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Disposicion
Nuamero: DI-2018-3219-APN-ANMAT#MS

CIUDAD DE BUENOS AIRES
Jueves 5 de Abril de 2018

Referencia: 1-0047-0000-014987-17-3

VISTO el Expediente N° 1-0047-0000-014987-17-3 del Registro de la Administraciéon
Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia Médica; y

CONSIDERANDO:

Que por las presentes actuaciones la firma LABORATORIOS ASPEN S.A., solicita la
aprobacion de nuevos proyectos de prospectos e informacion para el paciente para la Especialidad
Medicinal denominada BORMIB / BORTEZOMIB, Forma farmacéutica y concentraciéon: POLVO
LIOFILIZADO PARA INYECTABLE; aprobada por Certificado N° 57.451

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

Que los procedimientos para las modificaciones y/o rectificaciones de los datos caracteristicos
correspondientes a un certificado de Especialidad Medicinal otorgado en los términos de la Disposicion
ANMAT N° 5755/96, se encuentran establecidos en la Disposicion ANMAT N° 6077/97.

Que la Direccion de Evaluacion y Registro de Medicamentos ha tomado la intervencion de su
competencia.

Que se actiia en virtud de las facultades conferidas por el Decreto N° 1490/92 y Decreto N°
101 de fecha 16 de Diciembre de 2015.

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

DISPONE:



ARTICULO 1° — Autorizase a la firma LABORATORIOS ASPEN S.A. propietaria de la Especialidad
Medicinal denominada BORMIB / BORTEZOMIB, Forma farmacéutica y concentracion: POLVO
LIOFILIZADO PARA INYECTABLE, el nuevo proyecto de prospecto obrante en el documento [F-2018-
05323702-APN-DERM#ANMAT; e informacion para el paciente obrante en el documento IE2018-
05323721-APN-DERM#ANMAT.

ARTICULO 2°. — Practiquese la atestacion correspondiente en el Certificado N° 57.451 cuando el mismo se
presente acompanado de la presente Disposicion.

ARTICULO 3° - Registrese; por el Departamento de Mesa de Entradas notifiquese al interesado,
haciéndole entrega de la presente Disposicién y prospecto e¢ informacién para el paciente. Girese a la
Direccion de Gestion de Informaciéon Técnica a sus efectos. Cumplido, archivese.
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Digitally signed by LEDE Raoberto Luis
Date: 2018.04.05 09:31:27 ART
Location: Ciudad Auténoma de Buenos Aires

Roberto Luis Lede
SubAdministrador

Administracién Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia
Médica

Digitally signed by GESTION DOCUMENTAL ELECTRONICA -
GDE

DN: cn=GESTION DOCUMENTAL ELECTRONICA - GDE, c=AR,
0=MINISTERIO DE MODERNIZACION, ou=SECRETARIA DE
MODERNIZACION ADMINISTRATIVA, serialNumoer=CUIT
30715117564

Date: 2018.04.05 09:31:28 -03'00"



Proyecto de Prospecto

Bormib
Bortezomib 3.5 mg
Polvo liofilizado para inyectable
Venta bajo receta archivada Industria Argentina
Cada frasco ampolla contiene:
Bortezomib 3.5mg
Manitol 35.00 mg
Cada ampolla de solvente contiene
Solucién fisiologica 3.5ml
ACCION TERAPEUTICA:
Agente Antineoplasico
Clasificacion ATC: LO1XX32
INDICACIONES:

Bormi? (bortezomib) inyectable se indica para el tratamiento de pacientes con mieloma
muitiple.

Bormib (bortezomib) inyectable se indica para el tratamiento de pacientes con linfoma de
células del manto que han recibido al menos una terapia previa.

FARMACOLOGIA CLINICA:

Mecanismo de Accion

El bortezomib es un inhibidor reversible de la actividad tipo quimotripsina, del proteasoma 26S
en células de mamiferos. El proteasoma 26S es un gran complejo proteico que degrada las
proteinas ubiquitinadas. La via proteasoma- ubiquitina tiene un papel esencial en la regulacion
de la concentracion intracelular de proteinas especificas, manteniendo, de esta manera, la
homeostasis entre las células. La inhibicion del proteasoma 26S evita esta protedlisis prevista
que puede afectar a multiples cascadas de sefializacion en la célula. Esta alteracién de los
mecanismos homeostaticos normales puede conducir a la muerte celular. Los experimentos
han demostrado que el bortezomib es citotoxico para una variedad de tipos de celulas
cancerigenas in vitro.

El bortezomib causa un retraso en el desarrolio tumoral in vitro en modelos tumorales
preclinicos, incluyendo el mieloma multiple.

Farmacodinamia.

Luego de la administracion de una dosis de bortezomib de 1 mg/m y 1,3 mg/m dos veces por
semana (n=12 por cada nivel de dosis), la inhibicién maxima de la actividad del proteasoma
20S (relativo al basal) en sangre entera se observo 5 minutos después de la administracion de
la droga. La inhibicién maX|ma comparable de la actividad del proteasoma 20S se observo
entre las dosisde 1y 1,3 mg/m La mhvbmion maxnma oscilo del 70% al 84% y del 73% al 83%
para los regimenes de dosis de 1 mg/m®y 1,3 mg/m respectivamente.

Farmacocinética.

Luego de la administracién intravenosa de una dosis de 1,0 mg/m y 1.3 mg/m administrada a
24 pacientes con mieloma multiple (n=12, por cada nivel de dosis), las concentraciones
plasmaticas maximas medias estimadas de bortezomib (Cmax) fueron de 57 y 112 ng/mi,
respectivamente. En dosis posteriores, cuando se administr6 dos veces por semana, las
concentraciones plasmatlcas observadas maximas medias se extendieron de 67 a 106 ng/mi
para la dosis de 1,0 mg/m y de 89 a 120 ng/ml para la dosis de 1,3 mglm La vida media de
eliminacion promedio del bortezomib luego de muitiples dosificaciones oscilo entre 40 y 193
horas luego de la dosis de 1,0 mg/m” y entre 76 y 108 horas luego de la dosis de 1,3 mg/m
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Proyecto de Prospecto

Los clearances corporales totales medios osc:laron entre 102 y 112 L/h luego de la primera
dosis para la dosis de 1,0 mg/m y 1.3 mg/m respectivamente, y oscilaron de 15 a 32 L/h
luego de las 6 dosis posteriores para la dosisde 1,0y 1,3 mg/mz, respectivamente.

Después de un bolo IV o una inyeccion subcutanea de una dosis de 1,3 mg/m® a pacientes
(n=14 para IV, n=17 para subcutaneo) con mieloma multiple, la exposicién sistémica total
después de la administracién de una dosis repetida (AUCIlast) fue equivalente para la
administracion subcutanea e intravenosa. La Cmax después de la administracion subcutanea
(20,4 ng/ml) fue inferior que la intravenosa (223 ng/mL).

La relacion media geometrica del AUCIast fue 0,99 y los intervalos de confianza del 90 %
fueron del 80,18%-122,80%.

Distribucién

El volumen de distribucion del bortezomib medio se extendio de, aproximadamente, 498 a 1884
L/m? luego de la administracién de dosis Unicas o repetidas de 1,0 mg/m2 013 mg/m2 a
pacientes con mieloma multiple. Esto sugiere que el bortezomib se distribuye ampliamente a
los tejidos periféricos. La union del bortezomib a las proteinas plasmaticas se promedié en un
83% por sobre el rango de concentracién de 100-1000 ng/mL.

Metabolismo

Los estudios in vitro con microsomas hepaticos humanos e isoenzimas de citocromo P450
expresadas en el ADNc humano indican que el bortezomib es principaimente metabolizado por
oxidacion mediante las enzimas del citocromo P450, 3A4, 2C19, y 1A2. El metabolismo de
bortezomib por las enzimas CYP 2D6 y 2C9 es menor. La via metabdlica principal consiste en
la desboronacién para la formacion de dos metabolitos desboronados que luego se someten a
la hidroxilacién en varios metabolitos. Los metabolitos desboronados por el bortezomib son
inactivos como inhibidores del proteasoma 26S.

Los datos agrupados del plasma de ocho pacientes a los 10 minutos y a los 30 minutos luego
de la dosificacion indican que los 8 niveles plasmaticos de metabolitos son bajos en
comparacion con la droga madre.

Eliminacion
No se han determinado en humanos las vias de eliminacion del bortezomib.

Poblaciones especiales.

Edad: Los anélisis de los datos luego de la primera dosis del Ciclo | (Dia 1) en 39 pac«entes
con mieloma multiple que habian recibido dosis intravenosas de 1,0 mg/m y 1.3 mg/m
mostraron que ambas dosis normalizadas de AUC y Cmax tienden a ser menores en pacientes
mas jovenes. Los pacientes menores de 65 afios de edad (n=26) tuvieron alrededor de un 25%
menos de Cmax y AUC normalizada por las dosis medias que los de > 65 afios de edad (n =
13).

Sexo: Los valores de AUC y Cmax normalizados de las dosis medias fueron comparables entre
pacientes masculinos (n = 22) y femeninos (n = 17) luego de la primera dosis del Ciclo 1 para
las dosisde 1,0y 1,3 mg/m

Raza: El efecto de la raza en la exposicion a bortezomib no se puede evaluar ya que la
mayoria de los pacientes eran caucasicos.

Deterioro hepatico: El efecto del deterioro hepatico (ver Tabla 2 para la definicién de deterioro
hepatico) sobre la farmacocinética del bortezomib fue determinade en 51 enfermos de cancer
con diversos grados de deterioro hepatico en un rango de dosis de 0,5 a 1,3 mg/m’. Cuando se
comparan con los pacientes con la funcién hepatica normal, el deterioro hepatico leve no alterd
la dosis normalizada AUC de bortezomib. Sin embargo, los valores medios de AUC de dosis
normalizada se incrementaron en, aproximadamente, 60% en pacientes con deterioro hepatico
10 moderado o severo. Se recomienda una dosis inicial menor en pacientes con deterioro
hepatico moderado o severo, y deben ser monitoreados de cerca (ver Tabla 2).

Deterioro renal: Se condujo un estudio farmacocinético en pacientes con diversos grados

de deterioro renal que se clasificaron de acuerdo a sus valores de clearance de creatinina
(CrCl) en los siguientes grupos: Normal (CrCl 260 mL/min/1,73 m? n=12), Leve (CrCI=40-59
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Proyecto de Prospecto /

mL/ min/1,73 m? n=10), Moderado (CrCl=20-39 mL/min/1,73 m? n=9), y Severo (CrCl<20 PA
mUmin/1,73 m? n=3). Un grupo de pacientes en dialisis que fueron dosificados después de

la dialisis también fueron incluidos en el estudio (n=8).

Se administro a los pacientes dosis intravenosas de 0,7 a 1,3 mg/m2 de bortezomib dos

veces a la semana.

La exposicion de bortezomib (AUC y Cmax normalizadas por la dosis) fue comparable entre
todos los grupos.

Pediatrico: No existen datos farmacocinéticos en pacientes pediatricos.

Citocromo P450: Bortezomib es un inhibidor pobre del citocromo P450 1A2, 2C9, 2D6 y
3A4 microsomal hepatico humano, con valores de IC50 >30uM (>11,5ug/mL). Bortezomib
puede inhibir la actividad de 2C19 (IC50= 18 pM, 6,9 ug/mL) y aumenta la exposicion a las
drogas que son sustratos para esta enzima. Bortezomib no indujo las actividades del
citocromo P450 3A4 y 1A2 en un cultivo primario de hepatocitos humanos.

DOSIS Y ADMINISTRACION:

La dosis inicial recomendada de Bortezomib es 1,3 mg/mZ. Bormib puede administrarse en
forma intravenosa en una concentracién de 1 mg/mL, o en forma subcuténea en una
concentracion de 2,5 mg/mL [ver Reconstitucion/ Preparacion para administracion intravenosa
y subcutanea].

Cuando se administra en forma intravenosa, Bormib se administra como una inyeccion IV en
bolo de 3 a 5 segundos.

Debido a que cada via de administracion tiene una concentracion reconstituida diferente,

se debe tener precaucion cuando se calcula el volumen que se va a administrar.

Para la aplicacion subcutanea se elige muslo o abdomen.

BORMIB ES EXCLUSIVO PARA USO INTRAVENOSO O SUBCUTANEO. La
administracion intratecal ha resultado mortal.

Monoterapia.

Dosis en mieloma muitiple y linfoma de célujas de! manto recidivante.

La dosis recomendada Bormib es 1,3 mg/m*/dosis administrada dos veces a la semana
durante dos semanas (los dias 1, 4, 8 y 11), seguida por un periodo de descanso de 10 dias
(los dias 12 a 21).

Para una terapia prolongada de mas de 8 ciclos, Bormib puede ser administrado con el
esquema estandar o con el esquema de mantenimiento de una vez por semana durante 4
semanas (los dias 1, 8, 15 y 22) seguidos por un periodo de descanso de 13 dias (los dias 23
al 35).

Por lo menos, deben transcurrir 72 horas entre dosis consecutivas de Bormib.

Modificacién de la dosis y reinicio de la terapia para mieloma multiple y linfoma de
células del manto recidivante.

La terapia con Bormib debera suspenderse ante el inicio de cualquier toxicidad no
hematol6gica de grado 3 o grado 4, excluyendo una neuropatia, tal como se expone a
continuacion (ver PRECAUCIONES). Una vez que se han resuelto los sintomas de la
toxicidad s¢ puede reiniciar el tratamier%to con Bormib con una reduccion de la dosis dgl 25%
(1,3 mg/ m*/dosis reducida a 1,0 mg/ m“/dosis; 1,0 mg/ m*/ dosis reducida a 0,7 mg/ m*/dosis).

Para las pautas de las modificaciones de la dosis para neuropatia periférica ver la seccion
Tratamiento de la neuropatia periférica.

Tratamiento de la neuropatia periférica.

Se puede considerar comenzar con Bormib en forma subcutanea para los pacientes con
neuropatia periférica preexistente o en riesgo de padecerla. Los pacientes con neuropatia
severa preexistente deben ser tratados con Bormib sélo después de una cuidadosa
evaluacion del riesgo-beneficio.

Los pacientes que experimentan neuropatia periférica nueva o empeorada durante la terapia
con Bormib es posible que requieran una disminucion en la dosis y/o un cronograma de dosis
menos intensa.

Para las pautas de modificacion de la dosis o del cronograma para pacientes que
experimentan dolor neurdtico y/o neuropatia periférica relacionados con Bormib ver la Tabla 1.

Tabla 1: Modificacién de la dosis recomendada para una neuropatia motora o sensitiva
periférica y/o dolor neuropético relacionado con Bormib

Severidad de los signos y sintomas Modificacion de la dosis y el régimen

Chnsclura écniva
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Grado 1 (asintomatico; parestesias y /o perdida
de reflejos de tendones profundos sin dolor o
perdida de funciones.

Ninguna accion

Nohe 4

Proyecto de Prospecto ;"'
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Grado 1 con dolor o grado 2 (sintomas
moderados, que limitan las Actividades
instrumentales de la Vida Diaria (AVD*™))

Reducir Bormib

a 1.0 mg/m?

Grado 2 con dolor o grado 3 (sintomas severos
que limitan las AVD de autocuidado ***))

Suspender la terapia con Bormib hasta que se
resuelva la toxicidad. Una vez que esta se
resuelve, reiniciar con una dosis reducida de
Bormib de 0.7 mg/m’y modificar el esquema del
tratamiento a una vez por semana.

Grado 4 (consecuencias con riesgo de vida
intervencion urgente indicada)

Discontinuar Bormib

Clasificacion basada en Criterios de Terminologia Comun de NCI CTCAE v4.0.

** AVD instrumentales: se refiere a preparar comidas, hacer compras de alimentos o
vestimenta, usar el teléfono, manejar dinero, etc.
*** AVD de autocuidado: se refiere a poder bafarse, vestirse y desvestirse, alimentarse, usar

el bafio, tomar medicamentos y no estar postrado en la cama.

Dosis en pacientes con deterioro hepatico.

Los pacientes con deterioro hepatico leve no requieren un ajuste de dosis inicial y deberian
ser tratados con la dosis recomendada de Bormib. Los pacientes con deterioro hepatico
moderado a severo deberian ser tratados con Bormib en una dosis reducida de 0,7 mg/m2,
por inyecciéon dur§nte el primer ciclo y se puede considerar un pgsterior escalonamiento de la
dosis a 1.0 mg/m” o una futura reduccion de la dosis a 0,5 mg/m* en base a la tolerancia del
paciente (ver Tabla 2).

Tabla 2: Modificacion recomendada de la dosis inicial para Bormib en pacientes con
deterioro hepatico

Nivel de Niveles de " o
Bilirrubina | GOT (AST) Modificacion de la dosis inicial
<1,0x VLN | > VLN Ninguna

Leve > 1,0x-1.5x . .

VLN Cualquiera Ninguna
> 1,5x-3x .

Moderada VLN Cualquiera | poqycir Bormib a 0,7 mg/m?
en el primer ciclo. Considerar
el escalongmiemo de la dosis

: 1,0 mg/m” en los siguientes

Severo >3x VLN | Cualquiera | cins en base a la tolerabilidad

del paciente.

Abreviaturas:
GOT = glutamato-oxalacetato transaminasa.
AST = aspartato aminotransferasa; VLN = limite superior del rango normal.

Precauciones para la administracion.

La cantidad de droga contenida en un vial (3,5 mg) puede exceder la dosis habitual
requerida. Se debe tener precaucion al calcular la dosis para evitar la sobredosis. [Ver
Reconstitucién/ preparacion para administracion intravenosa y subcutaneal.

Cuando se administra en forma subcuténea, los lugares para la aplicacion de la
inyeccién (muslo o abdomen) se deben rotar. Se deben administrar las nuevas
inyecciones, al menos, a una pulgada del sitio anterior y nunca en areas donde el lugar
tenga sensibilidad, moretones, eritemas o induraciones. Si ocurren reacciones locales en
el lugar de la inyeccién después de la administracion de Bormib en forma subcutanea,
se puede administrar una solucion de Bormib menos concentrada (1 mg/mL en lugar de
2.5 mg/mL) en forma subcutanea [ver Reconstitucion/preparacion para administracion
intravenosa y subcutanea y seguir las instrucciones de reconstitucion para 1 mg/mL).

De manera alternativa, se debe considerar la via intravenosa de administracion (ver
Reconstitucién/preparacion para administracion intravenosa y subcutanea).
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Proyecto de Prospecto |

Bormib es un antineoplasico. Se debe tener cuidado durante su manipulacion y preparacion.
Se deben emplear técnicas de asepsia apropiadas. Se recomienda el uso de guantes y
vestuario protector a fin de evitar el contacto con la piel. En ensayos clinicos de Bormib 1V, se
reporto irritacion local de la piel en el 5% de los pacientes. Pero la extravasacion de Bormib no
se asocié con dafios del tejido. En un ensayo clinico de Bormib subcutaneo, se informé una
reaccion local en el 6% de los pacientes como un evento adverso, mayormente

enrojecimiento.

Ha habido casos mortales de administracion intratecal accidental de Bormib. Bormib es sélo

para uso |V y subcutaneo. NO ADMINISTRAR Bormib INTRATECAL

Reconstitucidn/preparacién para su administracién |V y subcuténea.

Previo al uso, los contenidos de cada vial deben reconstituirse con solucién salina
normal (0,9%), cloruro de sodio inyectable. El producto reconstituido debera ser una
solucion limpida e incolora.

Se usan diferentes volimenes de cloruro de sodio al 0,9 % para reconstituir el producto
para las diferentes vias de administracion. La concentracion reconstituida de bortezomib
para la administracion subcutanea (2,5 mg/mL) es mayor que la concentracion
reconstituida de bortezomib para administracion 1V (1 mg/mL). Debido a que cada via de
administracion tiene una concentracion reconstituida diferente, se debe tener precaucién
cuando se calcula el volumen a ser administrado [ver Precauciones de administracion].
Para cada vial de uso Unico de 3,5 mg de bortezomib reconstituir con el siguiente
volumen de cloruro de sodio al 0,9 % en base a la via de administracién (Tabla 3).

Tabla 3: Volumenes de reconstitucion y concentracion final para la administracion
intravenosa y subcutanea.

Via de Bortezomib Diluyente (Cloruro Concentracion final de
Administracion (mg/vial) de sodio 0,9%) Bortezomib (mg/ml)
Intravenosa 3,5 mmg 3,5 ml 1 mg/ml

Subcutanea 3,5mg 1,4mi 2,5 mg/mi

Después de determinar el area de superficie corporal del paciente (ASC) en metros cuadrados,
usar las siguientes ecuaciones para calcular el volumen total (mL) de Bormib reconstituido a

ser administrado:
« Administracion IV [concentraciéon de 1 mg/mL].

Dosis de Bormib (mg/m?) x ASC del paciente (m?)
1 mg/mL
=Volumen total de Bormib (mL) a ser administrado

+ Administracion subcutanea [concentracion de 2,5 mg/mL].

Dosis de Bormib (ma/m®) x ASC del paciente (m?)
2,5 mg/mL

= Volumen total de Bormib (mL) a ser administrado

Antes de su administracion, y siempre que el envase y la solucion lo permitan, debera
controlarse visualmente que los productos medicinales parenterales no contengan materia
particulada ni haya decoloracién. Si se observa alguna decoloracién o materia particulada, no

se debera usar el producto reconstituido.

Terapia combinada.
Dosis en mieloma multiple sin tratamiento previo.

Bormib (bortezomib) Inyectable se administra en combinacién con melfalan oral y prednisona
oral durante 9 ciclos de tratamiento de 6 semanas como se muestra en la Tabla 4. En Ciclos
1-4, Bormib se administra dos veces por semana (dias 1, 4, 8, 11, 22, 29 y 32). En los Ciclos
5-9, Bormib se administra una vez por semana (dias 1, 8, 22 y 29). Deben transcurrir al

menos 72 horas entre las dosis consecutivas de Bormib.

Tabla 4: Régimen de dosis recomendado para Bormib cuando se usa en combinacion
con melfalan y prednisona para pacientes con mieloma multiple no tratada previamente.
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BORMIB 2 veces por semana (Ciclos 1-4)

Semana " 1 2 3 4 5 6
Vc(1.23 ' Dia -- -- Dia Dia Dia | Periodo Dia Dia = Dia Dia Periodo
mg/m”) ] " de de i

- & descanso 28 = 29 32 descanso |
|

m (9 mg/m ) DiaDiaDiaDia | = -~ | Periodo | = = - Periodo |

de de |
2 {
p(60 mg/m T2 3 4 descanso descanso

Semana 1 2 3 4 5 6
Ve (1 23 Dia -- - -- Dia Periodo Dia Dia Periodo
mg/m°©)
P 8 de 22 29 de
descanso descanso |
m (9 mg/m ) DiaDiaDiaDia | - ~- | Periodo Periodo
50 majn’ 1 2 3 4 de de
p{SG-mgim descanso descanso |

Ve = BORMIB; m = melfalan, p=prednisona

Recomendaciones para el manejo de dosis para la terapia combinada.

Modificacién de la dosis y re-inicio de la terapia cuando se administra Bormib en combinacion
con melfalan y prednisona.

Antes de iniciar un nuevo ciclo de terapia con Bormib en combinacion con melfalan y
prednisona:

+ El recuento de plaguetas debe ser 270 x 10°L y el RAN (recuento absoluto de neutrdfilos)
debe ser= 1,0 x 107/L.

+ Las toxicidades no hematolégicas deberian haberse resuelto a grado 1 o valor basal.

Tabla 5: Modificaciones de la dosis durante ciclos de terapia combinada con Bormib,
melfalan y prednisona.
Toxicidad Modificacién de la dosis o demora

Toxicidad hematologica durante un ciclo:

- Si se observa neutropenia o trombocitopenia Considerar la reduccion de la dosis de melfalén en
prolongada Grado 4, o ftrombocitopenia con un 25% en el proximo ciclo.

hemorragia en el ciclo previo

- Si el recuento de plaquetas <30 x 10°/L o ANC La dosis de BORMIB se debe demorar
<0.75 x 107L en una dosificacion diaria de
BORMIB (distinto al Dia 1)
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» Si se demoran varias dosis de BORMIB en un La dosis de BORMIB se debe reducir en un nivel
ciclo (= 3 dosis durante una administraciéon de dos de 1 dosis (de 1.3 mg/m2 ai mglmx, o de 1 mg/m’
veces por semana o 2 2 dosis durante una a0.7 mg/m’)

administracion semanal)

Toxicidades no hematoldgicas Grado = 3 La terapia con BORMIB se debe mantener hasta
que los sintomas de toxicidad se hayan resuelto a
Grado 1 o valor basal. Luego, BORMIB se puede
reiniciar con una reduccién del nivel de dosis (de
1.3 mg/m* a 1 mg/m®, o de 1 mg/m® a 0.7 mg/m?).
Para el dolor neuropatico relacionado con
BORMIB y/o neuropatia periférica, mantener y/o
modificar BORMIB como se describe en la Tabla
1.

Para informacion adicional concerniente al melfalan y prednisona, ver la informacién de
prescripcion del fabricante

CONTRAINDICACIONES:

Bormib esta contraindicado en pacientes con hipersensibilidad al bortezomib, boro o
manitol.

ADVERTENCIAS:

Bormib debera administrarse bajo la supervisién de un médico experimentado en el uso
de terapias antineoplasicas. Se deben controlar los recuentos de sangre completos
(CBC) con frecuencia durante el tratamiento con Bormib

Ha habido casos mortales de administracion intratecal accidental de Bortezomib.
Bormib es sélo para uso 1V y subcutaneo. NO ADMINISTRAR Bormib INTRATECAL

Embarazo

Las mujeres con potencial fértil deben evitar quedar embarazadas mientras estan siendo
tratadas con Bormib. Bortezomib no resuitd teratogénico en estudios pre-clinicos sobre
desarrolio de toxicidad en ratas ni en conejos cop la dosis mas alta probada {0,075 mg/k
(0,5 mg/m°) en la rata y 0,05 mg/kg (0,6 mg/m°) en el conejo] cuando se lo administr
durante la organogénesis. Estas dosificaciones son aproximadamente la mitad de la dosis
clinica de 1,3 mg/m” sobre la base del area de superficie corpgral. Las conejas prefiadas a
las que se administrd una dosis de 0,05 mg/kg (0,6 mg/m“) de bortezomib durante la
organogénesis experimentaron una significativa pérdida post-implantacién y una disminucion
en la cantidad de fetos vivos. Los fetos vivos de estas camadas también exhibieron
si%niﬂcatiya disminucién en el peso fetal. La dosis es alrededor 0,5 veces la dosis clinica de
1,3 mg/m” sobre la base del area de superficie corporal.

No se han realizado estudios sobre la transferencia placentaria con bortezomib. No hay
estudios bien controlados y adecuados en mujeres embarazadas. Si se utiliza Bormib
durante el embarazo o bien, si la gaciente quedara embarazada mientras se encuentra en
}r‘?tamiento con esta droga, se depera informar a la paciente acerca del dafio potencial al
eto.

PRECAUCIONES: ) )

En general, el perfil de seguridad de los pacientes tratados con Bortezomib en monoterapia fue
similar a la observada en pacientes tratados con Bortezomib en combinacion con meltalan y
prednisona.

Neuropatia periférica.

El tratamiento con Bortezomib produce una neuropatia periférica que es, predominantemente,
sensorial. Sin embargo, se han informado casos de neuropatia sensorial-motora periférica.
Aquellos pacientes con signos o sintomas preexistentes (entumecimiento, dolor o una
sensacién de ardor en pies o manos) de neuropatia periférica pueden experimentar un
empeoramiento (incluyendo 2 grado 3) durante el tratamiento con Bortezomib. Debera

NTE
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Cueciura doniva

1F-2018-05323702-APN-DERM#ANMAT

pagina 7 de 24



Proyecto de Prospecto

controlarse en los pacientes los sintomas de neuropatia, tales como una sensacion de ardor,
hiperestesia, hipoestesia, parestesia, malestar, dolor neuropatico o debilidad. En el ensayo de
mieloma multiple recidivante Fase 3 que compara Bortezomib subcutaneo vs. IV |a incidencia
de eventos de neuropatia periférica grado 2 2 fue del 24% para subcutaneo y del 41 % para 1V.
La neuropatia periférica grado 2 3 ocurri6 en el 6 % de los pacientes en el grupo de tratamiento
subcutaneo, en comparacion con el 16 % en el grupo de tratamiento [V. Se puede considerar
comenzar con Bortezomib en forma subcuténea en los pacientes con neuropatia periférica
preexistente o con un elevado riesgo de padecerla.

En los pacientes que experimentan un empeoramiento en la neuropatia periférica o nueva

puede ser necesario un cambio en la dosis y en el régimen de Bormib (ver DOSIS Y
ADMINISTRACION).

Luego de los ajustes de la dosis, la mejoria o resolucién de la neuropatia periférica se informé
en el 51% de los pacientes con neuropatia periférica 2 grado 2 en el estudio de mieloma
multiple fase 3. La mejoria o resolucion de la neuropatia periférica se informo en el 73% de los
pacientes que discontinuaron debido a neuropatia grado 2 o que tuvieron neuropatia periférica
2 grado 3 en estudios de mieloma multiple fase 2 (ver REACCIONES ADVERSAS). El
resultado a largo plazo de la neuropatia periférica no se ha estudiado en el linfoma de células
del manto.

Hipotension

En estudios de fase 2 y 3 de mieloma muiltiple, la incidencia de hipotensién ortostatica/postural
fue alrededor del 11 al 12% de pacientes. Estos casos se observan durante todo el
tratamiento. Se debera tener precaucion al tratar pacientes con antecedentes de sincope,
pacientes que reciben medicaciones que, se sabe, estan asociadas con la hipotension, y
pacientes deshidratados. El tratamiento de la hipotension ortostatica/postural puede incluir un
ajuste de medicamentos antihipertensivos, hidratacién o la administracion de
mineralcorticoides y/o simpaticomimeéticos.

Trastornos cardiacos.

Se ha observado exacerbacion o desarrollo agudo de la insuficiencia cardiaca congestiva y/o
disminucion de la fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo ha sido reportado. Pacientes
con factores de riesgo o enfermedades cardiacas pre-existentes se deben controlar
minuciosamente. En los estudios fase 3 de mieloma multiple, la incidencia de cualquier
trastorno cardiaco emergente del tratamiento fue del 15% y del 13% en los grupos tratados con
Bormib y dexametasona, respectivamente. La incidencia de eventos de insuficiencia cardiaca
(edema pulmonar agudo, insuficiencia cardiaca, insuficiencia cardiaca congestiva, shock
cardiogénico, edema pulmonar) fue similar en los grupos tratados con Bortezomib y con
dexametasona, 5% y 4%, respectivamente. Hubo casos aislados de profongacion del intervalo
QT en estudios clinicos; no se ha establecido fa causalidad.

Desordenes pulmonares.

Se han reportado casos raros de enfermedad pulmonar infiltrativa difusa aguda de etiologia
desconocida como neumonitis, neumonia intersticial, infiltracion pulmonar y Sindrome de
Distress Respiratorio Agudo (SDRA) en pacientes que recibieron Bortezomib. Algunos de estos
eventos han sido fatales. Una proporcion mas alta de estos eventos han sido reportados en
Japdn. En el caso de sintomas nuevos o que se agraven los existentes, un diagnostico precoz
deberia ser realizado y los pacientes deberian ser tratados apropiadamente.

En un ensayo clinico, los primeros dos pacientes que recibieron altas dosis de citarabina (2
g/m2 por dia) a través de la infusion continua con daunorubicina y Bormib para el tratamiento a
la leucemia mieloide aguda recidivante murieron de SDRA temprano en el curso de la terapia.
Por esto, este especifico régimen de administracion concomitante con altas dosis de citarabina
(2 g/m? por dia) a través de la infusion continua de 24 horas no es recomendado.

Ha habido informes de hipertensién pulmonar asociada con la administracién de Bortezomib en
ausencia de insuficiencia cardiaca izquierda o enfermedad pulmonar significativa.

En el caso de sintomas cardiopulmonares nuevos o empeorados, se debe conducir una rapida
evaluacion diagnostica integral.

Analisis de laboratorio.
Se deben controlar con frecuencia los recuentos sanguineos completos a lo largo del
tratamiento con Bormib.

/
DLgmanTs

LJ *ama{i?;‘fw TV 201

DhdtTura Gonica

[F-2018-05323702-APN-DERM#ANMAT

pagina 8 de 24



Proyecto de Prospecto

Sindrome de Leucoencefalopatia Posterior Reversible (RPLS).

Ha habido informes de RPLS en pacientes que reciben Bortezomib. El RPLS es un trastorno
neuroldgico raro y reversible que puede presentar convulsiones, hipertension, dolor de cabeza,
letargo, confusion, ceguera y otras alteraciones visuales y neuroldgicas. La toma de imagenes
del cerebro, preferentemente RMN (Resonancia Magnética Nuclear), se usa para confirmar el
diagnostico. En pacientes que desarrollan RPLS, se debe discontinuar el uso de Bormib. Se
desconoce la seguridad de reiniciar la terapia con Bortezomib en pacientes que previamente
experimentan RPLS.

Eventos adversos gastrointestinales.

El tratamiento con Bortezomib puede ocasionar nauseas, diarrea, constipacién y vémitos (ver
REACCIONES ADVERSAS) y a veces se requiere el uso de antieméticos y antidiarreicos.
Puede ocurrir ileo. Para evitar la deshidratacion se debera administrar un reemplazo
electrolitico y de fluidos.

Trombocitopenia/neutropenia.

Bortezomib esta asociado con trombocitopenia y neutropenia. Las plaquetas se encontraron
mas bajas el dia 11 de cada ciclo del tratamiento con Bortezomib y, por lo general, se
recuperaron hasta el valor basal para el préximo ciclo. El patrén ciclico de la disminucién y
recuperacion del recuento de plaquetas se mantuvo constante durante los 8 ciclos de la
dosificacién de dos veces por semana y no hubo evidencia de trombocitopenia o neutropenia
acumulativa. El nadir del recuento de plaquetas medio medido fue aproximadamente 40% de la
admisién. La severidad de la trombocitopenia relacionada con el recuento de plaquetas previo
al tratamiento se muestra en la Tabla 6.

En el estudio fase 3 de mieloma muiltiple, la incidencia de eventos hemorragicos significativos
(= grado 3) fue similar tanto en el grupo tratado con Bortezomib (4%) como en el grupo tratado
con dexametasona (5%). Se deben controlar los recuentos de plaquetas antes de cada dosis
de Bortezomib.

La terapia con Bormib se debe suspender cuando el recuento de plaquetas sea <25.000/uL y
se debe reiniciar con una dosis reducida (ver DOSIS Y ADMINISTRACION y REACCIONES
ADVERSAS). Ha habido informes de hemorragia intra-cerebral y gastrointestinal asociada con
Bortezomib. Se pueden considerar las transfusiones. La incidencia de neutropenia febril fue de
<1%.

Tabla 6: Severidad de la trombocitopenia en relacion al recuento de plaquetas previo
al tratamiento en el estudio fase 3 de mieloma multiple.

Recuento de plagquetas Cantidad de Cantidad {%) de Cantidad (%) de
previo al tratamiento* Pacientes Pacientes con Pacientes con
(N=331)** Recuento de Recuento de
Plaquetas < Plaquetas
10.000/pL 10.000-25.000/ uL
275.000/uL 309 8 (3%) 36 (12%)
250.000/pL-<75.000/uL 14 2 (14%) 11179%)
= 10.000/uL-<50.000/pL 7 1(14%) 5(71%)

* Se requirio para la elegibilidad del estudio un recuento basal de plaquetas de 50.000/uL
** Se perdio la informacion de 1 paciente en la admision.

Sindrome de lisis tumoral.

Debido a que Bortezomimib es un agente citotoxico y puede matar rapidamente las células
malignas, pueden ocurrir complicaciones del sindrome de lisis tumoral. Los pacientes con
riesgo del sindrome de lisis tumoral son aquellos con una alta carga tumoral previa al
tratamiento. Estos pacientes se deben controlar minuciosamente y se deben tomar las
precauciones adecuadas.

Eventos adversos hepaticos. ‘ '
Se han reportado raros casos de insuficiencia hepatica aguda en pacientes que reciben

Al
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multiples medicaciones concomitantes y con serias condiciones médicas subyacentes. Otros (\V :
eventos hepaticos reportados incluyeron el aumento asintomatico de las enzimas hepéaticas, ‘
hiperbilirrubinemia y hepatitis. Tales cambios fueron reversibles después de la discontinuacion
de Bortezomib. La informacién sobre la re-administracién de Bortezomib a estos pacientes es
limitada

Pacientes con deterioro hepatico.

Bortezomib es metabolizado por las enzimas hepaticas. La exposicion de bortezomib aumenta
en pacientes con deterioro hepatico moderado o severo; estos pacientes deben ser tratados
con dosis reducidas y ser supervisados de cerca para monitorear toxicidades.

Hallazgos de toxicidad en animales.

Toxicidad cardiovascular.

Estudios en monos mostraron que la administracion de dosis de aproximadamente el doble la
dosis clinica recomendada, produjo elevaciones del pulso cardiaco, seguido por una
hipotensién progresiva profunda, bradicardia y muerte de 12-14 horas después de la dosis. La
dosis de 2 1.2 mg/m2 indujo cambios proporcionales a la dosis en los parametros cardiacos. El
bortezomib ha demostrado que se distribuye a la mayoria de los tejidos en el cuerpo,
incluyendo el miocardio. En un estudio de toxicidad de dosis repetida en el mono, también se
observé hemorragia de miocardio, inflamacion y necrosis.

Administracion cronica.

En estudios realizados con animales con una dosis y un esquema similar al recomendado para
los pacientes (dos veces por semana durante dos semanas seguido por 1 semana de
descanso), las toxicidades observadas incluyeron tumefaccién axonal y degeneracién en los
nervios periféricos, raices espinales dorsales y tractos de la médula espinal.

Ademés, se observaron hemorragia multifocal y necrosis en el cerebro, ojo y corazéon.

Interacciones medicamentosas.

Los estudios in vitro y ex vivo en animales indican que el bortezomib es un inhibidor débil de las
isoenzimas (CYP) del citocromo P450: 1A2, 2C9, 2C19, 2D6 y 3A4. En base a la contribucion
limitada (7%) de CYP2D6 al metabolismo de bortezomib, no se espera que el fenotipo del
metabolizador débil CYP2D6 afecte la disposicion general de bortezomib.

Un estudio de interaccion droga-droga que evalud el efecto del ketoconazol, un potente
inhibidor de CYP3A4, en la farmacocinética de Bortezomib mostré un aumento medio del AUC
de bortezomib del 35%, en base a datos de 12 pacientes. Por lo tanto, los pacientes deben ser
controlados estrictamente cuando se les administra bortezomib en combinacion con inhibidores
potentes de CYP3A4 (por ejemplo, ketoconazol, ritonavir).

Un estudio de interaccién droga-droga que evalud el efecto del omeprazol, un potente inhibidor
de CYP2C19, en la farmacocinética de Bortezomib no mostré un efecto significativo en la
farmacocinética de bortezomib, en base a datos de 17 pacientes.

Un estudio de interaccion droga-droga que evalud el efecto de la rifampicina, un potente
inductor de CYP3A4, en la farmacocinética de Bortezomib, mostré una reduccion media del
AUC del 45% en base a datos de 6 pacientes. El uso concomitante de Bortezomib con potentes
inductores de CYP3A4 no es recomendado, dado que la eficacia puede reducirse. Ejemplos de
inductores de CYP3A4 son: rifampicina, carbamacepina, fenitoina, fenobarbital e hipérico
(Hierba de San Juan). En el mismo estudio de interaccion droga-droga se evalud el efecto de
dexametasona, un débil inductor de CYP3A4. No hubo efecto significativo en la farmacocinética
de bortezomib en base a datos de 7 pacientes.

Un estudio de interaccién droga-droga que evalu6 el efecto de melfalan-prednisona sobre
Bortezomib mostré un aumento del 17% en el AUC medio de bortezomib en base a datos de 21
pacientes. Esto no se considera clinicamente relevante.

Durante los ensayos clinicos se informaron hipoglucemia y también hiperglucemia en pacientes
diabéticos que recibian hipoglucemiantes orales. Los pacientes en tratamiento con agentes
antidiabéticos orales que reciben el tratamiento con Bormib pueden requerir un cuidadoso
control de los niveles de glucosa en sangre y un ajuste de la dosis de su medicacion
antidiabética.

Interacciones de pruebas de laboratorio con drogas.
Se desconocen.
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Carcinogénesis, mutagénesis y deterioro de la fertilidad

No se han realizado con bortezomib estudios sobre carcinogenicidad.

Bortezomib mostré actividad clastogénica (aberraciones cromosomicas estructurales) en el
ensayo in vitro de aberracién cromosémica, utilizando células ovaricas de hamster chino. El
bortezomib no resulté genotoxico cuando se analizé en el ensayo de mutagenicidad in vitro
(Test de Ames) y en el ensayo in vivo de micronucleo en ratones.

No se han realizado estudios de la fertilidad con bortezomib, pero si se ha realizado una
evaluacion de los tejidos reproductivos en estudios generales de toxicidad. En el estudio de
toxicidad de una duracién de 6 meses, en la rata se observaron efectos degenerativos en el
ovario con dosis de 20,3 mg/m2 (un cuarto de la dosis clinica recomendada).

Bortezomib podria tener un efecto potencial tanto en la fertilidad femenina como asi también en
la masculina.

Uso en poblaciones especificas.

Embarazo (ver ADVERTENCIAS).

Lactancia.

Se desconoce si el bortezomib se excreta en la leche materna. Debido a que muchas drogas
se excretan en la leche materna y a causa del potencial de reacciones adversas serias de
Bormib en los lactantes, se debe aconsejar a las mujeres que no amamanten mientras estan
siendo tratadas con Bormib.

Uso en pacientes pediatricos.
No se ha establecido la seguridad y eficacia de Bortezomib en nifios.

Uso en pacientes geriatricos.

De los 669 pacientes reclutados en el estudio de mieloma multiple recidivante, 245 (37%) tenia
65 arios de edad o mas: 125 (38%) estaban en el grupo tratado con Bortezomib y 120 (36%) en
el grupo tratado con dexametasona. El tiempo promedio hasta la progresion y la duracién
promedio de la respuesta para los pacientes > 65 afios fue mas prolongado con Bortezomib en
comparacién con dexametasona {55 meses vs. 4,3 meses y 8,0 meses vs. 4,9 meses,
respectivamente]. En el grupo tratado con Bortezomib, el 40% (n=46) de los pacientes
evaluables de 2 65 afios de edad experimentaron respuesta (RC+RP) vs. el 18% (n=21) en el
grupo tratado con dexametasona.

La incidencia de los eventos de grado 3 o 4 informados ocurrieron en un 64%, 78% y 75% en
pacientes < 50 afios de edad, entre 51 y 64 afios de edad y > 65 afos de edad,
respectivamente.

No se observaron diferencias generales en la seguridad o efectividad entre los pacientes

de 2 65 afios de edad y pacientes mas jovenes que recibieron Bortezomib, pero no se
puede descartar una mayor sensibilidad de algunos individuos mayores.

Pacientes con deterioro renal.

La farmacocinética de Bortezomib no esta influenciada por €l grado de deterioro renal. Por lo
tanto, los ajustes de dosis de Bormib no son necesarios para los pacientes con insuficiencia
renal. Como la didlisis puede reducir las concentraciones de Bormib, la droga debe ser
administrada después del procedimiento de dialisis. Para informacién concerniente a la dosis
de melfalan en pacientes con deterioro renal ver la informacion de prescripcion del elaborador.

Pacientes con deterioro hepatico.

La exposicion de bortezomib aumenta en pacientes con deterioro hepatico moderado y severo.
La dosis inicial debe reducirse en dichos pacientes. (Ver DOSIS Y ADMINISTRACION,
PRECAUCIONES Y FARMACOCINETICA).

Pacientes con diabetes.

Durante los ensayos clinicos, se informé hipoglucemia e hiperglucemia en pacientes
diabéticos que recibian hipoglucemiantes orales. Los pacientes bajo agentes
antidiabéticos orales que reciben tratamiento con Bormib pueden requerir un control
minucioso de sus niveles de glucemia y el ajuste de la dosis de su medicamento
antidiabético.

REACCIONES ADVERSAS
Resumen de un ensayo clinico en pacientes con mieloma multiple no tratado previamente.
La Tabla 7 describe los datos de seguridad de 340 pacientes con mieloma multiple no tratado
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previamente que recibjeron Bortezomib (1,3 mg/mz) en combinacion con melfalan (9 mg/m?) y
prednisona (60 mg/m“) en un estudio randomizado prospectivo. El perfil de seguridad de
Bortezomib en combinacién con melfalan/prednisona es consistente con los perfiles de
seguridad conocidos tanto para Bortezomibmib como melfalan/ prednisona.

Tabla 7: Eventos adversos mas comdnmente informados (210% en el grupo tratado con
Bortezomib, melfalan y prednisona) con intensidad grados 3 y 4 en el estudio de
mieloma multiple sin tratamiento previo.

Bortezomib Melfalan y Melfalan y Prednisona

...................... .Prednisona
(N=337)
(N=340)
Clase de Total Toxicidad n (%) Total | Toxicidad n (%)
Sistema/ Grado Grado
Organo n (%) 24 n (%) >4 |
3 3 |
MedDRA 1
Término |
Preferido l
Trastornos de la ‘
Sangre y el
Sistema Linfatico
Trombocitopenia 178 (52) 68 (20) 59 (17) 159 (47) 55 (16) 47
(14)
Neutropenia 165 (49) 102 (30) 35(10) 155 (46) 79 (23) 49
(1%)
Anemia 147 (43) 53 (16) 9 (3) 187 (565) 66 (20) 26 (8)
Leucopenia 113(33) 67 (20) 10 (3) 100 (30) 55(16) 13 (4)
Linfopenia 83 (24) 49 (14) 18 (5) 58 (17) 30 (9) 7(2)
Bortezomib Melfalan y Melfalan y Prednisona
......................... Prednisona
(N=337)
(N=340)
Clase de Total Toxicidad n (%) Total Toxicidad n (%)
Sistema/ Grado Grado
Organo n (%) 24 n (%) >4
3 3
MedDRA
Término
Preferido
Trastornos Gastrointestinales
Nauseas 164 (48) 14 (4) 0 94 (28) 1(<1) 0
Diarrea 157 (46) 23(7) 2(1) 58 (17) 21 0
Constipacion 125 (37) 2 (1) 0 54 (16) 0 0
Vémitos 112 (33) 14 (4) 0 55 (16) 2 (1) 0
Dolor Abdominal 49 (14) 7(2) 0 22 (7) 1(<1) 0
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Dolor Abdominal 40 (12) 1(<1) 0 29 (9) 0 0
Superior
Dispepsia 39 (11) 0 0 23 (7) 0 0
Trastornos del Sistema Nervioso
Neuropatia Periférica 159 (47) 43 (13) 2 18 (5) 0 0
Neuralgia 121 (36) 28 (8) 2(1) 5 (1) 1 (<1) 0
Mareos 56 (16) 7(2) 0 37 (11) 1(<1) 0
Dolor de Cabeza 49 (14) 2 (1) 0 35(10) 4 (1) 0
Parestesia 45 (13) 6 (2) 0 15 (4) 0 0
Trastornos Generales y del Sitio de Administracion
Pirexia 99 (29) 8(2) 21 94 (19) 6 (2) 21
Fatiga 98 (29) 23 (7) 2 86 (26) 7(2) 0
Astenia 73 (21) 20 (6) 1 (<1) 60 (18) 9 (3) 0
Edema Periférico 68 (20) 2 0 34 (10) 0 0

Clase de Total Toxicidad n (%) Total Toxicidad n%

Sistema/ Grado Grado

Organo n (%) 24 n (%) 24

3 3

MedDRA

Término

Preferido
Infecciones e Infestaciones
Neumonia 56 (16) 16 (5) 13 (4) 36 (11) 13 (4) 9 (3)
Herpes Zoster 45 (13) 11 (3) 0 14 (4) 6 (2) 0
Bronquitis 44 (13) 4 (1) 0 27 (8) 4 (1) 0
Nasofaringitis 39 (13) 1 (<1) 0 27 (8) 0 0
Trastornos Musculo esqueléticos y del Tejido Conectivo
Dolor de Espalda 58 (17) 9 (3) 1(<1) 62 (18) 11(3) 1(<1)
Dolor en las 47 (14) 8 (2) 0 32 (9) 3 1(<1)
Extremidades
Dolor Oseo 37(11) 7(2) 1<) 35 (10) 7(2) 0
Artralgia 36 (11) 4 (1) 0 50 (15)  2(1) 1(<1)
Trastornos del Metabolismo y la Nutricién
Anorexia 77 (23) 9 (3) 1(<1) 34 (10) 4 (19) 0
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FipacalEmi 44013 190 30 250 8@ 201y |

Trastornos de la Piel y el Tejido Subcutaneo

Rash 66 (19) 21 0 24 (7) 1(<1) 0
Prurito 35 (10) 3() 0 18 (5) 0 0

Trastornos Respiratorios, Toracicos y del Mediastino

Tos 71 (21) 0 0 45 (13) 2(1) 0
Disnea 50 (15) 11(3) 2(1) 44 (13) 5 (1) 4(1)

Trastornos Psiquiatricos

Insomnio 69 (20) 1(<1) 0 43 (13) 0 0

Trastornos Vasculares

Hipertension 45 (13) 8(2) 1(<1) 25(7) 21 0
Hipotension 41 (12) 4(1) 3(N) 10 (3) 2(1) 2(1)

Estudio randomizado de mieloma multiple recidivante de Bormib vs. Dexametasona.

Los datos de seguridad descriptos a continuacion y los provistos en la Tabla 8 reflejan la
exposicion ya sea a Bortezomib (n=331) o a dexametasona (n=332) en un estudio de pacientes
con mieloma multiple. Se administré Bortezomib por via intravenosa a dosis de 1,3 mg/m2 dos
veces a la semana para 2 de 3 semanas (ciclo de 21 dias). Después de ocho ciclos de 21 dias
los pacientes continuaron con la terapia por tres ciclos de 35 dias en un régimen semanal. La
duracion del tratamiento fue hasta 11 ciclos (9 meses) con una duracién media de 6 ciclos (4,1
meses). Para la inclusién en el ensayo, los pacientes deben haber tenido una enfermedad
medible y 1 a 3 terapias previas. No hubo limite de edad superior para el ingreso. El clearance
de creatinina puede tener valores tan bajos como 20 mL/min y los niveles de bilirrubina ser tan
altos como 1,5 veces el limite superior normal. La frecuencia general de eventos adversos fue
similar en hombres y en mujeres, y en pacientes < 65 y 265 afios de edad. La mayoria de los
pacientes eran caucasicos.

Entre los 331 pacientes tratados con Bortezomib los eventos mas comunmente informados,
por lo general, fueron condiciones asténicas (61%), diarrea y nauseas (57% cada una),
constipacion (42%), neuropatia periférica NEC (36%), vomitos, pirexia, trombocitopenia y
trastornos psiquiatricos (35% cada uno), anorexia y disminucion del apetito (34%), parestesia y
disestesia (27%), anemia y dolor de cabeza (26% cada uno) y tos (21%). Los eventos
adversos mas comunmente informados entre los 332 pacientes en el grupo tratado con
dexametasona fueron trastornos psiquiatricos (49%), condiciones asténicas (45%), insomnio
(27%), anemia (22%) y diarrea e infecciones pulmonares/ respiratorias del tracto inferior (21%
cada una). El catorce por ciento (14%) de los pacientes en el grupo tratado con Bortezomib
experiment6 un evento adverso grado 4; las toxicidades mas comunes fueron trombocitopenia
(4%), neutropenia (2%) e hipercalcemia (2%). El 16% de los pacientes tratados con
dexametasona experimenté un evento adverso grado 4; la toxicidad mas comun fue
hiperglucemia (2%).

Eventos Adversos Serios (SAES) y eventos que condujeron a la discontinuacion del tratamiento
en el estudio de mieloma multiple recidivante.

Los eventos adversos serios se definen como cuaiquier evento, independientemente de la
causalidad, que ocasione la muerte, tenga riesgo de vida, requiera hospitalizacién o prolongue
una hospitalizacion actual, cause discapacidad significativa, o se considere que constituye un
evento médico importante. Un total de 144 pacientes (44%) del grupo de tratamiento con
Bortezomib experimentd un SAE durante el estudio, tal como sucedié con los 144 pacientes
(43%) del grupo de pacientes tratados con dexametasona. Los SAEs mas comunmente
informados en el grupo de tratamiento con Bortezomib fueron pirexia (6%), diarrea (5%), disnea
y neumonia (4%) y vomitos (3%). En el grupo de tratamiento con dexametasona los SAEs mas
comunmente informados fueron neumonia (7%), pirexia (4%) e hiperglucemia (3%).

Un total de 145 pacientes, incluyendo 84 (25%) de 331 pacientes en el grupo de tratamiento
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con Bortezomib y 61 (18%) de 332 pacientes en el grupo de tratamiento con dexametasona,
discontinué el tratamiento a causa de eventos adversos evaluados por el investigador como
relacionados con la droga. Entre los 331 pacientes tratados Bortezomib, el evento relacionado
con la droga mas comunmente informado que conduzco a la discontinuacién fue la neuropatia
periférica (8%). Entre los 332 pacientes del grupo tratado con dexametasona, el evento
relacionado con la droga mas comunmente informado que condujo a la discontinuacion fue el
trastorno psicético e hiperglucemia (2% cada uno).

Se consideré que 4 muertes estuvieron relacionadas con Bortezomib en el estudio fase 3: 1
caso de cada uno de los siguientes: shock cardiogénico, insuficiencia respiratoria, insuficiencia
cardiaca congestiva y paro cardiaco. Se consideré que 4 muertes estuvieron relacionadas con
la dexametasona: 2 casos de sepsis, 1 caso de meningitis bacteriana y 1 caso de muerte subita
en el hogar.

Eventos adversos mas comunmente informados en el estudio de mieloma mdltiple recidivante
Bortezomib vs. Dexametasona.

En la Tabla 8 se observan los eventos adversos mas comunes del estudio de mieloma
muitiple recidivante. Se incluyeron todos los eventos adversos con incidencia 210% en el
grupo tratado con Bortezomib.

Tabla 8: Eventos adversos mas comunmente informados (210% en el grupo tratado con
Bortezomib} con intensidad grado 3 y 4 en el estudio randomizado fase 3 {(n=663).

Grupo de tratamiento
Bortezomib (n=331) Dexametasona (n=332)
n (%) [n (%)]
Todos los Event | Event | Todos los Event | Event
eventos oS 0s eventos 0s os
Grado | Grado Grado | Grado
3 4 3 4
Evento adverso 331(100) 203 45 (14) | 327 (98) 146 52 (16)
&1) (44)
Condiciones asténicas 201 (61) 39 (12) | 1(<1) | 148 (45) 20(6) |0
Diarrea 190 (57) 24(7) 0 69 (21) 6 (2) 0
Nauseas 190 (57) 8 (2) 0 46 (14) 0 0
Constipacion 140 (42) 7(2) 0 49 (15) 4 (1) 0
Neuropatia periférica 120 (36) 24(7) | 2(<1) | 29(9) 1(<1) | 1(<1)
VVémitos 117 (35) 11 (3) 0 20 (6) 4 (1) 0
Pirexia 116 (35) 6 (2) 0 54 (16) 4 (1) 1(<1)
Trombocitopenia 115 (35) 85(26) | 12 (4) 36 (1) 18 (5) 4 (1)
Trastornos psiquiatricos 117 (35) 9 (3) 2 (<1) 163 (49) 35 (5) 3(<1)
Anorexia y disminucion del 112 (34) 9 (3) 0 31 (9) 1(<1) [0
apetito
Parestesia y disestesia 91 (27) 6 (2) 0 38 (11) 1<)y [0 |
Anemia 87 (26) 31(9) [2(<1) |74(22) 32(10) | 3(<1)
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L

Dolor de cabeza 85 (26) 3(<1) [0 43(13) 2(<1)y |o /1 /\
Tos 70(21) 2(<1) |0 35 (11) 1(<t) |0

Disnea 65 (20) 16 (5) |1(<1) | 58(17) 9(3) 2(<1)
Neutropenia 62 (19) 40(12) | 8(2 5(2) 4 (1) 0

Rash 61(18) 4 (1) 0 20 (6) 0 0

Insomnio 60 (18) 1(<1) 0 90 (27) 5(2) 0

Dolor abdominal 53 (16) 6(2) 0 124  |1(<1) |0

Dolor de huesos 52 (16) 12(14) |0 50 (15) 9(3) 0

Infecciones 48 (15) 12(4) [2(<1) |69@1)  |24(n |1(<1)

pulmonares/respiratorias del
tracto inferior

Dolor en las extremidades 50 (15) 5(2) 0 24 (7) 2*(<1) |0

Dolor de espalda 46 (14) 10(3) |0 33(10) 4 (1) o

Artralgia 45 (14) 3(<h) 0 35(11) 5(2) 0

Mareos (excluyendo vértigo) | 45 (14) 3(<1) 0 34 (10) 0 0
Nasoraringits BSOS = 5 s

Herpes Zoster 42 (13) 6 (2) 0 15 (5) 4(1) 1(<1)

Calambres musculares 41 (12) 0 0 50 (15) 3 (1) 0

Mialgia 39 (12) 1(<1) 0 18 (15) 1(<1) 0

Rigores 37(11) 0 0 8 (2) 0 0

Edema en miembros 35(11) 0 0 43 (13) 1(<1) 0

inferiores

*La neuropatia periférica incluye todos los términos segun la neuropatia periférica NEC =~
(neuropatia periférica inespecifica, neuropatia periférica agravada, neuropatia sensorial
periférica y neuropatia motora periférica y neuropatia inespecifica).

Experiencia_de sequridad del estudio de extension abierto fase 2 en mieloma mdltiple
recidivante.

En el estudio de extension abierto fase 2 de los 63 pacientes no se observaron nuevas
toxicidades acumulativas ni nuevas toxicidades a largo plazo con el tratamiento prolongado con
Bortezomib. Estos pacientes fueron tratados por un total de 5,3 a 23 meses, incluyendo el
tiempo tratados con Borrezomib en el estudio previo de Bortezomib.

Experiencia_de sequridad de estudio abierto fase 3 de Bortezomib subcutdneo vs. IV en
mieloma multiple recidivante.

Se evalud la seguridad y eficacia de Bortezomib administrado en forma subcutanea en un
estudio fase 3 con la dosis recomendada de 1,3 mg/m°. Fue un estudio randomizado,
comparativo de Bortezomib subcutaneo vs. IV en 222 pacientes con mieloma muitiple
recidivante. Los datos de seguridad descriptos a continuacién en la Tabla 9 reflejan la
exposicion

ya sea de Bortezomib subcutdneo (n=147) o Bortezomib 1V (n=74).

Tabla 9: Eventos adversos mas comunmente informados (2 10 %), con intensidad grado
3y 2 4 en el estudio de mieloma maltiple recidivante (n=221) de Bormib subcutaneo vs.
V.
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o,
Subcutaneo v f
(n=147)° (n=74)"
Sistema/Organo Total Toxicidad n (%) Total Toxicidad n (%)
— n (%) Grado =4 n (%) Grado 5q
Término Preferido : :
Trastornos de la
Sangre y el Sistema Linfatico
Anemia 53(3) 14 (10) 4 (3) 26 (35) 6 (8) 0
Neutropenia 45 (29) 22 (15) 4 '(3) 20 (27) 10 (14) 3(4)
Trombocitopenia 52 (35) 12 (8) 7 (5) 27 (36) 8(11) 6 (8)
Leucopenia 29 (20) 9 (B) 0 16 (22) 4 (5) 1(1)
Trastornos Gastrointestinales
Dolor Abdominal 5(3) 1(1) 0 8(11) 0 0
Dolor Abdominal 3(2) 0 0 8 (11) 0 0
Superior
Constipacion 21 (14) 1(1) 0 11 (15) 1(1) 0
Diarrea 35 (24) 2(1) 1 27 (36) 3(4) 1(1)
Nauseas 27 (10) 0 0 14 (19) 0 0
Vémitos 17 (12) 3(2) 0 12 (16) 0 1(1)

Trastornos Generales y condiciones en el sitio de la administracion

Astenia 23 (16)
Fatiga 17 (12)
Pirexia 28 (19)

Infecciones e infestaciones

Herpes Zoster 16 (11)

Investigaciones

Disminucién del 22 (15)
peso

Trastornos DEL Metabolismo y de la Nutricion

Disminucidn del 14 (10)

apetito

3(2)
3(2)

0

14 (19) 4 (5) 0
15(10) 3 (4) 0
12(16) O 0

7 (9) 1(1) 0

2(3) 1(1) 0

7 (9) 0 0

LORELAN  DURANTE
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2y
Trastornos Musculo esquelético y del tejido conectivo .
Dolor de 21 (14) 1(1) 0 8 (11) 1(1) 1(1)
Espalda
Dolor de 8 (5) 11 0 8 (11) 2(3) 0

extremidades

Trastornos del Sistema Nervioso

Dolor de 5 (3) 0 0 8 (11) 0 0
cabeza

Neuralgia 35 (24) 5(3) 0 17 (23) 7 (9) 0
Neuropatias 56 (38) 8 (5) 1(1) 39 (53) 11(15) 1)
Periféricas

NECP

Trastornos psiquiatricos

Insomnio 18 (12) 0 0 8 (11) 0 0

Trastornos Respiratorios, toracicos y del mediastino

Disnea 1(7) 21 0 9(12) 2(3) 0

Trastornos Vasculares

Hipertension 14 (10) 3(2) 0 3(4) 0 0

" Poblacién de seguridad: 147 pacientes en el grupo de tratamiento subcutdneo y 74
pacientes en el grupo de tratamiento intravenoso, que recibieron, al menos una dosis de la
medicacién de estudio

Representa término de nivel elevado del MedDRA.

En general, los datos de seguridad fueron similares para los grupos de tratamiento subcutaneo
e V. Las diferencias se observaron en los porcentajes de algunos eventos adversos grado = 3.
Las diferencias de 2 5 % se informaron en neuralgia (3 % subcutaneo vs. 9 % 1V), neuropatia
periférica (6 % subcutaneo vs. 16 % V) y trombocitopenia (14 % subcutaneo vs. 19 % V).

Se informé una reaccién local en el 6 % de los pacientes en el grupo subcutdneo como un
evento adverso, mayormente enrojecimiento. Solo 2 pacientes (1 %) informaron tener
reacciones adversas, 1 caso de prurito y 1 caso de enrojecimiento. Las reacciones locales
condujeron a la reduccién de la concentracién de la inyeccibn en un paciente y la
discontinuacion de la droga en otro paciente. Los eventos de reaccion local se resolvieron en
una media de 6 dias.

Las reducciones de la dosis ocurrieron debido a eventos adversos relacionados con la droga en
el 31 % de los pacientes en el grupo de tratamiento subcutaneo en comparacién con el 43 %
de los pacientes tratados en forma intravenosa. Los eventos adversos mas comunes que
llevaron a una reduccién de la dosis incluyeron neuropatia sensorial periférica (17 % en el
grupo de tratamiento subcutaneo en comparacion con el 31 % en el grupo de tratamiento 1V), y
neuralgia (11 % en el grupo de tratamiento subcutéaneo en comparacién con el 19 % en el
grupo de tratamiento V).

Eventos Adversos Serios (EAS) y eventos que llevan a la discontinuacion del
tratamiento en el estudio de mieloma muiltiple recidivante de Bortezomib subcutaneo vs.
.

La incidencia de eventos adversos serios fue similar para el grupo de tratamiento subcuténeo
(36 %) y el grupo de tratamiento 1V (35 %). Los EAS mas cominmente informados en el grupo
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de tratamiento subcutaneo fueron neumonia (6 %) y pirexia (3 %). En el grupo de tratamiento
IV, los EAS mas comunmente informados fueron neumonia (7 %), diarrea (4 %), neuropatia
sensorial periférica (3 %) e insuficiencia renal (3 %).

En el grupo de tratamiento subcutdneo, 27 pacientes (18 %) discontinuaron el tratamiento de
estudio debido a un evento adverso relacionado con la droga en comparacion con 17
pacientes (23 %) en el grupo de tratamiento intravenoso. periférica agravada) (39%),
trombocitopenia y disminucién del apetito (incluyendo anorexia) (36% cada uno), pirexia
(34%), vomitos (33%) y anemia (29%). El 20% de los pacientes experimentaron al menos 1
episodio de toxicidad 2 grado 4, mas comunmente trombocitopenia (5%) y neutropenia (3%).

Eventos Adversos Serios (SAEs) y eventos que condujeron a la discontinuacion del
tratamiento en el resumen integrado de seguridad.

Un total del 50% de los pacientes experimentaron SAEs durante los estudios. Los SAEs mas
comunmente informados incluyeron neumonia (7%), pirexia (6%), diarrea (5%), vomitos (4%) y
nauseas, deshidratacion, disnea y trombocitopenia (3% cada uno). Los eventos adversos que
el investigador considerd relacionados con la droga y que condujeron a la discontinuacion
ocurrieron en el 22% de los pacientes. Las razones para la discontinuacion.

Entre los 147 pacientes tratados en forma subcutanea, el evento relacionado con la droga mas
comunmente informado que llevéd a la discontinuacion fue la neuropatia sensorial periférica (5
%) y la neuralgia (5 %). Entre los 74 pacientes en el grupo de tratamiento intravenoso, los
eventos relacionados con la droga mas comulnmente informados que llevaron a la
discontinuacion del tratamiento fueron neuropatia sensorial periférica (3 %) y neuralgia (9 %).
Dos pacientes (1 %) en el grupo de tratamiento subcutaneo y 1 (1 %) paciente en el grupo de
tratamiento intravenoso murieron debido a un evento adverso relacionado con la droga durante
el tratamiento. En el grupo de tratamiento subcutaneo las causas de muerte fueron un caso de
neumonia y uno de muerte subita. En el grupo de tratamiento intravenoso la causa de muerte
fue insuficiencia de la arteria coronaria.

Resumen integrado de seguridad (mieloma maultiple y linfoma de células del manto).

Los datos de seguridad de los estudios fase 2 y 3 de 1,3 mg/m2 dosis de Bortezomib dos veces
por semana durante 2 semanas seguido de un periodo de descanso de 10 dias en 1163
pacientes con mieloma multiple (n=1008) y linfoma de células del manto (N=155) se integraron
y tabularon. Este analisis no incluye datos del Estudio Abierto Fase 3 de Bortezomib
subcutaneo vs. IV en mieloma multiple recidivante. En estos estudios, el perfil de seguridad de
Bortezomib fue similar en pacientes con mieloma multiple y linfoma de células del manto.

En el analisis integrado, los eventos adversos mas comunmente informados fueron las
condiciones asténicas (incluyendo fatiga, malestar y debilidad) (64%), nauseas (55%), diarrea
(52%), constipacidon (41%), neuropatia periférica NEC (incluyendo neuropatia periférica
sensorial y neuropatia incluyeron neuropatia periférica (8%), condiciones asténicas (3%) y
trombocitopenia y diarrea (2% cada uno).

En total, el 2% de los pacientes murieron y la causa de muerte fue considerada por el
investigador como posiblemente relacionada con la droga de estudio: incluyendo informes de
paro cardiaco, insuficiencia cardiaca congestiva, insuficiencia respiratoria, insuficiencia renal,
neumonia y sepsis.

Eventos adversos mas comunmente informados en el resumen integrado de seguridad.
Los eventos adversos mas comunes se muestran en la Tabla 10. Se incluyen todos los eventos
adversos que ocurrieron en 2 10 %. En ausencia de un grupo comparador randomizado,
generalmente no es posible distinguir entre los eventos adversos que son causados por la
droga y los que reflejan la enfermedad subyacente del paciente. Por favor, vea el analisis de
las reacciones adversas especificas que se encuentra a continuacion.

Tabla 10: Eventos adversos mas cominmente informados (= 10% total) en el analisis
integrado de mieloma multiple y linfoma de células del manto (n = 1163).

Todos los Pacientes | Mieloma Muiltiple Linfoma de Células

del manto
{N = 1163) (N =1008)
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-

)
2K
(N'=155) L
Eventos Todos > Grado 3 | Todos los | 2 Grado 3 | Todos los | 2 Grado 3
Adversos los Eventos Eventos
Eventos
Condicione | 740 (64) | 189 (16) 628 (62) 160 (16) 112 (72) 29 (19)
s asténicas
Nauseas 640 (55) | 43 (4) 572 (57) 39 (4) 68 (44) 4 (3)
Diarrea 604 (52) | 96 (8) 531 (83) 85 (8) 73 (47) 11(7)
Constipacid | 481 (41) | 26 (2) 404 (40) 22 (2) 77 (50} 4 (3)
n
Neuropatia | 457 (39) | 134 (12) 372 (37) 114 (11) 85 (55) 20 (13)
periférica
Trombocito- | 421 (36) | 337 (29) 388 (38) 320 (32) 33 (21) 17 (11)
penia
Disminu-- 417 (36) | 30 (3) 357 (35) 25 (2) 60 (39) 5(3)
cion del
apetito
Pirexia 401 (34) | 36 (3) 371(37) 34 (3) 30 (19) 2(1)
Vémitos 385 (33) | 57 (5) 343 (34) 53 (5) 42 (27) 4 (3)
Anemia 333(29) | 124 (11) 306 (30) 120 (12) 27 (17) 4 (3)
Edema 262 (23) | 10 (<1) 218 (22) 6 (<1) 44 (28) 4 (3)
Parestesia | 254 (22) | 16(1) 240 (24) 14 (1) 14 (9) 2(1)
y disestesia
Dolor de 253 (22) |17 (1) 227 (23) 17 (2) 26 (17) 0
cabeza
Disnea 244 (21) | 59 (5) 209 (21) |52 (5) 35 (23) 7 (5)
Tos 232 (20) | 5 (<1) 202 (20) 5 (<1) 30 (19) 0
Insomnio 232(20) | 7 (<) 199 (20) 6 (<1) 3321 1(<1)
Rash 213 (18) | 10 (<1) 170 (17) 6 (<1) 43 (28) 4(3)
A o AN D AT
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Artralgia 199 (17) |27 (2) 179 (18) | 25(2) 20 (13) 2 (1)
Neutrope- | 195 (17) | 143 (12) |185(18) | 137 (14) | 10(6) 6 (4)

nia

Mareo 195 (17) [ 18 (2) 159 (16) | 13 (1) 36 (23) 5 (3)
(excluyendo

vertigo)

Dolor en las | 179 (15) | 36 (3) 172 (17) | 36 (4) 7(5) 0
extremida-

des

Dolor 170 (15) | 30 (3) 146 (14) |22 (2) 24 (15) 8 (5)
abdominal

Dolor 6seo | 166 (14) | 37 (3) 163 (16) | 37 (4) 3(2) lo
Dolor de 151 (13) | 39 (3) 150 (15) | 39 (4) 1(<1) 0
espalda

Hipotension | 147 (13) | 37 (3) 124 (12) 132(3) 23 (15) 5 (3)
Herpes 145 (12) | 22 (2) 131 (13) 1212 | 14 (9) 1(<1) |
Zoster

Nasofaringi- | 139 (12) | 2 (<1) 1126 (13) | 2 (<1) 13 (8) 0

tis

Infeccion 138 (12) | 2 (<1) 114 (11) | 1(<1) 24 (15) 1 (<1)
del tracto

respiratorio

superior

Mialgia 136 (12) | 9 (<1) 121(12) | 9(<1) 15 (10) 0 ]
Neumonia | 134 (12) | 72 (6) 120 (12) | 65(6) 14 (9) 7 (5)
Calambres | 125 (11) | 1 (<1) 118 (12) | 1(<1) 7 (5) 0
musculares

"Deshidra- | 120 (10) | 40 (3) 109 (11) | 33(3) 11(7) 7 (5)
tacion

“Ansiedad | 118 (10) | 6 (<1) M1 (1) | 6(<1) 7 (5) o

Descripcion de los eventos adversos seleccionados a partir de los estudios fase 2 y fase

3 de mieloma multiple y de linfoma de células del manto fase 2.

Eventos gastrointestinales.
Un total del 87% de los pacientes experimentd al menos un trastorno gastrointestinal. Los
trastornos gastrointestinales mas comunes incluyeron nauseas, diarrea, constipacion, vomitos y
disminucién del apetito. Otros trastornos gastrointestinales incluyeron dispepsia y disgeusia.
Los eventos gastrointestinales grado 3 ocurrieron en 18% de los pacientes; los eventos grado 4
fueron del 1%. Los eventos gastrointestinales se consideraron serios en el 11% de los
pacientes. El 5% de los pacientes discontinuaron debido a un evento gastrointestinal. Se
informaron nauseas mas frecuentemente en los pacientes con mieloma multiple (57%) en
comparacion con los pacientes con linfoma de células del manto (44%) (Ver ADVERTENCIAS

4 #113.29
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Y PRECAUCIONES

Trombocitopenia.

Entre los estudios, la trombocitopenia asociada con Bortezomib se caracterizé por una
disminucién en el recuento de plaquetas, durante el pericdo de dosificacion (dias 1 a 11) y un
regreso a los valores basales durante el periodo de descanso de 10 dias durante cada ciclo de
tratamiento. En general, la trombocitopenia se informé en el 36% de los pacientes. La
trombocitopenia fue grado 3 en el 24%, = grado 4 en 5%, y seria en el 3% de los pacientes y el
evento produjo la discontinuacion de Bortezomib en el 2% de los pacientes (ver
ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES).

Se informoé trombocitopenia mas frecuentemente en los pacientes con mieloma multiple
(38%) en comparacion con los pacientes con linfoma de ceélulas del manto (21%). La
incidencia de trombocitopenia = grado 3 también fue mas alta en los pacientes con mieloma
multiple (32%) en comparacién con los pacientes con linfoma de células del manto (11%).
(Ver ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES).

Neuropatia periférica.

En general, la neuropatia periférica NEC ocurrié en el 39% de los pacientes. La neuropatia
periférica fue grado 3 para el 11% de los pacientes y grado 4 para <1% de los pacientes. El 8%
de los pacientes discontinué Bormib debido a neuropatia periférica. La incidencia de la
neuropatia periférica fue mas alta entre los pacientes con linfoma de células del manto (55%)
en comparacion con los pacientes con mieloma multiple (37%).

En el estudio de mieloma multiple recidivante, entre los 87 pacientes que experimentaron
neuropatia periférica grado 2, el 51% habia tenido una mejoria o se resolvié con un promedio
de 3,5 meses desde la primera aparicion.

Entre los pacientes con neuropatia periférica en los estudios de mieloma multiple fase 2 que
fue grado 2 y lievo a la discontinuacion o fue 2 grado 3, el 73% (24 de 33) informaron mejoria o
resolucion luego del ajuste de la dosis de Bortezomib, con un tiempo promedio de mejoria de
un grado o mas desde la Ultima dosis de Bortezomib de 33 dias. (Ver ADVERTENCIAS Y
PRECAUCIONES).

Hipotension.

La incidencia de la hipotensién (hipotension postural, hipotension ortostatica e hipotension
NOS) fue del 13% en los pacientes tratados con Bortezomib. La hipotension fue grado 1 0 2 en
la mayoria de los pacientes, grado 3 en el 3% y 2 grado 4 en <1%. El 3% informé la
hipotension como un SAE y el 1% discontinué debido a la hipotensién. La incidencia de la
hipotensién fue similar en los pacientes con mieloma multiple (12%) y en los que tenian linfoma
de células del manto (15%). Ademas, el 2% delos pacientes experimentaron hipotension y
tuvieron un evento sincopal. Puede ser necesario el ajuste de las dosis de las medicaciones
antihipertensivas en los pacientes que reciben Bormib (Ver ADVERTENCIAS Y
PRECAUCIONES).

Neutropenia.

El recuento de neutrofilos disminuyd durante el periodo de dosificacion de Bortezomib (dias 1 a
11) y regresé a los valores basales durante el periodo de descanso de 10 dias durante cada
ciclo de tratamiento. En general, la neutropenia ocurrié en el 17% de los pacientes y fue grado
3 en el 9% de los pacientes y = grado 4 en el 3%.

Se informo la neutropenia como un evento serio en < 1% de los pacientes y < 1% de los
pacientes discontinuaron debido a la neutropenia. La incidencia de neutropenia fue mas alta en
los pacientes con mieloma multiple (18%) en comparacion con los pacientes con linfoma de
células del manto {6%).

La incidencia de neutropenia = grado 3 también fue mas alta en los pacientes con mieloma
multiple (14%) en comparacién con los pacientes con linfoma de células del manto (4%). (Ver
ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES).

Condiciones asténicas (fatiga, malestar, debilidad).

Se informaron condiciones asténicas en el 64% de los pacientes. La astenia fue grado 3 para el
16% y = grado 4 en <1% de los pacientes. El 4% de los pacientes discontinué el tratamiento
debido a la astenia. Se informaron condiciones asténicas en el 62% de los pacientes con
mieloma multiple y en el 72% de los pacientes con linfoma de células del manto.
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Pirexia.

La pirexia (> 38°C) se informd como un evento adverso para el 34% de los pacientes. El
evento fue grado 3 en el 3% y 2 grado 4 en <1%. Se informé la pirexia como un evento
adverso serio en el 6% de los pacientes y llevo a la discontinuacion de Bortezomib en <1% de
los pacientes. La incidencia de pirexia fue mas alta en los pacientes con mieloma multiple
(37%) en comparacién con los pacientes con linfoma de células del manto (19%). La
incidencia de pirexia 2 grado 3 fue del 3 % en los pacientes con mieloma multiple en
comparacion con el 1% de los pacientes con linfoma de células del manto.

Infeccion del virus herpes.

Los médicos deben considerar el uso de profilaxis antiviral en sujetos tratados con Bormib. En
los estudios randomizados de mieloma muiltiple no tratado previamente y recidivante, la
reactivacién de las infecciones del virus herpes zoster fue mas frecuente en los sujetos
tratados con Bortezomib (13%) que en los grupos de control (4-5%).

Se observé herpes simplex en 2-8% de los sujetos tratados con Bortezomib y en 1-5% en los
grupos de control. En el estudio de mieloma multiple no tratado previamente, la reactivacion del
virus herpes zoster en el grupo tratado con Bortezomib, melfalan y prednisona fue menos
frecuente en sujetos que recibian terapia antiviral profilactica (3%) que en sujetos que no
recibieron terapia antiviral profilactica (17%).En la experiencia posterior a la comercializacion,
se informaron casos raros de meningoencefalitis por herpes y herpes oftaimico.

Eventos adversos serios adicionales a partir de estudios clinicos.

En los ensayos clinicos se han informado los siguientes SAEs clinicamente importantes que no
se describen anteriormente en pacientes tratados con Bortezomib administrado como
monoterapia o bien en combinacion con otros quimioterapéuticos. Estos estudios se realizaron
en pacientes con malignidades hematoldgicas y en tumores solidos.

Trastornos del sistema linfatico y sanguineo: Coagulacion intravascular diseminada,
linfopenia, leucopenia.

Trastornos cardiacos: Angina de pecho, fibrilacion auricular agravada, agitacion atrial,
bradicardia, paro sinusal, amiloidosis cardiaca, bloqueo atrioventricular completo, isquemia
miocardica, infarto de miocardio, pericarditis, efusién pericardica, Torsades de pointes,
taquicardia ventricular.

Trastornos auditivos y laberinticos: Deterioro de la audicion, vertigo.

Trastornos visuales: Diplopia y vision borrosa, infeccion conjuntival, irritacion.

Trastornos gastrointestinales: Ascitis, disfagia, impacto fecal, gastroenteritis, gastritis
hemorragica, hematemesis, duodenitis hemorragica, ileo paralitico, obstruccion del intestino
grueso, obstruccién intestinal paralitica, peritonitis, obstruccion del intestino delgado,
perforacion del intestino grueso, estomatitis, melena, pancreatitis aguda, petequia de la
mucosa oral, reflujo gastroesofagico.

Trastornos generales y condiciones del sitio de administracion. eritema en el sitio de la
inyeccion, neuralgia, dolor en el sitio de la inyeccién, flebitis. "

Trastornos hepatobiliares: Colestasis, hemorragia hepética, hiperbilirrubinemia, trombosis de
la vena porta, hepatitis, insuficiencia hepatica.

Trastornos del sistema inmunolégico: Reaccion anafilactica, hipersensibilidad a la droga,
hipersensibilidad mediada por el complejo inmunolégico, angicedema, edema laringeo.
Infecciones e infestaciones: Aspergilosis, bacteriemia, infeccion del tracto urinario,
infeccion viral por herpes, listeriosis, shock séptico, toxoplasmosis, candidiasis oral,
sinusitis, infeccién relacionada con el catéter.

Complicaciones del procedimiento, envenenamiento y lesion: Fractura de huesos,
hematoma subdural, complicacion relacionada con el catéter.

Trastornos metabdlicos y nutricionales: hipocalcemia, hiperuricemia, hipocaliemia,
hipercaliemia, hiponatremia, hipernatremia.

Trastornos del sistema nervioso: ataxia, coma, disartria, disautonomia, encefalopatia,
paralisis craneal, convulsion grand mal (convulsidén generalizada tonico —clonica), accidente
cerebrovascular hemorragico, disfuncion motora, compresion del cordén espinal, paraplejia,
ataque isquémico transitorio, paralisis, neuralgia post-herpética, sindrome reversible de
leucoencefalopatia posterior.

Trastornos psiquiatricos: Agitacion, confusion, cambio del estado mental, trastorno
psicético, idea de suicidio. Trastornos urinarios y renales: Calculos renales, hidronefrosis
bilateral, espasmo de vejiga, hematuria, cistitis hemorragica, incontinencia urinaria,
retencién urinaria, insuficiencia renal (aguda y crénica), glomerulonefritis proliferativa
Trastornos respiratorios: toracicos y mediastinicos: Sindrome de distress respiratorio agudo,
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enfermedad pulmonar infiltrativa aguda difusa, neumonia por aspiracion, atelectasia,
enfermedad obstructiva cronica y exacerbada de las vias aéreas, disfagia, disnea, disnea por
ejercicio, epistaxis, hemoptisis, hipoxia, infiltracion pulmonar, efusién pleural, neumonitis,
distress respiratorio, hipertension pulmonar.

Trastornos de la piel y tejidos sub-cutaneos: Urticaria, edema facial, rash (que puede ser
pruritico), vasculitis leucocitoclastica.

Trastornos vasculares: Accidente cerebrovascular, hemorragia cerebral, trombosis de vena
profunda, embolia periférica, embolia pulmonar, hipertensidon pulmonar.

SOBREDOSIFICACION:

No hay un antidoto especifico conocido para la sobredosis con Bortezomib.

En los seres humanos, se han informado resultados fatales luego de la administracién de
mas de dos veces la dosis terapéutica recomendada, que estaban asociadas con la aparicién
aguda de la hipotension sintomatica y trombocitopenia. En el caso de una sobredosis se
deben controlar los signos vitales del paciente y proporcionar atencion médica de respaldo
adecuada.

Los estudios en monos y perros demostraron que las dosis intravenosas de bortezomib tan
bajas como dos veces la dosis clinica recomendada sobre una base de mg/m’ se asocio con
aumentos en la frecuencia cardiaca, disminuciones en la contractilidad, hipotensién y muerte.
En los estudios realizados en perros, un aumento leve en el intervalo QT corregido se observo
con dosis que produjeron la muerte. En los monos, las dosis de 3,0 mg/m?‘ y superiores
(aproximadamente el doble de la dosis clinica recomendada) causaron hipotension que
comenzé una hora después de la administracién y progresé hasta la muerte en 12 a 14 horas
luego de la administracion de la droga.

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

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

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

Estabilidad.

Los viales de Bormib sin abrir son estables hasta la fecha indicada en el envase, si se
conservan en el envase original al abrigo de la luz.

Bormib no contiene conservantes antimicrobianos. Cuando se reconstituye segun
indicaciones, Bormib se debe conservar a 25°C.

Bormib ya reconstituido deberd administrarse dentro de las ocho horas de su preparacion. El
material reconstituido puede conservarse en el vial original y/o la jeringa, previo a la
administracion.

El producto puede almacenarse por hasta ocho horas en una jeringa, sin embargo, el periodo
de conservacién total del material reconstituido no debe exceder las ocho horas cuando se
expone a luz artificial.

PRESENTACION:

Bormib (bortezomib) inyectable se presenta en viales de 10 mL envasados individualmente
en estuches, que contienen 3,5 mg de bortezomib en forma de un polvo o pasta blanca a
blanquecina.

Cada estuche contiene 1 Vial de dosis tnica de 3,5 mg.

CONDICIONES DE CONSERVACION Y ALMACENAMIENTO:
Los viales sin abrir pueden conservarse a una temperatura ambiente entre 15° y 30°C
Mantener en su envase original al abrigo de la Juz.

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS
Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.
Certificado N°: 57451

Laboratorios Aspen SA

Direccion; Remedios 3439/43-C.AB. A

Director Técnico: Durante, Lorena, Farmacéutica

Elaborado en:
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Prospecto: informacion para el usuario

Bormib
Bortezomib 3,5 mg
Polvo para solucién inyectable

Lea todo el prospecto detenidamente antes de empezar a usar este

medicamento, porque contiene informacién importante para usted.

- Conserve este prospecto, ya que puede tener que volver a leerlo.

- Si tiene alguna duda, consulte a su médico o farmacéutico.

- Si experimenta efectos adversos, consulte a su médico o farmacéutico, incluso si se trata de
efectos adversos que no aparecen en este prospecto. Ver seccién 4.

Contenido del prospecto:

I Qué es BORMIB y para qué se utiliza

2. Qué necesita saber antes de empezar a usar BORMIB
3. C6émo usar BORMIB

4, Posibles efectos adversos

5. Conservacion de BORMIB

6.

Contenido del envase e informacién adicional

1.  Quées BORMIB y para qué se utiliza

BORMIB contiene el principio activo Bortezomib, un “inhibidor proteosémico”. Los proteosomas
juegan un papel importante en controlar el funcionamiento y crecimiento de las celulas. Bortezomib
puede destruir las células del cancer, interfiriendo con su funcionamiento.

Bormib (bortezomib) inyectable se indica para el tratamiento de pacientes con mieloma muiltiple.

Bormib (bortezomib) inyectable se indica para el tratamiento de pacientes con linfoma de células del
manto que han recibido al menos una terapia previa.

2. Qué necesita saber antes de empezar a usar BORMIB

No use BORMIB

- si es alérgico a bortezomib, al boro o a cualquiera de los demas componentes de
este medicamento (incluidos en la seccién 6)

- si tiene ciertos problemas de pulmoén o de corazén graves.

Advertencias y precauciones

Informe a su médico si presenta lo siguiente:

° numero bajo de glébulos rojos o glébulos blancos

problemas de hemorragia y/o bajo numero de plaquetas en sangre

diarrea, estrefiimiento, nduseas o vomitos

antecedentes de desmayos, mareos o aturdimiento

problemas de rifién

problemas de higado de moderados a graves

entumecimiento, hormigueos o dolor de las manos o pies (neuropatia) en el pasado
problemas de corazén o con su presion sanguinea

dificultad para respirar o tos

convulsiones

herpes zéster (localizado incluyendo alrededor de los ojos o extendido por el cuerpo)
sintomas de sindrome de lisis tumoral, como calambres musculares, debilidad
muscular, confusién, pérdida o alteraciones de la vision y dificultad para respirar
pérdida de memoria, alteraciones del pensamiento, dificultad para andar o pérdida de
vision. Pueden ser signos de una infeccion grave del cerebro y su médico puede
aconsejar realizar més pruebas y hacer un seguimiento.

Tendra que hacerse de forma regular anslisis de sangre antes y durante el tratamiento con
Bormib para comprobar el recuento de las células de la sangre de forma regular.

Debe informar a su médico si tiene linfoma de células del manto y se le administra rituximab
conjuntamente con Bormib:

Miriam P\ Mgérez LORENAN
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° si cree que tiene en la actualidad o ha tenido en el pasado infeccién de hepatitis. En unos powaéi‘\ ‘
casos, pacientes que han tenido hepatitis B pueden tener ataques repetidos de hepatitis, que puelep, - =
resultar fatales. Si tiene antecedentes de infeccion por hepatitis B usted serd controlade. Eyrpaph®
exhausti vamente por su médico para detectar si hay signos de hepatitis B activa. .

Niiios y adolescentes
Bormib no se debe usar en nifios y adolescentes porque no se sabe como les afectara el
medicamento.

Uso de BORMIB con otros medicamentos

Informe a su médico si estd tomando, o ha tomado recientemente y/o podria tener que tomar
otros medicamentos.

En particular, informe a su médico si esta usando medicamentos que contienen alguno de los
siguientes principios activos:

- ketoconazol, para tratar infecciones por hongos

- ritonavir, para tratar la infeccién por el VIH

- rifampicina, un antibidtico para tratar infecciones por bacterias

- carbamazepina, fenitoina o fenobarbital utilizado para tratar la epilepsia

- hierba de San Juan (Hypericum perforatum), utilizada para la depresion u otras situaciones
- antidiabéticos orales

Embarazo y lactancia

No debe usar Bormib si est4 embarazada a no ser que sea claramente necesario.

Tanto los hombres como las mujeres que usan Bormib deben utilizar anticonceptivos eficaces
durante y hasta 3 meses después del tratamiento. Si, a pesar de estas medidas, se queda embarazada,
informe inmediatamente a su médico.

No debe dar el pecho mientras esté¢ usando Bormib. Consulte a su médico cudndo es seguro

reiniciar la lactancia después de terminar su tratamiento.

Conduccion y uso de miaquinas

Bormib puede causar cansancio, mareos, desmayos o vision borrosa. No conduzca ni maneje
herramientas o maquinas si usted experimenta estos efectos secundarios; incluso si usted no los presenta,
debe todavia ser cauteloso.

3. C6mo usar BORMIB

Su médico le indicara la dosis de BORMIB de acuerdo con su talla y su peso (superficie corporal).

Su médico puede modificar la dosis y el namero total de ciclos de tratamiento dependiendo de su
respuesta al tratamiento, de la aparicién de ciertos efectos adversos y de su situacion de base (p. €j.,
problemas de higado).

C6mo se administra BORMIB

Este medicamento se administra por via intravenosa o subcutdnea. Se le administrara Bormib por un
profesional sanitario experto en el uso de medicamentos citotéxicos.

El polvo de Bormib se tiene que disolver antes de la administracion. Se hara por un profesional sanitario.
La solucidn reconstituida se inyecta después en una vena o bajo la piel. La inyeccién en la vena es rapida,
dura entre 3 y 5 segundos. La inyeccion bajo la piel se administra en los muslos o en el abdomen.

4.  Posibles efectos adversos
Al igual que todos los medicamentos, este medicamento puede producir efectos adversos,
aunque no todas las personas los sufran. Algunos de estos efectos pueden ser graves.

Informe a su médico si observa alguno de los siguientes sintomas:

—alambres musculares, debilidad muscular,

—confusién, pérdida o alteraciones de la vision, ceguera. Convulsiones. Dolores de cabeza,
dificultad para respirar, hinchazén de los pies o alteracién del ritmo cardiaco, presién arterial
alta, cansancio, desmayo,

- tos, dificultad respiratoria u opresion en el pecho.
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El tratamiento con Bormzb puede causar muy frecuentemente una disminucién del numero de glébulos§ > > 7*
rojos y blancos y plaquetas en sangre. Por lo tanto, tendrd que realizarse de forma regular analisis de\“
sangre antes y durante el tratamiento con Bormib, para comprobar regularmente el recuento de sus células
en sangre. Puede experimentar una reduccion en el nimero de:
- plaquetas, que le puede hacer ser més propenso a la aparicién de hematomas (moretones), o
de hemorragia sin lesién evidente (por ejemplo, hemorragia de intestino, estérago, boca y
encia o hemorragia en el cerebro o hemorragia del higado)
- globulos rojos, que puede causar anemia, con sintomas como cansancio y palidez
- globulos blancos, que le puede hacer ser més propenso a infecciones o sintomas parecidos a
los de Ia gripe.

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

e Infecciones, incluidas neumonia, infecciones respiratorias, bronquitis, infecciones por
hongos, tos con flemas, enfermedad de tipo gripal

o Pérdida de apetito

Sensibilidad, entumecimiento, hormigueo o sensacion de quemazon en la piel o dolor de

manos o pies debido a dafio en el nervio

Nauseas o vomitos, Deshidratacion

Diarrea

Ulceras en la boca

Estrefiimiento

Dolor muscular, dolor 6seo

Pérdida del pelo y textura anormal del pelo

Agotamiento, sensacion de debilidad

Fiebre

Presion arterial baja, bajada repentina de la presion arterial cuando se estd de pie, que podria dar

lugar a desmayos

Presion arterial alta

Disminucién del funcionamiento de los rifiones

Dolor de cabeza

Escalofrios

Herpes zoster (Jocalizado incluyendo alrededor de los ojos o extendido por el cuerpo)

Diferentes tipos de erupciones

Rubor facial o rotura de capilares pequeiios

Calambres musculares, espasmos musculares, debilidad muscular, dolor en las extremidades

Visién borrosa

Infeccién de la capa mas externa del ojo y de la superficie interna de los parpados (conjuntivitis)

Hemorragias nasales

Dificultad o problemas para dormir, sudores, ansiedad, cambios de humor, estado de 4nimo

deprimido, desasosiego o agitacion, cambios en su estado mental, desorientacion

e © 6 o 6 & o o © o o o

Efectos adversos poco frecuentes (pueden afectar hasta a 1 de cada 100 pacientes)
. Insuficiencia cardiaca, ataque al corazén, dolor de pecho, malestar del pecho, aumento
o disminucién de la frecuencia cardiaca

° Fallo de los rifiones

° Inflamacién de una vena, coagulos de sangre en las venas y los pulmones

° Problemas de coagulacion sanguinea

° Circulacion insuficiente

° Inflamacién del revestimiento del corazén o fluido alrededor del corazén

. Infecciones, incluyendo infecciones de las vias urinarias, gripe, infeccion por el virus del
herpes, infeccién de ofdo, y celulitis

. Deposiciones sanguinolentas o hemorragias en las membranas mucosas, por ejemplo, de la
boca o la vagina
Trastornos cerebrovasculares ‘

3 Paralisis, convulsiones, caidas, trastornos del movimiento, alteraciones o cambios en, o
disminucién de la sensibilidad (tacto, oido, gusto, olfato), trastornos de la atencién, temblores,
sacudidas

° Artritis, incluyendo inflamacién de las articulaciones de los dedos de las manos y los pies y de la

Miriam PatNgia Miarez
Apode: a

pagina 3 de 6



Prospecto: informacion para ¢l usuario - (:f./

mandibula ' Ty

° Trastornos que afectan a los pulmones, impidiendo que el organismo reciba una cantidad
suficiente de oxigeno. Algunos de ellos son: dificultad para respirar, falta de aliento, falta de
aliento sin hacer ejercicio, respiracién que puede llegar a ser superficial, dificil o detenerse,
respiraci6n jadeante

° Hipo, trastomos del habla

Aumento o disminucion de la produccion de orina (debido a una lesion renal), dolor al orinar o

sangre/proteinas en la orina, retencién de liquidos

Alteracidn del nivel de conciencia, confusidn, alteracién o pérdida de la memoria

Hipersensibilidad

Pérdida de audicion, sordera o zumbido en los oidos, molestias en los oidos

Alteraciones hormonales que pueden afectar la absorcion de la sal y del agua

Hiperactividad de la glandula tiroides

Incapacidad para producir suficiente insulina o resistencia a los niveles normales de insulina

Trritacion o inflamacion ocular, ojos demasiado humedos, dolor de ojos, ojos seco s, infecciones

oculares, ojos llorosos (lagrimeo), visiéon anormal, hemorragia del ojo

Hinchazon de ganglios linfaticos

Rigidez de las articulaciones o miscul os, sensacion de pesadez, dolor en la ingle

Pérdida del pelo y textura anormal del pelo

Reacciones alérgicas

Enrojecimiento o dolor en el lugar de inyeccion

Dolor de boca

Infecciones o inflamacién de la boca, tlceras en la boca, esofago, estomago e intestino,

asociadas a veces a dolor o hemorragia, movimiento escaso del intestino (incluyendo

obstruccién), molestias en el abdomen o en el eséfago, dificultad para tragar, vomitos de sangre

Infecciones cuténeas

Infecciones por bacterias y virus

Infeccién dental

Inflamacién del pancreas, obstruccion de las vias biliares

Dolor de los genitales, problemas para lograr una ereccién

Aumento de peso

Sed

Hepatitis

Trastornos en el lugar de la inyeccién o relacionados con el dispositivo de inyeccion

Reacciones y trastomos cutaneos (que pueden ser graves y poner en riesgo la vida), tlceras

cutaneas

Moretones, caidas y heridas

Inflamacién o hemorragia de los vasos sanguineos que pueden aparecer como

pequetios puntos de color rojo o pirpura (normalmente en las piernas) hasta grandes

manchas semejantes a hematomas bajo la piel o €l tejido.

. Quistes benignos

o Un trastorno grave y reversible en el cerebro que incluye convulsiones, presion arterial alta,
dolores de cabeza, cansancio, confusién, ceguera u otros problemas de la visién.

e e @ o o o
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Efectos adversos raros (pucden afectar hasta a 1 de cada 1.000 pacientes)

. Problemas de corazén, incluyendo ataque al corazén, angina de pecho

Rubor

Decoloracion de las venas

Inflamacion de los nervios espinales

Problemas con los oidos, hemorragia del oido

Hipoactividad de la glandula tiroidea

Cambios o anomalias de la funcion intestinal

Hemorragia cerebral

Coloracién amarilla de los ojos y de la piel (ictericia)

Reaccién alérgica grave (shock anafildctico), cuyos signos pueden ser dificultad para
respirar, dolor u opresién en el pecho y/o sensaciéon de mareo/desmayo, picor intenso de la
piel o bultos en la piel, hinchazén de la cara, los labios, la lengua y/o la garganta, que

LT DBANTE
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puede causar dificultad para tragar, colapso

Inflamacién de los genitales

Incapacidad para tolerar el consumo de alcohol

Demacracién o pérdida de masa corporal

Aumento del apetito

Fistula

Quistes en el revestimiento de las articulaciones (quistes sinoviales)

['ractura

Descomposicion de las fibras musculares que provoca otras complicaciones

Hinchazén del higado, hemorragia del higado

Palidez de la piel

Aumento de las plaquetas o las células plasmiticas (un tipo de globulo blanco) en la sangre

Reaccion anormal a las transfusiones de sangre

Sensibilidad a la luz

Respiracion acelerada

Utlas débiles o quebradizas

® & & &6 o 6 o o o ¢ o o & O o

Comunicacion de efectos adversos

Si experimenta cualquier tipo de efecto adverso, consulte a su médico o farmacéutico, incluso si se trata
de posibles efectos adversos que no aparecen en este prospecto. También puede comunicarlos
directamente a través del sistema nacional de notificacién incluido al final de este folleto.

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

5.  Conservacion de BORMIB

Mantener este medicamento fuera de la vista y del alcance de los nifios.

No utilice este medicamento después de la fecha de caducidad que aparece en el vial y en el
envase

Conservar a temperatura ambiente entre 15°C y 30°C, en el envase original protegerlo de la luz.

La solucién reconstituida se debe utilizar inmediatamente después de la preparacién. Si la solucién
reconstituida no se usa inmediatamente, los tiempos de conservacion tras la reconstitucion y las
condiciones antes del uso son responsabilidad del médico. Sin embargo, la solucién reconstituida
es estable durante 8 horas a 25°C conservada en el vial original y/o una jeringa, el tiempo total de
conservacién del medicamento reconstituido no debe superar las 8 horas antes de la
administracion.

Bormib es exclusivamente para un solo uso.

6. Contenido del envase e informacion adicional

Composicion de BORMIB
El principio activo es bortezomib. Cada vial contiene 3,5 miligramos de bortezomib, Manitol 35.00 mg.

Reconstitucién para administracién intravenosa:
Tras la reconstitucién, 1 ml de la solucién para inyeccién intravenosa contiene 1mg de bortezomib.

Reconstitucién para administracién subcuténea:
Tras la reconstitucién, 1 ml de la solucion para inyeccion subcutanea contiene 2,5mg de bortezomib.

Aspecto del producto y contenido del envase
Bormib polvo para solucién inyectable es una pasta o polvo de color blanco o blanquecino.

Este folleto resume la informacién mds importante de Bormib. Para mayor informacion y ANTE
CUALQUIER DUDA CONSULTE CON SUMEDICO Y/O FARMACEUTICO.

MANTENGA ESTE MEDICAMENTO FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS

i
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“Ante cualquier inconveniente con el producto el paciente puede llenar la ficha que esta en la Pégina"Web ; }
de la ANMAT: hitp://www.anmat. gov. ar/farmacovigilancia/Notificar, asp \%\ _

o llamar a ANMAT responde 0800-333-1234”

MEDICAMENTO AUTORIZADO POR EL MINISTERIO DE SALUD.
Certificado N°: 57451

Laboratorios Aspen S.A

Direccion: Remedios 3439/43 ~C.AB.A

Direccion Técnica: Lorena N. Durante, Farmacéutica

Web: www.aspen-lab.com / farmacovigilancia@aspen-lab.com
Teléfonos: (011) 46376367 / 8850

Elaborado en:
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