RESUMO DAS CARACTERISTICAS DO MEDICAMENTO

1. NOME DO MEDICAMENTO

Bendamustina medac 2,5 mg/ml p6 para concentrado para solugdo para perfusdo

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA

Um frasco para injetaveis contém 25 mg de cloridrato de bendamustina (como cloridrato de
bendamustina mono-hidratado).

Um frasco para injetaveis contém 100 mg de cloridrato de bendamustina (como cloridrato de
bendamustina mono-hidratado).

1 ml de concentrado contém 2,5 mg de cloridrato de bendamustina, quando reconstituido de acordo
com a seccgéo 6.6.

Lista completa de excipientes, ver seccdo 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

P4 para concentrado para solugdo para perfusao
P06 branco a esbranquigado.

4, INFORMACOES CLINICAS
4.1 IndicacOes terapéuticas

Tratamento de primeira linha da leucemia linfoide crénica (estadio de Binet B ou C) em doentes em
que a quimioterapia em associa¢do com fludarabina ndo é adequada.

Tratamento em monoterapia de doentes com linfoma ndo-Hodgkin indolente, que tenha progredido
durante, ou no periodo de 6 meses apds o tratamento com rituximab, ou com um regime que tenha
incluido rituximab.

Tratamento de primeira linha de doentes com mais de 65 anos de idade com mieloma maltiplo (estadio
Il de Durie-Salmon com progressao ou estadio I11), em associa¢do com prednisona, quando ndo séo
elegiveis para transplante com células estaminais aut6logas e que sofrem de neuropatia clinica a data
do diagnéstico, impedindo o uso de tratamentos contendo talidomida ou bortezomib.

4.2 Posologia e modo de administracao

Posologia

Monoterapia para leucemia linfoide crénica
Cloridrato de bendamustina 100 mg/m? de area de superficie corporal, no 1° e 2° dia; cada 4 semanas
até 6 vezes.

Monoterapia para linfoma nao-Hodgkin indolente, refratario ao rituximab
Cloridrato de bendamustina 120 mg/m? de area de superficie corporal, no 1° e 2° dia; cada 3 semanas
pelo menos 6 vezes.

Mieloma multiplo
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Cloridrato de bendamustina: 120 — 150 mg/m? de area de superficie corporal, no 1° e 2° dia, e
prednisona 60 mg/m2 de area de superficie corporal, por via IV ou por via oral, do 1° ao 4° dia; cada
4 semanas pelo menos 3 vezes.

Compromisso hepatico

Segundo os dados farmacocinéticos, ndo é necessario qualquer ajuste da dose em doentes com
compromisso hepético ligeiro (bilirrubina sérica: < 1,2 mg/dl). Recomenda-se a reducéo da dose em
30% nos doentes com compromisso hepatico moderado (bilirrubina sérica: 1,2 - 3,0 mg/dl).

N&o existem dados disponiveis acerca de doentes com compromisso hepatico grave (valores de
bilirrubina sérica de > 3,0 mg/dl) (ver secgéo 4.3).

Compromisso renal

Segundo os dados farmacocinéticos, ndo é necessario qualquer ajuste da dose em doentes com uma
depuracdo da creatinina de > 10 ml/min. A experiéncia nos doentes com compromisso renal grave é
limitada.

Populagéo pediatrica
A segurangca e eficacia de de cloridrato de bendamustina em criangas ndo foram ainda estabelecidas.
Os dados atuais disponiveis ndo sdo suficientes para fazer uma recomendacéo sobre a posologia.

Doentes idosos
Né&o existe evidéncia da necessidade de ajustar a dose em doentes idosos (ver secgdo 5.2).

Modo de administracdo
Para perfuséo intravenosa durante 30 — 60 minutos (ver sec¢éo 6.6).

A perfusdo tem de ser administrada sob a supervisdo de um médico qualificado e com experiéncia no
uso de agentes quimioterapéuticos.

O funcionamento deficiente da medula dssea esté relacionado com um aumento da toxicidade
hematolégica induzida pela quimioterapia. O tratamento ndo deve ser iniciado, se os valores das
contagens de leucocitos e/ou plaquetas tiverem diminuido para < 3.000/ul ou < 75.000/pl,
respetivamente (ver secgéo 4.3).

O tratamento deve ser interrompido ou atrasado, se os valores das contagens de leucdcitos tiverem
diminuido para < 3.000/ul ou os das plaquetas para < 75.000/ul. O tratamento pode prosseguir quando
os valores dos leucdcitos tiverem aumentado para > 4.000/ul e os das plaquetas para > 100.000/pl.

O valor minimo das contagens de leucécitos e plaquetas € atingido apds 14-20 dias, com regeneracdo
decorridas 3-5 semanas. Recomenda-se a monitorizagéo rigorosa do hemograma durante os intervalos
em que a terapéutica ndo esté a ser administrada (ver sec¢éo 4.4).

Em caso de toxicidade ndo hematoldgica, as redugdes da dose terdo de basear-se nos graus mais
baixos dos Critérios Comuns de Toxicidade (CTC) encontrados no ciclo precedente. Em caso de
toxicidade CTC de grau 3, recomenda-se a reducédo da dose em 50%. No caso de toxicidade CTC de
grau 4, recomenda-se a interrupcao do tratamento.

Se um doente requerer a modificacdo da dose, a dose reduzida calculada individualmente tem de ser
administrada no 1° e 2° dia do respetivo ciclo de tratamento.

Para instrucdes sobre a reconstitui¢do e diluicdo do medicamento antes da administracdo, ver
seccao 6.6.
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4.3 Contraindicacdes

o Hipersensibilidade a substancia ativa ou a qualquer um dos excipientes mencionados na
seccao 6.1

Durante a amamentacao

Compromisso hepatico grave (bilirrubina sérica: > 3,0 mg/dl)

Ictericia

Supressao grave da medula éssea e alteragdes graves do hemograma (se os valores dos
leucacitos tiverem diminuido para < 3.000/ul e/ou os das plaquetas para < 75.000/pl).
Cirurgia major nos 30 dias anteriores ao inicio do tratamento

o Infecdes, sobretudo envolvendo leucocitopenia

o Vacinacao contra a febre-amarela

4.4  Adverténcias e precaugdes especiais de utilizacio

Mielossupressao

Os doentes tratados com cloridrato de bendamustina podem apresentar mielossupressao. Na
eventualidade da sua ocorréncia, devem monitorizar-se as contagens de leucdcitos, plaquetas,
hemoglobina e neutréfilos com uma periodicidade minima semanal. Antes do inicio do ciclo
terapéutico seguinte, recomendam-se 0s seguintes parametros: valores das contagens de leucécitos
e/ou das plaquetas > 4.000/ul e > 100.000/ul, respetivamente.

InfecGes
Ocorreram infecOes graves e fatais com o cloridrato de bendamustina, incluindo infe¢fes bacterianas

(sepsis, pneumonia) e infecBes oportunistas tais como pneumonia por Pneumocystis jirovecii (PPJ),
virus da varicela zoster (VVZ) e citomegalovirus (CMV). Foram notificados casos de
leucoencefalopatia multifocal progressiva (LMP), incluindo casos fatais, apos a utilizacéo de
bendamustina, sobretudo em combinagdo com rituximab ou obinutuzumab. O tratamento com
cloridrato de bendamustina pode causar linfocitopenia prolongada (< 600/ul) e baixas contagens de
células T CD-4 positivas (células T-helper) (< 200/ul) durante pelo menos 7 - 9 meses ap0s o
tratamento ter terminado. A linfocitopenia e a deple¢éo de células T CD-4 positivas sdo mais
pronunciadas quando a bendamustina € combinada com rituximab. Os doentes que apresentam
linfopenia e baixas contagens de células T CD-4 positivas ap6s o tratamento com cloridrato de
bendamustina, tém maior suscetibilidade de contrair infecGes (oportunistas). Em caso de baixas
contagens de células T CD-4 positivas (< 200/ul) deve considerar-se a profilaxia da pneumonia por
Pneumocystis jirovecii (PPJ). Todos os doentes devem ser monitorizados para dete¢do de sinais e
sintomas respiratdrios durante o tratamento. Os doentes devem ser aconselhados a notificar
prontamente novos sinais de infe¢do, incluindo febre ou sintomas respiratorios. Deve considerar-se a
interrupcdo do tratamento com cloridrato de bendamustina caso se verifiquem sinais de infe¢oes
(oportunistas).

Tenha a LMP em consideracao durante o diagnostico diferencial em doentes com surgimento ou
agravamento de sinais ou sintomas neurolégicos, cognitivos ou comportamentais. Se existir suspeita
de LMP, deverdo realizar-se as avaliages de diagndstico apropriadas e interromper-se o0 tratamento
até ser possivel excluir a LMP.

Reativacdo da hepatite B

Verificou-se uma reativacdo da hepatite B em doentes que sdo portadores cronicos deste virus, apos
estes doentes receberem cloridrato de bendamustina. Alguns casos resultaram numa faléncia hepatica
aguda ou tiveram um desfecho fatal. Os doentes devem efetuar o teste para a infecdo por VHB antes
de iniciarem o tratamento com cloridrato de bendamustina. Devem ser consultados especialistas em
doencas hepaticas e no tratamento da hepatite B antes de se iniciar o tratamento em doentes com
resultados positivos nos testes para despiste da hepatite B (incluindo aqueles com a doenca ativa) e em
doentes que apresentam testes positivos para a infe¢do por VHB durante o tratamento. Os portadores
de VHB que necessitam de tratamento com cloridrato de bendamustina devem ser estreitamente
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monitorizados no que diz respeito a sinais e sintomas de infecédo ativa pelo VHB ao longo da
terapéutica e durante varios meses apos terminarem a terapéutica (ver seccao 4.8).

Reacdes cutineas

Foram notificadas diversas reacGes cutaneas. Estes episddios incluiram erupcdes cutaneas, reacbes
cutaneas graves e exantema bolhoso. Com a utilizacdo de cloridrato de bendamustina tém sido
notificados casos de sindrome de Stevens — Johnson (SSJ), Necroélise Epidérmica Toxica (NET) e
Reacdo Medicamentosa com Eosinofilia e Sintomas Sistémicos (DRESS), alguns fatais. Os doentes
devem ser alertados para os sinais e sintomas destas reacdes pelos seus médicos e deve-lhes ser dito
para procurar imediatamente assisténcia médica, caso desenvolvam estes sintomas. Alguns episodios
ocorreram quando o cloridrato de bendamustina foi administrado em associagdo com outros farmacos
antineoplasicos, pelo que a relagdo causal ndo foi confirmada. Nos casos em que ocorram reacdes
cutaneas, estas podem progredir e tornar-se mais graves com a continuagéo do tratamento. Se as
reagOes cutaneas forem progressivas, a administracdo de Bendamustina medac deve ser interrompida
ou suspensa. Nas reacdes cutaneas graves, em que se suspeite de uma relacdo com o cloridrato de
bendamustina, o tratamento deve ser suspenso.

Cancro da pele ndo melanoma

Nos estudos clinicos, observou-se um risco aumentado de cancros da pele ndo melanoma (basalioma e
carcinoma pavimentocelular) em doentes tratados com terapéuticas que contém bendamustina.
Recomenda-se um exame periddico da pele em todos os doentes, sobretudo nos doentes com fatores
de risco de cancro da pele.

Cardiopatias
Durante o tratamento com cloridrato de bendamustina, a concentra¢do de potéssio no sangue de 0s

doentes com cardiopatias devera ser rigorosamente monitorizada, administrando-se um suplemento de
potassio quando K* < 3,5 mEq/l; devem ser efetuados ECG.

Foram notificados casos fatais de enfarto do miocéardio e insuficiéncia cardiaca com o tratamento com
cloridrato de bendamustina. Os doentes com uma cardiopatia concomitante ou antecedentes de
doencas cardiacas devem ser vigiados atentamente.

N&useas, vomitos
Pode ser administrado um antiemético para o tratamento sintomatico das nauseas e vomitos.

Sindrome de lise tumoral

Foi notificada a ocorréncia de sindrome de lise tumoral (SLT), associada ao tratamento com cloridrato
de bendamustina, em doentes incluidos em ensaios clinicos. O inicio tende a dar-se nas primeiras

48 horas, ap06s a primeira dose de cloridrato de bendamustina, e, sem intervengdo, pode provocar
insuficiéncia renal aguda e morte. Medidas preventivas, tais como uma hidratagdo adequada, a
monitorizacdo rigorosa dos parametros bioquimicos no sangue, em particular dos valores de potassio e
acido urico e a utilizacdo de agentes hipouricémicos (alopurinol e rasburicase), devem ser
consideradas antes da terapéutica. Tém sido notificados alguns casos de sindrome de Stevens-Johnson
e necrdlise epidérmica toxica com a administragdo concomitante de bendamustina e alopurinol.

Anafilaxia

Ocorreram frequentemente reacdes a perfusdo com cloridrato de bendamustina nos ensaios clinicos.
Os sintomas séo geralmente ligeiros e incluem febre, arrepios, prurido e erupgdes cutaneas. Em
situacdes raras, ocorreram reaces anafilaticas e anafilactoides graves. E necessario questionar os
doentes acerca de eventuais sintomas sugestivos de reagdes a perfuséo, apds o seu primeiro ciclo
terapéutico. Nos doentes que tenham anteriormente sofrido reacGes a perfusdo, devera considerar-se a
utilizacdo de medidas que previnam reagdes graves, incluindo a administragdo de anti-histaminicos,
antipiréticos e corticosteroides, nos ciclos terapéuticos subsequentes.

Os doentes que tiveram reacOes de tipo alérgico de Grau 3 ou mais graves nao voltaram a receber
tratamento.

Contracecéo
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O cloridrato de bendamustina é teratogénico e mutagénico.

As mulheres ndo devem engravidar durante o tratamento. Os homens ndo devem conceber durante o
tratamento e nos 6 meses seguintes, devendo aconselhar-se sobre a conservacao de esperma antes do
tratamento com cloridrato de bendamustina, devido a possibilidade de infertilidade irreversivel.

Extravasamento

Caso se verifique extravasamento de uma injecéo, esta deve ser imediatamente interrompida. A agulha
deve ser removida ap6s uma curta aspira¢do. Em seguida, a zona de tecido afetada deve ser arrefecida.
O brago deve ser levantado. Néo esté esclarecido o beneficio de tratamentos adicionais, como € o caso
do uso de corticosteroides

4.5 InteracGes medicamentosas e outras formas de interacao
Né&o foram realizados quaisquer estudos de interagdo in vivo.

Quando o Bendamustina medac é associado a agentes mielossupressores, o seu efeito e/ou o efeito dos
medicamentos coadministrados sobre a medula 6ssea pode ser potenciado. Qualquer tratamento que
reduza a capacidade de desempenho do doente ou afete o funcionamento da medula dssea pode
aumentar a toxicidade do Bendamustina medac.

A associacdo de Bendamustina medac com ciclosporina ou tacrolimus pode resultar numa
imunossupressdo excessiva com risco de linfoproliferacéo.

Os citostaticos podem reduzir a formacao de anticorpos, apos a vacinagdo com virus vivos, e aumentar
o risco de infegdo, o que pode ter um resultado fatal. Este risco aumenta nos individuos cuja doenca
subjacente ja provocou imunossupressao.

O metabolismo da bendamustina envolve a isoenzima 1A2 do citocromo P450 (CYP) (ver seccéo 5.2).
Por conseguinte, existe a possibilidade de interagdo com inibidores da CYP1A2, como a fluvoxamina,
a ciprofloxacina, o aciclovir e a cimetidina.

Populacdo pediatrica
Os estudos de interagdo s6 foram realizados em adultos.

4.6 Fertilidade, gravidez e aleitamento

Gravidez

Né&o existem dados suficientes sobre a utilizacdo de Bendamustina medac em mulheres gravidas. Em
estudos nao clinicos, o cloridrato de bendamustina foi letal para embrides/fetos, teratogénico e
genotoxico (ver secgdo 5.3). O Bendamustina medac ndo deve ser utilizado durante a gravidez, a
menos que seja claramente necessario. A mée deve ser informada acerca dos riscos para o feto. Se o
tratamento com Bendamustina medac for absolutamente necessario durante a gravidez ou se ocorrer
uma gravidez durante o tratamento, a doente deve ser informada acerca dos riscos para o feto e
monitorizada de forma rigorosa. E de ponderar a possibilidade de um aconselhamento genético.

Fertilidade
Mulheres com potencial para engravidar/contracecéo

As mulheres com potencial para engravidar tém de utilizar métodos contracetivos eficazes tanto antes
como durante o tratamento com Bendamustina medac.

Os homens tratados com Bendamustina medac devem ser aconselhados a ndo conceber durante o
tratamento e nos 6 meses apos o seu termo, devendo aconselhar-se sobre a conservacgao de esperma
antes do tratamento, devido a possibilidade de infertilidade irreversivel causada pela terapéutica com
Bendamustina medac.
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Amamentacéo
Desconhece-se se a bendamustina passa para leite materno. Por conseguinte, o Bendamustina medac é

contraindicado durante o aleitamento (ver seccéo 4.3).
O aleitamento tem de ser interrompido durante o tratamento com Bendamustina medac.

4.7  Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas

Os efeitos de cloridrato de bendamustina sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas séo
consideraveis.. Foram notificados casos de ataxia, neuropatia periférica e sonoléncia durante o
tratamento com cloridrato de bendamustina (ver seccao 4.8). Os doentes devem ser instruidos no
sentido de evitar tarefas potencialmente perigosas, como conduzir e utilizar maquinas, no caso de
sentirem estes sintomas.

4.8 Efeitos indesejaveis

Sumario do perfil de seguranca

As reacOes adversas mais frequentes com o cloridrato de bendamustina sdo de natureza hematoldgica
(leucopenia, trombopenia), toxicidades dermatologicas (reagdes alérgicas), sintomas constitutivos
(febre) e sintomas gastrointestinais (nauseas, vomitos).

Lista das reacoes adversas em tabela

O quadro seguinte reflete os dados obtidos com o cloridrato de bendamustina.

Classe de Muito Frequentes Pouco Raros Muito Desconhecido
sistemas de | frequentes >1/100, frequentes >1/10.000, raros (n&o pode ser
6rgéaos >1/10 <1/10 > 1/1.000, < 1/1. 000 < 1/10.000 | calculado a
segundo a < 1/100 partir dos
base de dados
dados disponiveis)
MedDRA
InfecOes e Infeces NE, Pneumonia por | Sepsia Pneumonia
infestacOes incluindo Pneumocystis primaria

infecao jirovecii atipica

oportunista

(por exemplo

Herpes zoster,

citomegalo-

virus,

hepatite B)
Neoplasias Sindrome de Sindrome
benignas, lise tumoral mielo-
malignas e displésico,
nao leucemia
especificadas mieloide
(incl. quistos aguda
e polipos)
Doencas do | Leucopenia Hemorragia, Pancitopenia Faléncia da Hemolise
sanguee do | NE, anemia, medula 6ssea
sistema trombocitopen | neutropenia
linfatico ia, linfopenia
Doencas do Hipersensibili Reacéo Choque
sistema dade NE anafilatica, anafilatico
imunitario reacao

anafilactoide

Doencas do Cefaleias Insénia, Sonoléncia, Disgeusia,
sistema tonturas afonia parestesias,
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Classe de Muito Frequentes Pouco Raros Muito Desconhecido
sistemas de | frequentes >1/100, frequentes > 1/10.000, raros (n&o pode ser
orgéos >1/10 <1/10 > 1/1.000, < 1/1. 000 <1/10.000 | calculado a
segundo a < 1/100 partir dos
base de dados
dados disponiveis)
MedDRA
nervoso neuropatia
sensorial
periférica,
sindrome
anticolinérg
ica, afecBes
neuroldgica
s, ataxia,
encefalite
Doengas Disfungéo Derrame Taquicardia | Fibrilhagdo
cardiacas cardiaca, como | pericardico, auricular
palpitacoes, enfarte do
angina de miocardio,
peito, arritmias | insuficiéncia
cardiaca
Vasculopatia Hipotensao, Insuficiéncia Flebite
S hipertensdo circulatéria
aguda
Doengas Disfungéo Fibrose Pneumonite,
respiratorias, pulmonar pulmonar hemorragia
toracicas e alveolar
do pulmonar
mediastino
Doengas Nauseas, Diarreia, Esofagite
gastrointestin | vomitos obstipacao, hemorréagica,
ais estomatite hemorragia
gastrointesti
nal
Afecdes Insuficiéncia
hepatobiliare hepatica
S
Afecles dos Alopecia, Eritema, Sindrome de
tecidos afecdes da dermatite, Stevens—
cutaneos e pele NE, prurido, Johnson,
subcutaneos urticéria erupcao Necrolise
maculopapular, Epidérmica
hiperidrose Toxica (NET),
Reacéo
Medicamentos
acom
Eosinofilia e
Sintomas
Sistémicos
(DRESS)*
Doencas Compromisso
renais e renal
urinarias
Doencas dos Amenorreia Infertilidad
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Classe de Muito Frequentes Pouco Raros Muito Desconhecido
sistemas de | frequentes >1/100, frequentes > 1/10.000, raros (n&o pode ser
orgéos >1/10 <1/10 > 1/1.000, < 1/1. 000 <1/10.000 | calculado a
segundo a < 1/100 partir dos
base de dados
dados disponiveis)
MedDRA
6rgdos e
genitais e da
mama
Perturbagdes | Inflamacdo da | Dor, arrepios, Insuficiéncia
gerais e mucosa, desidratacdo, multiorganic
alteracBes no | fadiga, pirexia | anorexia a
local de
administraca
0
Exames Diminuicdo da | Aumento da
complementa | hemoglobina, | AST, aumento
res de aumento da da ALT,
diagnostico creatinina, aumento da
aumento da fosfatase
ureia alcalina,
aumento da
bilirrubina,
hipocaliemia

NE = Néo especificado
(* = terapia combinada com rituximab)

Descricdo das reacdes adversas selecionadas

Tem havido notificagBes de casos isolados de necrose ap6s administracao extravascular acidental,

assim como sindrome de lise tumoral e anafilaxia.

O risco de sindrome mielodisplasica e de leucemia mieloide aguda encontra-se aumentado em doentes
tratados com agentes alquilantes (incluindo a bendamustina). Pode desenvolver-se um tumor maligno
secundario varios anos ap0s a quimioterapia ter sido descontinuada.

Notificacdo de suspeitas de reacdes adversas

A notificacdo de suspeitas de reagdes adversas apds a autorizagcdo do medicamento é importante, uma
vez que permite uma monitorizacdo continua da relagéo beneficio-risco do medicamento. Pede-se aos
profissionais de satde que notifiquem quaisquer suspeitas de reacfes adversas diretamente ao
INFARMED, I.P.:

INFARMED, I.P.

Diregdo de Gestéo do Risco de Medicamentos

Parque da Salde de Lisboa, Av. Brasil 53
1749-004 Lisboa
Tel: +351 21 798 73 73

Linha do Medicamento: 800222444 (gratuita)

Fax: + 351 21 798 73 97
Sitio da internet: http://www.infarmed.pt/web/infarmed/submissaoram
E-mail: farmacovigilancia@infarmed.pt
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4.9 Sobredosagem

Apos a administracdo de perfusdes de 30 minutos de cloridrato de bendamustina, uma cada 3 semanas,
a dose maxima tolerada (DMT) foi de 280 mg/m?. Ocorreram episodios cardiacos de grau 2 CTC,
compativeis com alteracdes isquémicas no ECG, os quais foram considerados limitadores da dose.

Num estudo posterior, em que se administraram perfusdes de cloridrato de bendamustina durante
30 minutos no 1° e 2° dia, cada 3 semanas, verificou-se que a DMT era de 180 mg/mz. A toxicidade
limitadora da dose foi a trombocitopenia de grau 4. A toxicidade cardiaca ndo foi limitadora da dose
com este regime.

Antidotos

N4o existe um antidoto especifico. Como medidas de controlo dos efeitos secundarios de natureza
hematoldgica, pode realizar-se um transplante de medula dssea e transfusdes (plaquetas, concentrado
de eritrocitos) ou podem administrar-se fatores de crescimento hematologicos.

O cloridrato de bendamustina e os seus metabolitos sdo dialisaveis em pequeno grau.

5.  PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1 Propriedades farmacodinamicas

Grupo farmacoterapéutico: 16.1 Medicamentos antineoplasicos e imunomoduladores, Citotdxicos.
Cddigo ATC: LO1AAQ9

O cloridrato de bendamustina é um farmaco antitumoral alquilante com atividade Unica.
Essencialmente, o efeito antineoplasico e citocida do cloridrato de bendamustina baseia-se na ligacdo
cruzada de cadeias simples e duplas de ADN por alquilagdo. Como resultado, as fungfes de matriz do
ADN, bem como a sua sintese e reparacdo, sdo impedidas. O efeito antitumoral do cloridrato de
bendamustina foi demonstrado em diversos estudos in vitro realizados em diferentes linhas celulares
de tumores humanos (cancro da mama, cancro do pulméo de ndo pequenas células e de pequenas
células, carcinoma dos ovarios e diversos tipos de leucemia), assim como in vivo em diferentes
modelos tumorais experimentais com tumores de ratinho, rato e de origem humana (melanoma, cancro
da mama, sarcoma, linfoma, leucemia e cancro do pulméao de pequenas células).

O cloridrato de bendamustina apresentou um perfil de atividade em linhas celulares tumorais humanas,
diferente do perfil de outros farmacos alquilantes. A substancia ativa revelou que a resisténcia cruzada
em linhas celulares tumorais humanas era nula ou muito baixa, com diferentes mecanismos de
resisténcia, em parte devido a uma interacdo com o ADN comparativamente persistente. Além disso,
foi demonstrado em ensaios clinicos que ndo se verifica uma resisténcia cruzada completa da
bendamustina com antraciclinas, farmacos alquilantes ou rituximab. Porém, o nimero de doentes
avaliados é reduzido.

Leucemia linfoide crdnica

A indicacéo para uso na leucemia linfoide crdnica é corroborada por um Unico estudo aberto que
comparou a bendamustina com o clorambucilo. Este estudo prospetivo, multicéntrico e aleatorizado
incluiu 319 doentes com leucemia linfoide crdnica, de estadio de Binet B ou C, sem tratamento prévio,
com necessidade de terapéutica. A terapéutica de primeira linha com cloridrato de bendamustina,

100 mg/m?, administrado por via IV, no 1° e 2° dia (BEN), foi comparada com o tratamento com
clorambucilo, 0,8 mg/kg, no 1° e 15° dia (CLB), durante 6 ciclos, em ambos os bracos do estudo. Os
doentes receberam alopurinol para prevenir a sindrome de lise tumoral.

Os doentes tratados com BEN apresentaram uma sobrevida média sem progressao significativamente
mais prolongada do que os doentes que efetuaram tratamento com CLB (21,5 versus 8,3 meses,
p < 0,0001 no ultimo seguimento). A sobrevida global ndo apresentou uma diferenca estatisticamente
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significativa (média ndo atingida). A duracdo média da remissdo foi de 19 meses com BEN e de

6 meses com o tratamento a base de CLB (p < 0,0001). A avaliacdo da seguranca em ambos os bracos
de tratamento ndo revelou quaisquer efeitos indesejaveis inesperados quanto a sua natureza e
frequéncia. A dose de BEN foi reduzida em 34 % dos doentes. O tratamento com BEN foi
descontinuado em 3,9 % dos doentes devido a reacdes alérgicas.

Linfoma ndo-Hodgkin indolente

A indicacdo para tratamento do linfoma ndo-Hodgkin indolente baseou-se em dois ensaios de fase Il
ndo controlados. No estudo piloto aberto, multicéntrico e prospetivo, 100 doentes com linfoma néo-
Hodgkin indolente de células B, refratarios & monoterapia ou a terapéutica de associagdo com
rituximab, foram tratados exclusivamente com BEN. Os doentes tinham recebido, em média,

3 regimes anteriores de quimioterapia ou terapéutica bioldgica. A média do nimero de regimes
anteriores com rituximab foi de 2. Os doentes ndo tinham manifestado resposta ou tinha havido
progressdo do linfoma no periodo de 6 meses, ap6s o tratamento com rituximab. A dose de BEN foi de
120 mg/m?, administrada por via IV no 1° e 2° dia, planeada para, pelo menos, 6 ciclos. A duracio do
tratamento dependeu da resposta (6 ciclos planeados). A taxa global de resposta foi de 75 %, incluindo
17% de resposta completa (RC e RCnc) e 58 % de resposta parcial, avaliadas por uma comissao de
revisdo independente. A duracdo média da remissao foi de 40 semanas. A BEN foi geralmente bem
tolerada quando administrada nesta dose e regime.

A indicacdo é ainda apoiada por outro estudo aberto, multicéntrico e prospetivo que incluiu

77 doentes. O universo de doentes foi mais heterogéneo, incluindo: linfomas ndo-Hodgkin de células
B, indolentes ou transformados, refratarios ao rituximab em monoterapia ou numa terapéutica de
associacdo. Os doentes ndo tinham apresentado resposta ou tinha havido progressao no periodo de

6 meses, ou tinham apresentado uma reacdo adversa ao tratamento anterior com rituximab. Os doentes
tinham recebido, em média, 3 regimes anteriores de quimioterapia ou terapéutica biol6gica. O nimero
de regimes anteriores com rituximab tinha sido, em média, de 2. A taxa global de resposta foi de 76 %,
com uma duracdo média da resposta de 5 meses (29 [IC a 95 %: 22,1; 43,1] semanas).

Mieloma multiplo

Num estudo aberto, aleatorizado, multicéntrico e prospetivo foram incluidos 131 doentes com
mieloma multiplo avancado (estadio de Durie-Salmon Il com progressdo ou estadio 11). A terapéutica
de primeira linha com cloridrato de bendamustina em associagédo com prednisona (BP), foi comparada
com o tratamento com melfalano e prednisona (MP). A dose utilizada foi de 150 mg/m? de cloridrato
de bendamustina, por via IV, no 1° e 2° dia, ou de 15 mg/m? de melfalano, por via IV, no 1° dia, cada
um destes em associa¢do com prednisona. A duragdo do tratamento dependeu da resposta e, em média,
foi de 6,8 ciclos no grupo BP e de 8,7 ciclos no grupo MP.

Os doentes tratados com BP apresentaram uma sobrevida média sem progressao mais prolongada do
gue os doentes tratados com MP (15 [IC 95 %: 12-21] versus 12 [IC 95 %: 10-14] meses),

p = 0,0566). O tempo médio até a falha do tratamento foi de 14 meses com BP e de 9 meses com o
tratamento a base de MP. A duracdo da remissao foi de 18 meses com BP e de 12 meses com 0
tratamento & base de MP. A diferenga da sobrevida global n&o foi significativamente diferente

(35 meses com BP versus 33 meses com MP). A tolerabilidade em ambos os bragos de tratamento foi
coerente com o perfil de seguranga conhecido dos respetivos medicamentos, com um nimero de
reducgdes da dose significativamente maior no brago BP.

5.2 Propriedades farmacocinéticas

Distribuicdo

A semivida de eliminac&o t,,;; em 12 individuos, apés 30 minutos de perfuso IV de 120 mg/m? de
area, foi de 28,2 minutos.

Apo6s 30 minutos de perfusdo IV, o volume de distribuicdo central era de 19,3 I. Em condicGes de
estado estacionario, apos a injegdo por bélus 1V, o volume de distribuicéo foi de 15,8 - 20,5 I.
Mais de 95 % da substancia encontra-se ligada as proteinas plasmaticas (sobretudo a albumina).

Biotransformacao
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Uma das principais vias de depuracdo da bendamustina é a hidrdlise em monohidroxibendamustina e
di-hidroxibendamustina. A formacao de N-desmetilbendamustina e gama-hidroxibendamustina por
metabolismo hepatico envolve a isoenzima 1A2 do citocromo P450 (CYP). Outra das vias importantes
do metabolismo da bendamustina envolve a conjugacéo com a glutationa.

In vitro, a bendamustina ndo inibe as isoenzimas CYP 1A4, CYP 2C9/10, CYP 2D6, CYP 2E1 ou
CYP 3A4.

Eliminacdo

A depuracéo total média ap6s 30 minutos de perfuséo 1V de 120 mg/m? de &rea corporal, em

12 individuos, foi de 639,4 ml/minuto. Cerca de 20 % da dose administrada foi recuperada inalterada
na urina, nas 24 horas seguintes. Por ordem decrescente de quantidade na urina, detetou-se
mono-hidroxibendamustina > bendamustina > di-hidroxibendamustina > metabolito oxidado >
N-desmetilbendamustina. Os metabolitos polares (conjugados) s&o eliminados sobretudo na bilis.

Compromisso hepatico

Em doentes com 30 - 70% de infestacdo tumoral hepéatica e compromisso hepatico ligeiro (bilirrubina
sérica < 1,2 mg/dl), o comportamento farmacocinético ndo se alterou. Em termos de Cax, tmax, AUC,
t12:, Volume de distribuicdo e depuracgdo, ndo houve diferengas significativas face a doentes com
funcdo hepatica e renal normais. A AUC e a depuracao total do organismo da bendamustina séo
inversamente proporcionais a bilirrubina sérica.

Compromisso renal

Em termos de Crax, tmax, AUC, 12z, Volume de distribuicdo e depuracao, ndo se verificaram diferencas
significativas entre doentes com depuragéo da creatinina > 10 ml/min, incluindo doentes dependentes
de didlise, e doentes com funcédo hepética e renal normais.

Individuos idosos
Nos estudos farmacocinéticos, foram incluidos individuos até aos 84 anos de idade. A idade mais
avancada ndo influencia a farmacocinética da bendamustina.

5.3 Dados de seguranga preé-clinica

As reacOes adversas ndo observadas durante os estudos clinicos, mas constatadas nos animais sujeitos
a niveis de exposi¢do analogos aos niveis de exposicao clinica, e com eventual relevancia para a
utilizagdo clinica, foram as seguintes:

Os exames histologicos em cées relevaram hiperemia da mucosa visivel macroscopicamente e
hemorragia no trato gastrointestinal. Os exames microscopicos relevaram alteracGes extensas do tecido
linfatico, indicando imunossupressao e alteragdes tubulares dos rins e testiculos, bem como alteracdes
atroficas e necroticas do epitélio da prostata.

Os estudos em animais indicaram que a bendamustina é embriotédxica e teratogénica.

A bendamustina induz aberra¢fes cromossomicas e € mutagénica tanto in vivo como in vitro. Em
estudos de longa duragdo em ratinhos fémea, a bendamustina é carcinogénica.

6. INFORMACOES FARMACEUTICAS

6.1 Lista dos excipientes

Manitol

6.2 Incompatibilidades
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Este medicamento ndo deve ser misturado com outros medicamentos, exceto os mencionados na
seccao 6.6.

6.3 Prazo de validade
3 anos
Solucdo para perfusio

Apds reconstituicdo e diluicdo, esta demonstrada a estabilidade fisico-quimica durante 3,5 horas, a
25°C e HR a 60 %, e durante 2 dias, entre 2 °C e 8 °C, em sacos de polietileno.

De um ponto de vista microbioldgico, o medicamento deve ser utilizado de imediato. Caso ndo seja
utilizado de imediato, a duracdo e as condicOes de conservacao em uso antes da utilizacdo sdo da
responsabilidade do utilizador e ndo devem exceder normalmente as 24 horas, a 2 °C — 8 °C, a ndo ser
gue a reconstituicdo/diluicdo (etc.) tenha ocorrido em condicdes asséticas controladas e validadas.

6.4  Precaucdes especiais de conservacao
Manter o frasco para injetaveis dentro da embalagem exterior para proteger da luz.

Condicoes de conservagdo do medicamento apds reconstituicao e diluicdo, ver sec¢do 6.3.

6.5 Natureza e contetdo do recipiente

Frasco para injetaveis em vidro &mbar de tipo | de 25 ml, com tampa de borracha de bromobutilo e
capsula de aluminio de abertura facil.
Frasco para injetaveis em vidro &mbar de tipo | de 50 ml, com tampa de borracha de bromobutilo e
capsula de aluminio de abertura facil.

Os frascos para injetaveis de 25 ml contém 25 mg de cloridrato de bendamustina e sdo fornecidos em
embalagens de 1, 5 e 10 unidades.

Os frascos para injetaveis de 50 ml contém 100 mg de cloridrato de bendamustina e sdo fornecidos em
embalagens de 1 e 5 unidades.

E possivel que ndo sejam comercializadas todas as apresentagdes.
6.6  Precauc0es especiais de eliminacdo e manuseamento

Quando se manuseia cloridrato de bendamustina, deve evitar-se a sua inalagdo, contacto com a pele ou
com as mucosas (utilizar luvas e vestuario de protecdo!). As zonas do corpo contaminadas devem ser
cuidadosamente lavadas com &gua e sabao e os olhos lavados com soro fisioldgico. Se possivel,
recomenda-se o trabalho em bancadas com seguranca especial (fluxo laminar) com pelicula
descartavel, absorvente e impermeéavel a liquidos. As funcionarias gravidas devem ser excluidas do
manuseamento de citostaticos.

O p6 para concentrado para solucdo para perfusao tem de ser reconstituido com agua para preparagdes
injetaveis, diluido com cloreto de sédio a 9 mg/ml (0,9 %) solucéo injetavel e depois administrado por
perfusdo intravenosa. Deve utilizar-se uma técnica assética.

1. Reconstituigdo

O po deve ser reconstituido imediatamente apds a abertura do frasco para injetaveis.

Reconstituir cada frasco para injetaveis de Bendamustina medac, contendo 25 mg de cloridrato de
bendamustina, com 10 ml de a4gua para preparac0es injetaveis, agitando.

Reconstituir cada frasco para injetaveis de Bendamustina medac, contendo 100 mg de cloridrato de
bendamustina, com 40 ml de &gua para preparages injetaveis, agitando.
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O concentrado reconstituido contém 2,5 mg de cloridrato de bendamustina por ml e apresenta-se como
uma soluco transparente e incolor.

2. Diluicéo

Logo que se obtenha uma solucdo transparente (hormalmente ap6s 5 - 10 minutos), diluir
imediatamente a dose total recomendada de Bendamustina medac com solucdo de NaCl a 0,9 % até
perfazer um volume final de cerca de 500 ml.

Bendamustina medac tem de ser diluido com NaCl a 0,9 % e ndo com qualquer outra solu¢do
injetavel.

3. Administracdo

A solucdo € administrada por perfusdo intravenosa durante 30 - 60 minutos.

Os frascos para injetaveis sdo de uso Unico.

Qualquer medicamento ndo utilizado ou residuos devem ser eliminados de acordo com as exigéncias
locais.

7. TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

medac Gesellschaft fur klinische Spezialpréparate mbH
Theaterstr. 6

22880 Wedel

Alemanha

8. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO
10 ml (1 unidade): 5651773

10 ml (5 unidades): 5651757

10 ml (10 unidades): 5651807

40 ml (1 unidade): 5651815
40 ml (5 unidades): 5651765

9. DATA DA PRIMEIRA AUTORIZACAO/RENOVACAO DA AUTORIZACAO DE
INTRODUCAO NO MERCADO

Data da primeira autorizagdo: 02.06.2015

10. DATA DA REVISAO DO TEXTO

12/2020
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