QUERAMUS®
BENDAMUSTINA CLORHIDRATO 25 mgy 100 mg
Polvo Liofilizado Inyectable

Industria Argentina
Uso intravenoso
Venta bajo receta archivada

COMPOSICION

Queramus® 25 mg

Cada frasco ampolla contiene: Bendamustina clorhidrato 25 mg (Como
Bendamustina Clorhidrato monohidrato 26,1), Manitol 42,5 mg. Acido
clorhidrico y/o Hidréxido de sodio c.s. para ajustar pH 2,5 - 3,5.
Queramus® 100 mg

Cada frasco ampolla contiene: Bendamustina clorhidrato 100 mg (Como
Bendamustina Clorhidrato monohidrato 104,6), Manitol 170 mg. Acido
clorhidrico y/o Hidréxido de sodio c.s. para ajustar pH 2,5 - 3,5.

ACCION TERAPEUTICA
Antineoplasico, Alquilante.
Clasificacion ATC: LO1AA09

INDICACIONES

Bendamustina esta indicada en el tratamiento de primera linea para
leucemia linfoide cronica (estadio de Binet B o C) en pacientes para los
cuales no es apropiada una quimioterapia combinada con fludarabina.
Estd indicada como monoterapia para el tratamiento de pacientes con
linfoma No-Hodgkin de células B indolente con progresion durante o en un
lapso de seis meses de tratamiento con rituximab o en un régimen que
incluia a rituximab.

Bendamustina esta indicada como tratamiento de primera linea en
pacientes con Mieloma multiple (Durie-Salmon estadio Il con progresion o
estadio Ill) en combinacién con Prednisona, en pacientes mayores de 65
anos que no son candidatos para transporte autélogo de células madres y
que presentan una neuropatia clinica en el momento del diagnéstico que
impide el tratamiento a base de Talidomida o Bortezomib.

ACCION FARMACOLOGICA

Mecanismo de accion y efectos farmacodinamicos

Bendamustina clorhidrato es un agente alquilante antineoplasico con una
actividad exclusiva. La accion antineoplasica y citotoxica de bendamustina
se basa esencialmente en una unién cruzada de las cadenas Unicas y
dobles del ADN por alquilacién. De esta manera se alteran las funciones de
la matriz de ADN y los mecanismos de sintesis y reparacion de ADN.

La accién antineoplasica de clorhidrato de bendamustina se pudo
comprobar en varios estudios in Vitro en distintas lineas tumorales
humanas (carcinoma de mama, carcinoma de pulmén de células no
pequenas y de células pequenas, carcinoma de ovario y distintas
leucemias), asi como en distintos modelos tumorales experimentales in
vivo de ratén, rata y ser humano (melanoma, carcinoma de mama,
sarcoma, linfoma, leucemia y carcinoma de pulmén de células pequenas).

FARMACOCINETICA

Distribucion

El tiempo de vida media t1/28 después de 30 minutos de infusion
endovenosa de 120 mg/m2 area de superficie corporal a 12 sujetos fue de
28.2 minutos. Después de una infusién endovenosa 30 minutos, el
volumen central de distribucion fue de 19.3 . Bajo condiciones de estado
estacionario, después de un bolo de inyecciéon endovenosa, el volumen de
distribucion fue de 15.8-20.51.

Mas del 95% de la sustancia se encuentra ligada a proteinas plasmaticas
(principalmente albdmina).

Metabolismo

El clearence de bendamustina se realiza principalmente a través de la
hidrdlisis a monohidroxi- y dihidroxi-bendamustina. La formacién de
N-desmetill-bendamustina 'y gamma-hidroxi-bendamustina por el
metabolismo hepatico involucra a la isoenzima 1A2 del citocromo P450
(CYP). Otra rutaimportante del metabolismo de bendamustina involucra la
conjugacion con glutation.

Bendamustina no inhibe las enzimas CYP 1A4, CYP 2C9/10, CYP 2D6, CYP
2E1 o CYP 3A4 In-vitro.

Excrecion

La media de clearence total después de una infusion endovenosa de 30
minutos de 120 mg/m2 de érea de superficie corporal en 12 sujetos fue de
6394 ml/minuto. Alrededor del 20% de la dosis administrada fue
recuperada en orina en 24hs. Cantidades excretadas en orina fueron en el
siguiente orden: monohidroxi-bendamustina > bendamustina >
dihidroxi-bendamustina > metabolito oxidado > N-desmetil bendamusti-
na. Principalmente los metabolitos polares son eliminados en la bilis.

Poblaciones especiales

Insuficiencia renal

No se observo diferencia significativa en pacientes con un clearence de
creatinina > 10 ml/min, incluyendo pacientes con didlisis obligatoria con
respecto a Cmax, tmax, AUC, t1/28, volumen de distribucion y clearence en
comparacion a pacientes con funcion hepatica y renal normal.
Insuficiencia hepdtica

En pacientes con afeccion tumoral del higado del 30 - 70% y funcion
hepatica leve (bilirrubina sérica < 1.2 mg/dl) el comportamiento
farmacocinético no se encontraba alterado. No se observé diferencia
significativa en los pacientes con funcién renal y hepatica normal con
respecto a Cmax, tmax, ABC, t1/23, volumen de distribucion y clearence.
ABC y el clearence total de bendamustina se correlacionan inversamente
con la bilirrubina sérica.

Pacientes mayores

La exposicion a la bendamustina (medida por ABC y Cmax) ha sido
estudiada en pacientes hasta los 84 afos de edad. El aumento de la edad
no influye en la farmacocinética de bendamustina.

POSOLOGIA Y FORMA DE ADMINISTRACION

Para infusion intravenosa durante 30 - 60 minutos.

La infusién debe ser administrada bajo la supervision de un profesional
calificado y experimentado en el uso de agentes quimioterapéuticos.
Deficiencia en la funcion de la medula ésea esta relacionada con toxicidad
hematoldgica inducida por la quimioterapia. El tratamiento no debe
comenzarse si los valores de leucocitos y/o plaquetas disminuyen a <
3000/l 0 75000/4l, respectivamente.

Monoterapia para leucemia linfocitica crénica (LCC)

La dosis recomendada es 100 mg/m2 administrada en los dias 1y 2 cada 4
semanas.

refractarios

ipia para Linf de No-Hodgking (LNH) indole
al rituximab

La dosis recomendada es 120 mg/m2 administrada en los dias 1y 2 cada 3
semanas.

Mieloma multiple

La dosis recomendada es de 120-150 mg/m2 en los dias 1y 2, acompaia-
dos de Prednisona 60 mg/m2 V. o por via oral los dias 1 a 4 cada 4
semanas.

El tratamiento se debe interrumpir o retrasar si el recuento de glébulos
blancos (leucocitos) es < 3.000/ul y/o el de plaquetas es < 75.000/ul. Se
podra reanudar el tratamiento cuando el recuento de leucocitos haya
aumentado a > 4.000/pl y el de plaquetas a > 100.000/pl.

El nadir de leucocitos y plaquetas es alcanzado luego de 14 - 20 dias con
recuperacion luego de 3 - 5 semanas. Durante los intervalos libres de la
terapia se recomienda un monitoreo estricto del conteo sanguineo.

En caso de toxicidad no hematoldgica, las reducciones de dosis deben
estar basadas en los peores grados de toxicidad en los ciclos anteriores.
Una reduccién de dosis del 50 % es recomendada en caso de toxicidad de
grado 3. Una interrupcién del tratamiento es recomendada en caso de
toxicidad grado 4.

Si un paciente requiere una modificacion de dosis, la dosis reducida
calculada de forma individual puede ser administrada en los dias 1y 2 del
ciclo del tratamiento.

Funcién hepdtica limitada

En base a los datos farmacocinéticos no es necesario ajustar la dosis en
pacientes con dano leve en la funcion hepatica (bilirrubina sérica < 1.2
mg/dl). Un 30% de reduccion en la dosis es recomendado en pacientes con
dano hepético moderado (bilirrubina sérica 1.2 - 3.0 mg/dl).

Para pacientes con insuficiencia hepatica severa (bilirrubina sérica > 3.0
mg/dl) no existen datos.

Insuficiencia renal

En base a los datos farmacocinéticos, no es necesario ajustar la dosis en
pacientes con un aclaramiento de creatinina > 10 ml/min. La experiencia

en pacientes con insuficiencia renal severa es limitada.
Pacientes pedidtricos

No hay experiencia en nifios y adolescentes con bendamustina.
Pacientes mayores

No hay evidencia de la necesidad de ajustes de dosis en pacientes mayores.

Preparacion para Administracion Intravenosa

Reconstituir asépticamente cada vial de Queramus® inmediatamente
luego de abrir el vial como se indica a continuacion:

- Vial de Queramus® 25 mg Inyectable liofilizado: agregar 10 ml de Agua
para inyectables estéril.

- Vial de Queramus® 100 mg Inyectable liofilizado: agregar 40 ml de Agua
para inyectables estéril.

Agitar bien para obtener una solucién clara, incolora a levemente
amarillenta, con una concentraciéon de 2,5 mg/ml de bendamustina
clorhidrato. El polvo liofilizado debe disolverse completamente. Si se
observa material particulado, el producto reconstituido no debe ser usado.
Inmediatamente después de obtener la solucién reconstituida, diluir el
total de la dosis recomendada con Cloruro de Sodio para inyeccién 0,9%
(solucion salina normal) hasta conseguir un volumen final de 500 ml.
Luego de la reconstitucion y dilucion, la solucién es quimica y fisicamente
estable durante 3,5 horas a 25 °C'y 2 dias a temperatura entre 2°Cy 8°C en
bolsas de polietileno. Desde un punto de vista microbioldgico, la
preparacion lista para usar deberia usarse de inmediato. Si no se usa de
inmediato, el usuario es responsable por la duracion y las condiciones de
conservacion.

La solucion debe ser administrada via infusion intravenosa durante 30 - 60
minutos.

Los frascos son para uso unico.

Utilizar Agua para inyectables estéril para la reconstitucion y luego para la
dilucion Cloruro de Sodio para inyeccion 0,9% como se indica
anteriormente.

Los medicamentos parenterales deben ser inspeccionados visualmente
para material particulado y decoloraciéon antes de la administracion
siempre que la solucién y envase lo permitan. Cualquier solucion no
utilizada debe desecharse de acuerdo a los procedimientos institucionales
para antineopldsicos.

CONTRAINDICACIONES

Bendamustina esta contraindicado:

-En pacientes con conocida hipersensibilidad a la bendamustina o manitol
(por ejemplo, reacciones anafilacticas o anafilactoides).

-Durante la lactancia.

-En caso de disfuncion hepética severa (bilirrubina sérica > 3,0 mg/d|).

-En caso de ictericia.

-En caso de supresion severa de la medula dsea y alteraciones severas del
recuento sanguineo (valores de leucocitos y/o plaquetas menores a
3000/ul 0 75000/l respectivamente).

-En pacientes que hayan sufrido una cirugia menos de 30 dias antes del
inicio del tratamiento.

-En caso de infecciones, especialmente acompaiados de leucocitopenia.
-En pacientes a los que se les haya administrado la vacuna de la fiebre
amarilla.

ADVERTENCIAS

Toxicidad Embrio-fetal

Bendamustina puede causar dano fetal cuando es administrado a mujeres
embarazadas.

Dosis Unicas intraperitoneales de Bendamustina en ratas y ratones
administradas durante la organogénesis causaron aumento de las
resorciones, malformaciones esqueléticas y viscerales y disminucién del
peso fetal.

Mujeres en edad fértil /anticoncepcion

Mujeres en edad fértil deben utilizar métodos anticonceptivos efectivos
tanto antes como durante la terapia con bendamustina.

Lactancia

Se desconoce si este farmaco se excreta en la leche humana. Debido a que
muchos farmacos son excretados en la leche humana y debido a la
posibilidad de reacciones adversas en lactantes y a la tumorigenicidad
mostrada por bendamustina en los estudios en animales, se debe tomar la
decision de discontinuar la lactancia.

Administracién en varones

Se debe advertir a los hombres, no procrear mientras estén recibiendo
tratamiento con Bendamustina y durante los seis meses posteriores a la

interrupcién del mismo. Antes de comenzar el tratamiento, se debe
aconsejar al paciente sobre la conservacion de esperma, dada la
posibilidad de infertilidad irreversible ocasionada por la terapia con
bendamustina.

Efecto sobre la capacidad de conducir y usar mdquinas

No se realizaron estudios sobre los efectos en la habilidad de conducir y
usar maquinas. Aunque durante el tratamiento con Bendamustina fue
reportada ataxia, neuropatia periféricay somnolencia. Los pacientes deben
ser advertidos de que si ellos experimentan esos sintomas deben evitar
conducir y usar maquinas.

PRECAUCIONES

Interaccion con otros medicamentos

No se realizaron estudios de interaccion in-vivo.

Cuando Bendamustina se combina con agentes mielosupresores, el efecto
de Bendamustina y/o los productos coadministrados sobre la medula dsea
puede ser potenciado. Cualquier tratamiento que reduzca el estado
funcional del paciente o disminuya la funcién de la medula ésea puede
incrementar la toxicidad de la bendamustina.

La combinacién de bendamustina con ciclosporina o tacrolimus puede
resultar en una inmunosupresion excesiva con riesgo de linfoproliferacion.
Los agentes citostaticos pueden reducir la formacion de anticuerpos luego
de la vacunacion con virus vivos e incrementar el riesgo de infeccion,
pudiendo conducir a un resultado fatal. El riesgo es incrementado en
sujetos que ya tienen inmunosupresion debido a su enfermedad
subyacente.

El metabolismo de bendamustina involucra al citocromo P450 (CYP) 1A2
isoenzima (ver Farmacocinética). De esta manera, existe una potencial
interaccion con inhibidores del CYP1A2, como fluvoxamina, ciprofloxacina,
aciclovir y cimetidina.

Mielosupresion

Los pacientes tratados con bendamustina pueden experimentar
mielosupresion. En caso de presentarse una mielosupresion relacionada
con el tratamiento, se debe realizar, al menos, un monitoreo semanal de
leucocitos, plaquetas, hemoglobina y neutréfilos. Antes de comenzar el
préximo ciclo del tratamiento, los proximos parametros son recomenda-
dos: leucocitos > 4000/pl; plaquetas > 10000/, respectivamente.
Infecciones

Se han reportado infecciones, incluyendo neumonia y septicemia. En casos
raros, la infecciéon se ha asociado con hospitalizacion, shock séptico y
muerte. Los pacientes con neutropenia y/o linfopenia luego del tratamien-
to con bendamustina son mas susceptibles a infecciones. Se debe
recomendar a los pacientes con mielosupresion que luego del tratamiento
con bendamustina deben contactar a un médico en caso de tener
sintomas o signos de infeccion, incluyendo fiebre o sintomas respiratorios.
Reacciones cutdneas

Distintas reacciones cutdneas han sido reportadas. Estos eventos
incluyeron sarpullidos, reacciones cutaneas toxicas y exantema bulloso.
Algunos eventos ocurrieron cuando bendamustina fue usada en
combinacién con otras terapias antineoplasicas, por lo que la relaciéon
precisa es incierta. Eventualmente las reacciones cutaneas, estas pueden
ser progresivas e incrementar su severidad con la continuidad del
tratamiento. Si las reacciones cuténeas son progresivas, Bendamustina
debe ser discontinuada. Para reacciones cutaneas severas, donde se
sospecha una relacién con bendamustina, el tratamiento debe ser
discontinuado.

Pacientes con cardiopatias

Bajo el tratamiento con clorhidrato de bendamustina, se debe controlar
estrictamente la concentracion de potasio en sangre; con K+ < 3,5 meg/l, se
deben suministrar suplementos de potasio y realizar mediciones de ECG.
Nduseas y vomitos

Un antiemético puede ser usado para el tratamiento sintomético de
nauseas y vomitos.

Sindrome de lisis tumoral

Ha sido reportado Sindrome de lisis tumoral asociado con el tratamiento
con bendamustina en estudios clinicos. El comienzo suele ocurrir dentro
de las 48 horas de la primera dosis de bendamustina y, sin intervencion,
puede llevar a una falla renal aguda y muerte. Las medidas preventivas
incluyen un conservacion de la volemia adecuada y un monitoreo de la
quimica de la sangre particularmente de los niveles de potasio y acido
urico. El uso de allopurinol puede considerarse durante la primera y
segunda semana de terapia con Bendamustina pero no necesariamente
como medida estandar. De todas maneras, se han conocido casos de
Sindrome de Stevens-Johnson y de Necrdlisis Epidérmica Toxica



reportados cuando bendamustina y allopurinol fueron administrados
simultdneamente.

Anafilaxis y reacciones de infusion

Con frecuencia aparecieron reacciones a la infusion de bendamustina en
los estudios clinicos publicados. Los sintomas incluyen fiebre, escalofrios,
prurito y sarpullidos. En caso aislados se produjeron reacciones
anafilacticas y anafilactoides graves, especialmente en los segundos ciclos
de terapia y los subsecuentes. Debe monitorearse clinicamente y
discontinuar la droga ante reacciones severas. Se debe consultar a los
pacientes por sintomas que sugieran reacciones a la infusion luego de su
primer ciclo terapéutico.

Deben considerarse medidas para prevenir reacciones severas, incluyendo
antihistaminicos, antipiréticos y corticoides en ciclos posteriores en
pacientes que han experimentado reacciones a la infusion de Grado 1 0 2
en los ciclos previos.

Los pacientes que experimentaron reacciones alérgicas iguales o mayores
agrado 3 no deben volver a ser expuestos a bendamustina.
Hepatotoxicidad:

Casos serios y fatales de dafo hepético fueron reportados con Bendamusti-
na. Terapia combinada, enfermedad progresiva o reactivacién de la
Hepatitis B fueron factores de confusion en algunos pacientes. La mayoria
de los casos fueron reportados durante los primeros tres meses de iniciada
la terapia. Deben efectuarse andlisis de control del funcionamiento
hepético previamente y durante el tratamiento con bendamustina,
Anticoncepcion

Bendamustina es teratogénica y mutagénica. Las mujeres no deben
quedar embarazadas durante el tratamiento. Los pacientes varones no
deberan procrear durante el tratamiento y hasta 6 meses después. Como
es posible una infertilidad irreversible deberan ser aconsejados, previo al
tratamiento, respecto a la conservacion del esperma.

Extravasacion

Interrumpir de inmediato si ocurre una extravasacion de la inyeccion. La
aguja debera ser extraida luego de una breve aspiracion. Luego el 4rea
afectada del tejido debe ser enfriada y el brazo elevado. Medidas
adicionales como la administracion de corticoides no muestran un claro
beneficio.

REACCIONES ADVERSAS

Las reacciones adversas descriptas con mayor frecuencia en el tratamiento
con bendamustina son las reacciones hematoldgicas (leucopenia y
trombocitopenia), toxicidad dermatoldgica (reacciones alérgicas), fiebre y
sintomas gastrointestinales (nduseas y vomitos).

La tabla a continuacion refleja los datos obtenidos con bendamustina en
estudios clinicos publicados.

Un pequeiio nimero de casos de Sindrome de Stevens-Johnson y
Necrolisis Toxica Epidérmica fueron reportados en pacientes utilizando
bendamustina en combinacién con allopurinol o en combinacién con
allopurinol y rituximab.

La proporcion CD4/CD8 puede ser reducida. Se observé una reduccién del
recuento de linfocitos. En pacientes inmunosuprimidos el riesgo de
infeccién puede aumentar (por ej. con Herpes zoster).

Ha habido reportes aislados de necrosis luego de una administracion
extravascular accidental y necrolisis toxica epidérmica, sindrome de lisis
tumoral y anafilaxis.

Hay reportes de tumores secundarios incluyendo sindrome mielodisplasi-
co, trastornos mieloproliferativos, leucemia mieloide aguda y carcinoma
bronquial. La asociacién con la terapia con bendamustina no ha sido
determinada.

SOBREDOSIS

Después de una Unica aplicacion por infusion de 30 minutos de
Bendamustina una vez cada 3 semanas la dosis maxima tolerada (MTD) fue
de 280 mg/m2. Ocurrieron eventos cardiacos CTC grado 2, compatibles
con alteraciones isquémicas del ECG, los cuales fueron considerados como
limitantes de la dosis.

En el estudio posterior con una infusion de 30 minutos de Bendamustina
en los dias 1y 2 cada 3 semanas, la MTD fue 180 mg/m2. La toxicidad
limitante de dosis fue trombocitopenia grado 4. La toxicidad cardiaca no
fue limitante de la dosis en este esquema.

Tabla 1-A: Reacciones adversas en p

acientes tratados con bendamustina.

Tabla 1-B: Reacciones adversas en pa

cientes tratados col

n bendamustina.

Clasificacion de Muy frecuentes Frecuentes Poco frecuentes Clasificacion de Raras Muy raras Desconocida (no
organos y sistemas | 1/10 21/100a<1/10 21/1,000a <1/100 organos y sistemas | >1/10,000a <1/1, <1/10,000 pueden ser
MedDRA MedDRA 000 estimadas con los
datos di: i
Infecciones Infecciones* Infecciones Sepsis Neumonia primaria
atipica
Neoplasmas Sindrome de lisis Neoplasmas
benignos, malignos tumoral benignos, malignos
einespecificos e inespecificos
Sistema linfaticoy | Leucopenia*, Hemorragia, Sistema linfaticoy Hemodlisis
sangre trombocitopenia anemiay sangre
neutropenia
Sistema inmune Hipersensibilidad* Sistema inmune Reaccié Shock anafilactico
anafilacticay
anafilactoide.
Sistema nervioso Insomnio Sistema nervioso Somnolencia, Disguesia,
afonia Parestesia,
Neuropatia
sensorial periférica,
Sindrome
anticolinérgico,
Desérdenes
neuroldgicos,
Ataxia y Encefalitis
Desordenes Disfuncién Efusion pericardica Desordenes Taquicardia, infarto
cardiacos cardiaca, como cardiacos de miocardio, falla
palpitaciones, cardiaca
angina pectoris,
arritmias
Desérdenes Hipotension, Desérdenes Falla aguda Flebitis
vasculares hipertension vasculares circulatoria
Desérdenes Disfuncion Desérdenes Fibrosis pulmonar
respiratorios pulmonar respiratorios
Desérdenes Néuseas, vomitos Diarrea, Desérdenes Esofagitis
gastricos constipacion, gastricos hemorrégica,
estomatitis hemorragia
gastrointestinal
Desordenes en piel Alopecia, Desordenes en piel | Eritema,

y anexos

Trastornos dela
piel*

y anexos

Dermatitis, Prurito,
Rash
maculopapular,
Hiperhidrosis

Sistema Amenorrea Sistema Infertilidad
reproductivo reproductivo
Desérdenes Desérdenes Falla hepatica

hepatobiliares

hepatobiliares

Desérdenes Infamacién de Dolor, Escalofrios, Desérdenes Falla multiorganica
generales mucosa, Fatiga, Deshidratacién, generales

Pirexia Anorexia
Valores laboratorio | Disminucién de Aumento de AST, Valores laboratorio

h lobi ALT, fosf:

aumento de alcalinay

creatininay urea bilirrubina.

Hipopotasemia

* No designado con mayor detalle.

* No designado con mayor detalle.
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Contramedidas

No se encuentra a disposicion antidoto especifico. Como contramedidas
eficaces para el tratamiento de los efectos hematoldgicos, se pueden
realizar trasplante de médula dsea y transfusiones (plaquetas,
concentrado de eritrocitos) o se pueden administrar factores
hematoldgicos de crecimiento.

Bendamustina y sus metabolitos son dializables en pequena escala.

Ante la eventualidad de una sobredosificacion, concurrir al hospital mas
cercano o comunicarse con los centros de Toxicologia:

-Hospital de Pediatria Ricardo Gutiérrez: (011) 4962-6666/2247
-Hospital Alejandro Posadas: (011) 4654-6648/4658-7777
-Hospital Juan A. Fernandez: (011) 4801-7767/4808-2655

MANIPULACION Y ELIMINACION

Al igual que con otros agentes anticancerigenos potencialmente
toxicos, debe tenerse cuidado en el manejo y preparacion de las
soluciones preparadas a partir de Bendamustina. Se debe evitar la
inhalacion y el contacto con la piel y mucosas. El uso de guantes y gafas
de seguridad se recomienda para evitar la exposicion en caso de rotura
del vial o derrame accidental.

Si una solucion de Bendamustina entra en contacto con la piel, lavar la
piel inmediatamente y abundantemente con agua y jabon. Si
Bendamustina entra en contacto con los ojos debe lavarse con solucion
fisioldgica.

Deben considerarse los procedimientos para la manipulacion y
eliminacion de los farmacos contra el cancer establecidos en normativas
nacionales.

El personal embarazado debe ser excluido del manejo de citostaticos.

PRESENTACION

-Estuche conteniendo 1 frasco ampolla color dmbar, monodosis, de
Queramus® 25 mg acompariado de 1 prospecto.

-Estuche conteniendo 1 frasco ampolla color dambar, monodosis, de
Queramus® 100 mg acompanado de 1 prospecto.

CONSERVACION
El frasco ampolla sin abrir puede ser conservado hasta 30°C y en el
envase original para preservarlo de la luz.

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS

“Ante cualquier inconveniente con el producto el paciente puede llenar
la ficha que esta en la Pagina Web de la ANMAT:
http://www.anmat.gov.ar/farmacovigilancia/Notificar.asp

o llamar a ANMAT Responde 0800-333-1234"

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