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DESCRIPCION

Composiciones liquidas de bendamustina para su uso en un método para tratar afecciones que responden a la
bendamustina en pacientes que requieren volimenes reducidos para administracion

ANTECEDENTES DE LA INVENCION

[0001] La bendamustina se usa en el tratamiento de una serie de canceres que incluyen leucemias, enfermedad de
Hodgkin y mielomas multiples. Bendamustina, (presente como la sal de HCI) es el ingrediente activo del producto
comercial Treanda™, un polvo liofilizado para reconstitucion. Los requisitos de etiquetado actuales exigen que el
producto reconstituido se diluya inmediatamente (en 30 minutos) en 500 ml de diluyentes parenteralmente
aceptables, como solucién salina al 0,9% (solucion salina normal) o dextrosa al 2,5%/solucion salina al 0,45%, y se
administre como parte de una administracion de infusion intravenosa 100 mg/m? durante 30 minutos o 120 mg/m?
durante 60 minutos. La mezcla diluida se puede almacenar a 2-8°C durante hasta 24 horas, o 3 horas a temperatura
ambiente (15-30°C); la administracién debe completarse dentro de este periodo debido a la estabilidad quimica
limitada en soluciones acuosas.

[0002] Un mayor volumen de infusion y tiempos de infusién mas largos, sin embargo, estan asociados con muchos
inconvenientes. Por ejemplo, las terapias de bendamustina disponibles actualmente con sus volumenes de
administracion intravenosa mas grandes y las cargas de sodio pueden estar contraindicadas en pacientes que tienen
una enfermedad cardiaca significativa, como insuficiencia cardiaca congestiva y/o insuficiencia renal. Por lo tanto,
algunos pacientes que se beneficiarian de la terapia con bendamustina no pueden tomar el medicamento o, si no
hay terapias alternativas, estan expuestos a dafios fisicos significativos como resultado de recibir grandes
volumenes de liquido que contiene sodio junto con la bendamustina. Los volumenes de infusién mas altos causan
estrés poco saludable en los drganos enfermos, como el corazén y el rifndn en estos pacientes. Seria mas ventajoso
si el medicamento pudiera administrarse en volimenes mas pequefios y en tiempos mas cortos a los pacientes que
necesitan el medicamento pero que también requieren restricciones de ingesta de liquidos y sodio. La presente
invencion aborda esta necesidad.

SUMARIO DE LA INVENCION

[0003] En un primer aspecto de la invencion, se proporciona una composicién liquida para su uso en un método de
tratamiento de una condicion que responde a la bendamustina en un sujeto que requiere una ingesta restringida de
liquidos y/o sodio, en donde el método comprende

a) identificar a un sujeto que necesita terapia con bendamustina y tener una condicion fisioldgica que requiera
una ingesta restringida de liquidos y/o sodio;

b) administrar parenteralmente al paciente en cuestion un volumen de aproximadamente 120 ml o menos de una
composicion liquida que contiene:

i) de aproximadamente 0,05 a aproximadamente 12,5 mg/ml de bendamustina o una sal farmacéuticamente
aceptable de la misma;

ii) un solubilizante que comprende polietilenglicol y propilenglicol, estando presente el polietilenglicol en una
cantidad de aproximadamente 0,3 a aproximadamente 45% en volumen y el propilenglicol presente en una
cantidad de aproximadamente 0,03 a aproximadamente 5% en volumen; y, opcionalmente

iii) un diluyente parenteralmente aceptable,

durante un periodo sustancialmente continuo de menos de o igual a aproximadamente 30 minutos, en donde el
sujeto es un ser humano.

[0004] En aspectos alternativos de la invencion, las composiciones liquidas para su uso son similares a la
mencionada anteriormente, pero las composiciones liquidas administradas contienen:

| Ingrediente Rango de concentracién (mg/ml)
Bendamustina HCI 0,05a1,6
Solubilizante propilenglicol 1 0,3a6,5
Solubilizante 2 PEG 400 3,3a65
Monotioglicerol 0,02 a0,35
NaOH 0,0 a 0,01

o

|_Ingrediente Rango de concentracién (mg/ml)
Bendamustina HCI 1,1a12,5
Solubilizante 1 propilenglicol 4,5a51
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(continua)
Ingrediente Rango de concentracién (mg/ml)
Solubilizante 2 PEG 400 45 a 500
Monotioglicerol 0,2a25
NaOH 0,0a0,04

[0005] Como fue el caso con el primer aspecto, las composiciones administradas pueden incluir opcionalmente un
diluyente parenteralmente aceptable tal como NaCl al 0,9%, es decir, solucion salina normal, o 0,45% de NaCl. El
periodo de tiempo durante el cual se administra la formulacién es preferiblemente menor o igual a aproximadamente
30 minutos, pero puede ser tan breve como aproximadamente 5 minutos o menos, por ejemplo, cuando se
administran dosis en bolo de volumenes mas pequefos.

[0006] Las composiciones liquidas para el uso de la presente invencién se aprovechan del hecho de que la
concentracion de la bendamustina-HCI esta por debajo del limite de solubilidad a temperatura ambiente del vehiculo
en el que se coloca. Como resultado, la bendamustina no precipita durante la administracion al paciente. Esto es
ventajoso porque la solubilidad mejorada del farmaco permite que se administre en volimenes mucho mas
pequefios que el volumen de administracion estandar de 500 ml. Los pacientes con afecciones médicas que se
benefician de la ingesta reducida de sodio y/o liquidos pueden recibir terapia con bendamustina sin la carga de NaCl
asociada con un tipico 500 ml de diluyente salino normal. De hecho, los métodos de la presente invencion permiten
que el volumen del diluyente se reduzca al menos en un 80% (100 ml frente a 500 ml) o mas, a la vista de que los
volumenes sean tan bajos como aproximadamente 15 ml o menos. Las reducciones proporcionales en sodio ocurren
necesariamente en virtud de los volumenes mas pequefos administrados.

DESCRIPCION DETALLADA DE LA INVENCION

[0007] A menos que se defina lo contrario, todos los términos técnicos y cientificos usados en este documento
tienen el mismo significado que se entiende cominmente por un experto ordinario en la técnica a la que pertenece
esta invencion. En el caso de que exista una pluralidad de definiciones para un término en este documento,
prevaleceran las de esta seccidon a menos que se indique lo contrario.

[0008] De acuerdo con un primer aspecto de la invencion, se proporcionan composiciones liquidas para su uso en
procedimientos de tratamiento de afecciones que responden al tratamiento de bendamustina en humanos, que
requieren tal tratamiento y ademas requieren o se benefician de fluido restringido y/o la ingesta de sodio. Sin limitar
el alcance de la invencion, los tratamientos que se sabe responden a la terapia con bendamustina incluyen cancer o
enfermedad maligna en general y mas especificamente, leucemia linfocitica cronica (LLC), linfoma indolente de
células B no Hodgkin, enfermedad de Hodgkin, mieloma multiples asi como otras afecciones que los expertos en la
técnica saben que responden a la terapia con bendamustina. Para los fines de la presente invencién, se entendera
que la etapa de selecciéon de pacientes o sujetos adecuados para su inclusién en los métodos es una evaluacion
meédica o clinica que implica la determinacion de la incapacidad fisica de recibir volumenes excesivos de liquido y/o
sodio debido a insuficiencia cardiaca congestiva, insuficiencia renal u otros indicios clinicos facilmente evidentes
para los expertos en la materia.

[0009] La invencidn se refiere a composiciones liquidas para su uso en métodos. Los métodos incluyen

a) identificar y/o seleccionar un paciente humano, que necesite tanto la terapia con bendamustina y que tenga o
se beneficiaria de una o mas de las restricciones de ingesta de liquidos y/o sodio; vy
b) administrar parenteralmente al sujeto, preferiblemente por via intravenosa y como una dosis Unica, un
volumen de aproximadamente 120 ml o menos de una composicién liquida que contiene bendamustina que
contiene:

i) de aproximadamente 0,05 a aproximadamente 12,5 mg/ml de bendamustina o una sal farmacéuticamente
aceptable de la misma;

ii) un solubilizante que comprende polietilenglicol y propilenglicol, estando presente el polietilenglicol en una
cantidad de aproximadamente 0,3 a aproximadamente 45% en volumen y el propilenglicol presente en una
cantidad de aproximadamente 0,03 a aproximadamente 5% en volumen; y, opcionalmente

iii) un diluyente parenteralmente aceptable,

durante un periodo sustancialmente continuo de menos de o igual a aproximadamente 30 minutos.

[0010] La porcion solubilizante de la formulacién incluye preferiblemente de aproximadamente 0,3 a
aproximadamente 45% volumen de polietilenglicol (PEG) y de aproximadamente 0,03 a aproximadamente 5%
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volumen de propilenglicol (PG), tal como se calcula sobre la base del volumen total o definitivo administrado. Dicho
alternativamente, la concentracion final del PEG generalmente varia de aproximadamente 3 a aproximadamente 500
mg/ml, mientras que la concentracion final del PG generalmente varia de aproximadamente 0,5 a aproximadamente
51 mg/ml. Dentro de estos intervalos generales, ciertos aspectos de la invencion incluyen intervalos de
concentracion para el PEG de aproximadamente 45 a aproximadamente 500 mg/ml o de aproximadamente 3,3 a
aproximadamente 63,3 mg/ml. El PG oscilara entre aproximadamente 4,7 y aproximadamente 50,6 mg/ml; o de
aproximadamente 0,02 a aproximadamente 6,5 mg/ml.

[0011] El solubilizante es preferiblemente una mezcla de polietilenglicol, de aqui en adelante "PEG" y propilenglicol,
en adelante "PG". El solubilizante también puede incluir opcionalmente un antioxidante tal como monotioglicerol. La
cantidad de antioxidante incluido es una cantidad estabilizadora de la formulacidon que, en el caso del
monotioglicerol, varia de aproximadamente 2 a aproximadamente 10 mg/ml. El PEG tiene preferiblemente un peso
molecular de aproximadamente 400, es decir, PEG 400. Se pueden incluir otros PEG de peso molecular conocidos
por los expertos en la materia si se desea en realizaciones alternativas.

[0012] Ciertos aspectos de la invencion se orientan a que la relacién de la PEG a PG en el solubilizante sea
aproximadamente 90:10. En aspectos alternativos, la relacion de PEG a PG es aproximadamente 85:15.

[0013] En algunos aspectos de la invencion, la cantidad total de agente solubilizante, es decir, mezcla de PEG y PG,
incluida en volumenes de infusion de alrededor de 100 - 115 ml es de aproximadamente 0,5 a aproximadamente
26,5% vol.; mientras que cantidades de solubilizante de aproximadamente 2,0 a aproximadamente 22,4% vol.
incluido en volumenes de infusion de unos 50-65 ml.

[0014] Dado que el solubilizante es una mezcla, la cantidad de PEG y PG en varios volumenes (calculado como %
vol.) puede ser como sigue:

Solubilizante 50 ml 100 ml
PEG 20,12 11,33
PG 2,24 1,26

[0015] La invencién se refiere a composiciones liquidas para su uso en métodos de tratamiento de acuerdo con las
reivindicaciones adjuntas. En algunos métodos, la bendamustina se administra por via intravenosa como parte de
una infusion intravenosa. Los volumenes de infusién contemplados son preferiblemente menores de 120 ml con
volumenes tales como aproximadamente 100 ml, 50 ml, 30 ml, 15 ml o menos, siendo cada volumen que varia
aproximadamente +/- 10% o +/- 15% siendo preferido en algunas realizaciones. En aspectos alternativos de la
invencion, el volumen de administracion intravenosa es adecuado para la administracion de un bolus IV y también
puede incluir una cantidad de diluyente farmacéuticamente aceptable, como una solucion salina normal o uno de los
otros diluyentes descritos en el presente documento que no provoque que la solubilidad del vehiculo caiga por
debajo de la concentracion de la bendamustina. Dicho de otro modo, la concentracion final de la bendamustina
estara por debajo de la solubilidad del vehiculo de combinacion que contiene la mezcla de propilenglicol y PEG y
diluyente. Como tal, se requieren volumenes mas pequefios para administrar dosis terapéuticas a los pacientes y los
pacientes se salvan de la exposicion al exceso de liquido y sodio durante la terapia.

[0016] Aunque la mayoria de los aspectos de las composiciones liquidas para su uso en la invencion se describen la
mayoria en el contexto de la administracion de menos de alrededor de 120 ml que incluyen todos los ingredientes de
vehiculos, excipientes, etc., debe apreciarse que los volumenes tan bajo como unos pocos mililitros, por ejemplo
aproximadamente 2, pueden ser utilizados siempre que el vehiculo incluya solubilizantes suficientes para preservar
la solubilidad de la bendamustina en su interior durante la administracion al paciente.

[0017] Para los propésitos de la presente invencion, la palabra "aproximadamente" cuando se utiliza para modificar
los volumenes de infusion o concentraciones se entendera para incluir los valores que pueden variar por cantidades
de aproximadamente +/- 10% o 15%.

[0018] En ciertas realizaciones en las que el volumen de infusion es de aproximadamente 50 ml, la concentraciéon de
la bendamustina HCI u otra sal farmacéuticamente aceptable del mismo es preferiblemente de aproximadamente 0,5
a aproximadamente 5,6 mg/ml. En realizaciones en las que el volumen de infusién es de aproximadamente 100 ml,
la concentracién de HCI de bendamustina u otra sal farmacéuticamente aceptable del mismo puede ser
preferiblemente de aproximadamente 0,1 a aproximadamente 3,2 mg/ml.

[0019] Las composiciones de bendamustina se infunden preferiblemente por via intravenosa durante un periodo de
tiempo de aproximadamente 10 minutos 0 menos cuando el volumen es de aproximadamente 50 ml; y durante un
periodo de tiempo de aproximadamente 15 minutos o menos cuando el volumen de infusién intravenosa es de
aproximadamente 100 ml. Se contemplan periodos de tiempo mas cortos para volumenes por debajo de 50 ml, es
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decir, 2, 5, 10 o 15 a 30 ml, donde se utiliza la administracién de bolo IV o IV.

[0020] Las composiciones infusibles en muchos aspectos de la invencién también incluiran preferiblemente los
diluyentes parenteralmente aceptables tales como 0,9% de solucién salina (solucién salina normal, preferido), 0,45%
de solucion salina (solucién salina medio normal, también preferido) o 2,5% de dextrosa/solucién salina al 0,45%.
También se contemplan diluyentes alternativos tales como agua para inyeccion (WFI).

[0021] Las formulaciones adecuadas para llevar a cabo los métodos descritos en este documento también se
describen en las solicitudes de patente de EE.UU. asignadas con frecuencia con numeros de serie 13/016.473,
presentadas el 28 de enero de 2011 y 13/767.672 presentadas el 14 de febrero de 2013. Como se reviso en la
solicitud de patente '672, algunas formulaciones de bendamustina preferidas también pueden incluir una cantidad
menor de un ajustador de pH tal como formiato de sodio, fosfato de sodio, hidroxido de potasio, acido fosférico o,
preferiblemente, hidroxido de sodio. Preferiblemente, la cantidad de sodio incluida como parte de la administracion
una vez al dia es menor o igual a aproximadamente 8-16 meq de sodio por administracion de 100 ml y menor o igual
a aproximadamente 4-8 meq de sodio por administracion de 50 ml. Los tratamientos de la presente invencion, por lo
tanto, proporcionan una reduccion significativa en la ingesta de sodio en comparacion con los tratamientos
actualmente disponibles que suministran 40-80 meq de sodio como parte de cada infusién de mayor volumen
necesario para administrar la misma cantidad de bendamustina.

[0022] En una realizacion alternativa de la invencion, las formulaciones de bendamustina utilizadas en los métodos
descritos en este documento puede ser uno o mas de los descritos en la Patente de Estados Unidos N° 8.344.006 y
8.076.366.; y solicitud de patente estadounidense N° 2013/0041004; 2012/0071532; 2010/0216858; 2006/0159713;
y 2013/0041003. Se entiende que el vehiculo en el que se coloca el HCI de bendamustina tendra suficiente
solubilidad de bendamustina que exceda la concentracién del farmaco incluido en el mismo.

[0023] Si se desea, una cantidad suficiente de un concentrado, listo para usar formulacion liquida tal como una que
contiene 25 mg/ml de HCI bendamustina y ya mezclada con solubilizantes suficientes puede ser transferida a un
recipiente de diluyente volumen fijo adecuado, tal como una bolsa que contiene 50 o 100 ml de solucién salina
normal o similar. Alternativamente, el HClI de bendamustina liofilizado puede reconstituirse, combinarse con
suficientes mezclas solubilizantes como se describe en este documento y administrarse de acuerdo con los métodos
descritos en este documento. En tales realizaciones, la cantidad real suministrada al paciente sera ligeramente
mayor que la cantidad de diluyente para permitir la adicién del vehiculo de farmaco/solubilizante.

[0024] Sin limitacién, los pacientes que necesitan tanto la terapia bendamustina como la ingesta de liquidos y/o
sodio restringida incluyen: a) pacientes que sufren de enfermedad de insuficiencia cardiaca congestiva (CHF); la
enfermedad puede ser de tipo leve, moderada a severa ICC; b) pacientes que padecen cualquier niumero de
enfermedades renales en las que las restricciones de fluidos son obligatorias o deseables, incluida la supresién renal
temporal (aguda) o crénica o insuficiencia renal, insuficiencia renal aguda o cronica, etc.

[0025] Aquellos aspectos de las composiciones liquidas para el uso de la invencion relacionados con el tratamiento
de pacientes humanos que tienen enfermedad renal o una predisposicion hacia la supresion renal con volumenes de
infusion inferiores tienen beneficios terapéuticos significativos en comparacion con los tratamientos actualmente
aprobados que requieren volumenes de infusidbn mas grandes. Por ejemplo, los pacientes ancianos con linfoma
estan predispuestos a dificultades renales debido a su edad y enfermedad. A menudo, es probable que desarrollen
dificultades renales después del inicio del tratamiento si la condicion no esta presente antes del inicio de la terapia.
La insuficiencia renal aguda es un efecto adverso ya reconocido como asociado con los tratamientos actuales, que
suele ocurrir durante el primer o segundo ciclo. Sin embargo, muchos de los pacientes que no presentan
insuficiencia renal aguda sufren algun tipo de supresién renal. En consecuencia, la administracion de bendamustina
de acuerdo con los métodos de la presente invencién disminuira significativamente la incidencia de lesién renal en
pacientes que requieren tratamiento para una afeccion tratable con bendamustina. Los métodos descritos aqui
ofrecen asi una alternativa cuando el volumen estandar, es decir, 500 ml, las infusiones de bendamustina estan
contraindicadas.

[0026] En algunos aspectos preferidos de la invencién, se proporcionan composiciones liquidas para uso en los
métodos de tratamiento o prevencién de leucemia linfocitica crénica (CLL) en un paciente humano que tiene
restricciones de ingesta de liquidos y/o de sodio. El paciente que requiere dicho tratamiento se identifica y administra
dentro de un periodo de tiempo de aproximadamente 30 minutos o menos, una cantidad terapéutica de
bendamustina en un volumen de 120 ml 0 menos y una cantidad suficiente de una mezcla de solubilizante como se
describe aqui, por ejemplo, de aproximadamente 0,2 a 27 % vol. de un solubilizante que comprende polietilenglicol y
propilenglicol; y, si es deseable, un diluyente parenteralmente aceptable.

[0027] Las infusiones de pequeio volumen descritas en el presente documento, por ejemplo, soluciones 50 o 100 ml
que contienen cantidades terapéuticamente eficaces de HCI bendamustina, se pueden administrar como parte de
cualquier protocolo de tratamiento CLL en las que se incluye bendamustina. Por lo tanto, las composiciones
descritas en este documento pueden administrarse como parte de un régimen de tratamiento polifarmacéutico de
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acuerdo con protocolos conocidos, con la excepcion de que las composiciones de bendamustina concentradas
descritas en este documento se administran en volumenes de infusion mas pequefios en periodos de administracion
significativamente mas cortos que los utilizados actualmente. Por ejemplo, algunos regimenes de tratamiento de la
CLL pueden incluir administrar las composiciones descritas aqui por via intravenosa como parte de
aproximadamente 100 ml de infusiones en aproximadamente 15 minutos o menos en los dias 1 y 2 de un ciclo de 28
dias y repetir el ciclo hasta 6 veces, 0 mas si clinicamente apropiado. Si se usan volimenes de 50 ml para
administrar la bendamustina, el tiempo de administracién es preferiblemente de aproximadamente 10 minutos o
menos. A pesar de los volumenes mas pequefios, la cantidad de HCI de bendamustina administrada al paciente que
lo necesita por dosis (infusién) en algunas realizaciones preferidas es de aproximadamente 100 mg/m2. En algunos
aspectos alternativos de la invencion, la cantidad de HCI de bendamustina administrada al paciente que la necesita
como parte de la infusion de 50 o 100 ml es una cantidad suficiente para proporcionar una dosis de 50 o 25 mg/mZ.
Las dosis de administracion adicionales seran evidentes para los expertos en la materia basandose en la
experiencia clinica, la necesidad del paciente sin experimentacion indebida.

[0028] En otro aspecto de la invencién, se proporcionan composiciones liquidas para su uso en métodos de
tratamiento o prevencion de la enfermedad maligna de linfoma indolente de células B no Hodgkin en un paciente
humano que tiene restricciones de ingesta de liquidos y/o de sodio. De manera similar a la terapia mencionada
anteriormente, se identifica un paciente que requiere dicho tratamiento y se administra un pequefio volumen de
composicion que contiene bendamustina durante un periodo de 15 minutos o menos.

[0029] Mas especificamente, la composicion que contiene bendamustina se puede administrar por via intravenosa
como una infusion de 100 ml en unos 15 minutos o menos en los dias 1 y 2 de un ciclo de 21 dias para un maximo
de 8 ciclos, o mas largo si es clinicamente apropiado. Si se usan volimenes de 50 ml para administrar la
bendamustina, el tiempo de administracion es preferiblemente de aproximadamente 10 minutos o menos. La
cantidad de bendamustina administrada al sujeto es preferiblemente de aproximadamente 120 mg/m?, aunque en
realizaciones alternativas, la cantidad administrada puede ser de aproximadamente 90 o 60 mg/m?2.

[0030] Se apreciara por los expertos en la técnica que las dosis mencionadas anteriormente calculadas en mg/m?
para los propositos de area de superficie corporal (BSA) son consistentes con las concentraciones de bendamustina
de HCI también descritas en este documento, por ejemplo 0,5 a 5,6 mg/ml.

[0031] En un aspecto alternativo de la invencion, las composiciones liquidas para su uso en los métodos para el
tratamiento de una condiciéon de bendamustina sensible en sujetos que requieren fluido restringido y/o la ingesta de
sodio incluyen

a) identificar a un sujeto que necesita terapia con bendamustina y tener una condicién fisiolégica que requiera una
ingesta restringida de liquidos y/o sodio;

b) administrar parenteralmente a dicho sujeto un volumen de aproximadamente 120 ml 0 menos de una composicion
liquida que contiene:

Ingrediente Rango de concentracion (mg/ml)
Bendamustina HCI 0,05a1,6

Solubilizante 1 propilenglicol|0,3 a 6,5

Solubilizante 2 PEG 400 3,3a65

Monotioglicerol 0,02 a0,35

NaOH 0,0 a 0,01

y, opcionalmente, un diluyente parenteralmente aceptable, durante un periodo sustancialmente continuo menor o
igual a aproximadamente 30 minutos, en el que el sujeto es un humano. Mas preferiblemente, el tiempo de
administracion es muy inferior a 30 minutos y el tiempo de administracion disminuira a medida que disminuya el
volumen administrado.

[0032] Las formulaciones de bendamustina que contienen los ingredientes anteriores son capaces de administrar
aproximadamente 25 mg del farmaco como la sal de HCI en volumenes de diluyente farmacéuticamente aceptable
que varia de aproximadamente 120 ml a aproximadamente 15 ml. Por ejemplo, 1 ml de un clorhidrato de
bendamustina listo para usar disponible de Eagle Pharmaceuticals que contiene

Ingrediente Concentraciéon (mg/ml)
Bendamustina HCI[25

PG 103,2

PEG 400 1013,4

Monotioglicerol |5

NaOH 0,08
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se combina con 100 ml de un diluyente salino normal para proporcionar una infusion |V final que contiene 101 ml y
una concentracion final de bendamustina de 0,25 mg/ml.

[0033] Un ml de HCI de Eagle bendamustine de 25 mg/ml se diluye en volumenes de diluyente adicionales como
se muestra a continuacion:

Volumen de diluyenteVolumen finallConc. de bendamustina final
(ml) (ml) (mg/ml)

50 51 0,49

30 31 0,81

15 16 1,56

[0034] La solubilidad medida de bendamustina HCI en la combinacién de diluyente/solubilizante (50 ml de diluyente
+ 1 ml de 25 mg/ml de bendamustina HCI y solubilizantes, etc.) a temperatura ambiente fue de 10,5 mg/ml con
solucion salina normal y 14,2 mg/ml con solucién salina/dextrosa medio normal. La solubilidad de la combinacion de
diluyente/solubilizante superd con creces la concentracion de bendamustina, asegurando asi la evitacion del
farmaco precipitado antes o durante la administracion. Como apreciaran los expertos en la materia, a medida que la
concentracion de solubilizantes aumenta con respecto al volumen total en pequefas dosis de administracion, se
mantiene la solubilidad de la bendamustina.

[0035] En una realizacion relacionada de este aspecto de la invencién, los métodos en los que se usan las
composiciones liquidas incluyen el tratamiento de una afeccion sensible a la bendamustina en un sujeto que
requiere una ingesta restringida de liquidos y/o sodio, al

a) identificar a un sujeto que necesita terapia con bendamustina y tener una condicién fisiolégica que requiera una
ingesta restringida de liquidos y/o sodio;

b) administrar parenteralmente a dicho sujeto un volumen de aproximadamente 120 ml 0 menos de una composiciéon
liquida que contiene:

Ingrediente Rango de concentracion (mg/ml)
Bendamustina HCI 1,1a12,5

Solubilizante 1 propilenglicol 4,5 a 51

Solubilizante 2 PEG 400 45 a 500

Monotioglicerol 0,2a25

NaOH 0,0 a 0,04

y, opcionalmente, un diluyente parenteralmente aceptable, durante un periodo sustancialmente continuo menor o
igual a aproximadamente 30 minutos, en donde el sujeto es un humano. Como fue el caso anterior, el tiempo de
administracion disminuira con la disminucién del volumen administrado.

[0036] Las formulaciones de bendamustina que contienen los ingredientes anteriores son capaces de administrar
aproximadamente 360 mg del farmaco como la sal de HCI en volumenes de diluyente farmacéuticamente aceptable
que oscila entre aproximadamente 120 ml y aproximadamente 15 ml. Como fue el caso anterior, la solubilidad
medida del HCI de bendamustina en la combinacion de diluyente/solubilizante (1 ml de farmaco + solubilizantes, etc.
y 50 ml de diluyente) a temperatura ambiente fue de 10,5 mg/ml usando solucion salina normal y 14,2 mg/ml usando
solucién salina medio normal/dextrosa.

[0037] En lugar de usar s6lo 1 ml de la bendamustina HCI de Eagle 25 mg/ml anteriormente descrita liquido listo
para usar, 14,4 ml se combina con diversas cantidades de diluyente.

Volumen de[Volumen finallConc. de Bendamustina
Diluyente (ml) (ml) Final (mg/ml)

100 114,4 3,15

50 64,4 5,59

30 44,4 8,11

15 29,4 12,24
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[0038] En cada caso, la solubilidad de la combinacion diluyente/solubilizante excede la concentracion bendamustina,
asegurando asi la evitacion de farmaco precipitado antes de o durante la administracion.

EJEMPLOS

[0039] Los siguientes ejemplos sirven para proporcionar una apreciacion adicional de la invencion pero no estan
destinados en modo alguno para restringir el alcance efectivo de la invencion.

Ejemplo 1

[0040] En este ejemplo, un paciente diagnosticado con leucemia linfocitica crénica (CLL) y la enfermedad renal
cronica que tiene (TFG < 30 ml/min/1,73 m2) se comienza en un protocolo de tratamiento con bendamustina. En
particular, al paciente se le administran 360 mg de bendamustina como parte de una infusion de aproximadamente
114,4 ml en los dias 1y 2 de un ciclo de 28 dias. La formulacion intravenosa se prepara extrayendo 14,4 ml de un
liquido RTU (listo para usar) que contiene bendamustina HCI 25 mg/ml, PG 103,2 mg/ml, PEG 1.013,4 mg/ml,
monotioglicerol 5 mg/ml y 0,08 mg/ml NaOH y mezcléandolo en una bolsa de 100 ml que contiene NaCl al 0,9%. La
concentracion final de bendamustina para el fluido intravenoso es de 3,15 mg/ml. La infusion se administra al
paciente en menos de 15 minutos. No se observa bendamustina precipitada en el fluido IV durante la administracion.

Ejemplo 2

[0041] EI proceso del Ejemplo 1 se repite excepto que el volumen de infusion |V es de aproximadamente 64,4 ml. Se
usan los mismos 14,4 ml de un liquido RTU (listo para usar) que contiene bendamustina HCI 25 mg/ml, PG 103,2
mg/ml, PEG 1013,4 mg/ml, monotioglicerol 5 mg/ml y 0,08 mg/ml NaOH y se mezcla en una bolsa de 50 ml que
contiene NaCl al 0,9%. La concentracion final de bendamustina para el fluido intravenoso es de 5,59 mg/ml. La
infusién se administra al paciente en menos de 10 minutos. No se observa bendamustina precipitada en el fluido IV
durante la administracion.

Ejemplo 3
[0042] En este ejemplo, el proceso del Ejemplo 1 se repite excepto que bendamustina liofilizada se reconstituye HCI

con una mezcla de solubilizante que contiene PEG: PG (90:10) antes de la dilucion en la bolsa de 100 ml que
contiene solucion salina normal.
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REIVINDICACIONES
1. Una composicion liquida que comprende:

i) de aproximadamente 0,05 a aproximadamente 12,5 mg/ml de bendamustina o una sal farmacéuticamente
aceptable de la misma;

i) un solubilizante que comprende polietilenglicol y propilenglicol, el polietilenglicol estando presente en una
cantidad de aproximadamente el 0,3 a aproximadamente el 45% en volumen y el propilenglicol estando presente
en una cantidad de aproximadamente el 0,03 a aproximadamente el 5% en volumen; y, opcionalmente

iii) un diluyente parenteralmente aceptable;

para su uso en un método para tratar una afeccion que responde a la bendamustina en un sujeto que requiere
una ingesta de sodio y/o liquidos restringida; en donde el método comprende:

a) identificar un sujeto con necesidad de terapia con bendamustina y que se beneficiaria de una o mas
restricciones de ingesta de liquidos y/o sodio; y

b) administrar por via parenteral a dicho sujeto un volumen de aproximadamente 120 ml o menos de dicha
composicion liquida

durante un periodo sustancialmente continuo de menos o igual a aproximadamente 30 minutos; y en donde el
sujeto es un humano.

2. La composicion liquida o una sal farmacéuticamente aceptable de la misma para su uso de acuerdo con la
reivindicacion 1, en donde el solubilizante comprende ademas un antioxidante.

3. La composicion liquida para uso de acuerdo con la reivindicacion 1 o 2, en donde las composiciones se infunden
por via intravenosa durante un periodo de tiempo de aproximadamente 10 minutos o menos cuando el volumen es
de aproximadamente 50 ml; y durante un periodo de tiempo de aproximadamente 15 minutos o menos cuando el
volumen de infusion intravenosa es de aproximadamente 100 ml.

4. La composicion liquida para su uso de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1-3, en donde el diluyente
comprende NaCl al 0,9 % o NaCl al 0,45 %.

5. La composicion liquida para su uso de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1-4, en donde el sujeto
tiene enfermedad cardiaca congestiva o insuficiencia renal, preferiblemente la insuficiencia renal es fallor renal o
supresion renal.

6. La composicion liquida para su uso de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1-5, en donde:

i) la concentracion de la bendamustina o sal farmacéuticamente aceptable es de aproximadamente 0,1 a
aproximadamente 3,2 mg/ml, preferiblemente de aproximadamente 0,5 a aproximadamente 5,6 mg/ml; y/o

i) la cantidad de solubilizante es de aproximadamente el 0,5 a aproximadamente el 26,5% en volumen,
preferiblemente de aproximadamente el 2,0 a aproximadamente el 22,4% en volumen; y/o

iii) el volumen administrado es de aproximadamente 100, 50, 30 0 15 ml.

7. La composicion liquida para uso de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1-6, donde el polietilenglicol es
PEG 400.

8. La composicion liquida para uso de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1-7, en donde la relaciéon
en peso de polietilenglicol a propilenglicol es de aproximadamente 90:10, o la relacién en peso de polietilenglicol a
propilenglicol es de aproximadamente 85:15.

9. La composicion liquida para uso de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1-8, en donde la composicion
comprende ademas monotioglicerol y NaOH.

10. La composicion liquida para su uso de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1-9, en donde la
concentracion de la bendamustina o la sal farmacéuticamente aceptable es de aproximadamente 0,5 a
aproximadamente 5,6 mg/ml, en donde el volumen administrado es de aproximadamente 50 ml +/- 15% o menos y la
composicion se administra durante un periodo de tiempo de aproximadamente 10 minutos 0 menos.

11. La composicion liquida para uso de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1-10, en donde el diluyente
parenteralmente aceptable es NaCl al 0,9% (solucion salina normal).

12. La composicion liquida para su uso de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1-11, en donde la afeccion
que responde a la bendamustina es leucemia linfocitica crénica o linfoma no Hodgkin de células B indolente.
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13. La composicion liquida para el uso de la reivindicacion 12, en donde la afeccién que responde a la bendamustina
es leucemia linfocitica cronica y la composicién se administra por via intravenosa a un volumen de aproximadamente
50 ml durante un periodo de tiempo de aproximadamente 10 minutos 0 menos en los dias 1 y 2 de un 28 ciclo diario,
o en donde la afeccion que responde a la bendamustina es leucemia linfocitica crénica y la composicion se
administra por via intravenosa a un volumen de aproximadamente 100 ml durante un periodo de tiempo de
aproximadamente 15 minutos o menos en los dias 1y 2 de un ciclo de 28 dias.

14. La composicion liquida para uso de la reivindicacion 12, en donde la afeccion que responde a la bendamustina
es la leucemia linfocitica cronica y el volumen de la composicidon administrado al sujeto proporciona una cantidad de
dosificacién que varia de aproximadamente 25 mg/m? a aproximadamente 100 mg/m? al sujeto, o en donde la
afeccion que responde a la bendamustina es un linfoma no Hodgkin de células B indolente y el volumen de la
composicion administrado al sujeto proporciona una cantidad de dosificacion que varia de aproximadamente 60
mg/m? a aproximadamente 120 mg/m? al sujeto.

15. La composicién liquida para el uso de la reivindicacion 12, en donde la afeccién que responde a la bendamustina
es un linfoma no Hodgkin de células B indolente, en donde la composicion se administra por via intravenosa a un
volumen de aproximadamente 50 ml durante un periodo de tiempo de aproximadamente 10 minutos o menos los
dias 1y 2 de un ciclo de 21 dias.

16. La composicion liquida para uso de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1-15 que contiene:

a)
| Ingrediente Intervalo de concentracién (mg/ml)
Bendamustina HCI 0,05a1,6
Solubilizante propilenglicol 1 0,3a6,5
Solubilizante 2 PEG 400 3,3a65
Monotioglicerol 0,02 a0,35
NaOH 0,0 a 0,01
ob)
| Ingrediente Intervalo de concentracién (mg/ml)
Bendamustina HCI 1,1a125
Solubilizante 1 propilenglicol 4,5a51
Solubilizante 2 PEG 400 45 a 500
Monotioglicerol 0,2a25
NaOH 0,0 a 0,04

17. La composicion liquida para uso de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1-16, en donde la
bendamustina esta presente como la sal de clorhidrato.
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