


Los estudios in vitro con microsomas de hígado humano indican que la Bendamustina no inhibe el CYP1A2, 2C9/1 O, 2D6. 
2El ,  o 3A4/5. La Bendamustina no induce el metabolismo de las enzimas CYP1A2, CYP2A6, CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9, 
CYP2Cl9, CYP2El o CYP3A4/5 en cultivos primarios dehepatocitoshumanos. 
Eliminación: No se han llevado a cabo estudios de balance de materia. Los estudios preclínicos de 
Bendamustinaradiomarcada indicaron que aproximadamente el 90% de la droga adrnmistrada se recuperó en las excreciones, 
principalmente en las heces. 
El clearance de Bendamustina en seres humanos es de aproximadamente 700 ml/minuto. Después de una única dosis de 120 
mg/m2 de Bendamustina IV en un lapso de 1 hora, la t l /2 intermedia del compuesto original es de aproximadamente 40 
minutos. La eliminación media terminal aparente de la tt/2 M3 y M4 son aproximadamente a las 3 horas y 30 minutos 
respectivamente. Se prevé escasa o ninguna acumulación en plasma para la Bendamustina administrada los días 1 y 2 de un 
ciclo de 28 días. 
Posología y Modo de Uso: 
Para CLL (Leucemia linfocítica crónica) 
Dosis recomendada: 100 mg/m2 administrados como infusión intravenosa en un lapso de 30 minutos los Días 1 y 2 de un ciclo 
de 28 días,porun máximo de 6 ciclos. 
Postergación de la dosis, modificaciones de la dosis y reinicio de la terapia para CLL: La administración de Bendamustina se 
debe postergar en caso de toxicidadhematológica de Grado 4 o toxicidad no hematológica significativa desde el punto de vista 
clínico de grado 2'.:2. Una vez que se ha recuperado la toxicidad no hematológica al Grado :0:::1 y/o los recuentos sanguíneos han 
mejorado [recuento absoluto de neutrófilos (ANC 2'..l x 109/1, plaquetas 2'.. 75 x 109/1], se puede reiniciar el tratamiento con 
Bendamustina a criterio del médico a cargo del tratamiento. Asimismo, es posible que sea necesario realizar una reducción de la 
dosis. ( consultar advertencias y precauciones) 
Modificaciones de !a dosis para toxicidad hematológica: para toxicidad de Grado 3 o mayor, reducir la dosis a 50 mg/m2 los 
Días 1 y 2, en caso de recurrencia de toxicidad Grado 3 o mayor, reducir la dosis a 25 mg/m2los Días 1 y 2. 
Modificaciones de la dosis para toxicidad no hematológica: para toxicidad de Grado 3 omayor, significativa desde el punto de 
vista clínico: reducir la dosis a 50 mg/m2 losDías 1 y 2  de cada ciclo. 
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. 
ParaNHL(LinfomanoHodgkin) 
Dosis recomendada: 120 mglm2 administrados como infusión intravenosa durante un lapso de 60 minutos los Días 1 y 2 de un 
ciclo de 21 días, por un máximo de 8 ciclos. 
Postergación de la dosis, modificaciones de la dosis y reinicio de la terapia para NHL. La administración de Bendamustina se 
debe postergar en caso de toxicidad hematológica de Grado 4 o una toxicidad no hematológica significativa desde el punto de 
vista clínico de Grado 2'..2. Una vez que se ha recuperado la toxicidad no hematológicaa Grado :0:::1 y/o los recuentos sanguíneos 
han mejorado [recuento absoluto de neutrófilos (ANC 2'..l x 109/1, plaquetas 2'.. 75 x 109/1], se puede reiniciar el tratamiento con 
Bendamustina a criterio del médíco a cargo del tratamiento. Asimismo, es posible que sea necesario realizar una reducción de la 
dosis. 
Modificaciones de la dosis para toxicidad hematológica: para toxicidad de Grado 4, reducir la dosis a 90 mg/m2 los Días 1 y 2 
de cada ciclo, encaso de recurrencia de toxicidadde Grado 4, reducir la dosis a 60 mg/m2 los Días 1 y 2 de cada ciclo. 
Modificaciones de la dosis para toxicidad no hematológica para toxicidad de Grado 3 o mayor: reducir la dosis a 90 mg/m2 los 
Días 1 y 2 de cada ciclo, en caso de recurrencia de toxicidad de Grado 3 o mayor, reducir la dosis a 60 mg/m2 los Días 1 y 2 de 
cada ciclo. 

Para MM (MielomaMú]tjpJe) 
Dosis Recomendada: 
ParaBendamustinaClorhidrato 120 a 150 mg/m2 de superficie corporal, que se calcula con el peso y la talla los días 1 y 2. Para 
Prednisona 60 mg/m2 de superficie corporal, que se calcula con el peso y la talla intravenosa o por vía oral los días 1 al 4. Este 
ciclo se repetirá al cabo de 4 semanas al menos 3 veces. 
El tratamiento deberá ser finalizado o detenido si la cifra de glóbulos blancos (leucocitos) es < 3.000/µl y/o la de plaquetas es< 
75.000/µl, respectivamente. Se podrá reanudar el tratamiento cuando la cifra de leucocitos haya aumentado a> 4.000/µl y la de 
plaquetas a >100.000/µl. 

El Nadir de leucocitos y plaquetas se alcanza después de 14 -20 días con regeneración después de 3 - 5 semanas. 
Durante la terapia con intervalos libres, se recomienda un estricto seguimiento del conteo sanguíneo. 
En caso de toxicidad no hematológica las dosis reducidas deben ser basadas en los peores casos de Criterios Comunes de 
Toxicidad de los ciclos precedentes. 
Se recomienda la reducción del 50% de la dosis en casos de Criterios Comunes de Toxicidad de grado 3. 
Una interrupción del tratamiento es recomendada en el caso de toxicidad de grado 4. Si un paciente necesita una modificación 
de la dosis, el cálculo individual de esta debe ser administrado en los días 1 y 2 del respectivo tratamiento. 
Interacción con Medicamentos y Alimentos: 
No se han realizado evaluaciones clínicas formales sobre las interacciones medicamentosas farmacocinéticas entre 
Bendamustina y otras drogas. 
Los metabolitos activos de la Bendamustina, gamrna-hidroxiBendamustina (M3) y N-desmetil-Bendamustina {M4), se 
forman a través del citocromo P450 CYP1A2. Los inhibid.ores del CYP1A2 (p. ej., :fluvoxamina, ciprofloxacina) tienen la 
capacidad de aumentar las concentraciones plasmáticas de Bendamustina y reducir las concentraciones plasmáticas de los 
metabolitos activos. Los inductores del CYP1A2 {p. ej., omeprazol, el tabaquismo) tienen la capacidad de reducir las 
concentraciones plasmáticas de Bendamustina y aumentar las concentraciones plasmáticas de sus metabolitos activos. Se debe 
tener precaución o se debe considerar el uso de tratamientos alternativos si se requiere el uso de tratamiento concomitante con 
inhibidores o inductores del CYP 1A2. 
No se ha evaluado por completo la función de los sistemas de transporte activos en la distribución de Bendamustina. Los datos 
de estudios in vitro sugieren que la proteína de resistencia al cáncer de mama P-glicoproteína (BCRP, por sus siglas en inglés), 
y/o otros transportadores de e:flujo pueden participar en el transporte de Bendamustina. 
Sobre la base de los datos in vitro, no es probable que la Bendamustina inhiba el metabolismo 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. 
Sobredosis (Signos, Síntomas, Conducta y Tratamiento): 
La dosis letal intravenosa LD50 de HCI de Bendamustina es de 240 mg/m2 en ratones y ratas. Las toxicidades incluyeron 
sedación, temblores, ataxia, convulsiones y díficultad respiratoria. En toda la experiencia clínica, la dosis única máxima 
recibida fue de 280 mg/m2 Tres de cuatro pacientes tratados a esta dosis mostraron cambios en el ECG que se consideraron 
limitantes de la dosis a los 7 y 21 días posteriores a la dosis. Estos cambios incluyeron prolongación del intervalo OT (un 
paciente) taquicardía sinusal (un paciente), y desvío de las ondas ST y T (dos pacientes) y bloqueo del fascículo anterior 
izquierdo ( un paciente). Las enzimas cardíacas y las fracciones de eyección se mantuvieron normales en todos los pacientes. No 
se conoce ningún antídoto específico para la sobredosis de Bendamustina. El manejo de la sobredosis debe incluir medidas de 
apoyo generales que incluyanelmonitoreo de los parámetros hematológicos y ECG. 

Ante la eventualidad de sobredosis concurrir al Hospital más cercano o comunicarse con el Departamento de Toxicología del 
Centro de Emergencias Médicas (Av. Gral. Santos esq. Teodoro Mongelós). Tel: 220418. 

Conservación: Mantener a temperatura ambiente entre 15º y 25º 
C. Fuera del alcance de los niños 

Presentación: Caja conteniendo 1 frasco ampolla 
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