Bendamustina Clorhidrato 25mg. VARIFA
Via: Intravenosa

Formula:
Cada frasco ampolla contiene:
Bendamustina Clorhidrato.
(comoB ina clorhldralo
Excipi .

25mg.
26.14mg)

c.s.p.

Indicaciones terapéuticas:
LaB a es una droga alquilante indicada para el tratamiento de pacientes con:

Leucemia linfocitica cronica (CLL, por sus siglas en inglés). Atin no se ha establecido la eficacia en relacion con otras terapias
de primera linea.

Linfoma no Hodgkin (NHL) de células B inactivo que ha progresado durante el tratamiento o en los seis meses posteriores al
tratamiento con rituximab o con un régimen que contiene rituximab.

Primera linea de Mieloma Multiple (estadio II con progresion o Estadio I1I) en
mayores de 65 afios que no son candidatos a TAMO y que tengan una neuropatia clinica en el momenlo del dxagnosuco que
impide el uso de tratamientos a base de Talidomida o Bortezomib.

Contraindicaciones:

Hipersensibilidad conocidaalaB

Durante el periodo de lactancia.

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

Ictericia.

Supresion medular grave y i graves del | 2 ( ion de la cifra de leucocitos < 3.000/ul o de la de

plaquetas <75.000/ul).

Cirugiamayor en los 30 dias anteriores del nicio del tratamiento.
sobre todo sise fian de I

Vacunacion frente a fiebre amarilla.

oaalgunos delos

Rcaccloncs Adversas:
Las adversasno'l 16 mas comunes para CLL (frecuencia > 15%) son pirexia, nduseas y vomitos.
Las i adversas no 16 mas comunes para NHL (frecuencia >15%) son nauseas, fatiga, vomitos, diarrea,

pirexia, constipacion, anorexia, tos, dolor de cabeza, dlsmmucmn del peso, dlsnea sarpullidoy eslomaulls

Las anomalias hematoldgicas mas comunes para ambas indi ( >15%) son i anemia, I
trombocitopenia, y neutropenia.

Precauciones y Advertencias:

Mielosupresion:

Los paci s que reciben B tienen probabilidades de experimentar

Inﬁ.Lu(mus En los dos leudlm sobre NHL el 98% de los pdumtm tuvo mu.lusuprusmn dc grado 3-4. Trr.s pacientes (2%)

murieron debido a advers con ion, uno tuvo sep é otra hemorragia

alveolar difusa con irombocltopemd de grado 3 y la tercera neumonia a causa de una infeccion oponumstd (CMV).

I<n caso de miel con el i se debe los 1 itos, las pl la
lobina (Hgb) y los ofilos. En los ensayos clinicos se i los i todas las semanas al

m1c10 Se observaron nadires hematologicos predommantemente en la tercera semana de terapia. Es posible que los nadires
16gi i una pc i6n de la dosis si la recuperacion hacia los valores recomendados no se ha producido al

primer dia del slgulenle clclo pmgramado Ames del inicio del siguiente ciclo de terapia, el ANC debe ser =1 x 109/1, plaquetas

>75x 109/1. (consultar )

Se han informado i i incluida fay icemia en paci de ensayos clinicos en informes posteriores ala

comercializacién. Se ha asociado a las infecciones con internacién, el shock séptico y la muerte. Los pacientes con
que siguen el con By ina son mas a contraer i Se debe advertir a los

pac:cmcs que se comuniquen con un médico si tiene sintomas o signos de infeccion.

i ala infusién y ia:

Se han producido fr i lacionadas con Ia infusién en ensayos clinicos (los sintomas incluyen fiebre,

prurito, escalofiios y sarpullido). En raras ocasiones se han produci jones anafildcticas y des severas,

particularmente en el segundo ciclo de terapia y en los ciclos posteriores. Monitorear clinicamente ¢ interrumpir la

administracion de la droga si se detectan reacciones severas. Se debe consultar a los pacientes acerca de los sintomas que

indiquen reacciones relacionadas con la infusion después de su primer ciclo de terapia. En general a los pacientes que

experimentaron reacciones alérgicas de grado 30 peores no se los expuso al i Se debe d la

posibilidad de tomar medidas para prevenir las reacciones severas, que mcluyen la admmlstraclon de anllhlslammlcos

antipiréticos, corticoides en los ciclos posteriores en el caso de experi de grado

1 02 relacionadas con la infusion. Se debe tener en cuenta la posibilidad de mlermmpu el tratamiento en caso de pacientes que

experimenten de grado3 04 rel d: n la infusion.

Sindrome delisis tumoral:

Se ha informado sindrome de lisis tumoral asociado con el tratamiento con Bendamustina en ensayos clinicos y en informes

posteriores a la ializacion. El inicio del sind de lisis tumoral tiende a producirse dentro del primer ciclo del

tratamiento con Bendamustina y sin intervencion podria provocar msuﬁc:cmn renal aguda y la muerte. Las medidas

preventivas incluyen mantener un estado de volumen ad yunmoni ioso de la quimica inea, en especial

de los niveles de potasio y acido trico. El allopurinol se ha usado también durante el inicio de la terapia con Bendamustina pero

puede aumentar el tiesgo de toxicidad cutdnea cuando se administran juntos.

Reacciones cutineas:

Se han informado una serie de reacciones cutaneas en informes de farmacovigilancia y en ensayos clinicos. Estos eventos han

incluido sarpullido, reacciones cutaneas toxicas y exantema vesicular. Algunos eventos se han producido cuando se administro

Bendamustina en combinacion con otros agentes cancerigenos, por lo tanto, no estd determinada con precision la relacion con

Bendamustina.

En un estudio de Bendamustina (90 mg/m2) en combinacion con Rituximab, se produjo un caso de necrolisis epidérmica

toxica. Se han informado casos de sindrome de Stevens-Jhonson, algunos mortales, cuando se administré Bendamustina

simultaneamente con Allopurinol y otros medicamentos que se saben producen estos sindromes. No se puede determinar la

relacion con Bendamustina.

Cuando se producen reacciones cutaneas, estas pueden ser progresivas y aumentar su severidad si se continiia el tratamiento.

Por lo tanto se debe i alos paci que ot a i i son severas o

progresivas interrumpir la administracion de Bendamustina.

Otras neoplasias malignas:

Existen informes de enfermedades precancerosas y neoplasias malignas en pacientes que han recibido tratamiento con

Bend: que incluyen sinds tratarnos mieloproliferativos, leucemia mieloide aguda y carcinoma
L ial. No se pued ‘minar la relacion con Bend; ina
Extravasacion:
Hay reportes post iali de extr ion de d. ina que 1| en hospitalizacion de eritema, marcada
hinchazon y dolor. Deben lomarse i para evitar la ion incluido el i del sitio de la infusion
intravenosa por inchazén, dolor, i ion y necrosis durante y después de la administracion de
Bendamustina.
Uso durante el embarazo:
Bendamustina puede producir dafio fatal cuando se lo ad: amujeres emt das. La ini; ion de dosis tnicas
mlrapcmoncalu de Bendamustina en ratones y ratas durante la or ia provocd it , malfor i

s y una disminucion del peso fetal (consultar uso en poblaciones especificas).
Mu]eresenedudféml/anhconcepcmm
Las mujeres en edad fértil deben utilizar métod i ivos eficaces antes y durante el B
Seaconsejaa los varones tratados con Bendamustina que no procreen durante el tratamiento ni en los 6 meses siguientes tras la
finalizacion del mismo. Dada la posibilidad de esterilidad ir con antes del se debe
asesorar sobre la conservacion de espermatozoides.
Lactancia:

No se conoce si bendamustina pasa a la leche materna, por lo que esta contraindicada durante el periodo de lactancia. Se debe
suspender la lactancia durante el tratamiento con Bendamustina
Efectos sobrela capacidad para conducir y utilizar miquinas:
No se han realizado estudios de los efectos sobre la capacidad para condumr y ul1luar maqumas Sin embargo se han
comunicado ataxia, neuropatia periférica y 1 durante el con Bend: Losp deben ser
avisados de que si experimentan alguno de estos sintomas deben evitar actividades potencialmente peligrosas como conducir y
utilizar maquinas.
Accién Far logicay Far
LaBendamustina es un derivado bifuncional de lamecloretamina que contiene un anillo de benzimidazol similar a la purina. La
mecloretamina y sus derivados forman grupos alquiloselectrofilicos. Estos grupos forman enlaces covalentes con regiones
nucleofilicas ricas en electrones, que dan como resultado reticulaciones en la cadena del ADN La union bifuncional covalente
puede producir la mucrte celular a través de varias vias. La Bendamustina es activa contra las células latentes y las células que
sedividen. Atn se d el i to de accion de la
Absorcion: Luego de una dosis IV unica de clorhidrato de B la
infusion. La proporclonalldad de la dosis de Bendamustina no ha sido estudiada.
Distribucién: In vitro, la unién de Bendamustina a las proteinas plasmaticas de suero humano oscila entre el 94y 96% y es
independiente de la concentracion de 1 a 50 pg/ml. Los datos sugieren que no es probable que la Bendamustina desplace o sea
desplazada por drogas que presentan un nivel alto de union a proteinas. La relacion de concentracion de sangre a plasma en la
>angn. de seres humanos oscil6 entre 0,84 y 0,86 en un rango de concentracién de 10 a 100 pg/ml, lo que indica que la
ina se distribuye lib; en los globulos rojos de seres humanos. En seres humanos, el volumen medio de
dictribuuién enestads ble es de aproximad 25 thros
Metabolismo: Los datos in vitro |ndl(,An que la B se iza pri a través de la hidrolisis a
metabolitos con baja actividad citotéxica. In vitro, los estudios indican que dos metabolitos menores activos, M3 y M4, se
forman principalmente a través del CYP1A2. Sin embatgo las de estos b en plasma son 1710 y
17100 las del original, respectiva , lo que sugiere que la actividad citotoxica se debe principalmente a la
Bendamustina.

C,max, se produce al final de la




Los estudios in vitro con microsomas de higado humano indican que la Bendamustina no inhibe el CYP1A2, 2C9/10, 2D6.

2El, 03A4/5.La no induce el boli de]as enzunas CYP1A2, CYP2A6, CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9,

CYP2Cl19,CYP2El 0 CYP3A4/5 I imarios ds

Eliminacién: No se han llevado a cabo estudios de balance de materia. Los estudios preclinicos de
i da indi que €190% de la droga da se recuper? en la:

principalmente en las heces.

El clearance de Bendamustina en seres humanos es de aproximadamente 700 ml/minuto. Después de una tnica dosis de 120
mg/m2 de Bendamustina IV en un lapso de 1 hora, la t1/2 intermedia del compuesto original es de aproximadamente 40
minutos. La eliminacién media terminal aparente de la t1/2 M3 y M4 son aproximadamente a las 3 horas y 30 minutos
respectivamente. Se prevé escasa o ninguna acumulacion en plasma para la Bendamustina administrada los dias 1 y 2 de un
ciclode 28 dias.

Posologia y Modo de Uso:

Para CLL (Leucemia linfocitica cronic a)

Dosis recomendada: 100 mg/m2 i d infusién i enun lapso de 30 minutos los Dias 1 y 2 de un ciclo
de 28 dias, porun méximo deéciclos.

); i6n de la dosis, modil i de la dosis y reinicio de la terapia para CLL: La administracion de Bendamustina se
debe postergar en caso de toxicidadhematolégica de Grado 4 o toxlcldad no hematolégica significativa desde el punto devista
clinico de grado >2. Una vez que se ha do la toxicidad no b 16 al Grado <1 y/o los recuentos sanguineos han
mejorado [recuento absoluto de neutréfilos (ANC >1 x 109/1 plaquetas > 75 x 10971], se puede remlclar el tralam\enw con
Bendamustina a criterio del médico a cargo del P qi necesar iondela

dosis. ( consultar advertencias y precauciones)

Modificaciones de !a dosis para toxicidad hematologica: para toxicidad de Grado 3 o mayor, reducir la dosis a 50 mg/m2 los
Dias 1y 2, en caso de recurrencia de toxicidad Grado 3 o mayor, reducir la dosis a 25 mg/m2los Dias 1 y 2.

Modificaciones de la dosis para toxicidad no hematoldgica: para toxicidad de Grado 3 omayor, significativa desde el punto de
vista clinico: reducir la dosis a 50 mg/m2 losDias 1y 2 de cadaciclo.

Puede ser necesario considerar la posibilidad de realizar un aumento progresivo de la dosis en los ciclos posteriores, a criterio
del medico a cargo del tratamiento.

Para NHL (Linfomano Hodgkin

Dosis dada: 120 mg/m2 ini; infusion i durante un lapso de 60 minutos los Dias 1 y 2 de un
ciclode 21 dias, por un méximo de 8 ciclos.

P i6n de la dosis, modi i de la dosis y reinicio de la terapia para NHL. La admini: i6n de

debe postergar en caso de toxicidad hematol6gica de Grado 4 o una toxicidad 1o hemawléglca significativa desde el punto de
vista clinico de Grado > 2. Una vez que se ha recuperado la toxicidad no Grado <1 y/olos

han mejorad absoluto de ofilos (ANC 21 x 109/1, plaquetas > 75 x 109/1], se puede reiniciar el tratamiento con
Bendamustina a criterio del médicoa cargo del i Asimi; ibleqt i i ducciéndela
dosis.

Modificaciones de la dos:s para mwmdnd h 16gi icidad de Grado 4, reducir la dosis a 90 mg/m2 los Dias 1y 2
decadaciclo, idadds Jrado 4 reduclr la dosis a 60 mg/m2 los Dias 1 y 2 de cada ciclo.
Modificaciones de la dosis para toxicidad no para toxicidad de Grado 3 o mayor: reducir la dosis a 90 mg/m2 los

Dias 1y 2 de cada ciclo, en caso de recurrencia de toxicidad de Grado 3 o mayor, reducir la dosis a 60 mg/m2 los Dias 1 y 2 de
cada ciclo.

Para MM (Mieloma Miiltipl

Dosis Recomendada: o

ParaBendamustinaClorhidrato 120 a 150 mg/m2 de 1 Icula con el peso Yy latallalosdias 1y 2. Para
Prednisona 60 mg/m2 de superficie corporal, que se calcula con el pesoy latalla intravenosa o por via oral los dias 1al 4. Este
ciclo serepetira al cabo de 4 semanas al menos 3 veces.

El tratamiento deberé ser finalizado o detenido si la cifra de glébulos blancos (leucocitos)es < 3.000/ul y/o la de plaquetas es <
75.000/p, respectivamente. Se podré reanudar el tratamiento cuando la cifra de leucocitos haya aumentado a > 4.000/ply la de
plaquetasa >100. OOO/pl

ElNadirde 1 después de 14 -20 di: i6n después de 3 - 5 semanas.
Durantelateraplacon mtervalosllbres e daun estricts imi del i
En caso de las dosis reducidas deben ser basadas en los peores casos de Criterios Comunes de

Toxicidad delos clclos precedenms
Se recomlenda la reduccién del 50% de la dosls encasos de Criterios Comunes de Toxicidad de grado 3.

Una i del es en el caso de toxicidad de grado 4. Si un paciente necesita una modificacion
deladosis, el cilculo individual de esta debe ser administrado en los dias 1 y 2 del respectivo tratamiento.
i6n con i yAli
No se han realizado evaluaciones clinicas formales sobre las i di entre
Bendamustina y otras drogas.
Los metabolitos activos de la ina (M3) y N-d til ina (M4), se
forman a través del citocromo P450 CYP1A2. Los mhlbldnres del CYP1A2 (p. ¢j., fluvoxamina, clproﬂoxacma) tienen la
capacidad de aumentar las y reducir las de los
activos. Los i del CYP1A2 (p. ej., el i tienen la i de reducir las
i d inay 1 i icas de su: litos activos. Se debe
tener i6n o se debe iderar el uso de i 1 ivos si se requil 1uso de i i con

inhibidores o inductores del CYP1A2.

No se ha evaluado por completo la funci6n de los sistemas de transporte activos en la distribucién de Bendamustina. Los datos
de estudios in vitro sugieren que la proteina de resistencia al cancer de mama P-glicoproteina (BCRP, por sus siglas en inglés),
y/o otros transportadores de eflujo pueden participar en el transporte de Bendamustina.

Sobre la base de los datos in vitro, no es probable que la B ina inhiba el i a través de las isoenzimas CIP
humanas CYPIA2, 2C9/10, 2D6, 2El , o 3A4/5, o que induzca el metabolismo de los sustratos de las enzimas del citocromo
P450.

is (Signos, Sil ConductayT
La dosis letal mu'avenosa LD50 de HCI de Bendamuslma es de 240 mg/m2 en ratones y ratas. Las toxicidades incluyeron
sedacion, ataxia, 1 En toda la experiencia clinica, la dosis inica maxima
recibida fue de 280 mg/m2 Tres de cuatro pac:enles tratados a esta dosis mostraron cambios en el ECG que se consideraron
limitantes de la dosis a los 7 y 21 dias posteriores a la dosis. Estos cambios incluyeron prolongacion del intervalo OT (un
pacnente) taquncardla sinusal (un paclente), y desvio de las ondas ST y T (dos pacientes) y bloqueo del fasciculo anlenor

un Las enzimas ylas fraccil de eyeccién se normales entodos los
se conoce ningun antidoto ifico para la is de El jodela is debe incluir medidas de
apoy que incl 1 i delos 16gi yECG.
Ante la eventualidad de sobredosis concurrir al Hospital més cercano o n el D de Toxicologia del
Centro de Emergencias Médicas (Av. Gral. Santos esq. Teodoro Mongelds). Tel: 220418
Conservacién: i itre 15°y 25° C. Fuera del alcance de los nifios
Presentacién: Caja contemendo 1 frasco ampolla
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