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Republica Argentina - Poder Ejecutivo Nacional
2021 - Afio de Homengje a Premio Nobel de Medicina Dr. César Milstein

Disposicion
NUmero: DI-2021-5544-APN-ANMAT#MS

CIUDAD DE BUENOS AIRES
Miércoles 28 de Julio de 2021

Referencia: EX-2021-53275541-APN-DGA#ANMAT

VISTO e EX-2021-53275541-APN-DGA#ANMAT del Registro de la Administracion Nacional de
Medicamentos, Alimentosy Tecnologia Médica; y

CONSIDERANDCO:

Que por las presentes actuaciones la firma TUTEUR S.A.C.1.F.1.A. solicitala aprobacion de nuevos proyectos de
rétulos, prospectos e informacion para € paciente para la Especialidad Medicinal denominada ESEVARIL /
BENDAMUSTINA, Forma Farmacéutica y Concentracion: POLVO LIOFILIZADO PARA INYECTABLE /
BENDAMUSTINA 25 mg y 100 mg; aprobada por Certificado N° 56.905.

Que los proyectos presentados se encuadran dentro de los alcances de las normativas vigentes, Ley de
Medicamentos 16.463, Decreto 150/92 y la Disposicion N°: 5904/96 y Circular N°© 4/13.

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° 1490/92 y sus modificatorias.

Por ello:
EL ADMINISTRADOR NACIONAL DE LA ADMINISTRACION NACIONAL DE
MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA
DISPONE:

ARTICULO 1°. — Autorizase alafirma ESEVARIL / BENDAMUSTINA, Forma Farmacéuticay Concentracion:
POLVO LIOFILIZADO PARA INYECTABLE / BENDAMUSTINA 25 mg y 100 mg; los nuevos proyectos de



rotulo obrantes en los documentos |F-2021-56739096-APN-DERM#ANMAT; |F-2021-56738940-APN-
DERM#ANMAT; |F-2021-56738878-APN-DERM#ANMAT,; [F-2021-56738781-APN-DERM#ANMAT; |IF-
2021-56738719-APN-DERM#ANMAT e [F-2021-56738650-APN-DERM#ANMAT; e nuevo proyecto de
prospecto obrante en e documento |F-2021-56738567-APN-DERM#ANMAT; e informacion para €l paciente
obrante en el documento |F-2021-56738476-APN-DERM#ANMAT.

ARTICULO 2°. — Practiquese la atestacion correspondiente en e Certificado N° 56.905, cuando el mismo se
presente acompafiado de la presente Disposicion.

ARTICULO 3°. - Registrese; por €l Departamento de Mesa de Entradas notifiquese a interesado, haciéndole
entrega de la presente Disposicion y rétulos, prospectos e informacion para €l paciente. Girese a la Direccién de
Gestion de Informacion Técnica a sus efectos. Cumplido, archivese.
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ESEVARIL/BENDAMUSTINA CLORHIDRATO Polvo liofilizado para inyectable T
Proyecto de rétulo: Etigueta ESEVARIL® 100 mg
ESEVARIL®
BENDAMUSTINA CLORHIDRATO 100 mg
Polvo liofilizado inyectable

Industria argentina

Cada frasco ampolla contiene: Bendamustina clorhidrato 100

mg. Conservacién: ver prospecto adjunto

Certificado N2: 56905

Lote N¢: Fecha de Vencimiento: TUTEUR

S.A.C.LLF.ILA., Av. Eva Perdn 5824, Ciudad Auténoma de Buenos Aires, Argentina.

Direccidn Técnica: Alejandra Vardaro, Farmacéutica.
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Hoja Adicional de Firmas
Anexo

Numero: IF-2021-56739096-APN-DERM#ANMAT

CIUDAD DE BUENOS AIRES
Viernes 25 de Junio de 2021

Referencia: EX-2021-53275541 ROT PRIM 100mg
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ESEVARIL/BENDAMUSTINA CLORHIDRATO Polvo liofilizado para inyectable

Proyecto de rétulo: Etiqueta ESEVARIL® 25 mg

ESEVARIL®
BENDAMUSTINA CLORHIDRATO 25 mg
Polvo liofilizado para inyectable
Industria argentina
Cada frasco ampolla contiene: Bendamustina clorhidrato 25

mg. Conservacién: ver prospecto adjunto

Certificado N2: 56905

Lote N9: Fecha de Vencimiento: TUTEUR
S.A.C.LLF.ILA., Av. Eva Perdn 5824, Ciudad Auténoma de Buenos Aires, Argentina.

Direccidn Técnica: Alejandra Vardaro, Farmacéutica.
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ESEVARIL/BENDAMUSTINA CLORHIDRATO Polvo liofilizado para inyectable

Proyecto de rotulo secundario: ESEVARIL® 25 mg

ESEVARIL®
BENDAMUSTINA CLORHIDRATO 25 mg
Polvo liofilizado para inyectable

Venta bajo receta archivada

Industria argentina

Via de administracion intravenosa

Envase con 1 frasco ampolla

Cada frasco ampolla contiene: Bendamustina clorhidrato 25 mg. Excipientes: Manitol c.s.

Conservar a temperatura ambiente menor a 25°C. Proteger de la luz.

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS

ESTE MEDICAMENTO DEBE SER ADMINISTRADO BAJO PRESCRIPCION Y
VIGILANCIA MEDICA Y NO PUEDE REPETIRSE SIN NUEVA RECETA MEDICA.

Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.

Certificado N2: 56905

Lote N€@: Fecha de Vencimiento:

TUTEUR S.A.C.L.F.I.A., Av. Eva Perén 5824, Ciudad Auténoma de Buenos Aires, Argentina.
Direccidn Técnica: Alejandra Vardaro, Farmacéutica.

Elaborado por: LABORATORIO KEMEX S.A., Nazarre 3446/54, Ciudad Auténoma de Buenos Aires, Argentina.

NOTA: Igual texto se utilizard para las presentaciones de 2 y 4 frascos ampolla.
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CIUDAD DE BUENOS AIRES
Viernes 25 de Junio de 2021

Referencia: EX-2021-53275541 ROT SEC 25mg
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ESEVARIL/BENDAMUSTINA CLORHIDRATO Polvo liofilizado para inyectable 1

Proyecto de rétulo secundario: ESEVARIL® 100 mg

ESEVARIL®
BENDAMUSTINA CLORHIDRATO 100 mg
Polvo liofilizado para inyectable
Venta bajo receta archivada
Industria argentina
Via de administracidén intravenosa
Envase con 1 frasco ampolla

Cada frasco ampolla contiene: Bendamustina clorhidrato 100 mg. Excipientes: Manitol c.s.

Conservar a temperatura ambiente menor a 25°C. Proteger de la luz.

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS

ESTE MEDICAMENTO DEBE SER ADMINISTRADO BAJO PRESCRIPCION
Y VIGILANCIA MEDICA Y NO PUEDE REPETIRSE SIN NUEVA RECETA MEDICA.

Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.

Certificado N2: 56905

Lote N2: Fecha de Vencimiento:
TUTEUR S.A.C.L.F.I.A., Av. Eva Perdén 5824, Ciudad Auténoma de Buenos Aires, Argentina.
Direccién Técnica: Alejandra Vardaro, Farmacéutica.

Elaborado por: LABORATORIO KEMEX S.A., Nazarre 3446/54, Ciudad Auténoma de Buenos Aires, Argentina.

NOTA: Igual texto se utilizard para las presentaciones de 2 y 4 frascos ampolla.
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ESEVARIL/BENDAMUSTINA CLORHIDRATO Polvo liofilizado para inyectable 1

Proyecto de rétulo secundario: ESEVARIL® 25 mg uso hospitalario exclusivo

ESEVARIL®
BENDAMUSTINA CLORHIDRATO 25 mg
Polvo liofilizado para inyectable

Venta bajo receta archivada
Industria argentina
Via de administracién intravenosa
Envase con 10 frascos ampolla (uso hospitalario exclusivo).
Cada frasco ampolla contiene: Bendamustina clorhidrato 25 mg. Excipientes: Manitol c.s.
Conservar a temperatura ambiente menor a 25°C. Proteger de la luz.

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS

ESTE MEDICAMENTO DEBE SER ADMINISTRADO BAJO PRESCRIPCION Y
VIGILANCIA MEDICA Y NO PUEDE REPETIRSE SIN NUEVA RECETA MEDICA.

Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.

Certificado N2: 56905

Lote N€9: Fecha de Vencimiento:
TUTEUR S.A.C.L.F.lLA,, Av. Eva Perén 5824, Ciudad Autdnoma de Buenos Aires, Argentina.
Direccidn Técnica: Alejandra Vardaro, Farmacéutica.

Elaborado por: LABORATORIO KEMEX S.A., Nazarre 3446/54, Ciudad Auténoma de Buenos Aires, Argentina.
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CIUDAD DE BUENOS AIRES
Viernes 25 de Junio de 2021

Referencia: EX-2021-53275541 ROT SEC UHE 25mg
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Administracién Nacional de Medicamentos, Alimentosy Tecnologia
Médica

Digitally signed by Gestion Documental
Electronica
Date: 2021.06.25 08:26:46 -03:00



ESEVARIL/BENDAMUSTINA CLORHIDRATO Polvo liofilizado para inyectable 1

Proyecto de rétulo secundario: ESEVARIL® 100 mg uso hospitalario exclusivo

ESEVARIL®
BENDAMUSTINA CLORHIDRATO 100 mg

Polvo liofilizado para inyectable
Venta bajo receta archivada
Industria argentina
Via de administracidn intravenosa
Envase con 10 frascos ampolla (uso hospitalario exclusivo).
Cada frasco ampolla contiene: Bendamustina clorhidrato 100 mg. Excipientes: Manitol c.s.
Conservar a temperatura ambiente menor a 25°C. Proteger de la luz.

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS

ESTE MEDICAMENTO DEBE SER ADMINISTRADO BAJO PRESCRIPCION
Y VIGILANCIA MEDICA Y NO PUEDE REPETIRSE SIN NUEVA RECETA MEDICA.

Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.

Certificado N2: 56905

Lote N2: Fecha de Vencimiento:
TUTEUR S.A.C.L.F.LLA., Av. Eva Perén 5824, Ciudad Autdnoma de Buenos Aires, Argentina.
Direccidn Técnica: Alejandra Vardaro, Farmacéutica.

Elaborado por: LABORATORIO KEMEX S.A., Nazarre 3446/54, Ciudad Auténoma de Buenos Aires, Argentina.
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ESEVARIL/BENDAMUSTINA CLORHIDRATO Polvo liofilizado para inyectable

PROYECTO DE PROSPECTO
ESEVARIL®

BENDAMUSTINA CLORHIDRATO 25 mgy 100 mg

Venta bajo receta archivada Polvo liofilizado para inyectable

Industria argentina
Via de administracion intravenosa

COMPOSICION

Cada frasco ampolla de ESEVARIL® 25 mg contiene: Bendamustina clorhidrato 25 mg. Excipientes: Manitol.
Cada frasco ampolla de ESEVARIL® 100 mg contiene: Bendamustina clorhidrato 100 mg. Excipientes:
Manitol.

ACCION TERAPEUTICA
Agente antineoplasico alquilante.
Codigo ATC: LO1AA09

INDICACIONES

ESEVARIL® esta indicado como:

e Tratamiento de primera linea en pacientes con Leucemia Linfocitica Cronica (Estadio B o C de Binet)
cuando la terapia de combinacion con fludarabina no es apropiada.

e Monoterapia en pacientes con Linfoma no Hodgkin indolente que ha avanzado durante o dentro de los
seis meses de tratamiento con rituximab o con un régimen conteniendo rituximab.

e Tratamiento de primera linea de Mieloma Muiltiple (Estadio Il con progreso o Estadio Ill de Durie-
Salmon), en combinacidon con prednisona, en pacientes mayores de 65 afios que no son aptos para el
trasplante autdlogo de células madre y que presentan neuropatia clinica en el momento del diagndstico,
impidiendo el uso de talidomida o bortezomib.

ACCION FARMACOLOGICA

Bendamustina clorhidrato es un agente antitumoral quimicamente relacionado con los agentes alquilantes
como ciclofosfamida y clorambucilo, pero que incorpora un anillo benzimidazélico que le otorga a la
molécula propiedades como analogo de las purinas. Se caracteriza por una actividad bifuncional, aunque su
mecanismo preciso de accidn persiste desconocido.

Bendamustina se caracteriza por una actividad bifuncional. Por un lado, induce a la apoptosis debido a su
actividad alquilante dependiente de p53 con un efecto danino para el ADN mas pronunciado y de mayor
duracién comparado con otros agentes alquilantes. Ademas, promueve a "la catdstrofe mitética"
(alteracion de la divisidn celular) mediante la regulacién en menos de los puntos de control mitéticos,
ofreciendo potencialmente la razén de su actividad antitumoral en pacientes resistentes y recurrentes a la
guimioterapia. Bendamustina es activa contra células en divisidon y en estado quiescente.

Eficacia clinica

Leucemia Linfocitica Crénica

La indicacion para el uso en Leucemia Linfocitica Crdnica esta basada en un estudio abierto de comparacion
de Bendamustina clorhidrato con clorambucil. En el estudio aleatorio, multicéntrico, prospectivo, se
incluyeron 319 pacientes con Leucemia Linfocitica Crénica en Estadio B o C de Binet, sin tratamiento previo.
La primera linea de tratamiento con Bendamustina clorhidrato 100 mg/m? por via intravenosa en los dias 1
y 2 (BEN) fue comparada con el tratamiento con clorambucil 0,8 mg/Kg en los dias 1 y 15 (CLB), durante 6
ciclos en ambos grupos. Los pacientes recibieron alopurinol con el fin de prevenir el sindrome de lisis
tumoral.

Los pacientes tratados con BEN tuvieron una mediana de sobrevida libre de progresion (SLP)
significativamente mayor que los pacientes tratados con CLB (21,5 frente a 8,3 meses, p <0,0001 en el
ultimo seguimiento). Desde el punto de vista estadistico, la sobrevida global (SG) no fue significativamente
diferente (mediana no alcanzada). La mediana de la duracion de la remision fue de 19 meses en el
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ESEVARIL/BENDAMUSTINA CLORHIDRATO Polvo liofilizado para inyectable

tratamiento con BEN y 6 meses con CLB (p <0,0001). La evaluacién de la seguridad en ambos grupos de
tratamiento no reveld efectos indeseables inesperados, en la naturaleza y frecuencia. La dosis de BEN fue
reducida en el 34% de los pacientes. El tratamiento con BEN fue discontinuado en el 3,9% de los pacientes
debido a reacciones alérgicas.

Linfoma no Hodgkin

La indicacién para Linfoma no Hodgkin indolente esta basada en dos estudios Fase Il no controlados.

En el estudio pivotal, prospectivo, multicéntrico, abierto, 100 pacientes con Linfoma no Hodgkin de células
B indolente refractario a la monoterapia con rituximab o combinada, fueron tratados con Bendamustina
clorhidrato como agente Unico. Los pacientes habian recibido una mediana de 3 cursos previos de
guimioterapia o terapia biolégica. La mediana del nimero de cursos previos conteniendo rituximab fue 2.
Los pacientes no habian tenido respuesta o presentaron progresion dentro de los 6 meses luego del
tratamiento con rituximab. La dosis de Bendamustina clorhidrato fue 120 mg/m? por via intravenosa los
dias 1 y 2, durante al menos 6 ciclos. La duracion del tratamiento dependié de la respuesta (6 ciclos
previstos). La tasa de respuesta global fue 75%, incluyendo 17% de respuesta completa y 58% de respuesta
parcial, segun la evaluacidon de un comité de revision independiente. La mediana de la duracién de la
remision fue de 40 semanas. Bendamustina clorhidrato fue generalmente bien tolerada cuando fue
administrada en la dosis y esquema descriptos.

La indicacién ademds estd basada en otro estudio prospectivo, multicéntrico, abierto que incluye 77
pacientes. La poblacién fue mds heterogénea incluyendo: Linfoma no Hodgkin de células B indolente o
transformado, refractario a la monoterapia con rituximab o en combinacidn. Los pacientes no tuvieron
respuesta o presentaron progresion dentro de los 6 meses o una reaccidn adversa al tratamiento previo
con rituximab. Los pacientes habian recibido una mediana de 3 cursos previos de quimioterapia o terapia
bioldgica. La mediana del nimero de cursos previos conteniendo rituximab fue 2. La tasa de respuesta
global fue 76% con una mediana de duracién de la respuesta de 5 meses (29 semanas [IC 95% 22,1-43,1]).
Mieloma Muiltiple

En un estudio abierto, aleatorio, multicéntrico y prospectivo, se incluyeron 131 pacientes con Mieloma
Multiple avanzado (Estadio Il con progresion o Estadio Ill, de Durie-Salmon). El tratamiento de primera linea
con Bendamustina clorhidrato en combinacién con prednisona (BP) fue comparada con el tratamiento con
melfalan y prednisona (MP). Ni la elegibilidad al trasplante o la presencia de comorbilidad especifica
jugaron un rol para la inclusién en el estudio. Se administr6 Bendamustina clorhidrato en dosis de 150
mg/m? por via intravenosa en los dias 1 y 2 o merfaldn en dosis de 15 mg/m? por via intravenosa en cada
dia 1, en combinacién con prednisona. La duracién del tratamiento dependid de la respuesta y el promedio
fue de 6,8 ciclos en el grupo BP y 8,7 ciclos en el grupo MP.

Los pacientes en tratamiento con BP tuvieron una SLP media mayor que los pacientes tratados con MP (15
[IC 95% 12-21] frente a 12 [IC 95% 10-14] meses) (p=0,0566). La mediana del tiempo hasta el fracaso del
tratamiento fue de 14 meses en el tratamiento con BP y 9 meses en el tratamiento con MP. La duracion de
la remisidon fue de 18 meses en el tratamiento con BP y 12 meses en el tratamiento con MP. La diferencia
en la SG no fue significativa (35 meses en el tratamiento con BP frente a 33 meses en el tratamiento con
MP). La tolerabilidad en ambos grupos de tratamiento fue consistente con el perfil de seguridad conocido
de los respectivos medicamentos, con reducciones de dosis mas significativas en el grupo de BP.

FARMACOCINETICA

Distribucion

La vida media de eliminacién t;, de Bendamustina clorhidrato luego de 30 minutos de infusién intravenosa
de 120 mg/m? de area de superficie corporal en 12 pacientes fue 28,2 minutos.

El volumen central de distribucién luego de 30 minutos de infusién intravenosa fue 19,3 litros. Bajo
condiciones de estado estacionario, luego de una inyeccién intravenosa en bolo, el volumen de distribucion
fue de 15,8 a 20,5 litros.

Mas del 95% del principio activo se encuentra unido a proteinas plasmaticas (principalmente albuimina).
Metabolismo

|F-2021-56738567-APN-DERM#ANMAT
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Una via principal de clearance de Bendamustina clorhidrato es la hidrdlisis a monohidroxi- y dihidroxi-
bendamustina.

La formacion de N-desmetil-bendamustina y gama-hidroxi-bendamustina por el metabolismo hepatico
involucra a las isoenzimas del citocromo P450 (CYP) 1A2. Otra via principal del metabolismo de
Bendamustina clorhidrato implica la conjugacion con glutation.

Bendamustina clorhidrato no inhibe in vitro a las CYP 1A4, CYP 2C9/10, CYP 2D6, CYP 2E1 o CYP 3A4.
Eliminacion

El clearance total medio luego de 30 minutos de infusidn intravenosa de 120 mg/m? de area de superficie
corporal en 12 pacientes fue 639,4 ml/min. Aproximadamente 20% de la dosis administrada fue recuperada
en la orina de 24 horas. Las cantidades excretadas en la orina siguen el siguiente orden: monohidroxi-
bendamustina > Bendamustina > dihidroxi-bendamustina > metabolito oxidado > N-desmetil-
bendamustina. En la bilis, son eliminados principalmente los metabolitos polares (conjugados).

Poblaciones especiales

Insuficiencia hepdtica

En pacientes con 30-70% de compromiso tumoral en el higado e insuficiencia hepatica leve (bilirrubina
sérica <1,2 mg/dl), el comportamiento farmacocinético no se modific6. No se observé diferencia
significativa con pacientes con funcidén hepatica y renal normales con respecto a Cmax, tmax, AUC, ty, volumen
de distribucidon y clearance. EI AUC y el clearance corporal total de Bendamustina clorhidrato se
correlacionan inversamente con la bilirrubina sérica.

Insuficiencia renal

En pacientes con clearance de creatinina (Clcr) >10 ml/min incluyendo pacientes didlisis dependientes, no
se observé diferencia significativa con los con funcidon hepatica y renal normales con respecto a Cmax, tmax,
AUC, ty, volumen de distribucion y clearance.

Pacientes de edad avanzada

Se incluyeron pacientes de hasta 84 afios en estudios farmacocinéticos. La edad avanzada no influyd en la
farmacocinética de Bendamustina clorhidrato.

POSOLOGIA Y MODO DE ADMINISTRACION

La infusiéon debe ser administrada bajo la supervisién de un médico con experiencia en el uso de agentes
quimioterapéuticos.

La administracion se realiza por infusion intravenosa durante 30-60 minutos.

Un mal funcionamiento de la médula dsea se encuentra relacionado con un aumento de toxicidad
hematolégica inducida por quimioterapia.

El tratamiento no se debe iniciar si los valores de leucocitos y/o plaquetas se encuentran reducidos a
<3000/ul 0 <75000/ul, respectivamente.

Monoterapia para Leucemia Linfocitica Crénica
100 mg/m? de area de superficie corporal (ASC) de ESEVARIL® los dias 1y 2, cada 4 semanas.

Monoterapia para Linfoma no Hodgkin indolente refractario a rituximab
120 mg/m? ASC de ESEVARIL® los dias 1y 2, cada 3 semanas.

Mieloma Muiltiple
120-150 mg/m? ASC de ESEVARIL® los dias 1y 2, 60 mg/m? ASC de prednisona por via intravenosa o por via
oral en los dias 1 a 4, cada 4 semanas.

El tratamiento debe ser interrumpido o retrasado si los valores de leucocitos y/o plaquetas se han reducido
a <3000/ul o <75000/ul, respectivamente. El tratamiento puede ser reestablecido luego de que los valores
de leucocitos hayan aumentado a >4000/ul y los de plaquetas a >100000/pl.

El nadir de leucocitos y plaquetas se alcanza luego de 14 a 20 dias con recuperacion después de 3 a 5
semanas. Se recomienda el monitoreo estricto del recuento sanguineo en los intervalos libres de
tratamiento.
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En el caso de toxicidades no hematoldgicas, las reducciones de dosis deben estar basadas en el peor grado
de toxicidad en el ciclo precedente. Se recomienda una reduccién del 50% de la dosis en caso de toxicidad
grado 3. La interrupcion del tratamiento es recomendada en caso de toxicidad grado 4.

Si un paciente requiere una modificacion de dosis, esta debe ser calculada individualmente y administrada
en los dias 1 y 2 del ciclo de tratamiento respectivo.

Poblaciones especiales

Insuficiencia hepdtica

En base a la informaciéon farmacocinética, no es necesario realizar ajustes de dosis en pacientes con
insuficiencia hepatica leve (bilirrubina sérica <1,2 mg/dl). Se recomienda una reduccién del 30% de la dosis
en pacientes con insuficiencia hepatica moderada (bilirrubina sérica 1,2-3,0 mg/dl). No hay informacion
disponible en pacientes con insuficiencia hepatica grave (bilirrubina sérica >3,0 mg/dl).

Insuficiencia renal

En base a la informacién farmacocinética, no es necesario realizar ajustes de la dosis en pacientes con Clcr
>10 ml/min. La experiencia en pacientes con insuficiencia renal grave es limitada.

Pacientes pedidtricos

No hay experiencia en nifios y adolescentes.

Pacientes de edad avanzada

No hay evidencia de la necesidad de realizar ajustes de la dosis en pacientes de edad avanzada.

Modo de administracién

Reconstitucion/Preparacioén para la administracion intravenosa

Durante la manipulacién de Bendamustina clorhidrato se debe evitar la inhalacidn, el contacto con la piel o
mucosas (utilizar guantes y ropa de proteccién). Las zonas contaminadas del cuerpo deben ser enjuagadas
con agua y jabon, y los ojos lavados con solucion fisioldgica. De ser posible, se recomienda trabajar en
mesas de trabajo de seguridad especiales (flujo laminar) con papel absorbente desechable impermeable a
los liquidos. Las mujeres embarazadas deben ser excluidas de la manipulacion de citostaticos.

El polvo liofilizado debe ser reconstituido con agua para inyeccién, diluido con solucién de cloruro de sodio
para inyeccion 0,9% (NaCl 0,9%) y luego administrado a través de infusidn intravenosa. Debe utilizarse
técnica aséptica.

1-Reconstitucion

Reconstituir cada frasco ampolla de ESEVARIL® conteniendo 25 mg de Bendamustina clorhidrato en 10 ml
de agua para inyeccion con agitacion.

Reconstituir cada frasco de ESEVARIL® conteniendo 100 mg de Bendamustina clorhidrato en 40 ml de agua
para inyeccidn con agitacion.

Agitar bien para obtener una solucion clara, incolora o ligeramente amarilla. El polvo liofilizado deberd
disolverse completamente en 5-10 minutos. Si se observan particulas extrafias, coloracién intensa, el
producto no se debe usar.

El concentrado reconstituido contiene 2,5 mg/ml de Bendamustina corhidrato y debe ser una solucién
transparente e incolora.

2-Dilucidn

Una vez obtenida la solucién transparente (generalmente 5-10 minutos) diluir inmediatamente la dosis
total recomendada de ESEVARIL® con NaCl 0,9% para producir un volumen final de aproximadamente 500
ml.

ESEVARIL® debe ser diluido solo con NaCl 0,9%.

3-Administracion

La solucidn debe ser administrada mediante infusion intravenosa durante 30 a 60 minutos.

Los frascos son para un solo uso.

Cualquier producto sin utilizar o material de descarte debe ser desechado de acuerdo con los
requerimientos locales.

Estabilidad de la solucion

El polvo debe ser reconstituido y diluido inmediatamente luego de la apertura del frasco.

|[F-2021-56738567-APN-DERM#ANMAT
4

Pagina 4 de 24 Pagina 4 de 10

?& El presente documento electrénico ha sido firmado digitalmente en los términos de la Ley N° 25.506, el Decreto N° 2628/2002 y el Decreto N° 283/2003.-



T

ESEVARIL/BENDAMUSTINA CLORHIDRATO Polvo liofilizado para inyectable

ESEVARIL® no contiene conservantes antimicrobianos. La solucién deberd ser preparada lo mas cerca
posible del momento de la administracidn. Una vez diluido en NaCl 0,9%, ESEVARIL® debe ser administrado
en forma inmediata. Luego de la reconstitucién y dilucién, la estabilidad quimica y fisica se ha demostrado
durante 3 horas a 25°C/60% Humedad Relativa, y durante 24 horas entre 2°C y 8°C en bolsas para infusidn.
La administracién de ESEVARIL® debe ser completada en este periodo.

CONTRAINDICACIONES

e Hipersensibilidad a Bendamustina clorhidrato o a alguno de los excipientes.

e Lactancia materna.

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

e |ctericia.

e Supresion severa de la médula 6sea y alteraciones severas en el recuento sanguineo (valores de
leucocitos y/o plaguetas <3000/ul o <75000/ul, respectivamente).

e Cirugia mayor menos de 30 dias antes del inicio del tratamiento.

e Infecciones, especialmente aquellas que impliquen leucocitopenia.

e Vacunacion contra la fiebre amarilla.

ADVERTENCIAS

En estudios clinicos recientes se ha observado un aumento de mortalidad asociado a la administracién de
Bendamustina clorhidrato con combinaciones no aprobadas o para indicaciones no autorizadas. Los casos
con desenlace fatal fueron debidos principalmente a infecciones (oportunistas) y toxicidad cardiaca,
neuroldgica y respiratoria.

Mielosupresion

Los pacientes tratados con Bendamustina clorhidrato pueden experimentar mielosupresién. En el caso de
mielosupresién relacionada al tratamiento deben monitorearse, al menos semanalmente, los valores de
leucocitos, plaquetas, hemoglobina y neutrdfilos. Previo al inicio del préximo ciclo de tratamiento, se
recomiendan los siguientes parametros: valores de leucocitos y/o plaquetas >4000/ul o >100000/pl,
respectivamente.

Infecciones

Se han reportado casos de infecciones graves y fatales con Bendamustina clorhidrato, incluyendo
infecciones bacterianas (neumonia y sepsis) y oportunistas como neumonia por Pneuomocystis jirovecii
(NPJ), virus varicela zoster (VVZ) y citomegalovirus (CMV).

El tratamiento con Bendamustina clorhidrato puede causar linfocitopenia prolongada (<600/ul) con
recuentos bajos de linfocitos CD4 (<200/ul) durante al menos 7-9 meses después de la finalizacion del
tratamiento. La linfocitopenia es mds pronunciada cuando Bendamustina clorhidrato se administra
concomitantemente con rituximab.

Los pacientes que presentan linfopenia y recuentos bajos linfocitos CD4 son mds susceptibles a las
infecciones oportunistas después del tratamiento con Bendamustina clorhidrato. En caso de una
disminucion del recuento de linfocitos CD4 (<200/ul) se debe considerar la profilaxis para NPJ. A lo largo del
tratamiento, todos los pacientes deben ser monitoreados para detectar signos y sintomas respiratorios. Se
debe advertir a los pacientes que comuniquen lo antes posible signos de infeccion, como fiebre o sintomas
respiratorios. Se debe considerar la interrupcién del tratamiento con Bendamustina clorhidrato si hay
signos de infecciones oportunistas.

Reactivacion de hepatitis B

Se ha producido reactivacién de hepatitis B (VHB) en pacientes portadores crénicos después de recibir
Bendamustina clorhidrato. En algunos casos ocurrid insuficiencia hepdtica aguda o muerte. Antes de iniciar
el tratamiento con Bendamustina clorhidrato se debe determinar si los pacientes presentan infecciéon por
VHB. Se debe realizar una interconsulta con especialista en hepatitis B antes de iniciar el tratamiento en
pacientes con resultado positivo para VHB (incluyendo aquellos con enfermedad activa) y en los que
presenten resultado positivo durante el tratamiento. Los portadores del VHB que requieran tratamiento
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con Bendamustina clorhidrato deben ser controlados para detectar signos y sintomas de infeccion activa
por VHB durante el tratamiento y varios meses después de la finalizacion.

Reacciones cutdneas

Se han reportado reacciones cutaneas incluyendo erupcion, reacciones cutdneas graves y exantema
bulloso. Se han notificado casos de sindrome de Stevens-Johnson (SSJ), necrélisis epidérmica toxica (NET) y
reaccion por drogas con eosinofilia y sintomas sistémicos (DRESS), algunos fatales, con el uso de
Bendamustina clorhidrato. Los médicos deben advertir a los pacientes de los signos y sintomas de estas
reacciones y que se debe solicitar atencién médica inmediata de presentarlos.

Algunas reacciones ocurrieron cuando Bendamustina clorhidrato fue administrada en combinacién con
otros agentes antineoplasicos, por lo que la relacién precisa no se conoce. Ante la aparicién de reacciones
cutaneas, éstas pueden progresar e incrementar su severidad con la continuacion del tratamiento. Si las
reacciones cutdneas progresan, el tratamiento con Bendamustina clorhidrato debe ser suspendido o
interrumpido. En el caso de reacciones cutdneas graves donde se sospecha la relacién con Bendamustina
clorhidrato, el tratamiento debe ser interrumpido.

Pacientes con trastornos cardiacos

Durante el tratamiento con Bendamustina clorhidrato se debe monitorear la concentracién sanguinea de
potasio. Cuando el potasio sea <3,5 mEq/|, se deben realizar controles del ECG y administrar suplementos
de potasio.

Se han notificado casos fatales de infarto de miocardio e insuficiencia cardiaca durante el tratamiento con
Bendamustina clorhidrato. Se debe observar estrechamente a los pacientes con enfermedad cardiaca o
antecedentes de esta.

Nduseas, vomitos

Se deben administrar antieméticos para el tratamiento sintomatico de nduseas y vomitos.

Sindrome de lisis tumoral

El sindrome de lisis tumoral asociado al tratamiento con Bendamustina clorhidrato ha sido reportado en los
estudios clinicos. La aparicién de este suele ocurrir dentro de las 48 horas desde la primera dosis de
Bendamustina Clorhidrato vy, sin intervencion, puede conducir a insuficiencia renal aguda y muerte. Las
medidas preventivas incluyen un estado adecuado del volumen plasmatico y un estrecho monitoreo de la
guimica sanguinea, particularmente de los niveles de potasio y 4cido urico. El uso de alopurinol durante la
primera y segunda semana del tratamiento con Bendamustina clorhidrato puede ser considerado, pero no
necesariamente de forma estandar. Sin embargo, han ocurrido algunos casos de SSJ y NET cuando
Bendamustina clorhidrato y alopurinol fueron administrados concomitantemente.

Andfilaxis

Las reacciones a la infusién de Bendamustina clorhidrato han sido frecuentes en los estudios clinicos. Los
sintomas son generalmente leves e incluyen fiebre, escalofrios, prurito y erupciones cutdneas. En raras
ocasiones, han ocurrido reacciones anafilacticas y anafilactoides severas. Se debe preguntar a los pacientes
acerca de los sintomas indicativos de reacciones a la infusion luego de su primer ciclo de tratamiento.
Deben ser consideradas medidas para prevenir reacciones severas, incluyendo la administracion de
antihistaminicos, antipiréticos y corticosteroides, en los ciclos subsiguientes, en los pacientes que
presentaron reacciones a la infusion.

Los pacientes que experimentaron reacciones alérgicas grado 3 o mas graves, generalmente, no fueron
expuestos nuevamente al medicamento.

Extravasacion

En caso de extravasacidon se debe interrumpir inmediatamente la infusion. La aguja debe ser removida
luego de una corta aspiracion. El area afectada o tejido debe ser enfriado y el brazo elevado. No esta claro
el beneficio de tratamientos adicionales como el uso de corticosteroides.

Leucoencefalopatia multifocal progresiva

Se han reportado casos de leucoencefalopatia multifocal progresiva (LMP) incluyendo algunas fatales,
siguiendo al uso de Bendamustina principalmente en combinacién con rituximab u obinutuzumab.

Se debe considerar la LMP en el diagnéstico diferencial de los pacientes tratados con Bendamustina que
presenten nuevos signos o sintomas, o empeoramiento neuroldgico, cognitivo o conductual. En caso de
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gue se sospeche LMP, se deben realizar las evaluaciones diagndsticas apropiadas y suspender el
tratamiento hasta que se excluya la LMP.

Cdncer cutdneo no melanoma

Se ha observado en estudios clinicos un incremento del riesgo de cancer cutdneo no melanoma (carcinoma
de células basales y carcinoma de células escamosas) en los pacientes con terapias que contienen
Bendamustina. Se recomienda realizar un examen periddico de la piel para todos los pacientes,
particularmente en aquéllos con factores de riesgo para cancer cutaneo.

PRECAUCIONES

Interaccidn con otras drogas

No se han llevado a cabo estudios de interaccidn in vivo.

Cuando Bendamustina clorhidrato se administra en combinacién con agentes mielosupresores, el efecto
sobre la médula 6sea de Bendamustina clorhidrato y/o del producto medicinal administrado
concomitantemente puede verse potenciado. Cualquier tratamiento que reduzca el estado general del
paciente o altere la funciéon de la médula dsea puede incrementar la toxicidad de Bendamustina
clorhidrato.

La combinacién de Bendamustina clorhidrato con ciclosporina o tacrolimus puede resultar en una
inmunosupresidn excesiva con riego de linfoproliferacion.

Los citostaticos pueden reducir la formacién de anticuerpos tras la vacunacion con virus vivos y aumentar el
riesgo de infeccion, la cual puede conducir a la muerte. Este riesgo se incrementa en pacientes que ya se
encuentran inmunosuprimidos por su enfermedad de base.

El metabolismo de Bendamustina clorhidrato involucra a la isoenzima CYP1A2. Por lo tanto, existe una
interaccion potencial con inhibidores de CYP1A2 como la fluvoxamina, ciprofloxacina, aciclovir y cimetidina.
Embarazo y lactancia

Embarazo

No se dispone de informacidon suficiente sobre el uso de Bendamustina clorhidrato en mujeres
embarazadas. En estudios no clinicos Bendamustina clorhidrato fue letal para el embrién/feto, teratogénica
y genotdxica. Bendamustina clorhidrato no debe ser utilizada durante el embarazo, a menos que sea
claramente necesaria. La madre debe ser informada acerca del riesgo para el feto.

Lactancia

No se conoce si Bendamustina clorhidrato pasa a la leche materna, por lo tanto, se encuentra
contraindicada durante la lactancia. La lactancia debe ser discontinuada durante el tratamiento con
Bendamustina clorhidrato.

Mujeres en edad fértil/Anticoncepcion

Bendamustina clorhidrato es teratogénica y mutagénica.

Las mujeres no deben quedar embarazadas durante el tratamiento. Las mujeres en edad fértil deben
utilizar métodos anticonceptivos efectivos antes y después del tratamiento con Bendamustina clorhidrato.
Se debe aconsejar a los hombres iniciando el tratamiento con Bendamustina clorhidrato no procrear
durante y hasta 6 meses después del mismo. Se debe aconsejar acerca de la conservacion de esperma,
previo al tratamiento con Bendamustina clorhidrato, debido a la posibilidad de esterilidad irreversible.
Efecto sobre la capacidad para conducir vehiculos y utilizar maquinaria

No se han realizado estudios sobre los efectos en la capacidad de conducir vehiculos y utilizar maquinarias.
Sin embargo, se han reportado ataxia, neuropatia periférica y somnolencia durante el tratamiento con
Bendamustina clorhidrato. Los pacientes deben ser instruidos acerca del potencial peligro de realizar tareas
como conducir y operar maquinarias, y evitarlas si experimentan estos sintomas.

Datos preclinicos sobre seguridad

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

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

Estudios en animales demostraron que Bendamustina clorhidrato es embriotéxica y teratogénica.
Carcinogénesis y mutagénesis

Bendamustina Clorhidrato induce aberraciones en los cromosomas y es mutagénica tanto in vivo como in
vitro. Bendamustina clorhidrato fue carcinogénica en estudios a largo plazo en ratones hembras.

REACCIONES ADVERSAS

Las reacciones adversas mas frecuentes observadas durante el tratamiento con Bendamustina clorhidrato
fueron reacciones hematoldgicas (leucopenia, trombocitopenia), toxicidades dermatolégicas (reacciones
alérgicas), sintomas constitucionales (fiebre) y gastrointestinales (nauseas, vomitos).

La siguiente tabla refleja los datos observados durante los estudios clinicos realizados con Bendamustina

clorhidrato.

MedDRA Muy frecuentes Frecuentes Poco frecuentes Raras Muy raras
Sistema de clasificacién >1/10 >1/100 a<1/10 >1/1000 a >1/10000 a <1/10000
por érganos - - <1/100 <1/1000
Infecciones e Infecciones* Neumonia por Sepsis Neumonia
infestaciones Infecciones Pneumocystis primaria
oportunistas jirovencii atipica
(herpes zoster,
citomegalovirus,
hepatitis B)
Neoplasias benignas, Sindrome de lisis Sindrome
malignas y no tumoral mielodisplasico
especificadas Leucemia mieloide
(incluyendo quistes y aguda
polipos)
Trastornos sanguineosy| Leucopenia* Hemorragia Pancitopenia Insuficiencia de Hemodlisis
del sistema linfatico Trombocitopenia Anemia médula dsea
Linfopenia Neutropenia
Trastornos del sistema Hipersensibilidad* Reaccién Shock
inmune anafilactica anafilactico
Reaccién
anafilactoide
Trastornos del sistema Cefalea Insomnio Somnolencia Disgeusia
nervioso Mareo Afonia Parestesia
Neuropatia
sensorial
periférica
Sindrome
anticolinérgico
Desérdenes
neurologicos
Ataxia
Encefalitis
Trastornos cardiacos Disfuncion Derrame Taquicardia
cardiaca como pericardico
palpitaciones Infarto de
Angina de pecho miocardio
Arritmia Insuficiencia
cardiaca
Trastornos vasculares Hipotension Insuficiencia Flebitis
Hipertension circulatoria
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aguda

Trastornos Disfuncién Fibrosis
respiratorios, toracicos pulmonar pulmonar
y mediastinicos
Trastornos Nauseas Diarrea Esofagitis
gastrointestinales Vomitos Constipacion hemorragica

Estomatitis Hemorragia

gastrointestinal

Trastornos de la piel y el Alopecia Eritema
tejido subcutaneo Trastornos Dermatitis

cutdneos* Prurito

Urticaria Erupcion
macular-papilar
Hiperhidrosis
Trastornos del sistema Amenorrea Infertilidad
reproductor y de las
mamas
Trastornos generalesy | Inflamacion de la Dolor Falla
alteraciones en el sitio mucosa Escalofrios multiorganica
de administracion Fatiga Deshidratacién
Fiebre Anorexia
Investigaciones Disminucion de | Aumento de AST
complementarias hemoglobina Aumento de ALT
Aumento de Aumento de
creatinina fosfatasa alcalina
Aumento de urea Aumento de
bilirrubina
Hipopotasemia

*Sin otra especificacion. AST: aspartato aminotransferasa, ALT: alanina aminotransferasa

Reacciones adversas de frecuencia no conocida:

Trastornos cardiacos: fibrilacion auricular.

Trastornos respiratorios toracicos y mediastinicos: neumonitis, hemorragia alveolar pulmonar.

Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo: sindrome de Stevens-Johnson y necrdlisis epidérmica toxica.
Reaccidén por drogas con eosinofilia y sintomas sistémicos en tratamiento en combinacion con rituximab.
Tratarnos hepatobiliares: insuficiencia hepatica.

Trastornos renales y urinarios: falla renal.

La relacion CD4/CD8 puede verse reducida. Se ha observado una reduccién del recuento de linfocitos. El
riesgo de infeccion (p. €j., con herpes zoster) puede incrementarse en pacientes inmunosuprimidos.

Se han reportados casos aislados de necrosis luego de la administracion extravascular accidental y
necrdlisis epidérmica toxica, sindrome de lisis tumoral y anafilaxis.

Han sido reportados casos de tumores secundarios, incluyendo sindrome mielodisplasico, trastornos
mieloproliferativos, leucemia mieloide aguda y carcinoma bronquial. No ha sido determinada la asociacidn
con el tratamiento con Bendamustina clorhidrato.

SOBREDOSIFICACION

Después de la aplicacién de Bendamustina clorhidrato durante 30 minutos cada 3 semanas, la maxima dosis
tolerada (DMT) fue de 280 mg/m?. Las reacciones cardiacas grado 2, que fueron compatibles con cambios
isquémicos en el ECG, fueron considerados como limitantes de la dosis.

En un estudio posterior con 30 minutos de infusién de Bendamustina clorhidrato, administrada en los dias
1y 2 cada 3 semanas, la DMT encontrada fue de 180 mg/m?. La toxicidad limitante de la dosis fue
trombocitopenia grado 4. En este esquema, la toxicidad cardiaca no fue limitante de la dosis.
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No existe un antidoto especifico. Se pueden realizar trasplantes de médula 6sea y transfusiones (plaquetas,
eritrocitos concentrados) o administrar factores de crecimiento hematoldgicos como medida para controlar
las reacciones adversas hematoldgicas.

Bendamustina clorhidrato y sus metabolitos activos son dializables en una pequefia medida.

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

Hospital de Pediatria Ricardo Gutiérrez Tel.: (011) 4962-6666/2247

Hospital A. Posadas Tel.: (011) 4654-6648/4658-7777

Hospital Fernandez Tel.: (011) 4801-7767/4808-2655

CONSERVACION

ESEVARIL® debe ser conservado a temperatura ambiente inferior a 25°C. Conservar en su envase original
hasta el momento de uso para proteger de la luz.

Luego de la reconstitucién y dilucion, la solucion puede ser conservada durante 3 horas a 25°C/60%
Humedad Relativa y durante 24 horas entre 2°C y 8°C en bolsas para infusién.

PRESENTACION
ESEVARIL® 25 mg y 100 mg: Envases conteniendo 1, 2, 4 y 10* frascos ampolla. (*Uso hospitalario
exclusivo)

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS

ESTE MEDICAMENTO DEBE SER ADMINISTRADO BAJO PRESCRIPCION Y
VIGILANCIA MEDICA Y NO PUEDE REPETIRSE SIN NUEVA RECETA MEDICA.

Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.

Certificado N2: 56905

TUTEUR S.A.C.L.F.L.A.: Av. Eva Perdn 5824, Ciudad Autéonoma de Buenos Aires, Argentina.

Direccidn Técnica: Alejandra Vardaro, Farmacéutica.

Elaborado por: LABORATORIO KEMEX S.A., Nazarre 3446/54, Ciudad Auténoma de Buenos Aires, Argentina.
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Proyecto de Informacidn para pacientes

ESEVARIL®
BENDAMUSTINA CLORHIDRATO
Polvo liofilizado para inyectable

Venta bajo receta archivada
Industria Argentina
Via de administracion intravenosa

Lea esta guia de ESEVARIL® detenidamente antes de empezar a utilizar este medicamento porque
contiene informacion importante para usted.
- Conserve esta guia, ya que quizas necesite leerla nuevamente.
- Sitiene alguna duda, CONSULTE A SU MEDICO.
- Este medicamento ha sido prescripto solo para su problema médico actual. No lo recomiende a
otras personas.
- Informe a su médico si considera que alguno de los efectos adversos que presenta es grave o si
aparece cualquier otro efecto adverso no mencionado en esta informacién.

1. ¢Qué es ESEVARIL® y para qué se utiliza?

ESEVARIL® es un medicamento que se utiliza para el tratamiento de determinados tipos de cancer (es
un medicamento citotdxico).
ESEVARIL® se utiliza solo (monoterapia) o combinado con otros medicamentos para el tratamiento de
los siguientes tipos de cancer:
e Leucemia Linfocitica Crdnica, si la quimioterapia de combinacién con fludarabina no es
adecuada para usted.
e Linfomas no Hodgkin, que no han respondido, o han respondido solo durante un periodo de
tiempo corto, tras tratamiento previo con rituximab.
e Mieloma Mudltiple, si para usted no son adecuados tratamientos que contengan talidomida o
bortezomib.

2. ¢éQué necesita saber antes de empezar a utilizar ESEVARIL®?

No utilice ESEVARIL®:

e Si es alérgico a Bendamustina o a cualquiera de los demas componentes de este medicamento
(ver item 7).

e Durante la lactancia. Si el tratamiento con ESEVARIL® es necesario durante la lactancia debe
dejar de amamantar (ver seccion Embarazo, lactancia y fertilidad).

e Sipadece una disfuncién hepdtica grave.

e Sj presenta coloraciéon amarillenta de la piel o la zona blanca de los ojos causada por problemas
hepaticos o de la sangre (ictericia).

e Sj presenta un trastorno grave de la funcién medular (depresion de la médula ésea) con
alteraciones graves del numero de los glébulos blancos y de las plaguetas en la sangre.

e Sise ha sometido a una intervencidn quirdrgica importante en los 30 dias anteriores al inicio del
tratamiento.

e Sj ha tenido alguna infeccién, especialmente si se ha acompafiado de una reduccidn del nimero

de los glébulos blancos (leucopenia).
IF-2021-56738476-APN-DERM#ANMAT
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e En combinacidon con vacunas de la fiebre amarilla.

Advertencias y precauciones
Consulte a su médico antes o durante el tratamiento con ESEVARIL®:

e En caso de que se haya reducido la capacidad de su médula désea para producir células
sanguineas. Su médico le controlara el nimero de gldbulos blancos y plaguetas en sangre antes
de iniciar ESEVARIL®, antes de cada ciclo de tratamiento y en los intervalos entre estos.

e En caso de infecciones. Si presenta signos de infeccién, como fiebre o sintomas pulmonares,
debe contactar a su médico.

e Sj presenta reacciones en la piel durante el tratamiento con ESEVARIL®, las cuales pueden
incrementar en intensidad.

e En caso de erupcién o ampollas rojas o lilidceas y dolorosas en la membrana mucosa (p. ej., boca
o labios), en particular si ha tenido previamente sensibilidad a la luz, infecciones del sistema
respiratorio (p. ej., bronquitis) y/o fiebre.

e Si presenta una enfermedad del corazén (p. ej., ataque cardiaco, dolor toracico, trastornos
graves el ritmo cardiaco.

e Sj presenta dolor en la zona lumbar o si observa sangre en la orina o que orina menos. Si su
enfermedad es muy grave, es posible que el 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 fallas en el funcionamiento del rifidn y problemas cardiacos en las 48
horas siguientes a la administracion de la primera dosis de ESEVARIL®. Su médico se asegurara
de que esta adecuadamente hidratado y podria recetarle otros medicamentos para evitar que
esto ocurra.

e En caso de reacciones alérgicas o de hipersensibilidad graves en la infusién del primer ciclo de
tratamiento.

e Sidurante el tratamiento presenta vision borrosa, pérdida de la visidn o vision doble, dificultad
del habla, debilidad en un brazo o una pierna, un cambio en el modo en que camina o
problemas con el equilibrio, entumecimiento persistente, disminucion o pérdida de la
sensibilidad, pérdida de memoria o confusién informe a su médico. Todos estos pueden ser
sintomas de una enfermedad cerebral potencialmente mortal conocida como
leucoencefalopatia multifocal progresiva (LMP). Si tenia estos sintomas antes del tratamiento
con Bendamustina, informe a su médico sobre cualquier cambio que experimente.

e Si presenta alguna mancha rojiza sobreelevada, lesion plana, pélida o amarillenta similar a una
cicatriz, protuberancia rosada, brillosa y nacarada o uUlcera que no cicatriza en la piel.

Se ha observado en estudios clinicos un incremento del riesgo de algunos canceres de piel en pacientes
que recibian Bendamustina. Su médico le realizara un examen periddico de la piel.

Uso de ESEVARIL® con otros medicamentos

Informe a su médico, si esta utilizando, ha utilizado recientemente o podria tener que utilizar cualquier
otro medicamento, incluyendo los adquiridos sin receta.

Si se utiliza ESEVARIL® en combinacién con medicamentos que inhiben la formacién de células en la
médula ésea, se puede intensificar este efecto.

Si se utiliza ESEVARIL® en combinacidn con medicamentos que alteran su respuesta inmune, se puede
intensificar este efecto.

Los citostaticos pueden reducir la eficacia de las vacunas de virus vivos y aumentan el riesgo de infeccidn
tras la vacunacion de las mismas.

IF-2021-56738476-APN-DERM#ANMAT
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Embarazo, lactancia y fertilidad
Si estd embarazada o en periodo de lactancia, cree que podria estar embarazada o tiene intencion de
guedar embarazada, consulte a su médico antes de utilizar este medicamento.

Embarazo

Bendamustina 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 necesario. Si
recibe este tratamiento, su médico le explicara el riesgo de posibles efectos adversos del tratamiento
para su hijo. Se recomienda la consulta genética.

Fertilidad

Si es usted una mujer en edad fértil, tiene que utilizar métodos anticonceptivos eficaces antes y durante
el tratamiento con ESEVARIL®. Si queda embarazada durante el tratamiento con ESEVARIL®, debera
Informar Inmediatamente a su médico y buscar consejo genético.

Si es usted vardn, no deberd procrear durante el tratamiento con Bendamustina y hasta 6 meses
después del mismo. Existe el riesgo de que el tratamiento con Bendamustina produzca esterilidad
permanente; es posible que quiera buscar asesoramiento sobre la conservacién de espermatozoides
antes de empezar el tratamiento.

Lactancia
ESEVARIL® no debe administrarse durante la lactancia. Si necesita tratamiento con ESEVARIL® durante
la lactancia, deberd suspenderla.

Consulte a su médico antes de utilizar cualquier medicamento.

Conduccidn de vehiculos y uso de maquinas

No se han realizado estudios de los efectos sobre la capacidad para conducir vehiculos y utilizar
magquinas. No conduzca vehiculos ni utilice maquinas si experimenta reacciones adversas como mareo o
falta de coordinacion.

3. éComo utilizar ESEVARIL®?

ESEVARIL® sélo puede ser administrado por médicos con experiencia en el tratamiento de cdnceres de
sangre. Su médico le administrard la dosis exacta de ESEVARIL® y tomara las precauciones necesarias.

Su médico le administrara la solucidn para infusién tras su correcta preparacién. La solucién se
administra en una vena como una infusidn breve durante 30 a 60 minutos, ya sea sola (monoterapia) o
combinada con otros medicamentos.

No podrd empezar el tratamiento si su cifra de glébulos blancos (leucocitos) es inferior a determinados
niveles.

Su médico le realizara estudios de sangre periddicamente para controlar estos valores.

El tratamiento finalizara si la cifra leucocitos y/o de plaguetas es inferior a determinados niveles. Se
podra reanudar el tratamiento cuando la cifra de leucocitos y/o plaquetas hayan aumentado.

Insuficiencia renal o hepdtica: Puede ser necesario ajustar la dosis en funcién del grado de deterioro del
funcionamiento del higado (sobre un 30% en caso de deterioro moderado del funcionamiento hepatico).
No es necesario un ajuste de dosis en caso de alteracién de la funcién renal. Su médico decidira si es
necesario un ajuste de dosis.

Duracion del tratamiento

No esta definida una duracién del tratamiento con ESEVARIL®. La duracién del tratamiento depende de

la enfermedad y de la respuesta al tratamiento.

Si le preocupa algo o tiene alguna duda sobre el tratamiento con ESEVARIL®, hable con su médico.
IF-2021-56738476-APN-DERM#ANMAT
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Si toma mas ESEVARIL® del que debe
Su médico decidira la dosis que le serd administrada. Por lo tanto, es poco probable que se produzca
una sobredosis.

Si olvidé tomar ESEVARIL®
Si olvida una dosis de ESEVARIL®, normalmente su médico proseguira con la pauta posolédgica normal.

Si interrumpe el tratamiento con ESEVARIL®
Su médico decidira si se debe interrumpir el tratamiento o utilizar otra preparacién diferente.

Si tiene cualquier otra duda sobre el uso de este medicamento pregunte a su médico.

4. ¢Cuadles son los posibles efectos adversos de ESEVARIL®?

Al igual que todos los medicamentos ESEVARIL® puede producir efectos adversos, aunque no todas las
personas los presenten. Algunas de las reacciones mencionadas a continuacidn pueden encontrarse
después de que su médico le haya realizado unos analisis.

En casos muy raros se han observado alteraciones graves en el sitio de administracion (debido al dafio
celular que resulta en la muerte prematura de las células) tras la inyeccidon no intencionada en el tejido
gue rodea los vasos sanguineos (extravascular). Si se administra ESEVARIL® fuera de la vena, puede haber
una sensacién de quemazoén en el lugar de insercidn de la aguja. Las consecuencias de la administracion de
esta forma pueden ser dolor y problemas de curacidn de la piel.

El efecto adverso limitante de la dosis de ESEVARIL® es la alteracién de la funcion de la médula ésea, que
suele normalizarse. La supresién de la funcidn de la médula dsea puede dar lugar a bajos niveles de células
sanguineas, que aumentan en el riesgo de infeccién, anemia o hemorragias.

Efectos adversos muy frecuentes (pueden afectar a mas de 1 de cada 10 personas):

e Reduccidn de glébulos blancos (células de defensas de la sangre).

e Reduccién de hemoglobina (proteina de los glébulos rojos que transporta oxigeno por el cuerpo).

e Reduccién de plaquetas (células sanguineas que colaboran en la coagulacion).

e Infecciones.

e Nauseas.

e Vdmitos.

e Inflamacién de las mucosas.

e Aumento de la concentracidn sanguinea de creatinina (un producto de desecho que normalmente
se elimina por el rifidn).

e Aumento de la concentracion sanguinea de urea (un producto de desecho que normalmente se
elimina por el rifidn)

e Fiebre

e Fatiga

e Dolor de cabeza

Efectos adversos frecuentes (pueden afectar a hasta 1 de cada 10 personas):
e Sangrado (hemorragia).
e Alteracion del metabolismo causado por células cancerosas que mueren y liberan su contenido al
torrente circulatorio.
e Disminucion de los gldbulos rojos que se manifiesta con palidez, cansancio y/o dificultad para
respirar (anemia).
e Disminucién de los neutrdfilos (un tipo de glébulo blanco) que resulta en un mayor riesgo de tener

infecciones (neutropenia). IF-2021-56738476-APN-DERM#ANMAT
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e Reacciones de hipersensibilidad, como reaccién alérgica de la piel (dermatitis) o urticaria.

e Elevacion de las enzimas hepaticas AST/ALT que pueden indicar inflamaciéon o dafio en las células
del higado.

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

e Aumento de la bilis en sangre (una sustancia generada durante la normal degradacion de las
células rojas de la sangre).

e Reduccién de potasio sanguineo

e Alteracion de la funcién (disfuncién) cardiaca.

e Alteracion del ritmo cardiaco (arritmia).

e Elevacion o descenso de la presion arterial (hipotensidn o hipertension).

e Alteracion de la funcion pulmonar.

e Diarrea.

e Constipacion.

e Ulceras en la boca (estomatitis).

e Pérdida de apetito.

e (Caida del cabello.

e Alteraciones cutaneas.

e Ausencia de menstruacion (amenorrea).

e Dolor.

e |nsomnio.

e  Escalofrios.

e Deshidratacion.

e Mareos.

e Erupcién en la piel con picazdn (urticaria).

Efectos adversos poco frecuentes (pueden afectar a hasta 1 de cada 100 personas):
e Acumulacion de liquido en la membrana que recubre el corazdn (liquido en el espacio pericardico).
e Produccion ineficaz de todas las células de la sangre.
e Leucemia aguda.
e Ataque cardiaco, dolor tordcico (infarto de miocardio).
e Insuficiencia cardiaca.

Efectos adversos raros (pueden afectar a hasta 1 de cada 1000 personas):

e Infeccidn de la sangre (sepsis).

e Reacciones alérgicas y de hipersensibilidad graves (reacciones anafilacticas).

e Signos similares a las reacciones anafilacticas (reacciones anafilactoides).

e Somnolencia.

e Pérdida de voz (afonia).

e Insuficiencia circulatoria aguda (falla en la circulacién sanguinea principalmente de origen cardiaco
gue no permite mantener el aporte de oxigeno y nutrientes a los tejidos, y la eliminacion de
toxinas).

e Enrojecimiento de la piel (eritema).

e Inflamacion de la piel (dermatitis).

e Picazdn (prurito).

e Erupcidn cutdnea (exantema maculoso).

e Sudoracidn excesiva (hiperhidrosis).
IF-2021-56738476-APN-DERM#ANMAT
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e Reduccién en la funcion de la médula ésea que puede hacer que se sienta mal o aparecer en los
analisis de sangre.

Efectos adversos muy raros (pueden afectar a hasta 1 de cada 10000 personas):

e Infeccidn de los pulmones causada por ciertas bacterias (neumonia atipica).

e Destruccidon de glébulos rojos de la sangre (hemodlisis).

e Rapido descenso de la presién arterial, en ocasiones con reacciones o erupciones cutdneas (shock
anafilactico).

e Alteracion del sentido del gusto (disgeusia).

e Alteracion de la sensibilidad (parestesias).

e Malestar y dolor en las extremidades (neuropatia periférica).

e Sindrome anticolinérgico con sintomas como aumento de la frecuencia cardiaca, agitacién
sequedad de la piel, retencién de orina.

e Trastornos neuroldgicos.

e Falta de coordinacion (ataxia).

e Inflamacidén del cerebro (encefalitis).

e Aumento de la frecuencia cardiaca (taquicardia).

¢ Inflamacion de las venas (flebitis).

e Formaciéon de tejido anormal en los pulmones que causa dificultad respiratoria (fibrosis de los
pulmones).

e Inflamacién hemorragica del eséfago (esofagitis hemorragica).

e Hemorragia gdstrica o intestinal.

e Esterilidad.

e Falla multiorganica.

Efectos adversos no conocidos (la frecuencia no puede ser estimada a partir de los datos disponibles):

e Fallarenal.

e Falla hepatica.

e Ritmo cardiaco irregular y normalmente rapido (fibrilacion atrial).

e Erupcién o ampollas rojas o lilidceas y dolorosas esparcidas en la membrana mucosa (p.ej. boca o
labios), en particular si ha tenido previamente sensibilidad a la luz, afecciones del sistema
respiratorio (p. ej. bronquitis) y/o fiebre.

e Inflamacién de los pulmones (neumonitis).

e Sangrado en los pulmones.

Ha habido comunicaciones de casos de cancer (sindromes mielodisplasicos, leucemia mieloide aguda,
carcinoma bronquial) después del tratamiento con Bendamustina. No se pudo determinar una clara
relaciéon con Bendamustina.

Contacte a su médico o busque atencién médica Inmediatamente si sufre alguno de los siguientes efectos
adversos (frecuencia no conocida):

Erupciones de la piel graves (sindrome de Stevens-Johnson y necrdlisis epidérmica téxica). Estos pueden
aparecer como maculas o manchas circulares rojizas parecidas a una diana a menudo con ampollas
centrales en el tronco, descamacidn, ulceras en la boca, garganta, nariz, genitales y ojos que pueden ser
precedidos por fiebre y sintomas parecidos a los de la gripe.

Erupciéon diseminada, alta temperatura corporal, ganglios linfaticos agrandados y otras alteraciones en los
drganos (reaccidn al medicamento asociada a eosinofilia y sintomas sistémicos que también se conoce
como DRESS o sindrome de hipersensibilidad al farmaco).
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Si alguno de los efectos adversos se agrava, o si nota cualquier efecto adverso no incluido en esta guia, por
favor informe a su médico.

Comunicacion de efectos adversos

Si experimenta cualquier tipo de efecto adverso, consulte a su médico, incluso si no aparecen en esta guia.
También puede comunicarlos directamente a través del Sistema Nacional de Farmacovigilancia.

Mediante la comunicacién de efectos adversos usted puede contribuir a proporcionar mas informacion
sobre la seguridad de este medicamento.

5. Sobredosificacion con ESEVARIL®

No existe un antidoto especifico. Se pueden realizar trasplantes de médula désea y transfusiones
(plaquetas, eritrocitos concentrados) o administrar factores de crecimiento hematolégicos como medida
para controlar las reacciones adversas hematoldgicas.

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

- Hospital de Pediatria Ricardo Gutiérrez: (011) 4962-6666/2247

- Hospital A. Posadas: (011) 4654-6648/4658-7777

- Hospital Fernandez: (011) 4801-7767/4808-2655

6. Conservacion de ESEVARIL®

ESEVARIL® debe ser conservado a temperatura ambiente inferior a 25°C. Conservar en su envase
original hasta el momento de uso para proteger de la luz.

Luego de la reconstitucion y dilucidn, la solucidn puede ser conservada durante 3 horas a 25°C/60%
Humedad Relativa y durante 24 horas entre 2°Cy 8°C en bolsas para infusion.

7. Informacién adicional de ESEVARIL®
Composicion de ESEVARIL®
El principio activo es Bendamustina clorhidrato. El excipiente es manitol.
Presentacion de ESEVARIL®

ESEVARIL®/Bendamustina clorhidrato, 25 mg y 100 mg: Envases conteniendo 1, 2, 4 y 10* frascos
ampolla. (*Uso hospitalario exclusivo)

Ante cualquier inconveniente con el producto usted puede comunicarse con el
Departamento de Farmacovigilancia de Laboratorio Tuteur: 011-5787-2222, interno 273,

email: infofvg@tuteur.com.aro llenar la ficha que estd en la Pdgina Web de la ANMAT:
http://www.anmat.qgov.ar/farmacovigilancia/Notificar.asp

o llamar a ANMAT responde: 0800-333-1234

ESTE MEDICAMENTO DEBE SER USADO EXCLUSIVAMENTE BAJO PRESCRIPCION Y
VIGILANCIA MEDICA Y NO PUEDE REPETIRSE SIN NUEVA RECETA MEDICA

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS
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i
ESEVARIL/BENDAMUSTINA CLORHIDRATO Polvo liofilizado para inyectable

TUTEUR Puentes: Servicio de asistencia al paciente

Si necesitds orientacion, asesoramiento o tramitar el acceso a la medicacién indicada por tu médico,
comunicate al 0800-333-3551

www.tuteurpuentes.com

Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.
Certificado N° 56905

TUTEUR S.A.C.L.F.L.A.: Av. Eva Perdn 5824, Ciudad Autonoma de Buenos Aires, Argentina.
Direccion Técnica: Alejandra Vardaro, Farmacéutica.

Elaborado por: LABORATORIO KEMEX S.A., Nazarre 3446/54, Ciudad Auténoma de Buenos Aires,
Argentina.

IF-2021-56738476-APN-DERM#ANMAT

8
Pagina 18 de 24 Pagina 8 de 8

?ﬁ El presente documento electrénico ha sido firmado digitalmente en los términos de la Ley N° 25.506, el Decreto N° 2628/2002 y el Decreto N° 283/2003.-



Republica Argentina - Poder Ejecutivo Nacional
2021 - Afio de Homengje a Premio Nobel de Medicina Dr. César Milstein

Hoja Adicional de Firmas
Anexo

Numero: IF-2021-56738476-APN-DERM#ANMAT

CIUDAD DE BUENOS AIRES
Viernes 25 de Junio de 2021

Referencia: EX-2021-53275541 INF PTE

El documento fue importado por el sistema GEDO con un total de 8 pagina/s.

Digitally signed by Gestion Documental Electronica
Date: 2021.06.25 08:25:59 -03:00

AnaAliciaAlvarez
Técnico Profesional
Direccion de Evaluacion y Registro de Medicamentos

Administracién Nacional de Medicamentos, Alimentosy Tecnologia
Médica

Digitally signed by Gestion Documental
Electronica
Date: 2021.06.25 08:25:59 -03:00



	fecha: Miércoles 28 de Julio de 2021
	numero_documento: DI-2021-5544-APN-ANMAT#MS
	localidad: CIUDAD DE BUENOS AIRES
	usuario_0: Valeria Teresa Garay
	cargo_0: Subadministradora Nacional
	reparticion_0: Administración Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnología Médica
	Pagina_1: Página 1 de 1
	Numero_1: IF-2021-56739096-APN-DERM#ANMAT
	Pagina_2: Página 2 de 10
	Pagina_3: Página 3 de 10
	Pagina_4: Página 4 de 10
	Pagina_5: Página 5 de 10
	Pagina_6: Página 6 de 10
	Pagina_7: Página 7 de 10
	Pagina_8: Página 8 de 10
	Numero_10: IF-2021-56738567-APN-DERM#ANMAT
	Pagina_10: Página 10 de 10
	Numero_4: IF-2021-56738567-APN-DERM#ANMAT
	Numero_3: IF-2021-56738567-APN-DERM#ANMAT
	Numero_6: IF-2021-56738567-APN-DERM#ANMAT
	Numero_5: IF-2021-56738567-APN-DERM#ANMAT
	Numero_8: IF-2021-56738567-APN-DERM#ANMAT
	Numero_7: IF-2021-56738567-APN-DERM#ANMAT
	Numero_9: IF-2021-56738567-APN-DERM#ANMAT
	Numero_2: IF-2021-56738567-APN-DERM#ANMAT
	Pagina_9: Página 9 de 10


