“2012 - Afio de Homenaje al Dr. D. MANUEL BELGRANO”

Ministerio de Salud
Seeretaria de Politicas,

Regulacidn ¢ Tnotitutos, DISPOSICION Ne 2 8 I 4&
AN A, 7

BUENOS AIRES, {1 7 MAY 2012

VISTO el Expediente N° 1-0047-0000-000851-11-4 del Registro
de esta Administracién Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia

Médica(ANMAT), vy

CONSIDERANDO:

Que por las presentes actuaciones LABORATORIO DOSA S.A.
solicita se autorice la inscripcidén en el Registro de Especialidades Medicinalés
(REM) de esta Administracion Nacional, de una nueva especialidad medicinal,
la que serd elaborada en la Republica Argentina.

Que de la misma existe por lo menos un producto similar
autorizado para su consumo publico en el mercado interno de un pais
integrante del Anexo I del Decreto 150/92 (T.0. Decreto 177/93).

Que las actividades de elaboracién y comercializacién d‘é{}
especialidades medicinales se encuentran contempladas por la Ley 16.463 y ”
los Decretos 9763/64, 1890/92 y 150/92 (T.0. Decreto 177/93), y normas |
complementarias.

Que la solicitud presentada encuadra en el Art. 3° del Decreto

150/92 (T.O. Decreto 177/93).
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Que consta la evaluacion técnica producida por el Departamento
de Registro.

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

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

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

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

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

Que se actla en virtud de las facultades conferidas por los

Decretos 1490/92 y 425/10.
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Por ello;
EL INTERVENTOR DE LA ADMINISTRACION NACIONAL DE
MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA
DISPONE:

ARTICULO 1°- Autorizase la inscripcion en el Registro Nacional de
Especialidades Medicinales (REM) de Ila Administracion Nacional de
Medicamentos, Alimentos y Tecnologia Médica de la especialidad medicinal de
nombre comercial BENDAMUSTINA DOSA y nombre/s genérico/s
BENDAMUSTINA ,la que sera elaborada en la Republica Argentina, de acuerdo
a lo solicitado, en e;l tipo de Tramite N© 1.2.1, por LABORATORIO DOSA S.A.,
con los Datos Identificatorios Caracteristicos que figuran como Anexo I de la
presente Disposicion y que forma parte integrante de la misma.

J) ARTICULO 29 - Autorizanse los textos de los proyectos de rétulo/s y de
prospecto/s figurando como Anexo II dé fa presente Disposicidn y que forma
parte integrante de la misma.

ARTICULO 30 - Extiéndase, sobre la base de lo dispuesto en los Articulos
precedentes, el Certificado de Inscripcidon en el REM, figurando como Anexo III
de la presente Disposicion y que forma parte integrante de la misma.

ARTICULO 49 - En los rotulos y prospectos autorizados deberd figurar la

leyenda: ESPECIALIDAD MEDICINAL AUTORIZADA POR EL MINISTERIO DE
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SALUD CERTIFICADO N° con exclusién de toda otra leyenda no contemplada

en la norma legal vigente.

ARTICULO 59°- Con cardcter previo a la comercializacién del producto cuya
inscripcién se autoriza por la presente disposicion, el titular del mismo debera
notificar a esta Administracién Nacional la fecha de inicio de la elaboracién o
importacién del primer lote a comercializar a los fines de realizar la verificacién
técnica consistente en la constatacién de la capacidad de produccién y de
control correspondiente.

ARTICULO 6° - La vigencia del Certificado mencionado en el Articulo 3° sera
por cinco (5) afios, a partir de la fecha impresa en el mismo.

ARTICULO 7° - Registrese. Inscribase en el Registro Nacional de
Especialidades Medicinales al nuevo producto. Por Mesa de Entradas
notifiquese al interesado, haciéndole entrega de la copia autenticada de la
presente Disposicidn, conjuntamente con sus Anexos I, I, y 1l . Girese al
Departamento de Registro a los fines de confeccionar el legajo
correspondiente; cumplido, archivese.

EXPEDIENTE N©:1-0047-0000-000851-11-4

DISPOSICION NO: ) 8 1 [. Mv%. L,
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ANEXO I
DATOS IDENTIFICATORIOS CARACTERISTICOS DE LA ESPECIALIDAD

MEDICINAL INSCRIPTA EN EL REM MEDIANTE DISPOSICION ANMAT No:

2814

Nombre comercial: BENDAMUSTINA DOSA.

Nombre/s genérico/s: BENDAMUSTINA.

Industria: ARGENTINA.

Lugar/es de elaboracion: NAZARRE N°© 3446/54, CIUDAD AUTONOMA DE
BUENOS AIRES.

Los siguientes datos identificatorios autorizados por la presente disposicion se

b detallan a continuacion:

Forma farmacéutica: INYECTABLE LIOFILIZADO.

Nombre Comercial: BENDAMUSTINA 25 DOSA.

Clasificaciéon ATC: LO1AAQ9.

Indicacién/es  autorizada/s: LEUCEMIA  LINFATICA CRONICA  (LLC).
BENDAMUSTINA ESTA INDICADA PARA EL TRATAMIENTO DE PACIENTES CON

LEUCEMIA LINFATICA CRONICA. NO SE HA PODIDO ESTABLECER LA EFICACIA

DE TERAPEUTICAS PRIMARIAS ADEMAS DEL CLORAMBUCIL, LINFOMA HO
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HODGKIN (LNH). BENDAMUSTINA ESTA INDICADO PARA EL TRATAMIENTO DE
PACIENTES CON LINFOMA NO HODGKIN DE CELULAS B INDOLENTE QUE HA
AVANZADO DURANTE O DENTRO DE LOS SEIS MESES DE TRATAMIENTO CON .
RITUXIMAB O UN REGIMEN CON RITUXIMAB.,

Concentracién/es: 25 mg DE BENDAMUSTINA CLORHIDRATO.

Férmula completa por unidad de forma farmacéutica 6 porcentual:

Genérico/s: BENDAMUSTINA CLORHIDRATO 25 mg.

Excipientes: MANITOL 42.5 mg.

Origen del producto: SINTETICO O SEMISINTETICO.

Via/s de administracién: IV/INFUSION IV.

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

Presentacién: UN FRASCO AMPOLLA.

Contenido por unidad de venta: UN FRASCO AMPOLLA.

Periodo de vida util: 24 MESES.

Forma de conservacién: TEMP. AMBIENTE HASTA 30°C. RECONSTITUIDO ENTRE
2°CY 8°C 24 HS.

Condicién de expendio: BAJO RECETA ARCHIVADA.

Forma farmacéutica: INYECTABLE LIOFILIZADO.

Nombre Comercial: BENDAMUSTINA 100 DOSA. ‘
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Clasificacion ATC: LO1AAQ9.
Indicacidn/es autorizada/s: LEUCEMIA  LINFATICA  CRONICA (LLC).
BENDAMUSTINA ESTA INDICADA PARA EL TRATAMIENTO DE PACIENTES CON
LEUCEMIA LINFATICA CRONICA. NO SE HA PODIDO ESTABLECER LA EFICACIA
DE TERAPEUTICAS PRIMARIAS ADEMAS DEL CLORAMBUCIL, LINFOMA HO
HODGKIN (LNH). BENDAMUSTINA ESTA INDICADO PARA EL TRATAMIENTO DE
PACIENTES CON LINFOMA NO HODGKIN DE CELULAS B INDOLENTE QUE HA
AVANZADO DURANTE O DENTRO DE LOS SEIS MESES DE TRATAMIENTO CON
RITUXIMAB O UN REGIMEN CON RITUXIMAB.
Concentracién/es: 100 mg DE BENDAMUSTINA CLORHIDRATO.
Férmula completa por unidad de forma farmacéutica é porcentual:
Genérico/s: BENDAMUSTINA CLORHIDRATO 100 mg.
Excipientes: MANITOL 170 mg.
Origen del producto: SINTETICO O SEMISINTETICO.
Via/s de administracién: IV/INFUSION 1V,
Envase/s Primario/s: FRASCO AMPOLLA DE VIDRIO TIPO I AMBAR ,TAPON DE
BROMOBUTILO Y PRECINTO DE AL.
Presentacién: UN FRASCO AMPOLLA.

Contenido por unidad de venta: UN FRASCO AMPOLLA.

Periodo de vida util: 24 MESES.
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Forma de conservacion: TEMPERATURA AMBIENTE HASTA 30°C. RECONTITUIDO

ENTRE 2°C Y 8°C 24 HS.

Condicién de expendio: BAJO RECETA ARCHIVADA.

DISPOSICION No: 28 ‘] & b}dnx‘)
HER

Dr. OTTO A. ORSI
SUB-INTERVENTOR
A N.M.AT.
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ANEXO II
TEXTO DEL/LOS ROTULO/S Y PROSPECTO/S AUTORIZADO/S
DE LA ESPECIALIDAD MEDICINAL INSCRIPTA EN EL REM MEDIANTE

DISPOSICION ANMAT NO 28 1 ‘

lau',.e\‘v

Dr. OTTO A. ORSINGHER
SUB-INTERVENTOR
A N.M.AT
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ANEXO III

CERTIFICADO

Expediente N°: 1-0047-0000-000851-11-4

El Interventor de la Administracion Nacional de Medicamentos, Alimentos y
Tecnologia Médica (ANMAT) certifica que, mediante la Disposicion N©
M, y de acuerdo a lo solicitado en el tipo de Tramite N° 1.2.1,
por LABORATORIO DOSA S.A., se autorizd la inscripcion en el Registro de
Especialidades Medicinales (REM), de un nuevo producto con los siguientes datos
identificatorios caracteristicos:

Nombre comercial: BENDAMUSTINA DOSA.

Nombre/s genérico/s: BENDAMUSTINA.

Industria: ARGENTINA.

Lugar/es de elaboracién: NAZARRE N© 3446/54, CIUDAD AUTONOMA DE
BUENOS AIRES.

Los siguientes datos identificatorios autorizados por la presente disposicidén se

detallan a continuacion:

Forma farmacéutica: INYECTABLE LIOFILIZADO.
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Nombre Comercial: BENDAMUSTINA 25 DOSA.
Clasificacion ATC: LO1AAQ9.
Indicacidn/es  autorizada/s: LEUCEMIA  LINFATICA  CRONICA (LLC).
BENDAMUSTINA ESTA INDICADA PARA EL TRATAMIENTO DE PACIENTES CON
LEUCEMIA LINFATICA CRONICA. NO SE HA PODIDO ESTABLECER LA EFICACIA
DE TERAPEUTICAS PRIMARIAS ADEMAS DEL CLORAMBUCIL, LINFOMA HO
HODGKIN (LNH). BENDAMUSTINA ESTA INDICADO PARA EL TRATAMIENTO DE
PACIENTES CON LINFOMA NO HODGKIN DE CELULAS B INDOLENTE QUE HA
AVANZADO DURANTE O DENTRO DE LOS SEIS MESES DE TRATAMIENTO CON
RITUXIMAB O UN REGIMEN CON RITUXIMAB.
Concentracidon/es: 25 mg DE BENDAMUSTINA CLORHIDRATO.
Férmula completa por unidad de forma farmacéutica 6 porcentual:
Genérico/s: BENDAMUSTINA CLORHIDRATO 25 mg.
Excipientes: MANITOL 42.5 mg.
Origen del producto: SINTETICO O SEMISINTETICO.
Via/s de administracion: IV/INFUSION IV.
Envase/s Primario/s: FRASCO AMPOLLA DE VIDRIO TIPO I AMBAR, TAPON DE
BROMOBUTILO Y PRECINTO DE AL.
Presentacion: UN FRASCO AMPOLLA.

Contenido por unidad de venta: UN FRASCO AMPOLLA.

Periodo de vida util: 24 MESES.
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Forma de conservacion: TEMP. AMBIENTE HASTA 30°C. RECONSTITUIDO ENTRE
2°CY 8°C 24 HS.

Condicién de expendio: BAJO RECETA ARCHIVADA.

Forma farmacéutiﬁa: INYECTABLE LIOFILIZADO.

Nombre Comercial: BENDAMUSTINA 100 DOSA.

Clasificacion ATC: LO1AA09.

Indicacién/es autorizada/s: LEUCEMIA  LINFATICA  CRONICA (LLC).
BENDAMUSTINA ESTA INDICADA PARA EL TRATAMIENTO DE PACIENTES CON
LEUCEMIA LINFATICA CRONICA. NO SE HA PODIDO ESTABLECER LA EFICACIA
DE TERAPEUTICAS PRIMARIAS ADEMAS DEL CLORAMBUCIL, LINFOMA HO
HODGKIN (LNH). BENDAMUSTINA ESTA INDICADO PARA EL TRATAMIENTO DE
PACIENTES CON LINFOMA NO HODGKIN DE CELULAS B INDOLENTE QUE HA
AVANZADO DURANTE O DENTRO DE LOS SEIS MESES DE TRATAMIENTO CON
RITUXIMAB O UN REGIMEN CON RITUXIMAB.

Concentracién/es: 100 mg DE BENDAMUSTINA CLORHIDRATO.

Férmula completa por unidad de forma farmacéutica 6 porcentual:

Genérico/s: BENDAMUSTINA CLORHIDRATO 100 mg.

Excipientes: MANITOL 170 mg.

Origen del producto: SINTETICO O SEMISINTETICO.

Via/s de administracion: IV/INFUSION IV.
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Envase/s Primario/s: FRASCO AMPOLLA DE VIDRIO TIPO 1 AMBAR ,TAPON DE
BROMOBUTILO Y PRECINTO DE AL.

Presentacion: UN FRASCO AMPOLLA.

Contenido por unidad de venta: UN FRASCO AMPOLLA.

Periodo de vida util: 24 MESES.

Forma de conservacion: TEMPERATURA AMBIENTE HASTA 30°C. RECONTITUIDO
ENTRE 2°C Y 8°C 24 HS.

Condicién de expendio: BAJO RECETA ARCHIVADA.

F 56692

Se extiende a LABORATORIO DOSA S.A. el Certificado N©

en la Ciudad de Buenos Aires, a los dias del mes de Z MAY lelz de

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

mismo.

DISPOSICION (ANMAT) NO: 28 1 l. “""ﬁL’

Dr. OTTO A. ORSINGHER
SUB-INTERVENTOWR

ANM.AT.




PROYECTO DE PROSPECTO

BENDAMUSTINA 25 DOSA
BENDAMUSTINA HC] 25mg
BENDAMUSTINA 100 DOSA

BENDAMUSTINA HCI 100mg .

Polvo - Liofilizado para Inyectable

Industria Argentina : Venta bajo receta archivada

INFORMACION PARA EL CLIENTE

O Keacciones Alérgicas (Hipersensibilidad): Los pacientes deben ser
informados

sobre la posibilidad de experimentar reacciones alérgicas severas o leves, e
inmediatamente informar sobre: érupcién cuténea, hinchazén facial o

| dificultad para respirar durante o después de la perfusién.

0 Mielosupresion' Los pacientes deben ser informados sobre la posibilidad de
que Bendamustina Dosa cause un descenso de glébulos blancos, plaguetas y
glébulos rojos. Necesitaran un control frecuente de estos pardmetros.

Deberén reportar la dificultad para respirar, fatiga significativa, hemorragia,
fiebre y otros signos de infeccién.

O Embarazo y Lactancia‘ Bendamustina Dosa pup_de causar dafio al feto. Se
deberé notificar a las mujeres que deben evitar quedar embarazadas durante
el tratamiento y por tres meses posteriores a haber finalizado la terapis con
Bendamustina Dosa . Los hombres que reciban Bendamustina Dosa deberan
utilizar anticonceptivos confiables durante el mismo perfodo. Notificar a los
pacientes que den aviso. de embarazo de forma . inmediata. Notificarlos
también para que eviten la lactancia dﬁraﬁte el tratamiento con
Bendamustina Dosa , v

0 Fatiga® Notificar a los pacientes que Bendamustina Dosa puede causar
cansancio y evitar manejar cualquier tipo de vehiculo o maquinaria §i
experimenta este efecto secundario.

O Nduseas y Vomitos: Notificar a los pacientes que Bendamustina Dosa

Ba& égﬂeas

puede provocar niuseas y vémitos. Los pacientes deben reportar

alm«&or Técnlco

H2
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diarrea.

erupcién

cutanea severa o hinchazén.

suministre el tratamiento sintomético.

¥ vémitos de manera que se le pueda suministrar el tratamiento sintomatico,

O Diarrea: Notificar a los pacientes que Bendamustina Dosa puede provocar
Los pacientes debe reportar la presencia de diarrea al médico para que se le
O Erupcién cutdnea: Notificar a los pacientes que pueden experimentar una

erupcién cuténea o picazén durante el tratamiento con Bendamustina Dosa .

Estos deberan reportar de inmediato al médico, en caso de aparicién de

Férmula Cuali-Cuantitativa

Cada frasco ampolla de Bendamustina 25 Dosa, contiene:

Bendamustina HCl
Manitol

Cada frasco ampolla de Bendamustina 100 Dosa, contiene

Bendamustina HC]
Manitol

INDICACIONES Y USO

Leucemia Linfitica Crénica (LLC)

Bendamustina Dosa esté indicada para el tratamiento de pacientes con leucemia

26,0 mg
42.5mg

100,0 mg
170mg

+2

2814

linfatica crénica. No se ha podido establecer la eficacia de terapias primarias

ademais del clorambueil.

Linfoma No Hodgkin (LNH)

Bendamustina Dosa Inyectable Liofilizado estd indicado para el tratamiento de

pacientes con linfoma no-Hodgkin de células B indolente, que ha avanzado durante

o dentro de los seis meses de tratamiento con rituximab o un régimen con

rituximab.

~

 CONNOR
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Dosis para LLC e U
Dosis Recomendada:

La dosis recomendada es de 100 mg/m2 administrada por via intravenosa durante
30 minutos los Dias 1 y 2 de un ciclo de 28 dias, hasta un maximo de 6 ciclos.
Retraso o modificaciones de dosis y reinicio de la terapia para LLC:

La administracién de Bendamustina Dosa deber4 ser retrasada en caso de
toxicidad hematolégica de Grado 4 o toxicidad no hematolégica > Grado 2
clinicamente significativa.” Una vez que la toxicidad no hematolégica haya
recuperado < Grado 1 y/o los hemogramas hayan mejorado [Recuento Absoluto de
Neutrofilos (RAN) > 1 x 10°/L, plaquetas > 75 x 10°/L] se puede retomar la toma de
Bendamustina Dosa, segun lo indique el médico interviniente.

Ademés, se podrd garantizar la reduccibn de dosis. [Ver Advertencias y
Precauciones/.

Modificaciones de dosis para toxicidad hematoldgica: para una toxicidad de Grado

3 o superior, reducir la dosis a 50 mg/m2 los dias 1y 2 de cada ciclo; si la toxicidad
de Grado 3 o mayor se repite, reducir la dosis a 256 mg/m2 los Dias 1 y 2 de cada
ciclo.

Modificaciones de dosis para toxicidad no hematolégica: para una toxicidad de
Grado 3 o superior clinicamente importante, reducir la dosis a 50 mg/m2 los Dias 1
y 2 de cada ciclo.

El aumento de dosis en los ciclos posteriores quedaria a criterio del médico

interviniente.

Dosis para LNH

Dosis Recomendada:
La dosis recomendada es de 120 mg/m2 administrada por via intravenosa durante

30 minutos los Dias 1 y 2 de un ciclo de 21 dias, hasta un méximo de § ciclos.

- Retraso o modificaciones de dosis y reinicio de la terapia para LNH:

La administracién de Bendamustina Dosa deberd ser retrasada en caso de
toxicidad hematolégica de Grado 4 o toxicidad no hematolégica > Grado 2
clinicamente significativa. Una vez que la toxicidad no hematolégica haya
recuperado < Grado 1 y/o los hemogramas hayan mejorado [Recuento Absoluto de

Neutrofilos (RAN) 21 x 10°/L,, plaquetas > 75 x 10°L] se puede retomar la toma de

orio_DOSA S.A.
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Bendamustina Dosa, a discrecién del médico interviniente. Ademé4s, se podré 2 @ ﬂ é

garantizar la reduccién de dosis. [ Ver Advertencias Y Precaucionesl.

Modificaciones de dosis para toxicidad hematolégica: para una toxicidad de Grado 4
,reducir la dosis a 90 mg/m2 los Dias 1 ¥ 2 de cada ciclo; si la toxicidad de Grado 4
se repite, reducir la dosis a 60 mg/m2 los Dias 1y 2 de cada ciclo.

Modificaciones de dosis para toxicidad no hematologica’ para una toxicidad de
Grado 3 o superior, reducir la dosis a 90 mg/m2 los Dias 1 y 2 de cada ciclo; si la
toxicidad de Grado 3 o superior se repite, reducir la dosis a 60mg/m2 los Dias 1y 2

de cada ciclo.

Reconstitucion / Preparacién para la Administracién Intravenosa

Reconstituya asépticamente cada frasco de Bendamustina Dosa, de la siguiente
forma _ _

Bendamustina 25 Dosa: Agregar 5 ml de Agua Estéril para Inyeccién,

Bendamustina 100 Dosa: Agregar 20 ml de Agua Estéril para Inyeccién.

Agitar vigorosamente para obtener una solucién clara, incolora, casi de un
amarillo palido con una concentracién de bendamustina HC1 de 5 mg/ml. El polvo
liofilizado deberd disolverse por completo en 5 minutos. En caso de observarse
materia particulada, no se deber4 usar el producto reconstituido.

Retirar asépticamente el volumen necesitado para la dosis requerida (sobre la base
de una concentracién 5 mg/mL) y transferirlo rapidamente a una bolsa de infusién
de 500 mL de una Inyeccién de Cloruro de Sodio de 0,9%. La Inyeccién de Cloruro
de Sodio de 0,9 podria reemplazarse por una bolsa de infusién de 500 ml de
Dextrosa 2,5% / Inyeccién de Cloruro de Sodio de 0,45%.

La concentracién final resultante de bendamustina HC1 en la bolsa de infusién
debe ser dentro de 0,2 a 0,6 mg/mL. La solucién reconstituida sera transferida a la
bolsa de infusién dentro de los 30 minutos de la reconstitucién. Luego de
transferirlo, mezclar muy bien los contenidos de la bolsa de infusién. El aditivo
debe ser claro, incoloro, una solucién casi amarilla.

Utilice Agua Estéril para .Inyeccién, para la reconstitucién y luego use una
Inyeccién de Cloruro de Sodio de 0,9% o de 0,45 % / Dextrosa 2,6%, para la dilucién,
tal como se explicé anteriormente.

Ningin otro diluyente demostré ser compatible.

a1 Yt~
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Las drogas parenterales deberan ser inspeccionadas visualmente para evitar la
presencia de materias particuladas y la decoloracién antes de la administracién
siempre que la solucién y el envase lo permitan. De conformidad con los
procedimientos institucionales para antineoplésicos, cualquier solucién que no
haya sido utilizada deberé eliminarse.

Estabilidad de aditivos _
Bendamustina Dosa no contiene conservantes antimicrobianos. El aditivo debera
esta preparado lo més cerca. posible al momento de la administracién al paciente.
Una vez diluido con una Inyeccién de Cloruro de Sodio ya sea de 0,9% o de 0,45%/
Dextrosa 2,5%, el aditivo final se mantendr4 estable durante unas 24 horas si se
guarda en un lugar refrigerado (2-8°C) o durante unas 3 horas si se guarda a
temperatura y a luz ambiente (15-30°C).

La administracién de Bendamustina Dosa deberd completarse dentro de este

periodo.

CONTRAINDICACIONES
Bendamustina Dosa estd contraindicado en pacientes que tengan una conocida
hipersensibilidad (por ej. reacciones anafildcticas y anafilactoides) a la

bendamustina o manitol. [ Ver Advertencias y Precauciones).
ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES

Mielosupresién

Es muy probable que los pacientes tratados con Bendamustina experimenten
mielosupresién. En los dos estudios de LNH, el 98% de los pacientes presentaron
mielosupresién de Grado 3-4 (ver Tabla 4). Tres pacientes (2%) fallecieron como
consecuencia de las reacciones adversas de mielosupresién, cada uno de sepsis
neutropénica, hemorragia alveolar difusa con trombocitopenia de Grado 3 y
neumonia a causa de una infeccién oportunista (CMV).

En caso de mielosupresién relacionada con el tratamiento, controle detenidamente
los leucocitos, las plaquetas, la hemoglobina (Hgb) y los neutréfilos. En los ensayos
clinicos, los hemogramas fueron controlados al inicio de todas las semanas.

Los nadires hematoldgicos fueron observados principalmente en la tercera semana
Laboratorio DOSA S.A.
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de terapia. Antes del comienzo del préximo ciclo de terapia, el ANC debers ser > 1 x

10%/L y el hemograma debera ser > 75 x 10°/L [ Ver Dosis YV Administracion).

Infecciones

Las infecciones, entre ella la neumonia y la sepsis, se han manifestado tanto en
Pacientes parte de ensayos clinicos como en los informes de post comercializacién,
La infeccién ha sido asociada con la internacién, el shock séptico y la muerte. Los
pacientes que sufren de mielosupresién que siguen el tratamiento con
Bendamustina son maés propensos a las infecciones. Se les recomienda a estos

pacientes contactarse con un médico si tienen sintomas o signos de infeccién. .

Perfusiones con reaccion y anafilaxia

Las perfusiones con reaccién a Bendamustina se han manifestado coménmente en
los ensayos clinicos. Los sintomas incluyen: fiebre, escalofrio, prurito y erupcién
cutdnea. En muy pocas ocasiones se han manifestado reacciones anafilacticas y
anafilactoides severas, en'especial a partir del segundo ciclo de la terapia.
Contrélelo clinicamente e interrumpa la droga en caso de reacciones severas. Los
pacientes deben exponer la presencia de sintomas que indiquen reacciones a la
perfusién después del primer ciclo de la terapia. A los pacientes que experimenten
reacciones alérgicas de Grado 3 0 mas grave no se les volvera a administrar el
tratamiento. En los ciclos posteriores se deben tener en cuenta medidas que
prevengan las reacciones severas, entre las que se incluyen antihistaminicos,
antipiréticos y corticoesteroides en los pacientes que previamente hayan
experimentado perfusiones con reaccién de Grado 10 2.

Debera considerarse la interrupcién del medicamento en pacientes que

experimenten perfusiones con reaccién de Grado 3 o 4.

Sindrome de Ligis Tumoral
Sindrome de lisis tumoral asociado al tratamiento con Bendamustina se ha
reportado en pacientes incluidos en ensayos clinicos y en informes de post |
comercializacién. El cémien'zo tiende a manifestarse dentro del primer ciclo de ‘
tratamiento de Beqdamustina Y, 8in intervencién, puede llevar a una deficiencia |
renal aguda ¢ incluso puede provocar la muerte. Entre las medidas preventivas se
incluyen’ Mantener un estado de volumen adecuado, un control cuidadoso del
analisis bioquimico de sangre, en especial los niveles de 0'%{33 Al dagi,gigm_ﬁrico. El
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Allopurinol también se ha utilizado durante el comienzo de la terapia con
Bendamustina.

Sin embargo, podria existir un riesgo importante de toxicidad de piel cuando se
administra Bendamustina Dosa en forma concomitante con Allopurinel [ Ver

Advertencias y Precauciones) .

Reacciones en la piel .

Tanto en los ensayos clinicos como en los informes post comercializacién se han
manifestado una gran cantidad de reacciones en la piel, entre las que se incluyen:
erupciones, reacciones toxicas de la piel y exantema. Se sucedieron una serie de
hechos cuando se administré Bendamustina en combinacién con otros agentes
antineoplasicos por lo que la relacién precisa con Bendamustina es incierta. En un
estudio de Bendamustina (90 mg/m2) combinado con rituximab se manifesté un
caso de necrélisis epidérmica téxica (TEN). Se ha informado TEN para la rituximab
(ver prospecto de rituximab). No se puede determinar la relacién con
Bendamustina.

Cuando ocurren reacciones de la piel, pueden ser progresivas y llegan a ser més
graves con tratamiento adicional. Si las reacciones de la piel son graves o

progresivas, se debe interrumpir o abandonar el consumo de Bendamustina.

Otros tipos de tumores malignos

Hay informes de tumores malignos que se han desarrollado en pacientes que fueron
tratados con Bendamustina; entre ellos el sindrome mielodisplésico, el sindrome
mieloproliferativo, la leucemia mieloide aguda y el carcinoma bronquial. No se ha

determinado la asociaci6n con la terapia de Bendamustina.

Extravasacion

No existen informes post-comercializacién de extravasacién de bendamustina, que
pueda resultar en hospitalizacién debido a eritema, hinchazén de tamaiio
significativo y dolor. Se deberian tomar precauciones para evitar la extravasacién,
incluyendo monitoreo del punto donde se aplican perfusiones intravenosas por
enrojecimiento, hinchazén, dolor, infeccién, necrosis durante y posteriormente a la

administracién de Bendamustina

Uso durante el embarazo
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Bendamustina puede causar dafio al feto cuando se lo suministra a una
embarazada.
Las dosis intraperitoneales de bendamustina en lauchas y ratas, administradas
durante la organogénesis causaron un aumento de reabsorcién, malformaciones
bseas y viscerales y un descenso del peso del cuerpo fetal. [Ver Uso en poblaciones
especificas].

Las mujeres embarazadas no deben someterse al tratamiento con Bendamustina.
REACCIONES ADVERSAS.

La informacién que se detalla a continuacién refleja la exposicién a Bendamustina
en 349 pacientes, que participaron en un estudio controlado activo (N=153) para

el tratamiento de LLC y dos estudios de grupo tnico (N=176) para el tratamiento
de LNH de células B indolente. Dado que los ensayos clinicos se llevan a cabo

bajo una gran cantidad de condiciones variables, los indices de las reacciones
adversas que se observaron en los ensayos clinicos de una droga, no pueden
compararse directamente con los indices de los ensayos de otra droga y pueden no
reflejar los indices observados en la practica

Las siguientes reacciones adversas severas han sido asociadas a Bendamustina en
Ensayos Clinicos, y son tratadas con mayor profundidad en otras secciones.

0 Mielosupresién. [Ver Advertencias y Precauciones].

0 Infecciones [Ver Advertencias y Precauciones].

0 Perfusién con reaccién y anafilaxia /Ver Advertencias y Precauciones].

O Sindrome de Lisis Tumoral [ Ver Advertencias y Precauciones].

0 Reacciones en la Piel [ Ver Advertencias y Precauciones].

0 Otros Tumores Malignos [ Ver Advertencias y Precauciones].

Experiencia de ensqyos clinicos en LLC

La informacién detallada a continuacién refleja la exposicién a Bendamustina en
153 pacientes. Bendamustina fue estudiada en un estudio controlado activo. La
poblacion tenia entre 456 y 77 afios, el 63% era masculino, el 100% era de raza
blanca y no se habian sometido anteriormente al tratamiento de LLC. Todos los
pacientes comenzaron el estudio con una dosis de 100 mg/m2 por via intravenosa
durante 30 minutos los dias 1 y 2 cada 28 dias. Las reacciones adversas fueron

informadas de conformidad con el NCI CTC v 2.0. En los ensayos clinicos
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aleatorizados de LLC, las reacciones adversas no hematolégicas (de ningtin grado)

en el grupo Bendamustina que ocurrié con una frecuencia mayor al 16% eran ficbre
(24%), nauseas (20%) y vémitos (16%).Otras reacciones adversas que se observan
con frecuencia en uno o en més estudios incluyen astenia, fatiga, malestar y
debilidad; boca seca, somnolencia, tos, constipacién, dolor de cabeza, inflamacién de

las mucosas y estomatitis. Se ha informado el agravamiento de la hipertensién, en

4 pacientes tratados con Bendamustina en un ensayo clinico de LLC aleatorizado y
ninguno fue administrado clorambucil.

A tres de estas cuatro reacciones adversas se las describid como una crisis
hipertensiva, que fueron resueltas mediante el suministro de medicamentos orales.
Las reacciones adversas maés frecuentes que llevan al abandono del estudio para los
pacientes que reciben Bendamustina fueron: hipersensibilidad (2%) y fiebre (1%).

La tabla 1 contiene

las reacciones adversas que surgen como consecuencia del tratamiento, sin tener en
cuenta la atribucidn, que fueron informadas en > 5% de los pacientes de cualquier
grupo

de tratamiento en el ensayo clinico aleatorizado de LLC.
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Nuimero (%) de pacientes
BENDAMUSTINA CLORANBUCIL
=153) (N=143)
Grupos Sistémicos Todos los |Grado |Todoslos |Grado
Término Preferido grados 3/4 grados %
Nimero total de pacientes con| 121 (79) |52(34) [96(67) 25(17)
al menos 1 reaccién
adversa
Trastornos Gastrointestinales
Nauseas 31 (20 1(<D {21Q18) 1(<1)
Vémitos 24 (16) 1D |9(6) 0
Diarrea 14 (9) 2(1) 5(3) 0
Trastornos generales y
reacciones en el lugar de 1?7
7
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administracién

Fiebre 36 (24) 6(4) 8 (6 2(D
Fatiga 14 (9) 2(D) |8(® 0
Astenia 13 (8) 0 6(4) . 0
Resfrio 9 (6) 0 11 0

Trastornos del Sistema

Inmune

Hipersensibilidad 7(5) 2(1) |3(2 0
Infecciones e infestaciones

Nasofaringitis 10 (7) 0 12 (8) 0
Infeccién 9 (6) 32 |1(<D) 1(<D)
Herpes simple 5(3) 0 7 (5) 0
Investigaciones _ _

Descenso de peso 11 (D 0 5(3) 0
Metabolismo y des6rdenes

alimenticios

Hiperuricemia 11(7) 3@ |2
Trastornos respiratorios,

toraxicos y
mediastinales
Tos 6(4) 11D |7() 1D

Trastornos de la piel y del

tejido subcutdneo
Erupcién 12 (8) 43) (7(5 32
Prurito _|8® 0 2(D 0

Los valores de prueba de laboratorio de hematologia de Grados 3 y 4 del grupo de

tratamientos en un ensayo clinico de LLC aleatorizado estdn detallados en la Tabla
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tratados con Bendamustina. Las transfusiones de glébulos rojos fueron
administradas al 20% de los pacientes que reciben Bendamustina en comparacién

con el 6% de los que reciben clorambucil.

Tabla 2: Incidencia de anomalias de laboratorio hematolégicas en pacientes
tratados con Bendamustina o clorambucil en el ensayo clinico aleatorizado de LLC

Bendamustina Clorambucil
N=150 . N=141
Anomaliss  de | Todos los | Grados 3 /| Todos los Grados 3/ 4
Laboratorio grados 4 grados n (%) n (%)
n (%) n (%)
Disminucién de | 134 (89) 20 (13) 115 (82) 12(9)
Hemoglobina
Disminucién de | 116 (77) 16 (1D 110 (78) 14 (10)
Plaguetas
Disminucién de | 92 (61) 42 (28) 26 (18) 4(3)
Leucocitos
Disminucién de | 102 (68) 70 (47 27 (19) 6@
Linfocitos
Disminucién de | 113 (75) 65 (43) 86 (61) 30 (21)
Neutréfilos

En el ensayo clinico aleatorizado de LLC, el 34% de los pacientes experimentaron
aumentos de la bilirrubina, algunos sin un aumento significativo asociado a AST y
ALT. La bilirrubina elevada de Grado 3 o 4 se manifestd en el 3% de los pacientes.
Los aumentos de AST y ALT de Grado 3 o 4 se limitaron al 1% y al 3% de los
pacientes, respectivamente. Los pacientes tratados con Bendamustina también
pueden sufrir cambios en sus niveles de creatinina. En caso de detectarse
anomalias, se deberé continuar con el control de estos pardmetros para asegurar

gue no ocurra un deterioro importante.

FExperiencia de ensayos clinicos en LNH

La informacién detallada a continuacién refleja la exposicién a Bendamustina en
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176 pacientes con LNH de células B indolente, tratados en dos grupos tnicos. La

poblacién tenia entre 31 y 84 afios, el 60% era masculino y el 40% femenino. La

distribucién racial era 89% Blanca, 7% Negra, 3% Hispénica, 1% otra y el <1%

Asiatica. Kstos pacientes recibieron una dosis de Bendamustina por via

intravenosa de 120 mg/ m2 los Dias 1y 2 hasta un méximo de 8 ciclos de 21 dias.

Las reacciones adversas manifestadas en al menos el 5% de los pacientes con LNH,

sin tener en cuenta la gravedad, se muestran en la Tabla 3. Las reacciones

adversas no hematolégicas més comunes (>30%) fueron: nauseas (75%), fatiga

(57%), vémitos (40%), diarrea (37%) y fiebre (34%). Las reacciones adversas no

hematolégicas més comunes de Grado 3 o 4 (> 5%) fueron: fatiga (11%),

neutropenia febril (6%) y neumonia, hipopotasiemia y deshidratacién, cada una

presente en el 5% de los pacientes.

Tabla 3: Reacciones adversas no hematolégicas presentes en al menos-el b %

de los pacientes con LNH tratados con Bendamustina por el grupo sistémico y

término preferido (N=176)

JUAN T. O'CONNOR
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Grupo Sistémico Ntmero (%) de pacientes
Término Preferido
Todos los grados Grado 3/ 4
Nimero total de|176 (100 94
pacientes con al (63)
menos '
1 reaccion adversa
Trastornos cardiacos
Taquicardia 13 (D) 0
Trastornos
gastrointestinales ‘
Nauseas 132 (75) 7@
Vémitos 71 (40) 5@
Diarrea 65 (37 6 (3)
Constipacién 51 (29) 1(<1)
Labo mtoﬂo D S.A-
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28 1 & 84

Estomatitis 27 (16) 1(<1)
Dolor abdominal 22 (13) 2(1
Dispepsia 20 (11) 0
Reflujo
Gastroesofagico 18 (10) 0
Sequedad de la boca |15 (9) 1 (<1
Dolor Abdominal | 8 (5) 0
Superior .
Distensién 8 (5) 0
Abdominal
Trastornos generales
y reacciones en
el lugar de 1la
administracién
Fatiga 101 (57) 19 (11
Fiebre 59 (34) 3(2
Escalofrios 24 (149 0
Edema periférico 23(13) 1(<1)
Astenia 19 (11) 4(2
Dolor de pecho 11 (6) 1(<1)
Dolor en el lugar de|11 (6) 0
la perfusién
Dolor 10 (6)
Dolor en el lugar del|8 (5)
catéter
Infecciones e
Infestaciones
Herpes zéster 18 (10) 5(3)
Infeccién del tracto|18 (10) 0
respiratorio superior
Infeccién del tracto|17 (10) 4(2)
urinario

Laboratori A
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Sinusitis 15 (9) ]
Neumonia 14 (8) 9(5
Neutropenia febril 11 (6 11 (6)
Candidiasis oral 11 (6) 2 (D
Nasofaringitis 11 (6) 0
Investigaciones

Descenso de peso 31(18) 3(2
Metabolismo y

desérdenes

alimenticios

Anorexia 40 (23) 32
Deshidratacién 24 (14) 8 (6)
Disminucién de |22 (18) 1(<D
apetito

Hipopotasemia 15 (9) 9 (5)
Trastornos

dseomusculares y del

tejido conectivo

Dolor de espalda 25 (14) 5(3)
Artralgia 11 (6) 0
Dolor en las |8 (5) 2(1)
extremidades

Dolor de huesos 8 (6) 0
Trastornos del

sistema nervioso

Dolor de cabeza 36 (21)

Mareo 25 (14)

Disgeusia 13 (7)
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Trastornos

psiquiatricos

Insomnio 23 (13) 0
Ansiedad 14 (8) 1(<D
Depresién 10 (6) 0
Trastornos

eespiratorios,

toraxicos y

mediastinales

Tos 38 (22 1(<1)
Disnea 28 (16) 3(2
Dolor faringlaringeo |14 (8) 1(<1)
Sibilancia 8 (5) 0
Congestién nasal 8 (5) 0

Trastornos de la piel

y del tejido

subcutdneo

Erupcién 28 (16) 1 (<1
Prurito 11 (6) 0
Piel seca 9 (5) 0
Transpiracién 9 (5) 0
nocturna

Hiperhidrosis 8 (5) 0
Trastornes

vasculares

Hipotensién 10 (6) 2(D

* Los pacientes pueden haber informado mas de una reaccién adversa

NOTA: Los pacientes contaron sélo una vez en cada categoria del término preferido

y .una vez en cada categoria de grupo sistémico.
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Las toxicidades hematoldgicas, basadas en los valores de laboratorio y el grado de
CTC, en pacientes con LNH, tratados en ambos estudios combinados de grupo
tnico se describen en la Tabla 4. Los valores quimicos de laboratorio clinicamente
significativos que eran nuevos o que empeoraron desde el valor de referencia y se
manifestaron en < 1% de los pacientes con Grado 3 o 4, en pacientes con LNH en
ambos estudios de grupo tinico combinados fueron: hiperglucemia (3%) , creatinina
elevada (2%) e hipocalcemia (2%).

Tabla 4: Incidencia de anomalias de laboratorio hematolégicas en pacientes que

recibieron Bendamustina en estudios de LNH.

Variable de | Porcentaje de pacientes
hematologia

Todos los grados | Gradoe 3/4
Disminucién de |99 94
Linfocitos
Disminucién de |94 56
Leucocitos
Dieminucién de|88 11
Hemoglobina
Disminucién de|86 60
Neutréfilos
Disminucién de |86 26
Plaquetas

En ambos estudios, el 37% de los pacientes que reciben Bendamustina sufrieron

reacciones adversas severas, sin tener en cuenta la causalidad. Las reacciones

adversas severas mas comunes presentes en > 5% de los pacientes eran

neutropenia febril y neumonia. Otras reacciones adversas severas importantes |
presentes en los ensayos clinicos y/o en la experiencia poscomercializacién eran:

insuficiencia renal aguda, insuficiencia cardiaca, hipersensibilidad, reacciones de la

piel, fibrosis pulmonar y sindrome mielodisplasico.

Las reacciones adversas severas relacionas con las drogas de los ensayvos clinicos

incluyeron: mielosupresidn, infeccién, neumonia, sindrome de lisis tumoral y

Z r Laborgforio DOSA: S.A.
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reacciones de infusién. [ Ver Advertencias y Precauciones]. Las reacciones adversas
que ocurren con menos frecuencia, pero que posiblemente estén relacionadas con el
tratamiento de Bendamustina fueron: hemélisis, disgeusia /desorden gustativo,

neumonia atipica, sepsis, herpes zoster, eritema, dermatitis y necrosis de piel.

Experiencia poscomerciglizacién

Las reacciones adversas que se detallan a continuacién fueron identificadas
durante la utilizacién posterior a la aprobacién de Bendamustina. Dado que no se
puede establecer el tamafio de la poblacién que brindd informacién voluntaria sobre
estas reacciones adversas, no giempre se puede estimar con seguridad su frecuencia
o establecer una relacidn de causa con la exposicién al medicamento: anafilaxia;
inyeccidén o reacciones en el lugar de perfusién entre los que se incluyen prurito,

irritacién, dolor e hinchazén.

INTERACCIONES MEDICAMENTOSAS

No se ha llevado a cabo ningun tipo de andlisis clinico formal de interacciones de
drogas a nivel farmacocinético entre Bendamustina y otras drogas. Los metabolitos
activos de bendamustina hidroxi gamma (M3) y bendamustina desnetil (M 4) se
forman a través del citocromo P450 CYP1A2. Los inhibidores de CYP1A2 (por ej.
fluvoxamina, ciprofloxacina) pueden aumentar las concentraciones de plasma de
bendamustina y disminuir las concentraciones de plasma de metabolitos activos.
Los inductores de CYP1A2 (por ej. omeprazol, fumar) pueden reducir las
concentraciones de plasma de bendamustina y aumentar las concentraciones en
plasma de metabolitos activos. Se debera analizar la situacién cuidaddsamente, o
considerar tratamientos alternativos, si se necesitan tratamientos concomitantes
con inhibidores o inductores de CYP1A2.

No se ha evaluado por completo el papel de los sistemas de transportes activos en

la distribucién de bendamustina. La informacién in Vitro sugiere que la
glicoproteina-P, la proteina de resistencia al cdncer de mama (BCRP) y/o los
transportadores de salida podrian cumplir alguna funcién en el transporte de
bendamustina.

Sobre la base de informacién in-Vitro, la bendamustina no inhibe el metabolismo

a través de las isoenzimas CYP humanas CYP1A2, 2C9/10, 2D6, 2E1 o 3A4/5

ni tampoco inducir el metabolismo de sustratos de enzimas P4§0

boratorio
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USO EN POBLACIONES ESPECIFICAS

Embarazo

Categoria de Embarazo D { Ver Advertencias y Precauciones).

Bendamustina puede causar dafio al feto cuando se lo suministra a una
embarazada.

Las dosis intraperitoneales Ginicas de bendamustina de 210 mg/m2 (70 mg/kg) en
ratones administradas durante la organogénesis provocé un aumento de
reabsorcién, malformaciones éseas y viscerales ( exencefdlico, paladar leporino,
costilla accesoria y deformidades vertebrales) y descenso de peso. Esta dosis parece
no ser téxica para la madre y no se evaluaron dosis menores. Las dosis
intraperitonales se volvieron a repetir con ratones en gestacién, dias 7-11 y se
observé un aumento en la reasorcién de 75 mg/m2 (25 mg/kg) y un aumento de las
anomalias de 112,56 mg/ m2 (37,6 mg/kg) similar a aquellas observadas luego de
una Unica administracién intraperitoneal. Las dosis intraperitoneales dnicas de
bendamustina de 120 mg/m2 (20 mg/kg) en ratas administradas durante los dias de
gestacidn 4,7, 9, 11 o 13 provocd letaﬁdad embrionaria y fetal, indicado por el
aumento de reabsorciones y una disminucién en 20 fetos vivos. Se observé un
importante aumento de malformaciones externas (efecto en la cola, cabeza y hernia
de 6rganos externos (exénfalo) e internas (hidronefrosis e hidrocefalia) en las ratas
medicadas. No existen estudios adecuados y bien controlados sobre las
embarazadas. Si esta droga se utiliza durante el embarazo, o si la persona queda
embarazada durante la toma de la misma, el paciente debera ser informado sobre
el posible riesgo que podria experimental el feto.

Bendamustina Dosa puede causar dafio al feto. Se debera notificar a las mujeres
que deben evitar quedar embarazadas durante el tratamiento y par tres meses
posteriores a haber finalizado la terapia con Bendamustina Dosa . Los hombres que
reciban Bendamustina Dosa deberan utﬂizar anticonceptivos confiables durante
el mismo periodo. Notificar a los pacientes que den aviso de embarazo de forma

inmediata.

Lactancia

No se tiene conocimiento sobre si esta droga es eliminada a través de la leche. Dado

que muchas de las drogas son eli We la leche y por el Qoder de las
mgmﬁup:é NOSA SA.
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Reacciones adversas severas en los lactantes y el tumorigénesis demostrado para la
bendamustina en estudios de animales, se debe tomar una decisién sobre si
interrumpir la lactancia o interrumpir la toma de la drogs, teniendo en cuenta la

importancia de éste medicamento para la madre.

Pediatria
No se ha establecido la seguridad y la efectividad de Bendamustina en pacientes

pedidtricos.

Ancianos

En estudios de LLC y LNH, no se marcaron diferencias clinicamente significativas
en el perfil de la reaccién adversa entre pacientes geridtricos (> 65 aifios) y
pacientes més jévenes.

Leucemia Linfocitica Crénica

En el ensayo clinico aleatorizado de LLC, 153 pacientes recibieron Bendamustina.
El indice de respuesta total para pacientes mencres de 65 afios fue de un 70%
{(n=82) para Bendamustina y un 30% (n=69) para clorambucil. El indice de
respuesta total para pacientes de 65 afios o més fue de 47% (n=71) para
Bendamustina y un 22% (n=79) para clorambucil. En pacientes menores de 65
afios, la mediana de supervivencia libre de progresién fue de 19 meses en el grupo
de Bendamustina y de 8 meses en el grupo de clorambucil. En pacientes de 65 afios
o més, la mediana de supervivencia libre de progresién fue de 12 meses en el grupo
de Bendamustina y de 8 meses en el grupo de clorambucil.

Linfoma No-Hodgkin

La eficacia (Tasa de Respuesta Global y Duracién de la Respuesta) fue similar

en pacientes < de 65 afios y pacientes > de 66 afios. Sin tener en cuenta la edad,

los 176 pacientes experimentaron como minimo una reaccién adversa.

Deficiencia Renal

No se llevé a cabo ningiin estudio formal que evalie el impacto de la deficiencia
renal sobre la farmacocinética de bendamustina. Bendamustina Dosa deberd ser
utilizada con precaucién en pacientes que sufren deficiencia renal leve o moderada.
Tampoco no podrd ser utilizada en pacientes con CrCL < 40 mL/min [Ver

Farmacologia Clinical. ‘
Labogatorio DOSA SA.
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Deficiencia Hepédtica
No se llevé a cabo ningin estudio formal que evalte el impacto de la deficiencia
hepatica sobre la farmacocinética de bendamustina. Bendamustina Dosa deberd

ser utilizada con precaucién en pacientes que sufren deficiencia hepética leve.

Bendamustina Dosa no deber4 ser utilizada en pacientes con deficiencia hepética
moderada (AST o ALT 2.5 - 10 X ULN y una bilirrubina total de 1.5 — 3X ULN) o
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Deficiencia Hepdtica

No se llevé a cabo ningin estudio formal que evaltie el impacto de la deficiencia
hepatica sobre la farmacocinética de bendamustina. Bendamustina Dosa deber4
ser utilizada con precauqién en pacientes que sufren deficiencia hepética leve.
Bendamustina Dosa no deberi ser utilizada en pacientes con deficiencia hepética
moderada (AST o ALT 2.5 — 10 X ULN y una bilirrubina total de 1.5 — 3X ULN) o
severa (bilirrubina total >3 X ULN). [ Ver Farmacologia Clinical.

Efecto de género No se observé ninguna diferencia clinicamente importante entre
los géneros en las incidencias totales de las reacciones adversas, tanto en estudios
de LLC como LNH.-

Leucemia Linfocitica Crénica

En el ensayo clinico aleatorizado de LLC, el indice de respuesta global (TRG) para
hombres (n=97) y mujeres (n=56) en el grupo Bendamustina fue de un 60% y un
57% respectivamente. La TRG para hombres (n=90) y mujeres (n=58) en el grupo
de clorambucil fue de un 24% y un 28% respectivamente. En este estudio la
mediana de supervivencia libre de progresién para los hombres fue de 19 meses

en el grupo de tratamiento de Bendamustina y de 6 meses para el grupo de
tratamiento de clorambucil. Para las mujeres, la mediana de supervivencia libre de
progresién fue de 13 meses en el grupo de tratamiento de Bendamustina y de 8

meses en el grupo de tratamiento de clorambucil.

Linfoma No Hodgkin
La farmacocinética de bendamustina fue similar en pacientes masculinos y
femeninos con LNH indolente. No se observaron diferencias clinicamente

importantes entre los géneros con respecto a la eficacia (TRG y DR).

SOBREDOSIS

La DL50 intravenosa de bendamustina HCl es de 240 mg/m2 en los ratones yen
las ratas. Las toxicidades incluyen la sedacién, temblor, ataxia, convulsiones y
dificultades respiratorias. A lo largo de toda la experiencia clinica, la dosis tnica
méxima informada fue de 280 mg/m2. Tres de cuatro pacientes tratados con esta
dosis mostraron cambios de ECG considerados limitantes de la dosis a los 7y 21
dias luego de la dosis. Estos cambios incluyeron la prolongacién del QT (un

paciente), taquicardia sinusal (un paciente), desviacién de ondas ST y T (dos

Laboratorie DOSA S.A.
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pacientes) y un hemibloqueo anterior (un paciente). Las enzimas cardiacas y las
fracciones de eyeccién se mantuvieron normales en todos los pacientes. No se
conoce ningdn antidoto especifico para la sobredosis de Bendamustina. El manejo
de la sobredosis deben incluir medidas de soporte generales, entre las que se

incluyen el control de pardmetros hematologicos y el ECG.

FARMACOLOGIA CLINICA

Mecanismo de accién

La bendamustina es un derivado de 1a meclorotamina bifuncional que contiene

una purina parecida al anillo de benzimidazole. La mecloretamina y sﬁs derivados
forman grupos alquilos electrofilicos. Estos grupos forman enlaces covdlentes con
anillos nucleofilicos, teniendo como resultado un enlace cruzado entre hebras de
ADN. La unién covalente bifuncional puede llevar a la muerte de las células a
través de varios caminos. La bendamustina se encuentra activa en contra de las
células inactivas y las divisorias. No se conoce el mecanismo de accién exacto de la

bendamustina

Farmacocinética

Absorcién

Siguiendo una dosis VI simple de clorhidrato de bendamustina C max
generalmente ocurre al finalizar la infusién. No se estudié la proporcionalidad de
dosis de bendamustina '

Distribueién

In Vitro, la unién de bendamustina con las proteinas de plasma sanguineo del ser
humano oscilé entre el 94 y el 96% y fue independiente de la concentracién de 1-50
ug/mL. La informacién sugiere que la bendamustina no reemplazara ni serad
reemplazada por drogas con elevada unién a proteinas. los indices de
concentracién de plasma en la sangre humana variaron de 0,84 a 0,86 sobre un
indice de concentracién de 10 a 100 ug/mL, que indica que la benidamustina se
distribuye libremente en los glébulos rojos del cuerpo humano. En la:s personas, el
volumen de distribucién en equilibrio (Vd) fue aproximadamente de 25 L.
Metabolismo :

La informacién JIn Vitro muestra que la bendamustina sé metaboliza

principalmente a través de la hidrélisis a metabolitos con baja actividad citotéxica.

Los estudios In Vitro muestrwmhms meboggs Fo%v% %3SYA_M4' se
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forman principalmente a través de la CYP1A2. Sin embargo, las concentraciones de
estos metabolitos en plasma son 1/10 y 1/100 del compuesto original,
respectivamente, sugiriendo que la actividad citotéxica se da principalmente debido
a la bendamustina.

Los estudios Inn Vitro que utilizan microsomas de higado humano muestran que la
bendamustina no inhibe a los CYP1A2, 2C9/10, 2D6, 2E1 o 3A4/5. La
bendamustina no induce al metabolismo de las enzimas CYP1A2, CYP2A6,
CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19, CYP2E1 o CYP3A4/5 en culturas primarias
de los hepatocitos del ser humano.

Eliminacién

No se ha realizado ningin estudio de balance de masa en seres Humanos. Los
estudios de bendamustina preclinicos etiquetados mostraron que aproximadamente
el 90% de la droga administrada pudo ser recuperada en los :excrementos,
principalmente en las heces.El aclaramiento de bendamustina en seres humanos es
aproximadamente de 700 mL/minuto. Luego de una dosis simple de bendamustina
IV de 120 mg/m2 durante una hora el t1/2 intermedio del compuesto original es
aproximadamente de 40 minutos. La eliminacién terminal aparente:t % de M3 y
M4 es aproximadamente es de 3 horas y 30 minutos respectivamente; No se espera
acumulacién de plasma para la bendamustina administrada los Dias 1 y 2 de un
ciclo de 28 dias

Insuficiencia Renal

En un analisis farmacocinético de bendamustina de la poblacion en pacientes que
que reciben 120 mg/02, no se ha detectado ningtn efecto significativo de la
deficiencia renal (CrCL 40-80 mL/min, N=81) en la farmacocinética de
bendamustina. La bendamustina no ha sido estudiada en pacientes con CrCL < 40
mL/min.

Dado que estos resultados son limitados la bendamustina deber4 ser utilizada

con precaucién en pacientes con insuficiencia renal leve o moderada. La
bendamustina no debe utilizarse en pacientes con CrCl<40 mL/min. {Ver Uso en

poblaciones especificas).

Insuficiencia Hepdtica
En un anilisis farmacocinético de bendamustina de la poblacién en pacientes que

que reciben 120 mg/02, no se ha detectado ningiin efecto importante de la

W.,%"\ Laboratorio DOSA SA.

LABORATORIO DOSA SA.
JUAN T. O'CONNOR
APODERADO M

Ttica M.N.: 13,1563

Dirarter Téanlce

R LI T o B L s 0 e e b AT e ALY RV S e oo S s 0 4 ©




deficiencia hepatica leve (bilirrubina total < ULN, AST > ULN a 2,56 X ULN ylo
ALP >ULN A 5,0 x ULN, N=26 ) en la farmacocinética de bendamustina. La
bendamustina no ha sido estudiada en pacientes con deficiencia moderada o severa.
Dado que estos resultados son limitados, la bendamustina debera ser utilizada con
precaucidén en pacientes con insuficiencia hepatica leve. La bendamustina no debe
utilizarse en pacientes con deficiencia hepatica moderada (AST o ATL 2,5-10 x
ULN y bilirrubina total de 1,5 — 83x ULN) o severa (bilirrubina total > 3 x ULN).

[ Ver Uso en poblaciones especificas).

Efecto de la Edad

La exposicién a la bendamustina (tal como se midié por el AUC y el Cmax) ha sido
estudiada en pacientes de 31 a 84 afios. La farmacocinética de bendamustina

(AUC y Cmax) no era muy diferente entre los pacientes menores, mayores o de 65
afios. [Ver Uso en poblaciones especificas].

Efecto del Género

La farmacocinética de bendamustina fue similar en pacientes masculinos y

femeninos. [ Ver Uso en poblaciones especificas .

Efecto de la Raza .

No se ha establecido el efecto de la raza sobre la seguridad y/o eficacia de
Bendamustina. Sobre la base de una comparacién de estudio cruzada, las personas
japonesas (n=6) tiene en promedio exposiciones que fueron un 40% mayor que
otras personas de distintas nacionalidades que reciben la misma dosis; No se ha
establecido el significado de.esta diferencia sobre la seguridad y la eficacia de

Bendamustina en las personas japonesas.

Farmacocinética / Farmacodindmica
Sobre la base de unos analisis de informacién de farmacocinética/ farmacodindmica
de los pacientes con LNH, se pudo observar una correlacién entre las nauseas y la

Cmax de Bendamustina.

TOXICOLOGIA NO CLINICA

Carcinogénesis, Mutagénesis, Problemas de Fertilidad

La bendamustina fue carcinégena en las ratas. Luego de aplicar inyecdiones
intraperitoneales de 37,6 mg/m2/dia (12,6 mg/kg/dia, la dosis igg%irza?&?b %Ragxk
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y 76 mg/m2/dia (25 mg/kg/dia) durante cuatro dias, se produjeron sarcomas
peritoneales en las ratas Aﬁ/jena femeninas. La administracion oral de 187,56
mg/m2/dia (62,56 mg/kg/dia, la Gnica dosis analizada) durante cuatro dias produjo
carcinomas mamarios y adenomas pulmonares,
La bendamustina es un mutdgeno y clastégeno. En una prueba de mutaciéon
bacterial inversa (prueba de Ames), la bendamustina aumenté la frecuencia de
reversion en la ausencia y presencia de la activacién metabélica. La bendamustina
es clastogénica en los linfocitos humanos in Vitro y en las médulas éseas in vivo de
las ratas (aumento eritrocitos policrométicos micronucleados) de 37,5 mg/m2, la
dosis mas baja analizada. '

Los pacientes masculinos tratados con agentes alcalinos, particularmente

combinados con otras drogas informaron la presencia de espermatogénesis

deficiente, azoospermia y aplasia germinal total. En algunos casos, la
espermatogénesis puede volver a darse en pacientes en remisién, pero esto puede
ocurrir Unicamente varios afios después de haber terminado la quimioterapia
intensiva. Los pacientes deben ser advertidos de los posibles riesgos & su capacidad

reproductiva.

ESTUDIOS CLINICOS

Leucemia Linfocitica Crénica (LLC) -

La seguridad y la eficacia de Bendamustina se evalué en un estudio multicéntrico,
controlado, aleatorizado, abierto al comparar Bendamustina con el clorambucil. El
estudio fue realizado en 301 pacientes que no fueron tratados previamente, con fase
B o C de Binet (Etapas Rai I-IV) tratamiento de CLL. El criterio de la necesidad de
tratamiento incluyd la deﬁciencia hematopoyética, los sintomas B,la enfermedad
rdpidamente progresiva o riesgos de complicaciones de adenopatias. Los pacientes
con anemia hemolitica autoinmune o trombocitopenia autoinmune, sindrome de
Richter o transformacién a la leucemia prolinfocitica fueron excluidos :del estudio.
La poblacién de pacientes en los grupos de tratamiento de Bendamustina y de
Clorambucil estaban equilibradas con respecto a las siguientes caractdristicas
referenciales; edad (mediana de 63 vs 66 afios), género (63% vs 61% masculino),
fase Binet (71% vs 69% Binet B), adenopatia (79% vs 82%), bazo agrandado (76%

vs 80%), higado agrandado (48% vs 46%), célula 6sea hipercelular (79% vs 73%),
sintomas “B” (51% vs 53%), recuentbo de linfocitos (medio 65,7 x 10 9 /Li vs 65 1 x

10 9 /L) y concentracién deshidrogenasa de lactato de suero (medio 37(]3,2 vs
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388,4 U/L). El noventa por ciento de los pacierites de ambos grupos de tratamiento

o

pr e s ent an una co nfirma ¢ i6 n inmu no - fenot ip ic a de LLC (CD5, CD23

y CD18 0 CD20 o0 ambas).

Los pacientes fueron elegidos al azar para recibir 100 mg/m2 de Bendamustina, por
via intravenosa durante un periodo de 30 minutos, los Dias 1y 2 0 0,8 mg/kg de
clorambucil (Peso Normal de Broca) administrado por via oral los Dias 1y 15 de
cada ciclo de 28 dias. Los criterios de valoracién del indice de respuesta objetiva y
de la supervivencia libre de progresioén se calcularon utilizando un alg_oritmo
especificado previamente, basado en el criterio del grupo de trabajo NCI para LLC.
Los resultados de este estudio abierto aleatorizado demostraron ‘un indice de
respuesta objetiva mayor y una mayor supervivencia libre de prqf)gresién para
Bendamustina en comparacién con el clorambucil (ver Tabla 5). La informacién de
supervivencia no fue desarrollada

Tabla 5: Informacién de eficacia para LLC

Bendamustina Clorambucil Valor -
(N=153) (N=148) p
Indice de Respuesta n(%)
Tasa de  respuesta | 90 (59) 38 (26) <0,0001
objetiva
(95% IC) (51,0; 66,6) (18,6; 32,7)
Respuesta  completa | 13 (8) 1D
RO *
Respuesta parcial | 4 (3) 0
nodular
(RPn ) **
Respuesta parcial (RP) | 73 (48) 37 (25)
*
Supervivencia  Libre
de
Progresién )
-DOSAEA—
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Mediana, meses (95% | 18 (11,7; 23,5) 6 (5,6; 8,6

IC)

Indice de riesgo (96% | 0,27 (0,17 ; 0,43) 0,27 (0,17 0,43) <0,0001
IC)

IC: Intervalo de Confianza

*RC se defini6 como un recuento de linfocitos periferales < 4,0 x 10 ? /L, neutréfilos
>1,5x 10°/ L, plaquetas >100 x 10 ?/ L, hemoglobina > 110 g/L, sin transfusiones,
sin hepatoesplenomegalias palpables, ganglios linfaticos <1,6 e¢m < 30% de
linfocitos sin 1a presencia de nédulos en al menos la médula 6sea nopmocelular asi
como también ausencia de sintomas “B”. Se solicité mantener los critérios clinicos y
de laboratorios por un periodo de al menos 56 dias

** RPn se definié tal como se describié para la RC con la excepcién que la biopsia
de la médula dsea muestra ganglios persistentes. RP se defini6 como una
disminucién 2 al 50% del recuento de linfocitos periféricos del valor referencial del
tratamiento previo, y ya sea una disminucién > al 50% de linfadenopatia,o una
reduccién > 50 % del tamafio del bazo o del higado, asi como también una de las
siguientes mejoras hematolégicas: neutréfilos > 1,5 x 10 9 /L o una xriejora del 50%
sobre el valor basal, plaquetas > 100 x 10 9 /L o una mejora del 50% :gobre el valor
referencial, hemoglobina > 110 g/L o una mejora del 50% sobre el valor referencial
sintransfusiones, por un periodo de al menos 56 dias. SLP se définié como el

tiempo desde la aleatorizacién hasta la progresién o muerte por cualquier causa.

Linfoma No Hodgkin (LNH)

Se analizé la eficacia de Bendamustina en un estudio de Gnico grupo de 100
pacientes con LNH de célula B indolente, que ha avanzado durante o dentro

de los seis meses de tratamiento con rituximab o con un régimen que dontenga
rituximab. Fueron incluidos los pacientes que hayan tenido una recaida dentro

de los 6 meses ya sea de la primer dosis (monoterapia) o la dltima dosis (régimen
de mantenimiento o terapia de combinacién) de rituximab. Todos los pacientes
recibieron Bendamustina por via intravenosa en una dosis de 120 mg/i;nz, los Dias
1y 2 de un ciclo de tratamiento de 21 dias. Los pacientes fueron tratados durante
un méaximo de 8 ciclos.

La edad media fue de 60 afios, el 65 % eran hombres y el 95 % tenian uyn estado
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de desempefio de la OMS de 0 6 1. Los subtipos de tumores més importantes

eran el linfoma folicular (62%), el linfoma linfocitico pequefio (21%) y el linfoma
de la zona marginal (16%).

El1 99 % de los pacientes ya habian recibido quimioterapia, el 91% de los pacientes
terapia alquilante y el 97% de los pacientes experimentaron una recaida dentro de
los 6 meses, ya sea de la primer dosis (monoterapi'a) o la Gltima dosis (régimen de
mantenimiento o terapia de combinacion) de rituximab.

La eficacia se bas6 en los anilisis realizados por el Comité Independie;nte de
Revisién (CIR) y se incluyé el indice de respuesta objetiva (respuesta (i:ompleta +
respuesta completa no confirmada + respuesta pafcial) y la duracién de la
respuesta (DR) tal como se resume en la Tabla 6. .

Tabla 6: Informacién de Eficacia de LNH *

Bendamustina
(N=100)
Tasa de respuesta (%)
Tasa de respuesta objetiva
(RC+RCnc+RP) 74
(95% IC) (64,3: 82,3)
Respuesta completa (RC) 13

Respuesta completa no confirmada | 4

(RCnc)

Respuesta parcial RP) . 57

Duracién de la respuesta (DR)

Mediana, meses (95% IC) 9,2 meses (7,1; 10,8)

IC: Intervalo de Confianza

El analisis de CIR se basé en los criterios de respuesta del Grupo de Ttabajo
Internacional modificado (CR-GTI) 2 . Las modificaciones de CR-GTI éespeciﬁcaron
que la médula ésea persistentemente positiva en los pacientes que cdmph'eron con
todos los criterios para que la RC, sea anotada como RP. Se solicité que la longitud

de las muestras de las médulas éseas no sean > 20 mm.

MODO DE SUMINISTRO/ CEIJAM ENTO Y MANEJO-
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Comeo con cualquier otro agente antineoplasico potencialmente téxico, se debers

Manejo seguro y eliminacién

tener cuidado con el manejo y la preparacién de soluciones preparadas de
Bendamustina Dosa. Debe utilizarse guantes y de lentes de seguridad para evitar
la exposicién en caso de rotura del frasco u otro derrame accidental. Si una solucién
de Bendamustina Dosa toma contacto con la piel, lave inmediatamente la piel con
agua y jabdén. Si Bendamustina Dosa toma contacto con las membranas mucosas,
enjuague muy bien con agua. '

Se deberidn tener en cuenta los procedimientos para el manejo seguro y la

eliminacién de drogas para tratar el cdncer. |
|
|
|

Presentaciones

Bendamustina 25 Dosa (clorhidrato de bendamustina 26mg) Inyectable Liofilizado
viene en estuches individuales, conteniendo un frasco ampolla Ambar de 14ml
Bendamustina 100 Dosa (clorhidrato de bendamustina 100mg) Inyectable
Liofilizado viene en estuches individuales, conteniendo un frasco ampolla &mbar de
50ml

Condiciones de Conservacién
Bendamustina Dosa puede ser almacenado a una temperatura ambiente (Menor

a 30°C) en su envase original.

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Especialidad Medicinal Autorizada por el Ministerio de Salud.

Certificado N°
Fecha de Gltima actualizacién:

Elaborado en:
Nazarre 3446/54 Cdad. Auténoma de Buenos Aires.

Fraccionado en:
Laboratorio DOSA 8.A. — Girardot 1369 — (C1427AKC) Cdad. de Buenos Aires
Director Técnico: Maria C. Terzo, Farmacéutica
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PROYECTO DE ROTULO
BENDAMUSTINA 256 DOSA

BENDAMUSTINA 25mg
Polvo Liofilizado para Inyectable

Venta bajo receta archivada Industria Argentina

Un frasco ampolla de dosis 1tinica.
Formula Cuali-cuantitativa: Cada frasco ampolia contiene
Bendamustina HCl 25mg

Excipientes: Manitol c.8.p.

Conservacién:

Conservar a temperatura a.rnbienfe (Ménor a 30°C), en su envase original.

Solo para Infusién Intravenosa. Se requiere reconstitucién y dilucién (Ver
prospecto adjunto)

Presentacién:

Envase conteniendo 1 frasco ampolla

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Este Medicamento debe ser usado exclusivamente bajo prescripcién médica y no
puede repetirse sin nueva receta médica.

Especialidad medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.

Certificado N°
Lote:

Vencimiento:

Elaborado en:

Nazarre 3446/54. Cdad. Auténoma de Buenos Aires.

Fraccionado en:

Laboratorio DOSA S.A. — Girardot 1369 — (C1427AKC) Cdad. de Buenos Aires
Director Técnico: Maria C. Terzo, Farmacéutica.

Hev: { P,

LABORATORIO DCSA SA
JUAN T. O’CGNNOR
APODERADO

abopatorio DOSA SA.
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PROYECTO DE ROTULO
BENDAMUSTINA 100 DOSA

BENDAMUSTINA 100mg
Polvo Liofilizado para Inyectable

Venta bajo receta archivada Industria Argentina

Un frasco ampolla de dosis tnica.
Formula Cuali-cuantitativa: Cada frasco ampolla contiene

Bendamustina HCl 100mg

Excipientes: Manitol c.s.p.

Conservacién:

Conservar a temperatura ambiente (Menor a 30°C), en su envase original.

Solo para Infusién Intravenosa. Se requiere reconstitucién y dilucién (Ver
prospecto adjunto)

|
Presentacitn: 1
Envase conteniendo 1 frasco ampolia
MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Este Medicamento debe ser usado exclusivamente bajo prescripcién médica y no
puede repetirse sin nueva receta médica.

Especialidad medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.

Certificado N°
Lote:

Vencimiento:

Elaborado en:

Nazarre 3446/64. Cdad. Auténoma de Buenos Aires.

Fraccionado en:

Laboratorio DOSA S.A. — Girardot 1369 — (C1427AKC) Cdad. de Buenos Aires
Director Técnico: Maria C. Terzo, Farmacéutica.
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PROYIECTTYD DE ETIQUERA
BENDAMUSTING 25 DOSA
BENDAMUSTENWA HEll 26mg
Polbw Liofillizeido para Inyssttaitde.
Certiifizaido N™




PROYEOTO DE ETIQUETA }\OV
BERDMMISSTINA 100 DOSA
BENDAMISSTINA HCUOGngg
Polvw Liofilizaido para Inyenishlsle.
Certiffteado N°

o [

LABORATORIC DOSA BA
JUI\?N T. G*CONNOR
APODERADO
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