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Ministerio de Sal ud 
Secretaría de Políticas, 
Regulación e Institutos 

A.N.M.A.T. 

DISPOSICION N° 4 4 3 3 

BUENOS AIRES, 2 7 JUN 2 011 

VISTO el Expediente NO 1-0047-0000-020576-10-7 del Registro de 

esta Administración Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnología 

Médica(ANMAT), y 

CONSIDERANDO: 

Que por las presentes actuaciones LABORATORIO VARIFARMA S.A. 

solicita se autorice la inscripción en el Registro de Especialidades Medicinales 

(REM) de esta Administración Nacional, de una nueva especialidad medicinal, la 

que será elaborada en la República Argentina. 

Que de la misma existe por lo menos un producto similar autorizado 

para su consumo público en el mercado interno de un país integrante del Anexo I 

del Decreto 150/92. 

Que las actividades de elaboración y comercialización de 

especialidades medicinales se encuentran contempladas por la Ley 16463 y los 

Decretos 9763/64, 1890/92, Y 150/92 (T.O. Decreto 177/93 ), y normas 

complementarias. 
--..... " /' 

Que la solicitud presentada encuadra en el Art. 30 del Decreto 

150/92 (T.O. Decreto 177/93 ). 

Que consta la evaluación técnica producida por el Departamento de 
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Registro. 

Que consta la evaluación técnica producida por el Instituto Nacional 

de Medicamentos, en la que informa que el producto estudiado reúne los 

requisitos técnicos que contempla la norma legal vigente, y que los 

establecimientos declarados demuestran aptitud para la elaboración y el control 

de calidad del producto cuya inscripción en el Registro se solicita. 

Que consta la evaluación técnica producida por la Dirección de 

Evaluación de Medicamentos, en la que informa que la indicación, posología, vía 

de administración, condición de venta, y los proyectos de rótulos y de prospectos 

se consideran aceptables y reúnen los requisitos que contempla la norma legal 

vigente. 

Que los datos identificatorios característicos a ser transcriptos en los 

proyectos de la Disposición Autorizante y del Certificado correspondiente, han 

sido convalidados por las áreas técnicas precedentemente citadas. 

Que la Dirección de Asuntos Jurídicos de esta Administración 

Nacional, dictamina que se ha dado cumplimiento a los requisitos legales y 

formales que contempla la normativa vigente en la materia. 

Que corresponde autorizar la inscripción en el REM de la 

especialidad medicinal objeto de la solicitud. 

Que se actúa en virtud de las facultades conferidas por el Decreto 

1490/92 Y del Decreto 425/10. 

Por ello; 
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EL INTERVENTOR DE LA ADMINISTRACIÓN NACIONAL DE 

MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGÍA MÉDICA 

DISPONE: 

ARTICULO 1°- Autorízase la inscripción en el Registro Nacional de Especialidades 

Medicinales ( REM) de la Administración Nacional de Medicamentos, Alimentos y 

Tecnología Médica de la especialidad medicinal de nombre comercial 

VARIMUSTINE y nombre/s genérico/s BENDAMUSTINE CLORHIDRATO, la que 

será elaborada en la República Argentina, de acuerdo a lo solicitado, en el tipo de 

Trámite N° 1.2.1 , por LABORATORIO VARIFARMA S.A., con los Datos 

Identificatorios Característicos que figuran como Anexo I de la presente 

Disposición y que forma parte integrante de la misma. 

ARTICULO 2° - Autorízanse los textos de los proyectos de rótulo/s y de 

prospecto/s figurando como Anexo II de la presente Disposición y que forma 

parte integrante de la misma. 

ARTICULO 30 - Extiéndese, sobre la base de lo dispuesto en los Artículos 

precedentes, el Certificado de Inscripción en el REM, figurando como Anexo III 

de la presente Disposición y que forma parte integrante de la misma. 

ARTICULO 40 - En los rótulos y prospectos autorizados deberá figurar la leyenda: 

ESPECIALIDAD MEDICINAL AUTORIZADA POR EL MINISTERIO DE SALUD 

CERTIFICADO N°, con exclusión de toda otra leyenda no contemplada en la 

norma legal vigente. 

ARTICULO 5°- Con carácter previo a la comercialización del producto cuya 
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inscripción se autoriza por la presente disposición, el titular del mismo deberá 

notificar a esta Administración Nacional la fecha de inicio de la elaboración o 

importación del primer lote a comercializar a los fines de realizar la verificación 

técnica consistente en la constatación de la capacidad de producción y de control 

correspondiente. 

ARTICULO 60 - La vigencia del Certificado mencionado en el Artículo 30 será por 

cinco (5) años, a partir de la fecha impresa en el mismo. 

ARTICULO 7° - Regístrese. Inscríbase en el Registro Nacional de Especialidades 

Medicinales al nuevo producto. Por Mesa de Entradas notifíquese al interesado, 

haciéndole entrega de la copia autenticada de la presente Disposición, 

conjuntamente con sus Anexos I, II, Y III . Gírese al Departamento de Registro a 

los fines de confeccionar el legajo correspondiente. Cumplido, archívese. 

EXPEDIENTE N0: 1-0047 -0000-020576-10-7 

DISPOSICIÓN N°: 4 4 3 3 
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ANEXO I 

DATOS IDENTIFICATORIOS CARACTERÍSTICOS DE LA ESPECIALIDAD 

MEDICINAL INSCRIPTA EN EL REM MEDIANTE 

DISPOSICIÓN ANMAT NO: 4 4 3 3 

Nombre comercial: VARIMUSTINE 

Nombre/s genérico/s: BENDAMUSTINE CLORHIDRATO. 

Industria: ARGENTINA. 

Lugar/es de elaboración: ERNESTO DE LAS CARRERAS N° 2469, BECAR, 

PROVINCIA DE BUENOS AIRES. 

Los siguientes datos identificatorios autorizados por la presente disposición se 

detallan a continuación: 

Forma farmacéutica: POLVO LIOFILIZADO PARA INYECTABLE. 

Nombre Comercial: VARIMUSTINE 100 mg. 

Clasificación ATC: L01AA09. 

Indicación/es autorizada/s: contiene bendamustina una droga alquilante 

indicada para el tratamiento de pacientes con: leucemia linfocitica crónica (ell). 

Aun no se ha establecido la eficacia en relación con otras terapias de primera 

línea. Linfoma no hodgkin (nhl) de células B inactivo que no ha progresado 

durante el tratamiento o en los seis meses posteriores al tratamiento con 

~ " rituximab o con un régimen que contiene rituximab. 

ÍI 
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Concentración/es: 100 mg de BENDAMUSTINA CLORHIDRATO. 

Fórmula completa por unidad de forma farmacéutica ó porcentual: 

GenériCO/S: BENDAMUSTINA CLORHIDRATO 100 mg. 

1433 

Excipientes: HIDROXIDO DE SODIO Y/O ACIDO CLORHIDRICO C.s.P. AJUSTAR 

pH=2.5 A 3.5, MANITOL 170 mg. 

Origen del producto: Sintético o Semisintético 

Vía/s de administración: IV/INFUSION IV. 

Envase/s Primario/s: FRASCO AMPOLLA DE VIDRIO AMBAR TIPO I CON TAPON 

DE CAUCHO BROMOBUTILO Y PRECINTO DE ALUMINIO 

Presentación: envases conteniendo 1, 2, 4 Y 10 frascos ampolla, siendo el último 

para uso hospitalario exclusivo. 

Contenido por unidad de venta: envases conteniendo 1, 2, 4 Y 10 frascos 

ampolla, siendo el último para uso hospitalario exclusivo. 

Período de vida Útil: 36 meses 

Forma de conservación: TEMPERATURA CONTROLADA DE 25°C; PRESERVAR DE 

LA LUZ Y LA HUMEDAD. 

Condición de expendio: BAJO RECETA ARCHIVADA. 

Forma farmacéutica: POLVO LIOFILIZADO PARA INYECTABLE. 

Nombre Comercial: VARIMUSTINE 25 mg. 

Clasificación ATC: L01AA09. 

Indicación/es autorizada/s: contiene bendamustina una droga alquilante 

indicada para el tratamiento de pacientes con: leucemia linfocitica crónica (cll). 
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Aun no se ha establecido la eficacia en relación con otras terapias de primera 

línea. Linfoma no hodgkin (nhl) de células B inactivo que no ha progresado 

durante el tratamiento o en los seis meses posteriores al tratamiento con 

rituximab o con un régimen que contiene rituximab. 

Concentración/es: 25 mg de BENDAMUSTINA CLORHIDRATO. 

Fórmula completa por unidad de forma farmacéutica ó porcentual: 

Genérico/s: BENDAMUSTINA CLORHIDRATO 25 mg. 

Excipientes: HIDROXIDO DE SODIO Y/O ACIDO CLORHIDRICO C.S.P. AJUSTAR 

pH=2.5 A 3.5, MANITOL 42.5 mg. 

Origen del producto: Sintético o Semisintético 

Vía/s de administración: IV/INFUSION IV. 

Envase/s PrimariO/S: FRASCO AMPOLLA DE VIDRIO AMBAR TIPO I CON TAPON 

DE CAUCHO BROMOBUTILO Y PRECINTO DE ALUMINIO 

Presentación: envases conteniendo 1, 2, 4 Y 10 frascos ampolla, siendo el último 

para uso hospitalario exclusivo. 

Contenido por unidad de venta: envases conteniendo 1, 2, 4 Y 10 frascos 

ampolla, siendo el último para uso hospitalario exclusivo. 

Período de vida Útil: 36 meses 

Forma de conservación: TEMPERATURA CONTROLADA DE 25°C; PRESERVAR DE 

LA LUZ Y LA HUMEDAD. 

Condición de expendio: BAJO RECETA ARCHIVADA. 

DISPOSICIÓN N°; 4 4 3 3 

~ 
,1 ¡ , 
v-.J 1.1 ~ *'-, 

Dr. OTTO A. ORS GHER 
SUB_INTERVE TO" 

... .lO.I!ol ..... T. 
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ANEXO II 

TEXTO DEL/LOS RÓTULO/S y PROSPECTO/S AUTORIZADO/S 

DE LA ESPECIALIDAD MEDICINAL INSCRIPTA EN EL REM MEDIANTE 

DISPOSICIÓN ANMAT N° 4 4 3 3 

d,\ ..:.~" 
Dr. OTTO A.""OfI INGHEfI 
SUB_INTERV .. ro" 

A.N.M.A.T. 
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ANEXO III 

CERTIFICADO 

Expediente N0: 1-0047-0000-020576-10-7 

El Interventor de la Administración Nacional de Medicamentos, Alimentos y 

Tecnología Médica (ANMAT) certifica que, mediante la Disposición NO 

4 4 3 3 ,y de acuerdo a lo solicitado en el tipo de Trámite N° 1.2.1. , 

por LABORATORIO VARIFARMA S.A., se autorizó la inscripción en el Registro de 

Especialidades Medicinales (REM), de un nuevo producto con los siguientes datos 

identificatorios característicos: 

Nombre comercial: VARIMUSTINE 

Nombre/s genérico/s: BENDAMUSTINE CLORHIDRATO. 

Industria: ARGENTINA. 

Lugar/es de elaboración: ERNESTO DE LAS CARRERAS N° 2469, BECAR, 

PROVINCIA DE BUENOS AIRES. 

Los siguientes datos identificatorios autorizados por la presente disposición se 

detallan a continuación: 

Forma farmacéutica: POLVO LIOFILIZADO PARA INYECTABLE. 

Nombre Comercial: VARIMUSTINE 100 mg. 

Clasificación ATC: L01AA09. 

Indicación/es autorizada/s: contiene bendamustina una droga alquilante 

indicada para el tratamiento de pacientes con: leucemia linfocitica crónica (ell). 
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Aun no se ha establecido la eficacia en relación con otras terapias de primera 

línea. Linfoma no hodgkin (nhl) de células B inactivo que no ha progresado 

durante el tratamiento o en los seis meses posteriores al tratamiento con 

rituximab o con un régimen que contiene rituximab. 

Concentración/es: 100 mg de BENDAMUSTINA CLORHIDRATO. 

Fórmula completa por unidad de forma farmacéutica ó porcentual: 

Genérico/s: BENDAMUSTINA CLORHIDRATO 100 mg. 

Excipientes: HIDROXIDO DE SODIO Y/O ACIDO CLORHIDRICO C.S.P. AJUSTAR 

pH=2.5 A 3.5, MANITOL 170 mg. 

Origen del producto: Sintético o Semisintético 

Vía/s de administración: IV/INFUSION IV. 

Envase/s Primario/s: FRASCO AMPOLLA DE VIDRIO AMBAR TIPO 1 CON TAPON 

DE CAUCHO BROMOBUTILO Y PRECINTO DE ALUMINIO 

Presentación: envases conteniendo 1, 2, 4 Y 10 frascos ampolla, siendo el último 

{ para uso hospitalario exclusivo. , .. 

Contenido por unidad de venta: envases conteniendo 1, 2, 4 Y 10 frascos 

ampolla, siendo el último para uso hospitalario exclusivo. 

Período de vida Útil: 36 meses 

Forma de conservación: TEMPERATURA CONTROLADA DE 250C; PRESERVAR DE 

LA LUZ Y LA HUMEDAD. 

Condición de expendio: BAJO RECETA ARCHIVADA. 

Forma farmacéutica: POLVO LIOFILIZADO PARA INYECTABLE. 
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Nombre Comercial: VARIMUSTINE 25 mg. 

Clasificación ATC: L01AA09. 

Indicación/es autorizada/s: contiene bendamustina una droga alquilante 

indicada para el tratamiento de pacientes con: leucemia linfocitica crónica (ell). 

Aun no se ha establecido la eficacia en relación con otras terapias de primera 

línea. Linfoma no hodgkin (nhl) de células B inactivo que no ha progresado 

durante el tratamiento o en los seis meses posteriores al tratamiento con 

rituximab o con un régimen que contiene rituximab. 

Concentración/es: 25 mg de BENDAMUSTINA CLORHIDRATO. 

Fórmula completa por unidad de forma farmacéutica ó porcentual: 

Genérico/s: BENDAMUSTINA CLORHIDRATO 25 mg. 

Excipientes: HIDROXIDO DE SODIO Y/O ACIDO CLORHIDRICO C.S.P. AJUSTAR 

pH=2.5 A 3.5, MANITOL 42.5 mg. 

Origen del producto: Sintético o Semisintético 

Vía/s de administración: IV/INFUSION IV. 

Envase/s Primario/s: FRASCO AMPOLLA DE VIDRIO AMBAR TIPO I CON TAPON 

DE CAUCHO BROMOBUTILO Y PRECINTO DE ALUMINIO 

Presentación: envases conteniendo 1, 2, 4 Y 10 frascos ampolla, siendo el último 

para uso hospitalario exclusivo. 

Contenido por unidad de venta: envases conteniendo 1, 2, 4 Y 10 frascos 

ampolla, siendo el último para uso hospitalario exclusivo. 

Período de vida Útil: 36 meses 

Forma de conservación: TEMPERATURA CONTROLADA DE 250 C; PRESERVAR DE 
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LA LUZ Y LA HUMEDAD. 

Condición de expendio: BAJO RECETA ARCHIVADA. 

Se extiende a LABORATORIO VARIFARMA S.A. el Certificado NO 

~ 563 3 O , en la Ciudad de Buenos Aires, a los ___ días del mes 

ft 

de27 JUN 2011 de ___ , siendo su vigencia por cinco (5) años a partir de 

la fecha impresa en el mismo. 

DISPOSICIÓN (ANMAT) NO: t4 , 3 3 
I 

\w~ ~"';~l-¡ 
Dr. orró A. ORSINGH~R 
SUB-INTERVENTOR 

A..N.M ..... T. 





9, PROYECTO DE RÓTULOS 

VARIMUSTINE 25 MG 
CLORHIDRATO DE BENDAMUSTINA 

4433 

POLVO LIOFILIZADO PARA INYECTABLE 

Venta bajo receta archivada 

Composición 

Envase x 1 frasco ampolla 

Industria Argentina 

Cada frasco ampolla contiene (mg/amp): 

MATERIA PRIMA 

Bendamustine HCI 

Manitol 

Hidróxido de sodio 
6 Acido Clorhidrato 

POSOLOGIA: ver prospecto adjunto 

LOTE: 

FECHA DE VENCIMIENTO; 

PRESENTACION: 

25mg 

25,000mg 

42,500mg 

csp pH 2,5 - 3,5 

Envases conteniendo 1, 2 Y 4 frascos ampolla para la venta a público, 

Envases conteniendo 10 frascos ampolla para uso hospitalario, 

MODO DE CONSERVACiÓN: LoS viales deberán mantenerse a 25 grados de 

temperatura, permitiéndose oscilaciones de temperatura entre 15 y 30 grados centlgrados 

conservados en su envase original al abrigo de la luz, 

ESTE MEDICAMENTO DEBE SER USADO EXCLUSIVAMENTE BAJO PRESCRIPCiÓN Y 

VIGILANCIA MÉDICA Y NO PUEDE REPETIRSE SIN NUEVA RECETA MÉDICA. 

MANTENER ESTE Y TODOS LOS MEDICAMENTOS FUERA DEL ALCANCE DE LOS NIÑOS. 

VARIFARMA S,A, 

Ernesto de las Canreras 2469. Beccar (B1643AVK) • Buenos Aires· Argentina 

Directora Técnica: Llllana Beatriz Aznar 
Farmacéutica. 

Especialidad medicinal autorizada por el Ministerio de Salud 
Certificado nro. xxxxx 





9. PROYECTO DE ROTULOS 

VARIMUSTINE 100 MG 
CLORHIDRATO DE BENDAMUSTINA 

4433 

POLVO LIOFILIZADO PARA INYECTABLE 

Envase x 1 frasco ampolla 

Venta bajo receta archivada 

Composición 

Industria Argentina 

Cada frasco ampolla contiene (mglamp): 

MATERIA PRIMA 

Bendamustine HCI 

Manitol 

Hidróxido de sodio 
6 Acido Clorhidrato 

POSOLOGIA: ver prospecto adjunto 

LOTE: 

FECHA DE VENCIMIENTO: 

PRESENTACION: 

100 mg 

100.000 mg 

170.000 mg 

csp pH 2.5 - 3,5 

Envases conteniendo 1 , 2 Y 4 frascos ampolla para la venta a público. 

Envases conteniendo 10 frascos ampolla para uso hospitalario. 

MODO DE CONSERVACION: Los viales deberán mantenerse a 25 grados de 

temperatura, permitiéndose oscilaciones de temperatura entre 15 y 30 grados centígrados 

conservados en su envase original al abrigo de la luz. 

ESTE MEDICAMENTO DEBE SER USADO EXCLUSIVAMENTE BAJO PRESCRIPCiÓN Y 

VIGILANCIA MÉDICA Y NO PUEDE REPETIRSE SIN NUEVA RECETA MÉDICA. 

MANTENER ESTE Y TODOS LOS MEDICAMENTOS FUERA DEL ALCANCE DE LOS NI~OS. 

VARIFARMA S.A. 

Ernesto de las Carreras 2469. Beccar (B1643AVK)· Buenos Aires· Argentina 

Directora Técnica: Llliana Beatriz Aznar 
Farmacéutica. 

Especialidad medicinal autorizada por el Ministerio de Salud 
Certificado nro. xxxxx 





8. Proyecto de Prospecto 

VARIMUSTINE 
CLORHIDRATO DE BENDAMUSTINA 25 y 100 MG 

POLVO UOFILIZADO PARA INYECTABLE 

Industria Argentina 
Venta bajo receta archivada 

FORMULA CUALI-CUANTITATIVA: 

Cada frasco ampolla contiene 

Bendamustlna Ha 25,000 mg 

Manitol 42,500 mg 

Hidróxido pH 2,5-3,5 

INDICACIONES 

100,000 mg 

170.000 mg 

pH 2,5-3,5 

VARIMUSTINE para inyección contiene Bendamustlna, una droga alquilante indicada para el 

tratamiento de pacientes con: 

• leucemia linfocUica crónica (Cll. por sus siglas en inglés). Aún no se ha establecido la 

eficacia en relación con otras terapias de primera linea. 

• Linfoma no Hodgkin (NHL) de células B inactivo que no ha progresado durante el 

tratamiento o en los seis meses posteriores al tratamiento con rituximab o con un régimen que 

contiene rituximab. 

POSOLOGIA Y ADMtNISTRACIÓN 

Para Cll 

• Dosis recomendada: 100 mg/m' administrados como infusión intravenosa en un lapso de 30 

minutos los Olas 1 y 2 de un ciclo de 28 dlas, por un máximo de 6 ciclos. 

• Postergación de la dosis. modijicaciooes de la dosis y reinicio de la terapia para ClL: la 

administración de VARIMUSTINE se debe postergar en caso de toxicidad hematológica de 

Grado 4 o toxicidad no hematológica significativa desde el punto da vista clinico de grado :.2. Una 

vez que se ha recuperado la toxicidad no hematológica al Grado Sl y/o los recuentos sangulneos 

han mejorado [recuento absoluto de neutrófilos (ANC ~1 x 10'11. plaquetas ~ 75 x 10'11]. se puede 

reiniciar el tratamiento con VARIMUSTINE a criterio del médico a cargo del tratamiento. 

Asimismo, es posible que sea necesario realizar una reducción de la dosis. ( consultar advertencias y 

precauciones) 

• Modificaciones de !a dosis para toxicidad hematol6gica: pare toxicidad de Grado 3 O mayor. reducir 

la dosis a 50 mg/m' los Olas 1 y 2. en caso de recurrencla de toxicidad Grado 3 o mayor, 

reducir la dosis a 25 mg/m' los Días 1 y 2. 

• Modificaciones de la dosis para toxicidad no hematológica: para toxicidad de Grado 3 o 

mayor, significativa desde el punto de vista cllnico: reducir la dosis a 50 mg/m' los Olas 1 y 2 de 

cada ciclo. 
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Puede ser necesario considerar la posibilidad de realizar un aumento progresivo de la dosii~"'~2'!:; 
ciclos posteriores, a crllerlo del medico a cargo dellratamiento. 

Para NHL: 

Dosis recomendada: 120 mgJm' administrados como Infusi6n intravenosa durante un lapso de 60 

minutos los Olas 1 y 2 de un ciclo de 21 dlas, por un máximo de 8 ciclos. 

Postergaci6n de la dosis. modificaciones de la dosis y reinicio de la terapia para NHL. La 

administraci6n de VARIMUSTINE se debe postergar en caso de toxicidad hematol6glca de 

Grado 4 o una toxicidad no hematol6gica significativa desde el punto de vista clínico de 

Grado ~ 2. Una vez que se ha recuperado la toxicidad no hematol6gica a Grado':1 y/o los recuentos 

sangulneos han mejorado [recuento absoluto de neutr6fitos (ANC ~1 x 10'/1, plaquetas ~ 75 x 

10'/1], se puede reiniciar el tratamiento con VARIMUSTINE a criterio del médico a cargo del 

tratamiento. Asimismo, es posible que sea necesario realizar una reducción de la dosis. (consultar 

advertencias y precauciones) . 

• Modificaciones de la dosis para toxicidad hematológica: para toxicidad de Grado 4, reducir la 

dosis a 90 mg/m' los Dlas 1 y 2 de cada ciclo, en caso de recurrencia de toxicidad de Grado 

4, reducir la dosis a 60 mgJm2 los Dlas 1 y 2 de cada ciclo . 

• Modificaciones de la dosis para toxicidad no hematol6gjca para toxicjdad de Grado 3 o 

mayor: reducir la dosis a 90 mg/m' los Dlas 1 y 2 de cada ciclo, en caso de recurrencia de 

toxicidad de Grado 3 o mayor, reducir la dosis a 60 mgJm'los Dlas 1 y 2 de cada ciclo. 

MODO DE USO 

Reconstitución/Preparación para la administración Intravenosa: 

VARIMUSTINE para inyecci6n se debe reconstituir y diluir antes de la infusión. 

Reconstituir aséptlcamente cada vial de 100 mg de VARIMUSTINE con 20 mi de sólo agua 

estérit para Inyectables USP y cade vial de 25 mg de VARIMUSTINE con 5 mi de sólo agua 

estéril para inyectables USP. Agitar bien para obtener una solución transparente, incolora a 

amarillenta con una concentración de 5 mg/ml de Clorhidrato de Bendamustlna El polvo liofilizado 

se debe disolver por completo a los 5 minutos. Si se observa materia particulada, no debe utilizarse el 

producto reconstituido. 

Extraer asépticamente el volumen necesario para la dosis requerida (sobre la base de una 

concentración de 5 mg/mf) y transferir inmediatamente a un recipiente para infusi6n de 500 mi de 

cloruro de sodio para Inyeccl6n al 0,9% o dextrosa al 2.5%/cloruro de sodio para 

inyección al 0,45%. La concentración final resultante de Clorhidrato de Bendamustlna en un 

recipiente para infusión debe ser de entre 0,2 y 0,6 mg/ml. La solución reconstituida debe 

transferirse a un recipiente para Infusl6n dentro de los 30 minutos de la reconstitución. 

Después de la transferencia, mezclar por completo los contenidos del recipiente para 

Infusión. La mezcla debe ser una solucl6n transparente e Incolora a ligeramente amarillenta. 

Usar agua estéril calidad inyectable para la reconstitución y luego cloruro de sodio para inyección 

al 0,9% o dextrosa al 2.5%/cloruro de sodio al 0,45% para la diluci6n, como se indic6 

anteriormente. No se ha demostrado que otros diluyentes sean compatibles. 

Se debe Inspeccionar a los productos farmecol6gicos parenterales para detectar materia 

particulada y alteraciones del color antes de la administraci6n, siempre que la solución y 

su recipiente lo permitan. 
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Eliminar la solucl6n que no se utilice, de acuerdo con los procedimientos institucionales pa-ra - --

productos antineoplAslcos. 

Estabilidad de la mezcla: 

VARIMUSTINA no contiene conservantes antimicrobianos. La mezcla debe ser preparada al 

momento más próximo cercano a la administración al paciente. 

Una vez diluida con cloruro de sodio para inyecci6n al 0,9% o dextrosa al 2.5%/cloruro de 

sodio para inyecci6n al 0,45%, la mezcla final permanece estable durante 24 hs. cuando se 

la almacena refrigerada 2-BoC o durante 3 horas cuando se almacena a temperatura 

ambiente (15-30°C) y a luz ambiente. La admlnlstracl6n de VARIMUSTINA se debe 

completar dentro de este periodo. 

DESCRIPCION PRESENTACiÓN Y CONCENTRACIONES 

Viales de un solo uso de VARIMUSTINE para inyecci6n que contienen 25 o 100 mg de Clorhidrato de 

Bendamustina como polvo liofilizado blanco a amarillento. 

VARIMUSllNE contiene clorhidrato de Bendamustina, una droga alquilante en el principio activo. 

El nombre quimico del clorhidrato de Bendamustina es 1 H-benzlmldazol-2- ácido butirlco, 5-[bls 

(2-cloroetilo)amino]-I-metil-, monoclorhidrato. Su fórmula molecular emplrica es 

C16H21C12N302. HCI, y el peso molecular es 394,7. El clorhidrato de Bendamustina contiene un 

grupo mecloretamina y un anillo heterocíclico de benzlmldazol con un sustituto de ácido butlrico y 

tiene la siguiente f6rmula estructural. 

(I<H,-CH,'-. 

CI.CH,-CH,"""- N Y"( N>-
~N ((H,),-(OOHo/I(1 

I 
CH, 

VARIMUSTINE para Inyeccl6n está dlsenado para la Infusl6n Intravenosa únicamente 

despuéS de la reconstituci6n con 5 mi de agua estéril para inyecci6n USP, para la 

concentraci6n de 25 mg y con 20 mi de agua estéril para inyeccl6n USP; para la 

concentraci6n de 100 mg, y después de una mayor diluci6n con cloruro de sodio para 

Inyeccl6n al 0,9% USP, o dextrosa al 2,5%/cloruro de sodio para Inyectables al 0.45% 

USP. Se suministra como polvo liofilizado blanco a amarillento estéril en un vial para un solo 

uso- Cada vial contiene 25 rng de clorhidrato de Bendamustina y 42,5 mg de manitol y 100 mg de 

clorhidrato de Bendamustina y 170 mg de manitol. 

El pH de la solucl6n reconstituida es de 2,5-3,5. 

CONTRAINDICACIONES 

Hipersensibilidad conocide a la Bendamustina o el manitol. Esta contraindicado en pacientes con 

hipersensibilidad conocida (por ejemplo por reacciones anafilácticas y anafilactoides) a la 

Bendamustina o el manitol. (consultar advertencias y precauciones) 

ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES 
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• Mielosupresión: 

Los pacientes que reciben tratamiento con VARIMUSTINE tienen probabilidades de experlmentar 

mielosupreslón. 

Infecciones: En los dos estudios sobre NHL. el 98% de los pacientes tuvo mielosupresión de 

grado 3-4 (consultar tabla4). Tres pacientes (2%) murieron debido a reacciones adversas 

relacionadas con mielosupresión. uno tuvo septicemia neutropénlca, otro hemorragia alveolar 

difusa con trombocltopenia de grado 3 y el tercero neumonia a causa de una infecci6n oportunista 

(CMV). 

En caso de mielosupresiÓll relacionada con el tratamiento se debe monitorear etentamente los 

leucocitos, las plaquetas, la hemoglobina (Hgb) y los neutr6fllos. En los ensayos cllnicos se 

monilorearon los recuentos sangulneos todas las semanas al inicio. Se observaron nadires 

hematológicos predominentemente en la tercera semana de terapia. Es posible que los nadires 

hematológicos requieran una postergación de la dosis si la recuperaci6n hacia los velores 

recomendados no se ha producido al primer dla del siguiente ciclo programado. Antes del inicio 

del siguiente ciclo de terapia, el ANC debe ser ~1 x 10'/1, plaquetas ~ 75 x 10'/1. (consultar 

posologla y administración). 

Se han informado Infecciones incluida neumonla y septicemia en pacientes de ensayos 

cllnlcos en Informes posteriores ala comercialización. Se ha asociado a las Infecciones con 

internación, el shock séptico y la muerte. Los pacientes con mlelosupresi6n que siguen el 

tratamiento con VARIMUSTINE son más propensos a contraer Infecciones. Se debe advertir a 

los pacientes que se comuniquen con un médico si tiene slntomas o signos de infección. 

• Reacciones a la infusl6n y anafilaxia: 

Se han producidO frecuentemente reacciones relacionadas con la infusión en ensayos cllnicos 

(los slntomas Incluyen fiebre, prurito, escalofrlos y sarpullido). En raras ocasiones se han 

producido raacciones anaflláclicas y anafilactoides severas, particularmente en el segundo 

ciclo de terapia y en los ciclos posteriores. Monitorear clínicamente e interrumpir la 

administración de la droga si se detectan reacciones severas. Se debe consultar a los 

pacientes acerca de los slntomas que Indiquen reacciones relacionadas con la infusión 

después de su primer ciclo de terapia. En general a los pacientes que experimentaron 

reacciones alérgicas de grado 3 o peores no se los expuso nuevamente al tratamiento. Se 

debe considerar la posibilidad de tomar medidas para prevenir las reacciones severas, que 

incluyen la administración de antihlstamlnicos, antipiréticos, corticoides en los ciclos 

posteriores en el caso de pacientes que previamente experimentaron reacciones de grado 1 o 

2 relacionadas con la infusión. Se debe tener en cuenta la posibilidad de intarrumpir el 

tratamiento en caso da paCientes que experimenten reacciones de grado 3 o 4 relacionadas 

con la infusión. 

• Slndrome de lisis tumoral: 

Se ha informado slndrome de lisis tumoral asociado con el tratamiento con VARIMUSTINE en 

ensayos cllnlcos y en informes posteriores a la comercialización. El inicio del slndrome de lisis 

tumoral liende a producirse dentro del primer ciclo del tratamiento con VARIMUSTINE y sin 

intervanci6n podrla provocar Insuficiencia renal aguda y la muerte. Las medidas preventivas 

incluyan mantener un estado de volumen adecuado y un monitoreo minucioso de la qulmlca 

sanguinea, en especial de los niveles de potasio y ácido úrico. El allopurlnol se ha us do 

también durante el inicio da la terapia con VARIMUSTINE pero puede aum e lasg 

toxicidad cutánea cuando se administran juntos. 
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• Reacciones cutáneas: 

Se han informado una serie de reacciones cutáneas en informes de farmacovigllancla y en 

ensayos clinicos. Estos eventos han incluido sarpullido, reacciones cutáneas toxicas y 

exantema vesicular. Algunos eventos se han producido cuando se administr6 VARIMUSTINE 

en comblnaci6n con otros agentes cancerlgenos, por lo tanto, no está determinada con 

preclsi6n la relacl6n con VARIMUSTINE. 

En un estudio de VARIMUSTINE (90 mg/m2) en combinación con Rituxlmab, se produjo un 

caso de necr611sis epidérmica tóxica. Se han informado casos de síndrome de Stevens­

Jhonson, algunos mortales, cuando se administr6 VARIMUSTINE simultáneamente con 

Allopurinol y otros medicamentos que se saben producen estos slndromes. No se puede 

determinar la relación con VARIMUSTINE. 

Cuando se prod ucen reacciones cutáneas, estas pueden ser progresivas y aumentar su 

severidad si se continúa el tratamiento. Por lo tanto se debe monitorear atentamente a los 

pacientes que presenten reacciones cutáneas. SI las reacciones son severas o progresivas 

interrumpir la admlnistraci6n de VARIMUSTINE. 

• Otras neoplasias malignas: 

Existen informes de enfermedades precancerosas y neoplasias malignas en pacientes que 

han recibido tratamiento con VARIMUSTINE, que Incluyen sindrome mielodisplásico, tratarnos 

mieloproliferativos, leucemia mielo id e aguda y carcinoma bronquial. No se puede determinar 

la relacl6n con VARIMUSTINE. 

• Extravasaci6n: 

Hay reportes post comerciallzaci6n de extravasaci6n de Bendamustina que resultaron en 

hospitalizacl6n de eritema, marcada hinchazón y dolor. Deben tomarse precauciones para 

evitar la extravasacl6n incluido el monhoreo del sitio de la Infusl6n Intravenosa por 

enrojecimiento, hinchaz6n, dolor, infecci6n y necrosis durante y después de la administración 

de VARIMUSTINE. 

• Uso durante el embarazo: 

VARIMUSTINE puede producir daño fatal cuando se lo administra a mujeres embarazadas. La 

administraci6n de dosis únicas Intraperitonaales de Bendamustina an ratones y ratas durante 

la organogenia provoc6 resorciones, malformaciones asqueléticas y viscerales y una 

disminución del peso fetal (consultar uso en poblaciones especificas). 

REACCIONES ADVERSAS 

Las reacciones adversas no hematol6gicas más comunes para Cll (frecuencia <: 15%) son pirexia, 

náuseas y vómitos. (Ver experiencia de estudios cllnicos en ClL) 

las reacciones adversas no hematológlcas más comunes para NHl (frecuencia <: 15%) son 

náuseas, fatiga, v6mitos, diarrea, pirexia, constipacl6n, anorexia, tos, dolo< de cabeza, disminuci6n 

del peso, disnea, sarpullido y estomatitis. (ver experiencia de estudios cllnicos en NHl) 

Las anomallas hemalológlcas más comunes para ambas Indicaciones (frecuencia <: 15%) son 

IInfopenia, anemia, leucopenla, trombocitopenla, y neutropenia. 

• - Experiencia de estudios cUnlcos en Cll: 

la Tabla 1 incluye las reacciones adversas emergentes del tratamiento independientemente d 

las causas a las que se las atribuye, que se informaron en un % <: 5 de los pacientes e 

de los grupos de tratamiento en el estudio cHnico alealorio sobre ClL. 
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Tabla 1: Reacciones adveraas no hematológlcas que le producen en un estudio 

clínico aleatorio sobre CLL en al menos el 5% de los pacientes. 

Cantidad (%) de pacientes 

BENDAMUSTINE Clorambucilo 
IN = 1531 I (N ·143~ 

Todos los Grad03/4 Todos los Grado3/4 grados grados 
Número total de 
pacientes con al meno. 121 (79) 52 (34) 96 (67) 25 (17) 
una reacctón adversa 
Trastomos 
gastrolntestinale. 
Náusea 31 (20) 1 «1) 21 (15) 1 «1) 
Vómitos 24(16) 1 «1) 9 (6) O 
Diarrea 14 (9) 2 (1) 5 (3) O 
Trastornos generales 
en el sitio 
administración 
Pirexia 36(24) 6 (4) 8 (6) 2 (1) 
Fatiga 14 9) 2(1) 6 (6) O 
Astenia 13 61 O 6 (4) O 
Escalofrios 9 (6 O 1«1) O 
Trastornos del sistema 
Inmunológico 
Hipersensibilidad 7(5) 2 (1) 3 (2) O 
Infecciones e 
infestaciones 
Nasofaringitis 10(7) O 12(8) O 
Infección 9(6) 3(2) 1 «1) 1«1) 
Herpes simplex 5(6) O 7(5) O 
Investigaciones 

Disminución del peso 11 (7) 10 15(3) I O 
Trastornos de 
Metabolismo y 
nutrición 

Hiperurlcemia 11(7) 13(2) 1 2(1) 1 O 
Trastornos 
respiratorios, torácicos 
y medlastinicos 

Tos 6 (4) 11 «1) 17(5) 1 1 «1) 
Trastornos y 
subcutineo 

Sarpullido 12(8) 14(3) I 7(5) 3(2) 
Prur1to 6(5) I O 2(1) I O 

En la Tabla 2, se describen los valores de los análisis de laboratorio de hematologia de 

Grado 3 y 4 por grupo de tratamiento en el estudio clínico aleatorio sobre CLl. Estos 

hallazgos confirman los efectos mielosupresores observados en paCientes tratados con 

Bendamustine. Se administraron transfusiones de glóbulos rojos al 20% de los pacientes 

que recibieron Bendamuslina en comparación con el 6% de los pacientes que rec:ibilero~ 

Clorambucllo. 
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Tabla 2: Incidencia de anomallas da laboratorio en pacientes que recibieron Bendamus 

Clorambucil en un ensayo clínico aleatorio sobra CLL 

BENDAMUSTINE" 150 Clorambucllo N = 141 

Anomalla de laboratorio Todos loa Grado 3/4 n ('lo) Todos los Grad03/4 n ('lo) 
grados n ('lo) grados n ('lo) 

Disminución de hemoqloblna 134(89) 20(13) 115(82) 12 (9) 

Disminución de las plaquetas 116(77) 16(11) 110(78) 14(10) 

Disminución de leucocttos 92(61) 48(28) 26(18) 4(3) 

Disminución de los linfocitos 102(68) 70(47) 27(19) 6(4) 

Disminución de los neutrónlos 113(75) 65(43) 86(61) 30(21) 

En el estudio cllnlco aleatorlzado sobre eLL, el 34% de los pacientes tenia valores de bilirrubina 

mas altos, algunos sin presentar aumentos significativos relacionados en los valores de AST y AL T. 

Se presentó un aumento en la bilirrubina de grado 3 o 4 en el 3% de los pacientes. Los aumentos 

de los valores de AST y AL T de grada 3 o 4 se limitaron a 1 y 3% de los pacientes respectivamente. 

Los pacientes que recibieron tratamiento con VARIMUSTINE también pueden presentar cambios en 

sus niveles de creatinina si se detectan anomallas se deben continuar monitoreando estos 

parémetros a fin de asegurar que no se produzca un deterioro significativo. 

• Experiencia de estudios cUnlcos en NHL: 

Los datos que se describen a continuación refiejan la exposición a VARIMUETINE en 176 pacientes 

con NHL de células B inactivo tratados en dos estudios de un 5010 grupo. La población tenia entre 

31 y 84 años, el 60% eran hombres y el 40% mujeres. La distribución de razas era la siguiente: 89 

% de raza blanca, 7% de raza negra, 3 % de raza hispana, 1 % de otra raza y <1 % de raza asiática. 

Estos pacientes recibieron VARIMUSTINE en una dosis de 120 mg/m2 por vla Intravenosa los dla. 

1 y 2 por un máximo de 8 ciclos de 21 dlas. 

En la Tabla 3, se muestran las reacciones adversas que se produjeron en al menos el 5% de los 

paCientes con NHL, independientemente de la severidad. Las reacciones adversas no 

hematológlcas más comunes (>-30%) fUeron náuseas (75%), fatiga (57%), vómitos (40%), diarrea 

(37%) y pirexia (34%). Las reacciones adversas más COmunes no hemetológicas de Grado 3 ó 4 

(5%) fueron fatiga (11 %), neutropenia febril (6%), Y neumonla, hlpopotasemia y deshidratación, cada 

una de estas fue Informada en el 5%. 

Tabla 3: Reacciones advarsas no hematol6glcas que se produjeron an al manos el 5% e 
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pacientes con NHL tratados con Bendamustlne para clase de sistema de órganos y tér> 
preferido (N .. 176) 

Número (%) de paciente,," 

Todo. los 
grados 

Cantidad total de pacientes 176 (100) 
con al menos una reacción 
adversa 

Trastornos cardiacos 

T aauicardia 
Trastornos 

I gastrolntestlnales 
Náusea 
Vómitos 
Diarrea 
Estrenimlento 
Estomatitis 
Dolor abdominal 
Dispepsia 
Refiujo gastroesofágico 
Sequedad en la boca 
Dolor abdominal superior 
Distensl6n abdominal 

Trastornos generales en el 
lugar de administración 

Fatiga 
Pirexia 
Escalofrlos 
Edema periférico 
Astenia 
Dolor de pecho 
Dolor en el s~io de infusi6n 
Dolor 
Dolor en el sitio de cateter 
Infecciones e Infestaciones 

He~es zóster 
Infección del tracto 
respiratorio superior 
Infecci6n del tracto urinario 
Sinusitis 
Neumonia 
Neutropenia febril 
Candidiasis oral 
NasofarinQitis 

Investigaciones 

Pérdida de peso 

Tralltomos en el 
metabolismo y nutrición 

Anorexia 
Deshidratación 
Dlsminuci6n del apetito 
Hlpopotasiemia 

13 (7) 

132 75 
71 40 
65 37 
51 29 
27 15 
22 13 
20 11 
18 10 
15 9 
8 5) 
8 (5) 

101 (57) 
59 (34) 
24 14) 
23(13) 
19(11) 

11 (6) 
11 (6) 

10(6) 
8 (5) 

18 (10) 

18 (10) 

17 (10) 
15 (9) 
14 lB 
11 (6 
II (6 

31 (18) 

40(23) 
24 (14) 
22(13) 
15(9} 

Grados 3/4 

94 (53) 

10 

7 4) 
5 3 
6 3 
1 <1) 
1 <1) 
2 1) 
o 
O 

1 «1) 
o 
o 

19(11) 
3 (2) 
o 

1 «1) 
4 (2) 
1 «1) 

o 
o 
o 

5 (3) 

O 

4 2t 
O 

9 5 
11 6) 
2 l) 

O 

3(2) 

3 (2) 

8 (5) 
1 «1) 
9 (5) 

Trastornos en el músculo 
esquelético y tel Ido 

rc~o~n~e~c.tiv_O~~~ ________ ~ ______ ~~~ ____ -. ________ ~~~ __ H-~~r¡~~ 
Dolor de espalda 25 14) 5 (3) i VI\ 
Artralgla 11 6l- O 
Dolor en extremidades 8 5) 2 (1) V. 

~ORIO w.q, ~.S.A. 
Págma 8 de 1 farro. L~ lA 'ft,:DINt 
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Trastornos del sistema 
nervioso 

Dolor de cabeza 36 (21) O 
Mareo 25 (14) O 
Disgeusia 13(7) O 
Trastornos pslqulétrlcos 

Insomnio 23(13) O 
Ansiedad 14(8) 1 «1) 
Depresión 10(6) O 
Trastornos respiratorios. 
toréclcos y medlastlnlcos 

Tos 38 (22) 1 «1) 
Disnea 28(16) 3(2) 
Dolor Faringolaringeo 14(8) 1 «1) 
Dificultad respiratOria 8 (5) O 
Congestión nasal 8 (5) O 
Trastornos de piel y tejido 
subcutáneo 
Sarpullido 28 (16) 1 «1) 
Prurito 11 (6) O 
Piel seca 9 (5) O 
Sudoraci6n nocturna 9 (5) O 
Hiperhidrosis 8 (5) O 

Trastornos vasculares 

Hipotensión 10(6) 2 (1) 

En la Tabla 4. se describen las toxicidades hematolágicas. sobre la base de los valores de 

laboratorio y de grado CTC. en pacientes con NHL que recibieron tratamiento en ambos 

estudios de un 5010 grupo combinados. Los valores quimlcos de laboratorio que se 

presentaron como nuevos o que empeoraron Con respecto a los valores iniciales y se 

obServaron en >1% de los pacientes en grado 3 o 4. en pacientes con NHL que recibieron 

tratamiento en ambos estudios de un solo grupo combinados fueron hiperglucemia (3%). 

aumento de la creatinina (2%). hiponatremia (2%) e hipocalcemia (2%). 

Tabla 4: incidencia de las Anomalías hematológicas de Laboratorio 8n pacientes que 

recibieron BENDAMUSTlNE en 108 estudios de la NHL. 

Hamatologia variable 
PorcenteJe de pacientes 

Todos los Grados Grados 314 

Disminución de los IInfocRos 99 94 
Disminución de leucocitos 94 56 

Disminución de la hemCX1lobina 88 11 

Disminución de los neutrófilos 86 60 
Disminución de las plaquetas 86 25 

En ambos estudios se Infonnaron reacciones adversas serias, independientemente de causalidad 

en el 37% de los pacientes que recibieron VARIMUSTINE. Las reacciones adversas más comune 

que se observaron en el 5% de los 'pacientes fueron neutropenia febril y ne Otra 

reacciones adversas serias informadas en ensayos clínicos y en informes po 
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comercialización fueron Insuficiencia renal aguda, insuficiencia cardiaca, hipe[$ensINlítliil"t-~ 

reacciones cutáneas, fibrosis pulmonar y sTndrome mielodisplásico. 

Las reacciones adversas serias relacionadas con la droga Informada en ensayos clinicos incluyeron 

mielosupresión, Infecciones, neumonia, slndrome de lisis tumoral y reacciones relacionadas con 

infusión. Las reacciones que se observaron con menor frecuencia, pero estuvieron posiblemente 

relacionadas con el tratamiento con VARIMUSTINE fueron, hemólisis, disgeusia/trastornos del 

gusto, neumonla atipica, septicemia, herpes zóster, eritema, dermamis y necrosis cutanea. 

• Experiencia posterior a la comercialización: 

Se han identificado las siguientes reacciones adversas durante el uso de VARIMUSTINE posterior a 

la aprobación. Dado que estas reacciones son informadas voluntariamente por una pOblación de un 

tamano no determinado, no siempre es posible estimar en forma confiable la frecuencia ni 

establecer la relación causal a la axposiclón a la droga como ser anafilaxia y reacción en el sitio de 

Inyección o infusión, que incluyen prurito, irritación, dolor e hinchazón. Se han observado 

reacciones cutáneas que Incluyen SJS y TEN cuando se administra VARIMUSTINE 

simultaneamente con allopurinol y otros medicamentos que provoquen estos slndromes. (consultar 

advertencias y precauciones) 

INTERACCIONES MEDICAMENTOSAS 

No se han realizado evaluaciones cllnicas formales sobre las interacciones medicamentosas 

farmacocinétlcas entre VARIMUSTINE y otras drogas. 

Los metabolltos activos de la Bendamustina, gamma-hidroxl Bendamustina (M3) y Ndesmetil­

Bendamustina (M4), se forman a través del citocromo P450 CYP1A2. Los Inhibldores del 

CYP1A2 (p. ej., fluvoxamina, cipnofloxacina) tienen la capacidad de aumentar las concentraciones 

plasmaticas de Bendamustina y reducir las concentraciones plasmáticas de los metabolitos 

activos. Los inductores del CYP1A2 (p. ej., omeprazol, el tabaquismo) tienen la capacidad de 

reducir las concentraciones plasmaticas de Bendamustina y aumentar las concentraciones 

plasmaticas de sus metabolitos activos. Se debe tener precaución o se debe considerar el uso de 

tratamientos alternativos si se requiere el uso de tratamiento concomitante con Inhibid ores o 

inductores del CYP1A2. 

No se ha evaluado por completo la función de los sistemas de transporte activos en la 

distribución de Bendamustina. Los datos de estudios in vltro sugieren que la proleina de 

resistencia al cáncer de mama Pijlicoprotelna (BCRP, por sus siglas en Inglés), y/o otros 

transportadores de efluJo pueden participar en el transporte de Bendamustlna. 

Sobre la base de los datos in vltro, no es probable que la Bendamustlna inhiba el 

metabolismo a través de las Isoenzimas CIP humanas CYPIA2, 2C9/10, 206, 2E1, o 3A4/5, o que 

induzca el metabolismo da los sustratos de las enzimas del citocromo P450. 

USO EN POBLACIONES ESPECíFICAS 

Embarazo (consultar advertencias y precauciones): Bendamustina puede producir dano fetal 

cuando se lo administra a mujeres embarazadas. La administración de dosis únicas 

Intraperitoneales de Bendamustina de 210 mg/m2 (70 mg/kg) en ratones durante la organogenia 

provocó resorciones, malformaciones esqueléticas y viscerales (exencefa/ia, labio leporino, 

cost/l/e accesorie y malformaciones espinales) y una disminuci6n del peso fetal. Esta dosis n 
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ser tóxica para la madre y no se evaluaron dosis más bajas La administración 

intraperitoneales repetidas en ratones en los dlas de gestaciÓn 7-11 dio como resul~tf'tm'-/ 

aumento de la resorción de 75 mg/m' (25 mg/kg) y un aumento de las anomallas de 112,5 mglm' 

(37,5 mgIkg) similares a los observados después de una sola administración Intraperltoneal. Una 

dosis intraperitoneal única de Bendamustina de 120 mg/m' (20 mg/kg) en ratas, administrada 

los dlas de gestación 4, 7, 9, 11 ó 13 produjo mortalidad embrionaria y fetal, según lo indican el 

aumento de resorción y una disminución de la cantidad de fetos vivos. Se observ6 un aumento 

significativo de malformaciones externas (efecto en la cela, cabeza y exomfalos) e Internas 

(hidronefrosis e hidrocefalia) en las ratas a las que se les administraron dosis. No existen 

estudios adecuados y bien controlados en mujeres embarazadas. SI se usa esta droga 

durante el embarazo, o si una paciente queda embarazada mientras recibe tratamiento con esta 

droga, se debe informar a la paciente acerca de los posibles peligros que implica para el feto. 

Mujeres en período de lactancia: Se desconoce si la droga se transmite a través de la leche 

materna. Dado que muchas drogas se transmiten a través de la leche materna y debido a la 

posibilidad de que se produzcan reacciones adversas serias en los lactantes y a la 

tumorigenicidad demostrada en relación con la Bandamustina en estudios en animales, se 

debe tomar la decisi6n de interrumpir la lactancia o la administraci6n de la droga, teniendo en 

cuenta la Importancia de la droga para la madre. 

Uso pedjátrlco: Aún no se ha establecido seguridad y eficacia del tratamiento con Bendamustina en 

pacientes pediátricos. 

Uso geriátrico: En estudios sobre CLL y NHL, no se observaron diferenc'as significativas desde el 

punto de vista cllnlco en el perfil de reacciones adversas entre los pacientes geriátricos (65 

a~os) y los pacientes más jóvenes. 

DisfunciÓn renal: No se han realizado estudios formales que evalúen el efecto de la dlsfunci6n renal 

en la farmacocinétiea de Bendamustina. Se debe usar Bendamustina con precaución en pacientes 

con disfunción renal leve o moderada. No se debe usar Bendamustina en pacientes COn CrCL <40 

mUmin. 

Disfunción hepátlea: No se han realizado estudios formales que evalúen el efecto de la disfunción 

hepática en la farmacocinética de Bendamustlna. Se debe usar VARIMUSTINE con precaución en 

pacientes con disfunci6n hepática leve. No se debe usar VARIMUSTINE en pacientes con 

disfunción hepática moderada (AST o ALT 2,5-10 X ULN y blllrrubina total 1,5-3 x ULN) o severa 

(bilirrubina total>3 X ULN) 

Efecto del sexo: No se observaron diferencias clinieamente significativas entre los sexos en la 

incidencia general de las reacciones adversas en los estudios sobre CLL o NHL. 

FARMACOLOGIA CLINICA 
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Mecanismo de acción 

electrofllicos. Estos grupos forman enlaces covalentes con regiones nucleofflicas ricas en 

electrones, que dan como resultado reticulaciones en la cadena del ADN La uni6n 

blfuncional covalente puede producir la muerte celular a través de varias vlas. La 

Bendamustina es activa contra las células latentes y las células que se dividen. Aún se desconoce el 

mecanismo exacto de acci6n de la Bendamustlna. 

Farmacocinéllca 

Absorción 

Luego de una dosis IV única de clorhidrato de Bendamustina, la C.m", generalmente se 

produce al final de la infusión. La proporcionalidad de la dosis de Bendamustlna no ha sido 

estudiada. 

Distribución 

In vitro, la uni6n de Bendamustina a las protelnas plasmétlcas de suero humano oscila entre el 94 

y 96% Y es independiente de la concentración de 1 a 50 ~g/ml. Los datos sugieren que no es 

probable que la BendamusUna desplace o sea desplazada por drogas que presentan un nivel 

alto de unión a protelnas, La relación de concentración de sangre a plasma en la sangre de 

seres humanos osciló entre 0,84 y 0,66 en un rango de concentraci6n de 10 a 100 ~g/ml, lo que 

indica que la Bendamustina se distribuye libremente en los gl6bulos rojos de seres humanos. En 

seres humanos, el volumen medio de distribución en estado estable es de aproximadamenle 25 

Litros. 

Metabolismo 

Los datos in vltro indican que la Bendamustlna se meta baliza principalmente a través de la 

hidrólisis a metabolitos con baja actividad citot6xica. In vitro, los estudios indican que dos metabolitos 

menores activos, M3 y M4, se forman principalmente a través del CYP1A2. Sin embargo, las 

concentraciones de estos metabolitos en plasma son 1/10 y 1/100 las del compuesto original, 

respectivamente, lo que sugiere que la actividad cltot6xica se debe principalmente a la 

Bendamustina. 

Los estudios In vitro con microsomas de hlgado humano indican que la Bendamustina no inhibe 

el CYP1A2, 2C9/10, 2D6. 2E1, o 3A4/5. La Bendamustina no Induce el metabolismo de las 

enzimas CYP1A2, CYP2A6, CYP2B6, CYP2C8, Cyp2C9, CYP2C19, CYP2E1 o CYP3A4/5 en 

cultivos primarios de hepatocitos humanos. 

Ellminaci6n 

No se han llevado a cabo estudios de balance de materia. Los estudios precllnicos de 

Bendamustina radiomarcada indicaron que aproximadamente el 90% de la droga 

admin',slrada se recuperó en las excrec',ones, principalmente en las heces. 

El clearance de Bendamustina en seres humanos es de aproximadamente 700 mI/minuto. 

Después de una única dosis de 120 mg/m' de Bendamustina IV en un lapso de 1 hora, la t,,, 

intermedia del compuesto original es de aproximadamente 40 minutos, La eliminaci6n media terminal 

aparente de la t,,, M3 Y M4 son aproximadamente a las 3 horas y 30 minutos respe,::ti"am¡~nte. 
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Se prevé escasa o ninguna acumulación en plasma para la Bendamustina administrada los dlas 

2 de un ciclo de 28 dlas. 

Disfunci6n renal 

En un análisis de farmacocinética de Bendamustlna en una población de pacientes que 

recibieron 120 mg/m" no se observó ningún efecto significativo de disfunción renal (CrCL de 40 

a 80 mUmin, W31) en la farmacocinétlca de Bendamustlna. No se ha estudiado la 

Bendamustina en paCientes con un CrCL < 40 mUmln. 

No obstante, estos resultados son limitados, y por lo tanto, se debe usar la Bendamustina con 

precaución en pacientes con disfunción renal leve o moderada. La Bendamustina no debe 

usarse en pacientes con un CrCL <40 mUmin. 

Disfunción hepática 

En un análisis farmacocinético de Bendamustina en una población de pacientes que 

recibieron 120 mg/m' no se observó ningún efecto significativo de disfunción hepática leve (bilirrubina 

total :S ULN, AST "ULN a 2,5 x ULN y/o ALP " ULN a 5,0 x ULN, N=26) en la farmacoclnética de 

Bendamustlna. No se ha estudiado la Bendamustina en pacientes con disfunción hepática 

moderada o severa. 

No obstante, estos resultados son limitados, y por lo tanto, se debe usar la Bendamustina con 

precaución en pacientes con disfunción hepática leve. La Bendamustina no debe usarse en 

pacientes con disfunción hepática moderada (AST o ALT 2,5-10 x ULN y bilirrubina total 1,5-3 x 

ULN) o severa (bilirrubina total> 3 X ULN). 

Efecto de la edad 

Se ha estudiado la exposición a la Bendamustina (según la medición de la AUC y Cm" en 

pacientes de 31 a 84 anos. La farmacocinética de Bendamustina (AUC y Cm,,) no fue 

significativamente distinta entre paCientes menores de 65 anos, ni en pacientes de 65 anos o 

más. 

Efecto del sexo 

La farmacocinética de Bendamustina fue similar en los pacientes de sexo masculino 

y femenino 

Farmaeoelnétiea/Farmaeodlnámiea 

Sobre la base de datos de análisis de Farmacocinética/farmacodinámica de datos de 

pacientes con NHL se observó una correlación entre las nauseas y la concentración 

máxima de Bendamustina. 

ToxicOLoolA NO CLlNICA 

Carelnogénesls, mutagénests y alteraciones de la fertilidad 

La Bendamustlna fue carclnogénica en ratones. Tras la administración de 

inyecciones de 37,5 mg/m2/dla intraperitoneales (12,5 mg/kg/dla, la do Is 
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evaluada) y 75 mg/m'/dla (25 mg/kg/día) durante cuatro dlas, se produ»,.,,,,~_/ 

,o 
sarcomas peritoneales en ratones. La administración oral de 187,5 mg/m'/dla (6 , 

mg/kg/dla, la única dosis evaluada) durante cuatro dlas, indujo carcinomas mamarios y 

adenomas pulmonares. 

La Bendamustlna es mutágeno y clastógeno, En una prueba de reversibilidad de 

mutación bacteriana (prueba de Ames), se demostró que la Bendamustina aumentó la 

frecuencia de reversibilidad en ausencia y presencia de la activación metabólica. La 

Bendamustina fue clastogénica en linfocitos de Seres humanos in vitro, y en células de 

médula ósea de rata in vivo (aumento de eritrocitos policromátlcos micronucleados) a 37,5 mg/m" 

la dosis más baja evaluada. 

Se han Informado deficiencia en la espermatogenia, azoospermia y aplasia germinal 

total en pacientes de sexo masculino que recibieron tratamiento con agentes 

alqullantes, especialmente en combinación con otras drogas. En algunos casos, la 

espermatogenia puede presentarse nuevamente en pacientes en remisión, pero esto 

puede suceder únicamente varios anos después la interrupción de la quimioterapia intensiva. 

Se debe advertir a los pacientes acerca del posible riesgo que esta droga representa para su 

capacidad para la reproducción. 

SOBREDOSIFICACION 

La dosis letal intravenosa LO", de HCI de Bendamustina es de 240 mg/m' en ratones y ratas. Las 

toxicidades Incluyeron sedación, temblores, ataxia, convulSiones y dificultad respiratoria. En toda la 

experiencia clfnlca, la dosis única máxima recibida fue de 280 mg/m' Tres de cuatro pacientes 

tratados a esta dosis mostraron cambios en el ECG que se consideraron limitantes de la dosis 

a los 7 y 21 dlas posteriores a la dosis. Estos cambios Incluyeron prolongación del intervalo OT 

(un paciente) taquicardia sinusal (un paciente), y desvio de las ondas ST y T (dos paCientes) y 

bloqueo del fasclculo anterior Izquierdo (un paciente). Las enzimas cardíacas y las fracciones de 

eyección se mantuvieron normales en todos los pacientes. 

No se conoce ningún antldoto especifico para la sobredosis de VARIMUSTINE. El manejo de la 

sobredosis debe indulr medidas de apoyo generales que induyan el monitoreo de los parámetros 

hematológicos y ECG. 

Ante la eventualidad de una sobredosificación concurrir al hospital más cerCano o comunicarse con 

los centros de toxicología: 

• Hospital Ricardo Gutiérrez: (011) 4362-6666/2247 

• Hospital Posadas: (011) 4654~648/4658-7777 

PRESENTACiÓN 1 ALMACENAMIENTO Y MANIPULACiÓN 

Manipulación y eliminación seguras 

Al igual que con otros agentes anticancerlgenos posiblemente tóxicos, se debe tener cuidado con 

la manipulación y preparación de soluciones a partir de VARIMUSTINE. Se recomienda 

de guantes y gafas de seguridad, para evitar la exposición en caso de ruptura I al o d 

derrame accidental. 
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Si una solución de VARIMUSTINE entra en contacto con la piel. se debe lavar bien la piel ~~~ / 
inmediato con agua y jabón. Si VARIMUSTINE entra en contacto con las membranas mucosas. se 

debe enjuagar bien con agua. 

Se deben tener en cuenta procedimientos para la manipulación y eliminación adecuadas de las 

drogas anticancerlgenas. 

Presentación 

VARIMUSTINE (clorhidrato de Bendamustlna) para inyección en polvo liofilizado se 

suministra en de viales de color ámbar de un solo uso que contienen 25 o 100 mg de clorhidrato 

de Bendamustina como polvo liofilizado blanco a amarillento. 

Envases conteniendo 1. 2 Y 4 unidades para la venta a público. 

Envases conteniendo 10 unidades para uso hospitalario. 

Almacenamiento 

VARIMUSTINE deberá mantenerse a 25 grados de temperatura. permitiéndose oscilaciones de 

temperatura entre 15 y 30 grados centígrados conservados en su envase original al abrigo de la luz. 

Este medicamento debe ser usado exclusivamente bajo prescripción y vlg lIancia médica y no puede 

repetirse sin nueva receta médica. 

MANTENER ESTE Y TODOS LOS MEDICAMENTOS FUERA DEL ALCANCE DE LOS NlfiIOs. 

VARlFARMA S.A. 

Eme.to de las Carrer •• 2469, Beccar (B1643AVK) - Buenos Aires .. Argentina 

Directora Técnica: LIII.n. e.atrlz Azn.r 
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