y sus normas
complementarias.

Que la solicitud efectuada encuadra en ei Articulo 39 del Decreto N°

150/92 (t.0. 1993).
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"2015 - ANO DEL BICENTENARIO DEL CONGRESO DE LOS PUEBLOS LIBRES”

DISPOSICION N° 8879

Mﬂiﬁeﬁa de Salud
Secretaris dz Politicas,
Regqulscion e Institutas
ANMAT
Que el INSTITUTO NACIONAL DE MEDICAMENTOS (INAME) emitid
los informes técnicos pertinentes en los que constan los Datos Identificatorios
Caracteristicos aprobados por cada una de las referidas &reas para la
especialidad medicinal cuya inscripcion se solicita, los que se ent,;uentran
transcriptos en el certificado que obra en el Anexo de la presente disposicion.
Que asimismo, de acuerdo con lo infermado por el INAME, el/los
establecimiento/s que realizara/n la elaboracién y el control de calidad de la
especialidad medicinal en cuestidn demuestran aptitud a esos efectos.
Que se aprobaron los proyectos de rdtulos y prospectos
correspondientes.
Que la DIRECCION GENERAL DE ASUNTOS JURIDICOS ha tomado la
intervencién de su competencia,
Que por lo expuesto corresponde autorizar la inscripcién en el REM
de la especialidad medicinal solicitada.

Que se actla en ejercicio de las facultades conferidas por ios

Decretos Nros. 1490/92 y 1886/14.

Por ello,
EL ADMINISTRADOR NACIONAL DE LA ADMINISTRACION NACIONAL DE
MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA

DISPONE:
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2015 - ANO DEL BICENTENARIO DEL CONGRESO DE LOS PUEBLOS LIBRES"

DISPOSICION N° 8879

Stistess di Safud

Secretariz de Polfticas,

Regulacitn ¢ Institieos

ANMAT

ARTICULO 10°.- Autorizase a la firma BIOTECHNO PHARMA SA la inscripcién en el
Registro de Especialidades Medicinales (REM) de Ia ADMINISTRACION NACIONAL
DE MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA de la especialidad
medicinal de nombre comercial BENDAMUSTINA BIOTECHNOPHARMA y nombre/s
generico/s BENDAMUSTINA CLORHIDRATO, la que sera elaborada en la
Republica Argentina segun los Datos Identificatorios Caracteristicos incluidos en
el Certificado que, como Anexo, forma parte integrante de la presente
disposicion.
ARTICULO 2°.- Autorizanse los textos de los proyectos de rétulo/s y de
prospecto/s que obran en los documentos denominados: INFORMACION PARA EL
PACIENTE_VERSIONOL.PDF - 02/06/2015 12:02:19, PROYECTO DE
PROSPECTO_VERSIONO2.PDF - 02/06/2015 12:02:19, PROYECTO DE ROTULO
DE ENVASE PRIMARIO_VERSIONQ4.PDF - 21/07/2015 09:12:46, PROYECTO DE
ROTULO DE ENVASE PRIMARIO_VERSIONOS5.PDF - 21/07/2015 09:12:46,
PROYECTO DE ROTULO DE ENVASE SECUNDARIO_VERSIONO3.PDF - 21/07/2015
09:12:46, PROYECTO DE ROTULO DE ENVASE SECUNDARIO_VERSIONO4.PDF -
21/07/2015 09:12:46,
ARTICULO 3°.- En los rotulos y prospectos autorizados debera figurar la leyenda:
“ESPECIALIDAD MEDICINAL AUTORIZADA POR EL MINISTERIO DE SALUD

CERTIFICADO N°”, con exclusidon de toda otra leyenda no contemplada en la

norma legal vigente.
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"2015 - ANO DEL BICENTENARIO DEL CONGRESO DE LOS PUEBLOS LIBRES"

DISPOSICION N° 8879

de Satud

Secretaria de Pofiticas,
Regulacidn ¢ Tstitutos
ANMAT

ARTICULO 4°.- Con caracter previo a la comercializacion de la especialidad
medicinal cuya inscripcién se autoriza por la presente disposicién, el titular
debera notificar a esta Administracion Nacional la fecha de inicio de la
elaboracién del primer lote a comercializar a los fines de realizar la verificacién
técnica consistente en la constatacidén de la capacidad de produccion y de control
correspondiente.

ARTICULO 5°.- La vigencia del Certificado mencionado en el Articulo 1° de la
presente disposicién serd de cinco (5) afios contados a partir de la fecha impresa
en él.

ARTICULO 69.- Registrese. Inscribase el nue'vo producto en el Registro de
Especialidades Medicinales. Notifiquese electrénicamente al interesado la
presente disposicién y los proyectos de rétulos y prospectos aprobados. Girese al
Departamento de Registro a los fines de confeccionar el legajo correspondiente.

Cumplido, archivese.

EXPEDIENTE N° 1-0047-0001-000438-13-9

LOPEZ Rogelio Fernando
Administrador Nacional
Ministerio de Salud
A.N.MAT.
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INFORMACION PARA EL PACIENTE

BENDAMUSTINA BIOTECHNO PHARMA®
BENDAMUSTINA 25 mg y 100 mg
Polvo Liofilizado para Solucién Inyectable
Venta bajo receta archivada ' Industria Argentina

Lea todo el prospecto detenidamente antes de empezar a tomar BENDAMUSTINA BIOTECHNO
PHARMA®,

+ Conserve este prospecto, ya que puede tener que volver a leero.

+ Sitiene alguna duda, consulte a su médico.

+ Este medicamento se le ha recetado a usted y no debe darselo a otras personas, aunque tengan
los mismos sintomas, ya que puede perjudicares.

» 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 o farmacéutico.

Contenido:

1. ;Qué es BENDAMUSTINA BIOTECHNO PHARMA® y para qué se utiliza?

2. ;Qué necesita saber antes de empezar a tomar BENDAMUSTINA BIOTECHNO PHARMA®? '
3. ;Cémo usar BENDAMUSTINA BIOTECHNO PHARMA®"?

4. Posibles efectos adversos

5. Conservacién de BENDAMUSTINA BIOTECHNO PHARMA®

6. Contenido del envase e informacion adicional

1. ¢QUE ES BENDAMUSTINA BIOTECHNO PHARMA® Y PARA QUE SE
UTILIZA? %

BENDAMUSTINA BIOTECHNO PHARMA® 25mg y BENDAMUSTINA BIOTECHNO
PHARMA® 100mg, inyectables que contienen Clorhidrato de bendamustina, se usan para
tratar la leucemia linfocitica crénica (LLC; un tipo de cancer de los gldbulos blancos).
BENDAMUSTINA inyectable se usa también para tratar un tipe de linfoma no Hodgkins (NHL,
por sus siglas en inglés; cAncer que empieza en un tipo de glébulo blanco cuya funcidn es
combatir las infecciones) que, aunque se propaga lentamente, empeord durante o después del
tratamiento con otros medicamentos.
BENDAMUSTINA pertenece a una clase de medicamentos llamados agentes alquilantes. Actla
al matar las células cancerpsas existentes y a limitar el crecimiento de nuevas células

cancerosas.

2. ;QUE NECESITA SABER ANTES DE EMPEZAR A TOMAR BENDAMUSTINA
BIOTECHNO PHARMA®?
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8. Proyecto de prospecto

BENDAMUSTINA BIOTECHNO PHARMAG
CLORHIDRATO DE BENDAMUSTINA 25 y 100 MG
POLVOQ LIOFILIZADO PARA INYECTABLE
Industria Argentina
Venta bajo receta archivada

FORMULA CUALI-CUANTITATIVA:
Cada frasco ampolla contiene: '

T BENDAMUSTINA BIOTECHNO BENDAMUSTINA BIOTECHNO ™
Componente PHARMA 25mg : PHARMA 100mg
- {mg/ampolla)’ o {mgfampolla)
Bendamustina HCI 25,00 100,00 '
Manitol 42,50 170,00 1
Hidréxido de sodio o Acido w
Clorhidrico ¢sp PH 2,5-3.5 pH2.5-3,5 |

INDICACIONES

BENDAMUSTINA BIOTECHNO PHARMA® para inyeccién contiene Bendamustina, una droga alquilante
Indicada para el tratamiento de pacientes con:

- Leucemia linfocitica cronica (CLL, por sus sigtas en inglés). An no se ha establecido la eficacia en
relacion con otras terapias de primera linea.

» Linfoma no Hodgkin {NHL) de células B indolente que ha progresado durante el tratamiento o en los seis
meses posteriores al tratamiento con rituximab o con un régimen que contiene rituximab.

+ Primera linea de Mieloma Multiple (estadio Il con progresion o Estadio IlIl) en combinacion con

prednisona, en pacientes mayores de 65 afios que no son candidatos a TAMO y que tengan una
reuropatla clinica en e momento del diagnéstico que impide el uso de tratamientos a base de Talidomida !
o Bortezomib.

POSCLOGIA Y ADMINISTRACION

Para Leucemia linfocitica crénica {CLL):

+ Dosis recomepndada: 100 rng!m2 administrados como infusién intravanosa en un lapso de 30 minutos los
dias 1y 2 de un ciclo de 28 dias, por un méximo de 6 clclos.

+ Postergacién de la dosis, modificaciones de la_dosis y reinicio de la terapla para Leucemia linfocitica |
gronica (CLL): la administracién de BENDAMUSTINA BIOTECHNO PHARMA® se debe postergar en
caso de toxicidad hematoldgica de Grado 4 o toxicidad no hematolégica significativa desde el punto de

vista clinico de grado >2. Una vez que se ha recuperado la toxicidad no hematolégica al Grado s1 y/o los
recuentos sanguineos han mejorado [recuento absoluto de neutrdfitos (ANC), {ANC >1 x 10°/L, plaquetas
> 75 x 10%/L], se puede reiniciar el tratamiento con BENDAMUSTINA BIOTECHNO PHARMA a criterio del
médico a cargo del tratamiento. Asimismo, es posible que sea necesario realizar una reduccion de ia
dosis {consultar advertencias y precauciones).

« Modificaciones de la dosis para toxicidad hematolégica: para toxicidad de Grado 3 o mayor, reducir la

dosis a 50 mg/m? los dfas 1y 2, en caso de recurrencia de toxicidad Grado 3 o mayor, reducir la dosis a
25 mg/m? los dlas 1y 2,
- Modificaciones de la dosis para toxicidad no hematoléglea: para toxicidad de Grado 3 o mayor,

significativa desde e! punto de vlsta clinico: reducir la dosis a 50 mg/m? los dias 1 y 2 de cada didlo.

Puede ser necesario considerar la posibilldad de reafizar un aumento progresive de la dosis en los ciclos
posteriores, a criterfio del médico a cargo del tratamiento.
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Para Linfoma no Hodgkin (NHL):

Dosis recomendada: 120 mg/m® administrados como infusion intravenosa durante un lapso de 60 minutos
los dias 1 y 2 de un ciclo de 21 dias, por un maximo de 8 ciclos.

Postergacién de la dosis, modificaciones de la dosis v reinicio de la terapia para Linfoma no Hodgkin
(NHL): La administracion de BENDAMUSTINA BIOTECHNO PHARMA® se debe postergar en caso de
toxicidad hematoldgica de Grado 4 o una toxicidad no hematalbgica significativa desde el punto de vista

clinico de Grado > 2. Una vez que se ha recuperado la toxicidad no hematoldgica a Grado <1 yio los
recuentos sanguineos han mejorado [recuento absoluto de neutrdfilos (ANC >1x10%L, plaquetas >
75x10°/L], se puede reiniciar el tratamiento con BENDAMUSTINA BIOTECHNO PHARMA® a criterio del
médico a carga del tratamiento. Asimismo, es posible que sea necesario realizar una reduccion de la
dosis (Consultar advertencias y precauciones).

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

+ Modificaciones de la dosis para toxicidad no hematolégica para toxicidad de Grado 3 o mayor: reducir Ia

dosis a 90 mg/m? los dias 1 y 2 de cada ciclo, en caso de recurrencia de toxicidad de Grado 3 o mayor,
reducir la dosis a 60 mg/m® fos dias 1y 2 de cada ciclo.

MODO DE USO

Reconstitucidn/Preparacion para la administracién Intravenosa:

BENDAMUSTINA BIOTECHNO PHARMA® para inyeccion se debe reconstituir y diluir antes de la
infusién.

Reconstituir asépticamente cada vial de 100 mg de BENDAMUSTINA BIOTECHNO PHARMA® con 20mL
de sélo agua estéril para inyectables y cada vial de 25 mg de BENDAMUSTINA BIOTECHNO PHARMA®
con 5mL de sodlo agua estéril para inyectables. Agitar bien para obtener una solucién transparente,

incolora a amarilienta con una concentracion de 5 mg/ml de Clorhidrato de Bendamustina. El polve
liofilizado se debe disclver por completo a los 5 minutos. Si se observa materia particulada, no debe
utilizarse e! producto reconstituido.

Extraer asépticamente el volumen necesario para la dosis requerida (sobre 1a base de una concentracion
de 5 mg/ml} y transferir inmediatamente a un recipiente para infusién de 500mL de cloruro de sodio para
inyeccién al 0,9% o dextrosa al 2.5%/cloruro de sodio para inyeccion al 0,45%. La concentracion final
resultante de Clorhidrato de Bendamustina en un recipiente para infusion debe ser de entre 0,2 y 0,6
mg/mi. La soluclén reconstituida debe transferirse a un recipiente para infusién dentro de los 30 minutos
de |a reconstitucién,

Después de la transferencia, mezclar por completo el contenido del recipiente para infusién. La mezcla
debe ser una solucion transparente ¢ incolora a ligeramente amarillenta.

Usar agua estéril calidad inyectable para la reconstitucién y luego clorure de sodio para inyeccion al 0,8%
o dextrosa al 2.5%/cloruro de sodio al 0,45% para la dilucién, comeo se indicé anteriormente. No se ha
demostrado gue otros diluyentes sean compatibles.

Se debe inspeccionar a los productos farmacolégicos parenterales para detectar material particulada y
alteraciones del color antes de |la administracién, siempre que la solucién y su recipiente lo permitan.
Eliminar la solucion que no se utilice, de acuerdo con los procedimientos institucionales para productos

antineoplésicos.

Estabilidad de la mezcla:
BENDAMUSTINA BIOTECHNO PHARMA® no contiene conservantes antimicrobianos. La mezcla debe
ser preparada al momento mas cercano a la administracién al paciente.
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Una vez diluida con cloruro de sodio para inyeccién al 0,9% o dextrosa al 2.5%/cloruro de sodio para
inyeccién al 0,45%, la mezcla final permanece estable durante 24 hs. cuando se almacena refrigerada 2-
8°C o durante 3 horas cuando se almacena a temperatura ambiente (15-30°C} y & luz ambiente.

La administracibn de BENDAMUSTINA BIOTECHNO PHARMA® se debe completar dentro de este
periodo.

DESCRIPCION PRESENTACION Y CONCENTRACIONES

Los viales son de un solo uso de BENDAMUSTINA BIOTECHNC PHARMA® para inyeccién gque
contienen 25 & 100 mg de Clorhidrate de Bendamustina come polvo liofilizade blance a amarillento.
BENDAMUSTINA BIOTECHNO PHARMA® contiene clorhidrato de Bendamustina, una droga alquilante
con principio activo.

El nombre quimico del clorhidrato de Bendamustina es 1 H-benzimidazol-2-4cido butirico, 5-[bis(2-
cloroetilo)aming]-1-metil-,monoclorhidrato. Su férmula molecular empirica es CqgH21ClzN30,.HCI, y el peso
molecular es 394,7. El clerhidralo de Bendamustina contiene un grupo meclorstamina y un anillo
heterociclico de benzimidazol con un sustituto de acido butirico y tiene la siguiente formula estructural.

CHOH,CH

CHCH; -G N N :
>—.(a-1,},-conﬂ-mct
g N

=2

BENDAMUSTINA BIOTECHNO PHARMA® para inyeccion estd disefiado para la infusion intravenosa
unicamente después de la reconstitucién con SmL de agua estéril para inyeccién, para la concentracion
de 25 mg y con 20mL de agua estéril para inyeccion; para la concentracion de 100 mg, y después de una
mayor dilucion con cloruro de sodio para inyeccion al 0,9%, o dextrosa al 2,5%/cloruro de sodio para
inyectables al 0,45%. Se suministra como polvo liofilizado blanco a amarillente estéril en un vial para un
solo uso.

BENDAMUSTINA BIOTECHNO PHARMA 25mg: Cada vial contiene 25 mg de clorhidrate de
Bendamustina y 42,5 mg de manitol. El pH de Ia solucién reconstituida es de 2,5-3,5.

BENDAMUSTINA BIOTECHNO PHARMA 100mg: Cada vial contiene 100 mg de clorhidrato de
Bendamustina y 170 mg de manitol. E! pH de la solucién reconstituida es de 2,5-3,5.

CONTRAINDICACIONES

Hipersensibilidad conocida a la Bendamustina o el manitol. Estd contraindicado en pacientes con
hipersensibilidad conocida (por ejemplo por reacciones anafilacticas y anafilactoides) a la Bendamustina o
el manitol. (Consultar advertencias y precauciones).

ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES

+ Mielosupresién:

Los pacientes que reciben tratamiento con BENDAMUSTINA tienen probabilidades de experimentar
mielosupresion.

* Infecgiones:

En los dos estudios sobre Linfoma no Hodgkin (NHL), el 98% de los pacientes tuvo mielosupresion de
grado 3-4 (consultar tabla 4). Tres pacientes (2%) murieron debido a reacciones adversas relacionadas
con mielosupresién, uno tuvo septicemia neutropénica, otro hemorragia alveolar difusa con |
trombocitopenia de grado 3 y el tercero neumonia a causa de una infecsidn oportunista {CMV}. |
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En caso de mielosupresion relacionada con el tratamiento se debe monitorear atentamente los feucocitos,
las plagquetas, la hemoglobina {(Hgb) y fos neutréfilos. En los ensayos clinicos se monitorearon los
recuentos sanguineos todas las semanas al inicio. Se observaron nadires hematologicos
pradominantemente en la tercera semana de terapia. Es posible que los nadires hamatolégicos requieran
una postergacion de la dosis sl 1a recuperacién hacia los valores recomendados no se ha producido al
primer dia del siguiente ciclo pragramade. Antes del inicio del siguiente ciclo de terapia, el ANC debe ser
>1%10°/L, plaguetas >75x10%L. (Cansultar posologia y administracion).

Se han informado infecciones incluida neumonia y septicemia en pacientes de ensayos clinicos en
informes posteriores a la comercializacion. 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 advertir a los pacientes que se comuniquen con un
médico si tiene sintomas o signos de infeccidn.

» Reacciones a la infusion y anafilaxia:
Se han producido frecuentemente reacciones relacionadas con la infusién en ensayos clinicos {los

sintomas incluyen fiebre, prurito, escalofrios y sarpullido). En raras ocasiones se han producido
reacciones anafilacticas y anafilactoides severas, particularmente en el segundo ciclo de terapia y en los
ciclos posteriores. Monitorear clinicamente e interrumpir la administracién de la droga si se detectan
reacciones severas. Se debe consultar a los pacientes acerca de los sintomas que indigquen reacciones
relacionadas con la infusion después de su primer ciclo de terapia. En general, a los pacientes que
experimentaron reacciones alérgicas de grado 3 o peores no se los expuso nuevamente al tratamiento. Se
debe considerar la posibilidad 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 & 2 relacionadas con la infusién. Se
debe tener en cuenta la posibilidad de interrumpir el tratamiento en caso de pacientes gue experimenten
reacciones de grado 3 4 4 relacionadas con la infusién.

» Sindrome de lisis tumoral:

Se ha informado sindrome de lisis tumoral asociado con el tratamiento con BENDAMUSTINA en ensayos
clinicos y en informes posteriores a la comerciafizacién. El inicio del sindrome de lisis tumoral tiende a
producirse dentro del primer ciclo del tratamiento con BENDAMUSTINA y sin intervencion podria provocar
insuficiencia renal aguda y la muerte. Las medidas preventivas incluyen mantener un estado de valumen
adecuado y un monitorec minucioso de la quimica sanguinea, en especial de los niveles de polasio y
acido Grico. Ei allopurinol se ha usado también durante el inicio de la terapia con BENDAMUSTINA pero
puede aumentar el riesgo de toxicidad cutdnea cuando se administran juntos.

* Reacciones ¢utaneas:

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 eventos se han producido cuando se administré BENDAMUSTINA en combinacion con otros
agentes cancerigenos, por lo tanto, no esta determinada con precision la felaciéh con BENDAMUSTINA.
En un estudio de BENDAMUSTINA {90 mg/m? en combinacién con Rituximab, se produje un caso de
necrolisis epidérmica téxica. Se han informade casos de sindrome de Stevens-Jhonson, algunos martales,
cuando se administrd BENDAMUSTINA simultidneamente con Allopurinol y otros medicamentos que se
saben producen estos sindromes. No se puede determinar |a relacidn con BENDAMUSTINA,

Cuando se producen reacciones cutaneas, estas pueden ser progresivas y aumentar su severidad si se
continda el tratamiento. Por lo tanto, se debe monitorear atentamente a los pacientes que presenten
reacciones cutdneas. Si las reacciones son severas o progresivas interrumpir la administracién de
BENDAMUSTINA.
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« Qtras neoplasias malignas:

Existen informes de enfermedades precancerosas y neoplasias malignas en pacientes que han recibido
tratamiento con BENDAMUSTINA, que incluyen sindrome mielodisptasico, trastornos mieloproliferatives,
relacién  con

leucemia misloide aguda y carcinoma bronquial. No se puede determinar la

BENDAMUSTINA.

+ Extravasacién:

Hay reportes post comercializacién de extravasacién de Bendamustina que resultaron en hospitalizacion
de eritema, marcada hinchazdn y dolor, Deben tomarse precaucicnes para evitar la extravasacion incluido
el monitoreo del sitio de la infusidn intravenosa por enrcjecimiento, hinchazén, dolor, infeccién y necrosis
durante y después de la administracion de BENDAMUSTINA,

* Uso durante of embarazo:

BENDAMUSTINA puede producir dafio fetal cuando se lo administra a mujeres embarazadas. La
administracién de dosis Gnicas infraperitoneales de Bendamustina en ratones y ratas durante la
organogenia provocd resorciones, malformaciones esqueléticas y viscerales y una disminucion del peso
fetal (consultar uso en poblaciones especificas),

REACCIONES ADVERSAS

Las reacciones adversas no hematolégicas mas comunes para Leucemia linfocitica crénica (CLL)
{frecuencia > 15%) son pirexia, nduseas y vémitos. (Ver experiencia de estudios clinicos en Leucemia
linfocitica crénica).

Las reacciones adversas no hematolégicas méas comunes para Linfoma no Hodgkin (NHL) (frecuencia >
15%) son nauseas, fatiga, vémitos, diarrea, pirexia, constipacién, anorexia, tos, dotor de cabeza,
disminucion del pese, disnea, sarpullido y estomatitis. (Ver experiencia de estudios clinicos en Linfoma no
Hodgkin),

Las anomalfas hematolégicas mas comunes para ambas indicaciones (frecuencia > 15%) son linfopenia,

anemia, leucopenia, frombuocitopenia, y neutropenia.

« Experiencia de estudios ¢linicos en Leucemia linfocitica crénica (CLL);

La Tabla 1 incluye !as reaccionss adversas emergentes del tratamiento independientemente de las
causas a las que se las atribuye, que se infermaron en un % 2 5 de los pacientes en cualquiera de los
grupos de tratamiento en ! estudio clinico aleatorio sobre Leucemia finfocitica erénica (CLL).

Tabla 1: Reacclones adversas no hematolégicas que se producen en un estudlo clinico aleatorio
sobre Laucemia linfocitica crénica {CLL) en al menos el 5% de los pacientas,

Cantidad (%) de pacientes
Bendamustina {(N=153) Clorambucilo (N=143)
Tg‘r’:;o':s Grado 314 T;‘r’:jo';’s Grado 3/4
o | w1 | w@s | ssen | 257

Trastornos gastrointestinales
Nauseas 31 (20) 1(<1) 21 (15) 1(<1)
Vémitos 24 (16) 1(<1) 9(6) 0
Diarrea 14 (9) 2(1) 5(3) 0
Trastornos generales en el sitio de la administracién
Pirexia 36 (24) 6 (4) 8 (6) 2(1)
| Fatiga 14 (9) 2{n 8 (6) 0
Astenia 13(8) 0 6 (4) 0
Escalofrios 8 (6) Y 1(<1) 0
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Trastornos del sistema Inmunalégico

Hipersensibifidad [ 79 [ 20 | 3@ | 0
Infecciones e Infestaciones ' '
Nasofaringitis 10 (7) 0 2@ 0
Infeccién 9 (6) 3(2) 1(=1) 1(<1)
Herpes Simplex 5(8) 0 7 (5) 0
Investigaciones

Disminucién del peso [ nwom [ o | s@ | o
Trastornos de metabolismo y nutricién

Hiperuricemia [ v ] 3@ [ 2090 | o
Trastornos respiratorios, toricicos y mediastinicos

Tos [ e [ 1« | 7 | 11
Trastornos subcutaneos

Sarpullido 12 (8) 4(3) 7(5) 3{2)
Prurito 8 (5) 0 2(1) 0

En la Tabla 2, se describen los valores de los andlisis de laboratorio de hematologia de Grado 3 y 4 por
grupo de tratamiento en e! estudio clinico aleatorio sobre Leucemia linfocitica cronica (CLL). Estos
hallazges confirman los efectos mielosupresores observados en pacientes tratados con Bendamustina. Se
administraron transfusiones de glébulos rojos al 20% de los pacientes que recibieron Bendamustina en

comparacidn con el 6% de los pacientes que recibieron Clorambucilo,

Tabla 2; Incidencia de anomalias de laboratorio en pacientes que recibieron Bendamustina ¢

Clorambucilo en un ensayo clinico aleatoro sobre Leucemia linfocitica cronica (CLL).

Bendamustina N=150 Clorambucilo N=141

Anomalia de laboratorio T°d°5n"z;‘?rad°$ Grado 3/4 n (%) T°"°5n"(’;§”ad°s Grado 3/4 n (%)
Disminucién de
hemoglobina 134 (89) 20(13) 115 (82) 12(9)
Disminucién de las
plzquetas 116 (77) 16 (11) 110 (78) 14 (10)
Disminucién de leucocites 92 (61} 48 (28) 26 (18) 4(3)
Disminucién de linfocitos 102 (68) 70 (47) 27 (19) 6 (4)
Disminuclén de neutréfilos 113(75) 65 (43) 86 (61) 30 (21)

En e! estudio clinico aleatorizado sobre Leucemla linfocitica crénlca {CLL), el 34% de los pacientes tenla
valores de bilirrubina mas altos, algunas sin presentar aumentos significativas relacionados en los valores
de AST y ALT.

Se presentd un aumento en la bilirrubina de grado 3 6 4 en el 3% de los pacientes. Los aumentos de los
valores de AST y ALT de grado 3 6 4 se limitaron a 1 y 3% de los pacientes respectivamente.

Los pacientss que recibieron tratamiento con BENDAMUSTINA también pueden presentar cambios en
sus niveles de creatinina si se detectan anomalias se deban continuar monitoreando estos parametros a

fin de asegurar que no se produzca un deterioro significativa.

» Experiancia de estudios c¢linicos en Linfoma no Hodgkin (NHL):

Los dalos que se describen a continuacién reflejan la exposicién a BENDAMUSTINA en 176 pacientes
con Linfoma no Hodgkin (NHL) de células B inactivo tratados en dos estudios de un solo grupo. La
poblacién tenia entre 31 y 84 afios, el 60% eran hombres y el 40% mujeres. La distribucion de razas era la
siguiente: 89% de raza blanca, 7% de raza negra, 3% de raza hispana, 1% de ofra raza y <1% de raza
asldtica,

Estos pacientes recibieron BENDAMUSTINA en una dosis de 120 mglm2 por via intravenosa los dlas 1y
2 por un maximo de 8 ciclos de 21 dias.

Prayecto de prospecto Pagina 6 dc 13
PAgina 6 de 13

T .
? "':,5";1’4(! €1 prosenta documento slectrdnico ha sico firmado dightalmanto en los 16rminos de fa Lay N° 25.506, el Decreto N* 2628:2002 y el Decreto N* 28372003.-



En la Tabla 3, se muestran las reacciones adversas que se produjeron en al menos el 5% de los
pacientes con Linfoma no Hodgkin (NHL), independientemente de la severidad. Las reacciones adversas
no hematoldgicas mas comunes (>-30%) fueron nauseas (75%), fatiga (57%), vomitos (40%), diarrea
(37%) y pirexia (34%). Las reacciones adversas mas comunes no hematolbgicas de Grado 3 6 4 (5%)
fueron fatiga (11 %), neutropenia febril {6%). y neumonia, hipopotasemia y deshidratacion, cada una de
estas fue informada en el 5%.

Tabla 3: Reacclones adversas no hematoldgicas que se produjeron en al menos el 5% de pacilentes
con Linfoma no Hodgkin (NHL) tratados con Bendamustina para clase de sistema de érganos y
término preferido (N=176)

Nimero (%) de pacientes*
Todos los grados Grado 3/4

e oo cona s | 47310 549
Trastornos cardiacos
Taquicardia 13 (7) | 0
Trastornos gastrointestinales
Nauseas 132 (75) 74)
Vémitos 71 (40) 5(3)
Diarrea 65 (37) 6 (3)
Estrefimlento 51(29) 1{<1)
Estomatitis 27 (15) 1(=1)
Dolor abdominal 22 (13) 2(1)
Dispepsia 20 (11) 0
Reflujo gastroesofagico 18 (10) 0
Sequedad en la boca 15 (8) 1(<1)
Dolor abdominal superior 8 (5) Y
Distensién abdominal 8 (5) 0
Trastomos generales en el lugar de administracion
Fatiga 101 (57} 18 (11}
Pirexia 58 (34) 3(2)
Escalofrios 24 {14) 0
Edema periférico 23 (13} 1{<1}
Astenia 19 (11) 4(2)
Dolor de pecho 11 (6) 1 {<1)
Dolor en el sitio de infusién 11 (6) 0
Dolecr 10 (6) 0
Dolor en el sitic de catéter 8 (5) 0
Infecciones e infestaciones
Herpes zoster 18 (10) 5 (3}
Infeccion del tracto respiratorio superior 18 (10} 0
Infeccién del tracto urinario 17 (10} 4 (2)
Sinusitis 15 (9} 0
Neumonia 14 (8} 9 (5)
Neutropenia febril 11 (6) 11 (6)
Candidiasis oral 11 (6) 2(1)
Nasofaringilis 11 (6) 0
Investigaciones
Pérdida de peso 31 (18} | 3(2)
Trastornos en el metabolismo y nutricién
Anorexia 40 (23) 3(2)
Deshidratacléon 24 (14} 8(5)
Disminucién del apetilo 22 (13} 1(<1)
Hipopotasemia 15(9) 8(s)
Trastornos en el musculo esquelédtico y tejido conectivo
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Dolor de espalda ' 25 (14} 5 (3)
Artralgia ' 11 (6) 0
Dolor en extremidades N {5) ' ' 2 {1)
Dolor éseo 8 {5) 0
Trastornos del sistema nervioso

Dolor de cabeza 36 (21) 0
Mareo 25 (14) Q

| Disgeusia 13(7) 0
Trastornos psiquiatricos

Insomnio 23 {13) 0
Ansiedad 14 (8} ' 1{<1)
Depresion 10 (6} 0
Trastornos respiratorios, loracicos y mediastinicos

Tos 38 (22) 1{<1)
Disnea 28 (16) 3(2)
Dolor faringolaringeo 14 (8) 1 {<1)
Dificultad respiratoria 8 (5) 0
Congestién nasal 8 (5) 0
Trastornos de piel y tejido subcutaneo

Sarpullido 28 (16) 1{<1)
Prurito 11 (6) 0
Piel seca 9 (5) 0
Sudoracién noctumna g (5) ¢
Hiperhidrosis 8 (5) 0
Trastornos vasculares

Hipotensién I 10 (6) | 2(1)

En la Tabla 4, se describen las toxicidades hematolégicas, sobre ta base de los valores de laboratorio y de

e e et s

grado CTC, en pacientes con Linfoma no Hodgkin (NHL) que recibleron tratamiento en ambos estudios de
un solo grupe combinados. Los valores quimicos de |aboratorio que se presentaron como nuevos o que
empeoraron con respecto a los valores iniciales y se observarcn en >1% de los pacientes en grado 3 6 4,
an pacientes con Linfama no Hodgkin {NHL} que recibieron tratamiento en ambos estudios de un sclo
grupo combinados fueron hiperglucemia (3%), aumento de la creatinina (2%), hiponatremia (2%} e
hipocalcemia (2%).

Tabla 4: Incidencia de las Anomalias hematolégicas de Laboratorio en pacientes que recibieron
BENDAMUSTINA en los estudios de la Linfoma no Hodgkin {NHL).

) Porcentaje de Pacientes
Hematologia variable
Todos los grados Grado 3/4

Disminuci6n de linfocitos 99 94 '
Disminuclén de leucocitos 94 56

Disminucién de hemoglobina 88 11

Disminucién de neutrdfilos 86 60

Disminucidn de plaquetas a6 25

En ambos estudios se informaron reacciones adversas serias, independientements de causalidad en el
37% de los pacientes que recibleron BENDAMUSTINA. Las reacciones adversas mas comunes que se
observaron en et 5% de los pacientes fueron neutropenia febril y neumonla, Otras reacciones adversas
serlas informadas en ensayos clinicos y en informes posteriores a la comercializacién fueron Insuficiencia
renal aguda, insuficiencia cardiaca, hipersensibitidad, reacciones cutaneas, fibrosis pulmonar y sindrome
mielodisplasico.

Las reacciones adversas serias relacionadas con la droga informada en ensayos clinicos incluyeron
mielosuprasion, infecciones, neumonia, sindrome de lisis tumeral y reacciones relacionadas con infusion.
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Las reacciones que se cbservaron con menor frecuencia, pero estuvieron posiblemente relacionadas con
el tratamiento con BENDAMUSTINA fueron, hemdlisis, disgeusia/trastornos del gusto, neumonia atipica,
septicemia, herpes zdster, eritema, dermatitis y necrosis cutanea.

« Experiencia posterior a la comercializacion:

Se han identificade las siguientes reacciones adversas durante el uso de BENDAMUSTINA posterior a la
aprobacion. Dado que estas reacciones son informadas voluntariamente por una poblacién de un tamafio
no determinado, no siempre es posible estimar en forma confiable la fracuencia ni establecer la relacion
causal a la exposicion a la droga como ser anafilaxia y reaccién en el sitio de inyeccion o infusién, que
incluyen prurito, irritacidn, dolor e hinchazén. Se han observado reacciones cutaneas que incluyen SJS y
TEN cuando se administra BENDAMUSTINA simultaneamente con allopurinol y otros medicamentos que
provoquen estos sindromes. (Consultar advertencias y precauciones).

INTERACCIONES MEDICAMENTOSAS

No se han realizado evaluaciones clinicas formales sobre [as interasciones medicamentosas
farmacocinéticas entre BENDAMUSTINA vy otras drogas.

Los metabolitos activos de la Bendamustina, gamma-hidroxi Bendamustina (M3} y N-desmetil-
Bendamustina {M4), se forman a través del citocromo P450 CYP1AZ. Los inhibidores del CYP1A2 (p. ej.,
fluvoxamina, ciprofloxacina) tienen la capacidad de aumentar las concentraciones plasmaticas de
Bendamustina y reducir las concentraciones plasmaticas de los metabolitos activos. Los inductores del
CYP1A2 (p. &j., omeprazol, el tabaguismo) lienen la capacidad de reducir las concentraciones plasmaticas
de Bendamustina y aumentar las concentraciones plasmaticas de sus metabolitos activos. Se debe lener
precaucion o se debe considerar el usc de tratamientos atternativos si se requiere el uso de tratamiento
concomitante con inhibidores o inductores del CYP1A2.

No se ha evaluado por completo la funcion de los sistemas de transporte activos en la distribucion de
Bendamustina. Los datos de estudios in vitro sugieren que la proteina de resistencia al cdncer de mama
P-glicoproteina (BCRP, por sus siglas en inglés), y/o otros transportadores de eflujo pueden participar en
el transporte de Bendamustina.

Sobre |a base de los datos in vitro, no es probable que la Bendamustina inhiba el metabolismo a través de
las isoenzimas CIP humanas CYPIAZ, 2C9/10, 2D6, 2E1, 6 3A4/5, o que induzca el metabolismo de los
sustratos de las enzimas del citocromo P450.

USO EN POBLACIONES ESPECIFICAS
Embarazo {consultar advertencias y precauciongs): Bendamustina puede producir dafio fetal cuando se lo

administra a mujeres embarazadas. La administracion de dosis Unicas intraperitoneales de Bendamustina
de 210 mg/m?® (70 mg/kg) en ratones durante la organogenia provecd resorciones, malformaciones
esqueléticas y viscerales {(exencefalia, labio leporino, costilla accesoria y malformaciones espinales) y una
disminucién del peso fetal. Esta dosis no parecid ser toxica para la madre y no se evaluaron dosis mas
bajas. La administracién de dosis intraperitoneales repetidas en ratones en los dias de gestacién 7-11 dio
como resultado un aumento de la resorcién de 75 mg/m? (25 mg/kg) ¥ un aumento de las anomalias de
112,5 mg/m? (37,5 mg/kg) similares a los observados después de una sola administracién intraperitoneal.
Una dosis intraperitoneal Gnica de Bendamustina de 120 mg/m” (20 mg/kg) en ratas, administrada los dias
de gestacion 4, 7, 8, 11 6 13 produjo mortalidad embrionaria y fetal, segln lo indican el aumento de
resorcion y una disminucién de la cantidad de fetos vivos. Se observé un aumento significativo de
malformaciones externas (efecto en la cola, cabeza y exomfalos) e internas (hidronefrosis e hidrocefalia)
en las ratas a las que se les administraren 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 la paciente acerca de los posibles peligros

gue implica para el feto.
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Mujeres en periodo de lactancia: Se desconoce si la droga se transmite a través de la leche materna.
Dado que muchas drogas se transmiten a través de |a leche materna y debido a la posibilidad de que se
produzcan reacciones adversas serias en los lactantes y a ta tumorigenicidad demostrada en relacion con
la Bendamustina en estudios en animales, se debe tomar la decision de interrumpir la lactancia o la
administracién de la droga, teniendo en cuenta la importancia de la droga para la madre.

Uso pediatrico: Adn no se ha establecido seguridad y eficacia del tratamiento con Bendamustina en
pacientes pediatricos.

Uso_geridtrico: En estudios sobre Leucemia linfocitica cronica (CLL) y Linfoma no Hodgkin {(NHL), no se
observaron diferencias significativas desde el punto de vista clinico en el perfil de reacciones adversas
entre los pacientes geriatricos (65 afios) y los pacientes mas jovenes.

Disfuncién renal: No se han realizado estudios formales que evalten el efecto de la disfuncién renal en la
farmacocinética de Bendamustina, Se debe usar Bendamustina con precaucién en pacientes con

disfuncian renal leve o moderada,. No se debe usar Bendamustina en pacientes con CrCL <40 ml/min.

Disfuncién_hepatica: No se han realizado estudios formales que evallden el efecto de la disfuncidn

hepatica en la farmacocinética de Bendamustina. Se debe usar BENDAMUSTINA con precaucion en
pacientes con disfuncién hepética leve. No se debe usar BENDAMUSTINA en pacientes can disfuncian
hepatica moderada (AST o ALT 2,5-10 X ULN y bilirrubina total 1,5-3 x ULN) o severa {bilirrubina total>3 x
ULN)

Efscto del sexo; No se observaron diferencias clinicamente significativas entre los sexos en la incidencia
general de |as reacciones adversas en los estudios sobre Leucemia linfocitica cronica (CLL) ¢ Linfoma no
Hodgkin (NHL).

FARMACOLOGIA CLINICA

Mecanismo de accién

l.a Bendamustina es un derivade bifuncional de la mecloretamina que contiene un anille de benzimidazot
similar a la purina. La mecloretamina y sus derivados forman grupos alquilos electrofilicos. Eslos grupos
forman enlaces covalentes con regiones nucleofilicas ricas en electrones, que dan como resultado
reticulaciones en la cadena del ADN. La union bifuncional covalente puede producir la muerte celular a
través de varias vias. La Bendamustina es activa contra las células latentes y las células que se dividen.
AUn se desconoce el mecanismo exacto de accidn de la Bendamustina.

Farmacocinética

+ Absorcién

Luego de una dosis 1V Gnica de clorhidrato de Bendamustina, la C,max, generalmente se produce al final
de la infusion. La proporcionalidad de la dosis de Bendamustina no ha sido estudiada.

= Distribucion

In vitro, la unién de Bendamustina a las proteinas plasmaticas de suero humano oscila entre el 94 y 96% y
es independiente de |a concentracion de 1 a 50 pg/ml. Los datos sugieren que no es probable que la
Bendamustina desplace o sea desplazada por drogas que presentan un nivel aito de unidn a proteinas. La
relacidn de concentracion de sangre a plasma en la sangre de seres humanos oscilé entre 0,84 y 0,86 en
un range de concentracion de 10 a 100 pg/ml, lo que indica que la Bendamustina se distribuye libremente
en los gtébulos rojos de seras humanos. En seres humanos, el volumen medio de distribucion en estado
eslable es de aproximadamente 25 Litros.

= Metabolismo
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Los datos in vitro indican que la Bendamustina se metaboliza principalmente a través de ia hidrélisis a
metabolitos con baja actividad citotdxica. In vitro, los estudios indican que dos metabolitos menores
activos, M3 y M4, se forman principalmente a través del CYP1A2. Sin embargo, las concentraciones de
estos metabolitos en plasma son 1/10 Y 1/100 las del compuesto original, respectivamente, io que sugiere
que la actividad citotdxica se debe principalmente a la Bendamustina.

Los estudios in vitro con microsomas de higade humano indican que la Bendamustina no inhibe el
CYP1A2, 2C9/10, 2D6. 2E1, 6 3A4/5. La Bendamustina no induce el melabolismo de las enzimas
CYP1A2, CYP2AB, CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19, CYP2E1 o CYP3A4/5 en cultivos primarios
de hepatocitos humanos.

+ Eliminacién

No se han llevado a cabo estudios de balance de materia, Los estudios preclinicos de Bendamustina
radiomarcada indicaron que aproximadamente e 80% de la droga administrada se recuperd en las
excrectones, principalmente en las heces.

El clearance de Bendamustina en seres humanos es de aproximadamente 700 mi/minuto.

Después de una Unica dosis de 120 mg/m2 de Bendamustina [V en un lapso de 1 hora, la 1, intermedia
del compuesto original es de aproximadamente 40 minutos. La eliminacién media terminal aparente de la
t2 M3 Y M4 son aproximadamente a las 3 horas y 30 minutos respectivamente.

Se prevé escasa o ninguna acumulacion en plasma para la Bendamustina administrada los dias 1y 2 de
un ciclo de 28 dias.

« Disfuncién renal

En un analisis de farmacocinélica de Bendamustina en una poblacion de pacientes gue recibieron 120
ma/m? no se observé ningun efecto significative de disfuncién renal (CrCL de 40 a 80 mL/min, N°31) enla
farmacocinética de Bendamustina. No se ha estudiado la Bendamustina en pacientes con un CrCL < 40
mbL/min.

No obstante, estos resultados son limitados, y por lo tanto, se debe usar la Bendamustina con precaucion
en pacientes con disfuncién renal leve o moderada. La Bendamustina no debe usarse en pacientes con
un CrCL <40 mL/min.

» Disfuncidn hepatica

En un analisis farmacocinético de Bendamustina en una poblacion de pacientes que recibieron 120 mgfm?
no se observd ningun efecto significativo de disfuncién hepética leve (bilirrubina total < ULN, AST>ULN a
2,5 x ULN yfo ALP > ULN a 5,0 x ULN, N=26) en |a farmacocinélica de Bendamustina. No se ha estudiado
la Bendamustina en pacientes con disfuncién hepatica moderada o severa.

No obstante, estos resultados son limitados, y por lo tanto, se debe usar {a Bendamustina con precaucion
en pacientes con disfuncién hepética leve. La Bendamuslina no debe usarse en pacientes con disfuncién
hepética moderada (AST o ALT 2,5-10 x ULN y bilirrubina total 1,5-3 x ULN) o severa (bilirrubina total > 3
X ULN).

+ Efecto de la edad

Se ha estudiade la exposicion a la Bendamustina {segln Ila medicién de la AUC y Cnay en pacientes de 31
a 84 aflos. La farmacocinética de Bendamustina (AUC y Cnae) no fue significativamente distinta entre
pacientes menores de 65 afos, ni en pacientes de 65 afios 0 mas.

* Efecto del sexo

La farmacocinética de Bendamustina fue similar en los pacientes de sexo masculino y femenino

Farmacocinética/Farmacodinamica
Sobre la base de datos de andlisis de Farmacocinética/farmacodindmica de datos de pacientes con
Linfoma no Hodgkin (NHL) se observé una correlacion entre las nauseas y la concentracion maxima de

Bendamustina,
TOXICOLOGIA NO CLINICA

Carcinogénesis, mutagénesis y alteraciones de la fertilidad
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La Bendamustina fue carcinogénica en ratones. Tras la administracién de inyecciones de 37,5 mg/m®'dia
intraperitoneales (12,5 mgikg/dia, la dosis més baja evaluada) y 75 mg/m*dia {256 mg/kg/dia)} durante
cuatro dias, se produjercn sarcomas peritoneales en ratones. La administracién oral de 187,5 mg/m*/dia
(62,5 mg/kgfdia, la dnica dosis evaluada) durante cuatre dias, indujo carcinomas mamarios y adenomas
pulmonares.

La Bendamustina es mutadgeno y clastégeno. En una prueba de reversibilidad de mutacién bacteriana
(prueba de Ames}, se demostrd que la Bendamustina aumentd la frecuencia de reversibilidad en ausencia
y presencia de la activacién metabdlica. La Bendamustina fue clastogénica en linfocitos de seres
humanos in vitro, y en células de médula 6sea de rata in vivo (aumento de eritrocitos policromaticos
micronucleados) a 37,5 mg.’m2 la dosis méas baja evaluada.

Se han informado deficiencia en la espermatogenia, azoospermia y aplasia germinal total en pacientes de
sexo masculino que recibieron tratamiento con agentes alquilantes, especialmente en combinacién con
otras drogas. En algunos casos, la espermatogenia puede presentarse nuevamente en pacientes en
remision, pero esto puede suceder Unicamente varios afios después la interrupcién de la quimioterapia
intensiva.

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

SOBREDOSIFICACION

La dosis letal intravenosa LDsp de clorhidrato de Bendamustina es de 240 mg/m” en ratanes y ratas. Las
toxicidades incluyeron sedacitn, temblores, ataxia, convulsiones y dificultad respiratoria. En toda la
experiencia clinica, la dosis Onica maxima recibida fue de 280 mg/m’. Tres de cuatro pacientes tratados a
esta dosis mostraron cambios en el ECG que se consideraron limitantes de la dosis a los 7 y 21 dias
posteriores a la dosis. Estos cambios incluyeron prolongacion del intervalo OTF {un paciente) taguicardia
sinusal {un paciente), y desvio de las ondas ST y T (dos pacientes) y bloqueo del fasciculo anterior
izquierdo (un paciente). Las enzimas cardiacas y las fracciones de eyeccion se mantuvieron normales en
todos los pacientes.

No se conogce ningun antidoto especifico para la sobredosis de BENDAMUSTINA BIOTECHNO PHARMA.
E! manejo de la sobredosis debe incluir medidas de apoyo generales que incluyan el monitoreo de los

parametros hematoldgicos y ECG.

Ante la eventualidad de un Sobredosificacién concurrir al hospital mas cercano o comunicarse con
los centros de toxicologia;

* Hospital Ricardo Gutiérrez: (011) 4362-6666/2247

» Hospital Posadas: (011) 4654-6648/4658-7777

PRESENTACION Y MANIPULACION

Manipulacion y eliminacion seguras

Al igual gque con otros agentes anticancerigenos posiblemente toxicos, se debe tener cuidado con la
manipulacién y preparacién de soluciones a partir de BENDAMUSTINA BIOTECHNO PHARMA. Se
recomienda el uso de guantes y gafas de seguridad, para evitar la exposicién en caso de ruplura del vial ¢
de otro derrame accidental.

Si una solucién de BENDAMUSTINA BIOTECHNO PHARMA entra en contacto con [a piel, se debe lavar
bien la piel de inmediato con agua y jabdn. Si BENDAMUSTINA BIOTECHNG PHARMA entra en contacto
con las membranas mucosas, se debe enjuagar bien con agua.

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

anticancerigenas.

Presentacién
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BENDAMUSTINA BIOTECHNGC PHARMA (clorhidrato de Bendamustina} para inyeccion en polvo
liofilizado se suministra en de viales de color ambar de un solo uso que contienen 25mg o 100 mg de
clorhidrato de Bendamustina como polvo liofilizado blanco a amarillento.

Envases conteniendo 1, 2, 4 viales para la venta a pablico y envases conteniendo 10 viales para

uso hospitalario.

CONSERVACION
BENDAMUSTINA BIOTECHNO PHARMA debera mantenerse a 25°C de temperatura, permitiéndose
oscilaciones de temperatura entre 15 y 30 grados centigrados conservados en su envase original

al abrigo de 1a luz.

RECORDATORIO:

*Ante cualguier inconveniente con el producto el paciente puede llenar la ficha que esta en la Pagina Web
de la ANMAT: hitp./iwww.anmat.gov.ar/farmacovigifancia/Notificar.asp o llamar a ANMAT responde 0800-
333-1234"

MANTENER ESTE Y TODOS LOS MEDICAMENTOS FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS.
No utilizar después de la fecha de vencimiento

"Este medicamento debe ser usado exclusivamente bajo prescripcién médica y no puede repetirse

sin una nueva receta médica”

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

BIOTECHNO PHARMA S.A. - Av. Vélez Sarsfield 5780 — MUNRO {1606} —
Buencs Aires - Argentina
Director Técnico: Diego Hunicken - Farmacéutico.
Tel.: (011) — 4762 0201

Elaborado en Laboratorio Kemex 5.A.: Nazarre 3446 — CABA (C1417DXH} -~ Buenos Alres -
Argentina

Fecha de Ultima Revision: Junio 2015

LOPEZ Rogelio Fernando
Administrador Nacional
Ministerio de Salud

A.N.MA.T.
HUNICKEN Diege -Sebastian ' SANTORQ Federico Miguel
Director Técnico ) Representante Legal = |
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9. Proyecto de rétulos

9.1 ETIQUETA ENVASE PRIMARIO (EF}

BENDAMUSTINA BIOTECHNO PHARMA ®
BENDAMUSTINA 25 MG
POLVO LIOFILIZADO PARA SOLUCION INYECTABLE

Venta bajo receta archivada Industria Argentina
Cada frasco ampolla contiene {mg/ampolla):

Bendamustina HCI; 25,00mg

Excipientes: Manitol, Hidroxido de sedio o Acido Clorhidrico csp.

Posologia: ver prospecto adjunto
Lote:
Fecha de vencimiento:

MANTENER ESTE Y TODOS LOS MEDICAMENTOS FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS

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

BIOTECHNO PHARMA S.A. — Av. Vélez Sarsfield 5780 - MUNRO (1606} —
Buenos Aires - Argentina
Director Técnico: Diego _Hunicken - Farmacéutico.
Tel.: (011) — 4762 -0201

Elaborado en Laboratorio Kemex $.A.: Nazarre 3446 — CABA {C1417DXH) — Buenos Aires -
Argentina

LOPEZ Rogelio Fernando
Administrader Nacional
Ministerio de Salud

A.NMAT,
HUNICKEN Diego Sebastlan o SANTORO Federico Mlguel
Director Técnico Representante Legal
PRIGTEOHNGIEPIMRMA S.A. Biotechno Pharma S./APdgina 1 de 1
30709594512 Pagina 1 de 1 30709594512
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9. Proyecto de rétulos
9.1 ETIQUETA ENVASE PRIMARIO (EP)

BENDAMUSTINA BIOTECHNO PHARMA ®
BENDAMUSTINA 100 MG
POLVO LIOFILIZADO PARA SOLUCION INYECTABLE

Venta bajo receta archivada Industria Argentina
Cada frasco ampolla contiene {mg/ampolla):

Bendamustina HCI: 100,00mg

Exciplentes: Manitol, Hidréxido de sodio o Acido Clorhidrico csp.

Posologia: ver prospecto adjunto
Lote:
Fecha de vencimiento:

MANTENER ESTE Y TODOS LOS MEDICAMENTOS FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud (ANMAT).
Certificado N° X0 XXX

BIOTECHNO PHARMA S.A. - Av. Vélez Sarsfield 5780 — MUNRO (1606) -
Buenos Aires - Argentina
Director Técnico: Diego _Hunicken - Farmacéutico.
Tel.: (011} — 4762 -0201

Elaborado en Laboratorio Kemex S.A.: Nazarre 3446 — CABA (C1417DXH) — Buenos Alres -

Argentina
LOPEZ Rogelic Fernando
Administrador Nacional
Ministerio de Salud
N.M.A.T.
...;:.m.; vy :'_:.‘ rr,' C T _ o P 1
1 IR R t PR
SANTORO Federico-Miguel.s ~ HUNICKEN Diego Sebastian
Representante Legal {* Director Técnico L
PRiyesthsls Ritalam S.A. BIOTECHNO PHARMB&g.Ae 1 de 1
30709594512 pagina 1 de 1 30709594512

I? %}1& £l presente documanto elecirénico ha sido firmade digitalmente.en tos términos de la Ley N* is.soe, el Decrelo N°® 2628/2002 vy el Decreta N* 283/2003.-



9. Proyecto de rétulos

8.2 ETIQUETA ENVASE SECUNDARIO (ES)

BENDAMUSTINA BIOTECHNO PHARMA ®
BENDAMUSTINA 25 MG
POLVO LIOFILIZADO PARA SOLUCION INYECTABLE

Venta bajo receta archivada Industria Argentina

Cada ampolla contiene:

B E;;;,o';,em; T r.-] - BENDAMUSTINA BIOTECHNO PHARMA 25mg
mL . I (mg!ampolla)
— §endamust|na HCI ‘ — T 25 00
Manitol 42,50
Hidréxido de sodio o Acido Clorhidrico csp pH 2,5-3.5

Posologia: ver prospecto adjunto
Lote:

Fecha de vencimiento:

Contenido: 1 frasco ampolia

MODO DE CONSERVACION: debera mantenerse a 25°C de temperatura, permitiéndose

oscilaciones de temperatura entre 15 y 30 grados centigrados conservados en su envase original al
abrigo de la luz.

ESTE MEDICAMENTO DEBE SER USADO EXCLUSIVAMENTE BAJO PRESCRIPCION Y
VIGILANCIA MEDICA Y NO PUEDE REPETIRSE SIN NUEVA RECETA MEDICA.

MANTENER ESTE Y TODOS LOS MEDICAMENTOS FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS

BIOTECHNO PHARMA S.A. — Av. Vélez Sarsfield 5780 — MUNRO (1606) -
Buenos Aires - Argentina
Director Técnico: Diego Hunlcken « Farmacéutico.
Tel.: (011) — 4762 -0201

Elaborado en Laboratorio Kemex S.A.: Nazarre 3446 — CABA (C1417DXH) — Buenos Aires -

Argentina

Este rétulo se utiliza también para los envases conteniendo 2, 4 viales para la venta a publico y
envases conteniendo 10 viales para uso hospitalario.

LOPEZ Rogelio Fernando
Administrador Nacional
Ministerio de Salud
A.N.M.AT,

HUNICKEN Diego. Sebastla SANTORO Federico IVI:gu_el ;

Director Técnico tF Representante Legal
PRIGTEOMNCOHPFARMA S.A. Biotechno Pharma S. ﬁPagma ldel
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9. Proyecto de rétulos
8.2 ETIQUETA ENVASE SECUNDARIO (ES)

BENDAMUSTINA BIOTECHNO PHARMA ®
BENDAMUSTINA 100 MG
POLVO LIOFILIZADO PARA SOLUCION INYECTABLE

Venta bajo receta archivada Industria Argentina

Cada ampclla contiene:

“““ Componente | BENDAMUSTINA BIOTECHNO PHARMA 100mg
S {mafampolla)
Bendamustina HCI T 100,00
Manito! 170,00
HidréxIdo de sodio o Acido Clorhidrico csp pH 2,5-3,5

Posologia: ver prospecto adjunto
Lote:

Fecha de vencimiento:
Contenldo: 1 frasco ampolla

MODO DE CONSERVACION: deberd mantenerse a 25°C de temperalura, permitiéndose
oscilacionas de temperatura entre 15 y 30 grados centigrados conservados en su envase original al

abrigo de la luz.

ESTE MEDICAMENTO DEBE SER USADO EXCLUSIVAMENTE BAJO PRESCRIPCION Y
VIGILANCIA MEDICA Y NO PUEDE REPETIRSE SIN NUEVA RECETA MEDICA.

MANTENER ESTE Y TODOS LOS MEDICAMENTOS FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS

BIOTECHNO PHARMA 5.A. - Av, Vélez Sarsfield 5780 - MUNRO (1606) —
Buenos Alres - Argentina
Director Técnico: Diego Hunicken - Farmacéutico,
Tel.: (011) - 4762 -0201

Elaborado en Laboratoric Kemex S.A.: Nazarre 3446 — CABA (C1417DXH) ~ Buenos Airas -
Argentina

Este rétulo se utiliza también para los envases conteniendo 2, 4 viales para la venia a pablico y

envasas contaniendo 10 viales para uso hospitalario.

LOPEZ Rogelio Fernando
Administrador Nacional
Ministerio de Salud
AN.M.A.T.

K/

Mricrm=yy Werme/

SANTORO Fedenco Mlguei '{ HUNICKEN Biego Sebastlan
Representante Legal Director Técnico

PBigtsthrnis Pituint S.A. BIOTECHNO PHARMM&M ldel
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DISPOSICION N° 8879

CERTIFICADO DE INSCRIPCION EN EL REGISTRO
DE ESPECIALIDADES MEDICINALES (REM)

CERTIFICADO N° 57810

TROQUELES
EXPEDIENTE N° 1-0047-0001-000438-13-9

Datos ldentificatorios Caracteristicos de fa Forma Farmacéutica

Troquel
BENDAMUSTINA CLORHIDRATO 25 mg - POLVO LIOFILIZADO PARA INYECTABLE 637226
BENDAMUSTINA CLORHIDRATO 100 mg - POLVO LIOFILIZADO PARA INYECTABLE T637213

{

! 1

Tel. (+54<11) 4340~0800 - hitp://www.anmat.gov.ar - Replblicn Argentinp

Tecnologia Médica INAME INAL Edificle Cantral
Av. Belgrano 1480 Av, c&?&m dde2 Estados Unidos 25 Av. de Maye 869
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BARLARO Claudia Alicia
Bioquimica

Direccion de Gestion de
Informacién Técnica
A.N.M.A.T.
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Buenos Aires, 27 DE OCTUBRE DE 2015.-

DISPOSICION N° 8879

ANEXO :
CERTIFICADO DE INSCRIPCION EN EL REGISTROi
DE ESPECIALIDADES MEDICINALES (REM)

CERTIFICADO N° 57810

El Administrador Nacional de la Administracion Nacional de Medicamentos,
Alimentos y Tecnologia Médica (ANMAT) certifica que se autorizd la
inscripcion en el Registro de Especialidades Medicinales (REM), de un nuevo

producto con los siguientes datos identificatorios caracteristicos:

1. DATOS DE LA EMPRESA TITULAR DEL CERTIFICADO

Razon Social; BIOTECHNO PHARMA SA

N¢ de Legajo de la empresa: 7396 |

2. DATOS DE LA ESPECIALIDAD MEDICINAL

Nombre comercial: BENDAMUSTINA BIOTECHNOPHARMA
Nombre Genérico (IFA/s): BENDAMUSTINA CLORHIDRATO
Concentraciéon: 100 mg

Forma farmacéutica: POLVO LIOFILIZADO PARA INYECTABLE

Férmula Cualitativa y Cuantitativa por unidad de forma farmacéutica o
porcentual

Tel, {+54-11] 4340-0800 - hetp:/ /www.anmat.gov.ar = Repibilca Argenting

Teenologia Médiea INAME THAL Edificio Céntral

Av, Belgramo 1480 Av, Caseros 2161 Estados Unidos 25 Av. de Mayo B69

(C1093AAP), CABA (C1264AAD), CABA {C1101AAA), CABA (C1084AAD), CABA
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Ingrediente (s) Farmacéutico (s) Activo (s) (IFA)
BENDAMUSTINA CLORKIDRATO 100 mag

Excipiente (s)
HIDROXIDO DE SODIO (PARA AJUSTE DE pH)

ACIDO CLORHIDRICO CSP trazas l
MANITOL 170 mg ‘

Solventes: No corresponde

Origen y fuente del/de los Ingrediente/s Farmacéutico/s Activo/s: SINTETICO O
SEMISINTETICO

Envase Primario: FRASCO AMPOLLA VIDRIO (I) INACTINICO CON TAPON
ELASTOMERICO Y PRECINTO ALU I

Contenido por envase primario: CADA FCO AMPOLLA CONTIENE 100MG DE
BENDAMUSTINA CLORHIDRATO

Accesorios: No corresponde

Contenido por envase secundario: ENVASES CONTENIENDOQ 1, 2, 4 VIALES'PARA
LA VENTA A PUBLICO Y ENVASES CONTENIENDO 10 VIALES PARA

USO HOSPITALARIO,

Presentaciones: 1, 2, 4, 10 DE USQO EXCLUSIVO HOSPITALARIO

Periodo de vida atil: 36 MESES

Forma de conservacion: Desde 15 °C hasta 30 °C

Otras condiciones de conservacion: PRESERVAR DE LA LUZ Y LA HUMEDAD
FORMA RECONSTITUIDA

Tiempo de conservacion: 24HS

Forma de conservacién: 2 °C - 8 °C

Otras condiciones de conservacidon: O 3 HORAS CUANDO SE ALMACENA A
TEMPERATURA AMBIENTE (15-30°C) Y A LUZ AMBIENTE.

LA ADMINISTRACION DE BENDAMUSTINA BIOTECHNO PHARMA SE DEBE \

Tal. {+54-11) 4340-0800 - htrg:/ fwww.anmat.gov.ar - RepGblica nrge"n'tfun

Tecriologia Médica INAME TINAL Edificio Central

Av, Belgrano 1480 Av. Caseros 2161 Esiados Unidas 25 Av. de Mayo 869

{CLO93AAP}, CABA {Ci264AA0), CABA (C1101AAA), CABA {C10B4AAD), CABA
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COMPLETAR DENTRO DE ESTE PERIODO.

Condicién de expendio: BAJO RECETA ARCHIVADA
Cédigo ATC: LO1AA09

Clasificacién farmacoldgica: AGENTES ANTINEOPLASICOS
Via/s de administracién: ENDOVENOSA

Indicaciones: BENDAMUSTINA BIOTECHNO PHARMA® para inyeccion contiene
Bendamustina, una droga alquilante indicada para el tratamiento de pacientes con:
 Leucemia linfocitica cronica (CLL, por sus siglas en inglés). Alun no se ha
establecido la eficacia en relacién con otras terapias de primera linea. ¢ Linfoma no
Hodgkin (NHL) de células B indolente que ha progresado durante el tratamiento o
en los seis meses posteriores al tratamiento con rituximab o con un régimen que
contiene rituximab. ¢ Primera linea de Mieloma Multiple (estadio II con progresion o
Estadio III) en combinacion con prednisona, en pacientes mayores de 65 afios que
no son candidatos a TAMO y que tengan una reuropatia clinica en el momento del
diagndstico que impide el uso de tratamientos a base de Talidomida o Bortezomib.

3. DATOS DEL ELABORADOR/ES AUTORIZADO/S

Etapas de elaboracién de la Especialidad Medicinal:

a)Elaboracién hasta el granel y/o semielaborado:

Razbén Social Nimero de Disposicién Domicilio de Ia Localidad Pais
planta

autorizante y/o BPF

LABORATORIO KEMEX SA | 5131/14 NAZARRE 3446/54 CIUDAD REPUBLICA
AUTONOMA DE | ARGENTINA
BS. AS, ‘

b)Acondicionamiento primario:

Razén Social Nomero de Disposicién Domicilio de la Localidad Pais
autorizante y/o BPF planta
LABORATORIO KEMEX SA | 5131/14 NAZARRE 3446/54 CIubaD REPUBLICA
AUTONOMA DE | ARGENTINA
BS. AS.

Tel. {454-11) 4340-0800 - hetp:/ fwww.anmat.gov.ar = Replbiica Argenting

Tecriologia Médica INAME INAL Edificio Central

Av, Belgrano 1480 Av, Caseros 2161 Fstados Unldos 25 Av. de Mayo B69

{C1093AAP), CABA {CI2B4AAD), CABA {C1101AAN), CABA (CL0B4AAD), CABA
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c)Acondicionamiento secundario:

Razdn Soclal Ndamero de Disposicién Domicilio de [a Localidad Pais -

autorizante y/o BPF planta
3

BIOTECHNO PHARMA SRL | 2279715 VELEZ SARSFIELD 5780 | MUNRO - REPUBLICA
BUENOS ARGENTINA
AIRES

LABORATORIO KEMEX SA | 5131/14 NAZARRE 3446/54 CIUDAD REPUBLICA
AUTONOMA DE | ARGENTINA
BS. AS.

Nombre comercial: BENDAMUSTINA BIOTECHNOPHARMA
Nombre Genérico (IFA/s): BENDAMUSTINA CLORHIDRATO

Concentracion: 25 mg

Forma farmacéutica: POLVO LIOFILIZADO PARA INYECTABLE

Férmula Cualitativa y Cuantitativa por unidad de forma farmacéutica o
porcentual

Ingrediente (s) Farmacéutico (s) Activo (s) (IFA)
BENDAMUSTINA CLORHIDRATO 25 mg

Excipiente {s)

MANITOL 42,5 mg

HIDROXIDO DE SODIO (PARA AJUSTE DE pH)
ACIDO CLORHIDRICO CSP trazas

Solventes: No corresponde

Origen y fuente del/de los Ingrediente/s Farmacéutico/s Activo/s: SINTETICO O
SEMISINTETICO

Envase Primario: FRASCO AMPOLLA VIDRIO (I} INACTINICO CON TAPON
ELASTOMERICO Y PRECINTO ALU

Contenido por envase primario: CADA FCO AMPOLLA CONTIENE 25MG DE
BENDAMUSTINA CLORHIDRATO

Accesorios: No corresponde

Contenido por envase secundario: ENVASES CONTENIENDO 1, 2, 4 VIALES PIJ_\RA
Tei. (+54-11) 4340-0800 - http://www.onmst.gov.ar - Reptblica Argenting

Técriclogin Médica INAME INAL Edificin Central

Av, Belgrano 1480 Av. Caseros 2161 Estados Unidos 25 Av. de Mayo 869

{C1093AAP), CABA (C1284AAD), CABA {CILOLAAA)Y, CABA (C1084AAD), Cﬂlﬁﬂ
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LA VENTA A PUBLICO Y ENVASES CONTENIENDO 10 VIALES PARA

USO HOSPITALARIO.

Presentaciones: 1, 2, 4, 10 DE USO EXCLUSIVO HOSPITALARIO

Periodo de vida util: 36 MESES

Forma de conservacion: Desde 15 °C hasta 30 °C

Otras condiciones de conservacién: PRESERVAR DE LA LUZ Y LA HUMEDAD |
FORMA RECONSTITUIDA |
Tiempo de conservacion: 24HS

Forma de conservacion: 2 °C - 8 oC

|

Otras condiciones de conservacion: O 3 HORAS CUANDO SE ALMACENA A |

TEMPERATURA AMBIENTE (15-30°C) Y A LUZ AMBIENTE.

LA ADMINISTRACION DE BENDAMUSTINA BIOTECHNO PHARMA SE DEBE
COMPLETAR DENTRO DE ESTE PERIODO.

Condicion de expendio: BAJO RECETA ARCHIVADA
Cédigo ATC: LO1AAO09

Clasificacion farmacol6gica: AGENTES ANTINEOPLASICOS
Via/s de administracion: ENDOVENOSA

Indicaciones: BENDAMUSTINA BIOTECHNO PHARMA® para inyeccién contien'e
Bendamustina, una droga alquilante indicada para el tratamiento de pacientes con:
» Leucemia linfocitica crénica (CLL, por sus siglas en inglés}. Adn no se ha '
establecido la eficacia en relacion con otras terapias de primera linea. ¢ Linfoma no
Hodgkin (NHL) de células B indolente que ha progresado durante el tratamiento o
en los seis meses posteriores al tratamiento con rituximab o con un régimen que
contiene rituximab. « Primera linea de Mieloma Mdltiple (estadio II con progresidn o
Estadio III) en combinacién con prednisona, en pacientes mayores de 65 afios, que
no son candidatos a TAMO y que tengan una reuropatia clinica en el momento del
diagnostico que impide e} uso de tratamientos a base de Talidomida o Bortezomib,

3. DATOS DEL ELABORADOR/ES AUTORIZADO/S

Tek (+5411) 4340-0800 - hitp;/ /www.anmpt.gov.ar - Repiblica nrqcntli'm

Tecnologia Médica INAME INAL Edificio Central

Av, Belgrano 1480 Av, Cageros 7161 Estados Unidos 25 Av. de Mayo BG4S
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Etapas de elaboracién de la Especialidad Medicinal:

a)Elaboracion hasta el granel y/o semielaborado:

Razén Social Ndmero de Disposicién Domicilio de la Localidad Pais

autorizante y/o BPF planta

LABORATORIO KEMEX SA 5131/14 NAZARRE 3446/54 ClubAD REPUBLICA
AUTONOMA DE | ARGENTINA
BS. AS.

b)Acondicionamiento primario:

Razén Social Numero de Disposicién Domilcilio de la Localidad Pais
autorizante y/o BPF planta
LABORATORIO KEMEX SA | 5131/14 NAZARRE 3446/54 CIUDAD REPUBLICA
AUTONOMA DE | ARGENTINA
BS. AS.
c)Acondicionamiento secundario:
Razén Social Numero de Disposicion Domicilio de la Localidad Pais
autorizante y/o BPF ptanta
BIOTECHNO PHARMA SRL [ 2279/15 VELEZ SARSFIELD 5780 | MUNRO - REPUBLICA
BUENOS ARGENTINA
AIRES -
LABORATORIO KEMEX SA | 5131/14 NAZARRE 3446/54 CIUDAD REPUBLICA
AUTONOMA DE | ARGENTINA
BS. AS. :

El presente Certificado tendra una validez de cinco (5) afios a partir de la .

fecha del mismo,

Expediente N°: 1-0047-0001-000438-13-9

Tel, {+54-11} 43400800 - http:/ /www.anmat.gov.ar - Replblica Argeating
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LOPEZ Rogelio Fernando
Administrador Nacional
Ministerio de Salud
A.N.M.AT.
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