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Industria Argentina
Venta bajo receta archivada

FORMULA CUALIy CUANTITATIVA
Cada frasco ampolla contiene:
Bendamustina Clorhidrato

Manitol

25,00 mg
42,50 mg

100,00 mg
170,00 mg

ACCION TERAPEUTICA
Agente antineoplasico.

INDICACIONES

« Terapia de primera linea en leucemia linfocitica cronica (estadio de Binet B o C)
en pacientes para los que no es apropiada una quimioterapia combinada con
fludarabina.

« Monoterapia en caso de linfomas indolentes no Hodgkin en pacientes con
progresiéon durante o en un lapso de 6 meses después del tratamiento con
rituximab o un régimen que contenga rituximab.

« Terapia de primera linea en mieloma mudiltiple (estadio Il de Durie-Salmon con
progresion o estadio Ill) en combinacion con prednisona, en pacientes que tienen
mas de 65 afios y no son apropiados para un trasplante autélogo de células madre
y que ya presentan una neuropatia clinica al momento del diagnéstico, con lo cual
se excluye un tratamiento con talidomida o bortezomib.

PROPIEDADES FARMACOLOGICAS

Propiedades farmacodinamicas

Grupo farmacoterapéutico: agentes antineoplasicos, agentes alquilantes.
Cadigo: ATCL 01AAQ9.

El clorhidrato de bendamustina es una sustancia antineoplasica alquilante con
actividad exclusiva. La accién antineoplasica y citocida del clorhidrato de
bendamustina se basa esencialmente en una unién cruzada de las cadenas unicas
y dobles del ADN por alquilacién.

De esta manera, se alteran las funciones de la matriz de ADN y los mecanismos de
sintesis y reparacion del ADN.

La accién antineoplasica de clorhidrato de bendamustina se pudo comprobar en
varios estudios in vitro en distintas lineas tumorales humanas (carcinoma de
mama, carcinoma de pulmén de células no pequefias y de células pequefias,
carcinoma de ovario y distintas leucemias), asi como en distintos modelos
tumorales experimentales in vivo de raton, rata y ser humano (melanoma,
carcinoma de mama, sarcoma, linfoma, leucemia y carcinoma de pulmén de
células pequenas).

El clorhidrato de bendamustina mostro en lineas celulares tumorales humanas un
perfil de actividad que se distingue de cualquier otro principio activo alquilante. EI
principio activo no mostré una resistencia cruzada o solo demostro resistencia muy
baja en células tumorales humanas con distintos mecanismos de resistencia. Esto
se ha de aclarar en parte por una interaccién de ADN comparativamente prolonga-
da. Mas alla de ello, se pudo comprobar en estudios clinicos que no hay una
resistencia cruzada completa entre bendamustina y antraciclinas, principios
activos alquilantes o rituximab. La cantidad de los pacientes ensayados es sin
embargo baja.

Leucemia linfocitica crénica

La indicacion para el uso de leucemia linfocitica cronica se sustenta por medio de
un estudio abierto Unico, en el que se compard bendamustina con clorambucilo. En
este estudio prospectivo, multicéntrico, aleatorizado, se tomaron 319 pacientes
con leucemia linfocitica crénica estadio B o C de Binet no tratados previamente y
que requirieron tratamiento. Durante 6 ciclos en ambos brazos de tratamiento, se
compard la terapia de primera linea con clorhidrato de bendamustina 100 mg/m? en
los dias 1 y 2 con clorambucilo 0,8 mg/kg en los dias 1 y 15 (CLB). Para la
prevencion de sindrome de lisis tumoral, los pacientes recibieron allopurinol.

Los pacientes bajo tratamiento con Bendamustina mostraron una mediana de
supervivencia libre de progresion significativamente mas prolongada que los
pacientes bajo CLB (21,5 meses vs 8,3 meses, p < 0,0001). La sobrevida global no
mostré diferencias estadisticamente significativas (mediana no lograda). La
mediana de duracion de la remision fue de 19 meses bajo Bendamustina y 6
meses bajo CLB (p < 0,0001). La evaluaciéon de seguridad en ambos brazos
terapéuticos no mostré eventos adversos inesperados con respecto del tipo, ni de
la frecuencia. La dosis de Bendamustina se redujo en el 34% de los pacientes. El
tratamiento con Bendamustina se discontinué en el 3,9% de los pacientes debido
a reacciones alérgicas.

Linfomas indolentes no Hodgkin

La indicacién para linfomas indolentes no Hodgkin se basa en dos estudios de fase
Il no controlados.

En el estudio pivotal abierto multicéntrico prospectivo, 100 pacientes con linfoma
indolente no Hodgkin de células B, los cuales no habian respondido a una
monoterapia o terapia de combinacién con rituximab fueron tratados con

Bendamustina monoterapia. Los pacientes habian recibido anteriormente una
mediana de 3 ciclos de quimioterapia o terapia biolégica. La cantidad media de
ciclos terapéuticos anteriores que contenian rituximab era de 2. Los pacientes no
habian respondido o bien habian progresado dentro de un plazo de 6 meses a la
terapia con rituximab. La dosis de Bendamustina era de 120 mg/m?.v. en los dias
1y 2 en la duracién minima planificada de 6 ciclos.

La duracién del tratamiento se rigié por la respuesta (por lo menos 6 ciclos). En la
evaluacion por una valoracion independiente de la respuesta, la tasa de respuesta
total fue del 75%, 17%respuesta completa y 58% respuesta parcial. La duracion
media de remision fue de 40 semanas. En esta dosis y con este esquema
terapéutico, Bendamustina se toleré bien en general. La indicacion se sustenta,
ademas, por medio de otro estudio abierto multicéntrico prospectivo con 77
pacientes. La poblacion de pacientes era mas heterogénea y comprendia linfoma
no Hodgkin de células B indolente o transformado, que no habia respondido a una
monoterapia o una terapia combinada con rituximab o bien tuvieron progresién de
la enfermedad dentro de un lapso de 6 meses, o presentaron una reaccion no
deseada a la terapia previa con rituximab. Los pacientes habian recibido una
mediana de 3 ciclos anteriores con quimioterapia o terapia biolégica. La mediana
de cantidad de ciclos terapéuticos anteriores que contenian rituximab fue de 2. La
tasa de respuesta global fue de 76% con una mediana de duracion de respuesta
de 5 meses (29 semanas [95% Kl 22,1 - 43,1]).

Mieloma muitiple

En un estudio abierto aleatorizado multicéntrico prospectivo, se incluyeron 131
pacientes con mieloma multiple avanzado (estadio Il con progresién o estadio Il
segun Durie-Salmon). La terapia primaria con clorhidrato de bendamustina en
combinacién con prednisona (BP) se compard con el tratamiento melfalan y
prednisona (MP). Ni la elegibilidad para trasplante ni la presencia de determinadas
enfermedades concomitantes desempefié un papel importante para la inclusion en
el estudio. La posologia era clorhidrato de bendamustina 150 mg/m?.v.en los dias
1y 2 o melfalan 15 mg/m?i.v.en el dia 1, en cada caso, en combinacién con
prednisona. La duracién del tratamiento se rigié por la respuesta y fue en promedio
de 6,8 ciclos en el brazo de BP y 8,7 ciclos en el brazo de MP. Los pacientes bajo
BP tenian una mediana de sobrevida libre de progresion significativamente mas
larga que los pacientes bajo MP (15 meses [95% Kl 12 - 21] vs. 12 meses [95% KI
10 - 14]) (p = 0,0566). El tiempo medio hasta el fracaso terapéutico fue 14 meses
con BP mas 9 meses con MP. La duracion de la remision fue de 18 meses con BP
y 12 meses con MP. La diferencia en la sobrevida global fue estadisticamente no
significativa (35 meses bajo BP vs. 33 meses bajo MP). La tolerancia en ambos
grupos de tratamiento correspondia con el perfil de seguridad conocido del
medicamento, donde la dosis en el grupo BP debié ser reducido con una
frecuencia significativamente mayor.

Propiedades Farmacocinéticas

Distribucion

El tiempo de vida media de eliminacion terminal,, después de una infusion
intravenosa de 30 minutos de 120 mg/m? de superficie corporal en 12 pacientes fue
de 28,2 minutos.

Después de una infusién intravenosa de 30 minutos, el volumen de distribucién
central fue de 19,3 |. En condiciones de estado estable después de una inyeccion
de boloi. v., el volumen de distribucion fue de 15,8 - 20,5 . La sustancia se une con
proteinas plasmaticas en mas del 95% (con preferencia, albumina).

Metabolismo

El clearance de bendamustina se realiza principalmente por hidrélisis en
monohidroxi- y dihidroxi-bendamustina. En la metabolizacion hepatica en
N-desmetil-bendamustina y gamma-hidroxibendamustina, estd implicada la
isoenzima 1A2 del citocromo P450 (CYP).

La bendamustina se metaboliza ademas esencialmente por conjugacién con
glutation.

La bendamustina no inhibe in vitro CYP 1A4, CYP 2C9/10, CYP 206, CYP 2E1 y
CYP 3A4.

Eliminacion

La media de clearance total después de una infusién intravenosa de 30 minutos de
120 mg/m? de superficie corporal en 12 pacientes fue de 639,4 ml/min. Aproxima-
damente el 20% de la dosis administrada se hallé en la orina dentro de las 24
horas. Las cantidades excretadas por medio de la orina, resulté el siguiente orden:
monohidroxi-bendamustina>bendamustina>dihidroxibendamustina>  metabolito
oxidado> N-desmetil-bendamustina. A través de la vejiga, se secretan principal-
mente metabolitos polares.

Funcién hepéatica f/imitada

En pacientes con 30 - 70% de afeccion tumoral del higado y funcién hepatica
levemente limitada (bilirrubina sérica < 1,2 mg/dl), la farmacocinética no estaba
alterada. Respectode C__,t ., AUC, t,, volumen de distribucion y clearance, no
se observé una diferencia significativa en pacientes con funcion hepatica y renal
normal. AUC y la clearance corporal en general son inversamente proporcionales
a la bilirrubina sérica.

Funcién renal limitada
En pacientes con una clearance de creatinina de > 10 ml/min, incluyendo pacientes

con dialisis obligatoria, no se mostr¢ diferencia significativa respecto de C_ .t .
AUC, t,,, volumen de distribucion y clearance con pacientes con funcion hepatica
y renal normal.

Pacientes mayores
En los estudios farmacocinéticos, estaban incluidas personas de hasta 84 afos.
Una mayor edad no influye sobre la farmacocinética de bendamustina.

Datos pre clinicos acerca de la seguridad

Los siguientes efectos colaterales no se describieron en estudios clinicos, pero se
observaron en animales con similar posologia que la posologia clinica y son
posiblemente relevantes para la aplicacion clinica:

Ensayos histolédgicos en perros mostraron hiperemias de mucosa Vvisibles
macroscopicamente y sangrados en el tracto gastrointestinal. Los ensayos
microscopicos revelaron extensas modificaciones del tejido linfatico que hacen
suponer una inmunosupresién, modificaciones tubulares en rifiones y testiculos,
asi como modificaciones atréficas-necréticas del epitelio prostatico. Segun
estudios experimentales en animales, la bendamustina es embriotoxica y teratogé-
nica. La bendamustina induce aberraciones cromosémicas y es mutagénica tanto
in vivo como también In vitro. En estudios prolongados con ratones hembras, la
bendamustina era carcinogénica.

POSOLOGIA Y ADMINISTRACION

Para infusién intravenosa durante 30 - 60 minutos (ver CONDICIONES DE
ALMACENAMIENTO Y MANIPULACION). La infusién se debe realizar bajo control
médico con correspondiente cualificacion y experiencia en el uso de quimioterapicos.
Un mal funcionamiento de la médula 6sea esta relacionado con una toxicidad
hematoldgica potenciada, inducida por quimioterapia. El tratamiento no debe
iniciarse si los leucocitos y/o plaquetas descendieron a valores < 3000/ul 6 <
75.000/pl respectivamente (ver CONTRAINDICACIONES).

Monoterapia en caso de leucemia linfocitica crénica
Clorhidrato de Bendamustina 100 mg/m? de superficie corporal en los dias 1y 2;
cada 4 semanas.

Monoterapia en caso de linfomas indolentes no Hodgkin, que no responden a
rituximab

Clorhidrato de Bendamustina 120 mg/m?de superficie corporal en los dias 1y 2;
cada 3 semanas.

Miefoma mduitiple

Clorhidrato de Bendamustina 120 - 150 mg/m? de superficie corporal de en los dias
1y 2; 60 mg/m? de superficie corporal de prednisona i.v. u oral los dias 1 a 4; cada
4 semanas.

El tratamiento no debe suspenderse o aplazarse en caso de que los leucocitos y/o
plaguetas bajen a valores de <3.000/ul 6 <75.000/pl respectivamente. El tratamien-
to se puede continuar después de un aumento de los valores de los leucocitos a
>4.000/pl y plaquetas a >100.000/pl.

El valor nadir para leucocitos y plaquetas se alcanzan después de 14 - 20 dias, con
recuperacion después de 3 - 5 semanas. Durante los intervalos sin terapia, se
recomienda un estricto control del hemograma (ver ADVERTENCIAS Y PRECAU-
CIONES).

En el caso de reacciones de toxicidad no hematolégicas, una reduccion de la dosis
se orienta en el grado de CTC (Common Toxicity Criteria) mas alto en el ciclo
terapéutico anterior. En caso de una toxicidad de grado CTC 3, se recomienda una
reduccién de la dosis de un 50%. En el caso de una toxicidad de grado CTC 4, se
recomienda una interrupcion del tratamiento.

En caso de que un paciente requiera una adaptacion de la dosis, la dosis reducida
calculada de forma individual se debe administrar en los dias 1 y 2 del ciclo
terapéutico correspondiente.

Respecto de las indicaciones para la preparacién y la administracion, ver
CONDICIONES DE ALMACENAMIENTO Y MANIPULACION.

Funcién hepatica limitada

En base a los datos farmacocinéticos, no se requiere en pacientes con dafio leve
de la funcién hepdtica (bilirrubina sérica < 1,2 mg/dl) un ajuste de dosis. En
pacientes con funcién hepatica con dafio moderado (bilirrubina sérica 1,2 - 3,0
mg/dl), se recomienda una reduccion de la dosis en un 30%.

Para pacientes con insuficiencia hepatica severa (bilirrubina sérica >3,0 mg/dl) , no
existen datos (ver CONTRAINDICACIONES).

Funcién renal dafiada

En base a los datos farmacocinéticos, no se requiere ajuste de la dosis con un
clearance de creatinina de > 10 ml/min. La experiencia en pacientes con una
insuficiencia renal grave es limitada.

Pacientes pediatricos
No hay experiencias con Mubetin® en nifios y jovenes.

Pacientes mayores
No hay indicios de que en pacientes mayores se requieran adaptaciones de las
dosis (ver FARMACOCINETICA).

CONTRAINDICACIONES

« Hipersensibilidad al principio activo o alguno de los otros componentes

« Lactancia

« Trastorno grave de la funcion hepatica (bilirrubina sérica > 3,0 mg/dl)

« Ictericia

« Supresion grave de la médula dsea y alteraciones severas del hemograma
(disminucién de los valores de leucocitos y/o plaquetas a < 3.000/ul 6 < 75.000/ul
respectivamente

« Intervenciones quirirgicas mayores dentro de los dias anteriores al inicio del tratamiento
« Infecciones, en especial acompafiadas de leucocitopenia

« Vacunacion contra la fiebre amarilla

ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES

Mielosupresién

En pacientes tratados con clorhidrato de bendamustina, se puede producir
mielosupresién. En el caso de una mielosupresion originada por el tratamiento, se
deben controlar los leucocitos, trombocitos, las plaquetas, la hemoglobina y los
neutréfilos por lo menos semanalmente.

Antes de comenzar con el siguiente ciclo terapéutico, es recomendable tener los
siguientes valores: leucocitos y/o plaquetas > 4.000/ul 6 >100.000/ul respectivamente.

Infecciones

Se describieron infecciones, incluyendo neumonia y sepsis. En casos aislados, las
infecciones estaban ligadas a hospitalizacién, shock séptico y muerte. Los
pacientes con neutropenia y/o linfopenia después de un tratamiento con clorhidrato
de bendamustina son mas propensos a infecciones. Se debe aconsejar a los
pacientes con mielosupresién después del tratamiento con clorhidrato de
bendamustina, consultar a un médico en caso de comprobar sintomas de infeccién
como fiebre o trastornos respiratorios.

Reacciones cutéaneas

Se describieron distintas reacciones cutaneas. Entre estos eventos, se cuentan
exantemas, reacciones cutaneas téxicas y exantema bulloso. Algunos eventos
aparecieron con el uso de clorhidrato de bendamustina en combinacion con otras
terapias antineoplasicas, de modo que no se conoce la conexién exacta. Eventual-
mente las reacciones cutdneas pueden ser progresivas y empeorarse con el
avance del tratamiento. En caso de que las reacciones cutéaneas sean progresivas,
interrumpir o suspender el tratamiento con Mubetin®. En caso de reacciones
cutdneas graves con sospecha de una conexiéon causal con el clorhidrato de
bendamustina, suspender el tratamiento.

Pacientes con cardiopatias

Bajo el tratamiento con clorhidrato de bendamustina, se debe controlar
estrictamente la concentracion de potasio en sangre; con K*<3,5 meq/l, se deben
suministrar suplementos de potasio y realizar mediciones de ECG.

Nauseas, vomitos
Para el tratamiento sintomatico de nauseas y vémitos, se puede administrar un
antiemético.

Sindrome de lisis tumoral

En pacientes en estudios clinicos, se describi6 la presencia de sindrome de lisis
tumoral en relacién con tratamiento con Mubetin®. Usualmente, comienza dentro
de las 48 horas después de la primera dosis de Mubetin® y puede llevar a una
insuficiencia renal aguda y a la muerte sin el tratamiento correspondiente. Entre las
medidas preventivas posibles, se cuentan la conservacién de una volemia
adecuada, un estricto control de la quimica de la sangre, sobre todo de la
concentracion de potasio y del nivel de acido urico. Se puede considerar la
utilizacion de allopurinol en las primeras una a dos semanas de tratamiento con
Mubetin®, pero no establece una medida estandar. En caso de una administracion
simultdnea de bendamustina y allopurinol, se informaron algunos casos de
sindrome de Stevens-Johnson y necrolisis epidérmica tdxica.

Anafilaxia

Con frecuencia aparecieron reacciones a una infusién de clorhidrato de bendamus-
tina estudios clinicos. Los sintomas son en general de tipo leve y comprenden
fiebre, escalofrios; prurito y exantema. En casos aislados, se produjeron
reaccionas anafilacticas y anafilactoides graves. Se debe consultar a los pacientes
después del primer ciclo terapéutico respecto de sintomas que hacen suponer una
reaccion a una infusion. En caso de pacientes en los que ya aparecieron
reacciones tempranas a una infusién, se deben considerar pare los demas ciclos
terapéuticos medidas para evitar reaccionas graves, por ejemplo, la administracion
de antihistaminicos, antipiréticos y corticosteroides. Los pacientes con reacciones
alérgicas (de tipo alérgico) de grado 3 o mas graves no fueron expuestos
nuevamente, al principio activo ("rechallenged").



Anticoncepcion

El clorhidrato de bendamustina es teratégeno y mutagénico. Las mujeres no deben
embarazarse durante el tratamiento. Los pacientes varones no deberan procrear
durante el tratamiento y hasta 6 meses después. Como es posible una infertilidad
prolongada, deberan ser aconsejados eventualmente antes de Iniciar el tratamien-
to respecto de una conservacion de esperma.

Extravasacion

Interrumpir de inmediato en caso de extravasacion. La aguja debera ser extraida
después de una breve aspiraciéon. Luego se debera enfriar el area de tejido
afectada y poner el brazo en alto.

Medidas adicionales para tratamiento, por ejemplo la administracion de corticoste-
roides, no muestran una clara utilidad.

Interacciones con otros medicamentos y otras interacciones

No se realizaron estudios de interacciones in vivo.

En caso de aplicar Mubetin® en combinacién con medicamentos mielosupresores,
se puede potenciar la accion de Mubetin® y/o de los medicamentos administrados
simultdaneamente sobre la médula ¢sea. Basicamente, todas las medidas de
tratamiento, que empeoran el estado general del paciente o deterioran la funcién
de la médula ésea, elevan la toxicidad de Mubetin®.

La combinacion de Mubetin® con ciclosporina o tacrolimus puede llevar a una
excesiva inmunosupresion con el riesgo de una linfoproliferacion.

Los citostaticos pueden reducir la formacion de anticuerpos después de una
vacunacion con una vacuna de virus vivos y aumentar el riesgo de infeccion, lo cual
puede llevar a la muerte.

El riesgo es elevado en pacientes que ya estan inmunocomprometidos por su
enfermedad de base.

La isoenzima 1A2 del citocromo P450 (CYP) esta implicada en el metabolismo de
la bendamustina (ver FARMACOCINETICA). Por ello, pueden aparecer potencia-
les interacciones con inhibidores de CYP1A2 como, por ejemplo, fluvoxamina,
ciprofloxacina, aciclovir y cimetidina.

Embarazo y lactancia

Embarazo

No hay datos suficientes para el uso de Mubetin® en embarazadas. En estudios no
clinicos, la bendamustina era letal en embriones y fetos, teratégena y genotoxica
(ver METABOLIZACION).

El Mubetin® no puede usarse durante el embarazo, salvo que sea claramente
necesario.

La madre debe ser informada acerca del posible riesgo para el feto. Si es indispen-
sable un tratamiento con Mubetin®, o si aparece un embarazo durante el tratamien-
to, la paciente debera ser informada acerca de los riesgos para el nifio por nacer y
controlada estrictamente.

También se debe considerar la posibilidad de un asesoramiento genético.

Mujeres en edad fértil/anticoncepcion

Las mujeres que pueden quedar embarazadas deben utilizar tanto antes como
después del tratamiento con Mubetin® un tratamiento anticonceptivo eficaz.

A los hombres tratados con Mubetin®, se recomienda no procrear durante el
tratamiento y hasta 6 meses después de haberlo terminado. Antes de iniciar el
tratamiento, debido a la posibilidad de una infertilidad prolongada a consecuencia
de la terapia con Mubetin®, se debera hacer eventualmente una consulta acerca de
la conservacion de esperma.

Lactancia

Como no se sabe si la bendamustina pasa a la leche materna, el Mubetin® esta
contraindicado en la lactancia (ver CONTRAINDICACIONES). Durante el
tratamiento con Mubetin®, no se debe amamantar.

Repercusiones sobre la capacidad de manejo y la capacidad para operar maquinas
No se realizaron estudios respecto de las repercusiones sobre la capacidad de
manejo y la capacidad para operar maquinaria. Durante el tratamiento con
Mubetin®, sin embargo, se informé acerca de ataxia, neuropatia periférica y
somnolencia (ver REACCIONES ADVERSAS). Debe advertirse a los pacientes
evitar las actividades potencialmente peligrosas como el manejo de un vehiculo y
la operacion de maquinas, en caso de que noten los correspondientes efectos
colaterales.

REACCIONES ADVERSAS

Los efectos colaterales mas frecuentes del clorhidrato de bendamustina son
efectos colaterales hematolégicos (leucopenia, trombopenia), toxicidad dermatolé-
gica (reacciones alérgicas), sintomas constitucionales (fiebre) y sintomas gastroin-
testinales (nauseas, vomitos). De la tabla se pueden apreciar los datos de los
estudios clinicos con clorhidrato de bendamustina.

Clasificacion de Muy Frecuente Frecuente Ocasional Raras veces Muy raras veces Desconocido
sistema u 6rgano 21/10 211002 21/1000 21/10.000 <1/10.000 ((Frecuencia sobre la|
MedDRA <110 a<1/100 a<1/1000 base de los datos
disponibles
no ponderable)
Infecciones y Infeccion® Sepsis Neumonia atipica
enfermedades primaria
parasitarias.
Neoformaciones Sindrome de lisis
benignas, malignas tumoral
e inespecificas
(incluyendo quistes
y pélipos)
Enfermedades de | Leucopenia®, [Sangrado, anemia, Hemolisis
lasangreydel | trombocitopenia neutropenia
sistema linfatico
Enfermedades del Hipersensibilidad Reaccion Shock
sistema inmune anafilactica, anafilactico
reaccion
anafilactoide
Enfermedades del Insomnio Somnolencia,  [Trastomo del gusto|
sistema nervioso afonia Parestecia,
Ineuropatia sensorial
periférica, sindrome}
anticolinérgico,
trastomnos
neurolégicos,
afaxia, encefalitis
Enfermedades Trastomo dela Efusion Taquicardia, infarto
cardiacas funcién cardiaca, pericardica de miocardio,
por ejemplo, insuficiencia
palpitaciones, cardiaca
angina de pecho,
aritmia.
Enfermedades Hipotonia, Insuficiencia Flebiis
vasculares hipertonia circulatoria aguda
Enfermedades de Trastomo de la Fibrosis pulmonar
las vias respirato- funcion pulmonar
rias, de la caja
toracica y del
mediastino
Enfermedades del | Nauseas, vomitos Diarrea, Esofagits
tracto gastroin- constipacion hemorragica,
testinal estomatitis sangrados.
Enfermedades de Alopecia, Eritema,
Ia piely del tejido alteraciones de la dermatits,
subcuténeo piel* prurito, exantema
macular-papular,
hiperhidrosis
Enfermedades de Amenorrea Infertilidad
los érganos
sexuales ylas.
oianduias mamarias|
Enfermedades | Inflamacién dela  [Dolores, escalofrios Insuficiencia mult-
generales y mucosa, fatiga, én, falta organica
trastomos en el fiebre. de apetito
sitiode
administracion
Ensayos Disminucién de la | Aumento de AST,
hemoglobina, | aumento de ALT,
aumento de aumento de la
creatinina, aumento | fosfatasa alcalina,
de urea aumento de la
bilirubina,
hipocalemia

*no designado con mayor detalle

Algunos pocos casos de sindrome de Stevens-Johnson y necrolisis epidérmica
téxica fueron informados en pacientes con bendamustina en combinacion con
allopurinol o con allopurinol y rituximab.

El cociente de CD4/CD8 puede ser reducido. Se describidé una reaccion de la
cantidad de linfocitos. En caso de pacientes inmunocomprometidos, el riesgo de
infecciones (por ejemplo, con Herpes zoster) puede ser elevado.

En casos aislados, se informé acerca de necrosis después de una administracién
extravascular accidental, asi como acerca de necrdlisis epidérmica toxica,
sindrome de lisis tumoral y anafilaxia.

Hay informes sobre tumores secundarios, por ejemplo, sindrome mielodisplasico,
trastornos mieloproliferativos, leucemia mieloide aguda y carcinoma bronquial. La
conexion causal con Mubetin® no fue determinada.

SOBREDOSIFICACION

Después de una unica administracion de una infusion de 30 minutos de Mubetin®
cada 3 semanas, la dosis maxima tolerable (MTD) era de 280 mg/m? Se
produjeron eventos cardiacos con grado de CTC 2, que correspondian a alteracio-
nes isquémicas del ECG y que se consideraron limitativos de las dosis. En un
estudio posterior con una Infusién de 30 minutos de Mubetin® en los dias 1y 2 cada
3 semanas, la MTD era de 180 mg/m2. La toxicidad limitante de la dosis era
Trombocitopenia de grado 4. La toxicidad cardiaca no era limitante de la dosis en
este esquema terapéutico.

Contramedidas

No se encuentra a disposiciéon un antidoto especifico. Como contramedidas
eficaces para el tratamiento de los efectos colaterales hematolégicos, se pueden
realizar trasplantes de médula 6sea y transfusiones (plaquetas, concentrado de
eritrocitos) o se pueden dar factores de crecimiento hematolégicos.

El clorhidrato de bendamustina y sus metabolitos sélo se pueden dializar en
pequefia escala.

Ante la eventualidad de una sobredosificacién, concurrir al hospital mas cercano o
comunicarse con los Centros de Toxicologia de:

Hospital de Pediatria Dr. Ricardo Gutiérrez - Tel: (011) 4962-8666/2247
Hospital A. Posadas - Tel: (011) 4654-8648 Y 4658-7777

PRESENTACION
Envases conteniendo 1, 2 y 4 unidades para la venta al publico.
Envases conteniendo 10 unidades para uso hospitalario.

CONDICIONES DE ALMACENAMIENTO Y MANIPULACION

Mubetin® debera mantenerse a 25°C, permitiéndose oscilaciones de temperatura
de hasta 30°C. Conservar en su envase original al abrigo de la luz hasta el
momento de uso.

Reconstitucién/Preparacion para la administracion intravenosa:

Mubetin® para inyeccién se debe reconstituir y diluir antes de la infusion
Reconstituir asépticamente cada vial de 100 mg de Mubetin® con 20 ml de sélo
agua estéril para inyectables USP y cada vial de 25 mg de Mubetin® con 5 ml de
sélo agua estéril para inyectables. Agitar bien para obtener una solucién
transparente, incolora a amarillenta con una concentracion de 5 mg/ml de
Clorhidrato de Bendamustina.

El polvo liofilizado se debe disolver por completo a los 5 minutos. Si se observa
particulas, no debe utilizarse el producto reconstituido.

Extraer asépticamente el volumen necesario para la dosis requerida (sobre la base
de una concentracién de 5 mg/ml) y transferir inmediatamente a un recipiente para
infusion de 500 ml de cloruro de sodio para inyeccion al 0,9 % o dextrosa al 2,5% /
cloruro de sodio para inyeccion al 0,45%.

La concentracién final resultante de Clorhidrato de Bendamustina en un recipiente
para infusién debe ser entre 0,2 y 0,6 mg/ml. La solucién reconstituida debe
transferirse a un recipiente para infusiéon dentro de los 30 minutos de la reconstitu-
cion. Después de la transferencia, mezclar por completo los contenidos del
recipiente para infusién. La mezcla debe ser una solucién transparente e incolora
a ligeramente amarillenta.

Usar agua estéril calidad inyectable para la reconstitucion y luego cloruro de sodio
para inyeccion al 0,9% o dextrosa al 2,5% / cloruro de sodio al 0,45% para la
diluciéon, como se indicé anteriormente. No se ha demostrado que otros diluyentes
sean compatibles.

Se debe inspeccionar a los productos farmacolégicos parenterales para detectar
materia particulada y alteraciones del color antes de la administracion, siempre que
la solucién y su recipiente lo permitan. Eliminar la solucién que no se utilice, de
acuerdo a los procedimientos institucionales para productos antineoplasicos.

Estabilidad de /a mezcia:

Mubetin® no contiene conservantes antimicrobianos. La mezcla debe ser
preparada al momento mas proximo cercano a la administracion al paciente.

Una vez diluida con cloruro de sodio para inyeccion al 0,9% o dextrosa al 2,5% /
cloruro de sodio para inyeccion al 0,45% la mezcla final permanece estable
durante 24 hs, cuando se la almacena refrigerada a 2-8°C 6 durante 3 horas
cuando se almacena a temperatura ambiente (15-30°C) y a luz ambiente. La
administracion de Mubetin® se debe completar dentro de este periodo.

Este medicamento debe ser usado exclusivamente bajo prescripcién y vigilancia
médica y no puede repetirse sin nueva receta médica

MANTENER ESTE Y TODOS LOS MEDICAMENTOS FUERA DEL
ALCANCE DE LOS NINOS
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