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Republica Argentina - Poder Ejecutivo Nacional
Las Malvinas son argentinas

Disposicion
NUmero: DI-2022-4094-APN-ANMAT#MS

CIUDAD DE BUENOS AIRES
Martes 24 de Mayo de 2022

Referencia: EX-2022-09642476-APN-DGA#ANMAT

VISTO e EX-2022-09642476- -APN-DGA#ANMAT del Registro de la Administracion Naciona de
Medicamentos, Alimentosy Tecnologia Médicay,

CONSIDERANDCO:

Que por las presentes actuaciones la ERIOCHEM S.A., solicita la correccién de un error material que se habria
deslizado en la Disposicion DI-2022-805-APN-ANMAT#MS por la cua se autorizé la aprobaciéon de nuevos
proyectos de prospectos para la Especididad Medicina denominada EUGENE / BORTEZOMIB, forma
Farmacéutica y Concentracion: POLVO LIOFILIZADO PARA INYECTABLES / BORTEZOMIB 3,5 mg;
aprobada por Certificado N° 57.890.

Que €l error detectado recae en la omision de autorizacion del prospecto.

Que dicho error se considera subsanable, en los términos de lo normado por el Articulo 101 del reglamento
aprobado por Decreto N° 1759/72 (T.O. 1991).

Que por Disposicion A.N.M.A.T. N° 680/13 se adopt6 € SISTEMA DE GESTION ELECTRONICA CON
FIRMA DIGITAL para € tramite de SOLICITUD DE INSCRIPCION EN EL REGISTRO DE
ESPECIALIDADES MEDICINALES (REM) encuadrada en € Decreto N° 150/92 (t.0. 1993) para ingredientes
activos (IFA”S) de origen sintético y semisintético, otorgandose certificados firmados digitalmente.

Que laDireccion de Evaluacion y Registro de Medicamentos ha tomado la intervencién de su competencia.

Que se actlia en virtud de las facultades conferidas por el Decreto N° 1.490/92 y sus modificatorias.

Por ello;



EL ADMINISTRADOR NACIONAL DE LA ADMINISTRACION NACIONAL DE
MEDICAMENTOS ALIMENTOSY TECNOLOGIA MEDICA
DISPONE:

ARTICULO 1°. — Rectificase e error material detectado en la Disposicion DI-2022-805-APN-ANMAT#MS;
apruebase e incorporase € prospecto obrante en el documento |F-2022-40730200-APN-DERM#ANMAT.

ARTICULO 2°. — Extiéndase por la Direccion de Gestion de Informacion Técnica el Certificado actualizado N°
57.890, consignando lo autorizado por €l/los articul o/s precedente/s, cancel andose la version anterior.

ARTICULO 3°.- Registrese; por el Departamento de Mesa de Entradas notifiquese al interesado, haciéndole

entrega de la presente Disposicién conjuntamente con €l prospecto. Girese a la Direccion de Gestion de
Informacién Técnica a sus efectos. Cumplido, archivese.
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ERIOCHEM S.A.
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Dpto. Parana, Entre Rios, Argentina.

Tel.: ++ 54 343 4979125
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EUGENE
BORTEZOMIB

POLVO LIOFILIZADO PARA INYECTABLE 3,5 mg.
Venta Bajo Receta Archivada

Industria Argentina

INFORMACION PARA EL MEDICO
FORMULA cuali-cuantitativa:

Cada frasco ampolla de EUGENE de 3,5mg
Contiene:

Bortezomib 3,5 mg
Manitol 35 mg
DESCRIPCION

EUGENE (Bortezomib) inyectable es un agente antineoplasico que se encuentra
disponible solo para uso como inyeccion intravenosa o uso subcutaneo. Cada vial de
dosis unica contiene polvo liofilizado estéril bortezomib 3,5 mg. Excipiente: manitol 35
mg.

Bortezomib es un acido boroénico dipeptidico modificado. El producto se presenta como
un éster boroénico de manitol que, en forma reconstituida, consiste en el éster de manitol
en equilibrio con su producto de hidrdlisis, el dcido borénico monomérico. La sustancia
de la droga se presenta en su forma anhidrida ciclica como una boroxina trimétrica.

El nombre quimico de bortezomib, el acido boroénico monomérico, es acido [(1R)-3-
metil-1[[(2S)-1-0x0-3-fenil-2-[(pirazinilcarbonil) amino] propil] amino] butil] borénico.

Formula estructural de Bortezomib

Nombre quimico: Acido [(1R)-3-metil-1{[(2S)-1-0x0-3-fenil-2-[(pirazinilcarbonil)

amino] propil] amino] butil] borénico.
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Férmula molecular: C{9H5BN404

Peso molecular: 384,24 gr/mol
Solubilidad: La solubilidad de Bortezomib, como ¢l acido boronico monomérico, en

agua es de 3,3 a 3,8 mg/mL con un rango de pH de 2 a 6,5.

ACCION TERAPEUTICA
Antineoplasico

INDICACIONES Y USOS

-Mieloma Multiple: EUGENE (Bortezomib) estd indicado para el tratamiento de
pacientes con mieloma multiple.

-Linfoma de células del manto: EUGENE (Bortezomib) esta indicado 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 proteolisis focalizada que puede afectar a multiples cascadas
de sefializacion en la célula. Esta alteracion de los mecanismos homeostaticos normales
puede conducir a la muerte celular. Los experimentos han demostrado que el
bortezomib es citotdxico para una variedad de tipos de células cancerigenas in vitro. El
bortezomib causa un retraso en el desarrollo tumoral in vitro en modelos tumorales
preclinicos, incluyendo el mieloma multiple.

Farmacodinamia

Luego de la administracién de una dosis de bortezomib de 1 mg/m*y 1.3 mg/m?, de dos
veces por semana (n=12 por cada nivel de dosis), la inhibicion maxima de la actividad
del proteasoma 20S (respecto al valor basal) en sangre entera se observo cinco minutos
después de la administracion del farmaco. Se observd una inhibicion maxima
comparable de la actividad del proteasoma 208 entre 1 y 1,3 mg/m” dosis. La inhibicion
maxima varid de 70% a 84 % y de 73% al 83% para los regimenes de dosis de 1
mg/m’ y 1,3 mg/m’, respectivamente.

Farmacocinética

Luego de la administraciéon intravenosa de una dosis de 1 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 (Cp,x) después
de la primera dosis (Dia 1) fueron de 57 y 112 ng/mL, respectivamente. En dosis
posteriores, cuando se administr6 dos veces por semana, las concentraciones
plasmaticas observadas maximas medias se extendieron de 67 a 106 ng/mL para la dosis
de 1 mg/m’ y de 89 a 120 ng/mL para la dosis de 1,3 mg/m” La vida media de
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eliminacion promedio del bortezomib luego de multiples dosificaciones oscild entre 40
y 193 horas luego de la dosis de 1 mg/m” y entre 76 y 108 horas luego de la dosis de 1,3
mg/m”. Los clearance corporales totales medios oscilaron entre 102 y 112 L/h luego de
la primera dosis para la dosis de 1 mg/m” y 1,3 mg/m’, respectivamente, y oscilaron de
15 a 32 L/h luego de las dosis posteriores para la dosis de 1,0 y 1,3 mg/mz,
respectivamente.

Después de un bolo intravenoso o inyeccién subcutanea de una dosis de 1,3 mg/m* para
pacientes (n= 14 para intravenoso, n= 17 para subcutanea) con mieloma multiple, la
exposicion sistémica total después de la administracion de dosis repetidas (AUC\ag) fue
equivalente para la administracion subcutanea e intravenosa. El Cy.x después de la
administracion subcutanea (20,4 ng/mL) fue menor que por via intravenosa (223
ng/mL). La relacion media geométrica del AUC,s fue 0,99 y los intervalos de confianza
del 90% fueron 80,18% - 122,80%.

Distribucion: El volumen de distribucion del bortezomib medio se extendid de
aproximadamente 498 a 1884 L/m” luego de la administracion de dosis unicas o
repetidas de 1 mg/m” o 1,3 mg/m” 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 concentracion
de 100-1000 ng/ml.

Metabolismo: Los estudios in vitro con microsomas hepaticos humanos e isoenzimas
del citocromo P450 expresadas en el ADNc humano indican que el bortezomib es
principalmente 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 metabolica principal consiste en la desboronacion para la formacion de 2
metabolitos desboronados que luego se someten a la hidroxilacion 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 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.

Edad: Los analisis de los datos luego de la primera dosis luego del Ciclo I (Dia 1) en 39
pacientes con mieloma miltiple que habian recibido dosis intravenosas de 1 mg/m” y
1,3 mg/m2 mostraron que ambas dosis normalizadas de AUC y Cpy tienden a ser
menores en pacientes mas jovenes. Los pacientes de < 65 afios de edad (n= 26) tuvieron
alrededor de un 25% menos de Cy,.x y AUC normalizada por las dosis medias que los de
> 65 afos de edad (n=13).

Sexo: Los valores de AUC y Cp,x normalizados de las dosis medias fueron comparables
entre pacientes masculinos (n= 22) y femeninos (n= 17) luego de la primera dosis del
Ciclol para las dosis de 1 y 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.

Insuficiencia Hepatica: El efecto de la insuficiencia hepatica (ver Tabla 2 para la
definicion de la insuficiencia hepatica) sobre la farmacocinética de bortezomib se
evaluo en 51 pacientes con cancer con diversos grados de deterioro hepatico a una dosis
de bortezomib que oscilan entre 0,5 y 1,3 mg/m”. En comparacion con los pacientes con
funcién hepatica normal, la insuficiencia hepatica leve no alterd dosis normalizadas de
bortezomib AUC. Sin embargo, los valores medios de AUC normalizada de dosis se
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incrementaron en aproximadamente un 60% en pacientes con insuficiencia hepatica
moderada o grave. Se recomienda una dosis inicial mas baja en pacientes con
insuficiencia hepatica moderada o grave, y aquellos pacientes se deben monitorear de
cerca (Ver Tabla 2).

Insuficiencia Renal: Un estudio farmacocinética fue realizado in pacientes con varios
grados de deterioro renal que fueron clasificados segun con sus valores de clearance de
creatinina (CrCl) en los siguientes grupos: Normal (CrCl >60 mL/min/1,73m?, N=12),
Leve (CrCl =40-59 mL/min/1,73m?, N=10), Moderado (CrCl =20- 39 mL/min/1,73m?,
N=9), y Severo (CrCl < 20 mL/min/1,73m?, N=3). Un grupo de pacientes de dialisis que
se dosificaron después de la dialisis también fueron incluidos en el estudio (N=8). Se les
administré a los pacientes una dosis intravenosas de 0,7 a 1,3 mg/m? de bortezomib dos
veces por semana. La exposicion de bortezomib (dosis-normalizadas AUC y Cp,y) fue
comparable entre todos los grupos.

Pediatrico: No existen datos farmacocinéticas en pacientes pediatricos.

Citocromo P450: El bortezomib es un inhibidor suave de citocromo P450 1A2, 2C9,
2D6 y 3A4 de los microsomas en el higado humano, con valores de ICsy de > 30 uM (>
11,5pg/mL). El bortezomib puede inhibir la actividad 2C19 (ICsp= 18 uM, 6,9 ng/mL) e
incrementar la exposicion a los farmacos que son sustratos para esta enzima. El
bortezomib no indujo la actividad de citocromo P450 3A4 y 1A2 en hepatocitos
humanos en cultivo primario.

DOSIFICACION Y ADMINISTRACION

Lineamientos Generales de Dosificacion

La dosis recomendada de Bortezomib para comenzar es de 1,3 mg/m”. Bortezomib se
puede administrar por via intravenosa en una concentracion de 1 mg/mL, o por via
subcutdanea en una concentracion de 2,5 mg/mL. Cuando se administra por via
intravenosa, Bortezomib se administra como una inyeccién intravenosa en bolo de 3 a5
segundos. Bortezomib es s6lo para uso intravenoso o subcutianeo. Bortezomib no se
debe administrar por ninguna otra via. La administracion intratecal, ha resultado
mortal.

Debido a que cada via de administracién tiene una concentracion reconstituida
diferente, se debe tener precauciéon cuando se calcula el volumen a administrar.

Monoterapia

Dosis para el Mieloma Multiple y el Linfoma de Células del Manto Recidivante

La dosis recomendada de Bortezomib es de 1.3 mg/mz/dosis administrada dos veces a
la semana por 2 semanas (Dias 1, 4, 8, y 11) seguido de un periodo de descanso de 10
dias (Dias 12-21). Para terapia extendida de mas de 8 ciclos, Bortezomib se puede
administrar en el programa estandar o en un programa de mantenimiento de una vez por
semana durante 4 semanas (Dias 1, 8, 15, y 22) seguido de un periodo de descanso de
13 dias (Dias 23 a 35). Al menos 72 horas deben transcurrir entre dosis consecutivas de
Bortezomib.

Modificacion de la dosis y reinicio de la terapia para el Mieloma Multiple y el
Linfoma de Células del Manto Recidivante

La terapia con Bortezomib se deberd interrumpir ante la aparicion de toxicidad no
hematologica Grado 3 o Grado 4 excluyendo la neuropatia, como veremos mas
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adelante. Una vez que los sintomas de la toxicidad se han resuelto, la terapia con
Bortezomib puede reiniciarse con una dosis reducida 25% (1,3 mg/m?/dosis reducida a
1 mg/m?*/dosis; 1 mg/m*/dosis reducida a 0,7 mg/m?/dosis).

Para lineamientos de modificaciones de dosis para neuropatia periférica ver Manejo de
la seccion de la neuropatia periférica.

Tratamiento para Neuropatia Periférica

Comenzar con Bortezomib por via subcutanea se puede considerar para pacientes con
riesgo preexistente o en riesgo de padecerla. Los pacientes con neuropatia severa
preexistente deben ser tratados con Bortezomib tras una evaluacion cuidadosa del
riesgo-beneficio.

Los pacientes que experimentan la neuropatia periférica nueva o que empeora durante la
terapia con Bortezomib pueden requerir una disminucion en la dosis y/o un programa
menos intenso de la dosis.

Ver Tabla 1 para los lineamientos de modificacion de la dosis o del esquema para
pacientes que experimentan dolor neuropatico y/o neuropatia periférica relacionada con
Bortezomib.

Tabla 1: Modificacion de la dosis recomendada para Neuropatia Motora o
Sensitiva Perisférica y/o Dolor Neuropatico relacionado con Bortezomib

Gravedad de la Neuropatia Periférica, Signos y
Sintomas*

Grado 1 (asintomatica; pérdida de reflejos tendinosos
profundos o parestesia) sin dolor o pérdida de la funcion.

Modificacion de la dosis y régimen

Ninguna accion

Grado 1 con dolor o Grado 2 (sintomas moderados;
limitacion de las Actividades instrumental de la Vida Reducir Bortezomib a 1 mg/m*
Diaria (AVD)Y)

Interrumpir el tratamiento con Bortezomib
hasta la resolucion de los sintomas de
Grado 2 con dolor o Grado 3 (sintomas graves; limitacién [toxicidad. Cuando la toxicidad desaparezca,
de los cuidados personales AVD 1) reiniciar la administracion de Bortezomib a
dosis reducida 0,7 mg/m” una vez por
semana.

Grado 4 (consecuencias que ponen en peligro la vida; esta
indicada una intervencion urgente)

* Clasificacion basada en NCI Criterios de Terminologia Comunes CTCAE v4.0.

1 Instrumental AVD: se refieren a preparar comidas, compras en el supermercado o la ropa, usar el teléfono, manejar
dinero etc.;

1 Cuidados personales AVD: refieren a asearse, vestirse y desvestirse, alimentarse, usar el inodoro, tomar
medicamentos, y no estar postrado en cama.

Suspender Bortezomib

Dosis en pacientes con insuficiencia hepatica

Los pacientes con insuficiencia hepatica leve no requieren un ajuste de dosis de inicio y
se deben tratar segun la dosis de Bortezomib recomendada. Los pacientes con
insuficiencia hepatica moderada o grave deben empezar el tratamiento con Bortezomib
en una dosis reducida de 0,7 mg/m” por inyeccion durante el primer ciclo, y una dosis
posterior escalonada de 1,0 mg/m” o considerar reducir ain mas la dosis a 0,5 mg/m? en
funcion de la tolerancia del paciente (ver Tabla 2).
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Tabla 2: Modificacion de la dosis de inicio recomendada para Bortezomib en
acientes con insuficiencia hepatica.

Nivel de Nivel de
Bilirrubina GOTy Modificacion de la dosis de inicio
(AST)
< 1,0x LSN > LSN Ninguna
Leve
> 1,0x-1,5x LSN Cualquiera Ninguna
Moderada > 1,5x-3x LSN Cualquiera Redupir Bortezomib a 0,7 mg/m.2 en el primgr ciclo. 4
—Considerar el aumento de la dosis 1,0 mg/m” o posterior
Grave > 3x LSN Cualquiera rc;duccién de lgr dosis a 0,5 mg/r.n2 en los §iguientes
ciclos en funcién de la tolerancia del paciente.

Abreviaturas: OGTs= transaminasa glutdmico oxalacética sérica;
AST = aspartato aminotransferasa; LSN= limite superior del rango normal.

Precauciones para la administracion

La cantidad de droga contenida en un vial (3,5 mg) puede exceder la dosis usual
requerida. Se debe tener precaucion en el calculo de la dosis para evitar sobredosis.
Cuando se administra via subcutdnea, los sitios para cada inyeccién (muslo o en el
abdomen) deben ser rotados. Las nuevas inyecciones deben administrarse al menos a
una pulgada del sitio anterior y nunca en zonas de areas sensibles, con moretones,
eritematosa o indurada.

Si se producen reacciones locales en el lugar de inyeccion luego de la administracion
subcutanea de Bortezomib, se puede administrar via subcutdnea una solucién menos
concentrada de Bortezomib (1 mg/mL en lugar de 2,5 mg/mL). Alternativamente, la via
de administracion intravenosa se debe considerar.

Bortezomib es un antineoplésico. Los procedimientos adecuados para la manipulacion y
eliminacion deben ser considerados.

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
Bortezomib intravenoso (IV) se reportd irritacion local de la piel en el 5% de los
pacientes, pero la extravasacion de Bortezomib no se asocié con dafios de tejido. En un
ensayo clinico de Bortezomib subcutaneo, se inform6 una reaccion local en el 6% de los
pacientes como un evento adverso, mayormente enrojecimiento.

Ha habido casos mortales de administracion intratecal accidental de Bortezomib.
Bortezomib es solo para uso IV y subcutaneo.

No administrar Bortezomib intratecal.

Terapia Combinada

Dosis de mieloma multiple sin tratamiento previo:

Bortezomib se administra en combinacion con melfalano oral y prednisona oral durante
nueve ciclos de tratamiento de 6 semanas como se muestra en la Tabla 3. En ciclos 1-4,
Bortezomib se administra dos veces por semana (dia 1, 4, 8, 11, 22, 25, 29 y 32). En
ciclos 5-9, Bortezomib se administra una vez por semana (dia 1, 8, 22 y 29). Al menos
72 horas deben transcurrir entre dosis consecutivas de Bortezomib.
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Tabla 3: Régimen de dosificacion para pacientes con mieloma multiple no tratados

previamente
Bortezomib Dos veces por semana (Ciclos 1-4)

Semana 1 2 3 4 5 6
Bortezomib Dia | -- - Dia | Dia | Dia | Periodo Dia | Dia | Dia | Dia | Periodo
(1,3 mg/m’) 1 4 8 11 de 22 125 |29 32 | de

- Mg descanso descanso
Melfalano Dia | Dia | Dia | Dia | --- - Periodo - - - - Periodo
(9 mg/m?) 1 2 3 4 de de
Prednisona descanso descanso
(60 mg/m?)
Bortezomib Una vez por semana (Ciclos 5-9 usado en combinacion con Melfalano y Prednisona)
Semana 1 2 3 4 5 6

. Dia | -- - - Dia 8 Periodo Dia 22 Dia 29 Periodo

Bortezomib
(13 mg/m?) | ! de de

? descanso descanso
Melfalano Dia | Dia | Dia | Dia | --- Periodo - - Periodo
(9 mg/m?) 1 2 3 4 de de
Prednisona descanso descanso
(60 mg/m?)

Recomendaciones para el manejo de la dosis en terapia combinada

Lineamientos de Modificacion de Dosis para Bortezomib cuando se administra en
combinacion con Melfalano y Prednisona.

Antes del inicio de cualquier ciclo de terapia con Bortezomib en combinacién con
melfalano y prednisona:

*El recuento de plaquetas debe ser > 70 x 10°/L y el recuento absoluto de neutrofilos
(RAN) debe ser > 1,0 x 10.°/L

*Las toxicidades no hematoldgicas se deben haberse resuelto a Grado 1 o recuentos
basales.

Tabla 4: Modificacion de dosis durante los Ciclos de Combinacion Bortezomib,
Terapia Melfalano y Prednisona

Toxicidad Modificacién de Dosis o retraso

Para la informacion relacionada con melfalano y prednisona ver la informacion sobre prescripcion del
elaborador.

Toxicidad Hematologica durante un ciclo: Considerar la reduccion de la dosis de melfalano del

Si en el ciclo anterior se observa neutropenia o 25% en el proximo ciclo.

trombocitopenia  Grado 4 prolongada o

trombocitopenia con hemorragia en el ciclo

previo

Si el recuento de plaquetas < de 30 x 10°/L 0 RAN La dosis de Bortezomib se debe demorar

< 0,75 % 10°/L en una dosificacion diaria de

Bortezomib (distinto al dia 1)

Si se demoran varias dosis de bortezomib en un Reducir la dosis de Bortezomib a nivel de 1 dosis
ciclo (> 3 dosis durante una administracién de 2 (de 1,3 mg/m’ a 1 mg/m’, o de 1 mg/m’ a 0,7
veces por semana o > 2 dosis durante una mg/m’)

administracion semanal)
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Toxicidades no hematolégicas Grado >3 Interrumpir la terapia con Bortezomib hasta que
los sintomas de toxicidad se hayan resuelto a
Grado 1 o a niveles basales. Luego, se puede
reiniciar con Bortezomib con una reduccion de un
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 Bortezomib- y/o  neuropatia
periférica, mantenga o modifique Bortezomib
como se indica en el prospecto.

Se proporcionan lineamientos de modificaciones de dosis para neuropatia periférica.

NO ADMINISTRAR BORTEZOMIB INTRATECAL

CONTRAINDICACIONES

Bortezomib estd contraindicado para pacientes con hipersensibilidad (sin incluir
reacciones locales) a bortezomib, boro, o manitol. Las reacciones han incluido
reacciones anafilacticas.

Bortezomib esta contraindicado para la administracion intratecal. Eventos fatales han
ocurrido con la administracion intratecal de Bortezomib.

ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES

Bortezomib debera administrarse bajo la supervision de un médico experimentado en el
uso de terapia antineopldsica. Se deben controlar los recuentos de sangre completos
(CBC) con frecuencia durante el tratamiento con Bortezomib.

Embarazo

Las mujeres con potencial fértil deben evitar quedar embarazadas mientras estan siendo
tratadas con Bortezomib.

Bortezomib no resultd teratogénico en estudios pre-clinicos sobre desarrollo de
toxicidad en ratas ni en conejos con la dosis mas alta probada [0,075 mg/kg (0,5 mg/m?)
en la rata y 0,05 mg/Kg (0,6 mg/mz) en el conejo] cuando se lo administré 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 corporal.

Las conejas prefiadas a las que se les administré una dosis de 0,05 mg/Kg (0,6 mg/m?)
de bortezomib durante la organogénesis, experimentaros una significativa pérdida pos
implantacion y una disminucion en la cantidad de fetos vivos. Los fetos vivos de estas
camadas también exhibieron significativa disminucion en el peso fetal. La dosis es
alrededor 0,5 veces la dosis clinica de 1,3 mg/m2 sobre la base del area de sup.
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
Bortezomib durante el embarazo o bien si la paciente quedara embarazada mientras se
encuentra en tratamiento con esta droga, se debera informar a la paciente acerca del
dafio potencial al feto.
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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 melfalano 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 y motora periférica severa. Pacientes con signos o sintomas preexistentes
(entumecimiento, dolor o una sensacion de ardor en pies o manos) de neuropatia
periférica pueden experimentar un empeoramiento (incluyendo > Grado 3) en el
tratamiento con Bortezomib. Se deben monitorear los pacientes por sintomas de
neuropatia, tales como una sensacién de ardor, hiperestesia, hipoestesia, parestesia,
malestar, dolor neuropatico o debilidad. En el estudio de mieloma multiple recurrente de
la Fase III comparando Bortezomib subcutaneo contra intravenoso la incidencia de la
neuropatia periférica grado >2 fue del 24% para la administracion subcutanea y el 41%
para la administracion intravenosa. El grado > 3 de neuropatia periférica se produjo en
6% de los pacientes en el grupo de tratamiento subcutaneo, en comparacion con el 16%
en el grupo de tratamiento por via intravenosa. Comenzar con Bortezomib por via
subcutanea puede ser considerada una opcion para pacientes con riesgo preexistente o
alto de neuropatia periférica.

En los pacientes que experimenten o un empeoramiento en la neuropatia periférica o
nueva durante la terapia con Bortezomib pueden requerir una disminucion en la dosis
y/0o un cronograma de dosis menos intensa. En el estudio de mieloma multiple
recurrente de la Fase III una mejora en la resolucion de la neuropatia periférica fue
informada del 51% de los pacientes con neuropatia periférica > Grado 2 siguiendo los
ajustes de dosis o interrupcion. 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 > Grado 3 en estudio de mieloma multiple Fase II. 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 II y III de mieloma multiple, la incidencia de hipotension (postural,
ortostatica) fue alrededor del 11-12% de pacientes. Estos eventos 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. EI tratamiento de la hipotension
ortostatica/postural puede incluir un ajuste de medicamentos antihipertensivos,
hidratacion y la administracion de mineralcorticoides y/o simpaticomiméticos.

Toxicidad Cardiaca

Ha ocurrido una exacerbacion o desarrollo agudo de la insuficiencia cardiaca congestiva
y una nueva aparicion de una disminucion de la fraccion de eyeccion del ventriculo
izquierdo durante la terapia con Bortezomib, incluyendo informes en pacientes sin
factores de riesgo para una disminucion de la fraccion de eyeccion del ventriculo
izquierdo. Pacientes con factores de riesgo para, o con enfermedades cardiacas
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preexistentes se deben controlar minuciosamente. En el estudio de Fase 11l de mieloma
multiple recidivante de Bortezomib vs dexametasona, la incidencia de cualquier
trastorno cardiaco relacionado con el tratamiento fue de 15% y 13% en los grupos
tratados con Bortezomib y dexametasona, respectivamente. La incidencia de reacciones
adversas sugieren insuficiencia cardiaca (edema pulmonar agudo, edema pulmonar,
insuficiencia cardiaca, insuficiencia cardiaca congestiva, shock carcinogénico) fue
similar en los grupos tratados con bortezomib y con dexametasona, 5% y 4%
respectivamente. Hubo casos aislados de prolongacion del intervalo QT en estudios
clinicos; no se ha establecido la causalidad.

Toxicidad Pulmonar

Han ocurrido casos de Sindrome de Distrés Respiratorio Agudo (SDRA) y enfermedad
pulmonar infiltrativa difusa aguda de etiologia desconocida como neumonitis, neumonia
intersticial, infiltracion pulmonar y sindrome de ditres respiratorio agudo (SDRA) en
pacientes que recibieron Bortezomib. Alguno de estos eventos ha sido mortales. Una
proporcion mas alta de estos eventos ha sido reportada en Japon. 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 dosis altas de citarabina
(2g/m*/dia) mediante infusion continua con daunorubicina y Bortezomib para el
tratamiento de la leucemia mieloido 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 (2g/m*/dia) a través de una infusion continua de 24 hs no es
recomendable.

Se han reportado casos de hipertension pulmonar asociada con la administracion de
Bortezomib en ausencia de insuficiencia cardiaca izquierda o enfermedad pulmonar
significativa.

En caso de nuevos o peores sintomas cardiopulmonares, considerar la interrupcion de
Bortezomib hasta que se lleve a cabo una evaluacion diagnostica rapida y completa.

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

Sindrome de Encefalopatia Posterior Reversible (SEPR)

Ha ocurrido en pacientes que recibieron Bortezomib el Sindrome de Encefalopatia
Posterior ~ Reversible =~ (SEPR)  antiguamente = denominado  Sindrome  de
Leucoencefalopatia Posterior Reversible (SLOR). El SEPR es trastorno neurologico
raro, reversible el cual puede presentar convulsiones, hipertension, cefalea, letargo,
confusion, ceguera, y otros trastornos visuales y neurologicos. Las imagenes del
cerebro, de preferencia RM (Imagenes por Resonancia Magnética) son usadas para
confirmar el diagnostico. En pacientes que desarrollen SEPR, interrumpir Bortezomib.
La seguridad de reiniciar la terapia con Bortezomib en pacientes que experimentan
SEPR es desconocida.
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Toxicidad Gastrointestinal

El tratamiento con Bortezomib puede causar nduseas, diarrea, constipacion, y vomitos.
A veces se requiere el uso de medicamentos antieméticos y antidiarréicos. Puede ocurrir
ileo. Para evitar la deshidratacion se debera administrar un reemplazo electrolitico y de
fluidos. Interrumpir Bortezomib para sintomas severos.

Trombocitopenia / Neutropenia

Bortezomib esta asociado con trombocitopenia y neutropenia. Las plaquetas se
encontraron mas bajas el dia 11 de cada ciclo de tratamiento con bortezomib y por lo
general se recuperaron hasta el valor basal para el proximo ciclo. El patron ciclico de
plaquetas y neutréfilos disminuye y la recuperacion se mantuvo constante durante los 8
ciclos de dosificacion de dos veces por semana, y no habia evidencia de
trombocitopenia o neutropenia acumulativa. El porcentaje del nadir del recuento de
plaquetas medido fue aproximadamente 40% de linea de base. La severidad de la
trombocitopenia relacionada con el recuento de plaquetas previo al tratamiento se
muestra en la Tabla 5. En el estudio de mieloma multiple recidivante, la incidencia de
hemorragia (> Grado 3) fue del 4% en el grupo de Bortezomib y del 5% en el grupo de
dexametasona. Recuento sanguineo completo (RSC) se debe controlar frecuentemente
durante el tratamiento con Bortezomib. El recuento de plaquetas se debe controlar antes
de cada dosis de Bortezomib.

La terapia con bortezomib se debe suspender cuando el recuento de plaquetas sea <
25.000 pul y se debe reiniciar con una dosis reducida.

Los pacientes que experimentan trombocitopenia pueden requerir un cambio en la dosis
y en el cronograma de Bortezomib.

Ha habido informes de hemorragia intracerebral y gastrointestinal asociada con
Bortezomib. Se pueden considerar las trasfusiones.

La incidencia de neutropenia febril fue < 1 %

Tabla 5: Severidad de la trombocitopenia relacionada al recuento de plaquetas
previo al tratamiento en el estudio de Mieloma Multiple recidivante de Fase II1

Recuento de Nimero de Pacientes Numero (%) de pacientes Numero (%) de Pacientes

pl:g}l;zt:ls (N=33Dt con recuento de plaquetas con recuento de plaquetas
previ . <10.000/pL. 10.000-25.000/pLL
tratamiento
>75.000/pL 309 8 (3%) 36 (12%)
>50.000/pL-< 14 2 (14%) 11 (79%)
75.000/uL
>10.000/pL-< 7 1 (14%) 5(71%)
50.000/pL

* Linea de base de Recuento de plaquetas de 50.000/uL se requiere para elegibilidad de los estudios.
1 Datos que faltaban al inicio del estudio para 1 paciente.

Sindrome de Lisis Tumoral
Se ha registrado Sindrome de Lisis Tumoral con la terapia con Bortezomib. Los
pacientes con riesgo de dicho sindrome son los que presentan una elevada carga tumoral
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antes del tratamiento. Controlar a los pacientes muy de cerca y tomar las precauciones
adecuadas.

Toxicidad Hepatica

Se han informado raros casos de insuficiencia hepatica aguda en pacientes que reciben
multiples medicaciones concomitantes y con serias condiciones médicas subyacentes.
Otras reacciones hepaticas registradas incluyen la hepatitis, aumento de las enzimas
hepaticas, y hiperbilirrubinemia. Interrumpir la terapia con Bortezomib para evaluar la
reversibilidad. Hay informacion limitada de re-exposicion en estos pacientes.

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.

Informacién para pacientes

Se aconseja a los médicos a tratar los siguientes asuntos con los pacientes antes del
tratamiento con Bortezomib:

La duracion media del seguimiento es 11,8 meses.

Efectos en la Capacidad para Conducir u Operar Maquinarias: Bortezomib puede
causar fatiga, mareos, sincope, hipotension ortostatica/postural.

Aconsejar a los pacientes no manejar u operar maquinaria si experimentan alguno de
estos sintomas.

Deshidratacion/Hipotension: Los pacientes que reciben terapia con Bortezomib pueden
experimentar vomitos y/o diarrea. Aconsejar a los pacientes como evitar la
deshidratacion. Instruir a los pacientes que busquen el consejo médico si experimentan
sintomas de mareos, vértigo o desmayos.

Embarazo/Lactancia: Aconsejar a los pacientes utilizar medidas anticonceptivas
eficaces para evitar el embarazo durante el tratamiento con Bortezomib. Instruya a los
pacientes que informen el embarazo a sus médicos de inmediato. Aconsejar a los
pacientes que no deben recibir Bortezomib durante el embarazo o lactancia. Si un
paciente desea reanudar la lactancia después del tratamiento, se le debe aconsejar a
discutir con su médico el momento adecuado.

Medicaciones Concomitantes: Aconsejar a los pacientes hablar con su médico acerca
del uso de cualquier otro medicamento.

Pacientes Diabéticos: Aconsejar a los pacientes controlar su azucar en sangre si se
utiliza un medicamento antidiabético oral y notificar a sus médicos de cualquier cambio
en el nivel de azlcar en la sangre.

Neuropatia Periférica: Aconsejar a los pacientes contactarse con su médico si
experimentan sintomas nuevos o empeoramiento de la neuropatia periférica, tales como
hormigueo, entumecimiento, dolor, sensacion de ardor en los pies o las manos o
debilidad en los brazos o las piernas.

Otros: Aconsejar a los pacientes contactarse con su médico si desarrollan una erupcion,
si experimentan la falta de aire, tos, o hinchazon de los pies, los tobillos o las piernas,
convulsiones, dolor de cabeza persistente, vision reducida, un aumento en la presion
arterial o la vision borrosa.

Riesgo Embrionario-fetal

Las mujeres con potencial reproductivo deben evitar quedar embarazadas durante el
tratamiento con Bortezomib. El bortezomib administrado a conejos durante la
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organogénesis a una dosis de aproximadamente 0,5 veces la dosis clinica de 1,3 mg/m
basada en la superficie corporal causando pérdidas post-implantacion y una disminucion
del niimero de fetos vivos.

INTERACCIONES CON OTROS MEDICAMENTOS

Bortezomib es un sustrato del citocromo P450 enzima 3A4, 2C19y 1A2.

Inhibidores de la CYP3A4

La administracion concomitante de ketoconazol, un inhibidor potente de la CYP3A4,
aumentd el AUC de bortezomib del 35% en 12 pacientes expuestos a bortezomib.
Controlar a los pacientes para detectar signos de toxicidad con bortezomib y considerar
una reduccion de la dosis si bortezomib se debe administrar en combinacion con
inhibidores potentes de la CYP3A4 (ketoconazol, ritonavir).

Inhibidores de la CYP2C19

La administracion conjunta de omeprazol, un inhibidor potente de la CYP2C19, no tuvo
ningln efecto sobre 17 pacientes expuestos a bortezomib.

Inductores de la CYP3A4

La administracion conjunta de rifampicina, un inductor potente de la CYP3A4, mostro
una reduccion media del AUC de bortezomib del 45%. Debido a que el estudio de la
interaccion de drogas (n = 6) no fue disefiado para ejercer el maximo efecto de la
rifampicina en PK bortezomib, se pueden producir disminuciones de mas del 45%.

La eficacia se puede reducir cuando se utiliza Bortezomib en combinacién con
inductores potentes de la CYP3A4; por lo tanto, no se recomienda el uso concomitante
de inductores potentes de la CYP3A4 en los pacientes que recibieron Bortezomib.
Ejemplos de inductores de CYP3A4 son rifampicina, carbamazepinas, fenitoinas,
fenobarbital e hipérico (hierba de San Juan)

St. John's Wort (Hypericum perforatum) puede disminuir la exposicion de bortezomib
impredeciblemente y debe ser evitado.

Dexametasona

La administracion concomitante de dexametasona, un inductor débil de la CYP3A4, no
tuvo ningun efecto en siete pacientes expuestos a bortezomib.

Melfalano-Prednisona

La administracién conjunta de melfalano-prednisona aumentd en un 17% del AUC
medio de bortezomib en 21 pacientes. Sin embargo, este aumento es poco probable que
sea clinicamente relevante.

USO EN POBLACIONES ESPECIFICAS

Embarazo

Embarazo Categoria D.

No existen estudios adecuados y bien controlados en mujeres embarazadas. Si se usa
Bortezomib durante el embarazo o si la paciente queda embarazada mientras recibe este
medicamento, se debe informar a la paciente del riesgo potencial para el feto.

Madres Lactantes

No se sabe si el bortezomib se excreta en la leche humana. Debido a que muchos
farmacos se excretan en la leche humana y debido a las potenciales reacciones adversas
graves de Bortezomib en los lactantes, se debe decidir si se suspende la lactancia o si se
suspende el farmaco, teniendo en cuenta la importancia del medicamento para la madre.
Uso Pediatrico
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La seguridad y eficacia de Bortezomib en nifios no han sido establecidas.

Uso Geriatrico

De los 669 pacientes incluidos en el estudio de mieloma multiple recidivante, 245
(37%) tenian 65 afos de edad o mas: 125 (38%) en el grupo tratado con Bortezomib y
120 (36%) en el grupo tratado con dexametasona. El tiempo medio de progresion y la
respuesta media de los pacientes > 65 fueron mas largos en Bortezomib en comparacioén
con dexametasona [5,5 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 >
65 de edad experimentaron una respuesta (RC + RP) contra el 18% (n = 21) en el grupo
tratado con dexametasona. La incidencia de Grado 3 y 4 de eventos fue de 64%, 78% y
75% para los pacientes tratados con Bortezomib < 50, 51-64 y > 65 afios,
respectivamente.

No se observaron diferencias generales en la seguridad o eficacia entre pacientes > 65
aflos de edad y los pacientes mas jovenes que recibieron Bortezomib; pero mayor
sensibilidad de algunos individuos de edad avanzada no se puede descartar.

Pacientes con insuficiencia renal

La farmacocinética de Bortezomib no estd influenciada por el grado de insuficiencia
renal. Por lo tanto, los ajustes de dosificacion de Bortezomib no son necesarios para los
pacientes con insuficiencia renal. Dado que la dialisis puede reducir las concentraciones
de Bortezomib, Bortezomib se debe administrar después del procedimiento de dialisis.
Pacientes con insuficiencia hepatica

La exposicion de bortezomib se incrementa en pacientes con insuficiencia hepatica
moderada (bilirrubina > 1,5 a 3 X LSN) y grave (bilirrubina> 3 x LSN). La dosis inicial
se debe reducir en aquellos pacientes.

Pacientes con diabetes

Durante los ensayos clinicos, se han informado hipoglucemia e hiperglucemia en los
pacientes que recibian hipoglucemiantes orales. Los pacientes con agentes
antidiabéticos orales, tratados con Bortezomib pueden requerir un control estricto de sus
niveles de glucosa en sangre y ajustar la dosis de su medicamento para la diabetes.

REACCIONES ADVERSAS

Las siguientes reacciones adversas también son discutidas en otras secciones del
prospecto:

Neuropatia Periférica, Hipotension, Toxicidad Cardiaca, Toxicidad Pulmonar, Sindrome
de Encefalopatia Posterior Reversible (SEPR), Toxicidad Gastrointestinal,
Trombocitopenia / Neutropenia, Sindrome de Lisis Tumoral, Toxicidad Hepatica

Experiencia de seguridad de ensayos clinicos

Debido a que los ensayos clinicos se llevan a cabo en condiciones muy variables, los
indices de reacciones adversas observadas en los ensayos clinicos de un farmaco no
pueden compararse directamente con los indices en los ensayos clinicos de otro farmaco
y pueden no reflejar los indices observados en la practica clinica.

Resumen de los Ensayos Clinicos en pacientes con mieloma multiple no tratados
Dpreviamente:
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La Tabla 6 describe los datos de seguridad de 340 pacientes con mieloma multiple no
tratado previamente que recibieron Bortezomib (1,3 mg/m?®) via intravenosa en
combinacion con melfalano (9 mg/m”) y prednisona (60 mg/m”) en un estudio
randomizado prospectivo.

El perfil de seguridad de Bortezomib en combinacion con melfalano/prednisona es
consistente con los perfiles de seguridad conocidos por ambos Bortezomib y
melfalano/prednisona.

Tabla 6: Reacciones Adversas mas comunes (= 10% en el grupo Bortezomib,
Melfalano y Prednisona) con Intensidad Grados 3 y > 4 en el estudio del mieloma
multiple sin tratamiento previo.

Bortezomib, Melfalano y Melfalano y Prednisona
Prednisona
(n=340) (n=337)
Sistema de clasificacion de 6rganos Total TOX]Clnd?;) )Grado, Total TOXICId?;) )Grado, n
Término preferido n (%) 3 >4 n (%) 3 >4
Trastornos de la sangre y del 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 (15)
Anemia 147 (43) | 53 (16) | 9(3) |187(55)| 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)
Trastornos gastrointestinales
Nauseas 164 (48) | 14 (4) 0 94 (28) | 1(<1) 0
Diarrea 157.(46)| 23(7) | 2(1) |58(17)| 2(1) 0
Constipacion 12537) | 2(1) 0 54 (16) 0 0
Vomitos 112 (33)| 14(4) 0 55(16) | 2(1) 0
Dolor abdominal 49(14) | 7(2) 0 22(7) | 1(<1) 0
Dolor abdominal superior 40 (12) | 1(<1) 0 29 (9) 0 0
Dispepsia 39 (11) 0 0 23(7) 0 0
Trastornos del sistema nervioso
Neuropatia Periférica 159 (47)| 43(13) | 2(1) | 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(D) 0
Parestesia 45(13) | 6(2) 0 15 (4) 0 0
Trastornos generales y alteraciones en el lugar
de administracion
Pirexia 99(29) | 8(2) 2(1) [64(19)| 6(2) 2(1)
Fatiga 98(29) | 23(7) | 2(1) [86(26)| 7(2) 0
Astenia 73(21) | 20(6) | 1(<1) |60(18)| 9(3) 0
Edema Periférico 68 (20) | 2 (1) 0 34 (10) 0 0
Infecciones e infestaciones
Neumonia 56 (16) | 16(5) | 13(4) |36 (11)| 13(4) 93)
Herpes Zoster 45(13) | 11 (3) 0 14 (4) 6(2) 0
Bronquitis 44 (13) | 4(1) 0 27 (8) 4(1) 0
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Bortezomib, Melfalano y Melfalano y Prednisona
Prednisona

(n=340) (n=337)

. . ., i Toxicidad Grado, Toxicidad Grado, n
Sistema de clasificacion de 6rganos Total n (%) Total (%)
Término preferido n (%) 3 >4 n (%) 3 >4

Nasofaringitis 39(11) | 1(<D) 0 27 (89) 0 0
Trastornos Musculo esqueléticos y del Tejido,

Conectivo

Dolor de espalda 58(17) | 9(3) | 1(<) |62(18)| 11(3) 1(<1)

Dolor en las extremidades 47(14) | 8(2) 0 32(9) 3(1) 1 (<1)

Dolor 6seo 37(11) | 7(2) | 1(<1) [35(10)| 7(2) 0

Artralgia 36 (11) | 4(1) 0 50(15) | 2(1) 1(<1)
Trastornos del metabolismo y de la nutricion

Anorexia 77(23) | 93) |1(<1)[34(10)| 4() 0

Hipocalcemia 44 (13) | 19(6) | 3(1) | 25(7) 8(2) 2(1)
Trastorno de la Piel y del tejido subcutineo

Rash 66 (19) | 2(1) 0 24(7) | 1(<1) 0

Prurito 35(10) | 3(1) 0 18 (5) 0 0
Trastorno 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() 2(1) 0
Hipotension 41(12) | 4(1) 3(1) | 10(3) 2(1) 2(1)

Estudio Randomizado de Mieloma Multiple Recidivante de Bortezomib vs
Dexametasona

Los datos de seguridad descriptos a continuacion reflejan la exposicion ya sea
Bortezomib (n=331) o dexametasona (n=332) en un estudio de pacientes con mieloma
multiple recidivante. Se administr6 Bortezomib via intravenosa a dosis de 1,3 mg/m’
dos veces por 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 de 11 ciclos (9 meses) con una duracién
media de seis ciclos (4,1 meses). Para la inclusion del 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 tan altos como 1,5 veces el limite superior
normal. La frecuencia general de reacciones adversas fue similar en hombres y mujeres,
y en pacientes < 65y > 65 aflos de edad. La mayoria de los pacientes eran Caucasicos.
Entre los 331 pacientes tratados con Bortezomib las reacciones adversas mas
comunmente informadas (> 20%) por lo general fueron, condiciones asténicas (61%)
nauseas (57%), diarrea (57%), neuropatia periférica NEC (36%), constipacion (42%),
vomitos, pirexia, trombocitopenia y trastornos psiquiatricos (35% cada uno), y anorexia
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y disminucion del apetito (34% cada uno), parestesia y disestesia (27 % cada uno),
anemia y dolor de cabezo (26 % cada uno) y tos (21). La reacciéon adversa mas
comunmente informada (> 20%) entre los 332 pacientes en el grupo tratado con
dexametasona fueron trastornos psiquiatrico (49%), condiciones asténicas (45%),
insomnio (27%), anemia (22%) y diarrea e infecciones pulmonares/respiratorias del
tracto inferior (21% cada una). El 14% de los pacientes en el grupo tratado con
Bortezomib experiment6 una reaccion adversa de Grado 4; las reacciones mas comunes
fueron trombocitopenia (4%), neutropenia (2%) e hipercalcemia (2%). El 16 % de los
pacientes tratados con dexametasona experimentd una reaccion adversa de Grado 4. La
toxicidad mas comun fue hiperglucemia (2%).

Reacciones Adversas Serias y Reacciones que condujeron la discontinuacion del
tratamiento en el estudio de Mieloma Multiple Recidivante de Bortezomib vs
Dexametasona

Las reacciones adversas serias se definen como cualquier reaccion que resulte en
muerte, esta en peligro la vida, requiere la hospitalizacion o prolonga la hospitalizacion
actual, resulta en una incapacidad significativa o se considera que es un evento médico
importante. Un total de 144 (44%) de los pacientes del grupo de tratamiento con
Bortezomib experimento6 una reaccion adversa seria durante el estudio, tal como sucedio
con 144 (43%) del grupo de pacientes tratados con dexametasona. Las reacciones
adversas serias mas comunmente informadas 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 las reacciones adversas mas comunmente
informadas fueron neumonia (7 %), pirexia (4%) e hiperglucemia (3%).

Un total de 145 pacientes, incluyendo 84 (25%) de 331 pacientes en el grupo de
tratamiento con Bortezomib y 61 (18%) de 332 pacientes en el grupo de tratamiento con
dexametasona discontinud el tratamiento a causa de las reacciones adversas. Entre los
331 pacientes tratados con Bortezomib, la reaccion adversa mas comtinmente informada
que condujo a la interrupcion fue la neuropatia periférica (8%). Entre los 332 pacientes
en el grupo tratado con dexametasona, las reacciones adversas mas comunmente
informadas que condujeron a la interrupcion fueron trastorno psicotico y la
hiperglucemia (2% cada una).

Se considerd que cuatro muertes estuvieron relacionadas con Bortezomib en el estudio
de mieloma multiple recidivante: un caso de shock carcinogénico, insuficiencia
respiratoria, insuficiencia cardiaca congestiva y paro cardiaco. Se considerd que cuatro
muertes estuvieron relacionadas con dexametasona: dos casos de sepsis, un caso de
meningitis bacteriana, y un caso de muerte subita en el hogar.

Reacciones adversas mas comunmente informadas en el estudio de Mieloma Multiple
Recidivante de Bortezomib vs Dexametasona

Las reacciones adversas mas comunmente informadas en el estudio de mieloma
multiple recidivante se muestran en la Tabla 7. Todas las reacciones adversas con
incidencia > 10% en el grupo de tratamiento con Bortezomib estan incluidas.
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Tabla 7: Reacciones Adversas mas comunes registradas (= 10% en el grupo
Bortezomib), con Intensidad Grados 3 y 4 en el estudio del Mieloma Miiltiple de
Bortezomib vs Dexametasona (N=663)

Grupo de tratamiento
Bortezomib (n=331) Dexametasona (n=332)
[n (%)] [n (%)]
Todos los Eventos Eventos | Todos los | Evento | Evento
eventos Grado 3 Grado 4 | eventos |Grado 3|Grado 4
Eventos Adversos 331 (100) 203 (61) 45 (14) | 327 (98) [146 (44)| 52 (16)
Condiciones asténicas 201 (61) 39 (12) 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
Neuropatias Periféricas 120 (36) 24 (7) 2 (<1) 29 (9) 1(<1) | 1(<1)
Vomitos 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 (11) | 18(5) | 4(1)
Trastornos psiquiatricos 117 (35) 9(3) 2 (<) 163 (49) | 26 (8) | 3 (<)
Anorexia y disminucion del apetito| 112 (34) 9(3) 0 31(9) 1(<1) 0
Parestesia y disestesia 91 (27) 6(2) 0 38 (11) | 1(<D) 0
Anemia 87 (26) 31(9) 2 (<1) 74 (22) |32(10)| 3(<1)
Dolor de cabeza 85 (26) 3(<1D 0 43 (13) | 2(<1) 0
Tos 70 (21) 2 (<1) 0 35(11) | 1(<1) 0
Disnea 65 (20) 16 (5) 1 (<1) 58 (17) 9(3) | 2(<1)
Neutropenia 62 (19) 40 (12) 8(2) 52) 4(1) 0
Rash 61 (18) 4(1) 0 20 (6) 0 0
Insomnio 60 (18) 1 (<) 0 90 (27) 5(2) 0
Dolor Abdominal 53 (16) 6(2) 0 12 (4) 1(<1) 0
Dolor de huesos 52 (16) 12 (14) 0 50 (15) 9(3) 0
Infecciones
pulmonares/respiratorias del tracto| 48 (15) 12 (4) 2 (<1) 69 (21) | 24(7) | 1 (<1)
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) 0
Artralgia 45 (14) 3(<1) 0 35(11) 5(2) 0
Mareos (excluyendo vértigo) 45 (14) 3(<1) 0 34 (10) 0 0
Nasofaringitis 45 (14) 1(<1) 0 22 (17) 0 0
Herpes Zoster 42 (13) 6(2) 0 15 (5) 4() | 1(<D)
Calambres musculares 41 (12) 0 0 50 (15) | 3(<1) 0
Mialgia 39 (12) 1(<1) 0 18 (15) | 1(<1) 0
Rigidez 37 (11) 0 0 8(2) 0 0
Edema en miembros inferiores 35(11) 0 0 43 (13) | 1(<1) 0

Experiencia de Seguridad de Extension Abierta de Fase 1l en el estudio de Mieloma
Multiple Recidivante
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En el estudio de extension abierto de Fase II 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 tratado con Bortezomib en el estudio previo con
Bortezomib.

Experiencia de Seguridad de Extension Abierta de Fase IIl en el estudio de
Bortezomib Subcutdneo vs Intravenoso en Mieloma Multiple Recidivante

La eficacia y seguridad de Bortezomib administrado via subcutanea fueron evaluadas en
un estudio de Fase IIT con la dosis recomendada de 1,3 mg/m”. Este fue un estudio
randomizado, comparativo de Bortezomib subcutdneo contra intravenoso en 222
pacientes con mieloma multiple recidivante. La informacion de seguridad se describe
debajo y la Tabla 8 refleja la exposicion a cada uno Bortezomib subcutaneo (n=147) o
Bortezomib intravenoso (n=74).

Tabla 8: Reacciones Adversas mas comunes registradas (= 10%), con Grado 3 y >
4 Intensidad en el estudio del Mieloma Miuiltiple Recidivante (N=221) de
Bortezomib Subcutineo vs Intravenoso

Subcutineo Intravenoso
(N=147) (N=74)
Sistema de clasificacion de 6rganos Total Grado de(’{/:))x icidad, n Total Toxi(gg::l), (Iile(o %)
Término preferido n (%) 3 >4 n (%) 3 >4
Trastornos de la sangre y del sistema
linfatico
Anemia 53 (36) 14 (10) 4 (3) 26 (35) 6 (8) 0
Leucopenia 29 (20) 9 (6) 0 16 (22) 4(5) 1(1)
Neutropenia 42 (29) 22 (15) 4 (3) 20 (27) | 10(14) 34)
Trombocitopenia 52 (35) 12 (8) 7(5) 27 (36) 8 (11) 6(8)
Trastornos gastrointestinales
Dolor abdominal 50) 1(1) 0 8 (11) 0 0
Dolor abdominal superior 3(2) 0 0 8 (11) 0 0
Constipacion 21 (14) 1(1) 0 11 (15) 1(D) 0
Diarrea 35(24) 2(1) 1(1) 27 (36) 3(4) 1(1)
Nauseas 27 (18) 0 0 14 (19) 0 0
Vomitos 17 (12) 3(2) 0 12 (16) 0 1(1)
Trastornos generales y alteraciones en
el lugar de administracion
Astenia 23 (16) 3(2) 0 14 (19) 4(5) 0
Fatiga 17 (12) 3(2) 0 15 (20) 3(4) 0
Pirexia 28 (19) 0 0 12 (16) 0 0
Infecciones e infestaciones
Herpes Zoster 16 (11) 2(1) 0 709) 1(D) 0
Investigaciones
Disminucion de peso 22 (15) 0 0 2(3) 1 (D) 0
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Subcutaneo Intravenoso
(N=147) (N=74)
Sistema de clasificaciéon de 6rganos Total Grado de(:)rA?)X icidad, n Total Toxg;(?:g, (Ille(o %)
Término preferido n (%) 3 >4 n (%) 3 >4
Trastornos del metabolismo y de la
nutricion
Disminucion del apetito 14 (10) 0 0 70) 0 0
Trastornos musculo esqueléticos y del
tejido conectivo
Dolor de espalda 21 (14) 1(1) 0 8 (11) 1 (1) 1(1)
Dolor de extremidades 8(5) 1(1) 0 8(11) 2(3) 0
Trastornos del sistema nervioso
Dolor de cabeza 503) 0 0 8 (11) 0 0
Neuralgia 35(24) 503) 0 17 (23) 709 0
Neuropatias periféricas NEC* 56 (38) 8(5) 1(1) 39 (53) 11 (15) 1()
Trastornos psiquiatricos
Insomnio 18 (12) 0 0 8(11) 0 0
Trastornos respiratorios, toracicos y
del mediastino
Disnea 11(7) 2(1) 0 9(12) 2(3) 0
Trastornos vasculares
Hipertension 14 (10) 3(2) 0 34 0 0

Nota: Poblacion de seguridad: 147 pacientes en el grupo de tratamiento subcutaneo y 74 pacientes en el grupo de tratamiento
intravenoso quienes recibieron al menos 1 dosis del farmaco de estudio
* Representa MedDRA Término de Nivel Alto.

En general, los datos de seguridad fueron similares para los grupos de tratamiento
subcutaneo e intravenoso. Se observaron diferencias en algunos indices de reacciones
adversas Grado > 3. Las diferencias de > 5% se registraron en la neuralgia (3%
subcutanea contra el 9% intravenosa), neuropatias periféricas NEC (6% subcuténea
contra el 16% intravenosa), neutropenia (14% subcutanea contra el 19% intravenosa) y
trombocitopenia (8% subcutanea contra el 16% intravenosa).

Una reaccion local se informé en 6% de los pacientes en el grupo subcutaneo,
principalmente enrojecimiento. Solo dos (1%) pacientes informaron que tuvieron
reacciones severas, un caso de prurito y un caso de enrojecimiento. Las reacciones
locales condujeron a la reduccion en la concentracion de la inyeccion en un paciente y
la interrupcion del tratamiento en otro paciente. Las reacciones locales se resolvieron en
un promedio de 6 dias.

Las reducciones de dosis se produjeron debido a reacciones adversas en el 31% de los
pacientes del grupo de tratamiento subcutaneo comparado con el 43% de los pacientes
tratados por via intravenosa. Las reacciones adversas mas comunes que llevan a una
reduccion de la dosis incluyen la neuropatia sensorial periférica (17% en el grupo de
tratamiento subcutaneo comparado con el 31% en el grupo de tratamiento por via
intravenosa); y neuralgia (11% en el grupo de tratamiento subcutaneo comparado con el
19% en el grupo de tratamiento por via intravenosa).
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Reacciones Adversas Serias y Reacciones Adversas que condujeron a la
Discontinuacion del Tratamiento en el Estudio de Mieloma Multiple Recidivante de
Bortezomib Subcutdneo vs Intravenoso

La incidencia de reacciones adversas serias fue similar para el grupo de tratamiento
subcutaneo (36%) y el grupo de tratamiento por via intravenosa (35 %). Las reacciones
adversas mas serias comunmente informadas en el grupo de tratamiento subcutaneo
fueron neumonia (6%) y fiebre (3%). En el grupo de tratamiento intravenoso, las
reacciones adversas serias mas comunes fueron neumonia (7%), diarrea (4%),
neuropatia sensorial periférica (3%) e insuficiencia renal (3%).

En el grupo de tratamiento subcutaneo, 27 pacientes (18%) descontinuaron el
tratamiento debido a una reaccion adversa comparada con 17 pacientes (23%) en el
grupo de tratamiento intravenoso. Entre los 147 pacientes tratados subcutaneamente, la
reaccion adversa mas comunmente informada que condujeron a la discontinuacion
fueron neuropatia sensitiva periférica (5%) y neuralgia (5%). Entre los 74 pacientes en
el grupo de tratamiento intravenoso, la reaccion adversa mas comtinmente informada
que condujeron a la discontinuacion del tratamiento fueron neuropatia sensitiva
periférica (9%) y neuralgia (9%).

Dos pacientes (1%) en el grupo de tratamiento subcutaneo y un (1%) paciente en el
grupo de tratamiento intravenoso murieron debido a una reaccién adversa durante el
tratamiento. En el grupo subcutaneo las causas de muerte fueron un caso de neumonia y
uno de muerte subita. En el grupo intravenoso la causa de muerte fue insuficiencia de la
arteria coronaria.

Resumen Integrado de Seguridad (Mieloma Multiple Recidivante y Linfoma de
Células del Manto)

Los datos de seguridad de los estudios de Fase II y III con un solo agente Bortezomib
1,3 mg/mz/dosis dos veces por semana durante 2 semanas, seguido por un periodo de 10
dias de descanso en 1163 pacientes con mieloma multiple (N=1008) previamente
tratados y con linfoma de células del manto (N=155) previamente tratados fueron
integrados y tabulados. Este analisis no incluye informacion de un Estudio de Extension
Abierto Fase III de Bortezomib subcutaneo contra intravenoso en mieloma multiple
recidivante. En los estudios integrados, el perfil de seguridad de Bortezomib fue similar
en pacientes con mieloma multiple y linfoma de célula del manto.

En el andlisis integrado, las reacciones adversas mas comunmente informadas (> 20%)
fueron nauseas (55%), diarrea (52%), constipacion (41%), condiciones de astenia como
fatiga, malestar y debilidad (64% cada una), neuropatias periféricas NEC (39%),
trombocitopenia y disminucion del apetito (incluyendo anorexia) (36% cada una),
vomitos (33%), pirexia (34%) y anemia (29%). E1 20 % de los pacientes experimento al
menos un episodio de toxicidad > Grado 4, mas cominmente trombocitopenia (5%) y
neutropenia (3%).

En mieloma multiple recidivante, estudios clinicos Fase II de Bortezomib administrado
via intravenosa, se informo irritacion local de la piel en el 5% de los pacientes, pero la
extravasacion de Bortezomib no se asocié con dafio en el tejido.
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Reacciones Adversas Serias y Reacciones Adversas que condujeron a la
Discontinuacion del Tratamiento en el Resumen Integrado de Seguridad

Un total de 50 % de los pacientes experimentaron reacciones adversas serias durante los
estudios. Las reacciones adversas mds cominmente informadas incluyeron neumonia
(7%), pirexia (6%), diarrea (5%), vomitos (4%), y nauseas, deshidratacion, disnea y
trombocitopenia (3% cada uno).

Se produjeron reacciones adversas que condujeron a la discontinuacion en el 22% de los
pacientes. Las razones de la discontinuacion 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 relacionadas con el farmaco del estudio: incluyendo
informes de paro cardiaco, insuficiencia cardiaca congestiva, insuficiencia respiratoria,
insuficiencia renal, neumonia y sepsis.

Las Reacciones Adversas mds comunmente informadas en el Resumen Integrado de
Seguridad

Las reacciones adversas mas comunes se muestran en la Tabla 9. Todas las reacciones
adversas que se produzcan a > 10% son incluidas. En ausencia de un grupo comparativo
randomizado, no es frecuentemente posible distinguir entre reacciones adversas que son
causadas por farmacos y aquellas que reflejan la enfermedad del paciente subyacente.
Por favor, ver el analisis de las reacciones adversas especificas que sigue.

Tabla 9: Reacciones Adversas mas cominmente informadas (> 10% total) en
Analisis Integrado en Estudios de Mieloma Multiple Recidivante y Linfoma de
Células del Manto usando una Dosis de 1,3 mg/m2 (N=1163)

Todos los pacientes Mieloma Multiple meom&;v(li:n(t?(flulas de
(N=1163) (N=1008) (N=155)
Todos los > Grado 3 Todos los > Grado 3 Todos los > Grado 3
Eventos adversos eventos eventos eventos
Condiciones asténicas 740 (64) | 189 (16) | 628 (62) 160 (16) 112 (72) 29 (19)
Nauseas 640 (55) 43 (4) 572 (57) 39 (4) 68 (44) 4(3)
Diarrea 604 (52) 96 (8) 531 (53) 85 (8) 73 (47) 11(7)
Constipacion 481 (41) 26 (2) 404 (40) 22 (2) 77 (50) 4(3)
Neuropatias periféricas 457 (39) | 134 (12) | 372(37) 114 (11) 85 (55) 20 (13)
Trombocitopenia 421 (36) | 337(29) | 388(38) 320 (32) 33 (21) 17 (11)
Disminucion del apetito 417 (36) 30 (3) 357 (35) 25(2) 60 (39) 503)
Pirexia 401 (34) 36 (3) 371 (37) 34 (3) 30 (19) 2(1)
Vomitos 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(<I) 218 (22) 6 (<1) 44 (28) 4(3)
Parestesia y disestesia 254 (22) 16 (1) 240 (24) 14 (1) 14 (9) 2(1)
Dolor de cabeza 253 (22) 17 (1) 227 (23) 17 (2) 26 (17) 0
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 (<1) 199 (20) 6 (<1) 33 (21) 1(<1)
Rash 213 (18) | 10(<1) 170 (17) 6 (<1) 43 (28) 4(3)
Artralgia 199 (17) 27 (2) 179 (18) 25(2) 20 (13) 2(1)
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Todos los pacientes Mieloma Multiple meom&;v(Il:nfjlulas de
(N=1163) (N=1008) (N=155)
Todos los > Grado 3 Todos los > Grado 3 Todos los > Grado 3
Eventos adversos eventos eventos eventos
Neutropenia 195 (17) | 143 (12) | 185(18) 137 (14) 10 (6) 6(4)
Mareo (excluido vértigo) 195 (17) 18 (2) 159 (16) 13 (1) 36 (23) 503)
Dolor en las extremidades 179 (15) 36 (3) 172 (17) 36 (4) 7(5) 0
Dolor abdominal 170 (15) 30 (3) 146 (14) 22 (2) 24 (15) 8 (5)
Dolor 6seo 166 (14) 37 (3) 163 (16) 37 (4) 3(2) 0
Dolor de espalda 151 (13) 39 (3) 150 (15) 39 (4) 1(<1) 0
Hipotension 147 (13) 37(3) 124 (12) 32(3) 23 (15) 503)
Herpes Zostes 145 (12) 22 (2) 131 (13) 21 (2) 14 (9) 1 (<1)
Nasofaringitis 139 (12) 2 (<1) 126 (13) 2 (<1) 13 (8) 0
Infeccion del tracto
respiratorio superior 138 (12) 2 (<1) 114 (11) 1 (<1) 24 (15) 1 (<1)
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 musculares 125(11) 1(<1) 118 (12) 1 (<1) 7(5) 0
Deshidratacion 120 (10) 40 (3) 109 (11) 33 (3) 11(7) 7(5)
Ansiedad 118 (10) 6 (<1) 111 (11) 6 (<1) 7(5) 0

Descripcion _de las Reacciones Adversas Seleccionadas a partir _de Estudios
Integrados Fase Il y IlI de mieloma multiple recidivante y de Fase Il Linfoma de
Células del Manto

Toxicidad Gastrointestinal

Un total del 87% de los pacientes experiment6é al menos un trastorno gastrointestinal.
Los trastornos gastrointestinales mas comunes incluyeron nauseas, diarrea,
constipacion, vomitos, y disminucion del apetito. Otros trastornos gastrointestinales
incluyeron dispepsia y disgeusia. Las reacciones adversas Grado 3 ocurrieron en el
18% de los pacientes; las reacciones adversas > Grado 4 fueron de < 1%. Las reacciones
adversas gastrointestinales fueron consideradas serias en el 11% de los pacientes. E1 5%
de los pacientes descontinuaron debido a una reaccién adversa gastrointestinal. Se
informaron nauseas mas frecuentemente en los pacientes con mieloma multiple (57%)
comparado con pacientes con linfoma de células del manto (44%).

Trombocitopenia

Entre los estudios, la trombocitopenia asociada con Bortezomib se caracterizé por una
disminucién en el recuento de plaquetas durante el periodo 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 de Grado 3 en el 24%, > Grado 4 en el 5% y serio en
3% de los pacientes, y la reaccion dio como resultado la interrupcién de Bortezomib en
el 2% de los pacientes. Se informo6 trombocitopenia mas frecuentemente en los
pacientes con mieloma multiple (38%) comparado con pacientes con linfoma de células
del manto (21%). La incidencia de trombocitopenia > Grado 3, también fue mas alta en
pacientes con mieloma multiple (32%) comparado con pacientes con linfoma de células
del manto (11%).
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Neuropatia Periférica

En general, la neuropatia periférica NEC ocurrid en el 39% de los pacientes. La
neuropatia periférica fue de Grado 3 para el 11% de los pacientes y > Grado 4 para <
1% de los pacientes. El 8% de los pacientes interrumpié Bortezomib debido a
neuropatia periférica. La incidencia de la neuropatia periférica fue mas alta entre los
pacientes con linfoma de células del manto (55%) comparado con mieloma multiple
(37%).

En un estudio Fase III de mieloma multiple recidivante de Bortezomib contra
dexametasona, entre los 87 pacientes tratados con Bortezomib que experimentaron
neuropatia periférica > Grado 2 y tuvieron un ajuste de dosis, el 51% habia mejorado o
resuelto con una media de 3,5 meses a partir de la primera aparicion.

Entre los pacientes con neuropatia perisférica en los estudios Fase II de mieloma
multiple recidivante que fue Grado 2 y llevé a la interrupcion o fue > 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 tultima dosis de
Bortezomib de 33 dias.

Hipotension

La incidencia de la hipotension (postural, ortostatica e hipotension NOS) fue del 13 %
en pacientes tratados con Bortezomib. La hipotension Grado 1 o 2 fue en la mayoria de
los pacientes y Grado 3 en el 3% y Grado 4 en < 1%. El 3% de los pacientes que tienen
hipotension informaron una reaccioén adversa seria, y el 1% interrumpié debido a la
hipotension. La incidencia de la hipotension fue similar en pacientes con mieloma
multiple (11%) y en aquellos con linfoma de células del manto (15%). Ademas, el 2%
de los pacientes experimentd hipotension asociada con una reaccion de sincope. Puede
ser necesario el ajuste de la dosis de las medicaciones anti hipertensivas en los pacientes
que reciben bortezomib,

Neutropenia

El recuento de neutrdfilos disminuy6 durante el periodo de dosificacion de Bortezomib
(dias 1 a 11) y regreso a los valores basales durante el periodo de descanso de 10 dias
durante cada ciclo de tratamiento. En general, la neutropenia ocurri6 en el 17 % de los
pacientes y fue de Grado 3 en el 9% de los pacientes y > Grado 4 en el 3 %. Se informé
neutropenia como una reaccion adversa seria en < 1% de los pacientes y < 1% de los
pacientes interrumpieron el tratamiento debido a neutropenia. La incidencia de la
neutropenia fue mas alta en los pacientes con mieloma multiple (18%) en comparacion
con los pacientes con linfoma de célula del manto (6%). La incidencia de neutropenia >
Grado 3 también fue mads alta en los pacientes con mieloma multiple (14%) en
comparacion con los pacientes con linfoma de célula del manto (4%).

Condiciones asténicas (Fatiga, Malestar, Debilidad, Astenia)

Se informaron condiciones asténicas en el 64% de los pacientes.. Se informo astenia de
Grado 3 en 16% y > Grado 4 en < 1% de los pacientes. El 4 % de los pacientes
interrumpieron el tratamiento debido a la astenia. Se informaron condiciones asténicas
en el 62% de los pacientes con mieloma multiple y el 72% de los pacientes con linfoma
de célula del manto.

Pirexia

La pirexia (> 38°C) se informdé como una reaccion adversa para el 34% de los
pacientes. La reaccion fue de Grado 3 en el 3% y > Grado 4 en < 1%. Se informd
pirexia como una reacciéon adversa seria en el 6% de los pacientes y llevo a la
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interrupcion de Bortezomib en < 1% de los pacientes. La incidencia de pirexia fue mas
alta entre los pacientes con mieloma multiple (37%) comparado con pacientes con
linfoma de células de manto (19%). La incidencia de pirexia > Grado 3 fue del 3% en
pacientes con mieloma multiple y 1% en pacientes con linfoma de células de manto.
Infeccion del Virus del Herpes

Considere el uso de profilaxis antiviral en sujetos tratados con Bortezomib. En los
estudios randomizados de mieloma multiple no tratados previamente y recidivante, la
reactivacion del virus herpes zoster fue mas comun en sujetos tratados con Bortezomib
(13%) que en los grupos de control (4-5%). Se observo herpes simple en 2-8% en
sujetos tratados con Bortezomib y 1-5% en los grupos de control. En el estudio de
mieloma multiple no tratado previamente, la reactivacion del virus herpes zoster en los
grupos de Bortezomib, melfalano y prednisona fue menos comun en sujetos que
recibian terapia antiviral profilactica (3%) que en sujetos que no recibieron terapia
antiviral profilactica (17%).

Reacciones Adversas adicionales de Estudios Clinicos

Las siguientes reacciones adversas serias, clinicamente importantes que no se han
descripto antes se han informado en ensayos clinicos en pacientes tratados con
Bortezomib administrado como monoterapia o en combinacidn con otros agentes
quimioterapéuticos. Estos estudios se realizaron en pacientes con neoplasias
hematologicas y tumores solidos.

Trastorno del Sistema Linfadtico y Sanguineo: coagulacion intravascular diseminada,
linfopenia y leucopenia

Trastornos Cardiacos: Angina de pecho, fibrilacion auricular agravada, agitacion
arterial, bradicardia, paro sinusal, amiloidosis cardiaca, bloqueo atrioventricular
completo, isquemia miocardiaca, infarto de miocardio, pericarditis, efusion pericardica,
Torsades de pointes, taquicardia ventricular.

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

Trastornos visuales: Diplopia y vision borrosa, infeccion conjuntival, irritacion.
Trastornos Gastrointestinales: Dolor abdominal, ascitis, disfagia, impacto fecal,
gastroenteritis, gastritis hemorragica, hematemesis, duodenitis hemorragica, ileo
paralitico, obstruccion del intestino grueso, obstruccion 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 lugar de
la inyeccién, neuralgia, dolor en el lugar de inyeccion y flebitis.

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

Trastorno del sistema inmunolégico: Reaccion anafilactica, hipersensibilidad a
farmacos, hipersensibilidad mediada por complejos inmunes, angioedema, edema
laringeo.

Infecciones e infestaciones: Aspergilosis, bacteriemia, , infecciones del tracto urinario,
infeccion viral por herpes, listeriosis, shock séptico, toxoplasmosis, candidiasis oral,
sinusitis, infeccion relacionada con el catéter.

Complicaciones del procedimiento, envenenamiento y lesion: Complicacion
relacionada con el catéter, fractura 6sea, hematoma subdural.
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Trastornos metabdlicos y nutricionales: hipocalcemia, hiperuricemia, hipocalemia,
hipercalemia, hiponatremia, hipernatremia.

Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conjuntivo: Artralgia, dolor de espalda,
dolor 6seo, mialgia, dolor en las extremidades.

Trastorno del sistema nervioso: Ataxia, coma, disartria, disautonomia, encefalopatia,
paralisis craneales, convulsiones de gran mal, accidente cerebrovascular hemorragico,
disfuncion motora, compresion de la médula espinal, paraplegia, ataque isquémico
transitorio, paralisis, neuralgia post herpética, sindrome reversible de leucoencefalopatia
posterior.

Trastornos psiquidtricos: Agitacion, confusion, cambios del estado mental, trastorno
psicotico, pensamientos suicidas.

Trastornos urinarios y renales: Calculo renal, hidronefrosis bilateral, espasmos de la
vejiga, hematuria, cistitis hemorragica, incontinencia urinaria, retenciéon urinaria,
insuficiencia renal (aguda y crénica), nefritis glomerular proliferativa.

Trastornos respiratorios, tordcicos y del mediastino: Sindrome de distrés respiratorio
agudo, enfermedad pulmonar infiltrativa aguda difusa, neumonia por aspiracion,
atelectasia, enfermedad pulmonar obstructiva cronica exacerbada, disfagia, disnea,
disnea por ejercicio, epistaxis, hemoptisis, hipoxia, infiltracion pulmonar, efusion
pleural, neumonitis, distrés respiratorio, hipertension pulmonar.

Trastornos de la piel y tejidos subcutdneos: Urticaria, edema facial, rash (que puede ser
prurito), vasculitis leucocitoclastica.

Trastornos vasculares: Accidente cerebrovascular, hemorragia cerebral, trombosis
venosa profunda, hipertension, embolia periférica, embolia pulmonar, hipertension
pulmonar.

Experiencia Postmarketing

Las siguientes reacciones adversas han sido identificadas a partir de la experiencia
postmarketing en todo el mundo con Bortezomib. Debido a que estas reacciones son
informadas voluntariamente por una poblacion de tamafio incierto, no siempre es
posible estimar de manera fiable su frecuencia o establecer una relacion causal con la
exposicion al farmaco: bloqueo auriculoventricular completo, taponamiento cardiaco,
colitis isquémica, encefalopatia, disautonomia, sordera bilateral, coagulacion
intravascular diseminada, hepatitis, pancreatitis aguda, leucoencefalopatia multifocal
progresiva (LMP), enfermedad pulmonar infiltrativa difusa aguda, EPIDA
(anteriormente RPLS), necrdlisis epidérmica toxica, dermatosis neutrofilica febril aguda
(sindrome de Sweet), herpes meningoencefalitis, neuropatia Optica, ceguera y herpes
oftalmico.

Trastornos de la sangre y del sistema linfatico: Raras: Microangiopatia trombotica
(incluye parpura trombocitopénica).

Trastornos oculares: Poco frecuentes: Chalazion, Blefaritis.

TOXICOLOGIA NO CLINICA

Carcinogénesis, mutagénesis, insuficiencia de la fertilidad

No se han realizado estudios de carcinogenicidad con bortezomib.

El bortezomib presentd actividad clastogénica (aberraciones cromosdmicas
estructurales) en el ensayo de aberracion cromosomica in vitro utilizando células de
ovario de hamster chino. El bortezomib no resultd genotdxico cuando se probd en el
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ensayo in vitro de mutagenicidad (prueba de Ames) y en el ensayo de microntcleos in
vivo en ratones.

No se han realizado estudios de fertilidad con bortezomib, pero la evaluacion de los
tejidos reproductivos se ha realizado en los estudios de toxicidad general.

En el estudio de toxicidad de 6 meses en ratas, se observaron efectos degenerativos en el
ovario a dosis > 0,3 mg/m2 (un cuarto de la dosis clinica recomendada), y cambios
degenerativos en los testiculos se produjeron a 1,2 mg/m?. Bortezomib podria tener un
efecto potencial sobre la fertilidad, ya sea hombre o mujer.

Toxicologia y / o farmacologia Animal

Toxicidad cardiovascular: Estudios en monos mostraron que la administracion de dosis
de aproximadamente dos veces la dosis clinica recomendada result6 en elevaciones del
ritmo cardiaco, seguidos por hipotension profunda progresiva, bradicardia, y la muerte
12 a 14 horas después de la dosis. Las dosis > 1,2 mg/m2 indujo cambios proporcionales
a la dosis en los parametros cardiacos. Se ha demostrado que Bortezomib se distribuye a
la mayoria de los tejidos en el cuerpo, incluyendo el miocardio. En un estudio de
toxicidad de dosis repetidas en el mono, también se observaron hemorragia de
miocardio, inflamacidn y necrosis.

Administracion cronica: En estudios en animales a una dosis y en el esquema similar a
lo recomendado para los pacientes (dosificacion de dos veces a la semana durante dos
semanas seguido de una semana de descanso) las toxicidades observadas incluyeron
anemia severa y trombocitopenia, gastrointestinales, neurologicas y la toxicidad del
sistema linfoide. Efectos neurotoxicos del bortezomib en estudios con animales
incluyen hinchazon axonal y degeneracion en los nervios periféricos, raices espinales
dorsales, y extensiones de la médula espinal. Ademas, se observaron hemorragia y
necrosis multifocal en el cerebro, los 0jos, y el corazon.

Reconstitucion/Preparacion para su Administracion Intravenosa o Subcutinea
Se debe utilizar técnicas asépticas adecuadas. Reconstituir s6lo con cloruro de sodio
0,9%. El producto reconstituido debe ser una solucion limpida e incolora.

Se usan diferentes volimenes de cloruro de sodio 0,9% para reconstituir el producto
para las diferentes vias de administracion. La concentracion reconstituida de bortezomib
para la administracion subcutdnea (2,5 mg/mL) es mayor que la concentracion
reconstituida de bortezomib para la administracion intravenosa (1 mg/mL). Debido a
que cada via de administracion tiene una concentracion reconstituida diferente, se
debe tener precaucion cuando se calcula el volumen a ser administrado.

Por cada vial de 3,5 mg de dosis unica de bortezomib reconstituir con el siguiente
volumen de cloruro de sodio 0,9% basado en la via de administracion (Tabla 10):

Tabla 10: Volimenes de reconstitucion y concentracion final para administracién
intravenosa y subcutanea

Via de Bortezomib Diluyente . Concentracion final
. . . . (Cloruro de Sodio .
administracién | (mg/vial) 0,9%) Bortezomib (mg/mL)
7 /0
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. . Diluyente .
Via de Bortezomib . Concentracion final
. . . s . (Cloruro de Sodio .
administracion | (mg/vial) 0,9%) Bortezomib (mg/mL)
7 /0
Intravenosa 3,5 mg 3,5mL 1 mg/mL
Subcutinea 3,5 mg 1,4 mL 2,5 mg/mL

Las dosis deben ser individualizadas para evitar la sobredosis. Después de determinar el
area de superficie corporal del paciente (ASC) en metros cuadrados, usar la siguiente
ecuacion para calcular el volumen total (mL) de Bortezomib reconstituido a ser
administrado:

® Administracion Intravenosa [1 mg/mL concentracion]

Dosis de Bortezomib (mg/m?) x ASC paciente (m”) = Volumen total de Bortezomib (ml) a ser administrado
1 mg/mL

® Administracion Subcutinea [ 2,5 mg/mL concentracion]

Dosis de Bortezomib (mg/m?) x ASC paciente (m®) = Volumen total de Bortezomib (ml) a ser administrado
2,5 mg/mL

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 decoloracion. Si se observa alguna decoloracion o materia
particulada, no se debera usar el producto reconstituido.

SOBREDOSIS

No existe un antidoto especifico conocido para la sobredosis con Bortezomib. En los
seres humanos, se han informado desenlaces fatales después de la administracion de
mas de dos veces la dosis terapéutica recomendada, que se asocia con la aparicion
aguda de hipotension sintomatica y trombocitopenia. En caso de una sobredosis, los
signos vitales del paciente deben ser monitoreados y cuidados apropiadamente.

Los estudios realizados en monos y perros mostraron que las dosis intravenosas de
bortezomib tan bajas como dos veces la dosis clinica recomendada sobre una dosis base
mg/m’ se asociaron con un aumento en la frecuencia cardiaca, la disminucion de la
contractilidad, hipotensiéon y muerte. En estudios en perros, se observo un ligero
aumento en el intervalo QT corregido con dosis que produjeron la muerte. En los
monos, las dosis de 3,0 mg/m” y mayor (aproximadamente el doble de la dosis clinica
recomendada) dio lugar a una hipotension a partir de la primera hora pos
administracion, con progresion a la muerte en 12 a 14 horas después de la
administracion de drogas.

Estabilidad: Los viales de Bortezomib sin abrir son estables hasta la fecha indicada en
el estuche cuando se almacenan en el estuche original protegido de la luz.
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ERIOCHEM S.A.

Ruta 12, Km 452 (3107) Colonia Avellaneda,
Dpto. Parana, Entre Rios, Argentina.

Tel.: ++ 54 343 4979125

" ERIOCHEM Fax.: ++ 54 343 4979136

Bortezomib no contiene conservante antimicrobiano. Bortezomib reconstituido debe ser
administrado dentro de las 8 horas de haberlo preparado. Cuando se reconstituye segun
las instrucciones, Bortezomib se debe almacenar a temperatura no mayor a 25°C. El
material reconstituido se debe almacenar en el vial original y/o la jeringa antes de la
administracion. El producto se debe almacenar por hasta 8 horas en una jeringa/o vial;
sin embargo, el tiempo total de almacenamiento para el material reconstituido no debe
exceder las 8 horas cuando esta expuesto a la luz interior normal.

Ante la eventualidad de una sobredosificacion, concurrir al hospital mas cercano o
comunicarse con los Centros de Toxicologia:
Hospital de Pediatria Ricardo Gutiérrez: (011) 4962-6666/2247
Hospital A. Posadas: (011) 4654-6648 / 4658-7777

EUGENE x 1 frasco ampolla con 3,5 mg de bortezomib.

Los viales sin abrir se pueden conservar a una temperatura ambiente controlada
de 25°C; excursiones permitidas desde 15°C hasta 30°C. Mantener en su envase
original protegido de la luz.

Considere la posibilidad de manipulacion y eliminacion de Bortezomib seglin los
lineamientos emitidos por los medicamentos citotoxicos, incluyendo el uso de guantes y
ropa protectora para evitar el contacto con la piel.

MANTENER LOS MEDICAMENTOS FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS
Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.

Certificado N°: 57.890

Directora Técnica: Marisa Iris Motura. Farmacéutica y Doctora en Quimica.

Elaborado en ERIOCHEM S.A. Ruta Nac. 12, Km 452 (3107), Colonia Avellaneda,
Departamento Parana, Entre Rios, Argentina.

Revision: Septiembre 2021
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