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Republica Argentina - Poder Ejecutivo Nacional
Las Malvinas son argentinas

Disposicion
NUmero: DI-2022-5281-APN-ANMAT#MS

CIUDAD DE BUENOS AIRES
Miércoles 29 de Junio de 2022

Referencia: EX-2022-12654733-APN-DGA#ANMAT

VISTO e EX-2022-12654733-APN-DGA#ANMAT del Registro de la Administracion Nacional de
Medicamentos, Alimentosy Tecnologia Medica; y

CONSIDERANDCO:

Que por las presentes actuaciones la firma LABORATORIO KEMEX S.A., solicita la aprobacion de nuevos
proyectos de prospecto e informacion para el paciente para la Especiaidad Medicinal denominada BENDEL /
BENDAMUSTINA CLORHIDRATO, Forma farmacéutica y concentracion: INYECTABLE LIOFILIZADO,
BENDAMUSTINA CLORHIDRATO 25 mg — 100 mg; aprobado por Certificado N° 56.973.

Que los proyectos presentados se adecuan a la normativa aplicable Ley 16.463, Decreto N° 150/92 y
Disposiciones N°: 5904/96 y 2349/97, Circular N° 004/13.

Que la Direccion de Evaluacion y Registro de Medicamentos, hatomado laintervencion de su competencia.

Que se acttia en virtud de las facultades conferidas por el Decreto N° 1.490/92 y sus modificatorios.

Por €llo;
EL ADMINISTRADOR NACIONAL DE LA ADMINISTRACION NACIONAL
DE MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA
DISPONE:

ARTICULO 1°- Autorizase alafirma LABORATORIO KEMEX S.A., propietaria de la Especialidad Medicinal
denominada BENDEL / BENDAMUSTINA CLORHIDRATO, Forma farmacéutica y concentracion:



INYECTABLE LIOFILIZADO, BENDAMUSTINA CLORHIDRATO 25 mg — 100 mg; €l nuevo proyecto de
prospecto obrante en los documentos. |1F-2022-56532488-APN-DERM#ANMAT; y los nuevos proyectos de
informacion para el paciente obrantes en los documentos:. | F-2022-56532676-APN-DERM#ANMAT.

ARTICULO 2°.- Practiquese la atestacion correspondiente en el Certificado N° 56.973, cuando €l mismo se
presente acompafiado de la presente disposicion.

ARTICULO 3°.- Registrese; por mesa de entradas notifiquese a interesado, haciéndole entrega de la presente
disposicion conjuntamente, con los proyectos de prospectos e informacion para el paciente, girese a la Direccion
de Gestion de Informacion Técnica alos fines de adjuntar al legajo correspondiente. Cumplido, archivese.

EX-2022-12654733-APN-DGA#ANMAT
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PROYECTO DE PROSPECTO

BENDEL
BENDAMUSTINA CLORHIDRATO
Inyectable liofilizado 25 mg y 100 mg

Industria Argentina Venta Bajo Receta Archivada

FORMULA CUALICUANTITATIVA

Bendel Inyectable liofilizado 25 mg

Cada frasco-ampolla contiene:

Bendamustina clorhidrato monohidrato (equivalente......26,1 mg
A 25 mg Bendamustina Clorhidrato)

1Y =T Y10 O 42,5 mg

Bendel Inyectable liofilizado 100 mg
Cada frasco-ampolla contiene:

Bendamustina clorhidrato monohidrato (equivalente.......... 104,6 mg
A 100 mg Bendamustina Clorhidrato)
IMLaNTEO ... vttt ettt et et saeser e saeeaes 170,0 mg

Grupo farmacoterapéutico: Antineoplasicos, alquilantes, cédigo ATC: LO1AAQ
INDICACIONES TERAPEUTICAS

Tratamiento de primera linea en leucemia linfocitica crénica (estadio B o C de Binet) en pacientes en
los que no es adecuada una quimioterapia de combinacién con fludarabina.

Tratamiento en monoterapia en pacientes con linfomas indolentes no-Hodgkin que hayan
progresado durante o en los 6 meses siguientes a un tratamiento con rituximab o un régimen que
contenga rituximab.

Tratamiento de primera linea del mieloma multiple (estadio Il con progresién o estadio Il 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 diagndstico que impide el uso de tratamientos a base de talidomida o bortezomib.

POSOLOGIA Y FORMA DE ADMINISTRACION

Posologia
Monoterapia para la leucemia linfocitica cronica

Bendamustina clorhidrato 100 mg/m2 de superficie corporal, los dias 1y 2; cada 4 semanas hasta 6
veces.

Monoterapia para los linfomas no-Hodgkin indolentes refractarios a rituximab

Bendamustina clorhidrato 120 mg/m? de superficie corporal, los dias 1y 2; cada 3 semanas por lo

menos 6 veces.
| F—2022—56585388—APN-DERM:WAT
s s
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Mieloma multiple

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

Basandose en los datos farmacocinéticos, no es necesario ajustar la dosis en los pacientes que
presenten insuficiencia hepatica leve (bilirrubina sérica < 1,2 mg/dl). Se recomienda reducir la dosis
en un 30 % en los pacientes con insuficiencia hepatica moderada (bilirrubina sérica de 1,2 a 3,0
mg/dl).

No se dispone de datos de pacientes con insuficiencia hepatica grave (valores de bilirrubina sérica
>3,0 mg/dl).

Insuficiencia renal

Basandose en los datos farmacocinéticos, no es necesario ajustar la dosis en los pacientes con
aclaramiento de creatinina >10 ml/min. La experiencia en pacientes con insuficiencia renal grave es
limitada.

Poblacion pedidtrica

No se ha establecido todavia la seguridad y eficacia de bendamustina clorhidrato en nifios. Los datos
disponibles actualmente no son suficientes para hacer una recomendacion posoldgica.

Pacientes de edad avanzada

No hay evidencias que indiquen la necesidad de ajustar la posologia en los pacientes de edad
avanzada.

FORMA DE ADMINISTRACION

Para perfusion intravenosa durante 30 a 60 minutos.

La perfusion debe administrarse bajo la supervision de un médico cualificado y con experiencia en el
uso de agentes quimioterapicos.

Una pobre funcién de la médula dsea se relaciona con un aumento de la toxicidad hematoldgica
inducida por la quimioterapia.

No se instaurard el tratamiento si la cifra de leucocitos es <3.000/ul o si la de plaquetas es
<75.000/pl.

El tratamiento se debe suspender o retrasar si la cifra de leucocitos es < 3.000/ul o si la de plaquetas
es <75.000/ul. Se podra reanudar el tratamiento cuando la cifra de leucocitos sea > 4.000/ul y la de
plaquetas sea > 100.000/ul.

El nadir de leucocitos y plaquetas se alcanza al cabo de 14 a 20 dias, con regeneracion después de 3 a
5 semanas. Durante los intervalos sin tratamiento se recomienda una estricta monitorizacién del
hemograma.

Si se produce toxicidad no hematoldgica, las reducciones de la dosis se basaran en los peores grados
CTC (Common Toxicity Criteria) observados en el ciclo precedente. En caso de toxicidad de grado 3
de los CTC, se recomienda reducir la dosis un 50 %. En caso de toxicidad de grado 4 de los CTC, se
recomienda interrumpir el tratamiento.

Si un paciente requiere una modificacion de la dosis, la dosis reducida calculada de manera individual
se administrara los dias 1y 2 del respectivo ciclo de tratamiento.

CONTRAINDICACIONES

Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes incluidos en la seccion 6.1.

Durante el periodo de lactancia. IF-2022-565332383-APN-DERM#ANMAT
Insuficiencia hepatica grave (bilirrubina sérica > 3,0 mg/dl). ‘ ‘-\.g,,r‘mp,,n,_ﬂW

Ictericia.
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Supresidn medular grave y alteraciones graves del hemograma (reduccién de la cifra de leucocitos <
3.000/ul o de la de plaquetas < 75.000/ul).

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.

Mielosupresion

Los pacientes tratados con bendamustina clorhidrato pueden experimentar mielosupresion. En caso
de mielosupresion relacionada con el tratamiento, se vigilard el hemograma (leucocitos, plaquetas,
hemoglobina y neutréfilos) al menos una vez a la semana. Antes de iniciar el siguiente ciclo de
tratamiento, se recomienda que el paciente presente las cifras siguientes: Recuento de leucocitos >
4.000/ul o recuento de plaquetas > 100.000/pl.

Infecciones

Se han producido infecciones graves y mortales con bendamustina clorhidrato, incluyendo
infecciones bacterianas (sepsis, neumonia) y oportunistas como neumonia por Pneuomocystis
jirovecii (NPJ), virus varicela zoster (VVZ) 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 combinacidn con rituximab u obinutuzumab. El tratamiento con
bendamustina clorhidrato puede causar linfocitopenia prolongada (< 600/ul) y recuentos bajos de
células T CD4 positivas (células Tcolaboradoras) (< 200/ul) durante al menos 7-9 meses después de la
finalizacion del tratamiento. La linfocitopenia y la deplecidon de las células T CD4 positivas son mas
pronunciadas cuando la 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 mas susceptibles a las infecciones (oportunistas). En
caso de una disminucion del recuento de células T CD4 positivas (< 200/ul) se debe considerar una
profilaxis para la neumonia por Pneumocystis jirovecii (NPJ). A lo largo del tratamiento, todos los
pacientes deben ser monitorizados para detectar signos y sintomas respiratorios. Se debe advertir a
los pacientes que comuniquen lo antes posible

nuevos signos de infeccidn, incluso fiebre o sintomas respiratorios. Se debe considerar la
interrupcion de la bendamustina clorhidrato si hay signos de infecciones (oportunistas).

Tenga en cuenta la LMP en el diagndstico diferencial en el caso de pacientes que presenten signos o
sintomas nuevos neurolégicos, cognitivos o conductuales, o un empeoramiento de estos. Si se
sospecha que puede tratarse de LMP, deberan realizarse las evaluaciones de diagndstico adecuadas y
se interrumpira el tratamiento hasta haber excluido la LMP.

Reactivacion de la hepatitis B

Se ha producido reactivacion de la hepatitis B en pacientes portadores crénicos después de recibir
bendamustina clorhidrato. En algunos casos se produjo un fallo hepatico agudo o la muerte. Antes de
iniciar el tratamiento con bendamustina clorhidrato se debe determinar si los pacientes padecen
infeccidon por VHB. Se debe consultar a expertos en enfermedades hepaticas y tratamiento de la
hepatitis B antes de iniciar el tratamiento en pacientes con un resultado positivo en el test para
hepatitis B (incluyendo aquellos con la enfermedad activa) y en pacientes que dieron positivo en el
test para infeccion por VHB durante el

tratamiento. Los portadores del VHB que requieran tratamiento con bendamustina hidrocloruro
deben ser vigilados estrechamente para detectar signos y sintomas de infeccidn activa por VHB

durante el tratamiento y durante varios meses después de la finalizacipgp gel AEiSiBie BN | DERMEANMAT

7S
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Reacciones cutdneas

Se han notificado algunas reacciones cutaneas. Estas reacciones incluyen erupciones cutaneas,
reacciones cutaneas graves y exantema bulloso. Se han notificado casos de Sindrome de Stevens-
Johnson (SSJ) y Necrolisis Epidérmica Téxica (NET) y reaccidn por drogas con eosinofilia y sintomas
sistémicos (DRESS), algunos mortales, con el uso de bendamustina clorhidrato. Los médicos deben
advertir a los pacientes de los signos y sintomas de estas reacciones y de que deben buscar atencién
médica inmediata si desarrollan estos sintomas. Al combinar bendamustina clorhidrato con otros
agentes antineoplasicos se produjeron algunos acontecimientos, por lo que la relacién es dudosa.
Cuando se producen reacciones cutaneas, pueden ser progresivas y aumentar de intensidad si se
mantiene el tratamiento. Si las reacciones cutaneas son progresivas, se suspendera la administracion
de bendamustina con caracter transitorio o definitivo. Si se sospecha que existe una relacién entra
las reacciones cutaneas graves y bendamustina clorhidrato, se suspenderd el tratamiento.

Trastornos cardiacos

Durante el tratamiento con bendamustina clorhidrato se monitorizara estrechamente la
concentracién sanguinea de potasio en pacientes con trastornos cardiacos y se administraran
suplementos de potasio si éste baja de 3,5 mEq/|, y se realizaran ECG. Se han notificado casos
mortales de infarto de miocardio e insuficiencia cardiaca con tratamiento con bendamustina
clorhidrato. Se debe observar estrechamente a los pacientes con enfermedad cardiaca o
antecedentes de enfermedad cardiaca.

Nduseas, vomitos

Se puede administrar un antiemético para el tratamiento sintomatico de las nauseas y los vomitos.
Sindrome de lisis tumoral

En pacientes de ensayos clinicos se han notificado casos de sindrome de lisis tumoral (SLT) asociados
al tratamiento con bendamustina. Este trastorno suele empezar en las 48 horas siguientes a la
primera administraciéon de bendamustina vy, si no se actla, puede producir una insuficiencia renal y la
muerte. Antes de iniciar el tratamiento se deben considerar medidas preventivas como mantener
una adecuada hidratacion, vigilar estrechamente los parametros de bioquimica sanguinea, sobre
todo las concentraciones de potasio y acido Urico, y el uso de agentes hipouricémicos (alopurinol y
rasburicasa). Se han comunicado unos pocos casos de Sindrome de Stevens-Johnson y Necrolisis
Epidérmica Tdxica cuando bendamustina y alopurinol se administraron de forma concomitante.
Andfilaxia

Las reacciones a la perfusién de bendamustina clorhidrato han sido frecuentes en los ensayos
clinicos. Los sintomas suelen ser leves e incluyen fiebre, escalofrios, prurito y erupciones cutdneas.
En casos excepcionales se han producido reacciones anafilacticas y anafilactoides graves. Después del
primer ciclo de tratamiento, se debe preguntar a los pacientes por los sintomas indicativos de
reacciones a la perfusion.

En los pacientes que hayan experimentado previamente reacciones a la perfusién y que vayan a
recibir mas ciclos, se debe considerar adoptar medidas de prevencidn para prevenir las reacciones
graves, como la administracién de antihistaminicos, antipiréticos y corticosteroides. Los pacientes
gue experimentaron reacciones alérgicas de grado 3 o peores normalmente no se les volvid a aplicar
el tratamiento.

Cdncer de piel no melanoma

En estudios clinicos, se ha observado un aumento del riesgo de padecer canceres de piel no
melanoma (carcinoma basocelular y carcinoma de células escamosas) en pacientes sometidos a
tratamientos que incluian la bendamustina. Se recomienda realizar un examen cutaneo periddico a

todos los pacientes, en especial a aquellos con factores de riesgo pﬁfgzaig%&égégéﬁfﬂﬁﬁi-ﬁERM#ANMAT

Anticoncepcion _
Bendamustina clorhidrato es teratégeno y mutageno. i e L%/
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Las mujeres no deben quedarse embarazadas durante el tratamiento. Los varones no deben procrear
durante el tratamiento y hasta 6 meses después. Antes de recibir tratamiento con bendamustina
clorhidrato, deberan asesorarse sobre la conservacion de espermatozoides, porque puede producirse
una esterilidad irreversible.

Extravasacion

Si se produce una extravasacion, la inyeccidon debera detenerse de inmediato. Se retirard la aguja tras
una breve aspiracion. A continuacion, se enfriara la zona de tejido afectada. Se elevara el brazo. No
esta claro que un tratamiento adicional, como el uso de corticosteroides, sea beneficioso.

Interaccién con otros medicamentos y otras formas de interaccion

No se han realizado estudios de interaccion in vivo.

Cuando se combina Bendamustina con agentes mielosupresores, se puede potenciar el efecto de
bendamustina y/o de los medicamentos administrados simultdaneamente en la médula dsea.
Cualquier tratamiento que reduzca el estado funcional del paciente o que deteriore la funcion de la
médula ésea puede aumentar la toxicidad de bendamustina.

La combinacién de bendamustina 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 estan 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.

Poblacion pedidtrica

Los estudios de interacciones se han realizado sélo en adultos.

Precauciones especiales de eliminacion y otras manipulaciones

Al manipular Bendamustina se evitara inhalarlo y que entre en contacto con la piel o las mucosas

(usar guantes y ropa protectora). Si se contamina una parte del cuerpo, se lavara cuidadosamente

con agua y jabdn; los ojos se lavaran con solucién salina fisioldgica. Si es posible, se recomienda

trabajar en mesas de seguridad especiales (flujo laminar) con lamina absorbente desechable,
impermeable a los liquidos. Las mujeres embarazadas no deben manipular citostaticos.

El polvo para concentrado para solucidn para perfusion se reconstituird con agua para inyectables, se
disolverd en solucidn de cloruro sddico 9 mg/ml (0,9 %) y a continuacion se administrara mediante
perfusidn intravenosa. Se deben aplicar técnicas asépticas.

1. Reconstitucion

Reconstituya cada vial de Bendel con 25 mg de bendamustina clorhidrato en 10 ml de agua para
preparaciones inyectables, agitandolo;

Reconstituya cada vial de Bendel con 100 mg de bendamustina clorhidrato en 40 ml de agua para
preparaciones inyectables, agitandolo;

El concentrado reconstituido contiene 2,5 mg de bendamustina clorhidrato por mly es una solucién

clara e incolora.

2. Dilucién

Nada mas obtener una solucidn clara (habitualmente después de 5 a 10 minutos), diluir

inmediatamente la dosis total recomendada de Bendel en solucién de NaCl al 0,9 %, para conseguir

un volumen final de 500 ml aproximadamente.

Bendel debe diluirse en solucion de NaCl al 0,9 % y no con ninguna ptiasoluglandaxeckabie: DERMEANMAT
3. Administracion /
La solucién se administra en perfusidon intravenosa durante 30 a 60 minutos. h 7

E?-re.\:k.‘-'a Técnica
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Los viales son para un solo uso.
Todo producto no utilizado o material residual debe desecharse.

Fertilidad, embarazo y lactancia

Embarazo

No hay datos suficientes sobre el uso de bendamustina en mujeres embarazadas. En estudios no
clinicos, bendamustina clorhidrato resulté mortal para fetos y embriones, teratégena y genotodxica.
Bendamustina no debe utilizarse durante el embarazo a menos que sea claramente necesario. Hay
que informar a la madre del riesgo para el feto. Si el tratamiento con bendamustina durante la
gestacion resulta absolutamente necesario o si se produce un embarazo durante el tratamiento, se
informara a la paciente del riesgo para su hijo y se le vigilard estrechamente. Hay que considerar la
posibilidad de consejo genético.

Fertilidad

Las mujeres en edad fértil deben utilizar métodos anticonceptivos eficaces antes y durante el
tratamiento con bendamustina.

Se aconseja a 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 irreversible
con bendamustina, antes del tratamiento 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 sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas

La influencia de bendamustina sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas es importante. Se
ha comunicado ataxia, neuropatia periférica y somnolencia durante el tratamiento con
bendamustina. Los pacientes deben ser avisados de que si experimentan alguno de estos sintomas
deben evitar actividades potencialmente peligrosas como conducir y utilizar maquinas.

Reacciones adversas

Las reacciones adversas mas frecuentes con bendamustina clorhidrato son reacciones hematoldgicas
(leucopenia, trombopenia), dermatoldgicas (reacciones alérgicas), constitucionales (fiebre) o
digestivas (nauseas, vomitos).

La siguiente tabla presenta los datos obtenidos con bendamustina clorhidrato.

Clasificacion Muy frecuentes Frecuentes Poco Raras Muy raras Frecuencia
frecuentes (= 1/10.000 -

r

IF-2022-56583868:A %%#ANMAT

Directora Tecnica
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de sistema u (=1/10) (= 1/100, < 1/10) (= 1/1.000 - =1/1.000) (= 1/10.000) no conocida
érgano MedDRA < 1/100)
Infecciones e Infeccion sin Neumonia por | Sepsis Neumonia
infestaciones especificar Pneumocystis atipica
Que incluye jirovencii primaria
infecciones
oportunistas (p.ej.
Herpes zoster,
citomegalovirus,
hepatitis B)
MNeoplasias Sindrome de lisis | Sindrome
bemignas, tumoral muelodisplasico.
malignas ¥ no leucemia
especificadas mieloide aguda
(mncluyendo
quistes v polipos)
Trastornos dela | Leucopenia sin Hemorragia, Pancitopenia Insuficiencia de | Hemolisis
sangre v del especificar, anemia, médula dsea
sistema linfitico | trombocitopenia, neutropenia
linfopenia
Trastornos del Hipersensibilidad Reaccion Shock
sistema sin especificar anafilactica, anafilactico
inmumnitario reaccion
anafilactoide
Trastornos del Cefalea Insommnio, Somnolencia, |Disgeusia,
sistema nervioso Mareo afonia parestesias,
neuropatia
sensitiva
periférica,
sindrome
anticolinérgico,
trastornos
neurologicos,
ataxia,
encefalitis
Trastornos Disfuncion Derrame Taquicardia Fibrilacion
cardiacos cardiaca como pericardico, auricular
palpitaciones, mfarto de
angina de pecho,  |[miocardio,
arritoma msuficiencia
cardiaca
Trastornos Hipotension, Insuficiencia Flebitis
vasculares Hipertension circulatoria
aguda
Trastornos Disfunciéon Fibrosis Neumonitis
respiratorios, pulmonar pulmonar Hemorragia
TOracIcos ¥ alveolar )
mediastinicos pulmonar
Trastornos Mauseas, vomitos Diarrea, Esofagitis
gastrointestinales estrefiimiento, hemorragica,

IF-2022-56232888-APN

M N. 14071

Direclora Técnica
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estomatitis hemerragia
digestiva
Trastomos de la Alopecia, Entema, Sindrome de
piel y del tejido TASTOTRS CUtines dermatitis, Stevens-
subcutines sm E‘EFIEC].ﬁfﬂI pI'L]l'.iID. Johnson,
urticaria eTupcion Mecrolisis
maculopapular, epidérmica
hiperhidrosis toxica (NET)
Beaccion por
drogas con
eosmofilia y
sintomas
sistémicos
(DRESS)*
Trastornes del Amenoirea Infernilidad
aparato reproductor
v de la mama
Trastomos Insuficienci
hepatobiliares a hepatica
Trastormos Inflamacion de las Dwolor, escalofiios, Fallo
generales y Imucesas, deshidratacicm, multicrgamico
alteraciones en el fatiga, pirexia anorexia
Iugar de 1a
adnumistracion
Prugbas Reduccion de la Elevacién de la
complementanias  |hemoglobina, aumento |ALT, elevacion de
de la creatinma, la AST, elevacion
aumento de la urea de la fosfatasa
alcalina, elevacion
de la bilirubina,
hipopotasemia
Trastornos renales Fallo renal
¥ Urinarios

(*=terapia combinada con nituximab)

("= terapia comnnndy Som rinasimah)

Descripcion de determinadas reacciones adversas

Ha habido casos aislados de necrosis tras la administracion extravascular accidental y de lisis tumoral
y anafilaxia.

El riesgo de sindrome mielodisplasico y leucemia mieloide aguda es mayor en pacientes tratados con
agentes alquilantes (incluyendo la bendamustina). La malignidad secundaria se puede desarrollar
varios afios después de que haya interrumpido la quimioterapia.

Sobredosis

Tras la aplicacion de una perfusién de bendamustina durante 30 minutos, una vez cada 3 semanas, la
dosis maxima tolerada (DMT) fue de 280 mg/m?. Los acontecimientos cardiacos de grado 2 de los
CTC fueron compatibles con las alteraciones isquémicas observadas en el ECG, y se consideré que
limitaban la dosis.

En un estudio posterior en el que se administraron infusiones de bendamustina durante 30 minutos

los dias 1y 2, cada tres semanas, se observé que la DMT era de 180 mg/m2. La toxicidad que limitaba
la dosis fue la trombocitopenia de grado 4. Con esta pauta la toxicila@Q22d 2328 8BAPN-DIsRM#ZANMAT

Medidas 5
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No existe un antidoto especifico. Se puede hacer un trasplante de médula dsea y administrar
transfusiones (plaquetas, concentrados de eritrocitos) o factores de crecimiento hematoldgicos,
como medidas eficaces para controlar las reacciones adversas hematolégicas.

Bendamustina clorhidrato y sus metabolitos son dializables en pequeiia medida.

PROPIEDADES FARMACOLOGICAS

Propiedades farmacodinamicas

Bendamustina clorhidrato en un agente antitumoral alquilante con una actividad Unica. Los efectos
antineoplasicos y citocidales de bendamustina clorhidrato se basan esencialmente en un
entrecruzamiento de las cadenas del ADN dobles y simples por alquilacion. Como resultados, se
alteran las funciones de la matriz del ADN y de la sintesis y reparacién del ADN.

El efecto antitumoral de bendamustina clorhidrato se ha demostrado en diversos estudios in vitro en
diferentes lineas celulares de tumores humanos (cancer de mama, carcinoma pulmonar microcitico y
no microcitico, carcinoma de ovario y diferentes tipos de leucemias) e in vivo en diferentes modelos
experimentales con tumores de ratén, rata y ser humano (melanoma, cancer de mama, sarcoma,
linfoma, leucemia y carcinoma de pulmdn microcitico).

Se ha demostrado que bendamustina clorhidrato tiene un perfil de actividad en lineas celulares de
tumores humanos distinto al de otros agentes alquilantes. El principio activo presentd una
resistencia cruzada nula o muy escasa en lineas celulares de tumores humanos con diferentes
mecanismos de resistencia, debido en parte una interaccidon con el ADN comparativamente
persistente. También se ha demostrado en estudios clinicos que no existe una resistencia cruzada
completa entre bendamustina y las antraciclinas, los agentes alquilantes o rituximab. No obstante, se
han evaluado pocos pacientes.

Leucemia linfocitica crénica

La indicacion de uso en leucemia linfocitica cronica esta apoyada por un estudio abierto, que
compara bendamustina con clorambucilo. En el estudio prospectivo, multicéntrico y aleatorizado
participaron 319 pacientes con leucemia linfocitica crénica en estadio B o C de Bidet, no tratados
previamente y que necesitaban tratamiento. Se comparé el tratamiento de primera linea con
bendamustina clorhidrato 100 mg/m2 i.v. los dias 1y 2 (BEN) con el tratamiento con clorambucilo
0,8 mg/kg los dias 1y 15 (CLB) durante 6 ciclos en ambos brazos. Los pacientes recibieron alopurinol
como prevencion del sindrome de lisis pulmonar.

La mediana de la supervivencia libre progresion de los pacientes tratados con BEN fue
significativamente mas prolongada que la de los tratados con CLB (21,5 frente a 8,3 meses, p <
0,0001 en el ultimo seguimiento). No hubo diferencias estadisticamente significativas en la
supervivencia global (no se alcanzé la mediana). La mediana de la duracién de la remision fue de 19
meses con BEN y de 6 meses con CLB (p< 0,0001). La evaluacién de la seguridad no puso de
manifiesto efectos adversos inesperados por su naturaleza o su frecuencia, en ninguno de los dos
grupos de tratamiento.

Se redujo la dosis de BEN en el 34 % de los pacientes. Se retird del estudio al 3,9 % de los pacientes
tratados con BEN por reacciones alérgicas.

Linfomas no-Hodgkin indolentes
La indicacidon en linfoma no-Hodgkin indolente se apoya en dos estudios no controlados de fase Il

En el estudio pivotal prospectivo, multicéntrico y abierto, 100 pacientes que presentaban linfoma

noHodgkin indolente de linfocitos B,refractario a rituximab en mong%égﬁg_ijﬁM#ANMA;{//,.

recibieron BEN en monoterapia. Los pacientes habian recibido anteriormente una mediana de tres

VBI0 Keme:

ciclos de quimioterapia o de tratamientos bioldgicos. La mediana del nimero de ciclos recibidos
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anteriormente con rituximab fue de 2. Los pacientes no habian respondido o habian progresado en
los 6 meses posteriores al tratamiento con rituximab. La posologia fue de BEN 120 mg/m2 i.v. los dias
1y 2, planificado durante al menos 6 ciclos. La duracién del tratamiento dependia de las respuestas
(6 ciclos planificados). La tasa de respuestas globales fue del 75 %, con un 17 % de respuestas
completas (RCy RCnc) y un 58 % de respuestas parciales, evaluadas por un comité de revisién
independiente.

La mediana de la duracion de la remision fue de 40 semanas. Por lo general, BEN fue bien tolerado
administrado en esta dosis y con esta pauta.

La indicacidon esta también apoyada por otro estudio prospectivo, multicéntrico y abierto, que
incluyd 77 pacientes. La poblacion del estudio era mas heterogénea e incluia: pacientes que
presentaban linfoma noHodgkin de linfocitos B, indolente o transformado, refractario a rituximab en
monoterapia o terapia combinada. Los pacientes no habian respondido o habian progresado en los 6
meses posteriores al tratamiento previo con rituximab, o habian tenido una reaccién adversa al
tratamiento previo con rituximab.

Los pacientes habian recibido una mediana de tres ciclos de quimioterapia o de tratamiento
bioldgico. La mediana del nimero de ciclos previos con rituximab fue de 2. La tasa de respuestas
globales fue del 76 %, con una mediana de duracidn de la respuesta de 5 meses (29 [IC 95%, 22,1 -
43,1]semanas).

Mieloma multiple

En un estudio prospectivo, multicéntrico, aleatorizado y abierto se incluyeron 131 pacientes con
mieloma multiple avanzado (estadio Il con progresion o estadio Il de Duire-Salmon). Se comparé el
tratamiento de primera linea con bendamustina clorhidrato combinado con prednisona (BP) con el
tratamiento con melfalan y prednisona (MP). La tolerabilidad de los farmacos de los dos grupos de
tratamiento estuvo en linea con sus respectivos perfiles de seguridad, con un nimero
significativamente superior de reducciones de dosis en el brazo de BP. La posologia fue
bendamustina clorhidrato 150 mg/m?i.v. los dias 1y 2 o melfaldn 15 mg/m?i.v. el dia 1, los dos
combinados con prednisona.

La duracion del tratamiento dependia de la respuesta y duré una media de 6,8 ciclos en el grupo de
BPy 8,7 ciclos en el grupo de MP. Los pacientes en tratamiento con BP tuvieron una mediana mas
larga de supervivencia libre progresién que los pacientes tratados con MP (15 [IC95% 12-21] meses,
frente a 12 [IC95% 10-14] meses) (p=0,0566). La mediana del tiempo hasta el fallo del tratamiento
fue de 14 meses con BP y de 9 meses con MP. La duracidn de la remisién fue de 18 meses con BP y
de 12 meses con MP. La diferencia en la supervivencia global no es significativa (35 meses con BP y
33 con MP). La tolerabilidad de los farmacos de los dos grupos de tratamiento estuvo en linea con
sus respectivos perfiles de seguridad, con un nimero significativamente superior de reducciones de
dosis en el brazo de BP.

Propiedades farmacocinéticas

Distribucion

La semivida de eliminacion t1/2R en 12 pacientes, después de 30 minutos de perfusién i.v. de 120
mg/m2de superficie corporal, fue de 28,2 minutos.

Después de 30 minutos de perfusion i.v., el volumen de distribucién central fue de 19,3 I. El volumen
de distribucién en el estado de equilibrio, tras la administracion de un bolus i.v. fue de 15,8 a 20,5
litros.

Mas del 95 % del principio se une a las proteinas plasmdticas (fundamentalmente a la albimina).
Biotransformacion

Una importante via de eliminacién de bendamustina es la hldrol|5|§[§ W%%Bﬁ APN- DERMWT

dihidroxibendamustina.

Keme:
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En la formacién de N-desmetil-bendamustina y gamma-hidroxi-bendamustina por metabolismo
hepatico interviene la isoenzima (CYP)1A2 del citocromo P450. Otra via importante del metabolismo
de bendamustina es la conjugacién con glutation.

In vitro, bendamustina no inhibe las isoenzimas CYP 1A4, CYP 2C9/10, CYP 2D6, CYP 2E1 ni CYP 3A4.

Eliminacion

El aclaramiento total medio en 12 pacientes, después de 30 minutos de perfusion i.v. de 120 mg/m2
de superficie corporal, fue de 639,4 ml/min. Aproximadamente el 20 % de la dosis administrada se
recuperd en la orina en 24 horas. Los compuestos eliminados por la orina, ordenados en funcién de
las cantidades eliminadas, fueron: monohidroxi-bendamustina > bendamustina >
dihidroxibendamustina > metabolito oxidado > N-desmetilbendamustina. En la bilis se eliminan
principalmente los metabolitos polares.

Insuficiencia hepdtica

En pacientes con 30 %-70 % de afectacidén hepdtica por el tumor e insuficiencia hepatica leve
(bilirrubina sérica < 1,2 mg/dl) el comportamiento farmacocinético no se modificd. No hubo
diferencias significativas con los pacientes con funcién hepatica y renal normal en cuanto a la Cmax,
la tmax, el AUC, la t1/2R, el volumen de distribucion y el aclaramiento. El AUC y el aclaramiento
corporal total de bendamustina se correlacionaron inversamente con la bilirrubina sérica.
Insuficiencia renal

En pacientes con aclaramiento de creatinina >10 ml/min, incluidos pacientes dependientes de
didlisis, no se observaron diferencias significativas con los pacientes con funcién hepdatica y renal
normal, en cuanto a la Cmax, la tmax, el AUC, la t1/28, el volumen de distribucién y el aclaramiento.
Pacientes de edad avanzada

Se llevaron a cabo estudios farmacocinéticos en personas de hasta 84 afios. La edad avanzada no
afectd a la farmacocinética de bendamustina.

Datos preclinicos sobre seguridad

Las reacciones adversas no observadas en estudios clinicos pero apreciadas en animales con
exposiciones a niveles similares a los niveles de exposicidn clinicos y con posible repercusién en el
uso clinico fueron las siguientes:

Las investigaciones histoldgicas realizadas en perros mostraron hiperemia macroscépica visible de la
mucosa y hemorragia en el tracto digestivo. Investigaciones microscdpicas revelaron grandes
alteraciones del tejido linfatico, indicativas de inmunodepresién y cambios tubulares en los rifiones y
los testiculos, asi como alteraciones atroficas y necrdticas del epitelio prostatico.

En los estudios realizados con animales se constatd que bendamustina es embriotdxica y teratogena.
Bendamustina induce aberraciones de los cromosomas y es mutagénica tanto in vivo como in vitro.
En estudios a largo plazo realizados con ratones hembra, bendamustina ha sido cancerigena.

Ante la eventualidad de una sobredosificacion, Concu”'_ﬁﬁlé@%éﬁﬁéﬁﬂﬁﬁ]B@RM#A MAT
comunicarse con los Centros de Toxicologia:

Hospital de Nifios Dr. Ricardo Gutiérrez: Tel: (11) 4962-6666/2247
Hospital Dr. Juan P. Garrahan: Tel: (11) 4941-6191/6012
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Hospital Dr. Juan A Fernandez: Tel: (11) 4801-5555
Hospital Alejandro Posadas: Tel: (11) 4654-6648/4658-7777

CONSERVACION

Debe ser conservado hasta 25°C. Conservar en su envase original hasta el momento de uso
para proteger de la luz.

Luego de la reconstitucion y dilucion, la solucion puede ser conservada durante 3,5 horas a
25°C y 60% humedad relativa y durante 2 dias entre 2°C y 8°C en bolsas para infusion.

PRESENTACIONES
Frasco ampolla 25 mg. Se expende dentro del estuche conteniendo un 1 frasco ampolla.
Frasco ampolla 100mg. Se expende dentro del estuche conteniendo un 1 frasco ampolla.

MANTENER LOS MEDICAMENTOS FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS

MEDICAMENTO AUTORIZADO POR EL MINISTERIO DE SALUD
CERTIFICADO N °. ..o
LABORATORIO KEMEX S.A
NAZARRE 3446 — C.A.B.A. - BUENOS AIRES

Direccidon Técnica: Dra. Natalia C. Alonso — Farmacéutica

“Este medicamento debe ser usado exclusivamente bajo prescripcion médica y no puede
repetirse sin una nueva receta médica”

Fecha de ultima revision: Febrero 2022
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Prospecto: informacion para el paciente

BENDEL
BENDAMUSTINA CLORHIDRATO
Inyectable liofilizado 25 mg y 100 mg

Lea todo el prospecto detenidamente antes de empezar a usar este medicamento, porque contiene
informacion importante para usted.

- Conserve este prospecto, ya que puede tener que volver a leerlo.

- Sitiene alguna duda, consulte a su médico o farmacéutico.

- Este medicamento se le ha recetado solamente a usted, y no debe darselo a otras personas,
aunquetengan los mismos sintomas que usted, ya que puede perjudicarles.

- Si experimenta efectos adversos, consulte a su médico o farmacéutico, incluso si se trata de
efectos adversos que no aparecen en este prospecto. Ver seccion 4.

Contenido del prospecto

Qué¢ es Bendel y para qué se utiliza

Qué necesita saber antes de empezar a usar Bendel
Coémo usar Bendel

Posibles efectos adversos

Conservacion de Bendel

AR e

Contenido del envase e informacion adicional
1. Qué es Bendel y para qué se utiliza

Bendel es un medicamento que se utiliza para el tratamiento de determinados tipos de cancer (es un
medicamento citotoxico).

Bendel se utiliza solo (monoterapia) o combinado con otros medicamentos para el tratamiento de los

siguientes tipos de cancer:

- leucemia linfocitica cronica, si la quimioterapia de combinacion con fludarabina no es adecuada para
usted.

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

- mieloma multiple, si para usted no son adecuadas dosis altas de quimioterapia y un autotrasplante de
células progenitoras o tratamientos que contengan talidomida o bortezomib.

2. Qué necesita saber antes de empezar a usar Bendel

No use Bendel
- sies alérgico a la bendamustina clorhidrato o a alguno de los demas componentes de este medicamento

- durante la lactancia, si necesita tratamiento con Bendel durante la lactancia, debera suspenderla (ver
seccion Advertencias y precauciones sobre la lactancia);

- si padece una disfuncion hepatica grave (lesion de las células funcionales del higado):
IF-2022-58632676-APN-DERMANNMAT
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- si tiene coloracion amarillenta de la piel o del blanco de los ojos causada por problemas de higado o
sangre (ictericia);

- si presenta un trastorno grave de la funcion medular (depresion de la médula 6sea) y alteraciones
graves del numero de los globulos blancos y de las plaquetas en la sangre;

- si se ha sometido a una intervencion quirurgica importante en los 30 dias anteriores del inicio del
tratamiento;

- si ha tenido alguna infeccion, especialmente si se ha acompanado de una reduccion del niamero de los
globulos blancos (leucocitopenia);

- en combinacion con vacunas de la fiebre amarilla.

Advertencias y precauciones

Consulte a su médico o farmacéutico antes de empezar a usar Bendel

- en caso de que se haya reducido la capacidad de su médula 6sea para sustituir las células sanguineas.
Debe medirse el numero de los globulos blancos y de las plaquetas en la sangre antes de empezar el
tratamiento con Bendel, antes de cada ciclo de tratamiento y en los intervalos entre los ciclos.

- en caso de infecciones. Si presenta signos de infeccion, como fiebre o sintomas pulmonares, debe
ponerse en contacto con su médico.

- En cualquier momento durante o después del tratamiento, informe a su médico de inmediato si nota o
alguien nota en usted: pérdida de memoria, dificultades cognitivas, dificultad para andar o pérdida de
vision. Estos sintomas pueden deberse a una infeccion cerebral muy rara pero grave que puede resultar
mortal (leucoencefalopatia multifocal progresiva o LMP).

- si presenta reacciones en la piel durante el tratamiento con Bendel. Las reacciones cutaneas pueden
incrementar en intensidad.

- Contacte con su médico si detecta cualquier cambio sospechoso en la piel, ya que el uso de este
medicamento puede aumentar el riesgo de padecer determinados tipos de cancer de piel (cancer de piel
no melanoma).

- en caso de erupciones diseminadas dolorosas de color rojo o purpura y ampollas y/o otras lesiones que
comienzan a aparecer en la membrana mucosa (p. €j. boca y labios), particularmente si se ha tenido
previamente una sensibilidad a la luz, infecciones del sistema respiratorio (p. ej. bronquitis) y/o fiebre.

- si padece una enfermedad del corazon (p. ¢j., ataque cardiaco, dolor toracico, trastornos graves del
ritmo cardiaco).

- sinota dolor en un 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 problemas cardiacos en las 48 horas siguientes a la administracion de la primera
dosis de Bendel. Su médico se asegurara de que esté adecuadamente hidratado y le dara otros
medicamentos para evitar que esto ocurra.

- en caso de reacciones alérgicas o de hipersensibilidad graves, debe prestar atencion a las reacciones a la
perfusion tras su primer ciclo de tratamiento.

Uso de Bendel con otros medicamentos
Informe a su médico o farmacéutico si esta tomando, ha tomado recientemente o pudiera tener que tomar
cualquier otro medicamento.

Si se utiliza Bendel en combinacion con medicamentos que inhiben la formacion de sangre en la médula
oOsea, se puede intensificar el efecto sobre la médula.

|F-2022-58592676-APN-DERMANNMAT
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Si se utiliza Bendel en combinacion con medicamentos que alteran su respuesta inmune, se puede
intensificar este efecto.

Los citostaticos pueden reducir la eficacia de las vacunas de virus vivos. Ademas, los citostaticos aumentan
el riesgo de infeccion tras la vacunacion con vacunas de virus vivos (p. €j., vacunacion viral).

Embarazo, lactancia y fertilidad
Si estd embarazada o en periodo de lactancia, cree que podria estar embarazada o tiene intencion de
quedarse embarazada, consulte a su médico o farmacéutico antes de utilizar este medicamento.

Embarazo

Bendel puede producir dafio genético y ha causado malformaciones en estudios realizados con animales.
No debe utilizarse durante el embarazo a menos que el médico lo considere claramente necesario. Si recibe
éste tratamiento, debera pedir a un médico que le explique el riesgo de posibles efectos adversos del
tratamiento para su hijo. Se recomienda la consulta genética.

Si es usted una mujer en edad fértil, tiene que utilizar medidas anticonceptivas eficaces antes y durante el
tratamiento con Bendel. Si se queda embarazada durante el tratamiento con Bendel, debera informar
inmediatamente a su médico y buscar consejo genético.

Lactancia

Bendel no debe administrarse durante la lactancia. Si necesita tratamiento con Bendel durante la lactancia,
debera suspenderla.

Consulte a su médico o farmacéutico antes de utilizar cualquier medicamento.

Fertilidad

Se recomienda a los varones tratados con Bendel que no procreen durante el tratamiento ni en los 6 meses
siguientes. Antes de empezar el tratamiento debe asesorarse sobre la conservacion de espermatozoides,
porque cabe la posibilidad de que le produzca una esterilidad permanente.

Si es usted varon, no debera procrear durante el tratamiento con Bendel y hasta 6 meses después del
mismo.Existe el riesgo de que el tratamiento con Bendel produzca esterilidad; es posible que quiera buscar
asesoramiento sobre la conservacion de espermatozoides antes de empezar el tratamiento.

Conduccion y uso de maquinas
Bendel tiene una gran influencia sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas. No conduzca
niutilice maquinas si usted experimenta efectos adversos tales como mareo o falta de coordinacion.

3. Como usar Bendel

Siga exactamente las instrucciones de administracion de este medicamento indicadas por su médico o
farmacéutico. En caso de duda, consulte de nuevo a su médico o farmacéutico.

Bendel se administra en una vena durante 30 a 60 minutos en diversas dosis, ya sea solo (monoterapia) o
combinado con otros medicamentos.

No podra empezar el tratamiento si su cifra de globulos blancos (leucocitos) y/o de plaquetas es inferior a
los niveles determinados.
IF-2022-566326768-APN-DERMANNMAT
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Su médico le medira estos valores periodicamente.

Leucemia linfocitica cronica

Bendel 100 mg por metro cuadrado de superficie corporal (que se calcula | Los dias 1y 2
con el peso y la talla)

Este ciclo se repetira al cabo de 4 semanas y hasta 6 veces.

Linfomas no-Hodgkin

Bendel 120 mg por metro cuadrado de superficie corporal (que se calcula | Los dias 1 y 2
con el peso y la talla)

Este ciclo se repetira al cabo de 3 semanas al menos 6 veces.

Mieloma multiple

Bendel 120-150 mg por metro cuadrado de superficie corporal (que se | Los dias 1y 2
calcula con el peso y la talla)

Prednisona 60 mg por metro cuadrado de superficie corporal (que se Losdias 1 a4
calcula con el peso y la talla) por via intravenosa o por via oral

Este ciclo se repetira al cabo de 4 semanas al menos 3 veces.

El tratamiento finalizara si la cifra de gldbulos blancos (leucocitos) y/o la de plaquetas cae por debajo de
los niveles determinados. Se podra reanudar el tratamiento cuando la cifra de leucocitos y plaquetas haya
aumentado.

Insuficiencia renal o hepatica

Puede ser necesario ajustar la dosis en funcion del grado de deterioro del funcionamiento de su higado
(reduccion inicial de un 30% en caso de deterioro moderado del higado, en caso de buena tolerancia su
médico puede considerar volver a la dosis normal).

No es necesario un ajuste de dosis en caso de alteracion de la funcion del rifion. Su médico

decidira si es necesario un ajuste de dosis.

Como se administra

Bendel s6lo puede ser administrado por médicos con experiencia en el tratamiento de
tumores.Su médico le administrara la dosis exacta de Bendel y tomara las precauciones
necesarias.

Su médico le administrara la solucion para perfusion tras su correcta preparacion. La solucion se
administra en una vena como una perfusion breve durante 30 a 60 minutos.

Duracioén del tratamiento

No se ha definido una duracion concreta del tratamiento con Bendel. La duracion del tratamiento
dependede la enfermedad y de la respuesta al tratamiento.

Si le preocupa algo o tiene alguna duda sobre el tratamiento con Bendel, hable con su médico o con
suenfermero/a.

Si olvid6 usar Bendel
Si olvida una dosis de Bendel, normalmente su médico proseguira con la pauta posoldgica normal.

IF-2022-56532676-APN-DERKANNDAA T
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Si interrumpe el tratamiento con Bendel
Su médico decidira si se debe interrumpir el tratamiento o utilizar otra preparacion diferente.

Si tiene cualquier otra duda sobre el uso de este medicamento, pregunte a su médico o farmacéutico.
4. Posibles efectos adversos

Al igual que todos los medicamentos, Bendel puede producir efectos adversos, aunque no todas las
personas los sufran. Algunos de los resultados enumerados a continuacion se pueden encontrar después de
las pruebas realizadas por su médico.

Para evaluar los efectos adversos se utilizan las siguientes definiciones, en funcion de la frecuencia:

Muy frecuentes | pueden afectar a mas de 1 de cada 10 personas

Frecuentes pueden afectar hasta 1 de cada 10 personas

Poco frecuentes | pueden afectar hasta 1 de cada 100 personas

Raros pueden afectar hasta 1 de cada 1.000 personas

Muy raros pueden afectar hasta 1 de cada 10.000 personas

Frecuencia no | no se puede calcular la frecuencia a partir de los datos disponibles

conocida

En casos muy raros se ha observado degradacion tisular (necrosis) tras la extravasacion de Bendel en el
tejido que rodea los vasos sanguineos (extravascular). Si se extravasa el producto fuera de un vaso, puede
haber una sensacion de quemazon en el lugar de insercion de la aguja. Las consecuencias pueden ser el
dolor y los problemas de curacion de la piel.

El efecto adverso limitante de la dosis de Bendel es una alteracion de la funcion de la médula dsea, que
suele normalizarse. La supresion de la funcion de la médula 6sea puede conducir a una reduccion de los
recuentos de células sanguineas, lo que a su vez puede conducir a un mayor riesgo de infeccion, anemia o
un mayor riesgo de sangrado.

Muy frecuentes:

e Reduccion de la cifra de globulos Infecciones e Aumento de la
blancos (células que combaten Nauseas concentracion
enfermedades en su sangre) Vomitos sanguinea de

e Reduccion del pigmento rojo de la
sangre (hemoglobina: una proteina de
los globulos rojos que transporta
oxigeno por todo el cuerpo)

Inflamacion de las mucosas
Dolor de cabeza

creatinina (un
producto de desecho
quimico que es
producido por su

e Reduccion de la cifra de plaquetas musculo)
(células sanguineas incoloras que e Aumento de la
ayudan a la coagulacion sanguinea) concentracion

|F-2022-58632628-A

5de 10

Pagina 53924

sanguinea de urea
(un producto de
desecho quimico)
e Fiebre
e Fatiga
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Frecuentes:

e Sangrado (hemorragia)

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

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

e Reduccion de la cifra de neutréfilos (un
tipo comun de globulos blancos
necesarios para combatir infecciones)

e Reacciones de hipersensibilidad, como
inflamacion alérgica de la piel
(dermatitis) o urticaria

e Elevacion de las enzimas hepaticas
AST/ALT (puede indicar inflamacion o
dano de las células del higado)

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

e Aumento del pigmento de la bilis (una
sustancia producida durante la
descomposicion normal de los globulos
rojos)

Poco frecuentes:

e Acumulacion de liquido en la bolsa que
envuelve el corazon (escape de liquido
en el espacio pericardico)

e Produccion ineficaz de todas las células
de la sangre en la médula 6sea (material
esponjoso dentro de los huesos donde se
generan las células sanguineas)

e Leucemia aguda

e Ataque cardiaco, dolor toracico (infarto
de miocardio)

e Insuficiencia cardiaca

Raros:

e Infeccion de la sangre (sepsis)

e Reacciones alérgicas y de
hipersensibilidad graves (reacciones
anafilacticas)

e Disminucion de la funcion de la médula
osea, lo cual puede hacer que se
encuentre mal o aparecer en sus analisis
de sangre

Bajada del nivel de potasio e (Caida del cabello
sanguineo (nutriente e Alteraciones cutaneas
necesario para la funcion de e Ausencia del periodo
las células nerviosas y (amenorrea)
musculares, incluidas las del e Dolor

corazon) e Insomnio

Alteracion de la funcion e Escalofrios
(disfuncion) cardiaca e Deshidratacion
Alt@racﬁén del ritmo cardiaco e Mareo

(arrltm}a) e Erupcidn pruriginosa
Elevacion o descenso de la (urticaria)

presion arterial (hipotension o

hipertension)

Alteracion de la funcion

pulmonar

Diarrea

Estrefiimiento

Ulceras en la boca

(estomatitis)

Pérdida de apetito

Signos similares a las e Enrojecimiento de la
reacciones anafilacticas piel (eritema)
(reacciones anafilactoides) e Inflamacion de la piel
Somnolencia (dermatitis)

Pérdida de voz (afonia) e Picor (prurito)
Insuficiencia circulatoria e Erupcion cutanea
aguda (fallo de la circulacion (exantema maculoso)
sanguinea principalmente de e Sudacion excesiva
origen cardiaco con (hiperhidrosis)

incapacidad para mantener el
suministro de oxigeno y otros

nutrientes a los tejidpsgp22- 568632626 APN‘,-DEWN NDART
I(.:I I‘f’ ; ) ': o
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Muy raros: Inflamacion atipica
primaria de lospulmones
(neumonia)

Destruccion de globulos rojos de la
sangre

Rapido descenso de la presion
arterial, en ocasiones con
reacciones o erupciones cutaneas
(shock anafiléactico)

Alteracion del sentido del gusto
Alteracion de la sensibilidad
(parestesias)

Malestar y dolor en las
extremidades (neuropatia
periférica)

Condicién grave que provoca el
bloqueo de receptores especificos
en el sistema nervioso

Frecuencia no conocida:

Insuficiencia hepatica

Fallo renal

Latidos del corazon irregulares y a
menudo rapidos (fibrilacion
auricular)

Erupciones diseminadas dolorosas
de color rojo o purpura y ampollas
y/u otras lesiones que comienzan a
aparecer en la membrana mucosa
(p. €. boca y labios),
particularmente si se ha tenido
previamente sensibilidad a la luz,
infecciones del sistema respiratorio
(p. €j. bronquitis) y/o fiebre
Exantema medicamentoso en
terapia combinada con rituximab
Neumonitis

Sangrado de los pulmones

eliminacion de toxinas)

Trastornos del sistema e Inflamacion de las
nervioso venas (flebitis)
Falta de coordinacion e Formacion de tejido en
(ataxia) los pulmones (fibrosis
Inflamacion del cerebro de los pulmones)
(encefalitis) e Inflamacion
Aumento de la frecuencia hemorragica de la
cardiaca (taquicardia) garganta (esofagitis
hemorragica)
e Hemorragia gastrica o
intestinal

o Infertilidad
e Fallo multiorgéanico

Ha habido comunicaciones de tumores (sindromes mielodisplasicos, leucemia mieldogena aguda, carcinoma
bronquial) después del tratamiento con Bendel. No se pudo determinar una clara relacién con Bendel.

Consulte a su médico o busque atencion médica inmediatamente si nota cualquiera de los siguientes efectos
adversos (frecuencia no conocida):

|:|_/_|1&_ ‘ rl A .f] '_an.
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Erupciones cutaneas graves incluyendo sindrome de Stevens-Johnson y necrolisis epidérmica toxica. Estos
pueden aparecer como maculas rojizas de apariencia similar a una diana, o manchas circulares que a
menudo presentan ampollas centrales en el torso, descamacion de piel, Glceras de boca, garganta, nariz,
genitales y ojos y pueden estar precedidas por fiebre y sintomas similares a los de la gripe.

Erupcion diseminada, alta temperatura corporal, nodulos linfaticos dilatados y la implicacion de otros
organos corporales (reaccion por drogas con eosinofilia y sintomas sistémicos, que también se conoce
como DRESS o sindrome de hipersensibilidad a farmacos).

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.

Comunicacion de efectos adversos
Si experimenta cualquier tipo de efecto adverso, consulte a su médico o farmacéutico, incluso si se trata de
posibles efectos adversos que no aparecen en este prospecto.

5. Contenido del envase e informacion adicional

Composicion de Bendel
El principio activo es bendamustina clorhidrato.

1 vial contiene 25 mg de bendamustina clorhidrato
1 vial contiene 100 mg de bendamustina clorhidrato

El otro componente es manitol.

Ante la eventualidad de una sobredosificaciéon, concurrir al Hospital mas cercano o comunicarse con los
Centros de Toxicologia:
Hospital de Nifnos Dr. Ricardo Gutiérrez: Tel: (11) 4962-6666/2247
Hospital Dr. Juan P. Garrahan: Tel: (11) 4941-6191/6012
Hospital Dr. Juan A Fernandez: Tel: (11) 4801-5555
Hospital Alejandro Posadas: Tel: (11) 4654-6648/4658-7777

“Ante cualquier inconveniente con el producto el paciente puede llenar la ficha que esta en la
Pagina Web de la ANMAT”
htpp://www.anmat.gov.ar/farmacovigilancia/Notificar.asp o llamar a ANMAT responde 0800-333-1234”

CONSERVACION
Almacenar a menos de 30°C

PRESENTACIONES
Frasco ampolla 25 mg. Se expende dentro del estuche conteniendo un 1 frasco ampolla.
Frasco ampolla 100mg. Se expende dentro del estuche conteniendo un 1 frasco ampolla.

__ MANTENER LOS MEDICAMENTOS FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS
MEDICAMENTO AUTORIZADO POR EL MINESFB Kadahisé ko DERMARNNIART
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CERTIFICADO N ®...
LABORATORIO KEMEX S.A
NAZARRE 3446 — C.A.B.A. - BUENOS AIRES

Direccion Técnica: Dra. Natalia C. Alonso — Farmacéutica

“Este medicamento debe ser usado exclusivamente bajo prescripcion médica y no puede repetirse sin una
nueva receta médica”

Fecha de ultima revision: Febrero 2022
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