“ 2011 — Afio del Trabajo Decente, la Salud y Seguridad de los Trabajadores

Ministede Salud SPOSICION° L & 33

Secretaria de Politicas,

Regulacion e Institutos
ANMAT.

BUENOS AIRES, 2 7 JUN 2011

VISTO el Expediente N°© 1-0047-0000-020576-10-7 del Registro de
esta Administracion Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia

Médica(ANMAT), y

CONSIDERANDO:

Que por las presentes actuaciones LABORATORIO VARIFARMA S.A.
solicita se autorice la inscripcibn en el Registro de Especialidades Medicinales
(REM) de esta Administracion Nacional, de una nueva especialidad medicinal, la
que sera elaborada en la Replblica Argentina.

Que de la misma existe por lo menos un producto similar autorizado
para su consumo publico en el mercado interno de un pais integrante del Anexo I
del Decreto 150/92.

Que las actividades de elaboracion y comercializacion 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
complgmmenta rias)_ |

Que la solicitud presentada encuadra en el Art. 3° del Decreto
150/92 (T.O. Decreto 177/93 ).

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

Que consta la evaluacion técnica producida por el Instituto Nacional
de Medicamentos, en la que informa que el producto estudiado reune los
requisitos técnicos que contempla la norma legal vigente, y que los
establecimientos declarados demuestran aptitud para la elaboracion y el control
de calidad del producto cuya inscripcidén en el Registro se solicita.

Que consta la evaluacion técnica producida por la Direccién de
Evaluacién de Medicamentos, en la que informa que la indicacién, posologia, via
de administracién, condicién de venta, y los proyectos de rétulos y de prospectos
se consideran aceptables y rednen los requisitos que contempla la norma legal
vigente.

Que los datos identificatorios caracteristicos a ser transcriptos en los
proyectos de la Disposicion Autorizante vy del Certificado correspondiente, han
sido convalidados por las areas técnicas precedentemente citadas.

Que la Direccion de Asuntos IJuridicos de esta Administraciéon
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 inscripcion en el REM de la
especialidad medicinal objeto de la solicitud.

Que se actua 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 ADMINISTRACION NACIONAL DE
MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA
DISPONE:
ARTICULO 1°- Autorizase la inscripcién en el Registro Nacional de Especialidades
Medicinales ( REM ) de la Administracién Nacional de Medicamentos, Alimentos y
Tecnologia Meédica de la especialidad medicinal de nombre comercial
VARIMUSTINE y nombre/s genérico/s BENDAMUSTINE CLORHIDRATO, la que
sera elaborada en la Republica Argentina, de acuerdo a lo solicitado, en el tipo de
Tramite N° 1.2.1 , por LABORATORIO VARIFARMA S.A., con los Datos
Identificatorios Caracteristicos que figuran como Anexo I de la presente
Disposicion y que forma parte integrante de la misma.
ARTICULO 2¢ - Autorizanse los textos de los proyectos de rétulo/s y de
prospecto/s figurando como Anexo II de la presente Disposicidon y que forma
parte integrante de la misma.
ARTICULO 39 - Extiéndese, sobre la base de lo dispuesto en los Articulos
precedentes, el Certificado de Inscripcion en el REM, figurando como Anexo III
de la presente Disposicion y que forma parte integrante de la misma.
ARTICULO 49 - En los rotulos y prospectos autorizados debera figurar la leyenda:
ESPECIALIDAD MEDICINAL AUTORIZADA POR EL MINISTERIO DE SALUD
CERTIFICADO N©, con exclusion de toda otra leyenda no contemplada en la
norma legal vigente.

ARTICULO 5°- Con caracter previo a la comercializacion del producto cuya
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inscripcion se autoriza por la presente disposicion, el titular del mismo debera
notificar a esta Administracion Nacional la fecha de inicio de la elaboracién o
importacion del primer lote a comercializar a los fines de realizar la verificacion
técnica consistente en la constatacion de la capacidad de produccion y de control
correspondiente.

ARTICULO 6° - La vigencia del Certificado mencionado en el Articulo 3° sera por
cinco (5) afios, a partir de la fecha impresa en el mismo.

ARTICULO 79 - Registrese. Inscribase en el Registro Nacional de Especialidades
Medicinales al nuevo producto. Por Mesa de Entradas notifiquese al interesado,
haciéndole entrega de la copia autenticada de la presente Disposicion,
conjuntamente con sus Anexos I, II, y III . Girese al Departamento de Registro a
los fines de confeccionar el legajo correspondiente. Cumplido, archivese.

i
!
i
!

EXPEDIENTE N©:1-0047-0000-020576-10-7

DISPOSICION No:  f4 b33 /ml;:,, .:a
) Dr. OTI:TAéngN OR
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ANEXO I

DATOS IDENTIFICATORIOS CARACTERISTICOS DE LA ESPECIALIDAD
MEDICINAL INSCRIPTA EN EL REM MEDIANTE

DISPOSICION ANMAT No: B & 33

Nombre comercial: VARIMUSTINE
Nombre/s geneérico/s: BENDAMUSTINE CLORHIDRATO.

Industria: ARGENTINA.
Lugar/es de elaboracion: ERNESTO DE LAS CARRERAS N°© 2469, BECAR,
PROVINCIA DE BUENOS AIRES.
Los siguientes datos identificatorios autorizados por la presente disposicion se

detallan a continuacion:

Forma farmacéutica: POLVO LIOFILIZADO PARA INYECTABLE.

V' Nombre Comercial: VARIMUSTINE 100 mg.

Clasificacion ATC: LO1AAQ9.

Indicacion/es autorizada/s: contiene bendamustina una droga alquilante
indicada para el tratamiento de pacientes con: leucemia linfocitica cronica (cll).
Aun no se ha establecido la eficacia en relacién con otras terapias.de primera
linea. Linfoma no hodgkin (nhl) de células B inactivo que no ha progresado
durante el tratamiento o0 en los seis meses posteriores al tratamiento con

u rituximab o con un régimen que contiene rituximab.
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Concentracion/es: 100 mg de BENDAMUSTINA CLORHIDRATO.
Formula completa por unidad de forma farmacéutica 6 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 0 Semisintético
Via/s de administracion: IV/INFUSION 1V.
Envase/s Primario/s: FRASCO AMPOLLA DE VIDRIO AMBAR TIPO I CON TAPON
DE CAUCHO BROMOBUTILO Y PRECINTO DE ALUMINIO
Presentacidn: envases conteniendo 1, 2, 4 y 10 frascos ampolla, siendo el dltimo
para uso hospitalario exclusivo.
Contenido por unidad de venta: envases conteniendo 1, 2, 4 y 10 frascos
ampolia, siendo el Gltimo para uso hospitalario exclusivo.
Periodo de vida Util: 36 meses
Forma de conservacién: TEMPERATURA CONTROLADA DE 25°C; PRESERVAR DE
LA LUZ Y LA HUMEDAD.

Condicién de expendio: BAJO RECETA ARCHIVADA.

Forma farmacéutica: POLVO LIOFILIZADO PARA INYECTABLE.

Nombre Comercial: VARIMUSTINE 25 mg.

Clasificacion ATC: LO1AAQ9.

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

indicada para el tratamiento de pacientes con: leucemia linfocitica cronica (cll).
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Aun no se ha establecido la eficacia en relacién 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.

Concentracion/es: 25 mg de BENDAMUSTINA CLORHIDRATO.

Formula completa por unidad de forma farmacéutica ¢ porcentual:

Genérico/s: BENDAMUSTINA CLORHIDRATO 25 mag.

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

Via/s de administracion: IV/INFUSION 1V.

Envase/s Primario/s: FRASCO AMPOLLA DE VIDRIO AMBAR TIPO I CON TAPON
DE CAUCHO BROMOBUTILO Y PRECINTO DE ALUMINIO

Presentacion: envases conteniendo 1, 2, 4 y 10 frascos ampolla, siendo el Ultimo
para uso hospitalario exclusivo.

Contenido por unidad de venta: envases conteniendo 1, 2, 4 y 10 frascos
ampolla, siendo e! Gltimo para uso hospitalario exclusivo.

Periodo de vida Util: 36 meses

Forma de conservacion: TEMPERATURA CONTROLADA DE 25°C; PRESERVAR DE
LA LUZ Y LA HUMEDAD.

Condicién de expendio: BAJO RECETA ARCHIVADA.

DISPOSICION NO: [' [l 3 3 wuﬁ "

i Dr. OTTO A, ORSINGHER
SUB-INTERVENTOR
: : ANMAT.

S
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ANEXO II
TEXTO DEL/LOS ROTULO/S Y PROSPECTO/S AUTORIZADO/S
DE LA ESPECIALIDAD MEDICINAL INSCRIPTA EN EL REM MEDIANTE

DISPOSICION ANMAT N© 4 [' 3 3

Dr. DTTO A. DRBINGHER

SUB-INTERVENTOR
AN MAT.

;‘V‘ﬁ“ L..({q
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ANEXO III

CERTIFICADO

Expediente N°: 1-0047-0000-020576-10-7
El Interventor de la Administracion Nacional de Medicamentos, Alimentos vy
Tecnologia Médica (ANMAT) certifica que, mediante la Disposicion N°©
44_4_3_3_, y de acuerdo a lo solicitado en el tipo de Tramite N° 1.2.1. ,
por LABORATORIO VARIFARMA S.A., se autorizd la inscripcion en el Registro de
Especialidades Medicinales (REM), de un nuevo producto con los siguientes datos
identificatorios caracteristicos:
Nombre comercial: VARIMUSTINE
Nombre/s genérico/s: BENDAMUSTINE CLORHIDRATO.
Industria: ARGENTINA.
Lugar/es de elaboracion: ERNESTO DE LAS CARRERAS N° 2469, BECAR,
PROVINCIA DE BUENQOS AIRES.
Los siguientes datos identificatorios autorizados por la presente disposicion se

detallan a continuacion:

Forma farmacéutica: POLVO LIOFILIZADO PARA INYECTABLE.

Nombre Comercial: VARIMUSTINE 100 mg.

Clasificacion ATC: LO1AA09.

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

indicada para el tratamiento de pacientes con: leucemia linfocitica cronica (cll).
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Aun no se ha establecido la eficacia en relacién 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 © con un régimen que contiene rituximab.

Concentracién/es: 100 mg de BENDAMUSTINA CLORHIDRATO.

Formula completa por unidad de forma farmacéutica 6 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

Via/s de administracion: IV/INFUSION IV,

Envase/s Primario/s: FRASCO AMPOLLA DE VIDRIO AMBAR TIPO I CON TAPON
DE CAUCHO BROMOBUTILO Y PRECINTO DE ALUMINIO

Presentacidn: envases conteniendo 1, 2, 4 y 10 frascos ampolla, siendo el dltimo
para uso hospitalario exclusivo.

Contenido por unidad de venta: envases conteniendo 1, 2, 4 y 10 frascos
ampolla, siendo el Gitimo para uso hospitalario exclusivo.

Perfodo de vida Util: 36 meses

Forma de conservacion: TEMPERATURA CONTROLADA DE 25°C; PRESERVAR DE
LA LUZ Y LA HUMEDAD.

Condicion de expendio: BAJO RECETA ARCHIVADA.

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

Clasificacion ATC: LO1AAD9.

Indicacién/es autorizada/s: contiene bendamustina una droga alquilante
indicada para el tratamiento de pacientes con: leucemia linfocitica crénica (cll).
Aun no se ha establecido la eficacia en relacién con otras terapias de primera
linea. Linfoma no hodgkin (nhl) de células B inactivo que no ha progresado
durante el tratamientc o en los seis meses posteriores al tratamiento con
rituximab o con un régimen que contiene rituximab.

Concentracién/es: 25 mg de BENDAMUSTINA CLORHIDRATO.

Formula completa por unidad de forma farmacéutica ¢ 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

Via/s de administracion: IV/INFUSION IV.

Envase/s Primario/s: FRASCO AMPOLLA DE VIDRIO AMBAR TIPO I CON TAPON
DE CAUCHO BROMOBUTILO Y PRECINTO DE ALUMINIO

Presentacion: envases conteniendo 1, 2, 4 y 10 frascos ampolla, siendo el ultimo
para uso hospitalario exclusivo.

Contenido por unidad de venta: envases conteniendo 1, 2, 4 y 10 frascos
ampolla, siendo el ultimo para uso hospitalario exclusivo.

Periodo de vida Util: 36 meses

Forma de conservacion: TEMPERATURA CONTROLADA DE 259C; PRESERVAR DE
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LA LUZ Y LA HUMEDAD.
Condicion de expendio: BAJO RECETA ARCHIVADA.
Se extiende a LABORATORIO VARIFARMA S.A. el Certificado N©°

' 5 6 3 3 O , en la Ciudad de Buenos Aires, a los dias del mes

dez 7 JUN 2011 de , siendo su vigencia por cinco (5) afios a partir de

la fecha impresa en el mismo.

[
DISPOSICION (ANMAT) NO:[‘ [. 3 3 %‘N““\b

Dr. OTTH A. ORSINGHER
SUB-INTERV ENTOR®R
ANM. AT,
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9. PROYECTO DE ROTULQS

VARIMUSTINE 25 MG
CLORHIDRATO DE BENDAMUSTINA
POLVO LIOFILIZADO PARA INYECTABLE

Envase x 1 frasco ampolla

Venta bajo receta archivada Industria Argentina
Composicion
Cada frasco ampolla contiene (mg/amp):

MATERIA PRIMA 25 mg

Bendamustine HCH 25.000 mg
Manitol 42.500 mg

Hidroxido de sodio csppH25-3,5

6 Acido Clorhidrato

POSOLOGIA: ver prospecto adjunto

LOTE:

FECHA DE VENCIMIENTO:

PRESENTACION:

Envases conteniendo 1, 2 y 4 frascos ampolla para la venta a pablico.
Envases conteniendo 10 frascos ampolla para uso hospitalario.

MODO DE CONSERVACION: Los viales deberdn mantenerse a 25 grados de
temperatura, permitiéndose oscilaciones de temperatura entre 15 y 30 grados centigrados
conservados en su envase original al abrigo de la luz.

ESTE MEDICAMENTO DEBE SER USADO EXCLUSIVAMENTE BAJO PRESCRIPCION Y
VIGILANCIA MEDICA Y NO PUEDE REPETIRSE SIN NUEVA RECETA MEDICA.
MANTENER ESTE Y TODOS LOS MEDICAMENTOS FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS.

VARIFARMA S.A,
Ernesto de las Carreras 2469, Beccar (B1643AVK) - Buenos Aires - Argentina
Directora Técnlca: Lillana Beatriz Aznar
Farmacéutica.

Especlalidad medicinal autorizada por el Ministerlo de Salud
Certlficado nro. xxxxx
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9. PROYECTO DE ROTULOS
VARIMUSTINE 100 MG
CLORHIDRATO DE BENDAMUSTINA
POLVO LIOFILIZADO PARA INYECTABLE

Envase x 1 frasco ampolla

Venta bajo receta archivada Industria Argentina
Composicidén
Cada frasco ampolla contiene (mg/amp);

MATERIA PRIMA 100 mg
Bendamustine HCI ' 100.000 mg
Manitol 170.000 mg
Hidréxido de sodio
6 Acido Clorhidrato csppH2,56-3,5

POSOLOGIA: ver prospecto adjunto

LOTE:

FECHA DE VENCIMIENTO:

PRESENTACION:

Envases conteniendo 1, 2 y 4 frascos ampolla para la venta a plblico.
Envases conteniendo 10 frascos ampolla para uso hospitalario.

MODO DE CONSERVACION: Los viales deberan mantenerse a 25 grados de
temperatura, permitiéndose oscilaciones de temperatura entre 15 y 30 grados centigrados
conservados en su envase original al abrigo de la fuz.

ESTE MEDICAMENTO DEBE SER USADO EXCLUSIVAMENTE BAJO PRESCRIPCION Y
VIGILANCIA MEDICA Y NO PUEDE REPETIRSE SIN NUEVA RECETA MEDICA.
MANTENER ESTE Y TODOS LOS MEDICAMENTOS FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS.

VARIFARMA S.A.
Ernesto de las Carreras 2469, Beccar (B1643AVK]) - Buenos Alres - Argentina
Directora Técnica: Llliana Beatrlz Aznar
Farmacéutica.

Especlalidad medicinal autorizada por el Ministerlo de Salud
Certificado nro. xxox
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8. Proyecto de Prospecto

VARIMUSTINE
CLORHIDRATO DE BENDAMUSTINA 25 Y 100 MG
POLVO LIOFILIZADO PARA INYECTABLE

Industria Argentina
Venta bajo receta archivada

FORMULA CUALI-CUANTITATIVA:

Cada frasco ampolla contiene

Bendamustina HCI 25,000 mg 100,000 mg

Manitol 42,500 mg 170,000 mg

Hidréxido de Sodio o Acido

Clorhidrico csp pH25-3,5 PH2,53,5
INDICACIONES

VARIMUSTINE para inyeccién contiene Bendamusting, una droga alquilante indicada para e
tratamiento de paciantes con:

« Leucemia linfocitica cronica (CLL, por sus siglas en ingiés). Aln no se ha establecido ia
eficacia en refacidn 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 tratamlento con rituximab o con un régimen que
contiene rituximab.

POSOLOGIA Y ADMINISTRACION

Para CLL
« Dosis recomendada; 100 mg/m? administrados como infusién intravenosa en un lapso de 30
minutos ios Dias 1 y 2 de un ciclo de 28 dias, por un maximo de 6 ciclos.

» Postergacion de ia dosis, modificaciones de la dosis y reinicio de ia terapia para CLL: La
administracion de VARIMUSTINE se debe postergar en caso de toxicidad hematologica de
Grado 4 o toxicidad no hematoldgica significativa desde el punto da vista ciinico de grado 22. Una
vez que se ha recuperado la foxicidad no hematolégica ai Grado <1 y/o los recuentos sanguineos
han mejorado [recuento absoluto de neutrdfilos (ANC 21 x 108, plaguetas 2 75 x 10“/!]. se pueda
reiniciar el tratamiento con VARIMUSTINE a criterio del médico a cargo dei tratamiento,
Asimismo, es posibie que sea necesario realizar una reduccion de la dosis. ( consultar adveriencias y
precauciones)

+ Modificaciones de la dosis para toxicidad hematolégica: pare toxicidad de Grado 3 0 mayor, reducir
la dosis a 50 mg/m? los Dias 1 y 2, en caso de recurrencia de toxicidad Grado 3 o mayor,
reducir 1a dosis a 25 mg/m? jos Dias 1y 2,

« Modificaciones de |la dosis para toxicidad no hematoldgica: para toxicidagd de Grade 3 o
mayor, significativa desde ei punto de vista clinico: reducir la dosls a 50 mg/m? jos Dias 1y 2 de
cada ciclo.

Proyecto de prospecto Pdgina 1 de I5







Fuede ser necesario considerar la posibilidad de realizar un aumento progresiva de ta dosis\gg
ciclos posteriores, a criterio del medico a carge dei tratamiento.

Para NHL:

Dosis recomendada: 120 mg/m? administrados como infusién intravenosa durante un lapso de 60
minutos los Dlas 1 y 2 de un ciclo de 21 dfas, por un méaximo de 8 cicios.

Postergacién de la dosis, modificaciones de la dosis y reinicio de la terapia para NHL. La
administracion de VARIMUSTINE se debe postergar en caso de toxicidad hematolégica de
Grado 4 o una toxicidad no hematoibgica significativa desde ei punto de vista ciinico de
Grado 2 2. Una vez que se ha recuperado ia toxicidad no hematolégica a Grado 1 yfo los recuentos
sanguineos han mejorado [recuento absoiuto de neutréfilos (ANC 24 x 10%I, plaquetas 2 75 x
10%i], se puede reiniclar el tratamiento con VARIMUSTINE a criteric de! médico a cargo del
tratamiento. Asimismo, es posibie que sea necesario realizar una reduccion de la dosis. (consultar
advertencias y precauciones).

« Modificaciones de la dosis para toxicidad hematolégica: para loxicidad de Grado 4, reducir la
dosis a 90 mg/m? los Dias 1 y 2 de cada cicio, en caso de recurrencia de toxicidad de Grado
4, reducir la dosis a 60 mg/m® los Dias 1 y 2 de cada ciclo.

» Modificaciones de la dosis para toxicidad no_hematoidgica para toxicidad de Grado 3 o
mayor: reducir 1a dosis a 80 mg/m? los Dias 1 y 2 de cada ciclo, en caso de recurrencia de
toxicidad de Grado 3 o mayor, reducir la dosis a 60 mg/m® los Dias 1 y 2 de cada ciclo.

MODO DE USO

Reconstitucién/Preparacién para ia administracién Intravenosa:

VARIMUSTINE para inyaccidn se debe raconstiluir y diiuir antes de ia infusion.

Reconstituir asépticamente cada viai de 100 mg de VARIMUSTINE con 20 mi de sdio agua
estéril para inyectabies USP vy cade vial de 25 mg de VARIMUSTINE con 5 ml de sélo agua
estérii para inyectables USP. Agitar bien para oblener una solucién transparente, incolora a
amarillenta con una concentracién de 5 mg/mi de Clorhidrato de Bendamustina El polvo liofilizado
se debe disolver por compieto a ios 5 minutos. Si se observa materia particulada, no debe utilizarse el
producto reconstituido.

Extraer asépticamente ei volumen necesario para ia dosis requerida {sobre la base de ura
concentracién da & mg/mi) y transferir inmediataments a un recipiente para infusién de 500 ml de
clorurc de sodio para inyeccldn al 0,8% o dextrosa al 2.5%/cioruro de sodio para
inyeccidn al 0,45%. La concentracidon final resuitante de Clorhidrato de Bendamustina en un
racipiente para infusion debe ser de entre 0,2 y 0,6 mg/ml. La solucion reconstituida debe
transferirse a un recipiente para Infusién dentro de ios 30 minutos de la reconstitucion.
Después de la transferencia, mezclar por completo ios contenidos del recipiente para
infusion. La mezcia debe ser una soiucion transparente e incolora a ligeramente amarillenta.

Usar agua estéril caiidad inyectabie para la reconstitucion y luego cloruro de sodio para inyeccidn
al 0,.9% o dextrosa al 2.5%/cloruro de sodio al 0,45% para la dilucibn, como se indicd
anteriormante. No se ha demostrado que otros diluyentes sean compatiblas.

Se debe inspeccionar a los productos farmecolbgicos parenterales para detectar materia
particulada y alteraciones dei color antes de la administracién, siempre que la solucion y

|
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Eliminar {a solucién que no se utllice, de acusrdo con los procedimientos institucionales para
productos antineopiasicos.

Estabilidad de la mezcla:

VARIMUSTINA no contiene conservantes antimicrobianos. La mezcla debe ser preparada ai
momento mas proximo cercang a la administracién al paciente.

Una vez diluida con cloruro de sodio para inyeccién al 0,9% o dextrosa al 2.5%/cioruro de
sodio para inyeccion al 0,45%, la mezcla final permanece estabie durante 24 hs. cuando se
la almacena refrigerada 2-8°C o durante 3 horas cuando se almacena a temperatura
ambiente (15-30°C) y a luz ambiente. La administracion de VARIMUSTINA se debs
completar dentro de este periodo.

DESCRIPCION PRESENTACION Y CONCENTRACIONES

Viales de un solo uso de VARIMUSTINE para inyeccién que contienen 25 o 100 mg de Clorhidrato de
Bendamustina como poivo liofilizado blanco a amarillento.

VARIMUSTINE contiene ciorhidrato de Bendamustina, una droga aiquilante en el principio activo.

El nombre quimico del ciorhidratp de Bendamustina es 1 H-benzimidazol-2- 4cido butirico, 5-[bis
(2-cloroetilo)amino]-1-metil-, monoclornidrato.  Su  formula  molecular  emplrica es
C16H2ICi2N302, HC!, y ei peso molecular es 394,7. El clorhidrate de Bendamustina contiene un
grupc mecloretamina y un anilio heterociclico de benzimidazol con un sustitutc de acido butlrico y
tiene ia siguiente férmuia estructural.

CI'CHf(H;\

€1-CH;-CH, N N
>——(CH,:,-coon-Ha
N

CH,

VARIMUSTINE para inyeccién estd disefhado para la infusién intravenosa Onicamente
después de la reconstitucidn con § ml de agua estérii para inyeccidbn USP, para la
concentracién de 25 mg v con 20 ml de agua estéril para inyeccidon USSP, para la
concentracidon de 100 mg, y después de una mayor dilucidn con cloruro de sodio para
inyeccién ai 0,9% USP, o dextrosa al 2,5%/cloruro de sodio para Inyectables ai 0,45%
USP. Se suministra como polvo licfillzado bianco a amariliento estérii en un vial para un solo
use. Cada vial contiene 25 mg de clorhidrato de Bendamustina y 42,5 mg de manitol y 100 mg de
cigrhidrato de Bendamustina y 170 mg de manitoi,

Ei pH de ia solucidn reconstituida es de 2,5-3,5.

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

hiparsensibiidad conocida (por ejempic por reacciones anafildcticas y anafilactoides) a la
Bendamustina o el manitol. (consuitar advertencias y precauciones)

ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES
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« Mielosupresion:
Los paciantes que reciben tratamiento con VARIMUSTINE tienen probabilidades de experimentar
mielosupresion.

Infecciones: En los dos estudios sobre NHL, el 98% de los pacientes tuvo mislosupresion de
grado 3-4 (consultar tabia4). Tres pacientes {2%) murieron debidc a reacciones adversas
relacionadas con mielosupresion, uno tuvo septicerriia neutropénica, otro hemorragia alveolar
difusa con trombocitopenia de grado 3 y el tercero neumonia a causa de una infeccion cportunista
{CMV).

En caso de mielosupresion relacionada con el tratamiento se debe monitorear atentamente los
leucocitos, ias plaquetas, la hemoglobina (Hgb) y los neutrdfiics. En los ensayos cilnicos se
monitorearon los recuentos sanguineos todas ias semanas ai inlcio. Se observaran nadires
hematoibgicos predominantemente en la tercera semana de terapia. Es posibie que los nadires
hematoldgicos requieran una postergacién de ia dosis si la recuperacidn hacia los valores
recomendados no se ha producido ai primer dia del siguiente cicio programado. Antes de! inicio
del siguiente ciclo de terapia, el ANC debe ser 21 x 10°), piaquetas = 75 x 10%i. {consultar
posciogia y administracion).

Se han informado infecciones incluida neumonia y septicemia en pacientes de ensayos
clinicos en informes postericres aia comerclalizacién. Se ha asociade a las Infecciones con
internacion, el shock séptico y ia muerte. Los pacientes con mielosupresion que siguen el
tratamiento con VARIMUSTINE son mas propensos a contraer infecclones. Se debe advertir a
los pacientas que se comuniquen con un médico si tiene sintomas o signos de infeccion.

» Reacciones a la infusidn y anafilaxia:

Se han producido frecuentemente reacciones relacionadas con la infusién en ensayos ciinicos
{los sintomas incluyen fiebre, prurito, escalofrios y sarpullide). En raras ocasiones se han
producido raacciones anafilcticas y anafilactoides severas, particularmente en el segundo
cicio de terapia y en los ciclos posteriores. Monitorear clinicamente e interrumpir ia
administracidén de ia droga si se detectan reacciones severas. Se debse consultar a ios
pacientes acerca de los sintomas que indiquen reacciones relacionadas con la infusién
después de su primer ciclo de terapia. En general a ios pacientes que experimentaron
reacciones ajérgicas de grado 3 o peores no se los expuso nuevamente al tratamiento. Se
debe considerar ia posibilldad de tomar medidas para prevenir las reacciones severas, que
incluyen la administracién de antihistaminicos, antipiréticos, corticoides en ios cicios
posteriores en ei caso de pacientes que previamente experimentaron reacciones de grado 1 o
2 relacionadas con la infusion, 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 infusién,

= Sindrome de lisis tumoral:

Se ha informado sindrome de lisis tumoral asociado con el tratamiento con VARIMUSTINE en
ensayos ciinicos y en informes posteriores a ta comercializacién. El inicio del sindrome de lisis
tumoral tiende a producirse dentro de! primer cicic del tratamiento con VARIMUSTINE y sin
intervancién podria provocar insuficiencia renal aguda y la muerte. Las medidas preventivas
inciuyan mantener un estado de volumen adecuado y un monitoreo minucioso de la quimica
sanguinea, en especial de los niveies de potasio y acido drico. El allopurino! se ha ushdo
también durante el inicic da la terapia con VARIMUSTINE pero puede aumg
toxicidad cutdnea cuando se administran juntos.
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« Reacciones cutaneas:

Se han informado una serie de reacciones cutdneas en informes de farmacovigilancia y en
ensayos ciinicos. Estos eventos han inciuido sarpullido, reacclones cutaneas toxicas y
exantema vesicuiar. Aigunos eventos se han producido cuando se administrd VARIMUSTINE
en comblinaciébn con oiros agentes cancerigenos, por io tanto, no esta determinada con
precision ia relacién con VARIMUSTINE.

En un estudio de VARIMUSTINE (80 mg/m?) en combinacion con Rituximab, se produjo un
caso de necrblisis epidérmica tdxica. Se han informade casos de sindrome de Stevens-
Jhonson, azigunos mortales, cuando se administrd VARIMUSTINE simultaneamente con
Ailopurinol y otros medicamentos que se saben producen estos sindromes. No se puede
determinar la reiacién con VARIMUSTINE.

Cuando se producen reacciones cutineas, estas pueden ser progresivas y aumentar su
severldad si se continGia ei tratamiento. Por lo tanto se debe monitorear atantamente a los
pacientes que presenten reacciones cutaneas. Si las reacciones son severas o progresivas
interrumpir la administracién de VARIMUSTINE.

+ Dtras neopiasias malignas:

Existen informes de enfermedades precancerosas y neoplasias malignas en pacientes que
han recibido tratamisnto con VARIMUSTINE, que incluyen sindrome mielodisplasico, tratarnos
mieioproliferativos, leucemia mieloide aguda y carcinoma bronquial. No se puede determinar
ia refacion con VARIMUSTINE.

¢ Extravasacion:

Hay reportes post comerciallzacidn de extravasacion de Bendamusiina que resuitaron en
hospitalizacién de eritama, marcada hinchazén y dotor. Deben tomarse precauciones para
evitar la extravasacidén incluido e monkoreo de! sitio de ia infusidn intravenosa por
enrgjecimienta, hinchazén, dolor, infaccién y necrosis durante y después de la administracion
de VARIMUSTINE.

+ UUso durante &l embarazo:

VARIMUSTINE puede producir dafio fatal cuando se lo adminisira 2 mujeres embarazadas. La
administracién de dosis Unicas intraperitonaales de Bendamustina an ratones y ratas durante
la organogenia provocd resorciones, malformaciones asqueléticas y viscerales y una
disminucidn dei peso fetai (consultar uso en poblacionas especificas).

REACCIONES ADVERSAS

Las reacciones advarsas no hematoldgicas més comunes para CLL (frecuencia 2 15%) son pirexia,
nauseas y vomitos. (Ver experiencia de estudios clinicos en CLL)

Las reacciones adversas no hematolégicas mas comunes para NHL (frecuencia z 15%) son
nauseas, fatiga, vémitos, diarrea, pirexia, constipacién, arorexia, 108, dolor de cabeza, disminucion
dei peso, disnea, sarpullido y estomalitis. (var experiencia de estudios clinicos an NHL)

Las anomallas hemalolégicas mas comunes para ambas indicaciones (frecuencia 2 15%) son
linfopenia, anemia, leucopania, trombocitopenia, y neutropenia.

s - Experlencia de estudios clinlcos en CLL;
La Tabla 1 incluye las reacciones adversas emergentes del tratamiento independientemente de
las causas a las que se las alribuye, que se informaron en un % z 5 de los pacientes e
de Ios grupos de tratamiento en el estudio clinico alealorio Sobre CLL.
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Tabla 1: Reacciones adversas no hematolégicas que se producen en un estudio
ciinico aleatorio sobre CLL en al menos el 5% de los pacientes.

Cantidad {%) de pacientes

BENDAMUSTINE Clorambucilo
{N = 153) (N=143)
T;;;’:J:’ Gradod / 4 T;':::o':s Gradod/ 4

Numero total d

| patientes con al menoq 121 (79) 52 (34) 96 (67) 25{(17)
una reaccion adversa
Trastomos

| gastrointestinales
Nausea 31(20) 1(<1) 21(15) 1{<1)
Vémitos 24(18) 1 (<1} 9 (6) 0
Diarrea 14 () 2(1) 5 (3) 0
Trastornos genecrales
en el sitio
administraclén
Pirexia 36(24) 6 (4) 8 (8) 2{1
Fatiga 14 (D) 2(1) 6 (6) 0
Astenia 13 (8) o 6 (4} 0
Escalofrios 9 (6) 0 1(=<1) 0
Trastornoa del sistema
Inmunolégico
Hipersensibliidad 7(5 |21 13(2) 10
Infecciones e
infestaciones
Nasofaringitis 10(7) 0 12(3) 0
Infeccion 9(6) 3(2) 1(<1) 1(<1)
Herpes simplex 5(6) 0 7(5) 0
Investlgaclones
Disminucién del peso 11(7) | 0 [5(3) [ O
Trastornos de
Metabollsmo y
nutricién
Hiparuricemia 11(7) 132 12(1) [ 0
Trastornos
respiratorios, tordcicos
y mediastinicos
Tos 8 (4) 1 1(<1) | 7 (5) [1(<1)
Trastornos y
subcutineo
Sarpuliido 12(8) 4(3) 7{5) 3(2)
Prurito B(5) 0 2(1) 0

En la Tabia 2, se describen los valores de los analisis de laboratorio de hematologia de
Grado 3 y 4 por grupo de tratamiento en el estudio ciinico aleatorio sobre CLL. Estos
hailazgos confirman los efectos mielosupresores observados en paclentes tratados con
Bendamustine. Se administrarcn transfusiones de glébulos rojos al 20% de los pacientes
que recibieron Bendamustina en comparacién con el 6% de ios pacientes que recibiero

Ciorambucilo.
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Tabla 2: Incidencia de anomalias de laboratorio en pacientes que recibisron Bendamus
Ciorambucil en un ensayo clinico aleatorio scbre CLL

BENDAMUSTINE = 150 Clorambucilo N = 141
Anomalia de laboratorio Todos ios| Grado 3/4 n (%) |Todos los|Grado3/4 n (%)
grados n (%) grados n (%)
Disminycién de hemoglobina | 134(89) 20(13) 115(82) 12 (D)
Disminucién de \as plaquetas [118(77) 18(11) 110(78) 14{10)
Disminucién de leucocitos 92(61) 48(28) 26(18) 4B
Disminucién de los linfocitos  (102(68) 70(47) 27(19) 6(4)
Disminucion de los neutrdfilos [113(75) 65(43) 86(61) 30(21)

En el estudio clinico aleatorizado sobre CLL, el 34% de los pacientes tenia valores de bilirrubina
mas altos, algunos sin presentar aumentos signlficativos reiacionados en ios valores de AST y ALT.
Se presentd un aumento en la bilirrubina de grado 3 0 4 en ¢l 3% de [os pacientes. Los aumentos
de los valores de AST y ALT de grado 3 o 4 se limitaron a 1 y 3% de ios pacientes respectivamente.
Los pacientes que recibieran tratamiento con VARIMUSTINE también pueden presentar cambios en
sus niveles de creatinina si se detectan anomalias se deben continuar monitoreando estos
parametros a fin de asegurar que no se produzca un deteriore significativo.

+ Experlencia de estudlos ciinicos en NHL:
L.os datos que se describen a continuacion refiejan la exposicién a VARIMUETINE en 176 pacientes
con NHL de células B inactive tratados en dos estudios de un soio grupo. L.a pobiacién tenia entre
31 y 84 afios, el 60% eran hombres y el 40% mujeres. La distribucion de razas era la siguiente: 89
% de raza bianca, 7% de raza negra, 3 % de raza hispana, 1 % de otra raza y <1% de raza asiatica,
Estos paclentes recibleron VARIMUSTINE en una dosis de 120 mg/m?® por via intravenosa los dias
1y 2 por un maximo de 8 ciclos de 21 dias.

En la Tabla 3, se muestran las reacciones adversas que se produjeron en al menos el 5% de ios
pacientes con NHL, independientemente de la severidad. Las reacciones adversas no
hematoidgicas mas comunes (>-30%) fueron nduseas (75%), fatiga (57%), vomitos (40%), diarrea
(37%) y pirexia {34%}. Las reacciones adversas mas comunes no hemetolégicas de Grado 3 6 4
(5% fueron fatiga (11 %), neutropenia febril (6%). y neumonia, hipopotasemia y deshidratacion, cada
una de esltas fue informada en el 5%.

Tabia 3: Reacciones adversas no hematoiéglcas que se¢ protujeron an al menos ei 5% He
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pacientes con NHL tratados con Bandamustine para clase de sistema de 6rganos y tér

preferido {(N=1786)
Nimero (%) de pacientes*
Todos los Grados 3/4
grados
Cantldad total de paclentes | 176 {(100) 84 (53)
con al menos una reacclén
adversa
Trastornes cardiacos
Taquicardia 13 () 10
Trastornos
| gastrointestinales _
Nausea 132 (75) 7(4)
\Vomitos 71 {40) 5(3
Diarrea 65 (37) 6(3)
Estrefiimiento 51 (29) 1(=1)
Estomatitis 27 (15) 1{<1)
Bolor abdominal 22 (13) 2(1)
Dispepsia 20 (11) 0
Reflujo gastroesofagico 18 (10) 0
Sequedad en la boca 15 (9) 1 (<10
Dolor abdominal superior 8(5) 0
Distensién abdominal 8 (5) 0
Trastornos gencrales en el
lugar de administracion
Fatiga 101 (57) 19({11)
Pirexia 59 (34) 3(2)
Escalofrios 24 (14) 0
Edema periférico 23(13) 1<)
Astenia 19 (11) 4 (2)
Dolor de pache 11 (6) 1{<1)
Dolor en el sitio de infusién 11 () Q
Bolor 10(6) 0
Bolor en el sitio de cateter a (5 0
infecciones e Infestacionas
Herpes zdster 18 (10} 5 (3)
Infeccidn del tracto
respiratorio superior 18 (10) 0
Infeccién del tracto urinario 17(10) 4(2)
Sinusitis 16(8) 0
Neumgnia 14 (8} g9(5
Neutropenia febril 11(6) 11(6)
Candidiasis oral 11 (6) 2(D)
Nasofaringitis _11(6) 0
Investigaciones
Pérdida de peso 31(18) 3(2)
Trastomos en ei
rnetabolismo y nutricién
Anorexia 40(23) (2)
Deshidratacion 24 (14) 8 {5)
Disminucién del apetito 22(13) 1(<1)
Hipopotasiemia 15(9) 9{5)
Trastornos en el musculo
esquelético y tejido ﬂ
conectivo
Dolor de espalda 25 (14) 5(3) LY
Arfralgia 11 (6). 0 \l
Dolor en exiramidades 8 (5 2{1) \
LABORATORIO WRY
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Dolor éseo B( 5)

Trastemos del sistema

nervioso

Dolor de cabeza 36 (21) 0
Mareo 25(14) 0
Disgeusia 13(7) 0
Trastornos psiquidtricos

Insomnio 23{(13) 0
Ansiedad 14(8) 1 (<1)
Depresidn 10(6) 0
Trastomos respiratorios,

toréiclcos y mediastinicos

Tos 38 (22) 1{<1)
Disnea 28{16) 3(2)
Dolor Faringolaringeo 14(8) 1 (<1)
Dificuitad respiratoria B (5) 0
Congestion nasal 8 (5 0
Trastornos de plel y tejido

subcutaneo

Sarpuilido 28 (16) 1 (<1)
Prurito 14 (6) 0
Piei seca 9(5) 0
Sudoracidn nocturna 9 (5) 0
Hiperhidrosis 8 () 0
Trastornos vasculares

Hipotensién 10 (6) 2(1)

En ia Tabla 4, se describen las toxicidades hematoiégicas, sobre la base de los valores de
laboratorio y de grado CTC, en pacientes con NHL que recibieron tratamiento en ambos
estudios de un solo grupo combinados. Los valores quimicos de laboratorlo que se
presentaron como nuevos O que empeararon con respecto a ios valores inlciales 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 soio grupe combinados fueron hiperglucemia (3%),
aumento de ia creatinina (2%), hiponatremia (2%) e hipocalcemia (2%).

Tabla_4: incidencia de las Anomalias hematoldgicas de Laboratorioc en pacientes que
recibieron BENDAMUSTINE en los estudios de la NHL.

Porcentaje de pacientes

Hematologia variable
Todos los Grados Grados 3/4

Disminucién de los linfocitos 89 o4
Disminucién de leucocitos 94 58
Disminucién de ia hemoqlobina BB 11
Disminucién de los neutrdfiios 86 60
Disminucion de ias plaquetas 86 25

En ambos estudios se informaron reacciones adversas serlas, independientemente de causaiidad
an el 37% de los pacientes que recibisron VARIMUSTINE. Las reacciones adversas mas comuney

gue se observaron en e 5% de los ‘pacientes fueron neutropenia fabril y ne
reaccionas adversas serias informadas en ensayos clinicos y en informes po§
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comercializacibn fueron insuficiencia renal aguda, insuficlencla cardiaca, hipersensibififz
reacciones cutaneas, fibrosis pulmonar y sindrome mielodisplasico.

Las reacciones adversas serias relacionadas con 1a droga informada en ensayos clinicos incluyeron
mielosupresién, infecciones, neumonia, sindrome de lisis tumoral v reacciones reiacionadas con
infusion. Las reacciones que se observaron con menor frecuencia, pero estuvieron posiblemente
relacionadas con el tratamiento con VARIMUSTINE fueron, hemdlisis, disgeusial/trastornos del
gusto, neumonia atipica, seplicemia, harpes zoster, eritema, dermatitis y necrosis cutanea.

» Experlencla posterlor a la comercializaclén:

Se han identificado ias siguientes reacciones adversas durante gl uso de VARIMUSTINE posterior a
ia aprobacién. Dado que estas reacciones son informadas voluntariamente por una poblacion de un
tamafio no determinado, no siempre es posible estmar en forma confiable la frecuencla ni
establecer ia relacion causal a la axposicién a ia droga como ser anafiiaxia y reaccion en el sitio de
Inyeccidn o infusién, que inciuyen pruntop, irrtacién, dolor e hinchazon. Se han observado
reacciones cutdneas que Incluyen SJS y TEN cuando se administra VARIMUSTINE
simuitaneamente con ailopurinoi ¥ ofros medicamentos que provoguen estos sindromes. (consultar
advertencias y precaucionas)

INTERACCIONES MEDICAMENTOSAS

No se han reailizado evaluaciones clinicas formales sobra las interacciones medicamentosas
farmacocinéticas enire VARIMUSTILNE v ofras drogas.

Los mefabelltos activos de la Bendamustina, gamma-hidroxi Bendamustina (M3) y Ndesmetii-
Bandamustina (M4), se forman a través dei citocromo P450 CYP1A2. Los Inhibidores dei
CYP1A2 {p. e)., fluvoxamina, ciprofloxacina) tienen la capacidad de aumentar las concentraciones
plasméticas de Bendamustina y reducir las concentraciones piasmaticas de los metabolitos
activos. Los inductores del CYP1AZ (p. e)., omeprazol, el tabaquismo) tienen la capacidad de
reducir ias concentraciones plasmaticas de Bendamustina y aumentar las concentraciones
plasmaticas de sus metabolitos activos. Se debe tenar precaucion o se debe considerar el uso de
tratamientos alternativos si se requiere el uso de tratamienlo concomitante con inhibidores o
inductores dei CYP1A2.

Ne se ha evaluado por completo la funcién de los sistemas de transporte activos en la
distribucion de Bendamustina. Los datos de estudios in vitro sugieren que ia proleina de
resistencia ai céncer de mama P-glicoprotelna (BCRP, por sus sigias en inglés), ylo otros
transportadores de eflujo pueden participar en el transporte de Bendamustina.
Sobre ia base de los datos in vitre, no es probable que la Bendamustina inhiba el
metabolismo a través de las isosnzimas CIP humanas CYPIA2, 2C8/10, 2D6, 2E1, o 3A4/5, 0 que
induzca el metabolismo da los sustratos de ias enzimas del citocromo P450.

USO EN POBLACIONES ESPECIFICAS

Embarazo (consultar advertencias y precauciones). Bendamustina puede producir dafio fetal
cuando se lo administra a mujeres embarazadas. La administracién de dosis Unicas
intraperitoneales de Bendamustina de 210 mg/m® (70 mg/kg) en ratones durante ia organogenia
provoch resorciones, malformaciones esqueléticas y viscerales (exencefalia, labio leporino,
costilla accesoria y malformaciones espinales) y una disminucion del peso fetal. Esta dosis n
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intraperitoneales repetidas en ratones en ios dias de gestacidon 7-11 dio como resuitadd
aumento de la resorcién de 75 mg/m? (25 mg/kg) y un aumento de ias anomaiias de 112,5 mg/m?
(37,5 mg/kg) similares a los observados después de una soia administracian intraperitoneal. Una
dosis intraperitoneai (nica de Bendamustina da 120 mg/m? (20 mg/kg) en ratas, administrada
los dias de gestacion 4, 7, 9. 11 6 13 produjo mortalidad embrionaria y fetai, segin io indican el
aumento de resorcion y una disminucion de la cantidad de fetos vivos. Se ohservé un aumento
significativo de malformaciones externas {efecto en fa cola, cabeza y exomfalos) e intemas
{hidronefrosis e hidrocefalia) en las ratas a ias que se ies administraron dosis. No existen
estudios adecuados y bien controlados en mujeres embarazadas. Si se usa esta droga
durante el embarazo, 0 si una paciente queda embarazada mientras recibe tratamiento con esta
droga, se debe informar a ia paciente acerca de ios posibles peligros que implica para &l feto.

Mujeres en periode de lactancia: Se desconoce si la droga se transmite a través de la leche
materna. Dado que muchas drogas se transmiten a través de ia leche materna y debido a ia
posibilldad de que se produzcan reacciones adversas serias en los lactantes y a ia
tumorigenicidad demostrada en relacién con ia Bandamustina en estudios en animales, se
debe tomar la decisidn de interrumpir ia iactancia o la administracién de ia droga, teniendo en
cuenta la importancia de la droga para la madre.

Uso pediatrico: Adn no se ha establecido seguridad y eficacia del tratamiento con Bendamustina en
pacientes pediatricos.

Uso geridtrico; En estudios sobre CLL y NHL, no se observaran diferenc'as significativas desde ei
punto de vista ciinico en el perfil de reacciones adversas entre fos pacientes geriatricos (65
afios) y ios pacientes més jovenes,

Disfuncidn renai: No se han realizado estudios formales que evaiten el efecto de la disfuncidn renai
en la famacocinética de Bendamustina. Se debe usar Bendamustina con precaucidn en pacientes
con disfuncién renal leve o0 moderada. No se debe usar Bendamustina en pacientes con CrCL <40
mi/min.

Disfuncién hepdética: No se han realizado estudios formales que evailen ei efacto de ia disfuncion
hepética en la farmacocinética de Bendamustina. Se debe usar VARIMUSTINE con precaucién en
pacientes con disfuncion hepética ieve. No se debe usar VARIMUSTINE en pacientes con
disfuncion hepatica moderada (AST o ALT 2,5-10 X ULN vy bilirrubina total 1,5-3 x ULN) o severa
(biiirrubina total>3 X ULN)

Efecto de| sexo: No se observaron diferencias ciinicamente significativas entre ios sexos en Ia
incidencla general de ias reacclones adversas en los estudios sobre CLL o NHL,

FARMACOLOGIA CLINICA
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Mecanismo de accién
La Bendamustina es un derivado bifunclonal de ia mecloretamina que contiene un aniiio de
benzimidazol similar a la purina. La mecioretamina y sus derivados forman grupos alquilos
electrofilicos. Estes grupos forman enlaces covalentes con regiones nuclecfilicas ricas en
electrones, que dan como resultado reticulaciones en ia cadena de! ADN La unién
bifuncional covalente puede producir la muerte celular a través de varlas vias. La
Bendamustina es activa contra las células latentes y ias células que se dividen. Aln se desconoce el
mecanismo exacto de accion de la Bendamustina.

Farmacocinética

Absorcidn

Luego de una dosis IV Gnica de clorhidrato de Bendamustina, la C ..« generaimente se
produce al finai de la infusidn. La proporcionalidad de la dosis de Bendamustina no ha sido
estudiada.

Distribucidn

In vitro, la unién de Bendamustina a las proteinas piasmaticas de suero humano oscila entre el 94
y 96% y es independiente de la concentracidn de 1 a 50 pg/mi. Los datos sugisren que no es
probabie que la Bendamustina desplace o0 sea desplazada por drogas que presentan un nivei
alto de unidn a proteinas. La relacién de concentracién de sangre a plasma en la sangre de
seres humanos oscild entre 0,84 y 0,86 en un rango de concentracibn de 10 a 100 ug/mi, lo que
indica que la Bendamustina se distribuye libremente en ios glébuios rojos de seres humanos. En

seres humanes, el volumen medio de distribucién en estado estabie es de aproximadamente 25
Litros,

Metabolismo

Los datos in vitro indican que la Bendamustina se metaboliza principalmente a través de la
hidrdlists a metaboiitos con baja actividad citotdxica. In vitro, ios estudios indican que dos metabolitos
menores aclivos, M3 y M4, se forman principaimente a través del CYP1A2. Sin ambargo, ias
concentraciones de estos metabolitos en plasma son 1/10 y 17100 las del compuesto original,
respectivamente, lo que sugiere que la actividad citotdxica se debe principalmente a la
Bendamustina.

Los estudios in vitro con microsomas de higado 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, CYP2CS, CYP2C18, CYP2E1 o CYP3A4/5 en
cultivos primarios de hepatocitos humanos.

Eliminacién

No se han llevado a cabo estudios de balance de materia. Los estudios preclinicos de
Bendamustina radiomarcada indicaron que aproximadamente el 90% de la droga
administrada se recuperd en las excreciones, principalmente en las heces.

El clearance de Bendamustina en seres humanos es de aproximadamente 700 mi/minuto.
Después de una Unica dosis de 120 mg/m? de Bendamustina [V en un lapso de 1 hora, Ia ty;
intermedia del compuesto original es de aproximadamente 40 minutos. La eliminacion media terminal
aparente de la t,; M3 y M4 son aproximadamente a las 3 horas y 30 minutos respectivamgnte.
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Se prevé escasa o ninguna acumulacién en plasma para la Bendamustina administrada los dias
2 de un ciclo de 28 dlas,

Distuncion renal

En un analisis de farmacocinética de Bendamustina en una poblacién de pacientes que
recibieron 120 mg/m* no se observé ningin efecto significativo de disfuncién renal (CrCL de 40
a 80 mL/min, N°31) en la farmacocinética de Bendamustina. No se ha sstudiado la
Bendamustina en pacientes con un CrCL < 40 mL/min,

No obstante, estos resuitados son limitados, y por io tanto, se debe usar la Bendamustina con
precaucién en pacientes con disfuncién renal leve o moderada. La Bendamustina no debe
usarse en pacientes con un CrCL <40 mL/min.

Disfuncién hepatica

En un andlisis farmacocinético de Bendamustina en una poblacion de pacientes que
recibieron 120 mg/m? no se abservé ningun efecto significativo de disfuncion hepatica leve (bilimubina
total < ULN, AST 2ULN a 2,5 x ULN yfo ALP 2 ULN a 5,0 x ULN, N=26) en |z farmacocinética de
Bendamustina. No se ha estudiado la Bendamustina en pacientes con disfuncion hepatica
moderada o severa.

No obstante, estos resultados son iimitados, y por lo tanto, se debe usar la Bendamustina con
precaucidn en pacientes con disfuncion hepatica leve. La Bendamustina no debe usarse en
pacientes con disfuncién hepatica moderada (AST 0 ALT 2,5-10 x ULN ¥ bilirrubina total 1,5-3 x
ULN) o severa (bilimubina total > 3 X ULN).

Efecto de la edad

Se ha estudiado la exposicidn a ia Bendamustina (segin la medicién de la AUC y Crae BN
pacientes de 31 a 84 ahos. La farmacocinética de Bendamustina (AUC y Cuax) no fue
significativamente distinta entre pacientes menores de 85 afios, ni en paclentes de 65 aftos @

mas.

Efecto del sexo
La farmacacinética de Bendamustina fue similar en los pacientes de sexo mascuiino
y femenino

FarmacociInética/Farmacodindmica

Sobre la base de datos de anallsis de Farmacocinética/farmacodinamica de datos de

pacientes con NHL se observdé una correlacidn entre las nauseas y ja concentracion
maxima de Bendamustina.

ToXicoLOGIA NO cLINICA

Carcinogénesis, mutagénesis y alteraciones de fa fertlidad
La Bendamustina fue carcincgénica en ratones. Tras la administracién de
inyecciones de 37,5 mg/m2i/dia intraperitoneales {12,5 mg/kg/dia, la dojis mas baj
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ma/kg/dia, la Unlca dosis evaluada) durante cuatro dias, indujo carcinomas mamarios y
adenomas pulmonares.

La Bendamustina es mutageno y clastdbgeno. En una prueba de reversibiiidad de
mutacion bacteriana (prueba de Ames), se demostré que ia Bendamustina aumentd ia
frecuencia de reversibilidad en ausencia y presencia de la activacidn metabdlica. La
Bendamustina fue ciastogénica en iinfocitos de séres humanos in vitro, y en céiuias de
méduia 6sea de rata in vivo (aumento de eritrocitos policromaticos micronucleados) a 37,5 mg/m?
la dosig més baja evaluada.

Se han informado deficiencia en la espermatogenia, azoospermia y aplasia germinal
fotal en pacientes de sexo masculino que recibieron tratamiento con agentes
aiquilantes, especialmentie en combinacién con otras drogas. En algunos casos, ia
espermatogenia puede presentarse nuevamente en pacientes en remision, perc esto
puede suceder Unicamente varios afios después ia interrupcion de la quimicterapia intensiva,
Se debe advertir a ios pacientes acerca del posible riesgo que esta droga representa para su
capacidad para ia reproduccién.

SOBREDOSIFICACION

La dosis letai intravenosa LDse de HCI de Bendamustina es de 240 mg/m* en ratones y ratas. Las
toxicidades incluyeron sedacion, tamblores, ataxia, convuisiones y dificuitad respiratoria. En toda ia
experiencia clinica, la dosis Gnica méxima recibida fue de 280 mg/m? Tres de cuatro pacientes
tratados a esta dosis mostraron cambios en ei ECG que se consideraran limitantes de la dosis
alos 7 y 21 dlas posterioraes a la dosis. Estos cambios incluyeron prolongacion dei intervalc OT
(un paciente) taquicardia sinusai (un paciente), y desvio de ias ondas ST y T (dos pacientes) y
bioqueo del fascicuio anterior izquierdo (un paciente). Las enzimas cardiacas y ias fracciones de
eyeccion se mantuviéron normales en todos los pacientes.

No se conoge ningln antidoto especifico para ia sobredosis de VARIMUSTINE. E! manejo de la
sobredosis debe incluir medidas de apoyo generales que incluyan el monitore¢ de los parametros
hematol6gicos y ECG.

Ante ia eventuaiidad de una sobredosificacion concurrir al hospital méas cercano o comunicarse con
los centros de toxicoiogla:

+ Hospital Ricardo Gutiérrez: (011) 4362-6666/2247
» Hospitai Posadas: (011) 4654-6648/4658-7777

PRESENTACION / ALMACENAMIENTO Y MANIPULACION

Manipulacién y eilminacidon seguras
Al iguai que con ofros agentes anticancerigencs posiblemente toxicos, se debe tener cuidado con

de guantes y gafas de seguridad, para evitar la exposicion en caso de ruptura
derrame accidental.
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inmediato con agua y jabon. Si VARIMUSTINE entra en contacto con 1as membranas mucosas, se
debe enjuagar bien con agua.

Se deben tener en cuenta procedimientos para ia manipulacién y eliminacién adecuadas de las
drogas anticancerigenas.

Presentaclon

VARIMUSTINE (clorhidrato de Bendamustina) para inyeccion en poelvo liofilizado se
~suministra en de viales de color mbar de un soio uso que contienen 25 o 100 mg de clorhidrato

de Bendamustina como polve liofilizado bianco a amarillento.

Envases conteniendo 1, 2 y 4 unidades para la venta a pabiico.

Envases conteniendo 10 unidades para uso hospitalario.

Almacenamiento
VARIMUSTINE debera mantenerse a 25 grados de temperatura, permitiéndose oscllaciones de
temperatura entre 15 y 30 grados centigrados conservades en su envase original ai abrigo de la uz.

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

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

VARIFARMA S.A.
Emesto de las Carreras 2469, Beccar {B1643AVK) - Buenos Aires - Argentina
Directora Técnica: Llilana Beatriz Aznar
Farmacéutica.

Especlalidad medicinal autorizada por el Ministerlo de Salud
Certificado nro. xo0ux
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