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DISPOSICION N° 6 5 7 O 

BUENOS AIRES, 13 NOV 2012 

VISTO el Expediente NO 1-0047-0000-023181-11-2 del Registro de 

esta Administración Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnología Médica 

(ANMAT), Y 

CONSIDERANDO: 

Que por las presentes actuaciones TUTEUR S.A.C.I.F.I.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 registrado y 

comercializado en la República Argentina . 

Que las actividades de elaboración y comercialización de 

especialidades medicinales se encuentran contempladas por la Ley 16.463 y los 

Decretos 9.763/64, 1.890/92, 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 

Registro. 
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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, posologra, 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 transcrlptos 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 ejercicio de las facultades conferidas por el Decreto 

NO 1490/92 Y el Decreto N° 425/10. 
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EL INTERVENTOR DE LA ADMINISTRACIÓN NACIONAL DE 

MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGÍA MÉDICA 

DISPONE: 

ARTICULO 10- 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 ESEVARIL y 

nombre/s genérico/s BENDAMUSTINA CLORHIDRATO, la que será elaborada en la 

República Argentina, de acuerdo a lo solicitado en el tipo de Trámite N° 1.2.1, por 

TUTEUR S.A.C.I.F.I.A., con los Datos Identificatorios Característicos que figuran 

como Anexo I de la presente Disposición y que forma parte integrante de la misma. 

ARTICULO 20 - Autorízanse los textos de los proyectos de rótulo/s y de prospecto/s 

figurando como Anexo I! 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 II! 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 NO ... ", con exclusión de toda otra leyenda no contemplada en la 

norma legal vigente. 
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ARTICULO 50- Con carácter previo a la comercialización del producto cuya 

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 (S) 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 notlñquese al interesado, 

haciéndole entrega de la copia autenticada de la presente Disposición, 

conjuntamente con sus Anexos 1, 11, Y 111. Gírese al Departamento de Registro a los 

fines de confeccionar el legajo correspondiente. Cumplido, archívese. 

EXPEDIENTE N0; 1-0047-0000-023181-11-2 

DISPOSICIÓN NO; 6 5 7 O 
Dr. OTTO A. ORSINGBER 
SUB·INTERVENTOR 

,A..N.M.,A..T. 
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ANEXO 1 

DATOS IDENTIFICATORIOS CARACTERÍSTICOS De la ESPECIAUDAD MEDICINAL 

inscripta en el REM mediante DISPOSICIÓN ANMAT N°: 

Nombre comercial: ESEVARIL. 

Nombre/s genériCo/s: BENDAMUSTINA CLORHIDRATO. 

Industria: ARGENTINA. 

Lugar/es de elaboración: NAZARRE 3446/54, CIUDAD AUTONOMA DE BUENOS 

AIRES. 

Los siguientes datos identifica torios autorizados por la presente disposición se 

detallan a continuación: 

Forma farmacéutica: POLVO UOFIUZADO PARA INYECTABLE. 

Nombre Comercial: ESEVARIL. 

Clasificación ATC: L01AA09. 

Indicación/es autorizada/s: LEUCEMIA UNFOCITICA CRONICA: ESTA INDICADO 

EN EL TRATAMIENTO DE PRIMERA UNEA DE PACIENTES CON LEUCEMIA 

UNFOCITICA CRONICA (ESTADIO B O C DE BINET) CUANDO LA TERAPIA CON 

FLUDARABINA NO ES APROPIADA. UNFOMA NO HODGKIN: ESTA INDICADA 

COMO MONOTERAPIA EN EL TRATAMIENTO DE PACIENTES CON UNFOMA NO 
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HODGKIN INDOLENTE QUE HA AVANZADO DURANTE O DENTRO DE LOS SEIS 

MESES DE TRATAMIENTO CON RITUXIMAB O CON UN REGIMEN CONTENIENDO 

RITUXIMAB. MIELOMA MÚLTIPLE: ESTA INDICADO COMO TRATAMIENTO DE 

PRIMERA LINEA EN PACIENTES CON MIELOMA MULTIPLE (ESTADIO 11 CON 

PROGRESO O ESTADIO III DE DURIE-SALMON), EN COMBINACION CON 

PREDNISONA EN PACIENTES MAYORES DE 65 AÑOS QUE NO SON APTOS PARA 

EL TRANSPLANTE AUTOLOGO DE CELULAS MADRES Y PRESENTAN NEUROPATIA 

CLINlCA EN EL MOMENTO DEL DIAGNOSTICO, IMPIDIENDO EL TRATAMIENTO 

CON TALIDOMIDA O BORTEZOMIB. 

Concentración/es: 25 mg DE BENDAMUSTINA CLORIDRATO. 

Fórmula completa por unidad de forma farmacéutica ó porcentual: 

GenériCO/S: BENDAMUSTINA CLORIDRATO 25 mg. 

Excipientes: 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 FRASCO AMPOLLAS, SIENDO 

LA ÚLTIMA PRESENTACIÓN PARA USO HOSPITALARIO EXCLUSIVO. 

Contenido por unidad de venta: ENVASES CONTENIENDO 1, 2, 4 Y 10 FRASCO 

AMPOLLAS, SIENDO LA ÚLTIMA PRESENTACIÓN PARA USO HOSPITALARIO 

EXCLUSIVO. 
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Período de vida Útil: 24 meses. 

6 5 7 O 

Forma de conservación: TEMPERATURA MENOR A 25°C EN SU ENVASE. 

PROTEGER DE LA LUZ. 

Condición de expendio: BAJO REC TA ARCHIVADA. 

Forma farmacéutica: POLVO LIOFI IZADO PARA INYECTABLE. 

Nombre Comercial: ESEVARIL. 

Clasificación ATC: L01AA09. 

Indicación/es autorizada/s: LEUCE lA LINFOCITICA CRONICA: ESTA INDICADO 

EN EL TRATAMIENTO DE PRIM RA LINEA DE PACIENTES CON LEUCEMIA 

LINFOCITICA CRONICA (ESTADIO B O C DE BINET) CUANDO LA TERAPIA CON 

FLUDARABINA NO ES APROPIAD. LINFOMA NO HODGKIN: ESTA INDICADA 

COMO MONOTERAPIA EN EL TRA AMIENTO DE PACIENTES CON LINFOMA NO 

HODGKIN INDOLENTE QUE HA AV NZADO DURANTE O DENTRO DE LOS SEIS 

MESES DE TRATAMIENTO CON RI UXIMAB O CON UN REGIMEN CONTENIENDO 

RITUXIMAB. MIELOMA MÚLTIPLE: ESTA INDICADO COMO TRATAMIENTO DE 

PRIMERA LINEA EN PACIENTES ON MIELOMA MULTIPLE (ESTADIO II CON 

PROGRESO O ESTADIO III DE DURIE-SALMON), EN COMBINACION CON 

PREDNISONA EN PACIENTES MAYO ES DE 65 AÑOS QUE NO SON APTOS PARA 

EL TRANSPLANTE AUTOLOGO DE C LULAS MADRES Y PRESENTAN NEUROPATIA 

CLINlCA EN EL MOMENTO DEL DI GNOSTICO, IMPIDIENDO EL TRATAMIENTO 

CON TALIDOMIDA O BORTEZOMIB. 



r 
~ 

"2012 - Año de homenaje al doctor D. Manuel Belqrano." 

Ministerio de Salud 
SecMtaIÚa de PDtttúa4, 
~t9«taelM, e 'l~ 

A.1t, 1It, A. 7, 

Concentración/es: 100 mg DE BENDAMUSTINA CLORIDRATO. 

Fórmula completa por unidad de forma farmacéutica ó porcentual: 

Genérico/s: BENDAMUSTINA CLORIDRATO 100 mg. 

Excipientes: MANITOL 170 mg. 

Origen del producto: Sintético o Semisintétlco. 

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 FRASCO AMPOLLAS, SIENDO 

LA ÚLTIMA PRESENTACIÓN PARA USO HOSPITALARIO EXCLUSIVO. 

Contenido por unidad de venta: ENVASES CONTENIENDO 1, 2, 4 Y 10 FRASCO 

AMPOLLAS, SIENDO LA ÚLTIMA PRESENTACIÓN PARA USO HOSPITALARIO 

EXCLUSIVO. 

Período de vida Útil: 24 meses. 

Forma de conservación: TEMPERATURA MENOR A 25°C. PROTEGER DE LA LUZ. 

Condición de expendio: BAJO RECETA ARCHIVADA. 

DISPOSICIÓN NO: 6 5 7 O 

Dr. OTTO A. OflSll'IGBER 
SUB'INTERVENTOR 

A.N.M.A.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 

D¡SPOS¡OÓN ANMAT N' 6 ~~:,.,O 

Dr. OTTO A. ORSINGHER 
SUS"INTERVENTOR 

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

CERTIFICADO 

Expediente N0: 1-0047-0000-023181-11-2 

El Interventor de la Administración Nacional de Medicamentos, Alimentos y 

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

6 5 7 Qy de acuerdo a lo solicitado en el tipo de Trámite N° 1.2.1. , por 

TUTEUR S.A.C.I.F.I.A., se autorizó la inscripción en el Registro de Especialidades 

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

ca racterísticos: 

Nombre comercial: ESEVARIL. 

Nombre/s genérico/s: BENDAMUSTINA CLORHIDRATO. 

Industria: ARGENTINA. 

Lugar/es de elaboración: NAZARRE 3446/54, CIUDAD AUTONOMA DE BUENOS 

AIRES. 

Los siguientes datos identiflcatorios autorizados por la presente disposición se 

detallan a continuación: 

Forma farmacéutica: POLVO LIOFILIZADO PARA INYECTABLE. 
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Nombre Comercial: ESEVARIL. 

Clasificación ATC: L01AA09. 
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Indicación/es autorizada/s: LEUCEMIA LINFOCITICA CRONICA: ESTA INDICADO 

EN EL TRATAMIENTO DE PRIMERA LINEA DE PACIENTES CON LEUCEMIA 

LINFOCITICA CRONICA (ESTADIO B O C DE BINET) CUANDO LA TERAPIA CON 

FLUDARABINA NO ES APROPIADA. LINFOMA NO HODGKIN: ESTA INDICADA 

COMO MONOTERAPIA EN EL TRATAMIENTO DE PACIENTES CON LINFOMA NO 

HODGKIN INDOLENTE QUE HA AVANZADO DURANTE O DENTRO DE LOS SEIS 

MESES DE TRATAMIENTO CON RITUXIMAB O CON UN REGIMEN CONTENIENDO 

RITUXIMAB. MIELOMA MÚLTIPLE: ESTA INDICADO COMO TRATAMIENTO DE 

PRIMERA LINEA EN PACIENTES CON MIELOMA MULTIPLE (ESTADIO II CON 

PROGRESO O ESTADIO III DE DURIE-SALMON), EN COMBINACION CON 

PREDNISONA EN PACIENTES MAYORES DE 65 AÑOS QUE NO SON APTOS PARA 

U EL TRANSPLANTE AUTOLOGO DE CELULAS MADRES Y PRESENTAN NEUROPATIA 

CLINICA EN EL MOMENTO DEL DIAGNOSTICO, IMPIDIENDO EL TRATAMIENTO 

CON TALIDOMIDA O BORTEZOMIB. 

Concentración/es: 25 mg DE BENDAMUSTINA CLORIDRATO. 

Fórmula completa por unidad de forma farmacéutica ó porcentual: 

Genérico/s: BENDAMUSTINA CLORIDRATO 25 mg. 

Excipientes: MANITOL 42.5 mg. 

Origen del producto: Sintético o Semisintétlco 

Vía/s de administración: IV/INFUSION IV. 
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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 FRASCO AMPOLLAS, SIENDO 

LA ÚLTIMA PRESENTACIÓN PARA USO HOSPITALARIO EXCLUSIVO. 

Contenido por unidad de venta: ENVASES CONTENIENDO 1, 2, 4 Y 10 FRASCO 

AMPOLLAS, SIENDO LA ÚLTIMA PRESENTACIÓN PARA USO HOSPITALARIO 

EXCLUSIVO. 

Período de vida Útil: 24 meses. 

Forma de conservación: TEMPERATURA MENOR A 25°C EN SU ENVASE. 

PROTEGER DE LA LUZ. 

Condición de expendio: BAJO RECETA ARCHIVADA. 

Forma farmacéutica: POLVO LIOFILIZADO PARA INYECTABLE. 

d Nombre Comercial: ESEVARIL. , 
Clasificación ATC: L01AA09. 

Indicación/es autorizada/s: LEUCEMIA LINFOCITICA CRONICA: ESTA INDICADO 

EN EL TRATAMIENTO DE PRIMERA LINEA DE PACIENTES CON LEUCEMIA 

LINFOCITICA CRONICA (ESTADIO B O C DE BINET) CUANDO LA TERAPIA CON 

FLUDARABINA NO ES APROPIADA. LINFOMA NO HODGKIN: ESTA INDICADA 

COMO MONOTERAPIA EN EL TRATAMIENTO DE PACIENTES CON LINFOMA NO 

HODGKIN INDOLENTE QUE HA AVANZADO DURANTE O DENTRO DE LOS SEIS 

MESES DE TRATAMIENTO CON RITUXIMAB O CON UN REGIMEN CONTENIENDO 
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RITUXIMAB. MIELOMA MÚLTIPLE: ESTA INDICADO COMO TRATAMIENTO DE 

PRIMERA LINEA EN PACIENTES CON MIELOMA MULTIPLE (ESTADIO II CON 

PROGRESO O ESTADIO III DE DURIE-SALMON), EN COMBINACION CON 

PREDNISONA EN PACIENTES MAYORES DE 65 AÑOS QUE NO SON APTOS PARA 

EL TRANSPLANTE AUTOLOGO DE CELULAS MADRES Y PRESENTAN NEUROPATIA 

CLINICA EN EL MOMENTO DEL DIAGNOSTICO, IMPIDIENDO EL TRATAMIENTO 

CON TALIDOMIDA O BORTEZOMIB. 

Concentración/es: 100 mg DE BENDAMUSTINA CLORIDRATO. 

Fórmula completa por unidad de forma farmacéutica ó porcentual: 

Genérico/s: BENDAMUSTINA CLORIDRATO 100 mg. 

Excipientes: 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 FRASCO AMPOLLAS, SIENDO 

LA ÚLTIMA PRESENTACIÓN PARA USO HOSPITALARIO EXCLUSIVO. 

Contenido por unidad de venta: ENVASES CONTENIENDO 1, 2, 4 Y 10 FRASCO 

AMPOLLAS, SIENDO LA ÚLTIMA PRESENTACIÓN pARA USO HOSPITALARIO 

EXCLUSIVO. 

Período de vida Útil: 24 meses. 

Forma de conservación: TEMPERATURA MENOR A 25°C. PROTEGER DE LA LUZ. 
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Condición de expendio: BAJO RECETA ARCHIVADA. 

Se extiende a TUTEUR S.A.C.I.F.I.A. el Certificado 

Ciudad de Buenos Aires, a los __ días del mes de __ '....:3,-N_O_V_2_0_12_ de 

___ , siendo su vigencia por cinco (5) años a partir de la fecha impresa en el 

mismo. 

DISPOSICIÓN (ANMAT) NO: 6 5 7 O 
Dr. OTTO A. ORSINGBER 
SUB-INTERVENTOR 

Á.N.J>(_Á.T. 
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PROYECTO DE PROSPECTO 

ESEVARIL 

BENDAMUSTINA CLORHIDRATO 25 mg y 100 mg 

Polvo liofilizado Inyectable 

Venta bajo receta archivada 
Industria argentina 

COMPOSICiÓN 

Cada fresco ampolla de polvo liofilizado de: 
ConUene: 

I Bendamustina Clorhidrato 
ManRo! 

ACCiÓN TERAPÉUTICA 
Agante antinaoplásico alqullante. 
Clasificación ATC: L01AA09 

INDICACIONES 

25mg 100mg 

25II'1II 100 ll1II 
"25mg 170 m.ll 

Esevanl está indicado en el tratamiento de las siguientes patologlas: 

• Leucemia IInfocltica crónica: Esevaril está indicado en el ltalamlen10 da primera linee de 
pacientes con leucemia IInfoclllca crónica (Estadio B o C de Blnet) cuando la terapia de 
combinación con fludarablna no as apropiada. 

• Llnfoma no Hodgkln: Eaavaril está indicado como monoterapia en el ltalamlanto de pacJentaa 
con Llnfoma no Hodgkln Indolente que ha avanzado durante o dentro de 108 aela mese. de 
tratamiento con rHuxlmab o con un régimen conteniendo rltwdmab. 

• Mleloma mlllUple: Eaavaril está Indicado como tratamiento de primera linea en pacientes con 
mieloma múHiple (Estadio 11 con progrelO o Estadio 111 de Ouria-Salmon), en combinación con 
prednlsona, en pacientes mayores de SS ellos que no IOn aptos pare el ltaaplanta autólogo de 
células madre y prasentan neuropatla e/lnlca en el momento del diagnóstico, Impidiendo el 
tratamiento con talidomida o bortezcmib. 

ACCiÓN FARMACOLÓGICA 

Bendamustina Clorhidrato es un agente antitumoral alqullante con actfvldad única. El efacto 
anlinaopláslco y cHocIda de Bendamus\1n8 Clorhidrato se basa esenclalmante en un 
enltacruzamlento de laa cadenas de AON por alqullaclón. Como resultado, les funciones de la 
matriz de AON y la slntesla y reparación de AON se encuentran aHeradas. El efecto antlumoral de 
Bendamustina Clorhidrato ha sido demostrado en varios estudloe In vitro en dlfenlntes IIn_ 
calulares tumorales humanas (cáncar da mama, cáncer de pulmón a células pequen .. y no 
peque/las, carcinoma de ovario y diferentes leucemlas) e In vivo en diferentes modelos 

Dicl.,.,brw/2011 

~ ... 
Co-OIraoIor TécnICo 

'TIIlE\JR SACJ.F.IA 
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Bendamusllna Clorhidrato mostró un parID de activided en lineas celularea tumorales humanas 
diferante al de otros agentes alqulJantes. El principio activo revel6 reduckJa o nula raaietencla 
cruzada en lineas celulares tumorales humanas con diferentes mecanismos de resistencia 
debido, al menos en parte, a una Interaccl6n de ACN relativamente peqlstente. Adicionalmente, 
se observó en estudios cllnicos que la resistencia cruzeda a Bendamustina Clorhidrato no es 
completa con antrecicllnaa, agentes alqullantes o rltuxlmab. Sin embargo, el nOmero de pacientes 
evaluados es reducido. 

FARMACOClNÉTlCA 

Qistribuci60 
La vida media de eliminación t" luego de 30 minutos de Inflial6n Intravenosa de 120 mg/nf de 
Bendamustina Clorhidrato en 12 sujetoe fue de 28,2 mlnutoe. 
El volumen central de dlsbibucl6n luego de 30 minutos de Infusl6n intravenosa fue de 19,3 I"ros. 
Bajo condiciones de estado estacionario, luego de una Inyección Intravenosa en bolo, el IIOlumen 
de distribución fue de 15,8 ·20,5IHroa. 
Más del 95% de la sustancia se encuentra unida a prolelnae plaemétlcas (principalmente 
albúmina). 

Metabolismo 
Una vla principal de clearance de Bendamustlna Clorhidrato es la hidrólisis a monohidroxi- y 
dihidroxl·bendsmustlna. 
La fcrmaci6n de N-desmetli-bendamustlna y gamB-hldroxl-bendamultlna por el melabohmo 
hepático InllOlucra a las Isoenzlmae dal cHocromo P450 (CYP) 1A2. Otra vla principal dei 
metebolismo de Bendamustina Clorhidrato Implica la conJugaci6n con gluteti6n. 
In vitro Bendamustlna Clorhidrato no inhibe a las CYP 1M, CYP 2CQ110, CYP 206, CYP 2E1 o 
CYP3A4. 

Eliminación 
El clasrance Iotal medio luego de 30 minutos da Infusión intravenosa de 120 rngIm2 de áras de 
suparflcle corporal en 12 sujetos fua de 839,4 mVmlnuto. Cerca dal 20% de la dosla admlnlatreda 
fue recuperada an la orina de 24 horas. La cantidad .. excretedas en la orina siguen el siguiente 
orden: monohldroxl-bendamustina > bendamustina > dlhldroxl-bandamustina > me1abolHo oxidado 
> N-desmetil-bendamustina. En la bilis, son eliminados principalmente lo, rnetaboIItos polares. 

Disfunción hepática 
En pacientes con 30 • 70% de compromiso tumoral en el hlgado e Insuficiencia hepática leve 
(bilirrublna sérica < 1,2 mg/dl), el comportamiento fermacoclnétlco no se modlfic6. No se observó 
diferencia significativa con pacientes con función hepétlca y renal norma," con respecto a 0-, 
t.-, AUC, tIlo volumen de distribución y clearance. El AUC y el ciearance c:orporal total da 
Bendamustlna Clorhidrato se correlacionan Inversamente con la bUlrrublna sérica. 

Disfunción renal 
En pacientes con clearance de creatlnlna > 10 ml/mln Incluyendo pocientea dWi11a1s dependientes, 
no se observó diferencia significativa con pacientes con funcl6n hepétlca y renal normales con 
raspecto a C_, 1m ... AUC, t", volumen da dl8bibuci6n y clearance. 

Sui9!os de edad avanZlldll 
Sujetos mayores a 84 aftas fueron Incluidos en estudios farmacoclnéticos. Ededes mayores no 
Influencian la farmacoclnétlca da la Bendamustina Clorhidrato. 
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La administración se reeliza por Infusión Intravenose durante 30 - 60 minutos. 

La Infusión debe ser administrada bajo la supervisión de un rMdloo caJIIIcado Y con experiencia 
en el uso de agentes qulmloterapéutloos. 

Un mal funcionamiento de la médula ósea se encuentra relacionado a un aumento de toxicidad 
hematológica Inducida por quimioterapia. El tratamiento no debe Inlclarae si los valonas de 
ieucockos y/o plaquetas se encuentran reducidos a < 3000/1.11 o < 75000/1.11, respectivamente. 

Monoterarla para Leucemia Unfocltlca Crónica: 
100 mglm de área de superfICie corporal de Esevarillas dlas 1 y 2, cada 4 semanas. 

Monotararla para Llnfoma no Hodgkln Indolema refractario a rltuxlmab: 
120 mg/m de área de superficie corporal de Esevarillas dlasl y 2, cada 3 semanas. 

Mieloma Mllltlple: 
120 - 150 mg/m2 de área de superficie corporal de Esevaril las dlas 1 y 2, 60 rngIm' de llraa de 
supeñlCle corporal de pradnisona I.V. o por vla oral en los dlas 1 a 4, cada 4 semanas. 

El tratamiento debe ser interrumpido o retraaedo 81 los valoras de leucockos ylo plaquetas le han 
raducldo a < 3000/111 o < 75000/111, raspectivamente. El tratamiento puede ser continuado luego de 
que los valores de IeUcockOI hayan aumentado a > 40001111 Y 101 valores de las plaque1aa a 
> 100000/111. 

El nadir de leucocitos y plaquetas se alcanza luego de 14 - 20 dlas con recuperación daspuée da 
3 - 5 semanas. Se recomienda el monRorao estrli:to del recuento sengulneo en los intervalos 
libres de terapia. 

En el caso de toxicidades no hematológlcas las reducciones de la dosis deben estar besadas en 
el peor grado de toxicidad en el ciclo precedente. Se recomienda una reducción del 50% de la 
dosis en caso de toxicidad grado 3. La Interrupción del tratamiento es recomendada en caso de 
toxicidad grado 4. 

Si un paciente requiere una modificación da la dosis, la reducción de la dosis calculada 
IndMdualmente daba ser administrada en los dlas 1 y 2 del ciclo de tratamiento raapactivo. 

Disfunción Hep6t!cg 
En base a la Información farmacocinétlca, no es nacasarlo raallzar ajustel de la dosis en 
pacientes con insuficiencia hapética leva (bllirrubina úrica < 1,2 mgldl). Se recomienda una 
raducclón del 30% da la dOlls en pacientes con Insuficiencia hepática moderada (blUrrublna aérica 
1,2 - 3,0 mgldl). 
No hay información disponible an pacientes con Insuficiencia hepática _ra (billrrublna sérlca > 
3.0 mgIdJ) 

Disfunción renal 
En base a la Información farmacocinétlca, no es necesario realizar ajustee de la dosis en 
pacientes con ciearance de creetlnina > 10 mVmln. La experiencia en pacientes con lnauficlencia 
renal severa es limitada. 

Pacientes pedlálficos 
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No hay experiencia en ninos y adolescentes con Esevarl'. i ~3 
PacjentBS de IId8d aV8IJZBda 
No hay evktencla de la IleQIsidad de realizar ajustes de la dosll en pacientes de edad avanzada. 

Reconstitución I Preparación para la administración Int"",eno .. 

El polvo liofdizado debe sar reconstituido con agua para Inyección, diluido con solución de cloruro 
de sodio para inyección 0,9% y luego administrado a tra ... de Infusión intravenosa. Debe 
utilizarse técnica aséptica. 

Reconstjlución 
ReconstRuir cada frasco de Esevarll contaniendo 25 mg de Bendamustina Clorhidrato en 10 mi de 
ague para inyección con agRación. 

Reconstituir cada frasco de Esevanl contaniendo 100 mg de Bendamustina Clorhidrato en 40 mi 
de agua para inyección con agitación. 

El concentrado reconstRuido contiene 2.5 mglml de Bendamustina Clorhidrato y debe ser una 
solución transparente e Incolora. 

Dilución 
Una vez obtenida la solución transparente (generalmente 5 - 10 minutos) diluir Inmediatamente la 
dosis total recomendada de Esevaril con una solución de cloruro de sodio 0.9% para producir un 
volumen final de aproxlmadamenta 500 mi. 

Esevanl debe ser diluido 1010 con solución de cloruro de sodlo 0,9%. 

Administración 
La solución debe ser administrada mediante Infusión Intravenosa durante 30 - 60 mlnutoa. 

Los frascos son para un solo uso Onicamente. 

Cualquier producto sin usar o matenal de descarta debe ser diSpuesto de acuerdo a 101 
requerimientos locales. 

estabilidad da la mazcla 

., /)/: EI~~ 

e El polvo debe sar reconstituido y diluido inmediatamente luego de le apertura del fra800. 

luego de la reconstitución y dilución. la establfidad qulmlca y flsies se ha demostrado duranta 3.5 
horas a 2SOC I 60% Humedad Relativa y duranta 2 dlasentre 2"C y 8"C an bolsas para Infusión. 
La admlnlstraci6n de Esevarll debe ser completada en esta periodo. 

Esevaril no contiene con88l'VllnteS antimlcroblanos. 

CONTRAINDICACIONES 

Hlparsenslbllidad a ta sustancia activa o a los excipientes. 
Durante la lactancia materna. 
DlsfunclOn hepática severa (blllrrublna Bérlca > 3.0 mgJdl). 
Ictericia. 
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€SEVARIL/BENDAMUSTlNAHCIPo!yqlioli!izrdqinvect8b18 1\1 uri, ®. ~ . 
Supresión severa de la médula 6sea y aHeraclones severas en el recuento sangulneo (valoras ~ '!yo #f./ 
leucocitos y/o plaquetas < 3000/1J1 o < 75000l1JI, respectivamente). . .•. ,~ El ..• / 
Clrugla mayor menos de 30 dlas antes del Inicio del tratemiento, 
Infecciones, especialmente aquallas que Impliquen leucocltopenia. 
Vacunación contra la fiebre amarilla, 

ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES 

Mlelosupres/ón 

Los pacientes tratados con Bendamustina Clorhidrato pueden experimentar mielosupruión, En el 
caso de mlelosupresión relacionada al tratamiento deben monHORIIIr&e, al menos semanalmente, 
los valores de leucocitos, plaquetas, hemoglobina y neutrófilos, Previo al Inicio del próximo ciclo 
de terapia, se recomiendan los siguientes parámetros: valores de leucocitos y/o plaquetas > 
4000/¡J1 o > 100000/IJI, respectivamente, 

Infecciones 

Se han reporiado casos da infecciones, incluyendo neumonla y sepals, En reros casos, las 
infecciones han sido asociadas a hospitalización, shock séptico y muerte. Los pacientes con 
nautropenia y/o linfopenla siguiendo un tratamiento con Bendamu8lina Clorhidrato 1011 más 
susceptibles a contraer Infecciones. Pacientes con mlelosupr8sl6n siguiendo un tretamlento con 
Bendamu&tlna Clorhidrato deben ser advartidos de contactar con un médico si experimentan 
signos o slntomas de Infecci6n, Incluyendo fiebre o slntomas respiratorios, 

Un nOmaro de reacciones cutáneas han sido reportadas, EsIOS eventos Incluyeron erupción, 
reacciones cutáneas tóxicas y exantema bulloso. Algunos eventos ocurrieron cuando 
Bendamustina Clorhidrato fue admlnl&trada en combinaci6n con otroe agentes anticancerlgenos, 
por lo que la relación precise no se conoce. Ante la aparición de reaccionas c:uténeas, éstas 
puaden progresar e Incrementar 8U severidad con la continuación del tratamiento, SI las 
reac:c:lones cuténeas progresan, el tretemlento con BendamusUna Clorhidrato debe IBr 
suspendido o interrumpido, En el caso de reacciones cuténeas _ donde lB sOSpecha la 
relacl6n con Bendamustina Clorhidrato, el tratamiento debe ler Interrumpido, 

PacIentes con trutomoa carrllscoa 

Durante el tratemlento con Bendamustina Clorhidrato debe monHorearse atentamente la 
concentración sangulnea de poteslo, Cuando ta concentración de potasto sea < 3,5 mEq/I, lB 
deben administrar suplementos de potasio y lB deben realizar controles del ECG, 

N'us.ss, vómitos 

Deben admlni&trarae antieméticos para el tratamiento sintomático de náuseas y vómitos, 

Slndrome de lisis tumOl'el 

El slndrome de lisis tumoral asociado al tretemiento con Bendamu&tlna Clorhidrato ha sido 
reportado en pacientes en ensayos clfnlc:os, La aparlclOn del mismo suele ocurrir en un plazo de 
48 horas desde la primera dosis de Bendamustina Clorhidrato y, sin Intervencl6n, puede conducir 
a una Insuficlencle renal aguda y muerte. Les medidas preventivas Incluyen un eatado adecuado 
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del volumen plasmático y un estrecho monHoreo da la qulmlce ssngulnea, partiCUlarmente de I ~ .9:..... # 
niveles de potasio y €leido Clrlco. El usa de elopurinol durante la primera y segunda semana del <>~ Et~~" 
tratarriento con Bendamu&tlna Clorhidrato puede ser considerado, pero no necesariamente da 
forma esténdar. Sin embarga, han ocurrido algunos ceBOS de Slndrome de Stevens-Johnson y 
Necróllsls Epidérmlce T 6x1ce reportados cuando Bendamustlna Clorflldrato y aIopurinal fueron 
administrados concomHantemente. 

Anafilaxis 

Las reacciones a la infusión de Bendamustina CIorflldrato ocurrieron comllnmente en los ensayos 
eI/nleas. Los slntomas son genaralmente leves e Incluyan fiebre, escalofrfos, prurHo y erupciones. 
En raras ocasiones. han ocurrido reacciones anafiláctlcas severae y 8I1af1lactokles. Se debe 
preguntar a los pacientes aceree de los .Internas Indlcatlvoa de reacciones a la Infusión. luego de 
su primer ciclo de terapia. Deben ser consideradas medldes para prevenir reacciones severae, 
Incluyendo la edmlnlstraclón de antlhlatamlnicos, antipiréticos y corticosleroldes, en los cIc:Ios 
subsiguientes, en los pacientes que hayan experimentado previamente reacciones a la Infusión. 

Los pacientes que experimentaron reacciones alérgicas de Grado 3 o més graves, generalmente, 
no fueron expuestos nuevamente a la droga. 

e Contr.c.pcJón 

e 

Bendamustlna Clorflidrato es taratagénlce y mutegénlca. 

Las mujeres no deben quedar embarazadas durante el tratamiento. Los hambres no deben 
procrear durante el tratamiento y hasta 6 meses después del mismo. Deben ser asesorados 
acaree de la conlervaclón de esperma, previo al tretemiento con Bendamustlna ClorfIldrato, 
debido a la posibilidad de infertilidad Irreversible. 

Extrav.saclón 

Una Inyecci6n extravasal debe ler Interrumpida Inmedlatemente. La aguja debe ser removida 
luego de una corta aspirac:i6n. Luego, el área afectada o tejido debe 181' enfriado. El brazo debe 
ester elevado. No es claro el beneficio de tretemlentos adlclonalea, como el uso de 
cortlcosteraldea. 

Interacción con otrlls ~s 

No le han llevado a cabo estudios de Interacción In vivo. 

Cuando Bendamustina Clorflldrato ea combinada con egentas mlelolupresores, el efecto sobre la 
médula 6sea de Bendamustlna Clorhidrato y/o del producto medicinal edmlnistrado 
concomitentemente puede verse potenciado. Cualquier tratamiento que redu~ la condlcl6n del 
paciente o altere la funcl6n de la médula ósea puede Incrementar la toxIclded de Bendal1Ulllna 
Clarflidreto, 
La comblnaclOn da BendalTl.lBllna Clorflldrato con clcIosporina o tecrollmus puede resultar en una 
Inmunosuprael6n excesiva con riego de IinfoprollferaclOn. 

Los cHostétlcos puedan reducir la formación de antlcuerpae tras la vacunac:i6n con virus villos y 
aumentar el riesgo de Infección, la cual puede conducir a la muerte. Este riesgo se Incramenta en 
sujetos que ya se encuentran Inmunosuprlmldos debido a BU enfermedad de basa. 

El metabolismo da Bendamu&tina Clorflldrato Involucra a la laoanzlma CVP1A2 del cHocromo 
P450. Por lo tanto, existe una Interaccl6n potencial con Inhlbldorae de CYP1A2 como la 
f1uvoxarrina, ciprofloxacina, aciclovir y clmetldlna. 
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Emb.nzo y lactancia 

Embarazo 
No se dispone de Información suficiente sobre el uso da Bendamustina Clorhidrato en mujenss 
embarazadas. En estudios no cllnlcos Bendamustlna Clorhidrato fue letal pare el embrl6nifeto, 
teratogénica y gen0t6xica. Durante el embarazo Bendamustina Clorhidrato no debe I8r utilizada a 
menos que sea claramente necesaria. La madre deba ser Informada acerca del rleego para el 
feto. Si el tratamiento con Bendamusline Clorhidrato es absolutamente necesario durante el 
embarazo o si el embarazo ocurre durante el tretemiento, la paciente debe ser Informada acerca 
del riesgo pare el nitlo por necer y debe ser monltoreada culdad088mente. La poslblHdad de 
asesoramiento genético debe ser considerada. 

Mujeres AA edad MrlH I con/recepción 
Las mujeres en edad fértil deban utilizar métodos da contracepción efectivos, tanto antes como 
después da la terapia con Bendamusllna Clorhidrato. 

Debe aconsejarse a los hombres Iniciando el tretemlento con Bendamuslina Clorhidrato no 
procrear durante o hasta 6 meses después del mismo, Se deba aconMjar acerca de la 
conservación de esperma debido a la posibilidad de Infertilidad Irreversible causada por la terapia 
con Bendamustina Clorhidrato. 

Lactancia 
No se conoce si Bendamustlna Clorhidrato pase a la leche metema, por lo tanto, Bendamustlna 
Clorhidrato sa encuentra contralndlcada durante la lactanola. La lactancia debe ser discontinuada 
durante el tratamiento con Bendamuslina Clorhidrato. 

Efectos 10M la capacidad pan conducir veIIlculos y utlUzar ruqulllarla 

No se han realizado estudios sobre los efecto. en la capacidad de conducir vehlculoa y utiHzar 
maquinarias. Sin embargo, 8e ha reportado durante el tratamiento con Bendamustina Clorhidrato 
ataxia, neuropetla periférica y somnolencia. Loa paciente. deben ser Instruldoa acerca del 
potencial palgro de realizar tarees como conducir y operar maqulnaries, si experimenten estos 
slntomas. 

Carclnogéne8/a y mutag6neala 

Estudios en animales demostraron que Bendamuslina Clorhidrato es embriotóxlca y tere\ogénlca. 

Bendamustlna Clorhidrato Induce aberraciones en los cromosomas y es mutagénlca tanto In vivo 
como in vitro. Bendamustlna Clorhidrato fue carclnog6nlca en estudios a largo plazo en ratones 
hembras. 

REACCIONES ADVERSAS 

Las reacciones adversas más comunes observadas durante el tratamiento con Bendamustlna 
Clorhidrato fueron reacciones aclwrsas hematológical (leucopenla, trombocltopenla), toxicidades 
dermatológicas (reacciones alérgicas), slntomll con.tituclonales (ftebre), slntomll 
gastrointestinales (néuse88, vómHos). 

La .Iguiente tabla refleja los datos observados durante los ensayos cllnlcos realizados con 
Bendamustlna Clorhidrato. 
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ESEVARJL I BENDAMUSTINA Hel Polvo 

lIIedDRA 
SlllIm.da Muycomu_ Comune. 
clnlflcacl6n ~ 1110 ~ 11100. < 1110 
DO!' 6raanoa 
Infecclonel e Inrecelon .. " 
Inflltaclone, 
Neoplasias Slndroma de lisia 
benignas. tumoral 
maJIQ_ 

Trastomos Leucopenla". Hemorragia • 
• angulneoa y del TrcmboCltopenia Anemia. 
Ilalama IInfético NeutroDenla 
Trotamos del Hlparaenslbllldad" 

sistema Inmune 

Trastomol del Insomnio 
sistema nervioeo 

e 

Trastomos Dllfunclón 
cardlacol cardiaca como 

palpllaclones. 
angln. pectorl •• 

Arritmia 
Trastomoa HIpotensi6n. 
vasculanss Hipertensión 

Trastomoe Disfunción 
respiratorios. pulmonar 
tor6c1co. y 

madlastlnicos 
Trastomo. N.uI .. a. Ciarras, 

gastrolnte.tinelu Vomltos Constipación. 
Estomatitis 

e Trastomoe del Alopecia. 
tejido cuténeo y TrastomOl 

subcutáneo cutáneoe" 

Traatomosdel Amenorrea 
sistema 

.... productlvo y 
mamas 

TraatomOl Inftamación de Dolor. 
generala. y la mucosa. ElcaJofrIoe. 

condición del Fatiga. Deshidratación. 
sRIo de Fiebre Anclllda 

administración 
Investigaclonee Disminución de IAumento de AST. 

hemoglobina. Aumento de AL T. 
Aumento de Aumento de 

Dlcl.mb,..1101l 

Pococomun. 
~ 111000. 

< 11100 

Derrame 
petIcinIco 

J; , FOLIO 

UI~ .. ~. 
RIII'OI 

~ 1110000- Muy 111'01 
<1110000 < 11tOoo 

Sepsla Neumcx::a Drirna 811 

Hemólilil 

ReICcl6n ShOCk sn.1UctIco 
anafil6cllca. 
RelCCl6n 

snaIIlactalde 
Somnolencl •• Dlsgeusl •• 

Afonla PareSlllia. 
Neuropatla 
sensorial 
pertlWlca. 
Slndrcma 

antIcoIn6rglco. 
OelClrdenll 
neurol6glcos. 

Alald •• 
EncefIIitiI 

Taquicardia. 
Infarto da 
miocardio. 

IlIIUfIcIenCil 
cardiaca 

lneuficlencl. FlebitiS 
cln:ulatorta 

aguda 
FibnJlta pulmonar 

EaofllgitiS 
hemorrilglca. 
Hemoagla 

gastrointestinal 
Erilema. 

Derma1Itia. 
PMiID. Erupción 
mecular..pepll .... 
H~rhldro.ta 

I nfertlldad 

Fana 
multlorgAnica 
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creatlnllll, tolfatala aalilll, 
Aumento de Aumento de 

urea bilhubina, 
HI semla 

'Sin otra especificación. 

Un reducido número de casos de slndrome de Stevens-John8Ol1 y Necróllsls Epld6rmlca Tóxica 
h.., sido reportados en pacientes tratados con Bendamustina Clorhidrato en comblnaci6n con 
alopurinol o en combinacl6n con alopurlnol y rltuximab. 

la relación C04/CD8 puede verse reduclcla. Se ha obseIVado una reducción del recuento de 
linfocitos. El riesgo de Infección (por ejemplo, con herpes zoster) puede Incr8lll8lllarae en 
pacientes Inmunosuprlmlclos. 

Se han reportados casos aislados de nacrosls luego de la administración extraveacular accidental 
y necró/lsls epidérmica tóxica, slndrome de lisis tumoral y anafilaxis. 

Han sido reportados casos de tumores secundarios, Incluyendo slndrome mlelodlspléslco, 
trastomos mieloprollferatlvos, leucemia mlelolde aguda y carclnome bronquial. No ha sido 
determinada la asociación con la terapia con Bendamu8llna Clorhidrato. 

ESTUDIOS CLiNICOS 

leucemia Unfocltlca Crónica 

la indicación para el uso en leucemia UnfocHlca ClÓnica esté basada en un estudio abierto de 
comparación de Bendamu8llna Clorhidrato con clorambucil. En el estudio eleatorlo, multic6ntrlco, 
proapectivo, se Incluyeron 319 pacientes con leucemia UnroclUca ClÓnlCII en Estadio B o C de 
Bine!, sin tratamiento previo. la primera linee de tratamiento con Bendamu8lina Clorhidrato 100 
rng/m' IV en los dlas 1 y 2 (SEN) fue comparada con eltratamlen10 con clDrambucll 0,8 mg/Kg en 
los dlas 1 y 15 (ClB), durante 6 ciclos en ambos grupos. los pacientes raclbleron elopurlnol con 
el fin de prevenir el slndrome de lisis tumoral. 

los pacientes tratados con BEN tuvieron una mediana de supervtvencia libre de progresión 
significativamente mayor que lo. pacientes tratados con ClB (21,5 va 8,3 mesel, p < 0,0001 en el 
tllllmo seguimiento). Estadlstlcamente, la supervivencia general no fue IIgniflcallvamente 
diferente (mediana no alcanzada). la mediana de la duración de la remlsl6n fue de 19 meses en r el tratamiento con BEN y 6 meses con ClB (p < 0,0001). la evaluación de la seguridad .., ambos 

_ grupoS de tratamiento no naveló ningún efecto Indeseable Inespenado, en la naturaleza y 
frecuencia. la dosis de BEN fue reducida en el 34% de loa paclentee. El tratamlen10 con SEN fue 
discontinuado en el 3,9% de los pacientes debido a raacclone. alérgicas. 

Unfoma no Hodgkln 

la indicación para llntoma no Hodgkln Indolente esté basada en dos ensayos de fase 11 no 
controlados. 

En el elludlo pivotal, prospactivo, muHicéntrlco, abierto, 100 pacientes con Llnfoma no Hodgkln de 
c61ules B Indolente refractario a la monoterapia con rltuxlmab o combinada, fueron tratados con 
Bendamustlna Clorhidrato corno agente tlnico. Los pacientes hablan recibido una mediana de 3 
curaos previos de quimioterapia o terapla biológica. la madlena del número de cursos previos 
conteniendo rHuxlmab tue 2. loa pacientes no hablan tenido reepueslll o presentaron progreel6n 
dentro de los 6 meses luago del tnatamlento con rltuximab. la dosis de Bandamuatina Clorhidrato 
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fue de laO rng/m2 IV los dlaB 1 y a, durante al manos 6 ciclos. La duraclOn del tratemlentci ()r; Et~q.." 
dependió de la raspueste (6 ciclos pravlstoa). La tese da respuesta global fue de 75%, Incluyendo 
17% da respuesta completa y 58% de respuesta parcial, segan la evaluación de un comité de 
ravisl6n Indapendiente. La mediana de la duración de la remlllón fue de 40 semanas. 
BundamuBtlna Clorhidrato fua ganaralmante bien tolerada cuando fue administrada en la dosis Y 
esquema descriptos. 

La Indicaci6n además aalé basada en otro estudio prospectiw, multicéntrico, abierto que Induye 
n pacientes. La población de paclantes fue mé8 hetarog6nea Incluyendo: Llnfoma no Hodgkin de 
c6lulas B indolante o transfonnado, refractario a la monotarapla con rllwdmab o en combinación. 
Los pacientes no tuvieron raspuesta o presentaron progresión dentro de los 6 meses o tuvieron 
una raacci6n adversa al tratamiento previo con rltuxima b. Los pacientes hablen raclbido una 
mediana de 3 cursos previos de qulmiotarapla o terapia blol6glca. La mediana del namero da 
cursos previos conteniendo rltuxlmab fue a. La taBa de respuesta global fue de 76% con una 
medlena de duración de la respuesta da 5 mases (a9 [IC 95% aa,1; 43,1») semanas). 

Mlaroma Múltiple 

En un estudio abierto, aleatorio, multicéntrico y prospecti-o, se Incluyeron 131 pacientes con 
mleloma maltlple avanzado (Estadio 11 con progresión o Estedlo 111, de DUrie-Salmon). La terapia 
de primera linea con Bendamustlna Clorhidrato en combinación con prednisona (BP) fue 
comparada con el tratamiento con meltalan y preclnlsona (MP). NI la elegibilidad al trasplante o la 
presencia de comorbllldad especifica jugaron un rol para la Inclusión en el ensayo. Se administró 
Bendamustina Clorhidrato en dosis de 150 mg/~ IV en loe dlas 1 y a ó merfalén en dosis de 15 
mg/~ IV en cada dla 1, en combinación con prednlsona. La duraclOn del tratamiento dependió de 
la respuaste y al promediO fue de 6,8 ciclos en el grupo BP y 8,7 ciclos en el grupo MP. 

Los pacientes en tratamiento con BP tuvieron una supervivencia libra de progresión madla mayor 
que los pacientes tratados con MP (15 [IC 95% la-al) va la [IC 95% 10-14) meses) (p= 0,0586). 
La mediana dal tiempo hasta el fracaso del tratamiento fue de 14 m_ en el tratamiento con BP 
y 9 meses en el tratamiento con MP. La duración de la ramlllón fue de 18 meses en el 
tratamiento con BP y la mesas en el tratamiento con MP. La diferencia en la supervivencia total 
no fue significativa (35 meses en el tratamiento con BP va 33 mese_ en el tratamiento con MP). 
La toIerabllldad en ambos grupos de tratamiento fue consistente con el perfil de seguridad 
conocido de los raspacllvos medicamentos, con reducciones de dosis m. slgnlficatlvu en el 
grupo de BP. 

SOBREDOSIS 

DespUés de la aplicación de Bendamustina Clorhidrato durante 30 minutos cada 3 IIIIITIBn8B, la 
méxlma dosis tolerecla (DMn fue de 280 mglm2

• Los eventos cardiacos grado 2, que fueron 
compatibles con cambios Isquémlcos en el ECG, fueron considerados como IImltant .. de la dosis. 

En un estudio posterior con 30 minutos de infusión de Bandamustlna Clorhidrato, administrada en 
los dfas 1 y 2 cada 3 semanas, la DMT encontrada fue de 180 rng/m2

• La toxicidad Umltante de la 
dosis fue trombocltopenla de grado 4. En este esquema, la toxicidad cardiaca no fue I1mltanta de 
la dosis. 

No exista un antfdoto especifico. Puadan realizarse trasplantes de médula Osea y transfusfones 
(plaquatas, eritroc~os concantredos) o puadan administrarse factores de craclmlento 
hematológlcos como contramedida para controlar los efactos adversos hematolOglcos. 

Bendamustina Clorhidrato y SUB metabolltos actIVOs son dlallzab\es en una pequen. medida. 
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Ante la aventualldad de una sobradoslflC8c16n comunicarse con el hospital mM cercano, o ~ 
consultar a los siguientes Centros de ToxIcologla: 

Hospital de Nlnos Gutlérrez: Tel.: 011-4962-2247/6666 
Hospital Posadas: Tel.: 011-46~648; 4656-3001 al 20; 4658-7m 
Hospital Feméndez: Tel.: 011-4606-260012650/2655 

MANIPULACiÓN Y ELIMINACiÓN 

Duranle le manipulación de Bendamustina Clorhidrato debe ser evitada la Inhalacl6n, el contacto 
con la piel o con membranas mucoses (utlll%ar guantes y ropa da protección). Las mnas 
contaminadas dal cuerpo deben ser enjuagadas con agua y jabón, los ojos daban ser lavados con 
solución fisiológica. De sar posible, se recomienda trabajar en masas da tnsbejo da seguridad 
especiales (flujo leminar) con papel absorbente daeechable Impermeable a los Kquldos. Las 
mujeres embarazadas deben ser excluidas de la manipulación de cRostáIlco8. 

CONSERVACION 

Esevarll daba ser conservado a 25"C. Conservar en su envase original haste el momento de uso 
para protagar de la luz. 

Luego da le reconstltuci6n y dllucl6n, la solución puade ser conservada durante 3,5 horas a 25"C I 
60% Humedad Relativa y durante 2 dlas entre 20C y B"C en bolsea para Infusión. 

PRESENTACION 

&evarll 25 mg y 100 mg. Polvo HoffHzado Inyectable. 
Envases conteniendo 1. 2, 4 Y 10· frascos ampolla. 
·Uso hosplla/ario exclusivo. 

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NlrlOS 

ESTE MEDICAMENTO DEBE SER ADMINISTRADO BAJO PRESCRIPCiÓN Y VIGILANCIA 
MÉDICA Y NO PUEDE REPETIRSE SIN NUEVA RECETA MÉDICA. 

Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud. 
Certificado NO; 

LABORATORIO TUTEUR S.A.C.I.F.I.A., Av. Juan de Garay 842/48. Ciudad Autónoma de Buenos 
Aires, Argentina. 

Dirección Técnica: Alejandra Vardaro, Farmacéutica. 

Elaborado por. Laboratorio Kemex SA, Nazarre 3446154, Ciudad Autónoma de Buenos Aires, 
Argentina. 
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PROYECTO DE R6ruLO 

ESEVARIL 

BENDAMUSTINA CLORHIDRATO 25 mg 

Polvo liofilizado inyectable 

Venta bajo receta archivada 
Industria argentina 

Envase conteniendo 1 frasco ampolla. 

COMPOSICiÓN 

Cada frasco am-Ila de DOlvo liofilizado contiene: 
Bendamustina Clorhidrato I 25ma 
ManRol I 425ma 

Conservar a 2SOC. Proteger de la luz. 

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS Nllilos 

ESTE MEDICAMENTO DEBE SER ADMINISTRADO BAJO PRESCRIPClON y VIGILANCIA 
MéDICA Y NO PUEDE REPETIRSE SIN NUEVA RECETA MéDICA. 

Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud. 

Certificado N°: 

Lote N°: Fecha de Vencimiento: 

LABORATORIO TUTEUR S.A.C.I.F.I.A., Av. Juan de Garay 842/48, Ciudad Autónoma de Buenos 
Aires, Argentina. 

Dirección Técnica: Alejandra Vardaro, Farma<*Jtlca. 

Elaboredo por: Laboratorio Kemex S.A, Nazarre 3446/54, Ciudad Autónoma de Buenos Aires. 
Argentina. 

NOTA: Igual texto se utHizará para las prasentaclones de 2 y 4 frascos ampo/la. 
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PROYECTO pE RÓTULO 

ESEVARlL 

BENDAMUSTINA CLORHIDRATO 100 mg 

Polvo liofilizado Inyectable 

Venta bajo receta archivada 
Induatrlaargentlna 

Envaae conteniendo 1 frasco ampolla. 

COMPOSICiÓN 

Cada fresco ampolla de polvo liofilizado contiene: 
Bendamustina Clorhidrato I 100 mg 
Manitol I 170 mg 

Coneervar a 25"<:. Proteger de la luz. 

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE lOS Nlflos 

ESTE MEDICAMENTO DEBE SER ADMINISTRADO BAJO PRESCRIPCiÓN Y VIGILANCIA 
MÉDICA Y NO PUEDE REPETIRSE SIN NUEVA RECETA MÉDICA. 

Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud. 

CertifICado N°: 

Lote N°: Fecha de Vencimiento: 

LABORATORIO TUTEUR S.A.C.I.F.I.A.. Av. Juan de Garay 842/48, Ciudad Autónoma de Buenos 
Aires, Argentina. 

Dirección T6cnlca: Alejandra Vardaro, Farmacéutica. 

Elaborado por: Laboralorio Kemex S.A., Nazarre 3446/54, Ciudad Autónoma de Buenos Aires, 
Argentina. 

NOTA: Igual texto se utilizará para /as presentaciones de 2 Y 4 frescos ampolla. 
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PROYECTO DE RÓTULO 

ESEVARIL 

BENDAMUSTINA CLORHIDRATO 26 mg 

PolVo UofIllzado Inyect.ble 

Venta bajo receta arc:hlvada 
Induatria argentina 

Envaae c:ontenlendo 10 frucos ampolla (uso hospitalario exclusivo). 

COMPOSICiÓN 

Cada frasco amoolla de Dolvo liofilizado contiene: 
Bendamustlna Clorhidrato -' 251Tlg 
Manitol I 425rng 

Co .... rvar a 25"C. proteg.r de la luz. 

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NlíiIos 

ESTE MEDICAMENTO DEBE SER ADMINISTRADO BAJO PRESCRIPCiÓN Y VIGILANCIA 
MÉDICA Y NO PUEDE REPETIRSE SIN NUEVA RECETA MÉDICA. 

Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud. 

Certificado N°: 

Lote N°: Fecha de Vencimiento: 

LABORATORIO TUTEUR S.A.C.I.F.I.A., Av. Juan de Garay 842/48, Ciudad Autónoma de Buenos 
Aires, Argentina. 

Dirección Técnica: Alejandra Vardaro, Farmacéutica. 

Elaborado por: Laboratorio Kemex S.A., Nazarre 3446154, Ciudad Autónoma de Buenos Aires, 
Argentina. 
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esEVARIL I BENQAMUSDNA HC! Polvo liofilizado inveCtable 

PROYECTO DE RÓTULO 

ESEVARIL 

BENDAMUSTINA CLORHIDRATO 100 mg 

PolvO liofilizado Inyectable 

Venta bajo receta archivada 
Induatria argentina 

Enva .. conteniendo tO trucos ampolla (UIO hospitalario exclusivo). 

COMPOSICiÓN 

Cada fraaco am-,,-olla de DOivo lioftllzado contiene: 
Bendamuslina Clorhidrato J 100 ma 
Manitol I 170 mg 

Conservar a 25"C. Protegar de l. luz. 

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NiAoS 

ESTE MEDICAMENTO DEBE SER ADMINISTRADO BAJO PRESCRlPCION y VIGILANCIA 
MÉDICA Y NO PUEDE REPETIRSE SiN NUEVA RECETA MÉDiCA. 

Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud. 

Certificado N": 

Lote N°: Fecha de Vencimiento: 

LABORATORIO TUTEUR S.A.C.I.F.I.A.. Av. Juan de Garay 842/48, Ciudad Aut6noma de Buenos 
Aires, Argentina. 

Dirección Técnica: Alejandra Vardaro, Farmacéutica. 

Elaborado por: Laboratorio Kemex S.A., Nazarre 3446/54, Ciudad Aut6noma de Buenos Aires, 
Argentina. 
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