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BUENOS AIRES, U8 460 2013

VISTO el Expediente N© 1-0047-0000-008653-13-5 del Registro
de la Administracién Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia

Médica; y

CONSIDERANDO:

Que por las presentes actuaciones la firma ERIOCHEM S.A.
solicita la aprobacion de nuevos proyectos de prospectos para la
Especialidad Medicinal denominada ERIOTIB / CLORHIDRATO DE
BENDAMUSTINA, Forma farmacéutica vy concentracién: POLVO
LIOFILIZADO  PARA  SOLUCION  INYECTABLE PARA  INFUSION
INTRAVENOQOSA, 25 mg; 100 mg, aprobada por Certificado N° 56.718.

Que los proyectos presentados se encuadran dentro de los
alcances de las normativas vigentes, Ley de Medicamentos 16.463,
Decreto 150/92 y la Disposicion N°: 5904/96.

Que los procedimientos para las modificaciones y/o rectificaciones
de los datos caracteristicos correspondientes a un certificado de
Especialidad Medicinal otorgado en los términos de la Disposicion ANMAT
NO 5755/96, se encuentran establecidos en la Disposiciébn ANMAT N©

6077/97.
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Que a fojas 141 obra el informe técnico favorable de la
Direccién de Evaluacion de Medicamentos.
Que se actla en virtud de las facultades conferidas por los

Decretos Nros.: 1.490/92 y 425/10.

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

ARTICULO 1°, - Autorizase el cambio de prospectos presentado para la
Especialidad Medicinal denominada ERIOTIB / CLORHIDRATO DE
BENDAMUSTINA, Forma farmacéutica y concentracién: POLVO
LIOFILIZADO ~ PARA  SOLUCION  INYECTABLE ~PARA  INFUSION
INTRAVENOSA, 25 mg; 100 mg, aprobada por Certificado N© 56.718 y
Disposicién N° 3019/12, propiedad de la firma ERIOCHEM S.A., cuyos
textos constan de fojas 32 a 97.
ARTICULO 20, - Sustitiyase en el Anexo II de la Disposicion autorizante
ANMAT N° 3019/12 los prospectos autorizados por Iaé fojas 32 a 53, de
las aprobadas en el articulo 19, los que integraran en el Anexo I de la

presente,
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ARTICULO 3°, - Acéptase el texto del Anexo de Autorizacidon de
modificaciones el cual pasa a formar parte integrante de la presente
disposicidn y el que deberda agregarse al Certificado N° 56.718 en los
términos de la Disposicion ANMAT N°© 6077/97.

ARTICULO 4°. - Registrese; por Mesa de Entradas notifiquese al
interesado, haciéndole entrega de la copia autenticada de la presente
disposicion conjuntamente con los prospectos y Anexos, girese al
Departamento de Registro a los fines de confeccionar el legajo

correspondiente, Cumplido, Archivese.

/J‘hh; 3
EXPEDIENTE N© 1-0047-0000-008653-13-5 P
Dr. OTTO A. ORSINGHER
SUB-INTERVENTOR

DISPOSICION N© 5 0 6 8 ANM.AT.
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ANEXO DE AUTORIZACION DE MODIFICACIONES
El Interventor de la Administracion Nacional de Medicamentos, Alimentos
y Tecnologia Médica (ANMAT), autorizd mediante Disposicion
NO...... 5068 a los efectos de su anexado en el Certificado de
Autorizacion de Especialidad Medicinal N°© 56.718 y de acuerdo a lo
solicitado por la firma ERIOCHEM S.A., del producto inscripto en el
registro de Especialidades Medicinales (REM) bajo:
Nombre comercial / Genérico/s: ERIOTIB / CLORHIDRATO DE
BENDAMUSTINA, Forma farmacéutica vy concentracién: POLVO
LIOFILIZADO  PARA  SOLUCION INYECTABLE PARA  INFUSION
INTRAVENOSA, 25 mg; 100 mg.-
Disposicién Autorizante de la Especialidad Medicinal N° 3019/12.-

Tramitado por expediente N° 1-47-0000-011707-11-6.-

DATO A MODIFICAR DATO AUTORIZADO MODIFICACION
HASTA LA FECHA AUTORIZADA
Prospectos. Anexo de Disposicion|Prospectos de fs. 32 a
N¢ 3019/12.- 97, corresponde
desglosar de fs, 32 a 53.-

El presente sélo tiene valor probatorio anexado al certificado de

Autorizacion antes mencionado.
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Se extiende el presente Anexo de Autorizacion de Modificaciones del REM

a. la firma ERIOCHEM S.A., Titular del Certificado de Autorizacién NO©

56.718 en la Ciudad de Buenos Aires, a los dlagBAGU .Z%el mes de........
Expediente N© 1-0047-0000-008653-13-5 AM‘“\L’
DISPOSICION No 5 0 6 8 Dr. OTTO A. ORSINGHER
SUBINTERVENTOR
ANLM. AT,
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ERIOTIB
CLORHIDRATO DE BENDAMUSTINA
Polvo liofilizado para Solucién Inyectable para Infusioén Intravenosa
25 mgy 100 mg
Venta Bajo Receta Archivada
Industria Argentina

INFORMACION PARA EL. MEDICO
FORMULA cuali-cuantitativa:

Cada frasco ampolla de Eriotib de 25mg 100 mg
Contiene:
Clorhidrato de Bendamustina 25 mg 100 mg
Manitol 42,5 mg 170 mg
Formula estructural de Clorhidrato de Bendamustina
CI-CH,- CH,\ y
cl-Chy CH, A _
>"_(CH2)3-COGH~HGI
N
CH,

Nombre quimico:
1H-benzimidazole-2-butanoic acid, 5-[bis(2-chloroethyl)amino]-1 methyl-,
monohydrochloride.

Formula molecular
CsH2CI,N, 07 HCI

Peso molecular: 471.37

ACCION TERAPE
Antineoplasico
Biogq. Mgr]a E Dra. Marisa Iris Motura
Ap Directora Técnica
ERIOCHEM S.A . ERIOCHEM S.A.
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INDICACIONES Y USO

Bendamustina inyectable es una droga alquilante indicada para el tratamiento de pacientes
con:

Leucemia linfocitica crénica (LLC). No se ha establecido una eficacia relativa respecto a
las terapias de primera linea que no sea otra que el clorambucilo.

‘Linfoma no Hodgkin indolente de células B (LNH) que ha progresado durante o dentro de
los seis meses de tratamiento con rituximab o regimenes que contengan rituximab.

Terapia de primera linea en mieloma multiple (estadio Il de Durie-Salmon con progresion o
estadio IIl) en combinacién con prednisona, en pacientes que tienen mas de 65 afios y no
son apropiados para un trasplante autdlogo de células madre y que ya presentan una
neuropatia clinica al momento del diagndstico, con lo cual se excluye un tratamiento con
talidomida o bortezomib.

FARMACOLOGIA CLINICA

Mecanismo de accién

Bendamustina ¢s un derivado de la mecloretamina bifuncional que contiene un anillo
benzimidazol similar a la purina. La mecloretamina y sus derivados forman grupos alquilo
electrofilicos. Estos grupos forman enlaces covalentes con partes nucleofilicas ricas en
electrones dando como resultado uniones cruzadas de ADN. El enlace bifuncional
covalente puede llevar a la muerte celular a través de varios caminos. La Bendamustina es
activa en contra de las células que se dividen y en contra las inactivas. El mecanismo
exacto de accion de Bendamustina permanece desconocido.

Farmacocinética

Absorcién

Luego de una dosis tnica IV de clorhidrato de Bendamustina, la C,,,,x ocurre tipicamente al
final de la infusién. La proporcionalidad de la dosis de Bendamustina no ha sido estudiada.
Distribucion

In vitro, el enlace de Bendamustina a las proteinas plasmadticas humanas vario entre 94-
96% y fue independiente de la concentracion de 1-50 pg/ml. La informacidn sugiere que no
es probable que Bendamustina se desplace o sea desplazada por drogas que se unen
altamente a las proteinas. La sangre en proporciones de concentracion plasmatica en sangre
humana varié de 0.84 a 0.86 sobre una variacién de concentracion de 10 a 100 pg/ml lo que
indica que la Bendamustina se distribuye libremente en los glébulos rojos humanos.  En
humanos, el volumen de distribucién en estado estable (V.,.) fue de aproximadamente 25 L.
Metabolismo

La informacién in vitro indica que la Bendamustina es principalmente metabolizada a -
través de hidrolisis a metabolitos con baja actividad citotoxica. Los estudios in vitro indican
que dos metabolitos menores activos, M3 y M4, se forman principalmente a través de
CYP1AZ2. Sin embargo, fak concentraciones de estos metabolitos en el plasmason 1/10 vy

Biog. Mari m ;ra. Marise-frts Motira

Apoddrada Directora Técnica
ERIOCHEM S.A . ERIOCHEM S A,
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1/100 del compuesto original, respectivamente, lo que sugiere que la actividad  citotdxica
se debe principalmente a la Bendamustina.

Los estudios 7z vitro que usan microsomas de higado humano indican que la Bendamustina
no inhibe CYP1A2, 2C9/10, 2D6, 2E1 o 3A4/5. La Bendamustina no induce el
metabolismo de las enzimas CYP1A2, CYP2A6, CYP2B6, CYP2CS, CYP2C9, CYP2C19,
CYP2E1 o CYP3A4/5 en cultivos primarios de hepatocitos humanos.

Eliminacién

No s¢ ha realizado ning(n estudio de balance de masa en humanos. Los estudios preclinicos
con Bendamustina radiomarcada demostraron que aproximadamente el 90% de la droga
administrada se recuperd por excrecion principalmente en heces.

El clearance de Bendamustina en humanos es aproximadamente 700 mL/min. Luego de una
dosis tnica de 120 mg/rn2 de Bendamustina IV durante 1 hora ¢l intermediario t;, del
compuesto madre es aproximadamente 40 minutos. La eliminacién media terminal aparente
tinde M3 y M4 son aproximadamente 3 horas y 30 minutos respectivamente.

Se espera una escasa o ninguna acumulacién plasmatica para la Bendamustina
administrada en los dias 1 y 2 de un ciclo de 28 dias.

Insuficiencia renal

En un anélisis farmacocinético de poblacion de Bendamustina en pacientes que recibieron
120 mg/m* no hubo un efecto significativo de la insuficiencia renal (Cl Cr 40-80 °mL/min,
N=31) sobre la farmacocinética de la Bendamustina. La Bendamustina no se ha estudiado
en pacientes con Cl Cr <40 ml/min.

Sin embargo estos resultados son limitados, y por lo tanto, la Bendamustina se debe utilizar
con precaucién en pacientes con insuficiencia renal leve o moderada. La Bendamustina
no se debe usar en pacientes con Cl Cr < 40 ml/min.

Insuficiencia hepatica

En un andlisis farmacocinético de poblacién de Bendamustina en pacientes que recibieron
120 mg/m? no hubo un efecto significativo de insuficiencia hepatica leve (bilirrubina  total
</= LLSN (Limite Superior Normal), AST >/=LSN a 2,5 x LSN y/o ALP >/=LSN a 5,0 x
LSN, N=26) sobre la farmacocinética de la Bendamustina. La Bendamustina no ha sido
estudiada en pacientes con insuficiencia hepatica moderada o severa.

Sin embargo estos resultados son limitados, y por lo tanto, Bendamustina se debe utilizar
con precaucion en pacientes con insuficiencia hepdtica leve. La Bendamustina no se debe
usar en pacientes con insuficiencia hepatica moderada (AST o ALT 2.5-10 x LSN y
bilirrubina total 1,5-3 x LSN) o severa (bilirrubina total > 3 x LSN).

Efecto de la edad

Se ha estudiado la exposicion a Bendamustina {medido por AUC y Cax) en pacientes de
edades entre 31 a 84 afios. La farmacocinética de Bendamustina  (AUC y Cyax) no fue
significativamente diferente entre los pacientes menores que o mayores de 65 aflos de edad.
Efecto del género

La farmacocinética de la Bendamustina fue similar en pacientes masculinos y femeninos.

Efecto de la raza
El efecto de la raza sofjre la seguridad y/o eficacia de Bendamustina no se ha establecido.

Basado en una compatgcion de un estudio cruzado, los syjetos japonases(g=6) tuvieron en
ira. Mar e T VT

Bioq. M I¢na Rouge
Apoderada Directora Técnica
ERIOCHEM S.A. ERIOCHEM S.A.
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exposiciones promedio que fueron 40% mas altas que los sujetos no japoneses que
recibieron la misma dosis. La importancia de esta diferencia sobre la seguridad y eficacia
de Bendamustina en sujetos japoneses no se ha establecido.

Farmacocinética/Farmacodinamia
Basado en andlisis farmacocinéticos/farmacodinamicos de datos de pacientes con LNH, se
observd una correlacién entre nduseas y Cpax de Bendamustina,

DOSIS Y ADMINISTRACION

Instrucciones de dosificacion para LLC

Dosis recomendada: La dosis recomendada es 100 mg/m® administrada en forma
intravenosa durante 30 minutos en los dias 1 y 2 de un ciclo de 28 dias, hasta 6 ciclos.
Retraso de la dosis, modificaciones de [a dosis y reiniciacién de la terapia para LLC:

La administracién de Bendamustina se debe retrasar en el caso de toxicidad hematologica
grado 4 o toxicidad no hematoldgica >/= grado 2 clinicamente significativa. Una vez que Ia
toxicidad hematoldgica se ha recuperado a </= grado 1 y/o los recuentos hematologicos se
han mejorado [Recuento de Neutréfilos Absoluto (RNA) >/=1 x 10°/L, plaquetas >/= 75 x
10°/L], Bendamustina puede ser reiniciado segtn el criterio del médico tratante. Ademés, se
debe garantizar la reduccion de la dosis.

Modificaciones de la dosis por toxicidad hematoldgica: para toxicidad grado 3 o mayor,
reducir la dosis a 50 mg/m? en los dias 1 y 2 de cada ciclo; si la toxicidad grado 3 o mayor
recurre, reducir la dosis a 25 mg/m? en los dias 1 y 2 de cada ciclo.

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

Se puede considerar la administracién escalonada de la dosis nuevamente en los ciclos
subsiguientes segun el criterio del médico tratante.

Instrucciones de dosificacion para LNH

Dosis_recomendada: La dosis recomendada es 120 mg/m* administrados de manera
intravenosa durante 60 minutos en los dias 1 y 2 de un ciclo de 21 dias, por hasta 8 ciclos.
Retraso de la dosis, modificaciones de la dosis y reiniciacién de la terapia por LNH:

La administracién de Bendamustina se debe postergar en el caso de toxicidad hematologica
grado 4 o toxicidad no hematolégica clinicamente significativa >/= grado 2, Una vez que la
toxicidad no hematolégica se ha recuperado a </= grado 1 y/o los recuentos sanguineos han
mejorado [Recuento de Neutréfilos Absoluto (RNA) >/= 1 x 10°/L, plaquetas >/= 75 x
16°/L], se puede reiniciar Bendamustina segin ¢l criterio del médico tratante. Ademas, se
debe garantizar la reduccion de la dosis.

Modificaciones de la dosis para toxicidad hematolégica: para toxicidad grado 4, reducir la
dosis a 90 mg/m? en los dias 1 y 2 de cada ciclo; si la toxicidad grado 4 recurre, reducir la
dosis a 60 mg/m” en los dias 1 y 2 de cada ciclo.

Modificaciones de la dosis para toxicidad no hematologica: para toxicidad grado 3 o mayor,
reducir 1a dosis a 90 mg/m* en los dias 1 y 2 de cada ciclo; si la toxicidad grado 3 o mayor
recurre, reducir la dosis } 60 mg/m? en los dias 1 y 2 de cada ciclo.

Bioq. MaHa Eténa Rouge Dra. Marlﬁ%t:;:?‘F‘m

Apoterada Directora Técnica
ERIOCHEM S5.A . ERIOCHEM S.A.
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Instrucciones de dosificacion para Mieloma Multiple
Clorhidrato de Bendamustina 120 - 150 mg/m’ de superficie corporal en los dias I y 2; 60
mg/m? de superficie corporal de prednisona i.v. u oral los dias 1 a 4; cada 4 semanas.

Reconstitucion/preparacion para administracién intravenosa

e Reconstituir asépticamente cada vial de ERIOTIB 25 mg con 5 mL de Agua Estéril
para Inyeccion y el vial de 100 mg con 20 mL de Agua Estéril para Inyeccion.
Agitar bien para que se forme una solucién clara, de incolora a amarillo palido con
una concentracion de clorhidrato de bendamustina de 5 mg/mL. El polvo liofilizado
se debe disolver por completo en 5 minutos. Si se observan particulas extrafias, €l
producto reconstituido no se debe utilizar.

e Retirar asépticamente el volumen necesario para la dosis requerida (basado en una
concentracion de 5 mg/mL) y transferir de inmediato a una bolsa de infusién de 500
mL de Solucién de Cloruro de Sodio 0,9% (salina normal). Como alternativa a la
Solucién de Cloruro de Sodio al 0,9% (salina normal), se puede tener en cuenta una
bolsa de infusién de 500 m!l de Dextrosa 2,5 % / solucion de Cloruro de Sodio
0,45%. La concentracién final de clorhidrato de bendamustina en la bolsa de
infusidn debe estar dentro de los 0,2 — 0,6 mg/mL.

e La solucién reconstituida se debe transferir a [a bolsa de infusién dentro de los 30
minutos de la reconstitucion. Luego de transferir, mezclar completamente los
contenidos de la bolsa de infusién. El preparado debe ser una solucién clara e
incolora a levemente amarilla.

e Usar Agua Estéril para Inyeccion para la reconstitucion y luego Solucién de Cloruro
de Sodio al 0,9% o Solucién de Dextrosa al 2,5%/Solucion de Cloruro de Sodio
0,45% para la dilucion, como se indico anteriormente. Ningun otro diluyente ha
demostrado ser compatible.

e Los productos parenterales se deben inspeccionar visualmente en busca de
particulas extrafias y decoloraciéon previa a la administracion, siempre que la
solucion y el recipiente lo permitan. Se debe desechar toda porcion sin utilizar de
acuerdo con los procedimientos institucionales para antineoplasicos.

Estabilidad del preparado

Bendamustina no contiene conservantes antimicrobianos. La mezcla se debe preparar tan
pronto como sea posible al momento de la administracion al paciente.

Una vez diluida con Solucién de Cloruro de Sodio al 0,9% o con Solucion de Dextrosa al
2.5%/Solucién de Cloruro de Sodio 0,45% la mezcla final es estable durante 24 horas
cuando se almacena refrigerado a (2-8° C), o durante 3 horas cuando se almacena a
temperatura ambiente (15-30° C) y luz ambiente. Se debe completar la administracion de

Bendamustina dentro de este periodo. (\/‘MQ’\%
. ————h)

Biog. MarialE Rouge Dra. Marisa Iris Motura
Apoderada Directora Técnica
ERIOCHEM S.A . ERIOCHEM S.A,
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CONTRAINDICACIONES
Bendamustina esta contraindicado en pacientes con hipersensibilidad conocida (por Ej.,
reacciones de anafilaxia y anafilactoides) a bendamustina o manitol.

ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES

Mielosupresion

Los pacientes tratados con Bendamustina son mds propensos a experimentar
mielosupresion. En los dos estudios LNH, 98% de los pacientes tuvieron mielosupresién
grado 3-4 (ver Tabla 4). Tres pacientes (2%) murieron por reacciones adversas relacionadas
con la mielosupresion; cada uno debido a sepsis neutropénica, hemorragia alveolar difusa
con trombocitopenia grado 3 y neumonia por una infeccioén oportunista (CMV),

En el caso de mielosupresion relacionada con el tratamiento, monitorear leucocitos,
plaquetas, hemoglobina (Hgb), y neutréfilos de cerca. En los ensayos clinicos, los recuentos
sanguineos se monitorearon cada semana inicialmente. Se observaron nadires
hematolégicos predominantemente en la tercera semana de terapia. Los nadires
hematoldgicos pueden requerir demoras en la dosificacidn si no se ha producido la
recuperacion a los valores recomendados para el primer dia del siguiente ciclo programado.
Previo a la iniciacién del siguiente ciclo de terapia, el RNA debe ser >/=1 x 10°/L y el
recuento de plaquetas debe ser >/= 75 x 10°/L.

Infecciones

Se ha registrado infeccion, incluyendo neumonia y sepsis en pacientes en ensayos clinicos y
en informes post-marketing. Se ha asociado la infeccidn con la hospitalizacion, shock
séptico y la muerte. Los pacientes con mielosupresion que siguen el tratamiento con
Bendamustina son mas susceptibles a las infecciones. Se debe aconsejar a los pacientes
con mielosupresion que siguen la terapia con Bendamustina contactar a su médico si
presentan sintomas o signos de infeccidn.

Reacciones a la infusién y anafilaxia.

Las reacciones a la infusién de Bendamustina se han producido cominmente en ensayos
clinicos. Los sintomas incluyen fiebre, escalofrios, prurito y reacciones cutdneas. En raras
instancias la anafilaxia severa y reacciones anafilactoides han ocurrido, particularmente en
¢l segundo y ciclos subsiguientes de la terapia. Monitorear clinicamente y discontinuar la
droga por reacciones severas. Se debe preguntar a los pacientes acerca de sintomas
sugerentes de reacciones a la infusion después de su primer ciclo de terapia. Los pacientes
que han experimentado reacciones de tipos alérgicas de grado 3 o peores no volvieron a ser
expuestos. Se deberfan considerar medidas para prevenir reacciones severas, incluyendo
antihistaminicos, antipiréticos y corticosteroides en ciclos subsecuentes en pacientes que
han experimentado reacciones a la infusion grado 1 o 2. Se debe considerar la
discontinuidad en pacientes con reacciones a la infusién grado 3 6 4.

Sindrome de Lisis Tumoral

Se ha registrado el Sindrome de Lisis Tumoral asociado al tratamiento con Bendamustina
en pacientes en ensayos clinicos y en informes post-marketing. El comienzo tiende a estar
dentro del primer ciclo pde tratamiento con Bendamustina y, sin intervencién, puede

guda y la muerte. Las medi preventlvaig%l\gjntener

Biog. Mar{ ouge Dra. Mansa tis Motura
Apoderada Dlrectora ccnica
ERIOCHEM S.A . ERIOCHEM S.A.
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adecuadamente el estado de volumen y un monitoreo minucioso de la quimica sanguinea,
particularmente los niveles de potasio y 4cido urico. También se ha utilizado el alopurinol
durante el inicio de la terapia con Bendamustina. De todos modos, existe un aumento del
riesgo de toxicidad severa de la piel cuando Bendamustina y alopurinol se administran
concomitantemente.

Reacciones de la piel

Se ha registrado un nimero de reacciones de la piel en ensayos clinicos y en informes de
seguridad post-marketing. Estos eventos han incluido erupcién, reacciones toxicas de piel y
exantema bulloso. Algunos eventos se produjeron cuando se administré Bendamustina en
combinacién con otros agentes anticdncer, de manera tal que la relacién precisa con
Bendamustina es incierta.

En un estudio de Bendamustina (90 mg/m?) en combinacién con rituximab, se produjo un
caso de necrolisis epidérmica téxica (NET). Se ha registrado NET por rituximab. Se han
registrado casos de Sindrome de Steven Johnson (SSJ) y NET, algunos fatales, cuando se
administré Bendamustina concomitantemente con alopurinol y otros medicamentos que se
sabe que causan estos sindromes. No se puede determinar fa relacién con Bendamustina.

En donde se producen reacciones de la piel, estas pueden ser progresivas y aumentar su
severidad con el posterior tratamiento. Por esto, se debe monitorear de cerca a los pacientes
con reacciones severas en la piel. Si las reacciones de6 piel son severas o progresivas,  se
debe detener o discontinuar Bendamustina.

Otras enfermedades malignas

Existen informes de enfermedades pre-malignas y malignas que se han desarrollado en
pacientes que se han tratado con Bendamustina, incluyendo sindrome mielodisplasico,
trastornos mieloproliferativos, leucemia mieloide aguda y carcinoma bronquial. La
asociacion con la terapia con Bendamustina no se ha determinado.

Uso en el embarazo

Bendamustina puede causar dafio fetal cuando se administra a una mujer embarazada. Las
dosis simples intraperitoneales de Bendamustina en ratones y ratas administradas durante la
organogénesis causaron un aumento en las resorciones, malformaciones esqueléticas y
viscerales, y disminucion en el peso corporal fetal.

REACCIONES ADVERSAS

La informacioén que se describe mas adelante refleja la exposicion a Bendamustina en 349
pacientes que participaron en un ensayo activamente-controlado (N=153) para el
tratamiento de LLC y dos estudios de grupo unico (N=176) para el tratamiento de LNH
indolente de células B. Debido a que los ensayos clinicos se conducen bajo condiciones
ampliamente variadas, los promedios de reacciones adversas observados en los ensayos
clinicos de una droga no se pueden comparar directamente con los promedios en ensayos
clinicos de otra droga, y puede no reflejar los promedios observados en la practica.

Se han asociado las siguientes reacciones adversas serias con Bendamustina en ensayos
clinicos y se discuten en mayor detalle en otras secciones.

Qo

Bioq. Mar Rouge Dra. Marisa Iris Motura
Apodérada Directora Técnica
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Mielosupresion
Infecciones
Reacciones a la infusion y anafilaxia
Sindrome de Lisis Tumoral

e Reacciones de la piel
Otras enfermedades malignas.
Experiencia de ensayos clinicos en LLC
La informacioén que se describe mas adelante refleja la exposicion a Bendamustina en 153
pacientes. Bendamustina se estudié en un ensayo activo-controlado. La poblacién era de
45-77 afios de edad, 63% masculinos, 100% blancos, y que no tuvieron tratamiento previo
para LLC. Todos los pacientes comenzaron el estudio a una dosis de 100 mg/m’
intravenosa durante 30 minutos en los dias 1 y 2 cada 28§ dias.
Se registraron las reacciones adversas de acuerdo al Criterio Comun de Toxicidad v 2.0.
(CCT v 2.0.) del Instituto Nacional de Cancer (INC). En el estudio clinico aleatorio de
LLC, las reacciones adversas no hematolégicas (de cualquier grado) en el grupo
Bendamustina que ocurrieron con una frecuencia mayor que 15% fueron pirexia (24%),
nausea (20%) y vomito (16%).
Otras reacciones adversas observadas frecuentemente en uno o mas estudios incluyeron
astenia, fatiga, malestar y debilidad; sequedad bucal; somnolencia; tos; constipacion; dolor
de cabeza; inflamacion de la mucosa y estomatitis.
Se registré empeoramiento de la hipertension en 4 pacientes tratados con Bendamustina en
el estudio clinico aleatorio de LLC y ninguno se tratoé con clorambucilo. Tres de estas 4
reacciones adversas se describieron como crisis hipertensivas y se manejaron con
medicacion oral y se resolvieron,
Las reacciones adversas mds frecuentes que llevan a estudiar la discontinuidad de los
pacientes que reciben Bendamustina fueron hipersensibilidad (2 %) y pirexia (1 %).
La Tabla 1 contiene las reacciones adversas emergentes del tratamiento, sin considerar su
atribucion, que se registraron en >/= 5% de pacientes en cualquiera de los dos grupos de
tratamiento en el estudio clinico aleatorio LLC.

Tabla 1: Reacciones adversas no-hematolbgicas que se produjeron en estudio clinico aleatorio LLC en
al menos 5% de les pacientes.

|

Nimero (%) de pacientes

e |

L o |

[ _ i[ Bendamustina (N=153) '[ Clorambucilo (N=143)

ICiase de 6rgano del sistema §| ” ” ” |

Todos los Grado Todos los Grado

Término preferencial grados 3/4 grados v,

Niimerc total de pacientes con al menos 1 reaccién 121 (79) 52 (34) 96 (67) 25 (17)

adversa : ] T
[Trastornos gastrointestinales I i 1 (N |
[Nawsea I\ L 31eo | 1« 2105 o1 |
Biog. Maria ouge ra. Marisa Iris Motura
Apoddrada Directora Técnica
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Tabla 1: Reacciones adversas no-hematoldgicas que se produjeron en estudio clinico aleatorio LLC en
al menos 5% de los pacientes.

L I

Nimero (%) de pacientes

| ~_ || Bendamustina (N=153) || Clorambucilo (N=143)

|

I

J

:
!
[Clase de 6rgano del sistema I ;
Térmi . | Todos los Grado Todos los Grado%
érmino preferencial . ! grados 1/4 grados Y% |
| Vémito | 2406) 1<y || 96 H# o |
| Diarrea [ 1o 20 I 5@ 1 o |
Trastornos generales y condiciones del sitio de ; : |
administracién ! i i o ]
| Pirexia _ i 3609 6@ I 8w I 2 |
Fatiga _ve 2o | s® | o |
| Astenia _ [ B@® | o I 6@ | o ;
|| Escaloftios 9 | o § 1=np || o |
HTrastornos del sistema inmunoldgico il E| ;i _J[ |
{| Hipersensibilidad ) 70 20 |l 3@ || o |
|Lq_fecciones e infestaciones ” I | ,§| |
| Nasofaringitis ” 10 (7) | o | | 12(8) || 0 |
| Infeccion [ e® 3@ J[ ten Jicn]
[Herpes simple . Cso Lo 1o o |
[Tnvestigaciones . e e ]
| Disminucién de peso um e I s@ o |
IMetabolismo y trastornos nutricionales ” H il ” mj
Hiperuricemia Loou@. 3@ | 2(1) Lo |
Trastornos respiratorios, tordcicos y mediastinales “ ” !l ” |
[Tos 6@ J1en | 70 1D
IIl_-astornos de piel y tejido subcutineo ”____ ” [ l ”
fBrwcion ... . I 12® [0 ] 70O 30
” Prurito __“ 8(5) “ 0 H 2(1) ” 0 I

En la Tabla 2 se describen los valores de las pruebas de laboratorio hematologicos de grado
3 y 4 mediante el grupo de tratamiento en el estudio clinico aleatorio de LLC. Estos
hallazgos confirman los efectos mielosupresores vistos en pacientes tratados con
Bendamustina. Se administraron transfusiones de glébulos rojos a 20% de los pacientes

que recibieron Bendamustina comparado con 6% de pacientes que recibieron clorambucilo.

Orciune Wil

Biog. Mar Rouge
Apoderada
ERIOCHEM S.A .
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iTabla 2: Incidencia de anormalidades hematolégicas de laboratorio en pacientes que recibieron
Bendamustina o Clorambucilo en el estudio clinico aleatorio para LLC.

i Bendamustina N=150 . Clorambucilo N=141
E Anormalidades de Todos los grados n || Grado 3/ n Todos los grados n || Grado 3¥/4n
; laboratorio (%) (%) | (%) {%) B
[Disminucién de hemoglobina || 134 (89) | 2003 || 115¢82) | 129 |
Disminucién de plaquetas || 1n6(7n |l 16y i 11078 || 14(10) |
[Disminucién de leucocitos || 92 (61) | 4208 | 2608 | 43
[Disminucién de linfocitos || 102(68) || 7047y [ 27019 | 6(4) |
{Disminucién de neutréfilos || 113(75) || 65(43) |  86(61) ET R

En el estudio clinico aleatorio LLC, 34% de los pacientes tuvieron incrementos de la
bilirrubina, algunos sin elevaciones significativas asociadas de AST y ALT. En 3% de los
pacientes hubo un aumento de la bilirrubina de grado 3 6 4. Los aumentos de AST y ALT
de grado 3 6 4 fueron limitados a 1% y 3% de los pacientes, respectivamente. Los pacientes
tratados con Bendamustina pueden también sufrir cambios en los niveles de creatinina.  Si
se detectan anormalidades, se debe continuar con el monitoreo de estos pardmetros para
asegurar que no ocurra un deterioro significativo.

Experiencia de ensayos clinicos en LNH

La informacion descripta mas adelante refleja la exposicién a Bendamustina en 176
pacientes con LNH indolente de células B tratado en dos estudios de grupo unico. La
poblacion tenia de 31 a 84 afios de edad, 60% masculinos, y 40% femeninos. La
distribucion de razas fue de 89% blancos, 7% negros, 3% hispanicos, 1% otros y < 1% -
asiaticos. Estos pacientes recibieron Bendamustina a una dosis de 120 mg/m2 de forma-
intravenosa en los dias 1 y 2 por hasta 8 ciclos de 21 dias.

En la Tabla 3 se muestran las reacciones adversas producidas en al menos 5% de los
pacientes con LNH, independientemente de la severidad. Las reacciones adversas no
hematoldgicas mas comunes (>/= 30%) fueron nausea (75%), fatiga (57%), vomito (40%),
diarrea (37%) y pirexia (34%). Las reacciones adversas no hematoldgicas grado 3 ¢ 4 mas
comunes (>/= 5% fueron fatiga (11%), neutropenia febril (6%) y neumonia, hipopotasemia
y deshidratacién, cada una registrada en 5% de los pacientes.

Tabla 3; Reacciones adversas no-hematolégicas que se producen en al menos 5 % de los pacientes con
LNH tratados cen Bendamustina segiin sistema de clasificacién de drganos y término preferencial
(N=176)

|Sistema de clasificacién de 6rganos ____JI Nuamero de (%) pacientes™ }

ITérmino preferencial ” Todos los grados || Grados 3/4

*Los pacientes pueden haber registrado méis de 1 reaccion adversa. NOTA:
Los pacientes cuentan una sola vez en cada categoria de término preferido y una vez en cada categoria del

sisterna de clasificacion de érganos. ) g
llflimero total de pacientes cgn al menos 1 reaccién adversa ”176 (100} (’ ‘ [[94 (53) |
Biog. Marial ouge ;ra. MarisaTris Motura$
Apod Directora Técnica
ERIOCHEM S.A . ERIOCHEM S.A.
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Tabla 3: Reacciones adversas no-hematolégicas que se producen en al menos 5 % de los pacientes cor
LNH tratados con Bendamustina segiin sistema de clasificacién de drganos y término preferencial
(N=176)
|Sistema de clasificacién de 6rganos 5[ Niimero de (%) pacientes* .
|;I‘ié_l_'mino preferencial L ” Todos los grades ” Grados 3/4 1
[Trastornos cardiacos | I T
[ Taquicardia 3 (7) o
[Trastornos gastrointestinales | [ |
Nusea (132 75) @ |
{Vomito {7140 153 |
Dierrea o ll65 37) ORI
lConstlpacmn L 51 (29) “I (<1} |
[Bstomatiis,. 75 (<) |
Dolor abdominal _ 22 (13) 2 |
I Dispepsia ”20 (1) |[0 E
[ Enfermedad de reflujo gastroesofégico . I[18 (10) llo |
i Sequedad bucal 15 (9) (<1 ;
] Dolor abdominal superior [|8 {5) ”0 |
| Distensién abdominal |8 ¢5) 10 |
|Trastornos generales y condiciones en el sitio de administracion H ![ f
| Fatiga 101 (57) 19 (1) |
[ Pirexia |59 G4 3@ ;
| Escalofrios 24 (14) lo_ f
| Edema periférico 123 (13) i (<) j
{ Astenia lllo (1 HY0) ]
| Dolor de pecho 11 s) (<1 !
| Dolor en el lugar de la infusién |11 6) i’]g“_ |
| Dolor , [10¢6) 1o )
| Dolor en el sitio del catéter IS |
[Infecciones e infestaciones B I H [
[ Herpes zoster l[18 (10) s (3) |
| Infeccién del tracto respiratorio superior HIS (10) ”0 I
| Infeccion del tracto urinario 17 (10) 114 (2) |
Sinusitis 15 9 i0 :
[ Neumonia 14 ® 9 (5) i
[ Neutropenia febril 11 ¢6) [[11 (6) |
[ Candidiasis Oral N |11 (6) 2 (V) |

(ol g
Bioqg. Mar[l\ ouge Dra. Marisa Iris Motura
Apoderada Directora Técnica
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Tabla 3: Reacciones adversas no-hematoldgicas que se producen en al menos 5 % de los pacientes con
LNH tratados con Bendamustina segiin sistema de clasificacién de érganos y término preferencial

(N=176)
|Sistema de clasificacidon de érganos ” Niimero de (%) pacientes* %
|Término preferencial I[ Todos los grados I| Grados 3/4 |
| Nasofaringitis G Bz ]
|[Investigaciones o || o .,-m_?l_m__ o w!
| Disminucién de peso . 31 (18) B@
ﬁrgit_gl:l_los de metabolismo y nutricién L _:|_._._MW___M____,:-M.W o
| Anorexia - 403 B @ ___}
| Deshidratacién ] 24 019 8 (5) |
| Disminucién del apetito 22 (13) 1 (=D) |
| Hipopotasemia RO IO
ITrastorno musculoesqueletlcos y de te_;:do conectivo H E| |
| Dolor de espalda “25 (14) f|5 (3) |
[Anrlgia — e o i
[ Dolor en las extremidades 8¢5 IO
| Doler de hueso ”8 &3] _fk) o __mé
{Trastorno del sistema nervioso I i j
[ Dolor de cabeza |36 21) o __|
| Vértigos ]l%S_'(M) o |
| Disgeusia 137 o g
[Desérdenes psiquidtricos I I |
| Insomnio 123 (13) o |
| Ansiedad 14 (® i (<1) t
[epresin — e D
I”_Trastorno resplratorws, tordcicos y medlastmales o -A_.____JL o EL_EA_MM o
|Tos _ 38 (22) 1 (<n \
| Disnea o e  esaey By
’Dolor farmgo larmgeo 14 (8) 1 =n i
| Ronquido HS ) ilo |
| Congestién nasal II8 (5) J[O ]
}Trastornos de la piel y del tejido subcutineo _W |[ I
| Erupcion 128 (16) 1 (<1) |
| Prurito i1 lo !
I Sequedad de la piel - - Hg(S) _J[(_J i
| Sudoracién nocturna . _H?__(é) {IO ;

Bioq. Maria E ge Dra. Marisa-kris™otura. 0
Apoderadla . Directora Técnica
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Tabla 3: Reacciones adversas no-hematol6gicas que se producen en al menos 5 % de los pacientes cor:”
LNH tratados con Bendamustina segtin sistema de clasificacién de érganos y término preferencial
(N=176)
|Sistema de clasificacién de drganos §| Niimero de (%) pacientes* |
| Término preferencial H Todos los grados H Grados 3/4 }
| Hiperhidrosis 118 (5) o ]
ITrastornos vasculares IF _H ]
[ Hipotension ”10 (6) i|2 1y ,.».j

En la Tabla 4 se describen toxicidades hematologicas, basadas en valores de laboratorio y
grado de CCT, en pacientes con LNH tratados en ambos estudios de grupo tnico
combinados. Los valores quimicos de laboratorio clinicamente importantes que eran nuevos
o empeoraron con respecto a los valores de referencia y ocurrieron en >1% de los pacientes
a grado 3 6 4, en pacientes con LNH tratados en ambos estudios de grupo dnico
combinados fueron hiperglucemia (3%), creatinina elevada (2%), hiponatremia (2%) e
hipocalcemia (2%).

; Tabla 4: Incidencia de anormalidades hematoldgicas de laboratorio en pacientes que recibieron
Bendamustina en los estudios LNH

| Porcentaje de pacientes |
Variable hematolégica ;
| Todos los grados ” Grados 3/4 |
|£,infocitos disminuidos _!L 99 H_ 94 !
[Leucocitos disminuidos i 94 I 56 [
|§emog]obina disminuida L MWJ| 88 !L, R i
Neutréfilos disminuidos NN 86 I . 60 o
IPlaquetas disminuidas I 86 I 25

En ambos estudios, las reacciones adversas serias, independientemente de la causalidad,
fueron registradas en 37% de los pacientes que recibieron Bendamustina. Las reacciones
adversas serias mas comunes que ocurrieron en >/= 5% de los pacientes fueron neutropenia
y neumonia. Otras reacciones adversas serias importantes registradas en los ensayos
clinicos y/o experiencia post-marketing fueron falla renal aguda, falla cardiaca,
hipersensibilidad, reacciones en la piel, fibrosis pulmonar y sindrome mielodisplasico.

Las reacciones adversas serias relacionadas con las drogas registradas en los ensayos
clinicos incluyeron mielosupresion, infeccién, neumonia, sindrome de lisis tumoral y
reacciones a la infusién, Las reacciones adversas que ocurrieron con menor frecuencia pero
posiblemente relacionadas con Bendamustina fueron hemélisis, disgeusia/trastorno del
gusto, neumonia atipica, sepsis, herpes zoster, eritema, dermatitis, y necrosis de la piel.
Experiencia Post-Marketing

Se han identificado las siguientes reacciones adversas durante el uso de post-aprobacion de

Bendamustina. Debido 4 lque estas. reacciones son reMtE{ 2§nte de una

Biog. Mari. Rouge Dra. Martsa
Apodefada Directora Tecnlca
ERIOCHEM S.A . ERIOCHEM S.A.
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poblacion de medida incierta, no siempre es posible estimar con certeza su frecuencia o
establecer una relacion causal con la exposicion a la droga: anafilaxia y reacciones en el
sitio de la inyeccion o infusién incluyendo prurito, irritacién, dolor € hinchazoén.

Las reacciones de la piel incluyendo SSJ y TEN se produjeron cuando se administrd
Bendamustina junto con alopurinol y otros medicamentos que se sabe que causan estos
sindromes.

INTERACCIONES CON DROGAS

No se han llevado a cabo evaluaciones formales clinicas de las interacciones
farmacocinéticas medicamentosas entre Bendamustina y otras drogas.

Los metabolitos activos de Bendamustina, gamma-hidroxi Bendamustina (M3) y N-
desmetil-Bendamustina (M4), se forman via citocromo P450 CYP1A2. Los inhibidores de
CYPIA2 (por Ej., Fluvoxamina, ciprofloxacina) poseen el potencial para aumentar las
concentraciones plasmadticas de Bendamustina y disminuir las concentraciones plasméticas
de los metabolitos activos. Los inductores de CYP1A2 (por Ej., omeprazol, el fumar)
poseen el potencial para disminuir las concentraciones plasméticas de Bendamustina e
incrementar las concentraciones plasméticas de sus metabolitos activos. Se debe tener
precaucién o considerar tratamientos alternativos, si es necesario el tratamiento
concomitante con inhibidores o inductores CYP1A2.

El rol de los sistemas de transporte activos en la distribucién de Bendamustina no ha sido
completamente evaluado. La informacidn in vitro sugiere que la P-glucoproteina, proteina
resistente al cancer de mama (PRCM) y otros transportadores de eflujo pueden tener un rol
en el transporte de Bendamustina.

Basado en la informacién in vitro, no es probable que la Bendamustina inhiba el
metabolismo via las isoenzimas CYP humanas CYP1A2, 2C9/10, 2D6, 2E1 o 3A4/5, o que
induzca el metabolismo de los sustratos de las enzimas citocromo P450.

USO EN POBLACIONES ESPECIFICAS

Embarazo

Embarazo categoria D

Bendamustina puede causar dafio fetal si se 10 administra a una mujer embarazada. Una
dosis {nica de Bendamustina desde 210 mg/m (70 mg/kg) en ratones administrada durante

la organogenesis causé un aumento en las resorciones, malformaciones esqueléticas y
viscerales (exencefalia, fisura del paladar, costilla accesoria y deformidades espinales) y
disminuyé el peso corporal fetal. Esta dosis no parecid ser maternalmente téxica y no se
evaluaron dosis mds bajas. La repeticion de la dosificacion mtrapentoneal en ratones en Ios
dias 7-11 de gestacion dio como resultado un aumento en las resorcxones desde 75 mg/m?

(25 mg/kg) y un aumento en las anormalidades desde 112,5 mg/m (37,5 mg/kg) similares a
aquellos vistos después de la administracidn intraperitoneal Uinica. La dosis intraperitoneal
tnica de Bendamustina desde 120 mg/m” (20 mg/kg) en ratas, administrados en los dias 4,

7, 9, 11, o 13 causaron letalidad embrionaria y fetal como lo indicé el aumento en las
resorciones y la disminmgcion de fetos vivos. Se observd un aumento significativo de
malformaciones externag Jefecto en la cola, cabeza y hgrniacion de log\0rgz externos

Bioq. Maril fE{gfe Rouge Dra. Marisa Iris Motura
Apo Directora Técnica
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(exonfalo)] e internas (hidronefrosis e hidrocefalia) en ratas a las que se les administré la
dosis. No hay estudios adecuados ni bien controlados en mujeres embarazadas. Si se utiliza
esta droga durante el embarazo, o si la paciente queda embarazada mientras la esta
recibiendo, se debe advertir al paciente del riesgo potencial para el feto.

Madres durante la lactancia

No se sabe si la droga se excreta en la leche materna. Debido a que muchas drogas son
excretadas en la leche humana materna y debido al potencial de reacciones adversas serias
en lactantes y a la tumorigenicidad demostrada para Bendamustina en estudios en animales,
se debe tomar un decision en cuanto a interrumpir la lactancia o interrumpir la droga,
teniendo en cuenta la importancia de la droga para la madre.

Uso en pediatria

La seguridad y efectividad de Bendamustina en los pacientes pedidtricos no se ha
establecido.

Uso en geriatria

En estudios de LLC y LNH, no hubo diferencias clinicas significativas en el perfil de
reacciones adversas entre pacientes geriatricos (> /= 65 afios de edad) y mas jovenes.
Leucemia linfocitica crénica

En un estudio clinico aleatorio de LLC, 153 pacientes recibieron Bendamustina. El
promedio de respuesta completa para pacientes menores de 65 afios de edad fue del 70% (n
= 82) para Bendamustina y del 30% (n=69) para clorambucilo. El promedio de respuesta
completa para pacientes de 65 afios o de mas edad fue del 47% (n=71) para Bendamustina
y 22% (n=79) para clorambucilo. En pacientes menocres de 65 afios de edad, la media de
supervivencia sin progreso fue de 19 meses en el grupo de Bendamustina y 8 meses en el
grupo clorambucilo. En pacientes de 65 afios 0o mayores, la media de supervivencia sin
progreso fue de 12 meses en el grupo Bendamustina y 8 meses en el grupo ciorambucilo.
Linfoma no-Hodgkin

La eficacia (Promedio de Respuesta Completa y Duracién de Respuesta) fue similar en
pacientes < 65 afios de edad y pacientes >/= 65 afios. Independientemente de la edad, todos
de los 176 pacientes experimentaron por lo menos una reaccion adversa.

Insuficiencia renal

No se han llevado cabo estudios formales que evallen el impacto de la insuficiencia renal
sobre la farmacocinética de Bendamustina. Bendamustina se debe usar con precaucion en
pacientes con insuficiencia renal leve a moderada. Bendamustina no se debe utilizar en
pacientes con clearance de creatinina < 40 ml/min.

Insuficiencia hepatica

No se han llevado a cabo estudios formales que evaliien el impacto de la insuficiencia
hepatica en la farmacocinética de Bendamustina. Bendamustina se debe utilizar con
precaucion en pacientes con insuficiencia hepética leve. Bendamustina no se debe usar en
pacientes con insuficiencia hepatica moderada (AST o ALT 2.5-10 x limite superior normal
(LSN) y bilirrubina total 1.5-3 x LSN) o severa (bilirrubina total > 3 LSN).

Efecto sobre ¢l género
No se observaron difere
adversas en ninguno de

ias clinicas entre géneros en las incidencias totales de reacciones

s estudios de LLC o de LNH. W;ﬁ(\\f%
D - - -
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Leucemia linfocitica crénica

En el estudio clinico aleatorio LLC, el tasa de respuesta completa (TRC) para hombres
(n=97) y mujeres (n=56) en el grupo Bendamustina fue de 60% y 57%, respectivamente.
La TRC para hombres (n=90) y mujeres (n=58) en el grupo clorambucilo fue de 24% y
28%, respectivamente. En este estudio, la media de supervivencia sin progreso para
hombres fue de 19 meses en el grupo de tratamiento de Bendamustina y 6 meses en el
grupo de tratamiento con clorambucilo. Para mujeres, la media de supervivencia sin
progreso fue de 13 meses en el grupo de tratamiento con Bendamustina y 8 meses en el
grupo de tratamiento con clorambucilo.

Linfoma no Hodgkin

Las farmacocinéticas de Bendamustina fueron similares en pacientes masculinos y
femeninos con LNH indolente. No se observaron diferencias clinicas relevantes entre
géneros en eficacia (TRC y DR).

SOBREDOSIS

La DLs, de clorhidrato de Bendamustina es de 240 mg/m? en raton y rata. Las toxicidades
incluyeron sedacidn, temblor, ataxia, convulsiones y distrés respiratorio.

A lo largo de toda la experiencia clinica, la dosis Unica méxima recibida registrada fue de
280 mg/m’. Tres de los cuatro pacientes tratados con esta dosis mostraron cambiosen el
ECG considerados limitantes de la dosis a los 7 y 21 dias después de la dosis.

Estos cambios incluyeron prolongacion del QT (un paciente), taquicardia sinusal (un
paciente), desviaciones de ST y T (dos pacientes) y bloqueo fascicular anterior izquierdo
(un paciente). Las enzimas cardiacas y las fracciones de eyeccién permanecieron normales
en todos los pacientes. -

No se conoce antidoto especifico para la sobredosis con Bendamustina. El manejo de la
sobredosis deberia incluir medidas generales de apoyo, incluyendo monitoreo de los
pardmetros hematolégicos y ECGs.

TOXICOLOGIA NO CLINICA

Carcinogenesis, mutagénesis, deterioro de Ia fertilidad

Bendamustina fue carcinogénica en ratones. Luego de inyecciones intraperitoneales a 37,5
mg/m?/dfa (12,5 mg/kg/dia, la dosis més baja evaluada) y 75 mg/m?/dia (25 mg/kg/dia)
durante 4 dias, se produjeron sarcomas peritoneales en ratones hembras AB/jena. La
administracién oral de 187,5 mg/mz/dl’a (62,5 mg/kg/dia, la Gnica dosis evaluada) durante
cuatro dias produjo carcinomas mamarios y adenomas pulmonares.

La Bendamustina es un clastégeno y mutidgeno. En un ensayo de mutacién bacteriana
reversa (ensayo de Ames), se demostré que la Bendamustina aumenta la frecuencia
revertida en la ausencia y en presencia de la activacion metabélica. La Bendamustina fue
clastogénica en linfocitos humanos in vitro y en las células de médula dsea de raton in vivo
(aumento de eritrocitos policromaticos micronucleados) desde 37,5 mg/m?, la dosis més
baja evaluada.

Se han registrado deteriorg {le espermatogénesis, azoospermia, y aplasia germinal total en

pacientes masculinos tratados con agentes alquilantes, specnalmente er, compinacion con
iy

Biog. Maria Dra. Marls Motura
Apoddiads Dlrectora Técnica
ERIOCHEM §8.A . ERIOCHEM S.A,
Pégina 16 de 22




ERIOCHEM S.A.{
Ruta 12, Km 452 (3107) Colonia Avellaneda,

Dpto. Parani, Entre Rios, Argentina.
Tel.: ++ 54 343 4979125

ERIOCHEM Fax.: ++ 54 343 4979136

otras drogas. En algunas instancias, la espermatogénesis puede retornar en pacientes en
remision, pero esto sélo puede ocurrir varios afios después de que se ha discontinuado  Ia
quimioterapia intensiva. Se debe advertir a los pacientes del riesgo potencial a sus
capacidades reproductivas.

ESTUDIOS CLINICOS

Leucemia linfocitica crénica (LLC)

Se evaluaron la seguridad y eficacia de Bendamustina en un ensayo multicéntrico
controlado, abierto y aleatorio que compara Bendamustina con clorambucilo. El ensayo se
llevo a cabo en 301 pacientes sin tratar previamente con estadio B o C de Binet (estadios I -
IV de Rai) con LLC que requeria tratamiento. El criterio de la necesidad de tratamiento
incluy6 insuficiencia hematopoyética, sintomas B, enfermedad rdpidamente progresiva o
riesgo de complicaciones de linfadenopatia voluminosa. Los pacientes con anemia
hemolitica autoinmune o trombocitopenia autoinmune, sindrome de Richter o
transformacion a leucemia prolinfocitica fueron excluidos del estudio.

Se equilibré la poblacién de pacientes en los grupos de tratamiento con Bendamustina y
con clorambucilo con respecto a las siguientes caracteristicas de referencia: edad (media 63
vs. 66 afios), sexo (63% vs. 61% masculinos), estadio de Binet (71% vs. 69% Binet B),
linfadenopatia (79% vs. 82%), agrandamiento del bazo (76% vs. 80%),- agrandamiento
hepético (48% vs. 46%), médula ésea hipercelular (79% vs. 73%), sintomas “B” (51% vs.
53%), recuento de linfocitos (media 65,7 x 10°/L vs. 65.1x10°/L) y concentracion sérica de
dehidrogenasa lactica (media 370,2 vs. 388.4 U/L). Noventa y nueve por ciento de los
pacientes en ambos grupos de tratamiento tuvieron confirmacion inmuno-fenotipica de
CLL, (CD5, CD23, y tanto CD19 como CD20 o ambos).

Los pacientes fueron asignados al azar para recibir Bendamustina a 100 mg/m?,
administrados de forma intravenosa en un periodo de 30 minutos en los dias [ y 2, o
clorambucilo a 0,8 mg/kg (peso Broca normal) administrados en forma oral en los dias 1y
15 de cada ciclo de 28 dias. El criterio de valoracion de la eficacia del promedio de
respuesta objetivo y de supervivencia sin progreso se calculd utilizando un algoritmo pre-
especificado basado en el criterio del grupo de trabajo del INC para LLC.

Los resultados de este estudio abierto y aleatorio demostraron un promedio més elevado de
respuesta completa y de supervivencia sin progreso mds extensa para Bendamustina
comparada con clorambucilo (ver Tabla 5). Los datos de supervivencia no estin
desarrollados.

Tabla 5: Datos de eficacia para LLC
| [ Bendamustina (N=153) || Clorambucilo (N=148) || Valor-

p_|

|indice de Respuesta n(%) “ ;[ H ]
|

l

!

IIC = intervalo de confianza

* RC se definié como recuento de linfocitos periféricos </=4,0 x 10°/L, neutréfilos >/= 1,5 x 10°/L,
plaquetas >100 x 10%/L, hemoglobina > 110g/L, sin transfusiones, ausencia de hepatoesplenomegalia
palpable, nédulos linfaticofy</= 1,5 cm, < 30% de linfocitos sin nodularidad en médula 6sea al menos

o
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Tabla 5: Datos de eficacia para LL.C
[ || Bendamustina (N=153) ” Clorambucile (N=148) “ Valor-p |
lindice de Respuesta n(%) || il || . ]

normocelular y ausencia de sintomas “B”. Se requirié el criterio clinico y de laboratorio para mantener un
periodo de al menos 56 dias.

** RNp se definié como se describié para RC con la excepcion de que la biopsia de médula dsea muestra
nodulos persistentes. i

 h

RP se definié como disminucién >/= 50% en el recuento de linfocitos periférico de los valores de
referencia pretratamiento y reduccion >/= 50% en linfadenopatia o reduccién >/= 50% en la medida del bazo
o higado, como también de una de las siguientes mejorias hematologicas: neutréfilos >/= 1,5 x 10°/L o 50%
mejoria sobre los valores de referencia, plaquetas >100 x 10°/L o 50% mejoria sobre los valores de
referencia, hemoglobina >110g/L o 50% mejoria sobre los valores de referencia sin transfusiones, por un
periodo de por lo menos 56 dias.

s

SSP se definid como el ttempo desde la a51gnac:16n a]catorla hasta el progreso o muerte por cualqutcr

causa.

[indice de respuesta completa 1l 90 (59) I 38 (26) |_<0,0001 |
[05% cy I (51,0,666) il (18,6 32,7) i ;
[Respuesta completa (RC)* | 13 (8) I 1(<1) 1 |
[Respucsta nodular parcial (RNp)** || 4 (3) I 0 I |
[Respuesta parcial (RP)™" I 73 (48) I 37(25) 1l [
[Supervivencia sin progreso™ " || I I |
IMedia, meses (95% IC) ! 18 (11,7, 23.5) I 6 (5,6; 8,6) I |
[indice de riesgo (95% IC) i ' 0,27 (0,17; 0,43) || <o0,0001 |

En la Figura 1 se muestran las estimaciones de Kaplan-Meier de la supervivencia sin
progreso comparando Bendamustina con clorambucilo.

(,\M.BQA-L/,)-Q. (\j@,\@
Dra. MarisgTris Motura 2
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Figura 1. Sobrevida Libre de Progresion
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Estudio de tratamiento - BENDAMUSTING - Clorambucila

Linfoma no Hodgkin (LNH)

Se evalud la eficacia de Bendamustina en un estudio de grupo Gnico de 100 pacientes con
LNH indolente de células B que habian progresado durante o dentro de los seis meses de
tratamiento con rituximab o con un régimen que contenia rituximab. Se incluyeron los
pacientes que recayeron dentro de los 6 meses ya sea de la primera dosis (monoterapia) o
de la ultima dosis (régimen de mantenimiento o terapia combinada) de rituximab. Todos los
pacientes recibieron Bendamustina de forma intravenosa a una dosis de 120 mg/m?, en los
dias 1 y 2 de un ciclo de tratamiento de 21 dias. Se trataron los pacientes por hasta 8 ciclos.
La edad media fue de 60 afios, el 65% eran varones y el 95% tenian un estado de
desempefio de los valores de referencia de la OMS de 0 6 1. Los principales subtipos de
tumores fueron linfoma folicular (62%), linfoma linfocitico difuso pequefio (21%) vy
linfoma de zona marginal (16%). Noventa y nueve por ciento de los pacientes habian
recibido quimioterapia previa, 91% de los pacientes habian recibido terapia alquilante
previa, 97% de los pacientes habian sufrido una recaida dentro de los 6 meses desde la
primera dosis (monoterapia) o desde la ultlma dosis (régimen de mantenimiento o la terapia
de combinacidn) de rituximab.

La eficacia se basd en las evaluaciones por un comité de revisidon independiente ciego
(CRI), e incluyé la tasa completa de respuesta (respuesta completa + respuesta completa no
confirmada + respuesta parcial) y la duracién de la respuesta (DR) que se resumen en la
Tabla 6.

(\me@
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iTabla 6: Informacion de eficacia para LNH*

L

[IC intervalo dc conﬁdencta

| Bendamustina (N=100)

{* Evaluacién del CRI se basa en los criterios de respuesta del Grupo de Trabajo Intemacmnal modlf' cados
j (GTI-CR)’. Las modificaciones de GTI-CR especificaron que una médula dsea persistentemente positiva en

ilpacientes que cumplian todos los demds criterios de RC seria anotada como RP. No fue necesario que la ;
longitud de las muestras de médula ésea sea >/= 20 mm __M_M_J
lindice de respuesta (%) | [
|Ind1ce de respuesta completa (RC+RCnc+RP) ] 74 f
I(95% IC) | {64,3; 82,3) }
|Respuesta completa (RC) “ 13 |
fRespuesta completa no confirmada (RCnc) j| 4 R W__J
fRespuesta parcial (RP) §| 57 ;
fDuracién de la respuesta (DR) __H ) Ji
{Media, meses (95% IC) I 9,2 meses !
} ' (7,1; 10,8) |

Experiencia de ensayos clinicos en Mieloma Miltiple

En un estudio abierto aleatorizado multicéntrico prospectivo, se incluyeron 131 pacientes
con mieloma multiple avanzado {estadio II con progresién o estadio III segin Durie-
Salmon). La terapia primaria con clorhidrato de bendamustina en combinacién con
prednisona (BP) se comparé con el tratamiento melfalano y prednisona (MP). Ni la
elegibilidad para trasplante ni la presencia de determinadas enfermedades concomitantes
desempefié un papel 1mportante para la inclusion en el estudio. La posologla era clorhidrato
de bendamustina 150 mg/m? i.v. en los dias 1 y 2 o melfalano 15 mg/m? i.v. en el dia 1, en
cada caso, en combinacién con prednisona. La duracion del tratamiento se rigio por la
respuesta y fue en promedio de 6,8 ciclos en el brazo de BP y 8,7 ciclos en el brazo de MP.
Los pacientes bajo BP tenian una mediana de sobrevida libre de progresion
significativamente mas larga que los pacientes bajo MP (15 meses [95% KI 12 - 21] vs. 12
meses [95% KI 10 - 14]) (p = 0,0566). El tiempo medio hasta el fracaso terapéutico fue 14
meses con BP mas 9 meses con MP. La duracién de la remision fue de 18 meses con BP y
12 meses con MP. La diferencia en la sobrevida global fue estadisticamente no significativa
(35 meses bajo BP vs. 33 meses bajo MP). La tolerancia en ambos grupos de tratamiento
correspondia con el perfil de seguridad conocido del medicamento, donde la dosis en &l
grupo BP debio ser reducido con una frecuencia significativamente mayor.

INFORMACION UTIL PARA EL PACIENTE

Reacciones alérgicas (Hipersensibilidad): Se’ les debe informar a los pacientes la
posibilidad de reacciones alérgicas leves o graves y que informen inmediatamente erupcion
cutdnea, hinchazon faci

‘ ial § dificultad para respirar durante,o poco después de la infusidn.
L Qm
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Mielosupresién: Se debe informar a los pacientes la posibilidad de que Bendamustina
causard una disminucion en los globulos blancos, plaquetas y globulos rojos. Ellos
necesitardn un seguimiento frecuente de estos parametros. Se los debe instruir para que
registren dificultad para respirar, fatiga importante, sangrado, fiebre u otros signos de
infeccion.

Embarazo y lactancia: Bendamustina puede causar dafio fetal. Se debe aconsejar a las
mujeres para evitar quedar embarazadas durante el tratamiento y durante 3 meses después
de que la terapia con Bendamustina se ha detenido. Los hombres que reciben Bendamustina
deben utilizar un método anticonceptive confiable durante el mismo periodo de tiempo.
Aconseje a los pacientes para que informen embarazo de inmediato. Aconseje a los
pacientes evitar la lactancia mientras estén recibiendo Bendamustina,

Fatiga: Advertir a los pacientes que Bendamustina puede causar cansancio y para evitar
conducir cualquier vehiculo u operar cualquier herramienta peligrosa o maquinaria si ellos
experimentan este efecto colateral.

Nauseas y vomito: Advertir a los pacientes que Bendamustina puede causar ndusea y/o
vomito. Los pacientes deben informar ndusea y vomito para que se les proporcione el
tratamiento sintomatico.

Diarrea: Advertir a los pacientes que Bendamustina puede causar diarrea. Los pacientes
deben informar sobre diarrea al médico de manera tal que se les pueda administrar el
tratamiento sintomatico.

Erupcion: Advertir a los pacientes que una erupcion leve o picazén puede ocurrir durante el
tratamiento con Bendamustina. Advertir a los pacientes que informen inmediatamente la
erupcion grave o si empeora, o la picazdn.

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 A. Posadas: (011) 4654-6648 / 4658-7777

CONSERVAR A 25°C, CON EXCURSIONES PERMITIDAS HASTA 30°C.
Conservar en su envase original. Proteger de la luz

ERIOTIB, 25 mg x 1 frasco ampolla.
ERIOTIB, 100 mg x 1 frasco ampolla.

MANTENER LOS MEDICAMENTOS FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS
Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.
Certificado N°: 56.718

Directora Técnica: Marisa Iris Motura. Farmacéutica y Doctora en Quimica. !
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