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5 JUN 2013

BUENOS AIRES,

VISTO el Expediente N° 1-0047-0000-004989-13-1 del Registro
de la Administracién Nacional de Medicamentos, Alimentos y 'i%cnologia

Médica; y

CONSIDERANDO: 7.

Que por las presentes actuaciones la firma BIOPROFAF:MA S.A,
solicita la aprobacion de nuevos proyectos de rétulos y prospectos para la
Especialidad Medicinal denominada BENZIMIR /- BENDAMUSTINA

\S" CLORHIDRATO, Forma farmacéutica y concentracion: POLVO LIOEILIZADO
PARA INYECCION 25 mg - 100 mg, aprobada por Certificado N° 57.025.

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. o

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 Disposicion ANMAT N©

6077/97.
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Que a fojas 109 obra el informe técnico favorable de la Direccién
de Evaluacidn de Medicamentos.
o
Que se actla en virtud de las facultades conferidas por los

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

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

ARTICULO 1©°, - Autorizase el cambio de prospectos presen;ade para la
Especialidad Medicinal denominada BENZIMIR / BENDAMUSTINA
CLORHIDRATO, Forma farmacéutica y concentracion: POLVO LIOFILIZADO
PARA INYECCION 25 mg - 100 mg, aprobada por Certificado N© 57.025 y
Disposiciéon N°© 1317/13, propiedad de la firma BIOPROFARMA S.ﬁ., Cuyos
textos constan de fojas 23 a 28, 47 a 52 y 71 a 76, para los rétulos y de
fojas 5a 22, 29 a 46 y 53 a 70, para los prospectos.
ARTICULO 2¢. - Sustitlyase en el Anexo II de la Disposicidn auForIzante
ANMAT N°© 1317/13 los rotulos autorizados por las fojas 23 aw28 y los

prospectos autorizados por las fojas 5 a 22, de las aprobadas en el

articulo 19, los que integraran en el Anexo I de la presente.
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ARTICULO 39, - Acéptase el texto del Anexo de Autorizgcién de
modificaciones el cual pasa a formar parte integrante de la presente
disposicion y el que deberd agregarse al Certificado N° 57.025 en los
términos de la Disposicidn ANMAT N© 6077/97.

ARTICULO 49, - Registrese; por Mesa de Entradas notifiguese al
- interesado, haciéndole entrega de la copia autenticada de la presente
disposicion conjuntamente con los rétulos, prospectos y Anexos, girese al

Departamento de Registro a los fines de confeccionar el legajo

correspondiente, Cumplido, Archivese. N
“jm""’"{t’
EXPEDIENTE N© 1-0047-0000-004989-13-1 ¢ A
DISPOSICION No© 3 3 8 6 Dr. OTTO A. ORSINCHER
SUB- INTERVENTOR
N ATNM.AT.
js
.
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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...vuvee. 3335 ....... a los efectos de su anexado en el Certificado de
Autorizacion de Especialidad Medicinal N° 57.025 y de acuerdo a lo
solicitado por la firma BIOPROFARMA S.A., del producto inscripto en el
registro de Especialidades Medicinales (REM) bajo:
Nombre comercial / Genérico/s: BENZIMIR [/ BENDATQUSTINA
CLORHIDRATO, Forma farmacéutica y concentracién: POLVO LIOFILIZADO
PARA INYECCION 25 mg - 100 mg.- |
Disposicién Autorizante de la Especialidad Medicinal N© 1317/13.-{

Tramitado por expediente N° 1-47-0000-000043-12-5.-

DATO A MODIFICAR DATO AUTORIZADO MODIFICACION
HASTA LA FECHA AUTORIZADA
Roétulos y Prospectos. Anexo de Disposiciéon|Roétulos de fs. 23 a 28,
N° 1317/13.- 47 a 52 y 71 a 76,

corresponde desglosar de
fs. 23 a 28. Prospectos
de fs. 5a 22, 29a46y
53 a 70, corresponde
desglosar de fs. 5 a 22.-

El presente sélo tiene valor probatorio anexado al certificado de

Autorizacién antes mencionado.




m

- 2013 - Ao det Bicentenants de la rsamblea General Constituyente de 1513 "

Winistenio de Salud

Seeretania de Politicas,

Regalacisn ¢ Tnstitutos &
AUNNA.T.

Se extiende el presente Anexo de Autorizacion de Modificaciones del REM

a la firma BIOPROFARMA S.A., Titular del Certificado de Autorizacidn N°

05 JUN 208
57.025 en la Ciudad de Buenos Aires, a 10s diaS........cveevenene ¥ del mes
o [ T,

L
Expediente NO 1-0047-0000-004989-13-1 AJM - ‘1'7

. %
DISPOSICION N© ,
3388 | TRA e

o ANMAT,
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PROYECTO DE PROSPECTO

BENZIMIR®
- Bendamustina Clorhidrato
Polvo Liofilizado para Inyeccién

Industria Argentina
Venta bajo receta archivada

FORMULA CUALI-CUANTITATIVA
Cada frasco ampolla contiene:

BENZIMIR® 25 mg | BENZIMIR® 100 mg

Bendamustina clorhidrato 25 mg 100 mg

Manitol 42,5 mg 170 mg

ACCION TERAPEUTICA
Antineopldsico - Alquilante
Cédigo ATC: LO1AAOS

INDICACIONES

Leucemia linfocitica cronica

BENZIMIR® estd indicado para el tratamiento de pacientes con leucemia
linfocltica crénica (LLC). No fue establecida su eficacia relativa en la terapia
de primera linea con otras drogas que no sea clorambucilo.

Linfoma No Hodgkin

BENZIMIR® estd indicado para el tratamiento de pacientes con diagnéstico
de linfoma no Hodgkin (LNH) de células B indolente, que progresaron
durante o dentro de los seis meses de quimioterapia con rituximab o de un
régimen conteniendo rituximab.

Mieloma miltiple

BENZIMIR ® estd indicado como terapia de primera linea en mieloma
multiple (estadio II de Durie-Salmon con pregresién o estadic III) en
combinacién con prednisona, en pacientes que tienen mas de 65 afios y no
son apropiados para un trasplante autdloge de células madre y que
presentan una neuropatia clinica al momento del diagndstico, con lo cual se
excluye el tratamiento con talidomida o bortezomib.

CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Mecanismo de accidon

La bendamustina es un agente bifuncional derivado de la mecloretamina que
contiene un anillo benzimidazol similar a tas purinas. La mecioretamina y sus
derivados forman grupos alquilos electrofilicos. Estos grupos forman enlaces
covalentes con regiones nucleofilicas, ricas en electrones, dando como
resultado uniones cruzadas entre las cadenas de ADN. La union_bifuncional
covalente puede llevar a la muerte celular por varias viag. Bengg@wsgprg es
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activa contra las células que se dividen y las células quiescentes. Se
desconoce alin el mecanismo de accidn exacto de la bendamustina.

Farmacocinética

Absorcion .

Luego de una Unica dosis intravenosa (IV) de bendamustina, la Chax S€
observa al final de la infusidn. No se estudid la proporcionalidad de la dosis
de bendamustina.

Distribucién

In vitro, la unién de la bendamustina con las proteinas plasméticas, alcanzé
entre el 94% al 96% vy fue independiente de la concentraciéon entre 1 a 50
ug/mi. Con los datos disponibles, nc es probable que la bendamustina
desplace o sea desplazada por otras drogas con alta unién a proteinas
plasmaticas. La relacién de la concentracién plasmatica {sangre/plasma)
varid entre 0,84 y 0,86, con un rango de concentracién entre 10 a 100
Hg/ml, lo que indica que la bendamustina se distribuye libremente entre los
globulos rojos. En humanos, el volumen de distribucién en la fase de meseta
fue, aproximadamente de 25 litros.

Metabolismo :

Los datos in vitro, indican que la bendamustina se metaboliza,
principalmente, por la hidrélisis, a metabolitos con baja actividad citotéxica,
M3 y M4, los que se forman por accion de la enzima CYP1A2. Sin embargo,
las concentraciones de estos metabolitos en plasma son 1/10 y 1/100 la
concentracién del compuesto principal, respectivamente, lo que sugiere que
la actividad citotéxica se debe principalmente a la bendamustina.

Estudios in vitro, con microsomas de higado humano, sugieren que la
bendamustina no inhibe a CYP1A2, 2C9/10, 2D6, 2E1 o 3A4/5. La droga
tampoco indujo el metabolismo de las enzimas CYP1A2, CYP2A6, CYP2B6,
CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19, CYP2EL o CYP3A4/5 en cultivos de hepatocitos
humanos.

Eliminacion

No se realizé un estudio de balance de masas en humanos. Los estudios
preclinicos con bendamustina radiomarcada mostraron que
aproximadamente el 90% de la droga administrada fue recuperada
principalmente en la materia fecal.

El aclaramiento de la bendamustina en humanos fue de aproximadamente
700 mi/minuto. Luego de una sola dosis de 120 mg/m? IV, administrada en
una hora, el tiempo medio de eliminacién del compueste original fue de 40
minutos. El tiempo de eliminacion aparente, para los metabolitos M3 y M4,
fue de 3 horas y 30 minutos, respectivamente. Cuando la bendamustina se
administra los dias 1 y 2, cada 28 dias, no se espera acumulacién
plasmatica, o ésta es pequefia.

Deterioro Renal ,

No hay estudios que evalien el impacto de la falla renal en la
farmacocinética de la bendamustina. No se reportd, en los andlisis de
farmacocinética realizados en pacientes gue recibieron bendamustina 120
mg/m?, un efecto importante del deterioro renal {(aclaramiento de creatinina

40 - 80 ml/min, N=31) scbre los parametros farmacocinéticos de
bendamustina. .
| &
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BENZIMIR® debe utilizarse con cuidado en pacientes con deterioro renal leve
a moderado.

BENZIMIR® no debe utilizarse en pacientes con aclaramiento de creatinina <
40 ml/min.

Deterioro hepatico

No hay estudios que calculen el impacto de la insuficiencia hepdtica en los
parédmetros farmacocinéticos de bendamustina. Los estudios clinicos
realizados en pacientes que recibieron 120 mg/mz, no mostraron un efecto
significativo del detericro hepatico leve (bilirrubina total < valor superior
normal (VSN); ASAT VSN 2 a 2,5 x VSN y / o ALAT VSN 2 a 5,0 x VSN;
N=26) sobre los parametros farmacocinéticos de la bendamustina. No se
estudid, el efecto de la bendamustina, en pacientes con deterioro hepatico de
moderado a severo.

BENZIMIR® debe utilizarse con cuidado en aquellos pacientes con deterioro
hepético leve.

BENZIMIR® no debe utilizarse en pacientes con deterioro hepatice moderado
(ASAT o ALAT 2,5 - 10 x VSN vy bilirrubina total 1,5 - 3 x VSN) o severo
(bilirrubina total > 3 x VSN).

Influencia del Sexo

No hay diferencias clinicamente significativas, entre ambos sexos, de la
incidencia global de reaccicnes adversas en estudios con LLC o LNH.

- Leucemia linfocitica crénica: En estudios clinicos aleatorios, la tasa de
respuesta global fue, en varones del 60%, y en mujeres del 57%, en el
grupo de tratamiento que recibio bendamustina; mientras que estos
porcentajes fueron del 24% (varones) y del 28% (mujeres), en la rama que
recibié como terapia clorambucilo. En éste estudio, la supervivencia media
libre de progresiéon para los varones fue de 19 meses en la rama de
bendamustina y de 6 meses en el grupo de clorambucilo. En las mujeres,
estos pardmetros fueron: 13 meses para la rama de bendamustina y de 8
meses para el grupo de clorambucilo.

- Linfoma no Hodgkin: Los parametros farmacocinéticos de bendamustina
fueron similares en hombres y mujeres. Cuando se analizaron las variables
de eficacia (por ejemplo: tasa de respuestas globales), no se observaron
diferencias clinicamente relevantes.

Influencia de fa edad

La exposicion a la bendamustina (medida por el drea bajo la curva ¥ Cmax)
fue estudiada en pacientes entre 31 y 84 afos. Estos pardmetros no fueron
significativamente diferentes entre pacientes menores de 65 afios vs.
aquellos con edad igual ¢ superior a 65 afios.

Influencia de [a Raza

El efecto de la raza en la seguridad y eficacia de la bendamustina no ha sido
bien establecida.

Farmacocinética/Farmacodinamia

Basandose en los analisis farmacodinamicos / farmacocinéticos de - datos
obtenidos en pacientes con LNH, se observé una correlacidn entre la Cpay de
bendamustina y las nauseas.
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POSOLOGIA Y MODO DE ADMINISTRACION

Leucemia linfocitica crénica

Dosis recomendada: 100 mg/m? por via IV durante 30 minutos, durante dos
dias (dias 1 y 2) de un ciclo de 28 dias, por un maximo de 6 ciclos.

Postergacidn en la dosis, modificacion en la dosis y reinicio_de la terapia para

LLC: Ante la aparicion de toxicidad hematolégica grado 4 o toxicidad no
hematolégica clinicamente significativa grado = 2 la administracién de
BENZIMIR® debe postergarse. Cuando el paciente se recupere de la
toxicidad no hematolégica (< gradoe 1) y/o la toxicidad hematoldgica mejore
(recuento absoluto de neutréfilos (RAN) = 1.000 células/mm?, plaquetas 2
75.000 células/mm3), el tratamiento con BENZIMIR®, podra ser reiniciado a
criterio del médico tratante. Ademas, se puede realizar una disminucion en la
dosis.

Modificaciéon de la dosis por toxicidad hematolégica: Se debe disminuir la

dosis de BENZIMIR® cuando se observe toxicidad hematolégica grado 3 o
mayor. La dosis recomendada en ese caso, es de 50 mg/m? los dias 1 y 2 de
cada ciclo. Si ésta toxicidad hematoldgica grado 3 o mayor, recurre, se debe
disminuir la dosis a 25 mg/m? los dias 1 y 2 de cada ciclo.

Modificacién de la dosis por toxicidad ng hematolégica: De presentarse este
tipo de toxicidad, se recomienda una dosis de BENZIMIR® de 50 mg/m?, los

dias 1 y 2 de cada ciclo. El aumento de la dosis en los ciclos subsecuentes,
puede quedar a consideracion de los médicos tratantes.

Linfoma no Hodgkin
Dosis recomendada: 120 mg/m? por via IV durante 60 minutos, los dias 1 y
2, de cada ciclo de 21 dias, por un maximo de 8 ciclos.

Postergacién en ia dosis, modificacién en la dosis y reinicio de la terapia para

LNH: Se debe postergar el tratamiento con BENZIMIR® ante la aparicién de
toxicidad hematologica grado 4 o toxicidad no hematoldgica = grado 2,
clinicamente significativa. Una vez que la toxicidad no hematolégica se
recuperd a = grado 1 y/o los recuentos hematolégicos mejoraron {(RAN =
1.000 células/mm?, piaquetas = 75.000 células/mm?), el tratamiento con
BENZIMIR® puede ser reiniciado, de acuerdo al criterio del médico tratante.
Ademas, se puede disminuir la dosis de BENZIMIR®.

Modificacidn _de la dosis por toxicidad hematoldgjca: Se recomienda la
disminuciéon de la dosis de BENZIMIR®, a 90 mg/m?® ante la aparicidn de

toxicidad hematolégica grado 4, los dias 1 y 2 de cada ciclo. De presentarse
nuevamente, una toxicidad hematoldgica grado 4, se debe disminuir la dosis
a 60 mg/m? los dfas 1 y 2 de cada ciclo.

Disminucién_de la dosis para la toxicidad no hematolégica: De presentarse
toxicidad no hematolégica grado 3 o mayor, se debe disminuir la dosis a 90
mg/m? los dias 1 y 2 de cada ciclo. De aparecer nuevamente una toxicidad
grado 3 o mayor, se debe disminuir la dosis a 60 mg/m? los dias 1 y 2 de
cada ciclo.

Mieloma Miltiple
La dosis recomendada de BENZIMIR ® en pacientes con mieloma miltiple
varia entre 120 - 150 mg/m? de superficie corporal en los dias 1 y 2, junto
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con prednisona en una dosis de 60 mg/m? de superficie corporal, por via orat
o IV los dias 1 a 4, cada 4 semanas.

El tratamiento debe suspenderse ¢ aplazarse en caso de que los leucccitos
y/o plaguetas bajen a valores < 3.000 / mm® o < 75.000 / mm3;
respectivamente. El tratamiento puede continuar después de un aumento de
los valores de los leucocitos a > 4.000/mm?> y plaquetas a > 100.000 / mm?®.
El valor nadir para leucocitos y plaquetas se alcanzan después de 14 - 20
dias, con una recuperacién después de 3 —~ 5 semanas. Durante los intervalos
sin terapia, se recomienda un estricto control del hemograma.

En el caso de reacciones de toxicidad no hematoldgica, una reduccion de la
dosis se orienta en el grado de los criterios de toxicidad comun (CTC) mas
alto en el ciclo terapéutico anterior. En caso de toxicidad grado 3, se
recomienda una disminucién de la dosis de un 50%. En el caso de una
toxicidad de grado 4, se recomienda una interrupcion del tratamiento.

En caso de que un paciente requiera una adaptacidén de la dosis, la dosis
reducida calculada de forma individual se debe administrar en los dias de 1y
2 del ciclo terapéutico correspondiente,

Cada frasco ampolla de BENZIMIR® debe ser reconstituido en forma aséptica
de la siguiente manera:

« BENZIMIR® 25 mg: Agregar 5 mi de agua estéril para inyeccion.

« BENZIMIR® 100 mg: Agregar 20 ml de agua estéril para inyeccion.
Agitar bien el frasco, hasta legrar una solucidn clara, transparente e incolora
a amarillo claro, con una concentracién de clerhidrato de bendamustina de 5
mg/ml. El polvo liofilizado debe disolverse en forma completa en 5 minutos.
La solucién reconstituida no debe ser utilizada, si se observaran particulas en
suspension.

Luego, se debe extraer en forma aséptica, el volumen necesario para la dosis
a aplicar (basandose en una concentracién inicial de 5 mg/ml de clorhidrato
de bendamustina) y transferiric inmediatamente a una bolsa de infusion de
500 mi de cloruro de sodio al 0,9%. La concentracion final de clorhidrato de
bendamustina, en la solucion diluida en la bolsa de infusién, debe estar entre
0.2y 0.6 mg/ml.

La solucidn reconstituida, debe transferirse a la bolsa de infusién, dentro de
los 30 minutos posteriores a la disolucion, mezclando adecuadamente. La
solucién final debe ser clara, transparente e incolora a ligeramente amarilla.
No deben utilizarse diluyentes diferentes al mencionado, dado que no se ha
demostrado la compatibilidad con otras soluciones diluyentes,

Las solucicnes de las drogas para administracién parenteral, deben ser
examinadas visualmente para evaluar la presencia de particulas en
suspension ¢ decocloracion antes de la administracidén, siempre y cuando, la
solucién vy el envase lo permitan. '

La solucién que no se utilice debe ser descartada, de acuerdo a los
procedimientos institucionales para eliminacién de antineoplasicos.

CONTRAINDICACIONES
BENZIMIR® esta contraindicado:
« En pacientes con hipersensibilidad conocida a la bendamustina o al
manitol.
« Lactancia

-5-
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« Trastorno grave de las funcién hepatica (bilirrubina sérica > 3,0
mg/dl)
Ictericia
Supresién grave de la médula dsea y alteraciones severas del
hemograma (disminucién de los valores de leucocitos y/o plaguetas a
<3.000/mm?3y < 75.000 /mm?, respectivamente)

« Intervenciones quirGrgicas mayores dentro de los dias anteriores al
inicio del tratamiento
Infecciones, en especial acompafiadas de leucocitopenia
Vacunacién contra la fiebre amarilla

ADVERTENCIAS y PRECAUCIONES

Mielosupresion

Los pacientes tratados con clorhidrato de bendamustina, tienen probabilidad
de desarrollar mielosupresién, En dos estudios clinicos en pacientes con LNH,
el 98% de los pacientes experimentaron mielosupresion grado 3 - 4, Tres de
estos pacientes (2%), fallecieron por reacciones adversas relacionadas con la
mielosupresién, por sepsis/neutropenia; hemorragia alveolar difusa con
trombocitopenia grado 3 y neumonia secundaria a una infeccidn oportunista
por citomegalovirus. )

Se debe monitorear estrechamente el recuento de leucocitos, plaquetas,
hemoglobina y neutrdfilos, en el caso de mielosupresién relacionada con el
tratamiento. En los ensayos clinicos, los recuentos sanguineos se realizaron
en forma semanal, Se reportaron los nadires, predominantemente, en ia
tercera semana de la terapia. Los nadires en los recuentos, pueden requerir
un retraso en la dosis, si es que no hay una recuperacion de los valores
recomendados en el primer dia de aplicacién del siguiente ciclo. Antes de la
aplicacion del proximo ciclo de terapia, el RAN debe ser de 1.000
células/mm? y el recuento de plaquetas debe ser de 75.000 células/mm’.

Infecciones

Se reportaron infecciones, incluyendo neumonia y sepsis, en pacientes
incluidos en ensayos clinicos y en fase de farmacovigilancia. Las infecciones
se asociaron con hospitalizacion, shock séptico y muerte. Los pacientes con
mielosupresién en tratamiento con bendamustina son mas susceptibles a
padecer episodios de infecciones. Estos pacientes, deben ser nctificados, de
contactarse con su médico si tienen sintomas o signos de infeccion.

Reacciones a la infusion y anafilaxia _

Se informaron, frecuentemente en ensayos clinicos, reacciones durante la
infusién de bendamustina. Dentro de los sintomas se incluyen: fiebre,
escalofrios, prurito y rash. Se observaron reacciones anafilacticas vy
anafilactoides severas, en el segundo y subsecuentes ciclos. Estas fueron
poco frecuentes. Se recomienda un monitoreo estrecho para investigar este
tipo de reacciones. En caso de observarse una reaccion severa, se deberd
discontinuar el tratamiento con la droga. Se debe indagar a los pacientes
acerca de la presencia de sintomas que indiquen reacciones causadas por la
infusién luego del primer ciclo de tratamiento. No deben infundirse con
BENZIMIR® aquellos pacientes que tuvieran reacciones alérgicas grado 3 o
mayor, Se recomiendan como medidas para prevenir las reacciones severas
a la infusion incluir: antihistaminicos, antipiréticos y corticoides, los que
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deben tenerse en cuenta en los subsiguientes ciclos, si en el ciclo anterior los
pacientes tuvieron reacciones alérgicas de grado 1 o 2. Se debe considerar la
suspension del tratamiento en pacientes con reacciones relaciocnadas a la
infusion de grado 3 o 4.

Sindrome de lisis tumoral

Se reportd sindrome de lisis tumoral relacionado con el uso de bendamustina
en ensayos clinicos y en el periodo de poscomercializacién. En este caso, la
aparicién de este sindrome, comienza dentro del primer ciclo de tratamiento
con bendamustina y, sin intervencién, puede llevar a una falla renal aguda y
muerte. Dentro de las medidas de prevencién se sugiere: mantener un
adecuado volumen plasmatico y un estrecho monitoreo de la bioquimica de la
sangre, particularmente de los valores de potasio y acido Urice. Se puede
utitizar allopurinol, durante el tratamiento con bendamustina. Se debe tener
en cuenta, que existe la posibilidad de aumento en el riesgo de reacciones
dermatoldgicas severas cuando se utilizan ambas drogas, allopurinol vy
bendamustina, en forma concurrente.

Reacciones dermatoldgicas

Se comunicaren reacciones dermatolégicas en ensayos clinicos y en reportes
de seguridad poscomercializacion. Dentro de éstas se incluyeron: rash,
reacciones toxicas dermatolégicas y exantema bulloso. Algunos de estos
ocurrieron en esquemas de poliquimioterapia, por lo cual la relacién con
bendamustina, es incierta.

Se reportd un episcdio de necrolisis téxica epidérmica - evento adverso
reportado con rituximab - en un estudio clinico donde se combind
bendamustina (90 mg/m?) con rituximab., Se reportaron episodios de
sindrome de Steven - Johnson y necrolisis téxica epidérmica, en ocasiones
con evolucion fatal, cuando se administré bendamustina en forma
concurrente con allopurinol y otras medicaciones que pueden causar estos
sindromes. No se pudo determinar la relacién entre la bendamustina y estos
sindromes.

Cuando ocurren reacciones dermatoldgicas, éstas pueden progresar y
aumentar de intensidad con los futuros tratamientos., Por este motivo, los
pacientes con reacciones dérmicas, deben ser estrechamente monitoreados.
Se debe discontinuar o suspender la aplicacién de bendamustina, si los
" pacientes desarrollan reacciones dérmicas severas o progresivas.

Otras neoplasias

Hay reportes de enfermedad maligha o pre maligna desarrollada en pacientes
tratados con bendamustina, incluyende sindrome mielodisplasico, desdrdenes
mieloproliferativos, leucemia mielocitica aguda y carcinoma bronquial. No se
pudo determinar la asoclacion con bendamustina.

Extravasacién

Se han informado extravasaciones durante el periodo de poscomercializacion,
que dieron como resultado hospitalizaciones por eritema, edema marcado y
dolor. Se deben tomar Ias precauciones necesarias para evitar
extravasaciones, incluyendo el monitoreo de las infusiones IV y ante
evidencias de enrojecimiento, edema, dolor, infeccién y necrosis durante y

luego de la infusién de BENZIMIR®.
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Embarazo

Bendamustina puede causar dafo fetal cuando se administra a una mujer
embarazada. Al administrarse una sola dosis de bendamustina por via
intraperitoneal, a ratas y ratones durante el periodo de organogénesis,
fueron reportados aumento en las resorciones, malformaciones esqueléticas
y viscerales y una disminucién en el peso de los fetos.

Interacciones

No se realizaron estudios formales de interacciones medicamentosas entre
bendamustina y otras drogas. Los metabolitos activos de la bendamustina,
gamma hidroxi bendamustina (M3) y N - desmetil bendamustina {M4), se
forman a traves del citocromo P450 CYP1A2. Los inhibidores de la CYP1A2
{(por ejemplo: fluvoxamina vy ciprofloxacina} pueden aumentar
potencialmente las concentraciones plasmaticas de bendamustina y disminuir
potencialmente las concentraciones plasmaticas de los metabolitos activos.
Los agentes que pueden inducir a la CYPLAZ2 (por ejemplo: omeprazol y
tabaco) pueden disminuir potencialmente las concentraciones plasmaticas de
bendamustina y aumentar las concentraciones plasmaticas de sus
metabolitos actives. En caso de tener que utilizar inductores o inhibidores de
la CYP1A2, se deberan usar con mucho cuidado o emplear tratamientos
alternativos,

No ha sido completamente estudiado el rol de los sistemas de transporte
activo en la distribucion de bendamustina. Los datos in vitro sugieren que la
glicoproteina P (proteina de resistencia en el cancer de mama - BCRP) y/o
sistema de eflujo, pueden tener un rol en el transporte de bendamustina.
Basdndose en datos in vitro, no parece probable que la bendamustina inhiba
el metabolismo de las isoenzimas humanas CYP (CYP1A2, 2C9/10, 2D6, 2E1,
0 3A4/5) o induzca el metabolismo de sustratos de las enzimas de la
citocromo P450.

Carcinogénesis, Mutagénesis, Alteraciones en la fertilidad
Bendamustina fue carcinogenética en ratas. Luego de inyecciones
intraperitoneales de 37,5 mg/m?/dia (12,5 mag/kg/dia, la minima dosis
testeada) y de 75 mg/m?/dia (25 mg/kg/dia), durante cuatro dias, se
observaron en ratas hembras AB/jena sarcomas peritoneales. La
administracién oral de 187,5 mg/m?dia (62,5 mg/kg/dia, la Unica dosis
testeada), durante 4 dias, indujo la produccién de adenomas pulmonares y
carcinomas mamarios.

Bendamustina fue mutagénico y clastogénico. Se observaron estas
situaciones en el ensayo de Ames, Bendamustina fue clastogénico en
ensayos in vitro de linfocitos humanos y en c¢élulas de médula ésea de rata
{in vivo) - aumentando los eritrocitos policromaticos micro nucleados - con
una dosis de 37,5 mg/m?, la menor dosis testeada.

Se reporté un deterioro de la espermatogénesis, azoospermia y aplasia
germinal total en pacientes tratados con agentes alquilantes, especialmente
en combinacién con otras drogas. En algunas circunstancias, la
espermatogénesis, puede volver en pacientes que estdn en remisidn, pero
esto puede ocurrir selo luego de varios afos de que la quimioterapia fue
discontinuada. Se debe informar a los pacientes de los potenciales riesgos en
sus capacidades reproductivas.

- 8-
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Embarazo y Lactancia

Embarazo

Categoria D.

La bendamustina puede causar dafio fetal cuando se administra a la mujer
embarazada. Luege de una dosis (nica de bendamustina intraperitoneal de
210 mg/m? (70 mg/kg) administrada a ratones durante el periodo de
organogénesis provocé un aumento en las resorciones, malformaciones
esqueléticas y viscerales (paladar ojival, costillas accesorias y deformidades
a nivel espinal) y una disminucién en el peso fetal. Estas dosis no parecen
ser toxicas para la madre y no fueron evaluadas dosis menores. La repeticion
de dosis intraperitoneales en los ratones gestantes (dia 7 - 11) dioc como
resultado un aumento en las resorciones desde dosis de 75 mg/m? (25
mg/kg) y un aumento en las anormalidades desde dosis de 112,5 mg/m?
(37,5 mg/kg) similares a aquellas que fueron vistas luego de una sola
aplicacion intraperitoneal. Dosis intraperitoneales (nicas de 120 mg/m? (20
mg/kg) en ratas en los dias 4; 7; 9; 11 y 12 de gestacion causaron letalidad
al embrién y al feto, lo cual se observa por un aumento en las resorciones y
una disminucién de los fetos vivos. Se observé en las ratas que con estas
dosis, hay un aumento significativo de los defectos externos (cola, cabeza y
herniacion de los 6rganos externos) e internos (hidronefrosis e hidrocefalia).
No hay estudios bien disefiados y adecuados realizados en mujeres
embarazadas. Si ésta droga se utiliza durante el embarazo, o la paciente se
embaraza durante el tratamiento, se debe informar a la misma sobre los
potenciales riesgos para el feto,

Lactancia

No se sabe aun si esta droga se excreta por leche materna. Habida cuenta
que muchas drogas son excretadas por la leche y considerando las
potenciales reacciones adversas serias en los infantes a partir de la
demostracion de que la bendamustina es tumorigénica en estudios en
animales; se debe tomar la decisidn de discontinuar la lactancia o interrumpir
el tratamiento, considerando la importancia del tratamiento con esta droga
para la madre.

Uso Pediatrico
No han sido establecidas la seguridad y efectividad de la bendamustina en la
poblacion pediatrica.

Uso Geriatrico : \

En estudios realizados en pacientes con diagnéstico de LNH y LLC, no se
observaron diferencias clinicamente significativas entre el perfil de reacciones
adversas de pacientes = 65 afios y los pacientes mas jovenes.

Leucemia linfocitica crénica

En un ensayo clinico aleatorio, con 153 pacientes que recibieron
bendamustina, la tasa de respuesta completa para pacientes menores de 65
afios fue del 70% (n = 82) y del 30% (n = 69) para clorambucifo. La
respuesta global para pacientes de 65 afios 0 mayores, fue del 47% (n=71)
para pacientes que recibieron bendamustina; y del 22% (n=79)} para la rama
del clorambucilo. En pacientes menores de 65 afios, la supervivencia libre de
progresion, fue de 19 meses en la rama de bendamustina v de 8 meses en la
rama del clorambucilo. En los pacientes de 65 afios 0 mas, la supervivencia
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media libre de progresion fue de 12 meses en el grupo de bendamustina y de
8 meses en el grupo del clorambucilo.

Linfoma No Hedgkin

Mientras que en pacientes con LNH, la eficacia (tasa de respuesta global y
duracién de la respuesta) fue similar en pacientes menores de 65 afios y en
pacientes de 65 afios 0 mas. Sin tener en cuenta la edad, todos los pacientes
tuvieron por lo menos una reaccidon adversa.

REACCIONES ADVERSAS

Los datos que se describen a continuacién pertenecen a 349 pacientes que
recibieron bendamustina, y que participaron en un ensayo clinico controlado
para la terapia de la LLC y dos estudios abiertos para el tratamiento del LNH
de células B indolente. Habida cuenta que el uso de bendamustina en estos
ensayos clinicos fue realizado bajo variadas circunstancias, las tasas de las
reacciones adversas observadas en estos, no pueden ser directamente
comparadas con las tasas de otras drogas en estudios clinicos dlst:ntos y
pueden no reflejar las tasas observadas en la practica.

Las siguientes reacciones adversas se asociaron con bendamustina en
ensayos clinicos:

¢ Mielosupresién

¢ Infecciones

+ Reacciones a la infusidn y anafilaxia

¢ Sindrome de lisis tumoral

+ Reacciones en piel

+ Otras enfermedades malignas

Pacientes con Leucemia Linfocitica Crénica

Los datos que se describen a continuacién reflejan los resultados de la
exposicién a la bendamustina de 153 pacientes tratados por LLC. Todos los
pacientes iniciaron el estudio con una dosis de bendamustina de 100 mg/m?
por via IV en 30 minutos, los dias 1 y 2 cada 28 dias.

Las reacciones adversas se reportaron de acuerdo a los criterios de toxicidad
comtn NCI CTC v 2.0. En un ensayo clinico de bendamustina en pacientes
con LLC, las reacciones adversas no hematoldgicas reportadas (cualquier
grado) que se informarcn con una frecuencia mayor at 15% en el grupo de
bendamustina fueron: pirexia (24%); nauseas (20%) y vomitos {16%).

Otras reacciones adversas que se cobservaron en forma frecuente fueron:
astenia, fatiga, decaimiento y debilidad; xerostomia, somnolencia, tos,
constipacion, cefalea, inflamacién de las mucosas y estomatitis.

Ademas, se reportd, un agravamiento de la tensidn arterial (hipertensién) en
4 pacientes tratados con bendamustina. En tres de ellos, fue descripta como
una crisis hipertensiva y fueron tratados con medicacion por via oral y
resuelta.

Las reacciones adversas mas frecuentes, que provocaron el retiro de los
pacientes del estudic, fueron: reacciones de hipersensibilidad (2%) y pirexia
(1%).

Toxicidad no hematoldgica descripta en pacientes con LLC en un estudio
clinico (al menos en el 5% de los pacientes).

L
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Nimero de pacientes (%)
Bendamustina Clorambucilo
(N = 153) (N = 143)

Organo Todos los | Grado | Todos los | Grado

grados 3/4 grados 3/4
Ndmero de pacientes con al menos
una reaccién adversa 121 (79) 52 (34) 96 (67) 25 (17)
Desordenes gastrointestinales
Nduseas 31 (20) 1(<1) 21 (15) 1(<1)
Vémitos 24 (16) 1(<1) 9 (6) 0
Diarrea- 14 (9) 2 (1) 5(3) 0
Desdrdenes generales
Pirexia 36 (24) 6 (4) 8 (6) 2(1)
Fatiga 14 (9) 2 (1) 8 (6) 0
Astenia 13 (8) 0 6 (4) 0
Escalofrios 9 (6) 0 1(<1) 0
Desérdenes en el sistema inmune
Hipersensibilidad 7(5) 2(1) 3(2) 0
Infecciones
Nasofaringitis 10 (7) 0 12 (8) 0
Infeccidn 9 (6) 3(2) 1(<1) 1 (<1}
Herpes simples 5(3) 0 7 (5) 0
Metabolismo y desérdenes de la .
nutricién
Disminucion de peso 11 {7} 0 5(3) 0
Hiperuricemia 11 (7) 3(2) 2 (1) 0
Desdrdenes respiratorios,
toricicos y mediastinales
Tos 6 {4 1({<1) 7 (5) 1(<1)
Desdrdenes de la piel y el tejido
subcutineo
Rash 12 (8) 4 (3) 7 (5) 3(2)
Prurito 8 (5) 0 2 (1) 0

En la siguiente tabla se describen la toxicidad hematoldgica grado 3/4 en
pacientes con LLC. Estos hallazgos confirman los efectos mielosupresivos de
la bendamustina. El 20% de los pacientes en la rama de bendamustina
recibieron .clorambucilo fueron

fueron transfundidos, mientras
transfundidos sélo el 6%.

los que

Toxicidad hematoldgica grado 3/4 en pacientes con LLC.

Bendamustina Clorambucilo
{N = 150) (N = 141)
Todos los Grado Todos los | Grado 3/4
Anormalidad del laboratorio grados 3/4 grados n (%)
. n (%) n (%) n (%)
Disminucion de la hemoglobina 134 (89) 20 (13) 115 (82) 12 {9)
Disminucién de las plaguetas 116 (77) 16 (11) 110 (78) 14 (10)
Disminucion de los leucocites 92 (61) 42 (28) 26 (18) 4 (3)
Disminucidn de los linfocitos 102 (68) 70 (47} 27 (19) 6 {4)
Disminucién de los neutréfilos 113 (75) 65 (43) 86 (61) 31 (21)
A
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En los estudios clinicos en pacientes con LLC, el 34% tuvieron elevaciones en
los valores de bilirrubina, algunos sin aumento significativo en los valores de
ASAT vy ALAT. Se reportd toxicidad grado 3/4 en el 3% de los pacientes,
mientras que cuando se analizaron los aumentos en los valores de ASAT y
ALAT, este porcentaje fue del 1% y del 3%, respectivamente.

También, se comunicé, en pacientes que recibieron bendamustlna el
aumento en los valores de creatinina. 5i se detecta aumento en estos
valores, se deben monitorear estos pardmetros para asegurarse que no
existe un deterioro significativo de la funcidn renal.

Pacientes con Linfoma no Hogdkin

Los datos que figuran a continuacién reflejan la toxicidad de bendamustina
en 176 pacientes con LNH de células B indolente, quienes fueron tratados en
dos estudios abiertos. La dosis de bendamustina fue de 120 mg/m?, dia 1y
2, cada 21 dias, por 8 ciclos.

Las reacciones adversas no hematolégicas mas frecuentes (= 30%) fueron:
nauseas (75%); fatiga (57%); vomitos (40%); diarrea (37%) y pirexia
(34%), mientras que cuando se analizaron las toxicidades grado 3/4 mds
comunes (= 5%), estas fueron:; fatiga (11%); neutropenia febril (6%) v
neumonia, hipocalemia y deshidratacién, cada uno reportado en un 5% de
los pacientes.

Reacciones adversas no hematoldgicas (5%) / N = 176

Nimero de pacientes
6rgano (%)
Todos los Grado 3/4
grados
Total de pacientes con al menos una reaccién adversa | 176 (100) 94 (53)
Desordenes cardiacos
Taquicardia 13(7) 0
Desdrdenes gastrointestinales
Nduseas 132 (75) 7@
Vomitos 71 (40) 5(3)
Diarrea 65 (37) 6 (3)
Constipacion 51(29) | 1(<1)
Estomatitis 27 (15) 1(<1)
Dolor abdominal 22 (13) 2 (1)
Dispepsia 20 (11) 0
Reflujo gastroesofagico 18 (10) 0
Xerostomia 15 (9) 1(<1)
Dolor abdominal 8 (5) 0
Distension abdominal 8 {5) 0
Desbrdenes generales :
Fatiga 101 (57) 19 (11)
Pirexia 59 (34} 3(2)
Escalofrios 24 (14) o
Edemas periféricos 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
Dolor 10 (6} . 0
Dolor en la implantacién del catéter 8 (5) 0
-12 -
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Infecciones 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)
Nasofaringitis 11 (6) 0
Metabolismo y Nutricion :

Disminucién de peso 31 (18) 3(2)
Anorexia 40 (23) 3(2)
Deshidratacion 24 (14) 8 (5)
Disminucidn del apetito 22 (13) 1 (<1}
Hipocalemia 15 (9) 9 (5)
Desdrdenes miisculo esquelético y del tejido

conectivo 25(14) 5(3)
Dolor 11 (6) 0
Artralgias 8 (5) 2 (1)
Dolor en ias extremidades 8 (5) 0
Dolor éseo.

Desdrdenes del sistema nervioso

Cefalea ’ 36 (21) 0
Vértigo 25 (14) 0
Disgeusia 13 (7) 0
Desdrdenes psiquiatricos

Insomnio 23 (13) 0
Ansiedad 14 (8) 1(<1)
Depresion 10 (6) 0
Desordenes respiratorios, toracicos y mediastinales

Tos 38 (22) 1(<1)
Disnea 28 (16) 3(2)
Dolor faringeo laringeo 14 (8) 1(<1)
Resfrio 8 (5) 0
Congestién nasal 8 (5) 0
Desdrdenes en la piel y tejido subcutineo

Rash 28 (16) 1(<1)
Prurito 11 (6) 0
Piel seca 9 (5) . 0
Sudoracion nocturna 9(5) 0
Hiperhidrosis 8 (5) 0
Desérdenes vasculares .

Hipotensién 10 (6) 2 (1)

En la siguiente tabla, se describen las toxicidades hematoldgicas, basadas en
valores de laboratorio y en los grados del CTC, en pacientes con LNH. Los
valores de laboratorio clinicamente importantes, con una frecuencia >1% de
los pacientes con grado 3 o 4, fueron: hiperglucemia (3%); aumento en la
creatinina (2%); hiponatremia (2%) e hipocalcemia (2%).

Toxicidades hematologicas, basadas en valores de laboratorio y en los grados
de! CTC, en pacientes con LNH
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Porcentaje de pacientes
Variable del laboratorio Todos los grados Grado 3/ 4
Disminucidén en los linfocitos 99 94
Disminucidn en los leucocitos 94 56
Disminucidn en la hemoglobina 88 11
Disminucidn en los neutrdfilos 86 60
Disminucién en las plaquetas 86 25

Se reportd un 37% de reacciones adversas serias, independientemente de Ia
causalidad, en pacientes en tratamiento con bendamustina. Las reaccicnes
adversas serias mas comunes que se reportaron en 2= 5% fueron:
neutropenia febril y neunomia. Otras reacciones adversas, que se reportaron
en ensayos clinicos o durante la fase de farmaco vigilancia, fueron: faila renal
aguda, falla cardiaca, hipersensibilidad, reacciones en piel, fibrosis pulmonar
y sindrome mielodisplasico.

Las reacciones adversas serias relacionadas con la droga, reportadas en
ensayos clinicos, fueron: mielosupresién, infeccién, neumonia, sindrome de
lisis tumoral y reacciones relacionadas con la infusién. Otras reacciones
adversas, reportadas en menor medida, pero posiblemente relacionadas con
la bendamustina fueron: hemdlisis, desordenes del gusto, disgeusia,
neumonia atipica, sepsis, herpes zoster, eritema, dermatitis Y necrosis de
piel.

Experiencia poscomercializacion

Las siguientes reacciones adversas fueron reportadas durante el periodo
posterior a la aprobacién de bendamustina. Habida cuenta que estas
reacciones fueron reportadas en forma voluntaria desde una poblacién de un
tamafio incierto, no siempre es posible una relaciéon causal con la exposicion
a las drogas: anafilaxia y reacciones en el sitio de infusién que incluyen
flebitis, prurito, irritacién, dolor y edema.

Dentro de las reacciones de la piel se incluyen el sindrome de Steven
Johnson y la necrélisis tdéxica epidérmica, las que se reportaron cuando la
bendamustina fue administrada en forma concurrente con allopurinol y otras
medicaciones gue producen estos sindromes.

SOBREDOSIFICACION

La dosis letal 50 (DLsp) de la bendamustina es de 240 mg/m? en el ratén y la
rata. Dentro de la toxicidad se puede cobservar: sedacidn, temblores, ataxia,
convulsiones y distress respiratorio. Dentro de la experiencia clinica, se
reporté, como maxima dosis: 280 mg/m?. Tres de estos cuatro pacientes,
tratados con estas dosis, presentaron cambios en el ECG, que fueron
considerados como dosis limitante al 7° y 21° dia pos dosis. Dentro de estos
cambios se observaron: prolongaciéon del intervalo QT (un paciente),
taquicardia sinusal (un paciente) desviaciones en la onda ST y T (dos
pacientes) y bloqueo de rama izquierda (un paciente). La fraccidn de
eyeccidn y las enzimas cardiacas fueron normales en estos pacientes.

N¢ se conoce un antidoto especifico para la sobredosis de bendamustina. El
manejo de la sobredosis deberia incluir medidas de soporte generales, que
incluyan el monitoreo hematoldgico y ECG.

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

-14-




Hospital de Pediatria Ricardo Gutiérrez: (011) 4962-6666 / 2247.
Hospital A. Posadas: {011) 4654-6648 / 4658-7777.

CONDICIONES DE CONSERVACION Y ALMACENAMIENTO
Consérvese a temperatura ambiente entre 15°C y 30°C. Protéjase de la luz.

Conservacion de la solucion diluida

BENZIMIR® no contiene conservantes. La solucidn para infusién debe ser
preparada los mds cerca posible a la administracion al paciente.

Una vez que la droga fue resuspendida con agua para inyectables y diluida
con cloruro de sodic 0,9%, la solucién final permanece estable por 24 horas
cuando se almacena en condiciones de refrigeracién 2°C - 8°C o durante 3
horas cuando se almacena a temperatura ambiente 15°C - 30°C. (Ver
Posologia y Modo de Administracion. Preparacién de la solucion para la
administracion intravenosa).

Como ocurre con otras drogas para el tratamiento del cancer, BENZIMIR®,
es un agente potencialmente téxico, por lo cual se sugiere tomar medidas de
seguridad para el manejo y preparacién de la soluciones. Se recomienda el
uso de guantes y gafas de seguridad para evitar la exposicién en caso de

~ ruptura del vial u otros accidentes. Si la solucion de BENZIMIR® entra en

contacto con la piel, se recomienda lavar inmediatamente la superficie
expuesta con agua y jabén. Si BENZIMIR® entra en contacto con la
superficie mucosa, se debe lavar con agua, )

PRESENTACIONES

BENZIMIR® 25 mg: envases conteniendo 1, 2, 4 y 10 frascos ampolla
(siendo la Ultima presentacion de uso hospitalario).

BENZIMIR® 100 mg envases conteniendo 1, 2, 4 y 10 frascos ampolla
(siendo la lltima presentacion de uso hospltalario).

INFORMACION PARA EL PACIENTE

éQué es Bendamustina (BENZIMIR®)?

Bendamustina (BENZIMIR®) es un medicamento para el tratamiento del
céncer que actia interfiriendo con el crecimiento de las células cancerosas,
demorando su crecimiento y distribucion por €l cuerpo.

Bendamustina (BENZIMIR®) se utiliza para el tratamiento de leucemia
linfocitica crénica y para el tratamiento del linfoma no Hodgkin de células B
indolentes, tratamiento del mieloma multiple, después de otras medicinas, que
han sido usadas sin éxito en el tratamiento de estas enfermedades.

ANTES DE USAR ESTE MEDICAMENTO

Usted no debe recibir este medicamento si es alérgico a la bendamustina o al
manitol.

Antes de recibir bendamustina (BENZIMIR®), digale a su médico si usted tiene
un sistema inmunolégico débil, fiebre u otros sintomas de infeccién; algin
trastorno del metabolismo (por ejemplo: aumento de los valores de urea y/o
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creatinina) o desequilibrio de electrolitos {(por ejemplo: valores anormales de
sodio, potasio, calcio, etc.), enfermedad del higado o rifiones, o si fuma.
Digale a su médico acerca de todas las medicinas que estd usando,
especialmente:

« allopurinol;
carbamazepina;
cimetidina;
ciprofloxacina,
fluvoxamina;
omeprazol;
tiabendazol; o
algln barbitlirico como butabarbital, secobarbital, fenobarbital, vy
otros.
Esta lista no incluye todas las drogas que tienen interacciones con
bendamustina. Digale a su médico acerca de todos los medicamentos que
usted use. Incluya los productos que se obtienen con o sin receta (producto de
venta libre), vitaminas, y productos herbarios. .

No empiece a usar un medicamento nuevo sin primero consultarle a su
médico.

USO APROPIADO DEL MEDICAMENTO

Bendamustina (BENZIMIR®) es aplicado a través de una vena a través de una
inyeccién intravenosa. Usted recibira esta inyeccién en una clinica u hospital.
Bendamustina (BENZIMIR®) debe inyectarse lentamente, y la perfusién
intravenosa puede demorarse un minimo de 30 minutos para completarse.
Bendamustina (BENZIMIR®) por lo general se administra por 2 dias seguidos
cada 21 a 28 dias. Usted puede recibir hasta 8 tratamientos en total,
dependiendo de la condicion que se esta tratando. Siga las instrucciones de su
médico.

Usted puede recibir otros medicamentos para prevenir ciertos efectos
secundarios de bendamustina (BENZIMIR®).

Digale a la persona que lo cuida si usted siente quemazén, dolor, o hinchazén
alrededor de la aguja intravenocsa en donde bendamustina (BENZIMIR®) fue
inyectada.

Para estar seguro de que este medicamento no le esta haciendo dafio, tal vez
se necesite un andlisis de sangre con frecuencia. Tal vez también se necesite
medir la funcién de sus rifiones o higado. Visite a su médico con regularidad.

&Qué sucede si me clvido de aplicar una dosis?
Llame a su médico para pedirle instrucciones si usted olvida una cita médica
para la inyeccion de bendamustina (BENZIMIR®).

EFECTOS INDESEABLES
Busque atencidon médica de emergencia si nota alguno de estos sintomas de
una reaccién alérgica: ronchas, dificultad para respirar; hinchazén de la cara,
labios, lengua, o garganta. Digale a las personas que lo cuidan de inmediato si
usted tiene un efecto secundario grave como:

« fiebre, escalofrio, dolor del cuerpe, sintomas de la gripe, llagas en su

boca y garganta; (\
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« piel péalida, sensacion de desvanecimiento o de que le falta aire al
respirar, latido cardiaco rapido, dificultad para concentrarse;

» moretones o sangrado facil, manchas debajo de la piel en forma de
puntos morados o rojos, debilidad inusual;

« sintomas de resfriado como estornudo, tos, dolor de garganta;

+ dolor de espalda baja, sangre en la orina, orinar menos de lo usual o
nada en absoluto;

+ entumecimiento o sensacion de hormigueo alrededor su boca;

+ debilidad, opresidn, o contraccidn del musculo, reflejos hlperaCtIVOS'

» latido cardiaco rapido o lento, pulso débil, confusién;

e boca seca, sentirse muy sediento o caliente, transpirar en forma
importante, o piel caliente o seca;

« sarpullido severo con piel roja, con llagas, y descamacion de la piel; o

« dolor, hinchazdén, enrojecimiento, cambios en la piel, o sintomas de
infeccion donde la inyeccion fue aplicada.

Efectos secundarios de menor gravedad pueden incluir:

« nausea leve, vomito, diarrea, estrefiimiento, o matestar estomacal;

« hinchazén en sus manos o pies;

+ dolor de cabeza, somnolencia;

« pérdida del apetito, pérdida de peso; o

« sarpullido leve,
Esta lista no menciona todos los efectos secundarios y puede ser que ocurran
otros. Llame a su médico para consejos médicos relacionades a efectos
secundarios.
Bendamustina puede perjudicar su pensamiento o reacciones. Tenga cuidado
si usted conduce un vehiculo o si tiene que hacer algo gque demande se
mantenga alerta.

RECORDATORIO
Este medicamento ha sido prescripto sélo para su problema médico actual.
No lo recomiende a otras personas.

PRECAUCIONES A TOMAR DURANTE EL TIEMPO QUE SE UTILIZA EL
MEDICAMENTO

Este es un medicamento que se provee en frascos ampolla, en forma de polvo
liofilizado para uso intravenoso. Contiene clorhidrato de bendamustina y debe
diluirse en forma previa a la aplicacion. .

La preparacion de fa solucidon debe realizarse en forma estéril.

Este medicamento debe ser administrado bajo la supervision de médicos
experimentados en la administracién de sustancias oncologicas.

Los sobrantes del medicamento no deben reutilizarse.

No debe recibir bendamustina (BENZIMIR®) si usted estd embarazada. Le
puede causar dafio al bebé nonato. Use un método efectivo de control de la
natalidad, y digale a su médico si usted queda embarazada durante el
tratamiento.

No se sabe si bendamustina pasa a la leche materna o si le puede hacer dafio
al bebé lactante. No debe recibir este medicamento sin consultar antes con su
meédico si estd amamantando.
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PRESENTACION

BENZIMIR® se presenta en envases conteniendo 1, 2, 4 y 10 frascos ampolla
(siendo la dltima presentacién de uso hospitalario), para un Unico uso y en
dosis de 25 mg y 100 mg de clorhidrato de bendamustina.

CONDICIONES DE CONSERVACION Y ALMACENAMIENTO

BENZIMIR® puede ser almacenado en condiciones de temperatura ambiente
entre 15°C y 30°C. Manténgase el original en su caja hasta que se utilice y
protéjase de la luz. '

| ANTE CUALQUIER DUDA CONSULTE A SU MEDICO |

Si considera que alguno de los efectos adversos que sufre es grave o si
observara cualquier efecto adverso no mencionado en este prospecto, informe
a su médico; o al laboratorio Bioprofarma S.A., al teléfono (011) 4016-6200; o
via mail a farmacovigilancia@bioprofarma.com.

No utilizar este medicamento después de la fecha de vencimiento
indicada en el envase

MANTENGASE ESTE Y CUALQUIER OTRO MEDICAMENTO FUERA DEL
ALCANCE DE LOS NINOS )

Direccion Técnica: Marina P. de Henrich - Farmacéutica y Bioquimica.

Elaborado en Nazarre 3446/54, Ciudad Auténoma de Buenos Aires.
Argentina.

Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud
Centificado NO:

Prospecto Aprobado por ANMAT Disposicion No:

BIOPROFARMA S.A.

Terrada 1270, (C1416ARD)
. Ciudad Autdnoma de Buenos Aires, Argentina
Tel: (54-11) 4016-6200

Fax: (54-11) 4016-6222
www.bioprofarma.com’
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PROYECTO DE ETIQUETAS - 25 mg

BENZIMIR®
Bendamustina Clorhidrato 25 mg

Polvo Licfilizado para Inyeccion
Uso Intravenoso
Diluir antes de usar.

Venta Bajo Receta Archivada
Lote: Vencimiento:

Bioprofarma S.A - Terrada 1270 (C1416ARD) - Ciudad Autonoma de Buenos
Aires - Argentina '
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PROYECTO DE ETIQUETAS - 100 mg

BENZIMIR®
Bendamustina Clorhidrato 100 mg

Polvo Liofilizado para Inyecciéon
Uso Intravenoso

Diluir antes de usar.

Venta Bajo Receta Archivada

Lote: Vencimiento:

Bioprofarma S.A — Terrada 1270 (C1416ARD) - Ciudad Auténoma de Buenos
Aires - Argentina
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PROYECTO DE ESTUCHES - 25 mg

BENZIMIR®
Bendamustina Clorhidrato 25 mg
Polvo Liofilizado para Inyeccién

Industria Argentina

Venta Bajo Receta Archivada
Contenido: 1 frasco ampolla (#)

FORMULA CUALI-CUANTITATIVA
Cada frasco ampolla contiene:

Bendamustina Clorhidrato.............., 25 mg
ManItol.......cccoiirrc e e 42,5 mg
Lote: Vencimiento:

Consérvese a temperatura ambiente entre 15 °C y 30°C. Proteger de la luz.
Posologia y Administracion: Ver prospecto adjunto.

MANTENGAﬂSE ESTE Y CUALQUIER OTRO MEDICAMENTO FUERA DEL ALCANCE
DE LOS NINOS

Direccién Técnica: Marina P. de Henrich, Farmacéutica y Bioquimica.
Elaborado en Nazarre 3446/54; Ciudad Autdonoma de Buenos Aires, Argentina.

Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.
Certificado N°©

BIOPROFARMA S.A.

Terrada 1270 (C1416ARD)

Ciudad Auténoma de Buenos Aires, Argentina
Tel: {(54-11) 4016-6200

Fax: (54-11) 4016-6222
www.bioprofarma.com

Nota: Los envases conteniendo 2 y 4 frascos ampolla, llevaran el mismo texto

(#).
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PROYECTO DE ESTUCHES - 25 mg - HOSPITALARIO

BENZIMIR®
Bendamustina Clorhidrato 25 mg
Polvo Liofilizado para Inyeccién

Industria Argentina

Venta Bajo Receta Archivada
Contenido: 10 frascos ampolla. Envase Hospitalario.

FORMULA CUALI-CUANTITATIVA
Cada frasco ampolla contiene:

BendamustinaClorhidrato ............... 25 mg
Manitol.......oo e 42,5 mg
Lote: ‘ Vencimiento:

Consérvese a temperatura ambiente entre 15 °C y 30°C., Proteger de la luz.
Posologia y Administracion: Ver prospecto adjunto.

MANTENGA~SE ESTE Y CUALQUIER OTRO MEDICAMENTO FUERA DEL ALCANCE
DE LOS NINOS

Direccion Técnica: Marina P. de Henrich, Farmacéutica y Bioquimica.
Elahorado en Nazarre 3446/54, Ciudad Auténoma de Buenos Aires, Argentina.

Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.
Certificado N°

BIOPROFARMA S.A.

Terrada 1270 (C1416ARD)

Ciudad Auténoma de Buenos Aires, Argentina
Tel: {(54-11) 4016-5200

Fax: {54-11) 4016-6222
www.bioprofarma.com
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PROYECTO DE ESTUCHES - 100 mg

BENZIMIR®
Bendamustina Clorhidrato 100 mg
Polvo Liofilizado para Inyeccion

Industria Argentina

Venta Bajo Receta Archivada
Contenido: 1 frasco ampolla (#)

FORMULA CUALI-CUANTITATIVA
Cada frasco ampolla contiene;

BendamustinaClorhidrato ............ rereernenrseraes 100 mg
= T ] OSSRV PRP .170 mg
Lote: Vencimiento:

Consérvese a temperatura ambiente entre 15 °C y 30°C. Proteger de la luz.
Posologia y Administracién: Ver prospecto adjunto.

MANTI’:’NG/—‘&SE ESTE Y CUALQUIER OTRO MEDICAMENTO FUERA DEL ALCANCE
DE LOS NINOS

Direccidén Técnica: Marina P. de Henrich, Farmacéutica y Bioguimica.
Elaborado en Nazarre 3446/54, Ciudad Auténoma de Buenos Aires, Argentina.

Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.
Certificado N© :

BIOPROFARMA S.A.

Terrada 1270 (C1416ARD)

., Ciudad Autdnoma de Buenos Aires, Argentina
Tel: (54-11) 4016-6200

Fax: (54-11) 4016-6222
www.bioprofarma.com

Nota: Los envases conteniendo 2 y 4 frascos ampolla, llevaran el mismo texto

(#).
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PROYECTO DE ESTUCHES - 100 mg - HOSPITALARIO

BENZIMIR®
Bendamustina Clorhidrato 100 mg
Polvo Liofilizado para Inyeccion

Industria Argentina

Venta Bajo Receta Archivada
Contenido: 10 frascos ampolla. Envase Hospitalario.

FORMULA CUALI-CUANTITATIVA
Cada frasco ampolia contiene:

BendamustinaClorhidrato ...........c.covuniioinnesn 100 mg
Manitol. ..o [F 170 mg
Lote: Vencimiento:

Consérvese a temperatura ambiente entre 15 °C y 30°C, Proteger de (a luz.
Posologia y Administracién: Ver prospecto adjunto.

MANTENG.PLSE ESTE Y CUALQUIER OTRO MEDICAMENTO FUERA DEL ALCANCE
DE LOS NINOS

Direccién Técnica: Marina P. de Henrich, Farmacéutica y Bioguimica.
Elaborado en Nazarre 3446/54, Ciudad Autdnoma de Buenos Aires, Argentina.

Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.
Certificado N©

BIOPROFARMA S.A.

Terrada 1270 (C1416ARD)

Ciudad Autdnoma de Buenos Aires, Argentina
Tel: (54-11) 4016-6200

Fax: (54-11) 4016-6222
www.bioprofarma.com
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