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Ministerio de Salud

Secnetania de Politicas, |

Regulaciin ¢ Tustitutos DISPOSICION N° 6 5 7 0
AU A7,

BUENOS AIREs, 13 NV 201

VISTO el Expediente N° 1-0047-0000-023181-11-2 del Registro de
esta Administracion Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia Médica

(ANMAT), vy

CONSIDERANDO:

Que por las presentes actuaciones TUTEUR S.A.C.I.F.I.A. solicita se
autorice la inscripcidon en el Registro de Especialidades Medicinales (REM) de esta
Administracion Nacional, de una nueva especialidad medicinal, la que serd
elaborada en la Republica Argentina.

6. Que de la misma existe por lo menos un producto similar registrado y
- comercializado en la Reptblica Argentina.

Que las actividades de elaboracibn y comercializacion de
especialldades medicinales se encuentran contempladas por la Ley 16.463 y los
Decretos 9.763/64, 1.890/92, y 150/92 (T.0. Decreto 177/93 ), y normas
complementarias.

Que la solicitud presentada encuadra en el Art. 3° del Decreto 150/92
T.0. Decreto 177/93.

Que consta la evaluacion técnica producida por el Departamento de

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

Que consta la evaiuacion técnica producida por la Direccion de
Evaluacién de Medicamentos, en la que informa que la indicacién, posologla, via de
administracion, condicidn de venta, y los proyectos de rétulos y de prospectos se
consideran aceptables y relinen los requisitos que contempla la norma legal
vigente. |

Que los datos identificatorios caracteristicos a ser transcriptos en 10s
proyectos de la Disposicidn Autorizante y del Certificado correspondiente, han sido
convalidados por las areas técnicas precedentemente citadas.

Que la Direccién de Asuntos Juridicos de esta Administracion 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 dbjeto de la solicitud.

Que se actla en ejercicio de las facultades conferidas por el Decreto

N°© 1490/92 y el Decreto N° 425/10.
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Por ello;
EL INTERVENTOR DE LA ADMINISTRACION NACIONAL DE
MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA
DISPONE:

ARTICULO 190- Autorizase la inscripcidn en el Registro Nacional de Especialidades
Medicinales (REM) de la Administracién Nacional de Medicamentos, Alimentos y
Tecnologia Médica de la especialidad medicinal de nombre comercial ESEVARIL y
nombre/s genérico/s BENDAMUSTINA CLORHIDRATO, la que serd elaborada en la
Republica Argentina, de acuerdo a lo solicitado en el tipo de Trdmite N° 1.2.1, por
TUTEUR S.A.C.I.F.I.A., con los Datos Identificatorios Caracteristicos que figuran
como Anexo I de la presente Disposicién y que forma parte integrante de la misma.
ARTICULO 20 - Autorizanse los textos de los proyectos de rétulo/s y de prospecto/s
figurando como Anexo II de la presente Disposicién y que forma parte integrante
0\ de la misma.

ARTICULO 3° - Extléndese, sobre la base de lo dispuesto en los Articulos
precedentes, el Certificado de Inscripcién en el REM, figurando como Anexo III de
la presente Disposicion y que forma parte integrante de la misma.

ARTICULO 4° - En los rétulos y prospectos autorizados deberd figurar la leyenda:
“ESPECIALIDAD MEDICINAL AUTORIZADA POR EL MINISTERIO DE SALUD
CERTIFICADO N©°...”, con exclusién de toda otra leyenda no contemplada en la

norma legal vigente.

N
&Y\
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ARTICULO 5°- Con cardcter previo a la comercializacion del producto cuya
inscripcidn se autoriza por la presente disposicidn, el titular del mismo deberd
notificar a esta Administracién Nacional la fecha de inicio de la elaboracién o
importacion del primer lote a comercializar a los fines de realizar la verificacidn
técnica consistente en la constatacién de la capacidad de produccidén y de control
correspondiente.

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

ARTICULO 7° - 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 Ila presente Disposicion,
conjuntamente con sus Anexos I, II, y II1, Girese al Departamento de Registro a los

fines de confeccionar el legajo correspondiente. Cumplido, archivese.

EXPEDIENTE N©:1-0047-0000-023181-11-2 b.! Mtﬁ{ﬁ

pisposicioNne: G § 7 ()

pr. OTTO A. ORSINGHER
SUB-INTERVENTOR
ANM.AT.
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ANEXO 1

DATOS IDENTIFICATORIOS CARACTERISTICOS De la ESPECIALIDAD MEDICINAL

inscripta en el REM mediante DISPOSICION ANMAT No:

Nombre comercial: ESEVARIL,

Nombre/s genérico/s: BENDAMUSTINA CLORHIDRATO.

Industria: ARGENTINA,

Lugar/es de elaboracion: NAZARRE 3446/54, CIUDAD AUTONOMA DE BUENOS
AIRES.

Los siguientes datos identificatorios autorizados por la presente disposicién se

detallan a continuacién:

Forma farmacéutica: POLVO LIOFILIZADO PARA INYECTABLE.

Nombre Comercial: ESEVARIL.

Clasificacion ATC: LO1AAD9,

Indicacion/es autorizada/s: LEUCEMIA LINFOCITICA CRONICA: ESTA INDICADO
EN EL TRATAMIENTO DE PRIMERA LINEA DE PACIENTES CON LEUCEMIA
LINFOCITICA CRONICA (ESTADIC 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
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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 MULTIPLE: 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 ANOS 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.
Concentracion/es; 25 mg DE BENDAMUSTINA CLORIDRATO.
Férmula completa por unidad de forma farmacéutica 4 porcentual:
Genérico/s: BENDAMUSTINA CLORIDRATO 25 mg.
Excipientes: MANITOL 42.5 mgq.
Origen del producto: Sintético o Semisintético
Via/s de administracién: 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 FRASCO AMPOLLAS, SIENDO
LA ULTIMA PRESENTACION PARA USO HOSPITALARIO EXCLUSIVO.
Contenido por unidad de venta: ENVASES CONTENIENDO 1, 2, 4 Y 10 FRASCO
AMPOLLAS, SIENDO LA ULTIMA PRESENTACION PARA USO HOSPITALARIO

EXCLUSIVO.
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Periodo de vida Util: 24 meses.
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Forma de conservacion: TEMPELIATURA MENOR A 25°C EN SU ENVASE.

PROTEGER DE LA LUZ.

Condicién de expendio: BAJO RECE
Forma farmacéutica: POLVO LIOFILI
Nombre Comercial: ESEVARIL.
Clasificacién ATC: LO1AAQS,
Indicacion/es autorizada/s: LEUCE

EN EL TRATAMIENTO DE PRIME

TA ARCHIVADA.

ZADO PARA INYECTABLE.

MIA LINFOCITICA CRONICA: ESTA INDICADO

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 TRATAMIENTO DE PACIENTES CON LINFOMA NO

« <

RITUXIMAB. MIELOMA MULTIPLE:
PRIMERA LINEA EN PACIENTES (
PROGRESO O ESTADIO III DE
PREDNISONA EN PACIENTES MAYQ
EL TRANSPLANTE AUTOLOGO DE Ci
CLINICA EN EL MOMENTO DEL DI/

CON TALIDOMIDA O BORTEZOMIB.

HODGKIN INDOLENTE QUE HA A\JT\NZADO DURANTE O DENTRO DE LOS SEIS

MESES DE TRATAMIENTO CON RITUXIMAB O CON UN REGIMEN CONTENIENDO

ESTA INDICADO COMO TRATAMIENTO DE
ON MIELOMA MULTIPLE (ESTADIO 11 CON

DURIE-SALMON), EN COMBINACION CON

RES DE 65 ANOS QUE NO SON APTOS PARA

FLULAS MADRES Y PRESENTAN NEUROPATIA

AGNOSTICO, IMPIDIENDO EL TRATAMIENTO

Q\l\\
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Concentracién/es: 100 mg DE BENDAMUSTINA CLORIDRATO.
Formula completa por unidad de forma farmacéutica o porcentual:
Generico/s: BENDAMUSTINA CLORIDRATO 100 mg.
Excipientes: MANITOL 170 mg.
Origen del producto: Sintético o Semisintético.
Via/s de administracion: IV/INFUSION IV,
Envase/s Primario/s: FRASCO AMPOLLA DE VIDRIQO AMBAR TIPO I CON TAPON
DE CAUCHO BROMOBUTILO Y PRECINTO DE ALUMINIO.
Presentacion: ENVASES CONTENIENDO 1, 2, 4 Y 10 FRASCO AMPOLLAS, SIENDO
LA ULTIMA PRESENTACION PARA USO HOSPITALARIO EXCLUSIVO.
Contenido por unidad de venta: ENVASES CONTENIENDOQO 1, 2, 4 Y 10 FRASCO
AMPOLLAS, SIENDO LA ULTIMA PRESENTACION PARA USO HOSPITALARIO
EXCLUSIVO.
Periodo de vida Util: 24 meses.
Forma de conservacion: TEMPERATURA MENOR A 25°C. PROTEGER DE LA LUZ,

Condicion de expendio: BAJO RECETA ARCHIVADA.
DISPOSICION No: 6 5 7 0 hov TL’

/) Dr. OTTO A. ORSINGHER
SUB-INTERVENTOR
ANM, AT
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ANEXO I1
TEXTO DEL/LOS ROTULOQ/S Y PROSPECTO/S AUTORIZADO/S
De la ESPECIALIDAD MEDICINAL inscripta en el REM mediante
DISPOSICION ANMAT No 6 5 7 0
n hi.j'w

Br. OTTO A. ORSINGHER
SUB-INTE RVENTOR
ANM.AT
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ANEXO III

CERTIFICADO

Expediente N°: 1-0047-0000-023181-11-2

E! Interventor de la Administracién Nacional de Medicamentos, Alimentos y

Tecnologia Meédica (ANMAT)  certifica que, mediante la Disposicion N©
Ii 5 z ﬂy de acuerdo a lo solicitado en el tipo de Tramite N° 1.2.1., por

TUTEUR S.A.C.I.F.1.A,, se autorizo la inscripcion en el Registro de Especialidades

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

caracteristicos:

Nombre comercial: ESEVARIL.

Nombre/s genérico/s: BENDAMUSTINA CLORHIDRATO.

Industria: ARGENTINA.

Lugar/es de elaboracion: NAZARRE 3446/54, CIUDAD AUTONOMA DE BUENQS

AIRES.

Los siguientes datos identiflcatorios autorizados por la presente disposicion se

detallan a continuacion;

Forma farmacéutica: POLVO LIOFILIZADC PARA INYECTABLE.
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Nombre Comercial: ESEVARIL.
Clasificacidn ATC: LO1AAQS.
Indicacion/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 MULTIPLE: 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 ANOS 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.
Concentracidén/es: 25 mg DE BENDAMUSTINA CLORIDRATO.
Férmula completa por unidad de forma farmacéutica ¢ porcentual:
Genérico/s: BENDAMUSTINA CLORIDRATO 25 mg.
Excipientes: MANITOL 42.5 mg.
Origen del producto: Sintético o Semisintético

Via/s de administracidn: IV/INFUSION 1IV.

p
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Envase/s Primario/s: FRASCO AMPOLLA DE VIDRIO AMBAR TIPO I CON TAPON
DE CAUCHO BROMOBUTILO Y PRECINTO DE ALUMINIO.
Presentacién: ENVASES CONTENIENDO 1, 2, 4 Y 10 FRASCO AMPOLLAS, SIENDO
LA ULTIMA PRESENTACION PARA USO HOSPITALARIO EXCLUSIVO.
Contenido por unidad de venta: ENVASES CONTENIENDO 1, 2, 4 Y 10 FRASCO
AMPOLLAS, SIENDO LA ULTIMA PRESENTACION PARA USO HOSPITALARIO
EXCLUSIVO.
Periodo de vida Util: 24 meses.
Forma de conservacion: TEMPERATURA MENOR A 25°C EN SU ENVASE.
PROTEGER DE LA LUZ.

Condicidon de expendio: BAJO RECETA ARCHIVADA.

Forma farmacéutica: POLVO LIOFILIZADO PARA INYECTABLE.

Nombre Comercial: ESEVARIL.

Clasificacion ATC: LO1AAQS.

Indicacién/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 MULTIPLE: ESTA INDICADO COMO TRATAMIENTO DE
PRIMERA LINEA EN PACIENTES CON MIELOMA MULTIPLE (ESTADIO II CON
PROGRESQ O ESTADIO III DE DURIE-SALMON), EN COMBINACION CON
PREDNISONA EN PACIENTES MAYORES DE 65 ANOS QUE NO SON APTOS PARA
EL TRANSPLANTE AUTCLOGO DE CELULAS MADRES Y PRESENTAN NEUROPATIA
CLINICA EN EL MOMENTO DEL DIAGNOSTICO, IMPIDIENDC EL TRATAMIENTC
CON TALIDOMIDA O BORTEZOMIB.
Concentracién/es: 100 mg DE BENDAMUSTINA CLORIDRATO.
Férmula compieta por unidad de forma farmacéutica é porcentual:
Genérico/s: BENDAMUSTINA CLORIDRATO 100 mg.
Excipientes: MANITOL 170 mg.
Origen del producto: Sintético o Semisintético.
Via/s de administracién: IV/INFUSION IV.
Envase/s Primario/s: FRASCO AMPOLLA DE VIDRIO AMBAR TIPC I CON TAPON
DE CAUCHO BROMOBUTILO Y PRECINTC DE ALUMINIO.
Presentacion: ENVASES CONTENIENDC 1, 2, 4 Y 10 FRASCQ AMPOLLAS, SIENDO
LA ULTIMA PRESENTACION PARA USO HOSPITALARIO EXCLUSIVO.
Contenido por unidad de venta: ENVASES CONTENIENDO 1, 2, 4 Y 10 FRASCO
AMPOLLAS, SIENDO LA ULTIMA PRESENTACION PARA USO HOSPITALARIO
EXCLUSIVO.
Periodo de vida Util: 24 meses.

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

f
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Condicion de expendio: BAJO RECETA ARCHIVADA.

569035

Se extiende a TUTEUR S.A.C.I.F.I1.A. el Certificado Nfrl , en la

Ciudad de Buenos Aires, a los dias del mes de 13 NOV 20 de

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

mismo.

DISPOSICION (ANMAT) No: 8 5 7 0 Awﬁlﬁ\'

Dr. OTTO A. ORSINGH
sua—mrenvENToERR
A NM. AT,



ESEVARIL
BENDAMUSTINA CLORHIDRATO 25 mg y 100 mg
Polvo liofilizado inyectable

Venta bajo receta archivada
Industria argentina

COMPOSICION

Cada frasco ampolla de polvo liofilizado de: 25mg 100 mg
Contlene:

[ Bendamusting Clorhidrato 25 mg 100 mg_
Manitol 425 mg 170 mg

ACCION TERAPEUTICA
Agenie antinsoplasico alquilante.
Clasificacién ATC: LO1AADS

INDICACIONES
Esevarii estd indicado en el tratamisnte dé las siguientes patologias:

» Lsucemia linfocitica crénica: Esevarii estd indicado an el iralamiento de primera linea de
pacientes con feucemia linfoctica crénica (Estadio B o C de Binst) cuando ia terapia de
combinaciin con fludarabina no s apropiada,

« Linfoma no Hodgkin: Esevaril ests indicado como monoterapia an ei tratamiento de pacientes
con Linfoma no Hodgkin indolente gue ha avanzado duranie o dentro de los ssls meses de
tratamiento con rituximab o con un régimen conteniando rituximab.

« Mieloma maltiple: Esevarii estd indicado como tratamiento de primera ilnaa en pociantel con
mieloma mdRiple (Estadio Ii con progresc o Estadio il de Durie-Salmon), en combinacion con
prednigona, en paclentes mayores de 65 afios que no son aptoa para ¢l trasplants autdlogo de
céiulas madre y prasentan neurcpatia ciinica en el momento dei diagnéstico, impidiende ei
tratamiento con talidomida o bortezomib.,

ACCION FARMACOLGGICA

Bendamustina Clorhidrato es un agenie aniitumoral alquilante con actividad dnica. El efecto
antineoplésico y cliocida de Bendamusling Clorhidrato se basa esenclaimente en un
entrecruzamiento de las cadenas de ADN por siquliacién. Como resultado, las funcicnes de ia
matriz de ADN y Ia sintesis y reparacién de ADN se encuentran alteradas. El efecto antitumorai de
Bandamusting Clorhidrato ha sido demostrado en varios estudios in viiro en diferantes ilncas
coluiares tumorales humanas (cAncer de mama, cancer de pulmdn a céiulas pequefias y no
pequedias, carcinoma de cvarid y diferentes leucemias) & in vivo en diferentes modelos
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de mama, sarcoma, linfoma leucemla y cdncer de pulmdn a céluias pequefias).

Bendamustina Clorhidrato mostrd un perfil de activided en lineas celulares tumorales humanas
diferenie al de ctros agentes alkquilantes. El principio activo reveld reducida o nula resistencia
cruzada en lineas celulares iumorales humanas con difersntes mecanismos de resistencia
debido, al menos en parte, a una interaccidn de ADN relativamente persistente. Adicionalments,
se observ en estudios clinicos que la resistencia cruzada a Bendamustina Clorhidrato no es
completa con antraciclinas, agantes alquilanies o rituximab. Sin embarge, el niimerc de pacientes
evaluados es reducido,

FARMACOCINETICA

Disiribucis
La vida madia de eliminacién ty luego de 30 minutos de Infusién Intravenosa de 120 mg/m? de
Bendamuatina Clorhidrato en 12 suyetos fue de 28,2 minutos.

El vouman central de distribucién iuego de 30 minutos de infusién intrevenosa fue de 19,3 litros.
Bsjo condicianes de estado estacionario, lusgo de una inyeccién intrevenosa en bolc, ol volumen
de distribucién fue de 15,8 - 20,5 litros.

Méas del 95% de la sustancia se encuenira unida a prolelnas plasméticas (prindpalmente
albumina).

Metabolismo

Una via principal de clearance de Bendamustina Clorhidrato es la hidrdlisis a monohidroxi- y
dihidroxi-hendamustina.

La formacién de N-desmeth-bendamusting y gamae-hidroxi-bendamustina por ol metaboksmo
hepdtico involucra a ias isosnzimas dsl citocromo P450 (CYP) 1A2. Otra via principal dai
metabolismo de Berxlamustina Clorhidrato Implica la conjugacién con glutatién,

In vitro Bendamustina Clorhidrato no inhibe a ias CYP 1A4, CYP 2C9/10, CYP 2D6, CYP 2E1 o
CYP 3A4.

Eliminacid _
El clearanca total medio luego de 30 minutos de infusién intravenosa de 120 mg/m* de 4rea de
superficie corporal en 12 sujetos fue de 39,4 mi/minuto. Cerca del 20% de la doais administrada
fue recuperada en la orina de 24 horas. La canfidades excretadas an la orina siguen &f siguienia
orden; monohidroxi-bendamustina > bendamuestina > dihidroxi-bendamustina > metabolito oxidado
> N-desmetil-bendamustina. En ia bills, son eliminados principaimente ios metabolitos polares.

Disfuncidn hepdti
En pecienies con 30 - 70% de compromiso tumoral en el higado e insuficisncla hepética leve
(biirrubina sérica < 1,2 mg/dl), el comportamlentc farmacocinético no se modifics. No se observd
diferencia significativa con pacientes con funcién hepdtica y renal normalss con respécto 8 Coa,
frane AUC, 1y, volumen de distribucion y clearance, El AUC y el ciearance corporal total de
Bendamusiina Ciorhidrato se comelaclonan inversamente con la bllirrubina sérica.

Disfuncion renai

En pacientes con clearance de creatinina > 10 mimin incluyendo poclentes didlisis dependientes,
no se abservd difsrencia significativa con pacientes con funcién hepdtica y renal normaiss con
respocto @ Cme, tmax. AUC, ty, volumen de distribucidn y clearance.

't
Sujetcs mayores a 84 aflos fuaron inglukios en estudios farmacocinéticos. Edades mayores no
Influencian la farmacocinética de la Bendamustina Clorhidrato,

F
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POSOLOGIA Y MODO DE ADMINISTRACION

La administracién se regiiza por infusién [ntravencsa durante 30 - 60 minutos.

La infusién debe ser administrada bajo la supervisién de un médico calificado ¥ con experiencia
en e! uso de agentes quimioterapéuticos.

Un mal funcionamiento de ia méduia ésea sa encuentra relacionado a un aumento de toxickdad
hematolégica inducida por quimioterapia, Ei tratamiento no debe Inkiarse si los valores de
leucochos y/o plaquetas sa encueniran reducidos a < 3000/ui o < 75000/yl, respecivamente.

llonoterarla para Leucemia Linfocitica Crénica;
100 mg/m*® de 4rea de superficie corporal de Esavari los dias 1 y 2, cada 4 semanas.

llonotorarla para Linfoma no Hodgkin indoiente refractario a rituximab:
120 mg/m® de drea de superficie corporal de Esevari los dias 1 y 2, cada 3 samanas.

Mieioma Mditlple:
120 - 150 mg/m? de &rea de superficie corporal de Esevarii los dias 1 y 2, 80 mg/m? de &rea de
superficle corporal de prednisona i.V. 0 por via orai enlos dlas 1 a 4, cada 4 samanas,

El tratamiento debe sar intecrumpido o retrasado i ios valores de leucocitos y/o piaquetas se han
reducido a < 3000/pl o < 7500044, respectivamente. E! tratamlenio puede ser continuada lusgo de
que ios valores de leucocitos hayan sumentado a > 4000/ul y ios valores de las plaquetas s
> 100000/l

Ef nadir de leucocitos y plaquetas se alcanza iuego de 14 - 20 dias con recuperacién después de
3 - 5 samanas. Se recomisnda el monitoreo estricto del recuanto sanguineo en los intervalos
iibres de terapia.

En ei caso de loxicidades no hematoldgicas las reducciones da ka dosis deben sstar basadas en
el paor grado de toxicidad en &l ciclo precedents. Se recomienda una reduccién dei 50% de e
dosis en caso de loxicidad grado 3. La interrupcién del tratamiento es recomendada en caso de
towicidad grado 4.

Si un paciente requiere una modificacién de la dosis, la reduccidn de la dosis calculada
individuaimente debe sar administrada en ios dias 1 y 2 del ciclo de fratamlento respectivo.

Disfuncién Hepética

En basa a la informacién farmacocinética, no es necesario raaiizar ajustas ds ia dosis en
pacientes ¢on insuficiencia hepética leve (biimubina sérica < 1,2 mg/di). Se recomianda una
reduccitn del 30% de la dosls en pacientes con insuficiencia hepética moderada (bilirrubina sérica
1,2 - 3,0 mg/di).

No hay informacién disponible en pacientes con insuficiancia hepdtica severa (biiimubina sérice >
3,0 mg/d)

Disfuncion ranal

En base a la informacidn farmacoginética, no es necasario realiizar ajustes de la dosis en

pacientes con clearance de creatinina > 10 mi/min, La experiencia en pacientes con insuficiencia
renal severe as jimitada,

Pagian h
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No hay experiencia en nifios y adolescentes con Esevaril, '3)'?_
Pacientas de edad av. [ 08 p®
No hay evidencia de !a necesidad de realizar ajustes de la dosis en pacientes de edad avanzada.

Reconstitucién / Preparacién pars la administracién intravenosa

E! poivo liofillzado debe sér reconstituido con agua pera Inysccién, diluido con solucién de cloruro
de sodio para inyeccion 0,9% y luego administrado a través de nfusiin intravenosa. Debe
utiizarge técnica aséptica.

R iucic
Reconstituir cada frasco de Esevaril conteniendo 25 mg de Bendamustina Clorhkirato en 10 ml de
agua para inyeccidn con aghacidn.

Reconstituir cada frasco de Esevaril conteniendo 100 mp de Bendamustina Clorhidrato en 40 mi
de agua para inyeccion con agitacion.

El concenirado reconstituido contiene 2,5 mg/m! de Bendamustina Clorhidralo y debe sar una
solucion transparente e incoiora.

Dilucién

Una vez obtenida la solucién transparente (generaimente 5 - 10 minutos) diluir inmediatamantes la
dosis total recomendada de Esevaril con una solucidn de cloruro de sodio 0,0% para producir un
volumen final de aproximadamente 560 ml.

Esevaril debe sar diluida solo con solucidn de cloruro de sodio 0,8%,

agminisiracic
La solucion debe ser administrada mediante Infusion intravenosa durante 30 - 80 minutos.

Los frascos son para un solo uso dnicamente.

Cualquisr produclo sin usar o material de descarto debe ser dispuesto de acuerdo a los
requerimientas lacales.

Estabilidad de ia mezcia

El polvo deba ser reconstituido y diluido inmediatamente iuego de la apertura de! frasco.

Luego de la reconstitucion y dilucion, ia estabilidad quimica y fisica se ha demostrado durante 3,5
horas a 25°C / 60% Humedad Relativa y durante 2 dias entre 2°C y 8°C en bolsas para infusion,
La administracion de Esevarll debe ser completada en este periodo.

Esevaril no contiene conservantes antimicrobianos.

CONTRAINDICACIONES

Hiparsensibilkdad a ta sustancia activa o a (03 exciplentes.
Duranie la lactancia materna.
Disfuncién hepética severa (bilirrubina sérica > 3,0 mg/dl).

Ictericia.
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Supresién severa de la médula Gsea y alteraciones severas en el recuento sanguineo (valores 0\'9‘0
laucocitos y/o plaquetas < 3000/l o < 75000/p, respactivaments), 5 E'f'f';‘:k 4
Clrugla mayor menos de 30 dlas antes del inicio del tratamiento.

Infecciones, especlaimente aquellas que impliquen jeucocitopenla.

Vacunacidn contra |a flebre amariila,

ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES
Mislosupresion

Los pacientes tratados con Bendamustina Clorhidrato pueden experimentar mielosupresidn. En al
caso de mielosupresion relacionada al fratamiento deben monfiorearse, al menaos semanalments,
los valores de leucocitos, plaquetas, hemoglobina y neutréfiios. Previo al inicio del préximo ciclo
de terapia, se recomiendan los siguientes pardmetros: valores de leucociios yio plaquelas >
4000/t o > 10000044, respectivamente.

infecclones

Se han reportedo casos de infacciones, incluyendo neumonia y sepsis. En reros casos, las
infecciones han sigo asociadas a hospilalizacién, shock séptico y muerte. Los paclentes con
neuiropenia y/o linfopenia siguiendo un tretamienio con Bendamustina Clorhidrato son mas
susceptibles a contraer infecciones, Paclentas con mielosupresion siguiande un iratamients con
Bendamustina Ciorhidrato deben ser advertidos de contactar con un médico si experimentan
signoa ¢ s(ntomas de [nfeccitn, incluyendo fiebre o sintomas respiratorios.

Reacclones cuténesas

Un ndmero de reaccionea cutineas han skio reportadas. Estos eventos Incluyeron erupcion,
reacciones cuiéneas ibxicas y exantema buNoso. Algunos eventos ocumieron cuando
Bendamustina Clorhidrato fue administrada en combinacién con oros agentes anticancerigenos,
por lo que ia relacion precisa no se conoce. Ante la aparicién de reacciones culénoas, éstas
pueden progresar @ incrementar su severidad con la continuacidn del fratamlento. Si ias
reacciones cutdneas progresan, el tratamienic con Bendamustina Clorhidrato debe ser
suspendido o interrumpido. En el caso de reacciones culéneas saveras donde se sospecha la
ralacién con Bendamustina Cicrhidrate, el tratamienio debe ser interumpido.

Paclentes con trastornos cardiacos

Ourante al tratamiento con Bendamustina Clorhidralc debe monitorearse atentaments la
concentracién sanguinea de potasic. Cuando ta concentracién de potasio sea < 3,5 mEq/, se
deben administrar suplementos de potask y se deben realizar controles del ECG,

Niuseas, vomifos

Deben administrarse antiemeéticos para el tratamiento sintomético de nduseas y vomitos,
Sindrome de lisis tumoral

El sindrome de lisis tumoral asocigdo al tratamientd con Bendamustina Ciorhidrato ha sido
reportado en pacientes en ansayos cilnicos, La aparicién dael mismo sueie ocurrir en un plazo de

48 horas desda la primera dosis de Bendamustina Clorhidrato y, sin infervencién, puede conduck
a una insuficiencla renal aguda y muerte. Las medidas preventiivas inciuyen un sstado adecuado
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del volumen plasmético y un estrecho monitoreo de la quimica sanguinea, particularmente de | .
niveles da potasic y écido Grico. El uso de alopurinol durante la primera y segunda semana det Os E,ﬁ??
tratamisnto con Bendamustina Clorhidrato pusde ser considarado, paro no necesariaments de

forma estandar. Sin embargo, han ocurrido algunos casos de Sindrome de Stevens-Johnson y

Necréiisis Epidérmica Toxica reportados cuando Bendamusting Clorhidraio y alopurinol fueron
adminiatrados concomitahtemente,

e

Anafllaxis

Las reacciones a la infusion de Bandamustina Clorhidrato ocumieron cominmente en los ensayos
clinicos. Los sintomas son generaimente leves e incluyen fiabre, escalofrios, prurito y erupciones.
En raras ocasionas, han ocurrido reaccicnes anafildcticas sevaras y anafilacioldes. Se debe
preguntar a ios pacientes acerca de los sintomas indicativos de reacciones a Ia Infusién, luege de
su primer ciclo de terapia. Deben ser consideradas medikias para prevenir reacciones severas,
incluyendo fa edministracidn de antihistaminicos, antipiréticos y corticosierokles, en los ciclos
subsiguientes, en los pacientes que hayan experimentado previamente reacciones a la infusién.

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

Contracepcion
Bendamustina Clorhidrato es teratogénica y mutagénica.

Las mujeres no deben quedar embarazadas durante el tratamiento. Los hombres no deben
procrear durante ei tratamientt y hasta 6 meszes deapuds del mismo. Deben ser asesorados
acerca de la conservacion de esparma, previo al tratamisnio con Bendamustina Clorhidrato,
debido a la posibiiidad de infertiidad irreversible.

Extravasacion

Una inyeccion exiravesal debe ser interrumpida inmediatamente, La aguja debe ser removida
iuego de una corta aspiracién. Luego, el Area afectada o tefido debs asr enfriado. El brazo debe
estar glevado. No es ciaro el beneficio de tratamientos adicionales, como el uso de
corficosteroiies,

Interaccién con otrag drogas

No se han ilevade a cabo estudios de interaccién in vivo,

Cuando Bendamustina Clorhidrato es combinada con agentes mislosupresores, el efecto sobre la
médule Gsea de Bendamusting Ciorhidrato y/o del producte medicinal edministrado
concomitantemente puede verse potenciado. Cualquier tratamiento que reduzca la condicidn dai
pacients o aliere la funcién de la méduia dsea puede incrementar la toxicidad ds Bendamustina
Clorhidreto,

La combinacion de Bendamustina Ciorhidrato con ciclosporina o tacrolimus puaede resultar en una
inmunosupresion excesiva con riege de Enfoproiferacion.

Los citostaticns puaden reducir la formacién de anficuerpos tras la vacunacion con virug vivos y
aumentar el riesgo de Infecclén, la cual puede conducir a la muerte. Este riesgo se incremanta en
sujeios que ya s@ encuantran inmuncsuprimidos debido a su enfermedad de base,

El metabolismo de Bendamustina Clorhidrato involicra a ta Iscenzima CYP1A2 dei citocromo
P450. Par lo tanio, existe una interaccidon potencial con inhlbkiores da CYPAZ como la
fluvoxamina, ciprofloxacina, aciciovir y cimetidina.
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Embarazo y jactancia

Emparazo

No se dispone de informacién suficiente sobre el uso de Bendamustina Clorhidrato en mujeres
embararadas. En estudios no clinicos Bendamustina Clorhidrato fue letal para el embriénifeto,
teratogénica y genotdxica. Durante el embarazo Bendamustina Clorhidrato no debe ser utilizada a
menos que sea claramenta neceseria. La madre debs ser Informada acerca del rlesgo psra el
feto. Si el tratamienio con Bendamustina Clorhidrato es absolutaments necesaro durante el
embarazo o 8l el embarazo ocurre durante el tratamiento, la paciente debe ser informada acerca
del riesgo para ei nifio por nacer y debs ser monitoreada cukiadosamenie. La posibildad de
asesoramiento genético debe ser considerada,

Mujores an edad fértll / contracepcidn

Las mujeres an edad férti deben ufllizar métodos de contracepcion efsctivos, tanto antes como
despuds de la terapia con Bendamustina Clorhidrato.

Debe aconsejarse a los hombres iniciando el tratamiento con Bendamustina Clorhidrato no
procrear durante o hasta 8 meses después del mismo. Se deba aconsefar acerca de la
conservacitn de esperma debldo a la positiiidad de inforfilidad irreversibie causada por |a terapia
¢oh Bandamustina Clorhidrato.

Laclancia

No se conoce si Bendamustina Clorhidrato pasa g la lache matama, por 0 tanto, Bendamustina
Clorhidrato se encuentra contraindicada durante {a lactancia. La lactancia debe ser discontinuada
durante ei tratamiente con Bandamustina Clorhidrato.

Efectos sobre Ja capscidad para conducir vehiculos y utliizar maquinsria

No se han realizado estudios sobre los efecios en la capacidad de conducir vehlculos y utifizar
mequinarias. Sin embargo, se ha reportado durants el tratamiente con Bendamustina Clorhidrato
ataxia, nauropatia periférica vy somnolencia. Los pacientes deben ser instruidos acerca del
polencial pelfigro de realizar tareas como conducir y operar maquinarias, si expesimentan esios
sintfomas.

Carcinogénesis y mutagénesls
Estudios en animales demostraron que Bendamuystina Clorhidrato es embriotéxica y teratogénica.
Bendamusiina Clorhidrato induce aberraciones en los cromesomas y &8s mutagénica tanto in vive

como in vitro. Bendamustina Clorhidrto fue carcinogénica en estudigs a largo plazo en ratones
hembras.

REACCIONES ADVERSAS

Las reacciones adversas mas comunes observadas durants el traiamiento con Bendamustina
Clorhidrato fueran reacciones adversas hematolégicas (leucopania, trombociiopenia), toxicidades
dermatolbgicas (reacciones alérgicas), sintomas constituclonales (flsbre), sinfomas
gastroiniestinales (nduseas, wémitos), '

La siguients tabia refleja los datos observados durante los ensayos clinicos realizados con
Bendamustina Clorhidrato.
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malignas :
Trastomos Laucopania®, Hamorragia, Hemoiiais
sanguineos y del| Trombocitopenia Anemig,
gisternm iinfitico Neulropenia
Trastornoe del Hipersensibilidad® Reacciin | Shock anaflictico |
sistema [nmune anafilictica,
Reactién
angfiisctoide
Trastomnos del insomnlo Somnolencia, Disgeusia,
sistema nervioso Afonia Parestosia,
Neuropatia
sensorial
periférica,
Sindroma
anticolinérgico,
Desérdenes
neuroldgicos,
Ataxia,
Encafaliiis
Trastornos Disfuncidn Derrame Taquicardia,
cardiacos tardiaca como pericirdico Infarto de
paipitaciones, miocardio,
angina peckoris, insuficlencia
Arritmia cardigca
Trastomos Ripotension, Insuficiencia Fiebitis
vascularas Hiportensién circulatoria
aguda _
Trastomos Disfuncion Fibrosis pulmonar
respiratorios, pulmonar
tordcieos ¥
mediastinicos _
Trastormos Ndusaas, Diarraa, Esofagitis
gastrointestineles| Vomitos Constipacion, hemoimagica,
Estomatitis Hemomragin
~ gastrointestinal
Trastomos del Alopecia, Eritema,
tejido cutdneo y Trastormos Dermatitis,
subcutdneo cuténeos* Prurito, Erupcién
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condicién ded Fatiga, Deshidratacion,
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|_sdministracién |
investigaciones | Disminhucisn de [Aumento de AST,
hemogigbina, |Aumento de ALT,
Aumento de Aumenta de
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creatining,  fosfatasa alcaling,
Aumento de Aumento de
urea bilirrubina,
Hipopotasemia

*Sin atra aspecificacion.

Un reducido nimero de casos de sindrome de Stevens-Johnson y Necrdlisis Epidérmica Téxica
han sido reportados en pacientes tratados con Bendamustina Clorhidrato en combinacién con
alopurinol ¢ en combinacidn con alopurinoi y rituximab.

La reiacién CD4/CD8 puede verse reducida. Se ha observade una reduccion del recuento de
iinfociton. El riesgo de Iinfeccién {por ejemplo, con herpes zoster) pusde incrementarsa en
pacientes inmunosuprimidos,

Se han reportados casos aiglados de necros!s luego de la administracion extravascuiar accidental
¥ necrdlisis epidérmica tdxica, sindrome de lisis tumorai y ansfilaxis.

Han sido reportados casos de tumores secundarios, incluyendo sindrome miekodispidsico,
frastomos mieloproliferatives, lsucemia mieloide aguda y carcinoma bronquial. No ha sido
determinada ia asociacidn con !a terapia con Bendamustina Clorhidrato,

ESTUDIDS CLINICOS
Leucamia Linfocitica Crénica

La indlcacidn para ei uso en Leucemia Linfocitica Crdnica estd basada en un estudio sbierto de
comparacién de Bendamystina Clorhidrato con clorambucil. En el estudio aleatorio, multicénirico,

prospectivo, se incluyeron 319 pacientes con Leucemia Linfocitica Crdnica &n Estadio B o C de
Bhet. sin tratamiento previo. La primera linea de fratamiento con Bendemustina Clorhidrato 100
mg/m’ iV en los dias 1 y 2 (BEN) fue comparada con el tratamiento con clorambucil 0,8 mg/Kg en
ins dias 1 y 15 {CLB), durante & ciclos en ambos grupos. Los pacientes reclbleron alopurinol con
&l fin de prevenir el sindrome de lisis tumorai,

Los pacientes tratados con BEN tuvieron una mediana de supervivencia libre de progresion
significativaments mayor que [os pacisnies tratados con CLB (21,5 vs 8,3 mesas, p < 0,0001 en el
dliimo seguimiento). Estadisticamente, la supervivencia general no fue significativamenta
diferente {mediana no alcanzada). La mediana de ia duracion de la remisién fus de 19 meses en
el tratamiento con BEN y 6 masas con CLB {p < 0,0001). La evaluacién de ia seguridad en amboa
grupos de tratamiento no reveld ningin efecto Indeseable inesperado, en la naturaleza y
frecuencia, La dosls de BEN fue reducida en i 34% de los paclentes. El tratamlento con BEN fue
discontinuado en ai 3,9% de los pacientes debido a reaccionas alérgicas.

Linfoma no Hodgkin

La indicacién para Linfoma no Hodgkin Indolente esid basada en dos ensayos de (fase [l no
controlados,

En ol estudio pivotal, prospactivo, multicéntrico, ablesto, 100 pacientes con Linfoma no Hodgkin de
células B Indolente refractario a la monoferapla con rituximab o combinada, fueron tratados con
Bendamustina Ciorhidrato como egante Unico. Los pacientes hablan recibldo una mediana de 3
cursos previos de quimicierapia o lerapia bioldgica. La mediana del nimero de cursos prevics
conteniendo rituximab fua 2. Los pacientes no hablan tenido respussta o presentaron progresion
denire de los 6 meses luago del tratamiento con rituximab. La doais de Bendamuastina Cicrhidrato
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fus de 120 mgim® IV los dlas 1 y 2, durante al menos 6 ciclos. La duracion del tratamiento 705 sy

dependio de la respuesta (6 ciclos previstos). La tasa de respuesta giobal fue de 75%, incluyenda
17% de respuesta completa y 58% de respuesta parcial, sagin la evaluacién de un comité de
revision independients. La mediana de la duracién de la remisidon fue de 40 ssmanes.
Bandamustina Clorhidrato fue generaimante blen toierada cuanio fue administrada en la dosis y
esquema descriptos. :

La indicacién ademés esti basada en ofro estudio prospectivo, multicéntrico, ablerto que incluye
77 pacientes. La poblacién de pacientes fue més helsrogénea incluysndo; Linfoma no Hodgkin de
céiulas B indolante o transformado, refractlario a la monolerapia con rituximab o en combinacion,
Los paclentes no tuvieron respuesta o presentaron progresion dentro de los 6 mases o fuvieron
una reaccidon adversa al tratamiento previo con rituximab. Los pacientes habjan recibido una
mediana de 3 cursos previos de quimioterapia o terapia bicldgica. La madiana del nimero de
tursos previos conteniendo rituximab fue 2. La tasa de respuesta global fue de 78% con una
mediana de duracidn de la respuesta de 5 meses (29 [iC 85% 22,1; 43,1)] samanas).

Misloma Mditiplie

En un estudio abierio, aleatorio, multicéntrico y prospactivo, se incluyeron 131 pacientes con
mieioma mlipie avanzado (Estadio il con progresién o Estadio Ili, de Durie-Salmon). La terapia
de primera iinea con Bendamusting Clorhidrato en combinacion con predrisona {BP) fue
comparada coh el tratamiento con melfalan y prednigsona {MP). Ni la elegibilidad al traspiantz o ia
presencia de comorbiidad especifica jugaron un ol para la Inclusién en ei ensayo. Se adminisind
Bendamustina Clorhiirato en dosis de 160 mg/m® IV en los dias 1y 2 & merfaldn en dosis de 15
mg/m® IV en cada dia 1, en combinacién con prednisona. La duracién dei tratamlento dapendit de
la respuasta y e! promedio fue de 6,8 ciclos en el grupo BP y 8,7 ciclos en ef grupa MP,

Los paclentes en tratamiento con BF fuviaron una supervivencia libre de progresién madia mayor
que os paclentes tratados con MP (15 (iC 95% 12-21] vs 12 [IC 95% 10-14] meses) (p= 0,0568).
La mediana dal tiempo hasta el fracaso del fratamiento fue de 14 meses &n ol tratamiento con BP
y 9 meses en el iratamiento con MP. La duracién de la remisidn fue de 18 meses en el
iratamientc con BP y 12 mases en ol tratamiento con MP. La diferencia en la supervivenciza total
no fue significativa (356 meses en »i tratamiento con BP vs 33 meses en el fratamlenioc con MP).
La tolerablidad en ambos grupos de tratamiento fue consistente con el perfii de seguridad
conocido de los respectivos medicamentos, con reduccionas de dosis mas significativas en sl
grupo de BP,

SOBREDOSIS

Después de la aplicacién de Bendamustina Clorhidrato durante 30 minutos cada 3 semanas, ia
méxima dosis tolereda (DMT) fue de 280 mg/m”. Los eventos cardiacos grado 2, que fueron
compatibles con cambios isquémicos en el ECG, fueron considerados como limitanies do la dosis.

En un estudio posterior con 30 minutos de infusién de Bendamustina Clorhidrato, administrada en
los dias 1 y 2 cada 3 semanas, la DMT snconfrada fue de 180 mg/m’. La loxicidad limiante de ta
dosis fue trombocitopenia de grado 4. En este ssquema, la toxicidad cardiaca no fue Bmitante de
la dosis.

No existe un antigoto especifice. Pueden realizarse trasplantes de médula Gses y transfusionss
{plaquetas, eritrocitos concentradios) o pueden administrarse factores de crecimisnio
hemaicidgicos como contramedida para controlar los efectos adversos hematolagicos.

Bendamustina Clorhidrato vy sus metabolitos activos son dializables sn una pagquefia medida.
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consultar a los siguientes Centros de Toxicologla:

Hospital de Niflos Gutiérrez: Tel.: 011-4862-2247/6666
Hospital Pesadas: Tel.: 011-4654-6048; 4656-3001 al 20, 4658-7777
Hospltal Feméandez: Tel.. 011-4808-2600/2650/2655

MANIPULACION Y ELIMINACION

Purante ta manipulacion de Bandamustina Clorhidratc debe ser evilada la inhalacién, el contacto
con la piel o con membranas muccsas (utilizer guantes y ropa de proteccién). Las zonas
contaminadas del cuerpo deben ser enjuagadas con agua y jabdn, los ojos deben ser lavados con
solucidn fisicldgica. De ser posible, se recomienda frabajer en mesas de trabajo de segurided
especiales (flujo laminar) con papel absorbente desechable impermeable a los liquides, Las
mujeres embarazadas deben ser exciuidas de la manipulacion de citostaticos.

CONSERVACION

Esavaril debe sar conssrvado a 25°C. Congservar en su envase original hasta &l momento de uso
para proteger de la luz.

Luego de |& reconstitucién y dilucién, la solucién puede ser conservada durante 3,5 horas a 25°C /
60% Humedad Relativa y duranie 2 dlas entre 2°C y B°C en bolsas para infusién.
PRESENTACION
Esevarll 25 mg y 100 mg. Poivo llofiizado inyectable.
Envases conteniendo 1, 2, 4 y 10* frascos ampola.
*Uso hospitatano axclusivo.

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NIROS

ESTE MEDICAMENTO DEBE SER ADMINISTRADO BAJO PRESCRIPCION Y VIGILANCIA
MEDICA Y NO PUEDE REPETIRSE 8IN NUEVA RECETA MEDICA.

Especialided Medicinal autorizada por f Ministerio de Salud,
Certificado N%

LABORATORIO TUTEUR S.A.C.LF.|.A,, Av. Juan de Ganay 842/48, Ciudad Autdnoma de Buenos
Alres, Argentina.

Direcclén Téenica: Alejandra Vardaro, Farmacéutica.

Elaborado por: Laboratario Kemex S.A., Nazame 3445/54, Ciudad Autdnoma de Busnos Alres,
Argentina.
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PROYECTO DE ROTULQ
ESEVARIL
BENDAMUSTINA CLORHIDRATO 25 mg
Polvo iiofilizado inysctable
Venta bajo raceta archivada
Industria argentina

Envase conteniendo 1 frasco ampolia,

COMPOSICION

Cada frasco ampolla de potvo liofilizado contiens:
Bendamustina Clorhidrato 25 mg
Manitol 425my |

Conservar a 25°C. Proteger de |a luz.

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS

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

Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.
Certificado N°:
Lote N°: Facha de Vencimiento;

LABORATORIO TUTEUR S.A.C.LF.LA., Av. Juan de Garay 842/48, Ciudad Autdnoma de Buenos
Aires, Argentina.

Direccldn Técnica: Alejandra Vardaro, Farmacéutica.

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

NOTA: Iguai texto se utilizars para las presentaciones de 2 y 4 frascos ampolia.
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PROYECTO DE ROTULO ’”\;:uHD\
ESEVARIL w

BENDAMUSTINA CLORHIDRATO 100 mg
Poivo liofllizado inyectable

Yonta bajo raceta archivada
Industria argentina

Envase conteniendo 1 frasco ampolla.

COMPOSICION

Cada frasco ampoiia de polvo liofilizado contiene:
Bendamustina Clorhidrato 100mg |
Manitol 170mg |

Congervar a 25°C, Proteger do la luz.

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS

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

Espacialidad Medicinal avtorizada por el Ministerio de Salud.
Certificado N*
Lote Ne Fecha de Vencimiento:

LABORATORIQ TUTEUR 8.A.C.L.F.i.A.. Av. Juan de Garay 842/48, Ciudad Auténoma de Buenos
Aires, Argentina.
Direccién Técnica: Alejandra Vardaro, Farmacéutica.

Elaborado por. Laboratorio Kemex S.A., Nazame 3448/54, Ciudad Autébnoma de Buenos Aires,
Argentina.

NOTA: Igual texto se ulilizaré para las presentaciones de 2 y 4 frascos ampolla.
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ESEVARIL
BENDAMUSTINA CLORHIDRATO 26 mg
Polvo llofllizado Inyectable

Venta bajo receta archivada
Industria argentina

Envase contenlendo 10 frascos ampolla (uso hospitalario exciusivo).

COMPOSICION

Cada frasco ampolla de poivo liofllizado contiene:
Bendamustina Clorhidrato 25mg |
Manitol 425mg |

Conaeqvar a 25°C, Proteger de la luz,

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS

ESTE MEDICAMENTO DEBE SER ADMINISTRADOQ BAJO PRESCRIPCION Y VIGILANCIA
MEDICA Y NO PUEDE REPETIRSE SiN NUEVA RECETA MEDICA.

Especialidad Medicinal autorizada por o Ministerio de Salud.
Certificado N°;
Lote N Fecha de Vencimiento:

LABORATORIO TUTEUR S.A.C.I.F.LA., Av. Juan de Garay 842/48, Ciudad Autbnoma des Buenos
Ajres, Argentina,

Direccién Técnica: Alsjandra Vardare, Farmacéutica.

Elaborado por: Laboratoric Kemex S.A., Nazarre 3448/54, Ciudad Auténoma de Buenos Aires,

Argentina.
{/
%“: Rfcardo M. Lopez
" Farm., Edgardo Caslagna Apaderade

Co-Director Técnico TEUR S.A.C.LFLA.
TUTEUR SACIFIA
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ESEVARIL
BENDAMUSTINA CLORHIDRATO 100 mg
Polvo liofilizado inyectable
Vanta bajo receta archivada
Industria argentina

Envase conteniendo 10 frascos ampolla (usoc hospitalario sxclusivo).

COMPOSICION

Cada frasco ampolia de poive lofilizado contiene:
Bendamustina Clorhidrato 100mg |
Manitol 170mg |

Conservar a 25°C. Proteger de la luz.

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS

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

Espacialidad Medicinal autorizada por el Ministerlo de Salud.
Certificado No:
{ole N* Fecha de Vencimiento:

LABORATORIO TUTEUR S.A.C.LF.L.A., Av. Juan de Garay 842/48, Ciudad Autbnoma de Buencs
Aires, Argantina.

Direccién Técnica: Aiejandra Vardaro, Farmacéutica.

Elaborado por: Laboratorio Kemex S.A., Nazame 3446/54, Ciudad Autdnoma de Buenos Ajres,
Argentina.
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