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Republica Argentina - Poder Ejecutivo Nacional
2021 - Afio de Homengje a Premio Nobel de Medicina Dr. César Milstein

Disposicion
NUmero: DI-2021-7576-APN-ANMAT#MS

CIUDAD DE BUENOS AIRES
Miércoles 6 de Octubre de 2021

Referencia: EX-2021-88052660-APN-DGA#ANMAT

VISTO e EX-2021-88052660-APN-DGA#ANMAT del Registro de la Administracion Nacional de
Medicamentos, Alimentosy Tecnologia Médica; y

CONSIDERANDCO:

Que por las presentes actuaciones la firma GP PHARM S.A. solicita la aprobacion de nuevos proyectos de
rétulos, prospectos e informacién para e paciente para la Especiaidad Medicina denominada
BENDAMUSTINA 25 mg GP PHARM y BENDAMUSTINA 100 mg GP PHARM / BENDAMUSTINA
CLORHIDATO, Forma Farmacéutica y Concentracion: POLVO LIOFILIZADO PARA INYECTABLE /
BENDAMUSTINA CLORHIDATO 25 mg y 100 mg; aprobada por Certificado N° 57.191.

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 y Circular N° 4/13.

Que laDireccion de Evaluacion y Registro de Medicamentos hatomado laintervencion de su competencia.

Que se actlia en virtud de las facultades conferidas por el Decreto N° 1490/92 y sus modificatorios.

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

ARTICULO 1°. — Autorizase ala firma GP PHARM S.A. propietaria de la Especialidad Medicinal denominada



BENDAMUSTINA 25 mg GP PHARM y BENDAMUSTINA 100 mg GP PHARM / BENDAMUSTINA
CLORHIDATO, Forma Farmacéutica y Concentracion: POLVO LIOFILIZADO PARA INYECTABLE /
BENDAMUSTINA CLORHIDATO 25 mg y 100 mg; los nuevos proyectos de rotulos obrantes en los
documentos |F-2021-90422807-APN-DERM#ANMAT; [F-2021-90422664-APN-DERM#ANMAT,; |F-2021-
90422472-APN-DERM#ANMAT e 1F-2021-90422392-APN-DERM#ANMAT; €l nuevo proyecto de prospecto
obrante en e documento |F-2021-90422277-APN-DERM#ANMAT; e informacion para el paciente obrante en €l
documento 1F-2021-90422143-APN-DERM#ANMAT.

ARTICULO 2°. — Practiquese la atestacion correspondiente en e Certificado N° 57.191, cuando €l mismo se
presente acompafiado de la presente Disposicion.

ARTICULO 3°. - Registrese; por el Departamento de Mesa de Entradas notifiquese a interesado, haciéndole
entrega de la presente Disposicion y rétulos, prospectos e informacion para € paciente. Girese a la Direccién de
Gestion de Informacion Técnica a sus efectos. Cumplido, archivese.

EX-2021-88052660-APN-DGA#ANMAT
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Subadministradora Nacional

Administracion Naciona de Medicamentos, Alimentosy Tecnologia
Médica
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ROTULO PRIMARIO f3a052

BENDAMUSTINA 25 GP PHARM
BENDAMUSTINA CLORHIDRATO 25 mg
Polvo liofilizado para Inyectable

Via Intravenosa

Venta bajo Receta Archivada Industria Argentina
COMPOSICION:

Cada frasco- ampolla de Bendamustina 25 GP Pharm contiene:
Bendamustina clorhidrato...............c..cce.e.e. 25 mg

Manitol ..o e 42.5 mg

POSOLOGIA E INDICACIONES: segiin prescripcién médica.
Conservar en su envase original a temperatura ambiente inferior a 30°C.
La solucién reconstituida conservar entre 2°C y 8°C, hasta un maximo de 24 horas.

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS
Este medicamento debe ser usado exclusivamente baja prescripcién y vigilancia
médica y no puede repetirse sin nueva receta médica.

LOTE: VENCIMIENTO
LABORATORIOS GP PHARM SA

Panama 2121 - Martinez — Pdo. de San Isidro- Pcia de Bs As-CP B1640 DKC
Especialidad Medicinal Autorizada por el Ministerio de Salud. Certificado N°57191
D.T.: C. Donolo, Farmacéutico.

Elaborado y acondicionado en Panama 2121, Martinez, Pcia. de Bs.As.

e
Juen Braver

" Apngerado
GR-Pharm 8.A

Carlos Donolo
[F-2021-984 3280 % AbPN: EAMANNMAT

Director Técnico
GP Pharm S.A.
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Republica Argentina - Poder Ejecutivo Nacional
2021 - Afio de Homengje a Premio Nobel de Medicina Dr. César Milstein

Hoja Adicional de Firmas
Anexo

Numero: |F-2021-90422807-APN-DERM#ANMAT

CIUDAD DE BUENOS AIRES
Viernes 24 de Septiembre de 2021

Referencia: EX-2021-88052660 ROT PRIM 25mg

El documento fue importado por el sistema GEDO con un total de 1 pagina/s.
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ROTULO PRIMARIO

BENDAMUSTINA 100 GP PHARM
BENDAMUSTINA CLORHIDRATO 100 mg
Polvo liofilizado para Inyectable

Via Intravenosa

Venta bajo Receta Archivada Industria Argentina
COMPOSICION:

Cada frasco- ampolla de Bendamustina 100 GP Pharm contiene:
Bendamustina clorhidrato.................ccooeeine 100 mg

Manitol ... e 170 mg

POSOLOGIA E INDICACIONES: segtin prescripcion médica.
Conservar en su envase original a temperatura ambiente inferior a 30°C.
La solucién reconstituida conservar entre 2°C y 8°C, hasta un méaximo de 24 horas.

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS
Este medicamento debe ser usado exclusivamente baja prescripcion y vigilancia
médica y no puede repetirse sin nueva receta médica.

LOTE: VENCIMIENTO
LABORATORIOS GP PHARM SA

Panama 2121 - Martinez — Pdo. de San Isidro- Pcia de Bs As-CP B1640 DKC
Especialidad Medicinal Autorizada por el Ministerio de Salud. Certificado N°57191
D.T.: C. Donolo, Farmacéutico.

Elaborado y acondicionado en Panam4 2121, Martinez, Pcia. de Bs.As.

Juafq Brayve
J 1
i%%jg@@nqaéz}é@ Caflos Donolg738
A IF-2021-80480664-EPRETEEMANANMAT
GP Pharm S.A.
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Republica Argentina - Poder Ejecutivo Nacional
2021 - Afio de Homengje a Premio Nobel de Medicina Dr. César Milstein

Hoja Adicional de Firmas
Anexo

Numero: |F-2021-90422664-APN-DERM#ANMAT

CIUDAD DE BUENOS AIRES
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ROTULO SECUNDARIO

BENDAMUSTINA 25 GP PHARM
BENDAMUSTINA CLORHIDRATO 25 mg
Polvo liofilizado para Inyectable

Via Intravenosa

Venta bajo Receta Archivada Industria Argentina

CONTENIDO: 1 frasco ampolla

COMPOSICION:

Cada frasco- ampolla de Bendamustina 25 GP Pharm contiene:
Bendamustina clorhidrato.................ccoiiin 25 mg
Manitol ...viiiiii e eeen s 42,5 mg

POSOLOGIA E INDICACIONES: segin prescripcion médica.

CONSERVACION
Conservar en su envase original a temperatura ambiente inferior a 30°C.
La solucién reconstituida conservar entre 2°C y 8°C, hasta un maximo de 24 horas.

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS
Este medicamento debe ser usado exclusivamente baja prescripcion y vigilancia
médica y no puede repetirse sin nueva receta médica.

LOTE: VENCIMIENTO

LABORATORIOS GP PHARM SA

Panama 2121 - Martinez — Pdo. de San Isidro- Pcia de Bs As-CP B1640 DKC
Especialidad Medicinal Autorizada por el Ministerio de Salud. Certificado N°57191
Direccion Técnica: Carlos Donolo, Farmacéutico.

Elaboracién y acondicionamiento en: Panam4 2121, (B1640DKC) Martinez, Pcia. de
Buenos Aires.

Nota: el mismo texto sera utilizado para la presentacion de 100 Frascos ampolla,
para Uso Exclusivo Hospitalario.

/
(A N

Jusmn Braver

Apoderado
GP-Pharm S.A. Carlos Donolo

Farmacéutico - M.N. 87383

1F-2021-98422422- APN@W&@I@AAT
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Republica Argentina - Poder Ejecutivo Nacional
2021 - Afio de Homengje a Premio Nobel de Medicina Dr. César Milstein

Hoja Adicional de Firmas
Anexo

Numero: |F-2021-90422472-APN-DERM#ANMAT

CIUDAD DE BUENOS AIRES
Viernes 24 de Septiembre de 2021

Referencia: EX-2021-88052660 ROT SEC 25mg
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ROTULO SECUNDARIO

BENDAMUSTINA 100GP PHARM
BENDAMUSTINA CLORHIDRATO 100 mg
Polvo liofilizado para Inyectable

Via Intravenosa

Venta bajo Receta Archivada industria Argentina

CONTENIDO: 1 frasco ampolla

COMPOSICION:

Cada frasco- ampolla de Bendamustina 100 GP Pharm contiene:
Bendamustina clorhidrato...............cooevveenet 100 mg
Manitol ... 170 mg

POSOLOGIA E INDICACIONES: seglin prescripcién médica.

CONSERVACION
Conservar en su envase original a temperatura ambiente inferior a 30°C.
La solucién reconstituida conservar entre 2°C y 8°C, hasta un maximo de 24 horas.

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS
Este medicamento debe ser usado exclusivamente baja prescripcion y vigilancia
médica y no puede repetirse sin nueva receta médica.

LOTE: VENCIMIENTO

LABORATORIOS GP PHARM SA

Panam4 2121 - Martinez — Pdo. de San Isidro- Pcia de Bs As-CP B1640 DKC
Especialidad Medicinal Autorizada por el Ministerio de Salud. Certificado N°57191
Direccion Técenica: Carlos Donolo, Farmacéutico.

Elaboracién y acondicionamiento en: Panama 2121, (B1640DKC) Martinez, Pcia. de
Buenos Aires.

Nota: el mismo texto sera utilizado para la presentacion de 100 Frascos ampolla,
para Uso Exclusivo Hospitalario.

% M

Juan Braver
Apoderado
GP-Pharm S.A.

Carlos Donolo
IF=2021=9%82898=M§§@M#T

Dire
GP Pharm S.A.
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Republica Argentina - Poder Ejecutivo Nacional
2021 - Afio de Homengje a Premio Nobel de Medicina Dr. César Milstein

Hoja Adicional de Firmas
Anexo

Numero: |F-2021-90422392-APN-DERM#ANMAT

CIUDAD DE BUENOS AIRES
Viernes 24 de Septiembre de 2021

Referencia: EX-2021-88052660 ROT SEC 100mg
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PROYECTO DE PROSPECTO

BENDAMUSTINA 100 GP PHARM / BENDAMUSTINA 25 GP PHARM
BENDAMUSTINA CLORHIDRATO 25 mg / 100mg
Polvo liofilizado para Inyectable

Via Intravenosa
Venta bajo Receta Archivada Industria Argentina
COMPOSICION:
Cada frasco- ampolla de Bendamustina 25 GP Pharm contiene:
Bendamustina clorhidrato ........................... 25 mg
Manitol......ovuiiiiiiiri e 42,5mg
Cada frasco- ampolla de Bendamustina 100 GP Pharm contiene:
Bendamustina clorhidrato........................... 100 mg
Manitol ..o 170 mg
ACCION TERAPEUTICA

Agente antineopldsico, anticuerpo monoclonal
Cédigo ATC: L01XC15

INDICACIONES Y USO

Leucemia Linfocitica Crénica (LLC)

Bendamustina GP Pharm est4 indicado, en combinacién con clorambucilo, para el tratamiento
de pacientes adultos con leucemia linfética crénica (LLC), no tratados previamente y con
co.morbilidades para los que el tratamiento con fludarabina a dosis plena no es adecuado

Linfoma No Hodgkin (LNH)

Bendamustina GP Pharm Inyectable Liofilizado est4 indicado para el tratamiento de
pacientes con linfoma no-Hodgkin de células B indolente, que no ha avanzado durante
los seis meses posteriores al tratamiento con rituximab o un régimen con rituximab.
Tratamiento de primera linea del mieloma multiple (estadio I con progresién o estadio III de
DurieSalmon) en combinacién con prednisona, en pacientes mayores de 65 afios que no son
candidatos a un autotrasplante de células progenitoras y que tengan una neuropatia clinica en el
momento del diagnéstico que impide el uso de tratamientos a base de talidomida o bortezomib.

DOSIS Y ADMINISTRACION
Dosis para LLC
Dosis recomendada:

La dosis recomendada es de 100 mg/m? 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 GP Pharm debera ser retrasada en caso de toxicidad
hematologica de Grado 4 o toxicidad no hematolégica > Grado 2 clinicamente
significativa. Una vez que la toxicidad no hematoldgica haya recuperado < Grado 1 y/o
los hemogramas hayan mejorado [Recuento Absoluto de Neutréfilos (RAN) > 1 x 10(9) /

Toron

n
Jusn Braver IF-2021-9042007 3 PREDRIRARANMAT -
Apoderado Farmaoéu?cro Tecnico
- Directo
GP-Pharm S.A GP Pharm S.A.
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08093
y plaquetas > 75 x 10(9)/L] se puede retomar la toma de Bendamustina GP Pharm,
segun lo indique el médico interviniente.

Ademas, se podra considerar la reduccion de dosis [Ver Advertencias y Precauciones]

Modificaciones de dosis para toxicidad hematolégica: para una toxicidad de Grado 3 o
superior, reducir la dosis de 50 mg/m? los dias 1 y 2 de cada ciclo; si la toxicidad de
Grado 3 o mayor se repite, reducir la dosis a 25 mg/m? los dias 1 y 2 de cada ciclo.

Modificaciones de dosis para toxicidad no hematolégica: Para una toxicidad de Grado 3
0 superior, clinicamente importante, reducir la dosis a 50 mg/m? los dias 1 y 2 de cada
ciclo.

El aumento de dosis en los ciclos posteriores quedara a criterio del médico interviniente.
Dosis para LNH
Dosis Recomendada:

La dosis recomendada es de 120 mg/m? administrada por via intravenosa durante 30
minutos los dias 1 y 2 de un ciclo de 21 dias, hasta un maximo de 8 ciclos.

Retraso o modificaciones de dosis y reinicio de la terapia para LNH: La administracion
de Bendamustina GP Pharm deber4 ser retrasada en caso de toxicidad hematologica de
Grado 4 o toxicidad no hematologica > Grado 2 clinicamente significativa. Una vez que
la toxicidad no hematoldgica haya recuperado < Grado 1 y/o los hemogramas hayan
mejorado [Recuento Absoluto de Neutrdfilos (RAN) >1 x 10°/L, plaquetas > 75 x
10°/L] se puede retomar la toma de Bendamustina GP Pharm, a discrecion del médico
interviniente. Ademds se podrd considerar la reduccién de dosis [Ver Advertencias y
Precauciones]

Modificaciones de dosis para toxicidad hematolégica: para una toxicidad de Grado 4
reducir la dosis a 90 mg/m? los dias 1 y 2 de cada ciclo. Si la toxicidad de Grado 4 se
repite, reducir la dosis a 60 mg/m? los dias 1 y 2 de cada ciclo.

Modificaciones de dosis para toxicidad no hematolégica: para una toxicidad de Grado 3
o superior, reducir la dosis a 90 mg/m? los dias 1 y 2 de cada ciclo; si la toxicidad de
Grado 3 o superior se repite, reducir la dosis a 60 mg/m? los dias 1 y 2 de cada ciclo.
Mieloma multiple.

Bendamustina Clorhidrato 120 - 150 mg/m? de superficie corporal, los dias 1 y 2 y prednisona
60 mg/m? de superficie corporal, por via i.v. u oral, los dias 1 a 4; cada 4 semanas durante al
menos 3 veces

Reconstitucion / Preparacion para la Administracion Intravenosa.

Reconstituya asépticamente cada frasco de Bendamustina GP Pharm, de la siguiente
forma:

Bendamustina 25 GP Pharm: Agregar 5 ml de Agua estéril para Inyeccion.
Bendamustina 100 GP Pharm: Agregar 20 ml de Agua estéril para Inyeccion.

Agitar vigorosamente para obtener una solucion clara, incolora, casi de un amarill
palido con una concentracién de Bendamustina clorhidrato de 5 mg/ml. E}/ polvo

( 7
N AV

Carlos Donolo

uarn Braver Farmacéutico - M.N. 8738
Apoderado 1F-2021-984220%%-. APMEWA?T
GP-Pharm S.A.
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liofilizado deberad disolverse por completo en 5 minutos. En caso de observarse
particulas no se debera usar el producto reconstituido.

Retirar asépticamente el volumen necesitado para la dosis requerida (sobre la base de
una concentracién 5 mg/ml) y transferirlo ripidamente 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 infusion de 500 ml de Dextrosa 2,5% /
Cloruro de Sodio de 0,45%.

La concentracién final resultante de Bendamustina clorhidrato en la bolsa de infusién
debe ser dentro de 0,2 a 0,6 mg/ml. La solucion 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 infusion. La mezcla debe ser clara, incolora, o
ligeramente amarilla.

Utilice Agua estéril para Inyeccion, para la reconstitucion y luego use una inyeccion de
Cloruro de Sodio de 0,9% o de 0,45 % / Dextrosa 2,5%, para la dilucion, tal como se
explico anteriormente.

Ningtin otro diluyente demostr6 ser compatible.

Las drogas parenterales deberan ser inspeccionadas visualmente para evitar la presencia
de particulas 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 debera eliminarse.

Estabilidad de la mezcla

Bendamustina GP Pharm no contiene conservantes antimicrobianos. La mezcla debera
estar preparada lo mas cerca posible del momento de la administracion al paciente. Una
vez diluido con una inyeccién de Cloruro de Sodio ya sea de 0,9% o de 0,45%/
Dextrosa 2,5%, la mezcla final se mantendra 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 GP Pharm deberd completarse dentro de este
periodo.

CONTRAINDICACIONES

Bendamustina GP Pharm estd contraindicado en pacientes que tengan una conocida
hipersensibilidad (por ej.: reacciones anafildcticas y anafilactoides) a la Bendamustina o
manitol.

-Durante el periodo de lactancia.

-Insuficiencia hepatica grave (bilirrubina sérica > 3,0 mg/dl).

-Ictericia.

-Supresién medular grave y alteraciones graves del hemograma (reduccion de la cifra de
leucocitos < 3.000/ul 6 de la de plaquetas < 75.000/pl).

-Cirugia mayor en los 30 dias anteriores del inicio del tratamiento.

-Infecciones, sobre todo si se acompafian de leucocitopenia.

-Vacunacion frente a fiebre amarilla.

ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES

1 e

Juan Braver &
Apoderado
GP-Pharm S A. IF-2021-89422077-A PGDIGRIGANIAA T

Farmacéutico - M.N. 8738
Director Técnico
GP Pharm S.A.
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Mielosupresion
Es muy probable que los pacientes tratados con Bendamustina experimenten
mielosupresion. En los dos estudios de LNH, el 98% de los pacientes presentaron
mielosupresiéon de Grado 3 — 4. Tres pacientes (2%) fallecieron como consecuencia de
las reacciones adversas de mielosupresion, cada uno de sepsis neutropénica, hemorragia

alveolar difusa con trombocitopenia de Grado 3 y neumonia a causa de una infeccion
oportunista (CMV).

En caso de mielosupresion relacionada con el tratamiento, controle particularmente 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 hematolégicos fueron observados principalmente en la tercera semana de
terapia. Antes de iniciar el siguiente ciclo de tratamiento, se recomienda que ¢l paciente

presente la cifras siguientes: Recuento de leucocitos > 4.000/pl y/o recuento de plaquetas >
100.000/pl. '

Infecciones

Se han dado infecciones graves o mortales con bendamustina, incluyendo infecciones
bacterianas (sepsis, pneumonia) y oportunistas como pneumonia por Pneumocystis kirovencii
(PJP), virus varicella zoster (VZV) y citomegalovirus (CMV). Se han registrado casos de
leucoencefalopatia multifocal progresiva (LMP), incluidos casos con resultado de muerte, tras el
uso de bendamustina, principalmente en combinacién con rituximab u obinutuzumab. El
tratamiento con bendamustina puede causar limfocitopenia prolongada (<600/ul) y bajos
recuentos de células T (células T ayudantes) CD4-positivas (<200/ul) durante al menos 7-9
meses desde la finalizacion del tratamiento. La linfocitopenia y la deplecion de células T CD4-
positivas es m4s pronunciada cuando bendamustina se combina con rituximab. Los pacientes
que presentan linfopenia y recuentos bajos de células T CD4 positivas tras el tratamiento con
bendamustina clorhidrato son més susceptibles a las infecciones (oportunistas). Se debe
considerar la profilaxis de la pneumonia por Pneumocy stis jirovecii (PJP) en caso de bajo
recuento de células T CD4-positivas (<200/pd). Por lo tanto, a lo largo del tratamiento se debera
monitorizar a todos los pacientes en cuanto a signos y sintomas respiratorios. Se debe aconsejar
a los pacientes que reporten con prontitud nuevos signos de infeccién, incluyendo fiebre o
sintomas respiratorios. Se debera considerar la interrupcién del tratamiento con bendamustina si
hubiese signos de infecciones (oportunistas).

Se debe aconsejar a los pacientes que reporten con prontitud nuevos signos

de infeccidn, incluyendo fiebre o sintomas respiratorios. Se debera considerar la interrupcién del
tratamiento con bendamustina si hubiese signos de infecciones (oportunistas)

Se han reportado casos de leucoencefalopatia multifocal progresiva (LPM) incluyendo
algunas fatales, siguiendo al uso de Bendamustina principalmente en combinacién con
Rituximab u Obinutuzumab.

Considerar la LMP en el diagnéstico diferencial de los pacientes tratados con
Bendamustina que presenten nuevos signos 6 sintomas, o el empeoramiento
neurolégico, cognitivo o conductual. En caso que se sospeche LMP, realizar las
evaluaciones diagndsticas apropiadas y suspender el tratamiento hasta que se excluya la
LMP.

Reactivacion de la Hepatitis B

Se ha dado reactivacién de 1a hepatitis B en pacientes que son portadores crénicos de este virus
y que recibian bendamustina. Algunos casos han resultado en un failo hepatico agudo o en un
desenlace fatal.

Antes de iniciar el tratamiento con bendamustina debe hacerse un analisis a los pacientes para el
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virus de la hepatitis B. Debe consultarse a los expertos en enfermedades del higado y
tratamiento de hepatitis B antes del tratamiento con bendamustina a pacientes con resultado
positivo para el virus de la hepatitis B
(incluyendo los que tienen la enfermedad activa) y a pacientes que den positivo para el virus de
la hepatitis B durante el tratamiento. Los portadores del virus de la hepatitis B que requieran
tratamiento con bendamustina deben monitorizarse estrechamente para los signos y sintomas de
la infeccidn activa del virus de la hepatitis B a lo largo del tratamiento y durante varios meses
después de terminar el tratamiento

Perfusion con reaccion y anafilaxia

Las reacciones a la perfusion de Bendamustina se han manifestado comtinmente en los
ensayos clinicos. Los sintomas incluyen: fiebre, escalofrio, prurito y erupcion cutanea.
En muy pocas ocasiones se han manifestado reacciones anafilacticas y anafilactoides
severas, en especial a partir del segundo ciclo de la terapia. Monitorear clinicamente e
- interrumpir la droga en caso de reacciones severas. Los pacientes deben ser consultados
sobre la presencia de sintomas que indiquen reacciones a la perfusion después del
primer ciclo de la terapia. A los pacientes que experimenten reacciones alérgicas de
Grado 3 o 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 corticosteroides en los
pacientes que previamente hayan experimentado perfusiones con reaccioén de Grado 1 o
Debera considerarse la interrupcion del medicamento en pacientes que experimenten
reacciones a la perfusion, de Grado 3 0 4.

Sindrome de Lisis Tumoral

Sindrome de lisis tumoral asociado al tratamiento de Bendamustina se ha reportado en
pacientes incluidos en ensayos clinicos y en informes de post comercializacién. El
comienzo tiende a manifestarse dentro del primer ciclo de tratamiento de Bendamustina
y, sin intervencién, puede llevar a una deficiencia renal aguda e 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 potasio y de 4cido urico. El alopurinol también se ha utilizado durante el
comienzo de la terapia con Bendamustina.

Sin embargo, se han comunicado unos pocos casos de Sindrome de Stevens-Johnson y

Necrolisis Epidérmica Téxica cuando bendamustina y alopurinol se administraron de forma
concomitante

Reacciones en la piel

- Céncer cutaneo no melanoma.
Se ha observado en estudios clinicos un incremento del riesgo de cancer cutaneo no
melanoma (carcinoma de células basales y carcinoma de células escamosas) en los
pacientes con terapias que contienen Bendamustina. Se recomienda realizar un eximen
periddico de la piel para todos los pacientes, particularmente en aquellos con factores de
riesgo para cancer cutaneo. '

Se han notificado algunas reacciones cutdneas. Estas reacciones incluyen erupciones cutdneas,
reacciones cutdneas severas y exantema bulloso. Se han reportado casos de sindrome de
Stevens-Johnson (SJS), Necrosis Epidérmica Téxica (TEN) y Reaccion al Medicamento
asociada a Eosinofilia y Sintomas Sistémicos (DRESS), algunos fatales, con el uso de
bendamustina. Los médicos prescriptores deben advertir a los pacientes de los signos y sintomas
de estas reacciones y deben indicarles que busquen atencion médica inmediata en caso de
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sufrirlas, algunos acontecimientos se produjeron al combinar bendamustina con otros agentes
antineoplasicos, por lo que la relacion es dudosa. Cuando se producen reacciones cutdneas,
pueden ser progresivas y aumentar de intensidad si se mantiene el tratamiento. Si las reacciones
cutaneas son progresivas, se suspendera la administracion de Bendamustina Gp Pharm con
caracter transitorio o definitivo. Si se sospecha que existe una relacion entre las reacciones
cutdaneas graves y bendamustina, se suspendera el tratamiento.

Oftros tipos de tumores malignos

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

Extravasacion

No existen informes post-comercializacion de extravasacién de Bendamustina, que
puede resultar en hospitalizacion debido a eritema, hinchaz6n de tamafio significativo y
dolor. Se deberian tomar precauciones para evitar la extravasacion, incluyendo
monitoreo del punto donde se aplican perfusiones intravenosas por enrojecimiento,
hinchazén, dolor, infeccidn, necrosis durante y posteriormente a la administracion de
Bendamustina.

Uso durante el embarazo
Bendamustina es teratdgeno y mutageno

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

Las dosis intraperitoneales de Bendamustina en ratones y ratas, administradas durante la
organogénesis causaron un aumento de reabsorcion, malformaciones 6seas 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.

Los varones no deben procrear durante el tratamiento y hasta 6 meses después. Antes de recibir
tratamiento con bendamustina, deberan asesorarse sobre la conservacion de espermatozoides,
porque puede producirse una esterilidad irreversible.

REACCIONES ADVERSAS

Las reacciones adversas mas frecuentes con Bendamustina son reacciones
hematolégicas (leucopenia, trombopenia), dermatolégicas (reacciones
alérgicas), constitucionales (fiebre) o digestivas (nauseas, vomitos)

En la tabla siguiente se presentan los datos obtenidos con Cloruro de
Bendamustina.

Tabla 1: Reacciones adversas en pacientes tratados con bendamustina

Clasificacién Muy frecuentes | Frecuentes Poco Raras Muy raras No conocidas
de sistema u (=1/10) (= 1/100, frecuentes (= 1/10.000 - (< 1/10.000) (no pueden
érgano <1/10) (=1/1.000 - <1/1.000) estimarse a
<1/100) partir de los
datos
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disponibles)
Infecciones e Infeccién sin Pneumonia sepsis Neumonia
infestaciones especificar, por atipica
incluyendo Pneumocystis primaria
infecciones jirovecii
oportunistas
(Herpes zoster,
citomegalovirus,
hepatitis B)
Sindrome
Neoplasias Sindrome de mielodisplésico,
benignas, lisis leucemia
malignas tumoral mieloide
aguda
Trastornos de Leucopenia sin | Leucopeniasin | Pancitopenia Fallo dela Hemolisis
la sangre y del | especificar, especificar, medila 6sea
sistema trombocitopenia, | trombocitopenia,
linféatico linfopenia linfopenia
Trastornos del Hipersensibilidad Reaccién Shock
sistema sin especificar anafiléctica, Anafilactico
inmunitario anafilactoide
Trastornos del Dolor de cabeza | Insomnio,mareo Somnolencia, Disgeusia,
sistema afonfa parestesias,
nervioso neuropatia
sensitiva
periférica,
sindrome
anticolinérgico
, tfrastornos
neurologicos,
ataxia,
encefalitis
Trastornos Disfuncién Derrame Taquicardia Fibrilacion
cardiacos cardiaca pericardico, atrial
como infarto de
palpitaciones, miocardio,
angina de insuficiencia
pecho, cardiaca
arritmia
Trastornos Hipotension, Insuficiencia Flebitis
vasculares hipertension circulatoria
aguda
Trastornos Disfuncién Fibrosis Pneumonitis
respiratorios, pulmonar pulmonar hemorragica
toracicos y pulmonar
mediastinicos alveolar
Trastornos Nauseas, Diarrea, Esofagitis
gastrointestinales | vomitos estrefiimiento, hemorragica,
estomatitis hemorragia
gastrointestina
Trastornos de Alopecia, Eritema, Sindrome
la trastornos dermatitis, Stevens —
piel y del cutdneos prurito, erupcioén Johonson,
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tejido sin especificar maculopapulosa, Necrolisis
subcutaneo Urticaria hiperhidrosis epidérmica
toxica (TEN)
Reaccion
medicamentosa
asociada.
Eosinofilia.
Sintomas
sistemicos
Trastornos del Amenorrea Infertilidad
aparato
reproductor y
dela
mama
Trastornos Fallo renal
renales y
urinarios
Trastornos Fallo hepatico
hepatobiliares
Trastornos Inflamacion de | Dolor, Fallo
generales y las mucosas, escalofrios, multiorgénico
alteraciones en | fatiga, pirexia deshidratacion,
el anorexia
lugar de la
administracién
Pruebas Reduccion de la | Elevacion de la
complementarias | hemoglobina, ALT,
aumento de la elevacion de la
creatinina, AST,
aumento de la elevacion de la
urea fosfatasa
alcalina,
elevacion de la
bilirrubina,
hipopotasemia

Descripcion de reacciones adversas seleccionadas

Ha habido casos aislados de necrosis tras la administracion extravascular accidental y de
sindrome de lisis tumoral y anafilaxia.
El riesgo de sindrome mielodisplésico y leucemias mieloides agudas aumenta en pacientes

tratados con agentes alquilantes (incluyendo bendamustina). Las dolencias secundarias pueden
desarrollarse afios después del cese de la quimioterapia.
Notificacion de sospechas de reacciones adversas
Es importante notificar sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su autorizacion.
Ello permite una supervisién continuada de la relacion beneficio/riesgo del medicamento. Se
invita a los profesionales sanitarios a notificar las sospechas de reacciones adversas a través

de Pagina Web de la ANMAT:
http://www.anmat.gov.ar/farmacovigilancia/Notificar.asp

o llamar a ANMAT responde 0800-333-1234”
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INTERACCIONES MEDICAMENTOSAS

No se ha llevado a cabo ningtin tipo de analisis clinico formal de interacciones de
drogas a nivel farmacocinético entre Bendamustina y otras drogas.

Cuando se combina Bendamustina Gp Pharm con agentes mielosupresores, se puede
potenciar el efecto de Bendamustina Gp Pharm y/o de los medicamentos administrados
simultdneamente en la médula dsea.

Cualquier tratamiento que reduzca el estado funcional del paciente o que deteriore la funcién
de la médula 6sea puede aumentar la toxicidad de Bendamustina Gp Pharm.

La combinacion de Bendamustina Gp Pharm con ciclosporina o tacrolimus puede provocar
una excesiva inmunosupresion, con riesgo de linfoproliferacion.

Los citostaticos pueden reducir la formacién de anticuerpos tras la vacunacion con virus
vivos, y aumentar el riesgo de infeccidn, lo que puede llevar a un resultado fatal. Este riesgo
aumenta en sujetos que ya estdn inmunocomprometidos por una enfermedad subyacente.

El metabolismo de bendamustina incluye al isoenzima (CYP) 1A2 del citocromo P450 .

Por tanto, existe un potencial de interaccion con los inhibidores de la CYP1A2 como
fluvoxamina, ciprofloxacino, aciclovir y cimetidina

Los metabolitos activos de Bendamustina hidroxi gamma (M3) y Bendamustina
desmetil (M4) se forman a través del citocromo P450 CYP1A2. Los inhibidores de
CYP1A2 (por €j.: fluvoxamina, ciprofloxina) pueden aumentar las concentraciones
de plasma de metabolitos activos.

Los inductores de CYP1A2 (por ej.: omeprazol, fumar) pueden reducir las
concentraciones en plasma de Bendamustina y aumentar las concentraciones en
plasma de metabolitos activos. Se debera analizar la situacién cuidadosamente, 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
distribucion de Bendamustina. La informacion in Vitro sugiere que la glicoproteina-
P, la proteina de resistencia al cancer de mama (BCRP) y/o los transportadores de
salida podrian cumplir alguna funcién en el transporte de Bendamustina.

Sobre la base de informacion in Vitro, la Bendamustina no inhibe el metabolismo a
través de las isoenzimas CYP humanas CYP1A2, 2C9/10, 2D6, 2E1 6 3A 4/5 ni
tampoco inducir el metabolismo de enzimas del citrocomo P450.

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 tinicas de 210 mg/m?, durante la organogénesis
provocaron un aumento de resorcion, malformaciones 6seas y viscerales
(excencefilico, labio leporino, costilla accesoria y deformidades vertebrales) y
descenso de peso. Esta dosis parece no ser toxica para la madre y no se evaluaron
dosis menores. Las dosis intraperitoneales se volvieron a repetir con ratones en
gestacion, dias 7-11 y se observé un aumento en la resorcion de 75 mg/m? (25mg/kg)
y un aumento de las anomalias de 112,5 mg/m? (37,5 mg/kg) similar a aquéllas
observadas luego de una tinica administracion intraperitoneal. Las dosis
intraperitoneales nicas de Bendamustina de 120 mg/m? (20mg/kg) en ratas
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administradas durante los dias de gestacion 4,7, 9,11 o 13 provocé letalidad
embrionaria y fetal, indicado por el aumento de resorciones 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 administracién de la misma, el paciente
debera ser informado sobre el posible riesgo que podria experimentar el feto.
Bendamustina GP Pharm puede causar dafio al feto. Se debera notificar a las mujeres
que deben evitar quedar embarazadas durante el tratamiento y por tres meses
posteriores a haber finalizado la terapia con Bendamustina GP Pharm. Los hombres
que reciban Bendamustina GP Pharm deberan usar anticonceptivos confiables
durante el mismo periodo. Notificar a los pacientes que den aviso de embarazo en
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 eliminadas a través de la leche y por el poder de las
reacciones adversas severas en los lactantes y el tumorogénesis demostrado para la
Bendamustina en estudios de animales, Se debe suspender la lactancia durante el
tratamiento con Bendamustina Gp Pharm

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

Ancianos

En estudios de LLC y LNH, no se marcaron diferencias clinicamente significativas
en el perfil de la reaccion adversa entre pacientes geriatricos (>65 afios) y pacientes
mas jévenes.

Leucemia Linfocitica Cronica

En el ensayo clinico aleatorizado de LLC, 153 pacientes recibieron Bendamustina. El
indice de respuesta completa para pacientes menores de 65afios fue de un 70%
(n=82) para Bendamustina y un 30% (n=69) para clorambucil. El indice de respuesta
completa para pacientes de 65 afios 0 mas fue de un 47% (n=71) para Bendamustina
y un 22 % (n=79) para clorambucil. En pacientes menores de 65 afios, la mediana de
supervivencia libre de progresion fue de 19 meses en el grupo de Bendamustina y de
8 meses en el grupo de clorambucil. En pacientes de 65 afios o mas, la mediana de
supervivencia libre de progresion 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 menos de 65 afios y pacientes > de 65 afios. Sin tener en cuenta la edad,
los 176 pacientes experimentaron como minimo una reaccioén adversa.

Insuficiencia Renal

No se llevé a cabo ningun estudio formal que evalue el impacto de la insuficiencia
renal sobre la farmacocinética de Bendamustina GP Pharm. Deber ser utilizada con
precaucion en pacientes que sufren deficiencia renal leve o moderada. Tampoco no
podra ser utilizada en pacientes con CrCL < 40 ml/min [Ver Farmacologia Clinical
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Insuficiencia Hepdtica C 081 0 2
No se llevé a cabo ningiin estudio formal que evalte el impacto de la deficiencia

hepética sobre la farmacocinética de Bendamustina.

Bendamustina GP Pharm debera ser utilizada con precaucion en pacientes que

sufren insuficiencia hepatica leve o moderada (AST 0 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.

e Leucemia linfocitica Cronica

En el ensayo clinico aleatorizado de LLC, el indice de respuesta global (TRG) para
hombres (n1=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
progresion 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 progresion fue de 13 meses en el grupo
de tratamiento con Bendamustina y de 8 meses en el grupo de tratamiento de
clorambucil.

e 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).

FARMACOLOGIA CLINICA

Mecanismo de accién

La Bendamustina es un derivado de la meclorotamina bifuncional que contiene un
anillo de benzimidazol, similar a la purina. La meclorotamina y sus derivados forman
grupos alquilos electrofilicos. Estos grupos forman enlaces covalentes con anillos
nucleofilicos, teniendo como resultado reticulaciones del ADN. La union 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 accion exacto de la Bendamustina.

Farmacocinética

Absorcion

Siguiendo una dosis IV unica de clorhidrato de Bendamustina vs Cmax generalmente
ocurre al finalizar la infusion. No se estudi6 la proporcionalidad de dosis de
Bendamustina.

Distribucién

In Vitro, 1a unién de Bendamustina con las proteinas de plasma sanguineo del ser
humano oscil6 entre el 94 y el 96% y fue independiente de la concentracion de 1-50
mcg/ml. La informacién sugiere que la Bendamustina no desplaza ni serd desplazada
por drogas con elevada unidn a proteinas. Los indices de concentracion de plasma en
la sangre humana variaron de 0,84 a 0,86 sobre un indice de concentracién de 10 a
100 mecg/ml, que indica que la Bendamustina se distribuye libremente en los globulos
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rojos del cuerpo humano. En las personas, el volumen medio de distribucion (Vd) fue
aproximadamente de 25 L.

Metabolismo

La informacion In Vitro muestra que la Bendamustina se metaboliza principalmente
a través de la hidrolisis a metabolitos con baja actividad citotdxica. Los estudios n
Vitro muestran que dos metabolitos menores activos, M3 y M4, se 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 citotdxica se da principalmente debido a la
Bendamustina.

Los estudios In Vitro que utilizan microsomas de higado humano muestran que la
Bendamustina no inhibe a los CYP1A2, 2C9/10, 2D6, 2E1 6 3A 4/5. La
Bendamustina no induce al metabolismo de las enzimas CYP1A2, CYP2A6,
CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9, CYP2E1 6 CYP3A 4/5 en cultivos primarios de los
hepatocitos humanos. -

Eliminacién

No se ha realizado ningtin estudio de balance de masa en seres humanos. Los
estudios de la 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 la Bendamustina en
seres humanos es aproximadamente de 700 ml/minuto. Luego de una dosis simple de
Bendamustina IV de 120 mg/m? durante una hora el t12 intermedio del compuesto
original es aproximadamente de 40 minutos. La eliminacion terminal aparente ti2 de
M3 y M4 es aproximadamente 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 andlisis farmacocinético de Bendamustina de la poblacion en pacientes que
reciben 120 mg/m?, no se ha detectado ningtin efecto significativo de la deficiencia
renal (CrCL 40-80 ml/min, N=31) 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 debera ser utilizada con
precaucion 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 Hepatica

En un analisis farmacocinético de Bendamustina de la poblacién en pacientes que
reciben 120 mg/m?, no se ha detectado ningun efecto importante de la deficiencia
hepética leve (Bilirrubina total < ULN, AST >ULN a 2,5 X ULN y/o ALP >ULN a
5,0 x ULN, N=26) en la farmacocinética de Bendamustina. La Bendamustina no ha
sido estudiada en pacientes con deficiencia hepatica moderada o severa. Dado que
estos resultados son limitados, la Bendamustina debera ser utilizada con precaucion
en pacientes con deficiencia hepatica moderada (AST o ATL 2,5-10 x ULN y
bilirrubina total de 1,5 — 3X 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 midi6 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|
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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.

Farmacocinética / Farmacodindmica

Sobre la base de unos analisis de informacién de farmacocinética / farmacodindmica
de los pacientes con LNH, se pudo observar una correlacion entre las nauseas y la
Cmeax de Bendamustina.

TOXICOLOGIA NO CLINICA

Carcinogénesis, Mutagénesis, Problemas de Fertilidad

La Bendamustina fue carcindgena en las ratas. Luego de aplicar inyecciones
intraperitoneales de 37,5 mg/m?/dia (12,5 mg/kg/dias, la dosis analizada mas baja) y
75 mg/m?/dia (25 mg/kg/dia) durante cuatro dias, se produjeron sarcomas
peritoneales en las ratas AB/jena femeninas. La administracién oral de 187,5
mg/m?/dia (62,5 mg/kg/dia, la Ginica dosis analizada) durante cuatro dias produjo
carcinomas mamarios y adenomas pulmonares.

La Bendamustina es un mutageno y clastégeno. En una prueba de mutacion bacterial
inversa (prueba de Ames), la Bendamustina aumento la frecuencia de reversién en la
ausencia y presencia de la activacion metabolica. La Bendamustina es clastogénica
en los linfocitos humanos in Vitro y en las médulas seas in vivo de las ratas
(aumento de eritrocitos policromaticos micronucleados) con 37,5 mg/m?, la dosis
mas baja utilizada.

Los pacientes masculinos tratados con agentes alquilantes, 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 remision, pero esto puede
ocurrir unicamente varios afios después de haber terminado la quimioterapia
intensiva. Los pacientes deben ser advertidos de los posibles riesgos a su capacidad
reproductiva.

MODO DE SUMINISTRO/ALMACENAMIENTO Y MANEJO

Manejo seguro y eliminacion

Como en cualquier otro agente antineoplésico potencialmente toxico, se debera tener
cuidado con el manejo y la preparacion de disoluciones preparadas de Bendamustina GP
Pharm. Debe utilizarse guantes y lentes de seguridad para evitar la exposicién en caso
de rotura del frasco u otro derrame accidental. Si una solucién de Bendamustina GP
Pharm toma contacto con las membranas mucosas, enjuague muy bien con agua.

Se deber4n tener en cuenta los procedimientos para el manejo seguro y la eliminacion
de drogas para tratar el cancer.

SOBREDOSIS
La DLso intravenosa de Bendamustina clorhidrato es de 240 mg/m? en los ratones y en
las ratas. Las toxicidades incluyen la sedacion, temblor, ataxia, convulsiones y
dificultades respiratorias. A lo largo de toda la experiencia clinica, la dosis tinica
méxima informada fue de 280 mg/m?. Tres de los cuatro pacientes tratados con esta

o \
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dosis mostraron cambios de ECG considerados limitantes de la dosis a los 7 y 21 dias
luego de la dosis. Estos cambios incluyeron la prolongacion del QT (un paciente),
taquicardia sinusal (un paciente), desviacion de ondas ST y T (dos 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 ningtin antidoto
especifico para la sobredosis de Bendamustina. El manejo de la sobredosis debe incluir
medidas de soporte generales, entre las que se incluyen el control de pardmetros
hematolégicos y el ECG.

“Ante la eventualidad de una sobredosis con Bendamustina GP Pharm, concurrir al
hospital mds cercano o comunicarse con los Centros de Toxicologia de:

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

Hospital Posadas: (011) 4654-6648-7777

Optativamente otros Centros de Intoxicaciones”.

PRESENTACIONES
Bendamustina 25 GP Pharm y Bendamustina 100 GP Pharm Inyectable Liofilizado:
se presenta en envases conteniendo un frasco-ampolla.

CONSERVACION
Conservar en su envase original a temperatura ambiente inferior a 30°C.
La solucion reconstituida conservar entre 2°C y 8°C, hasta un méaximo de 24 horas.

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS
Este medicamento debe ser usado exclusivamente baja prescripcién y vigilancia
médica y no puede repetirse sin nueva receta médica.

Especialidad medicinal autorizada por el Ministerio de Salud. Certificado N° 57191

LABORATORIOS GP PHARM SA

Panamd 2121 - Martinez — Pdo. de San Isidro- Pcia de Bs As-CP B1640 DKC
Direccién Técnica: Carlos Donolo, Farmacéutico.

Elaboracién y acondicionamiento en: Panama 2121, (B1640DKC) Martinez, Pcia. de
Buenos Aires.

Fecha de revision ultima.../..../...

’WN
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INFORMACION PARA EL PACIENTE

BENDAMUSTINA 25 GP PHARM / BENDAMUSTINA 100 GP PHARM
BENDAMUSTINA CLORHIDRATO 25 mg /100 mg
Polvo liofilizado para Inyectable
Via Intravenosa

Venta Bajo Receta Archivada Industria Argentina

Lea todo el prospecto detenidamente antes de empezar a recibir este
medicamento porque contiene informacién importante para Usted.

Conserve este prospecto, ya que puede tener que volver a leerlo.
Si tiene alguna duda, consulte a su médico.
Este medicamento se le ha recetado a usted y no debe darselo a otras
personas, aunque tenga los mismos sintomas que usted, ya que puede
perjudicarles.

¢ Si considera que alguno de los efectos adversos que sufre es grave o si
aprecia cualquier efecto adverso no mencionado en este prospecto,
informe a su médico.

1. Qué es BENDAMUSTINA GP Pharm Inyectable Liofilizado y para qué se
utiliza
Bendamustina GP Pharm es un medicamento que se utiliza para el
tratamiento de determinados tipos de céancer (es un medicamento citotdxico)
Bendamustina GP Pharm se utiliza sola (monoterapia) o combinada con
otros medicamentos para el tratamiento de los siguientes tipos de cancer:

eleucemia linfocitica crénica, si la quimioterapia de combinacion con
fludarabina no es adecuada para usted.

¢ linfomas no-Hodgkin, que no han respondido, o han respondido sélo
durante un periodo de tiempo corto, tras tratamiento previo con
rituximab.

e mieloma multiple, si para usted no son adecuados tratamientos que
contengan talidomida o bortezomib

2.- Qué necesita saber antes de empezar a usar Bendamustina GP Pharm
No use Bendamustina GP Pharm

¢ si es alérgico a bendamustina Clorhidrato o a cualquiera de los demas
componentes de este medicamento

¢ durante la lactancia, si el tratamiento con Bendamustina GP Pharm es
necesario, durante la lactancia debe dejar de dar el pecho

» si padece una disfuncién hepatica grave (lesion de las células funcionales del
higado)

e si presenta una coloracion amarillenta de la piel o del blanco de los ojos,
causada por problemas del higado o de la sangre (ictericia)

« si presenta un trastorno grave de la funcién medular (depresién de la médula
Osea) y alteraciones graves del nimero de los glébulos blancos y de las
plaguetas en la sangre

(R L
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» si se ha sometido a una intervencién quirtirgica importante en los 30 dias{" {} 3 108
anteriores del inicio del tratamiento

¢ si ha tenido alguna infeccion, especialmente si se ha acompafiado de una

reduccion del nimero de los glébulos blancos (leucocitopenia)

e en combinacién con vacunas de la fiebre amarilla

Advertencias y precauciones

Consulte a su médico, antes de empezar a usar Bendamustina GP Pharm

e en caso de que se haya reducido la capacidad de su médula 6sea para
sustituir las células sanguineds. Debe medirse el nimero de los glébuios
blancos y de las plaquetas en‘ la sangre antes de empezar el tratamiento con
Bendamustina GP Pharm, antes de cada ciclo de tratamiento y en los intervalos
entre los ciclos. ‘

e en caso de infecciones. Si presenta signos de infeccion, como fiebre o

sintomas pulmonares, debe pbnerse en contacto con su medico.

e si presenta reacciones en Ia‘ piel durante el tratamiento con Bendamustina GP

Pharm. Las reacciones en la ?iel pueden incrementar en intensidad.
* en caso de que aparezcan qrupcién o ampollas rojas o lilaceas y dolorosas
esparcidas en la rrpembrana mucosa (p.€j. boca o labios), en particular si ha

tenido previamente sensibilidad a la luz, infecciones del sistema respiratorio (p.
ej. bronquitis) y/o fiebre. ‘

e si padece una er‘wfermedad del corazon (p. ej., ataque cardiaco, dolor toracico,

trastornos graves del ritmo ca‘rdl’aco).

; | . .
e si nota dolor en L‘m costado o si observa sangre en la orina o que orina
menos. Si su enfermedad es muy grave, es posible que su organismo no pueda

eliminar todos los productos de desecho de las células cancerosas que se
estan muriendo. Esto se denomina sindrome de lisis tumoral y puede producir
un fallo de su rifién y problem‘as cardiacos en

las 48 horas siguientes a la administracion de la primera dosis de

Bendamustina GP} Pharm.

Su médico se asegurara de que esta adecuadamente hidratado le dara otros
medicamentos pall*a evitar que esto ocurra.

¢ en caso de reacciones aI]éréicas o de hipersensibilidad graves, debe prestar
atencioén a las ﬁeabciones a Iea‘ perfusién tras su primer ciclo de tratamiento.

e en cualquier mo mento dljira*pte o después del tratamiento, informe a su
médico de inmediato si nfo’ga b alguien nota en usted: pérdida de memoria,
dificultades cognitivas, di‘ﬁci;ulﬂad para andar o pérdida de vision. Estos sintomas
pueden deberse a una infeccion

cerebral muy rara|pero glrave que puede resultar mortal (leucoencefalopatia
multifocal ;

progresiva o LMP).

Uso de Bendamuystina GP Pharm con otros medicamentos

Informe a su médilco si esta t‘JatiIizando, ha utilizado recientemente o podria
tener que utilizar cualquier, otrto medicamento, incluyendo medicamentos

adquiridos sin rec:eta.
Si se utiliza Bendamustina GP Pharm en combinacién con medicamentos que

inhiben la formacion de sangre en la médula 6sea, se puede intensificar el
efecto sobre lajmedula.

for
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No podra empezar el tratami ahto si su cifra de glébulos blancos (leucocitos) es
inferior a determinados niveles.

N g
Su médico le medira estos valores periddicamente.

Leucemia linfocitica crdn c,‘ai

Bendamustina GP Pharm 100

t
superficie corporal (que se calcul

por metro cuadrado de
a con el peso y la talla)

Losdias 1y 2

Este ciclo se repetira al cabo del4

semanas y hasta 6 veces

Linfomas no-Hc

dgkin _

Bendamustina G
superficie corporal (que se?cZa
i

g
£

i

P Pharm 120|mg

por metro cuadrado de
a con el peso y la talla)

Losdias1y2

Este ciclo se repetira al cabcf> de|3

semanas y hasta 6 veces

Mieloma muiltiple

|
Bendamustina (P Pharm 120-1
cuadrado de superficie corp;or‘al (
peso y la talla) :

o

| |

() mg por metro
que se calcula con el

Losdias 1y2

intravenosa o por v1a oral

Prednisona 60 thg por metro cuadrado de superficie
corporal (que se calcula corl el peso y la talla) por via

Losdias1a4

Este ciclo se repetira al cabo de|4

semanas al menos 3 veces

El tratamiento finalizara si lac

plaquetas es mp‘ rior a deterrn‘

cuando la cifra \de eucocitos y

Insuficiencia renal 0 hepatlca ‘

Puede ser necesano ajustar a

fra de glébulos blancos (leucocitos) y/o la de
nados niveles. Se podra reanudar el tratamiento
' la de plaguetas hayan aumentado.

dosis en funcion del grado de deterioro del

funcionamiento de su hlgado (sobre un 30% en caso de deterioro moderado del

funcionamiento} de hlgado) N
alteraci6n de la|funcion del rif
de dosis. | o
Como se administra
Bendamustina GP Pharm s6|o
experiencia en =I tratamlentc
exacta de Bendamustlna IGP !
Su médico le admlmstrara lajs
preparacion. La solumon se ac
durante 30 a 60 minutos.

l
-
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puede ser administrado por médicos con

de tumores. Su médico le administrara la dosis
Pharm y tomara las precauciones necesarias.
olucién para perfusién tras su correcta

dministra en una vena como una perfusién breve

0 es necesario un ajuste de dosis en caso de
n. Su médico decidira si es necesario un ajuste
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Duracion del tratamiento |

No se definido una duracion c}oncreta del tratamiento con Bendamustina GP

Pharm. La duracion del tratamiento depende de la enfermedad y de la

respuesta al tratamiento. | |
Si le preocupa algo o tiene %I‘cﬁuna duda sobre el tratamiento con Bendamustina
GP Pharm, hable con su médico

L

Si olvidé usar ]B}endamn;mti a GP Pharm
Si olvida una dosis de BQnd§mustina GP Pharm, normalmente su médico
proseguira con la pauta posoldgica normal.

Si interrumpe el tratamientq con Bendamustina GP Pharm

Su medico decidira si se deﬁq interrumpir el tratamiento o utilizar otra
preparacion diferente. !
Si tiene cualquier ofra duda s¢bre el uso de este medicamento, pregunte a su

médico ;

4. Posibles efectos adversos
Al igual que todos los medicamentos, Bendamustina GP Pharm puede producir
efectos adversos, aunque no todas las personas los sufran. Algunas de las
reacciones mencionadas abajo pueden encontrarse después de

que su médico le haya realizado unos andlisis.

Las siguientes frecuencias sej utilizan para evaluar las reacciones adversas:
Muy frecuentes: pueden afectar a mas de 1 de cada 10 personas

Frecuentes: pueden afectar a hasta 1 de cada 10 personas

Poco frecuentes: pueden afe:ctar a hasta 1 de cada 100 personas

Raras: pueden afectar a hasta 1 de cada 1.000 personas

Muy raras: pueden afectar a hasta 1 de cada 10.000 personas

No conocida: la frecuencia no puede ser estimada a partir de los datos
disponibles

En casos muy raros se han observado alteraciones tisulares (debido al dafio
celular que resulta en la muerte prematura de las células) tras la inyeccién no
intencionada en el tejido qué rodea los vasos sanguineos (extravascular). Si se
administra el producto fuera/de un vaso, puede haber una sensacion de
quemazoén en el lugar de insercion de la aguja. Las consecuencias de la
administracién de esta forma pueden ser dolor y problemas de curacion de la
piel.

El efecto adverso limitante qe la dosis de Bendamustina GP Pharm es una
alteracion de la funcién de la médula 6sea, que suele normalizarse. La
supresién de la funcién de la médula ésea puede dar lugar a bajos

niveles de células sanguineas, que a su vez puede dar lugar a un aumento en
el riesgo de infeccion, anemia o intensificacion del riesgo de hemorragia.

Muy frecuentes:

» Reduccion de la cifra de globulos blancos (defensas en sangre)

¢ Reduccién del pigmento réjo de la sangre (hemoglobina : una proteina de los
glébulos rojos de la sangre que transporta oxigeno por el cuerpo)

¢ Reduccion de la cifra de plaquetas (células sanguineas incoloras que
colaboran en la coagulacién de la sangre)

o Infecciones

o Nauseas 4
:(?NO'\A Carlos Donolo .
1 Braver it
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¢ VOmitos

¢ Inflamacién de las mucosas

¢ Aumento de la concentracion sanguinea de creatinina (un producto quimico
de desecho producido por sus muscuios)

» Aumento de la concentracién sanguinea de urea (un producto quimico de
desecho)

e Fiebre

¢ Fatiga

¢ Dolor de cabeza

Frecuentes:

¢ Sangrado (hemorragia)

e Alteracién del metabolismo causado por células cancerosas muriendo, que
liberan su contenido al torrente circulatorio

e Disminucion de los gldbulos rojos, que puede poner pélida la piel y causar
debilidad o dificultad para respirar (anemia)

e Concentracion anormalmente baja de neutréfilos (un tipo de célula blanca
sanguinea) en sangre que resulta en un aumento de la sensibilidad a
infecciones (neutropenia)

¢ Reacciones de hipersensibilidad, como inflamacién alérgica de la piel
(dermatitis) o

urticaria

e Elevacion de las enzimas hepaticas AST/ALT que pueden indicar inflamacion
o dafio en las células del higado

¢ Aumento de la enzima fosfatasa alcalina (una enzima fabricada
principalmente en el higado y los huesos)

e Aumento del pigmento de la bilis (una sustancia generada durante la normal
degradacion de las células rojas de la sangre)

« Bajada del nivel de potasio sanguineo (un nutriente que es necesario para el
funcionamiento de células nerviosas y musculares, incluyendo las del corazoén)
e Alteracién de la funcién (disfuncién) cardiaca

e Alteracién del ritmo cardiaco (arritmia)

e Elevacion o descenso de la presion arterial (hipotension o hipertension)
e Alteracién de la funcién pulmonar

¢ Diarrea

o Estrefiimiento

o Ulceras en la boca (estomatitis)

¢ Pérdida de apetito

o Caida del cabello

o Alteraciones cutaneas

¢ Ausencia del periodo (amenorrea)

¢ Dolor

¢ Insomnio

¢ Escalofrios

¢ Deshidratacion

e Mareo

¢ Erupcion con picor (urticaria)

Poco frecuentes:

o Acumulacion de liquido en la bolsa que envuelve el corazon (escape de

hi~
IF-2021-90420043- ARSI SR NIRAT
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liquido en el espacio pericardico)
» Produccién ineficaz de todas las células de la sangre (el material esponjoso
dentro de sus huesos donde se fabrican las células sanguineas)
¢ Leucemia aguda
e Ataque cardiaco, dolor toracico (infarto de miocardio)
« Insuficiencia cardiaca
Raras:
o Infeccién de la sangre (sepsis)
» Reacciones alérgicas y de hipersensibilidad graves (reacciones anafilacticas)
¢ Signos similares a las reacciones anafilacticas (reacciones anafilactoides)
e Somnolencia
¢ Pérdida de voz (afonia)
« Insuficiencia circulatoria aguda (fallo en la circulaciéon sanguinea
principalmente de origen cardiaco con fallo para mantener el aporte de oxigeno
y otros nutrientes a los tejidos y eliminacién de toxinas)
* Enrojecimiento de la piel (eritema)
¢ Inflamacién de la piel (dermatltls)
e Picor (prurito)
e Erupcion cutanea (exantema maculoso)
e Sudoracion excesiva (hiperhidrosis)
¢ Reduccién en la funcién de la medula 6sea que puede hacerle sentir mal o
aparecer en sus analisis de sangre
Muy raras: :
e Inflamacién atipica primaria de los pulmones (neumonia)
o Destruccion de glébulos rojos de la sangre
» Rapido descenso de la presion arterial, en ocasiones con reacciones o
erupciones cutaneas (shock anafilactico)
o Alteracién del sentido del gusto
¢ Alteracién de la sensibilidad (parestesias)
e Malestar y dolor en las extremidades (neuropatia periférica)
e Sindrome anticolinérgico (inhibicion de la accién fisiol6gica de la acetilcolina,
especialmente como neurotransmisor)
» Trastornos neuroldgicos (enfermedades del cerebro, la medula espinal y los
nervios que los conectan)
¢ Falta de coordinacién (ataxia)
¢ Inflamacién del cerebro (encefalitis)
¢ Aumento de la frecuencia cardiaca (taquicardia)
¢ Inflamacién de las venas (flebitis)
¢ Formacién de tejido en los pulmones (fibrosis de los puimones)
« Inflamacién hemorragica de la garganta (esofagitis hemorragica)
e Hemorragia gastrica o intestinal
e Infertilidad
¢ Fallo multiorganico
No conocidas:
e Fallo en el rifién
e Fallo en el higado
¢ Ritmo cardiaco irregular y normalmente rapido (fibrilacién atrial)
e Erupcion o ampollas rojas o lildceas y dolorosas esparcidas en la membr
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mucosa (p.ej. boca o labios), en particular si ha tenido previamente sensibilidad
a la luz, infecciones del sistema respiratorio (p. ej. bronquitis) y/o fiebre.
e Pneumonitis

e Sangrado desde los pulmones

Ha habido comunicaciones de tumores (sindromes mielodisplasicos, LMA,
carcinoma bronquial) después del tratamiento con bendamustina. No se pudo
determinar una clara relaciéon con bendamustina.

Contacte con su médico o busque atencion médica inmediatamente si sufre
alguno de los siguientes efectos adversos (frecuencia no conocida):

Erupciones de la piel graves incluyendo el sindrome de Stevens-Johnson y
necroélisis epidérmica toxica.

Estos pueden aparecer como maculas o manchas circulares rojizas parecidas a
una diana a menudo con ampollas centrales en el tronco, descamacion, Ulceras
en la boca, garganta, nariz, genitales y ojos que pueden ser precedidos por
fiebre y sintomas parecidos a los de la gripe.

Erupcion diseminada, alta temperatura corporal, ganglios linfaticos agrandados
y otras alteraciones en los 6rganos (Reaccién al Medicamento asociada a
Eosinofilia y Sintomas Sistémicos que también se conoce como DRESS o
sindrome de hipersensibilidad al farmaco).

Si alguno de los efectos adversos se agrava, o si nota cualquier efecto adverso
no incluido en este prospecto, por favor informe a su médico.

Comunicacion de efectos adversos
“Ante cualquier inconve niente con el producto el paciente puede llenar la ficha que

esta en la Pagina Web de la AN.M.A.T. o llamar a ANMAT responde 0800-333-

5. Conservacion de Bendamustina GP Pharm .

Mantener este medicamento fuera de la vista y del alcance de los nifios.

No utilice este medicamento después de la fecha de caducidad que aparece en
la etiqueta y en el envase. La fecha de vencimiento es el tltimo dia del mes
que se indica.

Si usa mas BENDAMUSTINA del que debiera

Si cree que puede haber recibido demasiado BENDAMUSTINA o en caso de
ingestioén accidental, consulte inmediatamente a su médico, vaya al hospital
mas cercano o llame al Servicio de Informacion Toxicolégica, Hagalo incluso
cuando no observe molestias o signos de intoxicacion. Lleve el envase de
BENDAMUSTINA si acude al médico o al hospital.

“Ante la eventualidad de una sobredosificacion concurrir al hospital mas
cercano o comunicarse con los centros de toxicologia.

Atencion especializada para nifios (en caso de ingestién accidental):

Hospital de Nifios Dr. Ricardo Gutiérrez, Sanchez de Bustamante 1399
C.AB.A. (011)-4-962-2247 6 (011) 4-962-6666

Atencién especializada para adultos:

Hospital Fernandez, Cervifio 3356 C.A.B.A. (011)4-801-5555

Hospital Posadas: (011) 4654-6648/658-7777

Olvido de dosis:
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Si se olvida de su tratamiento programado, comuniquese con su medico tan
pronto como sea posible para programar su proximo tratamiento.

MODO DE CONSERVACION

Dado que generalmente Bendamustina se suele administrar en el hospital, se
almacenara de forma correcta y segura por el personal del mismo. Si usted
necesita conocer las condiciones de almacenamiento, se indican a
continuacion:

- Mantener fuera del alcance y de la vista de los nifios.

- No utilice Bendamustina después de la fecha de vencimiento que
aparece en el envase. La fecha de vencimiento es el Ultimo dia del mes
que se indica.

- Conservar los viales en el envase original, a una temperatura ambiente
(inferior a 30°C) en su envase original.

- Una vez diluida la solucién inyectable seguin las instrucciones que se
indican a continuacién, con una inyeccion de Cloruro de Sodio ya sea de
0,9% o de 0,45%/ Dextrosa 2,5%, la mezcla final se mantendra 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). tiene que ser empleada como maximo a las 8 horas si se
conserva a 25°C Dado que no posee conservantes en su formulacion ,
las soluciones deben ser desechadas 8 hs después de su reconstitucion
Los medicamentos no se deben tirar por los desagies ni a la basura.
Pregunte a su farmacéutico como eliminar los envases y los
medicamentos que no necesita. De esta forma ayudara a proteger el
medio ambiente.

6. RECORDATORIO
“Este medicamento ha sido prescripto s6lo para su problema médico actual.
No lo recomiende a otras personas’.

“Ante cualquier inconveniente con el producto el paciente puede llenar la ficha que

esta en la Pagina Web de la ANMAT:
http://www.anmat.gov.ar/farmacovigilancia/Notificar.asp, o llamar a ANMAT responde
0800-333-1234"

7. CONTENIDO DEL ENVASE E INFORMACION ADICIONAL
Composicion de Bendamustina inyectable liofilizado

- E! principio activo es Bendamustina.

- El otro componente es Manitol para preparaciones inyectables.
Bendamustina GP Pharm 25 y 100 mg, inyectable liofilizado, se presenta en
envases conteniendo 1 frasco ampolla.

No usar este medicamento después de la fecha de vencimiento sefialada en su
envase.

Este medicamento debe ser usado exclusivamente baja prescripcion y
vigilancia médica y no puede repetirse sin nueva receta médica.
MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS.
LABORATORIOS GP PHARM SA
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