“2015 - ANO DEL BICENTENARIO DEL CONGRESD DE LOS PUEBLOS LIBRES"

. I
DISPOSICION N° F522

Ministerio b Satud
Secresania Az Eollsicas,
Regulacion & Institutos BUENQOS AIRES, 14 DE AGOSTO DE 2015.-

ANMAT

VISTO el Expediente N° 1-0047-0001-000324-13-9 del Registro de
esta ADMINISTRACION NACIONAL DE MEDICAMENTOS, ALIMEN 0S¥

TECNOLOGIA MEDICA vy

CONSIDERANDO:

Que por las referidas actuaciones la firma LABORATORIO KEMEX
S.A, solicita se autorice la inscripcidbn en el Registro de Especialidades
Medicinales (REM) de esta ADMINISTRACION NACIONAL DE MEDICAMENTOS,
ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA de una nueva especialidad medicinal que
sera elaborada en la Republica Argentina., )

Que de la mencionada especialidad medicinal existe un producto
similar registrado en la Republica Argentina.

Que las actividades de elaboracion y comercializacion de
especialidades medicinales se encuentran contempladas en la Ley 16.463 y en
los Decretos Nros. 9.763/64 y 150/92 (t.o. 1993) vy sus normas
complementarias.

Que la solicitud efectuada encuadra en el Articulo 3° del Decreto N°

150/92 (t.0. 1993).
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“2015 - ARO DEL BICENTENARIO DEL CONGRESO DE LOS PUEBLOS LIBRES”

DISPOSICION N° 6522

Mintsterio Saﬁm‘-'
Secreiaria de Politizas,
Regulacion e Institutos
ANMAT
Que el INSTITUTO NACIONAL DE MEDICAMENTOS (INAME)_ emitid
los informes técnicos pertinentes en los que constan los Datos Identifi.catorios
Caracteristicos aprobados por cada una de las referidas areas Eara la
especialidad medicinal cuya inscripcién se solicita, los que se encuentran
transcriptos en el certificado que obra en el Anexo de la presente disposicion.
Que asimismo, de acuerdo <con lo informado, el/los
establecimiento/s que realizara/n la elaboracién y el control de calidad de la
especialidad medicinal en cuestién demuestran aptitud a esos efectos.
Que se aprobaron los proyectos de rotulos y prospectos y el Plan de
Gestidn de Riesgo correspondientes.
Que la DIRECCION GENERAL DE ASUNTOS JURIDICOS ha tomado la
intervencion de su competencia.
Que por lo expuesto corresponde autorizar la inscripcién en el REM
de la especialidad medicinal seolicitada.

Que se actla en ejercicio de las facultades conferidas por los

Decretos Nros. 1490/92 y 1886/14.

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

DISPONE:
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"2015 - ANO DEL BICENTENARIO DEL CONGRESQ DE LOS PUEBLOS LIBRES"

DISPOSICION N° 6522

Ministeriy de Salud

Secretana de Poltticas,

Regulacion ¢ Institutos

ANMAT

ARTICULO 1°.- Autorizase a la firma LABORATORIO KEMEX S.A. la inscriplcic'm en
el Registro de Especialidades Medicinales (REM) de Ila ADMINIST[-!(ACION
NACIONAL DE MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MI’EDICA: de la
especialidad medicinal de nombre comercial BORTEZOMIB KEMEX y nombre/s
genérico/s BORTEZOMIB, la que sera elaborada en la Republica Argentina segun
los Datos Identificatorios Caracteristicos incluidos en el Certificado que, como
Anexo, forma parte integrante de la presente disposicion.
ARTICULO 2°.- Autorizanse los textos de los proyectos de rotulo/s y de
prospecto/s que obran en los documentos denominados; INFORMACION PARA EL
PACIENTE_VERSIONO8.PDF -  21/07/2015 10:25:51, PROYECTO DE
PROSPECTO_VERSIONO6.PDF - 21/07/2015 10:25:51, PROYECTO DE ROTULO
DE ENVASE PRIMARIO_VERSIONO04.PDF - 15/05/2015 10:20:07, PROYE(!;'TO DE
ROTULO DE ENVASE SECUNDARIO_VERSIONO4.PDF - 15/05/2015 10:20:?7.
ARTICULO 3°.- En los rétulos y prospectos autorizados deberé figurar la leyenda:
“ESPECIALIDAD MEDICINAL AUTORIZADA POR EL MINISTERIO DE SALUD
CERTIFICADO N°”, con exclusidn de toda otra leyenda no contemplada en la
norma legal vigente.
ARTICULO 4°.- Con cardcter previo a la comercializacién de la especialidad
medicinal cuya inscripcidon se autoriza por la presente disposicion, el titular
deberd notificar a esta Administraciébn Nacional la fecha de inicio de Ia

elaboracién del primer lote a comercializar a los fines de realizar la verificacién
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“2015 - ARIO DEL BICENTENARIO DEL CONGRESO DE LOS PUEBLOIfS LIBRES"

DISPOSICION N° 6522

Alimistenio de Safud |
Secrebaria de Pollticas, ]
Regquiacitn ¢ Institutes

ANMAT

técnica consistente en la constatacidén de la capacidad de produccion y de control
torrespondiente.

ARTICULO 5°.- Establécese que la firma LABORATORIO KEMEX S.A. deberd
cumplir con el Plan de Gestién de Riesgo (PGR) que obra en el documento
denominado

PLAN DE GESTION DE RIESGO_VERSIONO2.PDF - 15/05/2015 10:20:07
aprobado.

ARTICULO 6°.- En caso de incumplimiento de la obligacion prevista en el articulo
precedente, esta Administracién Nlaciona! podra suspender la comercia‘lizacién
del producto autorizado por la presente disposicién cuando consideraciones de-
salud publica asi lo ameriten.

ARTICULO 7°.- La vigencia del Certificado mencionado en el Articulo 1° de la
presente disposicién serd de cinco (5) afios contados a partir de la fecha ilmpresa
en él.

ARTICULO 80°.- Registrese. Inscribase el nuevo producto en el Registro de
Especialidades Medicinales. Notifiquese electrénicamente al interesado Ila
presente disposicion, los proyectos de rétulos y prospectos y el Plan de Gestion
de Riesgo (PGR) aprobados. Girese al Departamento de Registro a los fines de

confeccionar el legajo correspondiente. Cumplido, archivese.

EXPEDIENTE N° 1-0047-0001-000324-13-9
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"2015 - ANO DEL BICENTENARIO DEL CONGRESO DE 108 PUEBLOS LIBRES"

DISPOSICION N° 6522

Hinisterio de Salud
Secretaniz dz Pofiticas, '
Regulaciin ¢ Institutos
ANAT

LOPEZ Rogelio Fernando
Administrador Nacional
Ministerio de Salud
A.N.MAT,
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Prospecto: informacién para el Paciente

BORTEZOMIB KEMEX
BORTEZOMIB 3,5 mg
Polvo liofilizado para inyectable- Via de administracion IV — Subcutdnea

Industria Argentina Venta bajo receta archivada

Lea todo el prospecto detenidamente antes de empezar a usar este medicamento, porque contiene

mformal:lén importante para usted. . .

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

- Si tiene alguna duda, consulte a su médico.

- Si considera que alguno de los efectos adversos que sufre es grave o si aprecia cualquier

efecto adverso no mencionado en este prospecto, informe a su médico.

[
L]
!
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Contenido del prospecto:

Qué contiene BORTEZOMIB KEMEX y para que se utiliza

Qué necesita saber antes de empezar a usar BORTEZOMIB KEMEX

Come se usa BORTEZOMIB KEMEX

Posibles efectos adverses. Qué cuidados debo tener mientras recibo BORTEZOMIB KEMEX
Conservacion de BORTEZOMIB KEMEX

Contenido del envase e informacidn adicional. Qué debo hacer ante una sobredosis

S wN e

1. Qué es BORTEZOMIB KEMEX y para qué se utiliza

BORTEZOMIB KEMEX contiene el principio active bortezomib, un "inhibidor protecsémicc". Los
proteosomas juegan un papel importante en controlar el funcionamiento y crecimiento de las células.
Bortezomib puede destruir las células del cancer, interfiriendo con su funcionamiento.

-Tratamiento de pacientes con mieloma multiple

- Tratamientc de paciente con linfoma de células del manto que han recibido terapia previa y/o
presentan recurrencia o refractariedad.

Qué necesita saber antes de empezar a usar.

No use BORTEZOMIB KEMEX si:

- es alérgico al principic activo o a cualquiera de los demas componentes de este medicamento
- tiene ciertos probfemas pulmonares ¢ de corazdn graves

Advertencias y precauciones

informe a su médico si presenta lo siguiente:

. nimero bajo de gléhules rojos o glébulos blancos

» problemas de hemorragia y/o bajo nimero de plaguetas en sangre

. diarrea, estrefiimiento, nduseas o vémitos | {
. antecedentes de desmayos, mareos o aturdimiento |
. problemas de rifRdn

. insuficiencia hepatica de moderada a grave (problemas de higado)

. entumecimiento, hormigueos o dolor de las manos o pies {neuropatia} en el pasado

. problemas de corazdn o con su presién sanguinea

. dificultad para respirar o tos

. pérdida de memoria, alteraciones del pensamiento, dificultad para andar o pérdida de vision.

Pueden ser signos de una infeccidn grave del cerebro y su médico puede aconsefar realizar mas
pruebas y hacer un seguimiento.
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Tendrd que hacerse de forma regular andlisis de sangre antes y durante el tratamiento con
BORTEZOMIB KEMEX para comprobar el recuento de las células de la sangre de forma regular.

Antes de empezar el tratamiento con BORTEZOMIB KEMEX, debe leer el prospecto de todos los
medicamentos que tiene que tomar en combinacién con BORTEZOMIB KEMEX para consultar la
informacion relacionada con estos medicamentos.

Cuando use junto a talidomida, se debe prestar especial atencidn a la realizacidén de pruebas de
embarazo y a las medidas de prevencién.

Nifios y adolescentes
BORTEZOMIB XEMEX no se debe usar en nifios y adolescentes porque no se sabe cdmo les afectard el
medicamento.

Uso de BORTEZOMIB KEMEX con otros medicamentos

Informe a su médico si estd tomando o ha tomado recientemente otros medicamentos, incluse los
adquiridos sin receta.

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

- ketoconazol, para tratar infecciones por hongos

- rifampicina, un antibidtico para tratar infecciones por bacterias

- carbamazepina, fenitoina o fenokarbital utilizados para tratar la epilepsia

- hierba de San Juan, utilizada para la depresién u otras situaciones

- antidiabéticos orales

Embarazo y {actancia
No debe usar BORTEZOMIB KEMEX si estd embarazada a no ser que sea claramente necesario.

Tanto los hombres como Yas mujeres que usan BORTEZOMIB KEMEX deben utilizar anticonceptivos
eficaces durante y hasta 3 meses después del tratamiento. 5i, a pesar de estas medidas, se queda
embarazada, informe inmediatamente a su médico.

No debe dar el peche mientras esté usando BORTEZOMIB KEMEX. Consulte a su médico cuando es
seguro reiniciar 1a lactancia después de terminar su tratamiento.

Conduccion y uso de maquinas

BORTEZOMIB KEMEX puede causar cansancio, mareos, desmayos o visidn 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. Cdmo usar BORTEZOMIB KEMEX

Su médico le indicara fa dosis de Bortezomib de acuerdo con su talla y su peso (superficie corporal). La
dosis de inicio habitual de Bortezomib es de 1,3 mg/m?’ de superficie corporal dos veces a la semana. |

su médico puede modificar la dosis y el nimero 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. ej.,
problemas de higado). ;

Mieloma multiple en progresion 1

Cuando Bortezomib se administra solo, recibird 4 dosis de Bortezomib por via intravenosa o subcutanea
los dias 1, 4, 8 y 11, seguido de un intervalo de 10 dias “de descanso” sin tratamiento. Este periodo de
21 dias {3 semanas) corresponde con un ciclo de tratamiento. Puede recibir hasta 8 ciclos {24 semanas).

También es posible que reciba Bortezomib junto con los medicamentos doxorubicina liposomal
pegilada o dexametasona.
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Cuando Bortezomib se administra junto con doxorubicina liposemal pegilada, recibird Bortezomib por
via intravenosa o subcutdnea en un ciclo de tratamiento de 21 dias y doxorubicina liposemal pegilada
30 mg/m’ se administra el dia 4 del ciclo de tratamiento de Bortezomib de 21 dias, mediante una
perfusion intravenosa después de la inyeccidn de Bortezomib. Puede recibir hasta 8 ciclos (24
semanas).

Cuando Bortezomib se administra junto con dexametasona, recibird Bortezomib por via intravenosa o
subcutdnea en un ciclo de tratamiento de 21 dias y dexametasona 20 mg se administra por via oral los
dias 1, 2, 4,5, 8, 9, 11 y 12, del ciclo de tratamiento de Bortezomib de 21 dias. Puede recibir hasta 8
ciclos (24 semanas).

Mieloma multiple no tratado previamente

Si no se ha tratado antes de mieloma multiple y no es candidato a recibir un trasplante de células
precursoras de la sangre, recibird Bortezomib junto con otros dos medicamentos; melfaldn y
prednisona.

En este caso, la duracion de un Bortezomib de tratamiento es de 42 dias {6 semanas). Racibirad 9 ciclos
(54 semanas).
s Enlos ciclos 1 a 4, Bortezomib se administra dos veces a la semana los dias 1, 4, 8, 11 22, 25, 29
y 32.
e Enlosciclos5 a9, Bortezomib se administra una vez a la semana los dias 1, 8, 22 y 29,

Melfaldn {9 mg/m?) y prednisona {60 mg/m?) se administran via oral durante los dias 1, 2, 3y 4 dela
primera semana de cada ciclo.

Si no ha recibido previamente ninglin tratamiento para el mieloma multiple y es candidato a recibir un
trasplante de células precursoras de la sangre, recibird Bertezomib por via intravenosa o subcutdnea
junto con los medicamentos dexametasona, o dexametasona y talidomida, como tratamiento de
induccién.

Cuando Bortezomib se administra junto con dexametasona, recibird Bortezomib por via intravenosa o
subcutanea en un ciclo de tratamiento de 21 dias y dexametasona se administra por via oral en dosis de
40 mg los dias 1, 2, 3, 4, 8, 9, 10 y 11 del ciclo de tratamiento con Bortezomib de 21 dias.

Recibird 4 ciclos (12 semanas).

Cuando Bortezomib se administra junto con talidomida y dexametasona, la duracién de un ciclo de
tratamiento es de 28 dias {4 semanas}.

Dexametasona 40 mg se administra por via oral los dias 1, 2, 3, 4, 8, 9, 10 y 11 del ciclo de tratamiento
de Bortezomib de 28 dias y talidomida se administra por via oral una vez al dia a dosis de 50 mg hasta el
dia 14 del primer ciclo vy, si se tolera, la dosis de talidomida se aumenta a 100 mg en los dias 15-28 ¥
desde el segundo ciclo y posteriores se puede aumentar aun mas a 200 mg diarios.

Puede recibir hasta 6 ciclos {24 semanas).

Linfoma de células del manto no tratado previamente

$i no se ha tratado antes de linfoma de células del manto recibira Bortezomib por via intravenosa o
subcutdnea junto con los medicamentos rituximab, ciclofosfamida, doxorubicina y prednisona.
Bortezomib se administra por via intravenosa o subcutdnea en los dias 1, 4, 8 y 11, seguido por un
“periodo de descanso” sin tratamiento. La duracion de un ciclo de tratamiento es de 21 dias {3
semanas). Puede recibir hasta 8 ciclos (24 semanas}.

Los siguientes medicamentos se administran mediante perfusidn intravenosa en el dia 1 del ciclo de

tratamiento de Bortezomib de 21 dias:

|
!
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Rituximab a dosis de 375 mg/m?, ciclofosfamida a dosis de 750 mg/m?® y doxorubicina a dosis de 50
me/m?,

Prednisona se administra por via oral a dosis de 100 mg/m2 los dias 1, 2, 3, 4 v 5 del ciclo de
tratamiento de Bortezomih.

CAmo se administra Bortezomib
Este medicamento se administra por via intravenasa o subcutanea. Se le administrara Bortezomib por
un profesional sanitario experto en el uso de medicamentos citotéxicos.

El polvo de Bortezomib se tiene que disolver antes de la administracién. Se hard por un profesional
sanitario. Luego, la solucidn reconstituida se inyecta en una vena rapidamente en un tiempe de 3 a 5
segundos.

Si recibe mas Bortezomib del que debe

Este medicamento serd administrado por su médico o enfermero, por lo que es improbable que reciba
una cantidad excesiva. En e! caso improbable de que se produzca una sobredosis, su médico le vigilara
por si presenta efectos adversos.

4. Posibles efectos adversos

Al igual que todos los medicamentos, BORTEZOMIB KEMEX puede producir efectos adversos, aungue ho
todas las personas los sufran. Algunos de estos efectos pueden ser graves.

El tratamiento con BORTEZOMIB KEMEX puede causar muy frecuentemente una disminucién del
nlmero de glébulos rojos y blancos y plaquetas en sangre. Por lo tanto, tendra que reaiizarse de forma
regular andlisis de sangre antes y durante el tratamiento con BORTEZOMIB KEMEX, para comprobar
regularmente el recuento de sus células en sangre. Puede experimentar una reduccién en el nimero de

- plaguetas gue le puede hacer ser mas propenso a la aparicion de hematomas {moratcnes), o de
hemorragia sin lesidn evidente (por ejemplo, hemerragia de intestino, estomago, boca y encia o
hemorragia en el cerebre 0 hemorragia del higado)

- givhulos rojos que puede causar anemia con sintomas como cansancio y palidez

- glébulos blancos que le puede hacer ser mas propenso a infecciones o sintomas parecidos a los ?e
la gripe '

Efectos adversos muy frecuentes (afecta a mas de 1 paciente de cada 10)
+ Sensibilidad, entumecimiento, hormigueo o sensacién de quemazdn en
la piel o dolor de manos o pies debido a daiio en el nervio ;
+ Reduccion en el numero de glébulos rojos y/o glébulos blancos
+ Fiebre, escalofrios
+ Sensacion de malestar {nduseas) o vdmito, dolor de estémago, pérdida de
apetito
= Estrefiimiento con o sin hinchazdn {puede ser grave}
« Diarrea: si aparece, es importante que beba mas agua de lo habitual.
» Su médico puede darle otro medicamento para controlar la diarrea Agctamiento (cansancio),
sensacién de debilidad Dolor de cabeza Diferentes tipos de erupciones
« Dolor muscular, dolor éseo
L ]
Efectos adversos frecuentes [afecta a entre 1y 10 pacientes de cada 100)
- |nsuficiencia cardiaca, sensacién de latidos mas rapidos del corazén
= Presidn arterial baja, bajada repentina de la presion arterial cuando se estd de pie, que
podria dar lugar a desmayos
* Presidn arterial alta
+» Disminucién del funcicnamiento de los rifiones, fallo de los rifiones
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* Sensacion de malestar general, delor, vértigo, aturdimiento, sensacién de debilidad o
pérdida del conocimiento

« Infecciones, incluidas neumonia, infecciones respiraterias, bronquitis, infecciones por hongos,
tos con flemas, enfermedad de tipo gripal

+ Herpes zéster (localizado incluyendo alrededor de los ojos o extendido por el cuerpo) Dolor en
el pecho o dificultad ai respirar haciendo ejercicio Picor de piel, infecciones cutaneas, bultos en
la piel o piel seca Rubor facial o rotura de capilares pequefios

* Enrojecimiento de la piel o enrojecimiento y dolor en el sitio de la inyeccion Deshidratacidn

+ Ardor de estémago, hinchazdn, eructo, flatulencia, hemorragias intestinales o estomacales
Alteracion del funcionamiento del higado

» Llagas en la boca o labio, boca seca, Ulceras en la boca o dolor de garganta

Pérdida de peso, pérdida del gusto

= Calambres musculares, espasmos musculares, debilidad muscular, dolor en las
extremidades ¢ espalda

* Visién borrosa, ojos secos

* Infeccidn de la capa mas externa del ojo y de la superficie interna de los parpados (conjuntivitis)
« Hemorragias nasales

+ Dificultad para dormir, sudores, ansiedad, cambios de humaor, estado de dnimo deprimido,
desasosiego o agitacidn, cambios en su estado mental, desorientacion

« Hinchazoénr del cuerpo, incluyendo alrededor de los ojos y en otras partes del cuerpo

Efectos adverses poco frecuentes (afecta a entre 1 y 10 pacientes de cada 1.000)
+ Ataque al corazon, dolor de pecho, malestar del pecho, disminucién de la frecuencia cardiaca
+ Inflamacién de una vena, coagulos de sangre en las venas y los pulmones
* Problemas de coagulacidn sanguinea
» Inflamacion del revestimiento del corazén
« infecciones, incluyendo infecciones de las vias urinarias, gripe, infeccién por el virus del
herpes, infeccién de oide, infeccion dental y celulitis
+ Deposiciones sanguinolentas, hemorragias cerebrales ¢ hemorragias en las membranas
mucosas, por ejemplo, de la boca o la vagina
« Paralisis, convulsiones, caidas, trastornos del movimiento, alteraciones o cambios en, o
disminucidn de la sensibilidad (tacto, oido, gusto, clfato), trastornos de la atencidn,
temblores
+ 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, respiracion que puede [legar a ser superficial, dificil o detenerse,
respiracion jadeante Hipo, trastornos del habla
+ Aumento ¢ disminucién de la produccién de orina (debido a una lesion renal}, dolor al
orinar o sangre/proteinas en la orina, retencion de liquidos '
» Alteracién del nivel de conciencia, confusién, alteracién o pérdida de la memoria
Hipersensibilidad
» Pérdida de audicién, sordera o zumbido en los oidos, molestias en los ofdos Alteraciones
hormonales que afectan a la absorcidn de la sal y del agua Hiperactividad de la glandula tircides
» |rritacién o inflamacidn ocular, ojos demasiade himedos, dolor de ojos, infecciones oculares,
ojos llorosos {lagrimeo), visidon anormal, hemorragia de! ojo o sensibilidad a la luz Hinchazén de
ganglios linfaticos
+ Rigidez de las articulaciones o musculos, sensacion de pesadez, dolor en la ingle Pérdida del
pelo y textura anormal del pelo Reacciones alérgicas Dolor de boca, arcadas
+ Infecciones o inflamacién de la boca, (llceras en la boca, esdfago, estomago e intesting,
asociadas a veces a dolor o hemorragia, molestias en el abdomen o en el eséfago, dificultad para
tragar, movimiento escaso del intestino, vémitos de sangre Infecciones por bacterias
» Inflamacidn del pancreas, obstruccién de las vias biliares Inflamacién o dolor de los genitales,
preblemas para lograr una ereccién
» Aumento del apetito, aumento de peso
+ Sed
« Muerte
« Hepatitis, hinchazén del higado, hemorragia del higado
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» Trastornos en el lugar de la inyeccién o relacionados con el dispositive de inyeccion :
* Reacciones y trastornos cutdneos, palidez de la piel

» Moratones y caidas

« Inflamacién o hemorragia de los vascs sanguineos que pueden aparecer como pequefios
puntos de color rojo o purpura {normalmente en las piernas) hasta grandes manchas
semejantes a hematomas bajo [a piel o el tejido.

+ Ufas debiles o quebradizas

Efectos adversos raros (afecta a entre 1y 10 pacientes de cada 10.000)
* Problemas de corazén, incluyendo ataque al corazdn, angina de pecho Rubor
» Decoloracion de las venas Circulacion insuficiente Inflamacién de los nervios esplnales
Problemas con los oldos, hemorragia del oido Hipoactividad de la gidndula tiroidea
¢ Sindrome de Budd-Chiari {sintomas clinicos causados por la obstruccion de las venas
hepaticas}
+ Infecciones por virus i
» Cambios o anomalias de la funcidn intestinal Trastornos cerebro vasculares
Coloracién amarilla de los ojos y de la piel {ictericia)
= Reaccion alérgica grave (shack anafilactico), cuyos signos pueden ser dificultad para respirar,
dolor u opresidn en el pecho y/o sensacidn de mareo/desmayo, picor intenso de la piel o bultos
en la piel, hinchazon de la cara, los lakios, la lengua y/o la gargants, que puede causar dificultad
para tragar, colapso
* Trastornos de las mamas
« Desgarro vaginal
+ Incapacidad para tolerar el consumo de alcohol Demacracion o pérdida de masa corporal
» Incapacidad para producir suficiente insulina o resistencia a los niveles normales de insulina
» Fistula
+ Derrame articular
« Artritis, incluyendo inflamacidn de las articulaciones de los dedos de las manos y los pies y de
la mandibula
= Quistes en el revestimiento de las articulaciones {quistes sinoviales) Fractura de craneo
+ Descomposicion de las fibras musculares que provoca otras complicaciones Quistes benignos
Cancer de rifion
+ Enfermedad de la piel parecida a la psoriasis Cancer de piel
= Aumento de las células plasmaticas {un tipo de glébulo blanco) en la sangre Reaccion anormah
a las transfusiones de sangre t
+ Pérdida parcial o total de la visidn :
» Svefios anormales
» Pérdida de libido
+ Babeo
* Ojos saltones Respiracion acelerada Delor rectal
= Célculos biliares
= Olor anormal de la orina
* Hernia
» Heridas

Si considera qgue alguno de los efectos adversos que sufre es grave o si aprecia cualquier efecto adverso
nc mencionado en este prospecto, informe inmediatamente a su médico.

“Ante cualquier inconveniente con el producto el paciente puede llenar la ficha que est3 en la Pégina
Web de la ANMAT:
http://www.anmat.gov.ar/farmacovigilancia/Notificar.asp o llamar a ANMAT responde
0800-333-1234"

5. Conservacién de BORTEZOMIB KEMEX l

Mantener este medicamento fuera de la vista y del alcance de los nifios.
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No utilice este medicamento después de su fecha de vencimiento que aparece en et frasco ampolta y en
el envase.

Conservar a temperatura ambiente entre 152C y 30°C.Proteger de la luz, en su envase original

Cuando se reconstituye segln indicaciones, BORTEZOMIB KEMEX se debe conservar a Temperatura
ambiente. BORTEZOMIB KEMEX ya reconstituido debera administrarse dentrc de las 8 horas de su
preparacidn

BORTEZOMIB KEMEX es exclusivamente para un solo uso. La eliminacidn del medicamento no utilizado
y de todos los materiales que hayan estado en contacto con él se realizard de acuerdo con la
normativa local.

6. Contenido del envase e informacion adicional Compasicion de Bortezomib Kemex
3

Reconstitucion/ Preparacidn para su Administracidn Intravenosa Previo al usg, los contenidos de cada
frasco ampolla deben reconstituirse con 3,5 ml de solucién de cloruro de sodie 0,9% Inyectable. EI
producto reconstituido deberd ser una solucién limpida e incolora. t
Antes de su administracién, y siempre gue el envase y fa solucién lo permitan, deberd controlarse
visualmente que los productos medicinales parenterales no contengan material particulado ni hayai
decoloracion. Si se observa alguna decoloracion o materia particulado, no se debera usar el producto
reconstituido.

Reconstitucidn/ Preparacién para su Administracidn Subcutdnea Previo al uso, los contenidos de cada
frasco ampolla deben recanstituirse con 1,4 ml de sclucion estéril para inyeccién de cloruro sédica 9
mg/ml (0,9%) al vial que contiene el polvo de Bortezomib. El producto reconstituido debera ser una
solucién limpida e incolora.

Antes de la administracién, inspeccione visualmente la solucidn, para descartar la presencia de
particulas y decoloracién Si se observa alguna decoloracién o materia particulado, no se debera usar el
producto reconstituido.

, Conservar a temperatura ambiente entre 152Cy 30°C, Protegerlo de la luz en su envase original
MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS

“Este medicamento debe ser usado exclusivamente bajo prescripcion médica y no puede repetirse sin
una nueva receta médica”
PRESENTACION
Bortezomil Kemex 3,5 mg — Polvo Liofilizado Inyectahle
Envase conteniendo 1 frasco ampolla

Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud [ANMAT).
Certificado N2
Disposicidn Autorizante N2 1

i
LOPEZ Rogello Fernando

PR )

A.N.M.AT

Directora Técnica: Natalia Alonso — Farmacéutica.
Laboratorio Kemex S.A. — Nazarre 3446 - (C1417DXH) ~Ciudad A
Tel: 011-4138-1000

ki
www.kemexlab.com
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I
ALO%SO Natalia Carolina

Directora Tecnica
Laboratoric Kemex S.A
30708694173
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PROYECTO DE PROSPECTO

BORTEZCMIB KEMEX
BORTEZOMIB 3.5 mg

Polvo liofilizado para inyectable- Via de administracién IV - Subcutdnea

Industria Argentina
Venta bajo receta archivada

FORMULA CUALI - CUANTITATIVA

Cada Frasco ampolla de Bortezomib Kemex Polvo Liofilizado para Inyectable contiene:

Bortezomib 3,5 mg
Manitol 350mg

ACCION TERAPEUTICA
Agentes antineoplasicos, otros agentes antineoplasicos

Clasificacién ATC: LOIXX32

Formula estructural y molecular;

o oH
Ny . NH_Be
(T
GH;
C1gH25BN4Oy
INDICACIONES

-Tratamiento de pacientes con mielema maltiple

- Tratamiento de paciente con linfoma de células del manto gque han recibido terapia previa
y/o presentan recurrencia o refractariedad.

ACCION FARMACOLOGICA / PROPIEDADES

Mecanismo de accion

Bortezomib es un inhibidor del proteosoma. Se ha disefiado especificamente para inhibir la
actividad quimo tripsina del protecsoma 265 en células de mamifero. El proteosoma 265 es un
complejo proteico de gran tamafio gque degrada las proteinas ubiguitinadas. La via
ubiquitina-protecsoma desempefia un papel esencial en la regulacién del recambio de
determinadas proteinas, manteniendo asi la homeostasis en el interior de las células. La
inhibicion del protecsoma 26S evita esta protedlisis dirigida y afecta a multiples cascadas de
sefializacion intracelulares, lo que origina en Gltima instancia la muerte de la célula neopldsica,
Bortezomib es muy selectivo para el proteosoma. En concentraciones de 10 micro molar (uM),
no inhibe ninguno de una gran variedad de receptores y proteasas investigados, y su
selectividad por el proteosoma es 1.500 veces superior a la que muestra por la siguiente
enzima preferida. La cinética de inhibicién del proteosoma se ha evaluado in vitro, y se ha
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demostrado que bortezomib se disocia del proteosoma con una tx de 20 minutos, lo que
demuestra que ta inhibicién del protessoma por bortezomib es reversible.

La inhibicién del proteosoma mediada por bortezomib afecta de varias maneras a las células
neopldsicas, entre ellas mediante la alteracidn de las proteinas reguladoras que controlan la
progresion del ciclo celular y la activacidén nuclear del factor nuclear kappa B (NF-kB). La
inhibicién del protecsoma provoca la detencion del ciclo celular y la apoptosis. El NF-kB es un
factor de transcripcidon cuya activacion es necesaria para muchos aspectos de la
tumarogénesis, incluido el crecimiento vy la supervivencia celulares, la angiogénesis, las
interacciones intercelulares y de metdstasis. En e! mieloma, bortezomib altera la capacidad de
jas células mielomastosas para interactuar con el microambiente de la médula dsea.

Los experimentos realizados demuestran que bortezomib es citotdxico para distintos tipos de
células neopldsicas y que las células cancerosas, son mas sensibles a los efectos
pro-apoptoticos de la inhibicidn de! proteosoma que las células normales. Bortezomib reduce .
el crecimiento tumoral in vivo en muchos modelos preclinicos de tumor, incluido el mieloma
muitiple.

Datos in vitro y ex-vivo de modelos de animales tratados con bortezomib indican que
incrementa la diferenciacion y actividad de los osteoblastos e inhibe la funcién de los
osteoclastos. Estos efectos se han observado en pacientes con mieloma miultiple afectados por
enfermedad psteoliticas avanzada y tratados con bortezomib.

Accion farmacolégica

El bortezomib es un inhibidor reversible de la actividad tipo quimo tripsina, del proteasoma
265 en células de mamiferos. El proteasoma 265 es un gran complejo proteico que degrada las
proteinas ubiguitinadas. La via proteasoma- ubiquitina tiene un papel esencial en la regulacién
de la concentracion intracelular de proteinas especificas, manteniendo, de esta manera, la
homeostasis entre las células. La inhibicién del proteosoma 265 evita esta protedlisis prevista
que puede afectar a multiples cascadas de sefializacién 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 pre clinicos, incluyendo el mieloma mditiple.

Farmacocinética .

Absorcion

Después de la administracidn en bolo intravenoso de una dosis de 1,0 mi}igrarm:)/m2 y 1,3
miligramo/m? a 11 pacientes con mieloma miltiple y valores de aclaramiento de creatinina
mayores de 50 mililitros/minuto, la media de las concentraciones plasméticas maximas de la
primera dosis de bortezomib fueron 57 y 112 nanogramos/mililitro, respectivamente. En dosis
siguientes, la media de las concentraciones plasmdticas mdximas observada estd en un
intervalo de 67 a 106 nanogramos/mililitro para la dosis de 1,0 miligramo/m’ y de 89 a 120
nanogramos/mililitro para la dosis de 1,3 miligramos/m?.

Después de un bolo intravenoso o una inyeccidn subcutdnea de una dosis de 1,3 mg/m? en
pacientes con mieloma multiple (n = 14 en el grupo de tratamiento intravenoso, n = 17 en et
grupo de tratamiento subcuténeo), la exposicién sistémica total tras la administracion de dosis
repetidas (AUClast} fue equivalente en las administraciones intravenosas y subcutdneas. La
Cmax tras la administracién subcutdnea (20,4 ng/mi) fue mas baja que la intravenosa (223
ng/ml). La razén de la media geométrica del AUClast fue de 0,39 y los intervalos de confianza
del 80% estuvieron comprendidos entre 80,18% - 122,80%.

Pagina 2 de 24
2

Tt e
E ‘!:‘"1 st El presente documento elactrénico ha sido firmado digitalmente en los términos de |a Ley N* 25.506, el Decreto N® 2628/2002 y el Dacreto N° 283/2003.-
* - - - - .



Distribucidn

La media del volumen de distribucion (Vd) de bortezomib oscild desde 1.659 a 3.294 litros
después de la administracién intravenosa de una dosis Unica o dosis repetida de 1,0
miligramo/m’ ¢ 1,3 miligramos/m® a pacientes con mieloma multiple. Esto sugiere que
bortezomib se distribuye extensamente a los tejidos periféricos, En el intervalo de
concentracién del bortezomib de 0,01 a 1,0 microgramo /mililitro, la unién in vitro a ias
proteinas del plasma-humano fue en promedio del 82,9%. La fraccién de bortezomib unido a
las proteinas del plasma no fue proporcional a la concentracidn.

Biotransformacion '
Ensayos in vitro con microsomas de higado humano e isoenzimas del citocromo P450
expresadas en cDNA humano, indican que hortezomib se metaboliza principalmente por
oxidacidn vfa enzimas del citocromo P450, 3A4, 2C19, y 1A2. La principal via metabdlica es la
deboronacién para formar dos metabolitos deboronados que posteriormente sufren
hidroxilacidn a varios metabolitos. Los metabolitos deboronados de bortezomib son inactivos
come inhibidores del proteosema 2685.

Eliminacidn

La media de la semivida de eliminacién (t;;;) de bortezomib en dosis miltiple oscilo entre
40-193 horas. Bortezomib se elimina mds rapidamente después de la primera dosis, en
comparacion con las dosis siguientes. La media del aclaramiento corporal total después de la
primera dosis, fue de 102 y 112 litros/hora para las dosis de 1,0 miligramo/m2 y 1,3
miligramos/m?, respectivamente y se extendieron de 15 a 32 litros/hora y 18 a 32 litros/hora
después de dosis siguientes para las dosis de 1,0 miligramo/m® y 1,3 miligramos/m?,
respectivamente.

Poblaciones especiales

Insuficiencia hepdtica

Comparado con pacientes con una funcién hepatica normal, la insuficiencia hepatica leve no
modifica el AUC de bortezomib normalizada por dosis. Sin embargo, los valores medios del
AUC normalizada por dosis se incrementaren en aproximadamente un 60% en los pacientes
con insuficiencia hepdtica moderada o grave. Se recomienda una dosis de inicio mas baja en
pacientes con insuficiencia hepatica moderada o grave, y estos pacientes deberan ser
estrechamente monitorizados.

insuficiencia renal

Se llevé a cabo un estudio farmacocinético en pacientes con varios grados de insuficiencia
renal, los cuales se clasificaron segin sus valores de aclaramiento de creatinina (ClCr} como:
Normal {CICr = 60 ml/min/1,73 m% n = 12), Leve {CICr = 40-59 ml/min/1,73 m% n = 10},
Moderado (CICr = 20-39 ml/min/1,73 m’; n = 9}, y Grave {CICr < 20 m|/min/1,73 m?% n=3). En
el estudio también se incluyd un grupo de pacientes en didlisis, los cuales fueron tratados
después de la dialisis {n = 8). A los pacientes se les administraron dosis intravenosas de 0,7 a
1,3 mg/m’ de Bortezomib dos veces a la semana. La exposicion de Bortezomib {AUC y Cmax
dosis normalizada) fue comparable entre todos los grupos

POSOLOGIA y DOSIFICACION

El tratamiento debe instaurarse y administrarse bajo la supervisién de un médico cualificado y
con experiencia en el uso de quimioterdpicos. Bortezomib debe ser reconstituido por un
profesional sanitario

Posologia en el tratamiento de mieloma multiple en progresién {pacientes que han recibido al
menos un tratamiento previc)

Pagina 3 de 24 3 }

= [—1 .
E" 1“? I & El presente documents electrdnico ha side firmada digitalmente en los términos de la Ley N° 25.506, el Decreto N® 2628/2002 y el Decreto N* 283/2003.-

r
1



Monoteraplia

Bortezomib 3,5 mg polvo para solucidn inyectable se administra por vila intravenosa o
subcutdnea a la dosis recomendada de 1,3 miligramos/made drea de superficie corporal dos
veces a la semana durante dos semanas en los dias 1, 4, 8 y 11 de un ciclo de tratamiento de

21 dias. Este periodo de tres semanas se considera un ciclo de tratamiento. Se recomienda que

los pacientes reciban 2 ciclos de Bortezomib después de una confirmacidn de una respuesta
completa. También se recomienda que los pacientes que respondan pero gue no consigan una
remisién completa, reciban un total de 8 ciclos de tratamiento con Bortezemib. Debe [
respetarse un intervalo de al menos 72 horas entre dosis consecutivas de Bortezomib.

Ajustes de lo dosis durante el trotamiento y la reinstouracion del tratamiento en
monoterapia

El tratamiento con Bortezomib deberd interrumpirse ante {a aparicion de cualquier toxicidad
no hematoldgica de Grado 3 o de toxicidad hematoldgica de Grado 4, excluida la neuropatia
como se indica més adelante. Una vez resueltos los sintomas de toxicidad, podrd reiniciarse el
tratamiento con Bortezomib con una reduccién de dosis del 25% (1,3 miligramos/m? deben
reducirse a 1,0 miligramo/m?; 1,0 miligramo/m’ debe reducirse a 0,7 miligramos/m?). Si la
toxicidad no se resuelve o si reaparece con la dosis mas baja, deberd considerarse la
suspension del tratamiento con Bortezomib, salvo que los efectos beneficiosos de dicho
tratamiento superen claramente los riesgos.

Dolor neuropdtica y/o neuropatia periférica

En los pacientes que presenten dolor neuropdtico y/o neuropatla periférica relacionados con
bortezomib, se adoptardn las medidas expuestas en la Tabla 1. Los pacientes con neuropatia
severa preexistente sélo podran ser tratados con Bortezomib tras una cuidadosa evaluacién
del riesgo-beneficio.

Tabla 1: Modificaciones de la posofogia recomendodos* en caso de neuropatla relacionado
con bortezomib. I

— — - S S

L ,
| Gravedad de la neuropatia Modificacion de la posologia

Grado 1 (asintomndtica; pérdida de reflejos
tendinosos profundos o parestesia} sin dolor o | Ninguna
pérdida de |a funcién
Grade 1 con dolor o Grado 2 {sintomas|Reducir Bortezomib a 1,0 miligramo/m’ ©
moderados; limitacién de las Actividades |Modificar la pauta de tratamiento de| .
instrumentales de la Vida Diaria (AVD)) Bortezomib a 1,3 mg/m? una vez a la semana i

Interrumpir el tratamiento con Bortezomib hasta
Grado 2 con dolor o Grado 3 {sIntomas graves; [la resolucién de los sintomas de toxicidad.
limitacién de los cuidados personales de las|Cuando la toxicidad desaparezca, reiniclar la
AVD administracién de Bortezomib a dosis reducida
de 0,7 miligramos/mz una vez a {a semana

Grado 4 {consecuencias que ponen en peligro
la vida; estd indicada una intervencidn urgente} | Suspender Bortezomib
y/o neuropatia auténoma grave
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Tratamiento de combinacion con doxorubicina lipasomal pegifada

Bartezomib 3,5 mg polvo para solucidn inyectable se administra por via intravenosa o
subcutanea a la dosis recomendada de 1,3 mIIigramos/m2 de area de superficie corporal, dos
veces a la semana, durante dos semanas en los dias 1, 4, 8 y 11 de un ciclo de tratamiento de
21 dias. Este periodo de 3 semanas se censidera un ciclo de tratamiento. Debe respetarse un
intervalo de al menos 72 horas entre dosis consecutivas de Bortezomib.

Doxorubicina liposomal pegilada se administra a una dosis de 30 mg/m? el dia 4 del ciclo de
tratamiento con Bortezomib, en una perfusidn intravenosa de 1 hora, después de la inyeccién
de Bortezomib.

Se pueden administrar hasta 8 ciclos de este tratamiento de combinacién siempre que los
pacientes no hayan progresado y toleren el tratamiento. Los pacientes que alcancen una
respuesta completa pueden continuar con el tratamiento durante al menos 2 ciclos después de
la primera evidencia de respuesta completa, incluso si esto precisara tratamiento durante mas
de 8 ciclos. Los pacientes cuyos niveles de para proteina continden disminuyendc después de 8
ciclos pueden también continuar siempre que el tratamiento sea tolerado vy los pacientes .
continden respondiendo al tratamiento.

Combinacidn con dexametasona

Bortezomib 3,5 mg polvo para solucidn inyectable se administra por via intravenosa o
subcutdnea a la dosis recomendada de 1,3 mg/m?de drea de superficie corporal, dos veces a la
semana durante dos semanas en los dias 1, 4, 8 ¥ 11 de un ciclo de tratamiento de 21 dias.
Este periodo de 3 semanas se considera un ciclo de tratamiento. Se debe respetar un intervalo
de al menas 72 horas entre dosis consecutivas de Bortezomih.

Dexametasona se administra por via oral a dosis de 20 mgenlos dias 1, 2, 4,5, 8,9, 11y 12 del b
ciclo de tratamiento de Bortezomib.

Los pacientes gue alcancen una respuesta o una enfermedad estable después de 4 ciclos de
este tratamiento de combinacién pueden continuar recibiendo el mismo tratamiento de
combinacidn hasta un maximo de 4 ciclos adicionales.

Ajustes de la dosis del tratamiento combinado en los pacientes con mieloma multiple en
progresion

Si desea informacién sobre los ajustes de la dosis de Bortezomib en tratamiento combinado,
siga las instrucciones para la modificacién de la dosis que se describen en el apartado anterior

sobre fa monoterapia.

Posologia en pacientes con mieloma miiltiple que no han sido previamente tratados y que
no sean candidatos a recibir un trasplante de progenitores hematopoyéticos

Tratamiento de combinacion con melfalan y prednisona

Bortezomib 3,5 mg polvo para solucidn inyectable se administra por via intravenosa o b
subcutdnea en combinacidn can melfalan y prednisona oral como se muestra en la Tabla 2. Un
periodo de 6 semanas se considera un ciclo de tratamiento. En los ciclos 1-4, Bortezomib se
administra dos veces a la semana en los dias 1, 4, 8, 11, 22, 25, 29 y 32. En los ciclos 5-9,
Bortezemib se administra una vez a la semana en los dias 1, 8, 22 y 29. Debe respetarse un
intervalo de al menos 72 horas entre dosis consecutivas de Bortezomib.

Melfalan y prednisona se deben administrar ambos oralmente en los dias 1, 2, 3y 4 de la
primera semana de cada ciclo de tratamiento de Bortezomib.

[

se administran nueve ciclos de tratamiento de este tratamiento de combinacion.

Tabla 2: Posologia recomendoda para Bortezomib en combinacién con melfalan y
prednisona
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[~ "Semana _ 1 _ 2 3 4 | "5 | 6 ]

Bortezomib Dia -- - Dia Dia Dia | periodo | Dfa Dia | Dia Dia Perlodo
{1,3 mg/m?) 1 4 8 11 [dedescanso] 22 25 29 32 [de descanso
M {9 mg/m’} | Dia Dia DiaDfa e Perfodo e L Perfodo
P (60 mg/m?) 1 2 3 4 de descanso de descanso

; BORTEZOMIB una vez a la semana (ciclos 5-9)

[ semana | 1 S 2 1 -3 4 5 6 |
Bortezomib Dia - - - : Perfodo ) Perlodo
(1,3 mg/m?) 1 Dia8 |40 descanso| O 22 Dia 29 14 descanso
M {9 mg/m?) Dia Dia Dia Dia B Periodo N Perlodo
P {60 mg/m?) 1 2 3 4 de descanso de descanso

M = melfalan, P = precnisona

Ajustes de dosis durante el tratamiento y reinicio del tratomiento en la terapia en
combinacién con melfalén y prednisona

Antes de iniciar un nuevo ciclo de tratarmiento:

» £l recuento de plaquetas debe ser 2 70 x 10%/ v el recuento absoluto de neutrdfilos 2 1,0 x
10°/1

« Las toxicidades no hematoldgicas deben ser resueltas a Grado 1 o situacién inicial

Table 3: Modificaciones de la posologla durante ciclos posteriores del tratamiento con
Bortezomib en combinacién con melfolén y prednisona

Toxicidad Modificacién de la dosis ¢ demora

Toxicidad hematolégica durante un ciclo
S$i en el ciclo anterior se chserva neutropenia|Considerar la reduccién de la dosis de
Grado 4 prolongada o trombocitopenia, o}melfaldnenun25% en el préximo ciclo

trombocitopenia con hemorragia

Si en una dosis diaria de Bortezomib el recuento
de plaguetas es $ 30 x 10°/l o ANC £ 0,75 x 10°/!
(otro dia diferente al dia 1)

Se debe interrumpir el tratamiento de
8cortezomib

i[Si en un ciclo se interrumpen varias dosis de
Bortezomib {2 3 dosis durante la administracion
de dos veces a la semana o 2 2 dosis durante la
administracién semanal)

Se debe reducir la dosis de Bortezomib en
nivel de dosis 1 {de 1,3 mg/m? a 1 mg/m?, o
de 1 mg/m*a0,7 mg/m?)

¢
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Se debe interrumpir el tratamiento de
Bortezomib hasta que los sintomas de la
toxicidad se hayan resuelto a Grado 1 ¢ la
situacién inicial. Después, se puede iniciar de
nuevo con Bortezomib con una reduccidn del
Grado > 3 toxicidades no hematoidgicas nivel de dosis uno {de 1,3 mg/m’ a 1 mg/m?,
o de 1 mg/m2 a 0,7 mg/m%). Para el dolor
neuropatico relacionado con Bortezomib y/o
la neuropatia periférica, mantenga y/o
medifique Bortezomib como se explica en la
Tabla 1.

Posologia en pacientes con mieloma multiple que no han sido previamente tratados y que
sean candidatos a recibir un trasplante de progenitores hematopoyéticos {tratamiento de .
induccion) '

Tratamiento de combinacion con dexametasona

Bortezomib 3,5 mg polvo para solucién inyectable se administra por via intravenosa o
subcutdnea, a la dosis recomendada de 1,3 mg/m’ de 4rea de superficie corporal dos veces por
semana durante dos semanas en los dias 1, 4, 8 y 11 de un ciclo de tratamiento de 21 dias.
Este periodo de 3 semanas se considera un ciclo de tratamiento. Debe respetarse un intervalo
de al menocs 72 horas entre dosis consecutivas de Bortezomib.

Dexametasona se administra por via oral a dosis de 40 mgen los dias 1, 2, 3, 4, 8,9, 10 y 11 del
ciclo de tratamiento de Bortezomib.

Se administran cuatro ciclos de este tratamiento de combinacion.

Tratamiento de combinacién con dexametasona y talidomida

Bortezomib 3,5 mg polvo para solucidn inyectable se administra por via intravenosa o
subcutdnea, a la dosis recomendada de 1,3 mg/m* de érea de superficie corporal dos veces por
semana durante dos semanas en los dias 1, 4, 8 y 11 de un ciclo de tratamiento de 28 dias.
Este periodo de 4 semanas se considera un ciclo de tratamiento. Debe respetarse un intervalo
de al menos 72 horas entre dosis consecutivas de Bortezomib,

Dexametasona se administra por via oral a dosis de 40 mgenlosdias 1, 2,3, 4, 8,9, 10y 11 del
ciclo de tratamiento de Bortezomib.

Talidomida se administra por via oral a dosis de 50 mg al dia en los dias 1-14, aumentando la
dosis a 100 mg en caso de ser tolerado en los dias 15-28 y posteriormente se puede aumentar
la dosis a 200 mg al dia a partir del ciclo 2 {ver Tabla 4).

se administran cuatro ciclos de este tratamiento de combinacién. Se recomienda que los
pacientes con al menos una respuesta parcial reciban dos ciclos adicionales.
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Tabla 4: Posologla del tratamiento con Bortezomib en combinacién en pocientes con
mieloma miltiple que no han sido previomente tratados y que sean candidatos o reciblr un
trasplante de progenitores hematopoyéticos

i Ciclos1ad4 __
Semana 1 2 3
Br+ Dx 2 Periodo de
B ial, 4 0 8,
7 (1,3 mg/m’)} Dia 1 Dia8 11 descanso
Dx 40 mg Dia1,2 34 Dic 8,9 10, 11 -
' 3 ~Ciclo 1 € .
Semana 1 2 3 4 .
f Periodo de | Periodo de |'
4
8z (1,3 mg/m°) Dia 1, Dia 8 11 descanso descanso
TS50 mg Diario Diario - - 1
T 100 mg° - - Diario Digrio |+
Dx +T
Bz +Dx + Dx 40 mg Dia1,23 4| Dia8,9,10,11 3 ;
= Ciclos2ad’ e -
2 Periodo de | Perfodo de
4 DI I D £
82(1,3 mg/m’) al4 fo 8,11 descanso descanso
T 200 mg°® Digrio Diario Diario Diario
Dx 40 mg Dini, 2 3, 4| Dia8 9 10 11 - -

Bz =Bortezomib; Dx=dexametasena; T=talidomida

* La dosis de talidomida se aumenta a 100 mg a partir de la semana 3 del Ciclo 1 sélo sl ta dosis de 50 mg
se tolera y se aumenta a 200 mg a partir de Ciclo 2 en adefante si la dosis de 100 mg se tolera.

® En pacientes que alcancen al menos una respuesta parcial después de 4 ciclos de tratamiento, se
pueden administrar hasta 6 ciclos de tratamiento

Ajustes de la dosis en pacientes que sean candidatos a recibir un trasplante
Cuando Bortezomib se administra en combinacién con otros medicamentos quimioterépicos,
en caso de aparicién de toxicidades se debe considerar las reducciones de dosis adecuadas.

Pasologia en pacientes con linfoma de células del manto (LCM) que no han sido previamente
tratados Trateamiento de combinacién con Rituximab, Ciclofosfamido, Doxorubicine y
Prednisona (VcRCAP)

Bortezomib 3,5 mg polvo para solucidén inyectable se administra por via Intravenosa o
subcutdnea a la dosis recomendada de 1,3 mg/m? de drea de superficie corporal dos veces por
semana durante dos semanas en los dias 1, 4, 8 y 11, seguido de un periodo de 10 dias de
descanso en los dias 12-21. Este perlodo de 3 sermanas se considera un ciclo de tratamiento. Se
recamiendan seis ciclos de Bortezomib, aunque en pacientes con una primera respuesta
documentada en el ciclo 6, se les puede administrar 2 ciclos adicionales de Bortezomib. Se
debe respetar un intervalo de al menos 72 horas entre dosis consecutivas de Bortezomib.

Los siguientes medicamentos son administrados mediante perfusidn intravenosa en el dla 1 de
cada ciclo de tratamiento de Bortezomib de 3 semanas: rituximab a dosis de 375 mg/m?,
ciclofosfamida a dosis de 750 mg/m’ y doxorubicina a dosis de 50 mg/m?.

Prednisona se administra por via oral a dosis de 100 mg/m? enlosdlas 1,2, 3,4 y S de cada
ciclo de tratamiento de Bortezomib.

Ajustes de dosis durante ef tratamiento en pacientes con linfoma de células del monto que
no han sido previamente tratados
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Antes de iniciar un nuevo ciclo de tratamiento:
= El recuento de plaguetas debe ser 2 100.000 células/ul y el recuento absoluto de neutréfilos
(ANC) debe ser = 1.500 células/pl

El recuento de plaquetas debe ser 2 75.000 células/pl en pacientes con infiltracién de médula
dsea o secuestro esplénico

= Hemoglobina 2 8 g/d|

» Las toxicidades no hematoldgicas se deben resolver a Grado 1 o situacién inicial.

E! tratamiento con Bortezamib se debe interrumpir ante {a aparicidn de cualquier toxicidad no
hematoldgica {excluyendo neuropatia) de Grado 23 relacionada con Bortezomib o de toxicidad
hematoldgica de Grado 2 3. Para ajustes de dosis, ver la Tabla 5 a continuacidn.

De acuerdo con la préctica clinica habitual, se pueden administrar factores estimulantes de
colonias de granulocitos para la toxicidad hematoldgica. Se debe considerar el uso profildctico
de factores estimulantes de colonias de granulacitos en caso de retrasos repetidos en el ciclo
de administracién. Cuando sea clinicamente apropiado, se deben considerar transfusiones de
plaquetas para el tratamiento de la trombocitopenia,

Tabla 5: Ajuste de dosis durante el tratamiento en pacientes con linfoma de células del
manto que no han side previomente tratados

Toxicidad | Modificacién o retraso de la posologia
Toxicidad Hematologica

El tratamiento con Bortezomib se debe
interrumpir hasta 2 semanas hasta que el
paciente tenga un ANC 2 750 células/ul y
recuento de plaquetas > 25,000 células/pl.

Si, despuéds de haber interrumpido
Bartezomib, la toxicidad no se resuelve, camo
se define més arriba, se debe suspender
Bortezomib.

Si la toxicidad se resuelve, es decir, el
paciente tiene un ANC 2 750 células/ul y un '
recuento de plaquetas = 25.000 células/pl, se
puede iniciar de nuevo Bortezomib con una
reduccion del nivel de dosis uno {de 1,3
mg/m? a 1 mg/m’, o de 1 mg/m2 a 0,7
mg/m?).

Neutropenia con fiebre Grado =z 3,
neutropenia de mas de 7 dias de duracién de
Grado 4, un recuento de plaquetas < 10.000
células/pl

Si en una dosis diaria de Bortezomib el
recuento de plaguetas es < 25.000 células/pl | Se debe interrumpir el tratamiento de
0 ANC < 750 células/ul {otro dia diferente al | Bortezomib

Dia 1 de cada ciclo)

Se debe interrumpir el tratamiento de
Bortezomib hasta que los sintomas de la
toxicidad se hayan resueltc a Grade 2 o

. , . mejor.
Toxicidades no hematologicas de Grado 2 3 ) . N
. . . Después, se puede iniciar de nuevo
consideradas relacionadas con Bortezomib .
Bortezomib

con una reduccion del nivel de dosis uno (de
1,3 mg/m? a 1 mg/m% o de 1 mg/m® a 0,7
mg/m?). Para el dolor neuropdtico
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relacicnado con  Bortezomib  y/o la
neuropatia  periférica, mantenga y/o
modifique Bertezomib como se explica en la
Tabla 1.

Poblaciones especiales

Pacientes de edad avanzada

No hay datos que indiquen la necesidad de ajustar la dosis en pacientes mayores de 65 afios
con mieloma multiple o con linfoma de células del manto.

No hay estudios sobre el uso de Bortezomib en pacientes de edad avanzada con mieloma
mltiple que no han sido previamente tratados y que sean candidatos a recibir tratamiento
con altas dosis de quimioterapia seguida de trasplante de progenitores hematopoyéticos.

Por tanto, no se pueden hacer recomendaciones posoldgicas en esta poblacidn. En un estudio
en linfoma de células del manto en pacientes no tratados previamente, el 42,9% v el 10,4% de
los pacientes expuestos a Bortezomib estaban en un rango de 65-74 afios y 2 75 afios de edad,
respectivamente. En pacientes 2 75 afios, ambos regimenes, fueron menos tolerados.

Insuficiencia hepdtica

En pacientes con insuficiencia hepética leve no se requiere un ajuste de la dosis y deben ser
tratados segun la dosis recomendada. Los pacientes con insuficiencia hepatica moderada o
grave deben empezar el tratamiento con Bortezomib con una dosis reducida de 0,7 mg/m’ por
inyeccion durante el primer ciclo de tratamiento, y aumentar posteriormente la dosis a 1,0
mg/m? o bien, considerar reducir ain mds la dosis a 0,5 mg/m2 en funcion de la tolerabilidad
del paciente

Tabla 6: Madificacién de la dosis de inicio recomendadao para Bortezomib en pacientes con
insuficiencia hepdtica

Grado de

insuficiencia Concentracion Concentracién Modificacion de la dosis
) de bilirrubina de SGOT (AST) de inicio
hepatica*
Leve < 1,0x LSN > LSN Ninguna
> 1,0x-1,5% LSN Cualquiera Ninguna
Moderada >1,5%-3x LSN Cualquiera Reducir Bortezomib a 0,7

mg/m’ en el primer ciclo :
de tratamiento.
Considerar ei aumento de :
la dosis a 1,0 mg/m’ o ;
Grave > 3x LSN Cualguiera reducir mas la dosis a '
0,5 mg/m’ en los
siguientes ciclos en
funcién de la tolerabilidad
del paciente.

Abreviaturas: 5GOT = transaminasa glutdmico oxaloacética sérica;

AST = Aspartatc aminotransferasa; LSN = limite superior del rango normal.

* De acuerdo 2 la clasificacién NCI Organ Dysfunction Warking Group para clasificar la insuficiencia
hepatica (leve, moderada, grave).

Insuficiencia renal

La farmacocinética de bortezomib no estd afectada en pacientes con insuficiencia renal leve a
moderada (aclaramiento de creatinina [CICr] > 20 mi/min/1,73 m?), por lo tanto, no es
necesario ajustar la dosis en estos pacientes. Se desconoce si la farmacocinética de bortezomib
estd afectada en pacientes con insuficiencia renal grave sin estar en didlisis (CICr < 20
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ml/min/1,73 m?). Se debe administrar Bortezomib después del procedimiento de didlisis, ya !
que la didlisis puede reducir las concentraciones de bortezomib

Pohlacion pedidtrica
La seguridad y eficacia de Bortezomib no ha sido establecida en nifios menores de 18 afios. No
hay datos disponibles. )

MODO DE ADMINISTRACION

Precauciones para la administracién:

Bortezomib es un antineoplisico. Se debe tener cuidado durante su manipulacién y
preparacién. 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. Se ha reportado irritacion
local de |a piel en el 5% de los pacientes. Pero la extravasacion de Bortezomib no se asocio con
daries del tejido.

Reconstitucidn/ Preparacién para su Administracidn Intravenosa Previo al uso, los contenidos
de cada frasco ampolla deben reconstituirse con 3,5 ml de solucién de cloruro de sodio 0,9% L
Inyectable. El producto reconstituido debera ser una solucién limpida e incolora. '
Antes de su administracién, y siempre que el envase y la solucién lo permitan, deberd
controlarse visualmente que los productos medicinales parenterales no contengan material
particulado ni haya decoloracidn. Si se observa alguna decoloracién o materia particulado, no

se deberd usar el producto reconstituido.

Reconstitucidén/ Preparacién para su Administracion Subcuténea Previo al uso, los contenidos
de cada frasco ampolla deben reconstituirse con 1,4 ml de solucién estéril para inyeccién de
clorure sédico 9 mg/ml (G,9%) al vial que contiene el polvo de Bortezomib. El producto
reconstituido deberd ser una solucidn limpida e incolora.

Antes de la administracidn, inspeccione visualmente la sclucién, para descartar la presencia
de particulas y decoloracién Si se observa alguna decoloracion o materia particulado, no se
deberad usar el producto reconstituido.

CONTRAINDICACICNES .
Hipersensibilidad al principio activo, al boro o a alguno de los excipientes
Enfermedad pulmonar infiltrativa difusa aguda y enfermedad pericérdica.

ADVERTENCIAS

Cuando Bortezomib se administre en combinacidn con otros medicamentos, se debe consultar
la Ficha Técnica o Resumen de las Caracteristicas de Producto de dichos medicamentos antes
de iniciar el tratamiento con BORTEZOMIB. Cuando se administre talidomida, se precisa una
particular atencién tanto a los requisitos de pruebas de embarazo como a los de prevencin
del embarazo

Administracidn intratecal i
Se han descrito casos mortales tras la administracién intratecal accidental de Bortezomib.
Bortezomib 3,5 mg polvo para salucién inyectable se puede administrar por via intravenosa o
subcutdnea.

BORTEZOMIB NO SE DEBE ADMINISTRAR POR VIA INTRATECAL,
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Toxicidad gastrointestinal

La toxicidad gastrointestinal, incluyendo nduseas, diarrea, vdmitos y estrefiimiento, es muy
frecuente durante el tratamiento con Bortezomib. Se han notificado casos de ileo paralitico
poco frecuente. Por lo tanto, los pacientes que experimenten estrefiimiento deberdn ser
estrechamente monitorizados.

Toxicidad hemuatologica

El tratamiento con Bortezomib se asocia con gran frecuencia a toxicidad hematoldgica
(trombocitopenia, neutropenia y anemia). En estudios con pacientes con mieloma mdltiple en
recaida tratados con BORTEZOMIB y en pacientes con LCM no tratados previamente tratados
con Bortezomib en combinacién con rituximab, ciclofosfamida, doxorubicina y prednisona
(VCRCAP), una de las toxicidades hematolégicas mas frecuentes fue trombocitopenia
transitoria. Los niveles de plaguetas mas bajos se alcanzaron en el Dia 11 de cada ciclo de
tratamiento con Bortezomib y generalmente se recuperd el nivel basal en el siguiente ciclo. No
hubo ninguna evidencia de trombocitopenia acumulativa. La media aritmética del recuento de
plaguetas absoluto medido, fue aproximadamente el 40% de la situacidn inicial en los estudios
de mieloma muiltiple en monoterapia y el 50% en el estudio de LCM. En pacientes con mieloma
avanzado, la gravedad de la trombocitopenia se relaciond con el recuento de plaquetas del pre
tratamiento: para un recuento de plaquetas en la situacidn inicial < 75.000/microlitro (pl}, el
90% de 21 pacientes tuvo un recuento € 25,000/ microlitro (W) durante el estudio, incluyendo
14% < 10.000/ microlitro {pl); en contraste, con un recuento de plaguetas en {a situacion inicial
> 75.000/ microlitro {pl), sélo el 14% de 309 pacientes tuvo un recuento de £ 25.000 /ul
durante el estudio.

Se han notificado hemorragia gastrointestinal e intracerebral en asociacion con el tratamiente
con Bortezomib, Por lo tanto, los recuentos de plaquetas deberian ser supervisados antes de
cada administracion de Bortezomib. El tratamiento con Bortezomib deberia ser suspendido
cuando el recuento de plaguetas es < 25.000/ microlitre {ul) o, en el caso del tratamiento en
combinacién con melfaldn y prednisona, cuando el recuento de plagquetas es < 30.000/
microlitro (pl}.

Se debe sopesar cuidadosamente el beneficio potencial del tratamiento frente a los riesgos,
particularmente en el caso de trombocitopenia de moderada a grave y factores de riesgo de
hemorragia.

Los recuentos sanguineos completos (RSC) con férmula leucocitaria e incluyendo el recuento
de plaquetas, se deberfan supervisar con frecuencia desde el principio hasta el final del
tratamiento con Bortezomib. Se debe considerar la trasfusion de plaquetas cuando sea
clinicamente apropiado

En pacientes con LCM, se observé entre ciclos neutropenia transitoria que fue reversible, sin
evidencia de neutropenia acumulativa. Los neutrdfilos fueron mas bajos en el Dia 11 de cada
ciclo de tratamiento con Bortezomib y generalmente se resolvid a la situacién inicial en el
siguiente ciclo

Reactivacién del virus herpes zdster
Se recomienda la profilaxis antiviral en pacientes que estén en tratamiento con Bortezomib.

Reactivacion e infeccién del virus de Hepatitis B {VHB)

Cuando rituximab se usa en combinacién con Bortezomib, antes de iniciar el tratamiento, se
debe realizar siempre un analisis de deteccion del VHB en pacientes con riesgo de infeccién
por VHB. En portadores de hepatitis B y pacientes con antecedentes de hepatitis B se deben
monitarizar estrechamente los signos clinicos y de laboratorio de infeccién activa por VHB
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durante y después del tratamiento combinado con rituximab y Bortezomib. Se debe considerar
la profilaxis antiviral.

Leuco encefalopatia multifocal progresiva (LMP}

Se han notificado casos muy raros con causalidad desconocida de la infeccidn por el virus de
John Cunningham (IC) que produjeron LMP y muerte en pacientes tratados con Bortezomib.
Los pacientes diagnosticados de LMP habian recibido terapia inmunosupresora previamente o
de forma concomitante. La mayoria de los casos de LMP fueron diagnosticados durante los 12
primeros meses posteriores a la primera dosis de Bortezomib. Como parte del diagndstico
diferencial de alteraciones del SNC, se debe controlar a los pacientes de forma regular para
identificar cualquier signo o sintoma neuroldgico nuevo o el empeoramiento de los ya
existentes que puedan sugerir |a presencia de LMP. Si se sospecha un diagndéstico de LMP, se
debe remitir a los pacientes a un especialista en LMP y se deben iniciar las medidas adecuadas
para diagnosticar ta LMP. Interrumpir e! tratamiento con Bortezomib si se diagnostica EMP.

El tratamiento con Bortezomib se asocia con gran frecuencia a una neuropatia periférica que
suele ser fundamentalmente sensitiva. Sin embargo, se han descrito casos de neuropatia
motora grave con o sin neuropatia sensitiva periférica. La incidencia de la neuropatia periférica
aumenta al comienzo del tratamiento y se ha observado el pico mdximo durante el ciclo 5. Se
recomienda una vigilancia cuidadosa de los pacientes para identificar la aparicion de sintomas
de neuropatia tales como: sensacidon de gquemazoén, hiperestesia, hipostesia, parestesia,
molestias, dolor neurgpatico o debilidad,

En caso de neuropatia o de agravamiento de una neuropatia periférica preexistente, se debe
someter a los pacientes a evaluacién neuroldgica y puede estar indicada una modificacion de
las dosis, la pauta o un cambio a la via de administracidn subcutdnea. La neuropatia ha sido
manejada con medidas de soporte y otros tratamientos.

Se debe valerar la conveniencia de vigilar de forma precoz y periédica mediante evaluacién
neurolégica la aparicién de sintomas de neuropatia emergente debidos al tratamiento en
_pacientes gue reciben Bortezomib en combinacién con medicamentos que se conoce que
. estdn asociados con neuropatia (p.ej. talidemida) y se debe considerar una adecuada
reduccién de dosis o la interrupcién del tratamiento.

Ademas de la neuropatia periférica, un componente de neurcopatia del sistema nervioso
"autdnomo {SNA) podria contribuir a algunas reacciones adversas tales como: hipotensidn
postural y estrefiimiento intenso con ilec paralitice. Se dispone de informacidn limitada sobre
la neuropatia del sistema nervioso auténomo (SNA} y su contribucién a dichos efectos
adversos.

En caso de neuropatia o de agravamiento de una neuropatia periférica preexistente, se debe
someter a los pacientes a evaluacién neuroldgica y puede estar indicada una modificacién de
las dosis, la pauta o un cambio a la via de administracién subcutdnea. La neuropatia ha sido
manejada con medidas de soporte y otros tratamientos. Se debe valorar la conveniencia de
vigilar de forma precoz y periddica mediante evaluacion neuroldgica la aparicion de sintomas
de neuropatia emergente debidos al tratamiento en pacientes que reciben BORTEZOMIB en
combinacién con medicamentos que se conoce que estén asociades con neuropatia (p.ej.
talidomida) v se debe considerar una adecuada reduccién de dosis o la interrupcion del
tratamiento.

Ademas de la neuropatia periférica, un componente de neuropatia del sistema nervioso
auténomo (SNA) podria contribuir a algunas reacciones adversas tales como: hipotensidn
postural y estrefiimiento intenso con ileo paralitico. Se dispone de informacidn limitada sobre
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la neuropatia del sistema nervicse auténome (SNA) y su contribucion a dichos efectos
adversos,

Insuficiencia cardiaca

Durante e} tratamiento con bortezomib se ha comunicado un desarrollo agudo o exacerbacién
de insuficiencia cardiaca congestiva, y/o nueva aparicion de una disminucién de la fraccion de
eyeccidn ventricular izquierda. La retencién de liguidos, puede ser un factor de predisposicion
para la aparicién de signos y sintomas de insuficiencia cardiaca. Los pacientes con factores de
riesgo o con existencia de insuficiencia cardiaca deben someterse a vigilancia estrecha.

Exploraciones complementarias del electrocardiograma
En los ensayos clinicos hubo casos aislados de prolongacién del intervalo QT, la causalidad no
ha sido establecida.

Trastornos pulmonares

Se han comunicado casos raros de infittrado pulmonar difuse agudo de etiologia desconocida
como la neumonitis, neumonia intersticial, infiltracién pulmonar, vy sindrome de distress
respiratorio agudo (ARDS) en pacientes en tratamiento can Bortezomib.

Algunos de estos casos fueron maortales. Se recomienda realizar una radiografia de tdérax antes
de iniciar el tratamiento para que sirva come base para la evaluacidn de potenciales
alteraciones pulmonares que aparezcan una vez iniciado el tratamiento.

En caso de aparicion de nuevos sintomas pulmonares o de agravamiento de los existentes,
(por ejemplo, tos, disnea), se debe realizar una evaluacion diagnéstica inmediata y tratar
adecuadamente a los pacientes. Se debe considerar el balance beneficio/riesgo antes de
continuar el tratamiento con Bortezomib,

No se recomienda el régimen especifico de administracion concomitante de Dauncerubicina y
Bortezomib con dosis altas de Citarabina (2 gramos/m’ por dia} por perfusién continua, mas de
24 horas.

Insuficiencia renal
tas complicaciones renales son frecuentes en los pacientes con mieloma multiple. Los
pacientes con insuficiencia renal deben someterse a una vigilancia estricta.

Insuficiencia hepdtica

Bortezomib se metaboliza por enzimas hepaticas. La exposicién a bortezomib es mayor en
pacientes con insuficiencia hepética moderada o grave; estos pacientes deben ser tratados con
Bortezomib a dosis reducidas y monitorizados estrechamente para identificar posibles
toxicidades.

Acontecimientos hepéticos

En pacientes que reciben Bortezomib y medicamentos concomitantes vy con enfermedad
médica grave subyacente, se han notificado casos raros de fallo hepatico. Otros
acontecimientos hepaticos comunicados incluyen aumentos en las enzimas hepaticas,
hiperbilirrubinemia, y hepatitis. Estos cambios pueden ser reversibles tras la interrupcién del
tratamiento con bortezomib,

Sindrome de lisis tumaral

Bortezomib es un agente citotoxico capaz de destruir las células plasmaticas malignas y células
del LCM con gran rapidez, por lo que pueden producirse las complicaciones del sindrome de
lisis tumoral. Los pacientes con riesgo de dicho sindrome son los que presentan una elevada
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carga tumoral antes del tratamiento. Estos pacientes deben someterse a vigilancia estrecha,
adoptando las precauciones oportunas.

Medicamentos concomitantes

Los pacientes deben ser estrechamente supervisados cuando bortezomib se administra en
combinacion con potentes inhibidores de CYP3Ad4. Deben tomarse precauciones durante el
tratamiento con bortezomib en combinacién con sustratos de CYP3A4 o CYP2C19.

Se debera tener precaucion en los pacientes que reciben antidiabéticos orales y confirmar que
la funcién hepatica es nermal.

Potenciales reacciones mediadas por inmunocomplejos

Se han notificado infrecuentemente potenciales reacciones mediadas por inmunocomplejos,
come reacciones del tipo enfermedad del suero, poli artritis con exantema vy glomerulonefritis
proliferativa. Si se producen reacciones graves, se debe interrumpir la terapia con bortezomib.

Interaccién con otros medicamentos y otras formas de interaccidn

Los estudios in vitro indican que bortezomib es un inhibidor débil de las isoenzimas del
citocromo P450 (CYP) 1A2, 2C9, 2C19, 206 y 3A4. Dada la limitada contribucion (7%) de
CYP2D6 al metabolismo de bortezomib, no es de esperar que el fenotipo de metabolizador
lento de CYP2D6 modifique la disponibilidad general dej farmaco.

El efecto de ketoconazol, un potente inhibidor de CYP3A4, scbre la farmacocinética de
bortezomib {por via intravenosa), muestra un incremento medio de la AUC para bortezomib
del 35% (Cloox [1,032 a 1,772]} basado en datos de 12 pacientes. Por lo tanto, los pacientes
deben ser estrechamente supervisados cuando se administre bortezomib en combinacidn con
potentes inhibidores de CYP3A4 (p.ej., ketoconazol, ritonavir).

El omeprazol, un potente inhibidor de CYP2C19 ningun efecto significative sobre la
farmacocinética de bortezomib (por via intravenosa).

El efecto sobre la farmacocinética de bortezomib {por via intravenosa) de rifampicina, un
potente inductor del CYP3A4, muestra una reduccion media del AUC de bortezomib del 45%
basado en datos de 6 pacientes. Por lo tanto, el uso concomitante de bortezomibk con
inductores potentes del CYP3A4 {p.ej., rifampicina, carbamazepina, fenitoina, fenobarbital y
hierba de San Juan} no estd recomendado, ya que |a eficacia puede verse reducida.

Los pacientes con medicacién antidiabética oral, tratados con Bertezomib, pueden precisar
una vigilancia estricta de la glucemia con ajuste de las dosis de los antidiabéticos.

Fertilidad, embarazo vy lactancia

Anticancepcion en hombres y mujeres
tos pacientes hombres y mujeres, con potencial de tener hijos, deben utilizar medidas
anticonceptivas eficaces durante y hasta 3 meses después dei tratamiento.

Emborgzo
No se dispone de datos clinicos de bortezomib en relacidn con la exposicién durante el
embarazo. No se ha investigado por completo el potencial teratégeno de bortezomib.

En estudios no clinicos, bortezomib no produjo efectos sobre el desarrollo embrienario/fetal
de ratas y conejos con las dosis méximas toleradas maternas. Los estudios en animales para
establecer los efectos de bortezomib en el parto v el desarrollo postnatal no se han efectuado.
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Bortezomib no se debe usar durante el embarazo a menos que la situacién clinica de la mujer
requiera el tratamiento con Bortezomib.

Si se decide usar Bortezomib durante el embarazo o si la paciente queda embarazada mientras
recibe este medicamento, debe ser informada de los posibles riesgos para el feto.

Talidomida es un principio active con conocidos efectos teratdgenos en humanos que causa
defectos de nacimiento graves y potencialmente mortales. La talidomida estd contraindicada
durante el embarazo y en mujeres en edad fértil 3 menos que se cumplan todas las
condiciones del programa de prevencién del embarazo de la talidomida. Los pacientes que
reciban Bortezomib en combinacién con talidomida deben adherirse al programa de
prevencién del embarazo de la talidomida.

Lactancia

Se desconoce si bortezomib se excreta en la leche materna. Dada la posibilidad de reacciones
adversas graves en lactantes, la lactancia materna se debe discontinuar durante el tratamiento
con Bortezomib.

Fertilidad
No se han llevado a cabo estudios de fertilidad con Bortezomib,

Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar mdguinas

La influencia de Bortezomib sobre fa capacidad para conducir y utilizar maquinas es moderada.
Bortezomib puede producir fatiga muy frecuentemente, mareos frecuentemente, sincope
poco frecuentemente e hipotensién postural/ortostdtica o visidn borrosa frecuentemente. Por
tanto, los pacientes deben tener precaucidn durante la conductién o el manejo de maquinas

REACCIONES ADVERSAS

Tabla de reacciones adversas

Miefoma Muitiple

Las siguientes reacciones adversas, fueron consideradas como al menos
probablemente o posiblemente relacionadas con el Bortezomib.

A continuacién se enumeran las reacciones adversas claslficadas por drganos y sistemas y por
grupos de frecuencia. Las frecuencias se definen como: muy frecuentes (> 1/10); frecuentes (>
1/100 a < 1/10}); poco frecuentes (> 1/1.000 a < 1/100); raras {> 1/10.000 a < 1/1.000); muy
raras (< 1/10.000), frecuencia no conocida (no puede estimarse a partir de los datos
disponibles). Las reacciones adversas se enumeran en orden decreciente de gravedad dentro

de cada intervalo de frecuencia. L
Se han incluido también las reacciones adversas postcomercializacién no cbservadas durante

los ensayos clinicos del producto de referencia

Tabla Reacciones adversas en pacientes tratados con Mieloma Mdltiple tratados con
Bortezomib en monoterapia o en combinacidn

Clasificacién por ) : . . '
. . P Frecuencia Reaccién adversa .
organo y sistema ' - . . .
infecciones e Herpes zdster (incluyendo diseminado y oftdlmico),
. . Frecuentes . .
infestaciones Neumonl(a, Herpes simple, Infeccién fungica
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Infeccién, Infecciones bacterianas, Infecciones virales,
Sepsis {incluyendo shock séptico), Bronconeumonia,

Poco Infeccidn  per wvirus herpes, Meningoencefalitis
herpética#, Bacteriemia {incluyendo estafilocdcica),
Frecuentes : i . x :
Orzuelo, Gripe, Celulitis, Infeccion relacionada con el
dispositive, Infeccién cutanea, Infeccién de oido,
Infeccién por estafilococos, infeccidn dental
Meningitis {incluyendo bacteriana), Infeccién por el
Raras virus de Epstein-Barr, Herpes genital, Amigdalitis,
Mastoiditis, Sindrome de fatiga postviral
Neoplasias
benignas, malignas Neoplasia maligna, Leucemia plasmocitica, Carcinoma
¥ no especificadas | Raras de células renales, Masa, Micosis fungoide, Neoplasia
{incl quistes y benigna
pélipos)
Muy . ) . .
Trombocitopenia, Neutropenia, Anemia
Frecuentes
Frecuentes Leucopenia, Linfopenia
Trastornos de la Poco Pancitopenia, Neutropenia febril, Coagulopatia,
_sangre y del Frecuentes Leucocitosis, Linfadenopatia, Anemia hemolitica#
sistema linfatico — - - —
Coagulacién intravascular diseminada, Trombocitosis,
Raras Sindrome de hiperviscosidad, Trastorno plaguetario
NE, Pirpura trombocitopénica, Trastorno sanguineo
NE, Diatesis hemorragica, Infiltracion linfocitica
Poco . . .
Trastornos del E Angicedema, Hipersensibilidad
sistema recuentes _ _ _ '
inmunoldgico Raras Shock anafilactico, Amiloidosis, Reaccién mediada por
inmunocomplejos de tipo lil
Poco Sindrome de Cushing, Hipertiroidismo, Secrecidn
Trastornos F inadecuada de hormona anti diurética
_ endocrinos recuentes ————
Raras Hipotiroidismo
Muy o .
Pérdida de apetito
Frecuentes
Deshidratacion, Hipopotasemia, Hiponatremia,
Frecuentes Glucemia anormal, Hipocalcemia, Alteraciones
enzimaticas,
Sindrome de lisis tumoral, Retraso de! crecimiento,
Poco i i i i i i
Trastornos del H!pomagnesgm:a,. HIpOfOSfE?tEfT]Ia‘, Ht'p?rpotasemla,
metabolismo y de Frecuentes Hipercalcemia, Hipernatremia, Acido drico anormal,
la nutricién Diabetes mellitus, Retencidn de liquidos
Hipomagnesemia, Acidosis, Desequilibrio
hidrolectraolitico, Sobrecarga de liquidos,
Hipocloremizg, Hipovolemia, Hipercloremia,
Raras Hiperfosfatemia, Trastorno metabdlico, Deficiencia

del complejo de vitamina B, Deficiencia de vitamina
B12, Gota, Incrementc del apetito, Intolerancia al
alcohol
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Trastornos
psiguidtricos

Frecuentes

Trastornos y alteraciones del estado de &nimo,
Trastorne de ansiedad, Trastornos y alteraciones del
suefo

Poco
Frecuentes

Trasterno mental, Alucinaciones, Trastorno psicdtico,
Confusion, Inquietud

Raras

Ideacidn suicida, Trastorno de adaptacidn, Delirio,
Disminucion de la libido

Trastornos del
sistema nervioso

Muy
Frecuentes

Neuropatias, Neuropatia  periférica  sensitiva,
Disestesia, Neuralgia

Frecuentes

Neuropatia motora, Pérdida del conocimiento
(incluyendo sincope), Mareo, Disgeusia, Letargo,
Cefalea

Poco
Frecuentes

Temblor, Neurcpatia periférica sensitive motora,
Discinesia, Alteracion de la coordinacidn cerebelosa vy
del equilibrio, Pérdida de la memoria (excluyendo
demencia}, Encefalopatia, Sindrome de encefalopatia
posterior reversible, Neurotoxicidad, Trastornos
convulsivos, Neuralgia post-herpética, Trastorno del
habla, Sindrome de fas piernas inquietas, Migrafia,
Cidtica, Trastorno de la atencién, Reflejos anormales,
Parosmia

Raras

Hemorragia cerebrai, Hemorragia intracraneal
{incluyendo  subaracnoideo), Edema cerebral,
Accidente isquémico transitorio, Coma, Desequilibrio
del sistema nervioso auténomo, Neuropatia
auténoma, Pardlisis craneal, Parélisis, Paresia, Pre

-sincope, Sindrome del tronco encefalico, Trastorno

cerebrovascular, Llesidn de raices nerviosas,
Hiperactividad psicomotora, Compresidn de médula
espinal, Trastorno cognitivo NE, Disfuncién motora,
Trastorno del sistema nerviosa NE, Radiculitis, Babeo,
Hipotonia

Trastornos
oculares

Frecuentes

Hinchazén de ojo, Trastornos de la visién,
Conjuntivitis

Poco
Frecuentes

Hemorragia ocular, Infeccion de fos pdarpados,
Inflamacion ocular, Diplopia, Qjo seco, Irritacidn
ocular, Dolor de cjg, Aumento del lagrimeo, Secrecidn
ocular

Raras

Lesion corneal, Exoftalmia, Retinitis, Escotoma,
Trastorno ocular {incluyende los parpados) NE,
Dacrioadenitis  adquirida, Fotofobia, Fotopsia,
Neuropatia dptica, Diferentes grados de deterioro de
la vision (hasta ceguera)

Trastornos del oido
y del laberinto

Frecuentes

Vértigo

Poco
Frecuentes

Disacusia (incluyendo tinnitus), Hipoacusia (hasta e
incluyendo sordera), Molestias de oidos

Raras

Hemorragia de oido, Neuronitis vestibular, Trastorno
del oido NE

Trastornos
cardiacos

Poco
Frecuentes

Taponamiento cardiaco, Parada cardiorrespiratoria,
Fibrilacién cardiaca {incluyendo auricular},
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Insuficiencia  cardiaca  {incluyendo  insuficiencia
ventricular  izquierda y  derecha), Arritmia,
Taquicardia, Palpitaciones, Angina de pecho,
Pericarditis  {incluyendo  derrame pericardico),
Miacardiopatia, Disfuncion ventricular, Bradicardia

Raras

Aleteo auricular, Infarto de miocardio, Blogueo
auriculoventricular, Trastorno cardiovascular
{incluyendo shock cardiogénico), Torsade de pointes,
Angina inestable, Trastornos de la vélvula cardiaca,
Insuficiencia coronaria, Parada sinusal

Trastornos
vasculares

Frecuentes

Hipotensidn, Hipotensidn ortestética, Hipertensidn

Poco
Frecuentes

Accidente cerebrovascular, Trombosis venosa
profunda, Hemcrragia, Tromboflebitis (incluyendo
superficial), Colapso circulatorio (incluyendo shock
hipovolémico}, Flebitis, Rubefaccidon, Hematoma
(incluyendo peri renal), Insuficiencia circulatoria
periférica, Vasculitis, Hiperemia {incluyendo ocular)

Raras

Embolisme  periférico, Linfoedema,  Palidez,
Eritromelalgia, Vasodilatacién, Decoloracidn venosa,
Insuficiencia venosa

Trastornos
respiratorios,
tordcicos y
mediastinicos

Frecuentes

Disnea, Epistaxis, Infeccidn de las vias respiratorias
altas/bajas, Tos

Poco
Frecuentes

Embelismo  pulmonar, Derrame pleural, Edema
pulmonar ({incluyendo agudo), Hemorragia alveolar
pulmonar, Broncoespasamo, Enfermedad pulmonar
obstructiva crénica, Hipoxemia, Congestion de vias
respiratorias, Hipoxia, Pleuritis, Hipo, Rinorrea,
Disfonia, Sibilancias

Raras

insuficiencia respiratoria, sindrome de distress
respiratorio agudo, Apnea, Neumatdrax, Atelectasia,
Hipertensién pulmenar, Hemoptisis, Hiperventilacion,
Ortopnea, Neumonitis, Alealosis  respiratoria,
Taquipnea, Fibrosis pulmonar, Trastorno bronquial,
Hipocapnia, Neumopatia intersticial, Infiltracidn
pulmenar, Tirantez de garganta, Sequedad de
garganta, Aumento de la secrecidon de vias
respiratorias altas, Irritacion de garganta, Sindrome
de tos de vias aéreas superiores

Trastornos
Gastro
intestinales

Muy
Frecuentes

Sintomas de nduseas y vOmitos, Diarrea,
Estrefiimiento

Frecuentes

Hemorragia gastrointestinal (incluyendo las mucosas),
Dispepsia, Estomatitis, Distension abdominal, Dolor
oro faringeo, Dolor abdominal (incluyendo dolor
gastrointestinal y  esplénico}, Trastorno oral,
Flatulencia

Poco
Frecuentes

Pancreatitis (incluyendo c¢rénica), Hematemesis,
Hinchazén de los labios, Obstruccidn gastrointestinal
{incluyendo fleo), Molestias abdominales, Ulceras
bucales, Enteritis, Gastritis, Sangrado gingival,
Enfermedad por reflujo gastroesofagico, Colitis
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(incluyendo colitis por Clostridium difficile), Colitis
isquémica, Inflarmacidn gastrointestinal, Disfagia,
Sindrome de intestine irritable, Trastorno
gastrointestinal NE, Lengua saburral, Trastorno de la
motilidad gastrointestinal, Trastorno de las glindulas
salivales

Pancreatitis aguda, Peritonitis, Edema lingual, Ascitis,
Esofagitis, Queilitis, Incontinencia fecal, Atonia de!
esfinter anal, Fecaloma, Ulcera y perforacién
Raras gastrointestinal, Hipertrofia gingival, Megacolon,
Secrecién rectal, Ampollas oro faringeas, Dolor de
labios, Periodontitis, Fisura anal, Cambic de los
hdbitos intestinales, Proctalgia, Heces andmalas

Frecuentes Alteracion de las enzimas hepaticas

Poco Hepatotexicidad (incluyendo trastorno hepético),

Trastornos Frecuentes Hepatitis, Colestasis

Hepatobiliares — — —
; Insuficiencia hepatica, Hepatomegalia, Sindrome de

Raras Budd-Chiari,  Hepatitis por  Citomegalovirus,
Hemorragia hepatica, Colelitiasis

Frecuentes Exantema, Prurito, Eritema, Piel seca

Eritema multiforme, Urticaria, Dermatosis Neutrofilica
febril aguda, Erupcion cutdnea téxica, Necrdlisis
epidérmica toxica, Sindrome de Stevens-lohnson,
Poco . . . . .
Frecuentes Dermatitis, Trastorno capilar, Petequias, Equimosis,
Trastornos de la Lesion cutdnea, Purpura, Masa cutdnea, Psoriasis,
piel y del tejido Hiperhidrosis, Sudores nocturnos, Ulcera de cibito,
subcutaneo Acné, Ampolia, Trastorno de la pigmentacidn

Reaccion cutdnea, Infiltracion linfocitica de Jessner,
Sindrome de eritrodisestesia  palmar-plantar,
Hemorragia subcutdnea, Lividez reticular, Induracion
cutdnea, Pdapula, Reaccién de foto sensibilidad,
Seborrea, Sudor frio, Trastorno cutdneo NE, Eritrosis,
Ulcera cutdnea, Trastorno de las ufias

Raras

Muy

Coler musculo esquelético
Frecuentes

Espasmos musculares, Dolor de las extremidades,
Debhilidad muscular
Trastornos Contracciones musculares, Tumefaccidn articular,

Frecuentes

Poco . ‘. ) . . L
musculo Artritis, Rigidez articular, Miopatias, Sensacion de
... Frecuentes
esqueléticos y del pesadez
tejido conjuntivo Rabdomiolisis, Sindrome de la articulacién
temporemandibular, Fistula, Derrame articular, Dolor
Raras de mandibula, Trastornc dseo, Infecciones e ‘
inflamaciones musculo esqueléticas y del tejido
conjuntivo, Quiste sinovial
Frecuentes Insuficiencia renal
Trastornos renales
y urinarios Poco Insuficiencia renal aguda, Insuficiencia renal crénica,
Frecuentes Infeccién wurinaria, Signos y sintomas en las vias
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urinarias, Hematuria, Retencidn urinaria, Trastorno de
la miccion, Proteinuria, Azoemia, Oliguria, Polaquiuria

Raras Irritacion de vejiga
Poco . . . ; 2z <
Trastornos del Frecuentes Hemaorragia vaginal, Dolor genital, Disfuncién eréetil
aparato Trastorno testicular, Prostatitis, Trastorno mamario
reproductor y de la . , e -
mama Raras en las mujeres, Hlperser]mbllldad del epididime,
Epididimitis, Dolor péivico, Ulceras bulbares
Trastornos
::;?ﬁ:;;‘:s‘} Raras Aplasia, Malformacién gastrointestinal, Ictiosis
genéticos
Muy Pirexia, Fatiga, Astenia
Frecuentes
Edema (incluyendo periférico}, Escalofrios, Dolor,
Frecuentes
Malestar
Deterioro de la salud fisica general, Edema facial,
Reaccidén en el lugar de inyeccidn, Trastorno de las
mucosas, Dolor toracice, Alteracién de la marcha,
Trastornos Eoco Sensacién de frio, Extravasacidn, Complicacién
gengrales y recuentes relacionada con el catéter, Cambio en la sed, Malestar
alteraciones en el . L. .
lugar de toracico, Sensacion de camF)lo d?' la temperatura
administracion corporal, Dolor en el lugar de inyeccidn
Muerte (incluyendo sibita), Fracaso multiorgénico,
Hemorragia en el lugar de inyeccién, Hernia
(incluyendo de hiato), Deterioro de la cicatrizacion,
Raras Inflamacién, Flebitis en el lugar de inyeccidn,
Hipersensibilidad a la  exploracién, Ulcera,
Irritabilidad, Dolor toracico no cardiaco, Dolor en el
lugar del catéter, Sensacidn de cuerpo extrafio
Frecuentes Adelgazamiento
Hiperbilirrubinemia, Andlisis de proteinas anormal,
Poco Aumento de peso, Andlisis sanguineo anormal,
Frecuentes ! .
Aumento de la proteina C reactiva
Exploraciones Gases sanguineos anormales, Alteraciones del
complementarias electrocardiograma (incluyendo prolongacién  del
intervalo QT}, Alteraciéon del indice normalizado
Raras internacional, Descenso del pH géstrico, Aumento-de
la agregacion plaguetaria, Aumento de la troponina |,
Serologia e identificacion virica, Analisis de orina
anormal
Lesiches Poco . .
traumaticas, Frecuentes Caidas, Contusiones
intoxicaciones y Reaccidn a la transfusion, Fracturas, Escalofrios,
complicaciones de Lesion  facial, Lesidn  articular, Quemaduras,
procedimientos Raras Laceraciones,  Dolor  relacionado  con e
terapéuticos procedimiento, Lesiones por radiacién
Procedimientos
médicos y Raras Activacién de macrdéfagos

guirdrgicos
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Linfoma de Células del Manto {LCM)

Las reacciones adversas adicionales identificadas asociadas con el uso del tratamiento en
combinacién Bortezomib con rituximab, ciclofosfamida, doxorubicina y prednisona fueron
infeccion por hepatitis 8 {<1%) e isquemia miocrdica (1.3%).

Las notables diferencias en | poblacién de pacientes con LCM en comparacién con los
pacientes de los estudios en mieloma multiple, resulté en una incidencia de reacciones
adversas hematoldgicas = 5 % superior {neutropenia, trombocitopenia, leucopenia, anemia,
linfopenia), neuropatia periférica sensitiva, hipertension, pirexia, neumonia, estomatitis y
trastorno capilar

A continuacion se incluyen las reacciones adversas clasificadas segun el sistema de clasificacién
de drganos y por grupos de frecuencia. Las frecuencias se definen como: muy frecuentes (=
1/10); frecuentes {= 1/100 a < 1/10); poco frecuentes {21/1.000 a < 1/100); raras (2 1/10.000 a
< 1/1.000); muy raras (= 1/10.000), frecuencia no conocida {no puede estimarse a partir de los
datos disponibles). Las reacciones adversas se enumeran en orden decreciente de gravedad
dentro de cada intervalo de frecuencia.

Reacciones adversas en pacientes con Linfoma de Células del Manto tratados con
Bortezomib en combinacién con rituximab, ciclofosfamida, doxorubicina y prednisona

- Clasificacion por =" | i, i wkd )
L R por- ls",J.‘?'FFn;"ecuenci #.
organo y sistema | 4w e
Mu ,
4 Neumonia
frecuentes
Sepsis (incluyendo shock séptico), Héroes zdster
(incluyendo diseminado y oftdlmico), infeccion por
Infecciones e Frecuentes virus Herpes, infecciones bacterianas, infeccién de las :
infestaciones vias respiratorias altas/bajas, infeccién fungica, herpes E
simple I
Poco . . s a .
Hepatitis B, infeccidn, bronconeumaonia
frecuentes
Muy Trombocitopenia, Neutropenia febril, Neutropenia,
Trastornos dela Frecuentes Leucopenia, Anemia, Linfopenia
sangre y del Frecuentes Leucopenia, Linfopenia
sistema linfatico Poco . .
Pancitopenia .
frecuentes
Trastornos del Frecuentes Hipersensibilidad
sistema Poco
. .. Shock anafilactico
inmunoldgico frecuentes actic
Mu o .
Y Pérdida de apetito
Frecuentes
j ia | i ormal i mia
Trastornos det Frecuentes :_lp;:ptotaser“.t, G l:cen".n‘a danl' .3, hiponatremia,
metabolismo y iabetes mellitus, retencidn de liquidos
de la nutricion
Poco . -
Sindrome de lisis tumoral 1
Frecuentes
Trastornos . .
N Frecuentes Trastornos y alteraciones del suefio
psiquiatricos
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Muy

Neuropatia periférica sensitiva, Disestesia, Neuraigia

Frecuentes
Neuropatias, neuropatias motora, Pérdida del
Trastornos del Frecuentes conocimiento  {incluyends  sincope),Encefalopatia,
sistema nervioso neuropatia periférica sensitivo motora, Mareo,
Disgeusia, neuropatia auténoma
Poco S , . .
Desequilibrio del sistema nervioso auténomo,
frecuentes
Trastornos -
Frecuentes Trastornos de la visidn
oculares
Trastornos del Frecuentes Disacusia (incluyendo tinnitus),
oido y del
_ Poto _— . . .
laberinto Vértigo, hipoacusia (hasta incluyendo sordera)
Frecuentes
b Fibrilacion cardiaca {incluyendo auricular), Arritmia,
. insuficiencia  cardiaca  (incluyendo  insuficiencia
l Trastornes Frecuentes ventricular izquierda y derecha) isquemia miocardica,
! cardiacas disfuncidn ventricular
Poco Trastorno  cardiovascular  {incluyendo  shock
i frecuentes cardiogénico)
Trastornos , ., , Ly . L, "
Frecuentes Hipertension, Hipotensidn, Hipotensidn ortostética,
vasculares
Trastornos Frecuentes Disnea, Tos, hipo
respiratorios P - . - -
p' ) ! Sindrome de distress respiratoric agudo, embolismo
toracicos y Poco - . .
s pulmonar, neumonitis, hipertension  pulmonar,
mediastinicos Frecuentes .
edema pulmonar (incluyendo agudo)
Muy Sintomas de nduseas y vémitos, Diarrea, Estomatitis,
Frecuentes Estrefiimiento
| Hemorragia gastrointestinal (incluyendo las mucosas),
1 Distensién abdominal, dispepsia, dolor oro faringeo
Trastornos . + CISPEpsia, . 'neeo,
gastritis, ulceras bucales, molestias abdominales,
Gastro Frecuentes . s L . . :
| intestinales disfagia, inflamacién gastrointestinal, dolor abdominal
(incluyendo dolor gastrointestinal u  esplénico)
trastorno oral
f Poco . . - A L.
{incluyendo colitis por Clostridium difficile)Colitis
- Frecuentes
i Frecuentes Hepatotoxicidad (incluyende trastorno hepiétice),
Trastornos
Hepatobiliares Poco R .
P insuficiencia hepatica
Frecuentes
' Mu .
Trastornos de [a ¥ Trastorno capilar
[ N Frecuentes
piel y del tejido
subcutaneo Frecuentes Prurito, dermatitis, exantema
+
Trastornos
musculo ‘o
. Espasmos musculares , Dolor musculo esquelético,
esqueléticos y Frecuentes .
.. Dolor de las extremidades
del tejido
b conjuntivo

Pagina 23 de 24

23

Frey

|

——

¢ . ne
E’ - "”ﬂ El presente decumento alectrdnico ha sido firmade di

L]

{



Trastornos

renales y Frecuentes Infeccidn urinaria

urinarios
Trastornos Mu . , s

¥ Pirexia, Fatiga, Astenia
generalesy Frecuentes
alteraciones en . ee s . .
Edema (incluyendo periférico}, Escalofrios, reaccién

el lugar de Frecuentes

. en el jugar de inyeccidn, malestar
administracién g Y !

Exploraciones Frecuentes Hiperbilirrubinemia, Andlisis de proteinas anormal,
complementarias adelgazamiento, aumento de peso

SOBREDOSIFICACION

La sabredosis en los pacientes, con mas del doble de la dosis recomendada, ha sido asociada
con el comienzo agudo de hipotensién sintomdtica y trombocitopenia con desenlace fatal.
Para estudios preclinicos farmacoldgicos de seguridad cardiovascular.

No hay ningun antidoto especifico conocido para la sobredosis con bortezomib. En caso de
sobredosis, deben ser supervisadas las constantes vitales del paciente y dar un cuidado de
soporte apropiado para mantener la tensién arterial (como liquidos, hipertensores, y/o
agentes inotrdpicos) y la temperatura corporal.

Ante la eventualidad de una sobredosificacién concurrir al hospital mas cercano o
comunicarse con los centros de toxicologla:
Hospital de Nifios Dr. Ricardo Gutiérrez: Tel.: {011) 4962-6666/2247
Hospital Pedro de Elizalde: Tel.: (011) 4300-2115 / 4362-6063
Hospital Dr. A. Posadas Tel.: {011) 4654-6648/ 4658-7777 / 0800-3330160
Hospital Dr. Juan A. Ferndndez: Tel.: {011} 4808-2655

ESTABILIDAD

Los frascos ampolla de BORTEZOMIB KEMEX sin abrir son estables hasta la fecha indicada en el .
envase, si se conservan en el envase original al abrigo de la luz.

Cuando se reconstituye segun indicaciones, BORTEZOMIB KEMEX se debe conservar a
Temperatura ambiente. BORTEZOMIB KEMEX va reconstituido deberd administrarse dentro de
las ocho horas de su preparacién. El material reconstituido puede conservarse en el vial
original y/o la jeringa, previo a la administracién. El producto puede almacenarse por hasta
tres horas en una jeringa, sin embargo, el periedo de conservacién total del material
reconstituldo no debe exceder las 8 horas cuando se expone a luz artificial.

PRESENTACION
BORTEZOMIB KEMEX 1 Frasco ampolla

No utilice este medicamento después de su vencimiento. :
CONSERVAR A TEMPERATURA AMBIEN GgheZ Rogelio fernando

a
PROTEGER DE LA LUZ EN SU ENVW Ministerio de Salud
ma

) ANMAT,
MANTENER FUERA DEL ALCANCE

Especialidad Medicinal autorizada par el Ministerio de Saua.
ik gado N2 Disposicidn Autorizante N2
ora Técnica: Natalia Alonso — Farmacéutica,

AlgjyKemex S.A. - Nazarre 3446/54 - (C1417DXH) —Ciudad Auténoma de Buenos Aires,
Ar
TdLﬁ&ﬂBmi@dﬁelﬁ‘Iﬁma revision 04-2015

Directora Tecnica
Laboratorio Kemex S.A
30708694173
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PROYECTO DE ROTULO

BORTEZOMIB KEMEX
BORTEZOMIB 3.5 mg

Polvo lidfilizado para inyectable- Via de administracién IV — Subcutidnea

Industria Argentina
Venta bajo receta archivada

FORMULA CUALI - CUANTITATIVA

Cada Frasco Ampolla de Bortezomib Kemex Polvo liofilizado para Inyectable contiene: l

Bortezomib 3,5 mg
Manitol 35,0mg b

Contenido: 1 Frasco Ampolla

Posologia; ver prospecto adjunto.

Lote: Fecha de vencimiento:
Conservor o temperatura ambiente entre 152Cy 30°C, Proteger de la luz en su envase original

“Este medicamento debe ser usado exclusivamente bajo prescripcion médica y no puede
repetirse sin una nueva receta médica” |

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS.
NO UTILIZAR DESPUES DE LA FECHA DE VENCIMIENTO,

Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.
Certificado N¢
Disposicion Autorizante N2

Laboratorio Kemex 5.A. — Nazarre 3446/54 - (C1417DXH)
Ciudad Auténoma de Buenos Aires. Argentina.
Tel: 011-4138-1000

Directora Técnica: Natalia Alonso — Farmacéutica.

LOPEZ Rogelic Fernando
Administrador Nacional
Ministerigl_de Salud

ﬁEmE 5 E AN.MA,

Eﬁ'

'ﬁr‘m?ég
ALONSO Natalia Carolina

Directora Tecnica
Laboratorio Kemex S.A
30708694173
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PROYECTO DE ROTULO

BORTEZOMIB KEMEX
BORTEZOMIB 3.5 mg

Polvo liofilizado para inyectable- Via de administracion IV — Subcutinea

Industria Argentina
Venta bajo receta archivada

FORMULA CUALI - CUANTITATIVA

Cada Frasco Ampolla de Bortezomib Kemex Palvo liofilizado para Inyectable contiene:

Bortezomib 3,5 mg
Manitol 350mg

Contenido: 1 Frasco Ampotla

Posologia: ver prospecto adjunto.

Lote: Fecha de vencimiento:
Conservar a temperatura ambiente entre 152C y 30°C. Proteger de la luz en su envase original

“Este medicamento debe ser usado exclusivamente bajo prescripcién médica y no puede
repetirse sin una nueva receta médica”

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS.
NO UTILIZAR DESPUES DE LA FECHA DE VENCIMIENTO.

Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.
Certificado N
Disposicion Autorizante N2

Laboratorio Kemex S.A. — Nazarre 3446/54 - (C1417DXH)
Ciudad Auténoma de Buenos Aires. Argentina. i
Tel: 011-4138-1000

Directora Técnica: Natalia Alonso — Farmacéutica.
LOPEZ Rogelio Fernando
Administrador Nacional
Ministerio de Salud

FE“‘EE! ANMAT

i
ALO%SO Natalia Carolina

Directora Tecnica
Laboratorio Kemex S.A
30708684173
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21 de Agosio de 2015

DISPOSICION N° 6522

CERTIFICADO DE INSCRIPCION EN EL REGISTRO
DE ESPECIALIDADES MEDICINALES (REM)

CERTIFICADO N° 57765

TROQUELES
EXPEDIENTE N° 1-0047-0001-000324-13-9

Datos identificatorios Caracteristicos de la Forma Farmacéutica Troquel

BORTEZCOMIB 3,5 mg - POLVQ LIOFILIZADO PARA INYECTABLE I 636184

Tek {454+11) 4340-0800 - htip:/fwwew,anmat.gov.or - Replblica Argentina

Tecnotogia Médica INAME INAL Edificdo Central
Av. Belgrano 1480 Av. cE2BiDd 3192 Estados Unides 25 Av. de Mayo B69

E’ UL AL £ presente documento electrnico ha sida fimado digkalmente en los téminas de 1a Ley N°* 25,508, ef Decreto N* 262812002 y o Decreto N° 28372003 .-
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http://_.anmat.oov.llfO

SIERRAS Roberto Daniel
Director de Gestion de
Informacion Técnica
Administracion Nacional de la
ANMAT

AN MAT.
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“2015 - ANO DEL BICENTENARIQ DEL CONGRESO DE LOS PUEBLOS LIBRES”

anmat™” p—

Presidercia de ls Mocidn |

Buenos Aires, 14 DE AGOSTO DE 2015.-

DISPOSICION N° 6522

ANEXO

CERTIFICADO DE INSCRIPCION EN EL REGISTRO
DE ESPECIALIDADES MEDICINALES (REM)

CERTIFICADO N° 57765

El Administrador Nacional de la Administracion Nacional de Medicamentos,
Alimentos y Tecnologia Médica (ANMAT) certifica que se autorizé la
inscripcidn en el Registro de Especialidades Medicinales (REM), de un nuevo

producto con los siguientes datos identificatorios caracteristicos:

1. DATOS DE LA EMPRESA TITULAR DEL CERTIFICADO

Razén Social: LABORATORIO KEMEX S.A,

N° de Legajo de la empresa: 7386

2. DATOS DE LA ESPECIALIDAD MEDICINAL

Nombre comercial: BORTEZOMIB KEMEX
Nombre Genérico (IFA/s): BORTEZOMIB

Concentracién: 3,5 mg

Forma farmacéutica: POLVO LIOFILIZADO PARA INYECTABLE

Férmula Cualitativa y Cuantitativa por unidad de forma farmacéutica o
porcentual

Tel. (+54-11) 4340-0800 « htep:/ fwww.anmat.gov.ar - Repliblica Argenting

Teenologin Médien INAME TNAL Edifida Central

Av, Belgrans 1480 Av, Caseros 2161 Extades Unidos 25 Av. d& Mayo B6S

{C1093AAP}, CABA {C1264AAD), CABA (CL1Q1AAA), CABA (C1084AAD), CABA
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Ingrediente (s) Farmacéutico (s) Activo (s) (IFA)
BORTEZOMIB 3,5 mg

Excipiente (s)
MANITOL 35 mg

Solventes: No corresponde \

1

Origen y fuente del/de los Ingrediente/s Farmacéutico/s Activo/s: SINTETICO O
SEMISINTETICO

Envase Primario: FRASCO AMPOLLA VIDRIO (I} CON TAPON ELASTOMERICO,
PRECINTO ALU PLASTICO Y TAPA NO RECUPERABLE FLIP TEAR OFF

Contenido por envase primario: 1 FRASCO AMPOLLA
Accesorios: No corresponde

Contenido por envase secundario: 1 FRASCO AMPOLLA \
Presentaciones: 1

Periodo de vida atil: 24 MESES

" Forma de conservacién: Desde 15 9C hasta 30 °C

Otras condiciones de conservaciéon: No corresponde
FORMA RECONSTITUIDA

Tiempo de conservacion: 8 HORAS

Forma de conservacion: 15 °C - 30 °C

Otras condiciones de conservacién: No corresponde
Condicion de expendio: BAJO RECETA ARCHIVADA
Cédigo ATC: LO1XX32

Clasificacion farmacoldgica: AGENTES ANTINEOPLASICOS
Via/s de administracion: ENDOVENQSA / SUBCUTANEA

Tel, (+54-11] 4340-0800 - hitp://www.anmaL.gov.ar « Repiblica Argentine

Tecnologin Médicn INAME INAL Edificio Central

Ay, Belgrano 1480 Av. Caseros 2161 Estados Unidos 25 Av, de Hayo B6T

{C1093AAP}, CABA {C1264AAD), CABA {C1101AAR), CABA (C1084AAD), CABA
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Indicaciones: -TRATAMIENTO DE PACIENTES CON MIELOMA MULTIPLE -
TRATAMIENTO DE PACIENTE CON LINFOMA DE CELULAS DEL MANTO QUE HAN
RECIBIDO TERAPIA PREVIA Y/O PRESENTAN RECURRENCIA O REFRACTARIEDAD

3. DATOS DEL ELABORADOR/ES AUTORIZADO/S
Etapas de elaboracion de la Especialidad Medicinal: \

a)Elaboracion hasta el grane! y/o semiefaborado:

Domicilio de la Localidad Pais

planta

Razdn Social Namero de Disposicion

autorizante y/o BPF

LABORATORIO KEMEX 5.A | 5131/14 NAZARRE 3446/54 CIUDAD REPUBLICA
\ AUTONOMA DE | ARGENTINA
BS. AS. -
i
b)Acondicionamiento primario: \
Razon Social Namero de Disposicion Domicilio de 1a Localidad Pais
autorizante y/o BPF planta
LABORATORIO KEMEX S.A | 5131/14 NAZARRE 3446/54 CIUDAD REPUBLICA
AUTONOMA DE | ARGENTINA
BS. AS.
c)Acondicionamiento secundario:
Razodn Social Ndamero de Disposicién Domicilio de la Localidad Pais
autorizante y/o BPF planta
LABORATORIC KEMEX 5.A | 5131/14 NAZARRE 3446/54 CIUDAD REPUBLICA
AUTONOMA DE | ARGENTINA
BS. AS.

El presente Certificado tendrd una validez de Cinco (5) afos a partir de la

fecha del mismo.

Expediente N°: 1-0047-0001-000324-13-9

Tel. {+54+11) 4340-0800 - http:/ fwonr.anmat.gov.ar - Replbilcy Argeatina

Edificio Central
Av. de Mayp 869
(C10848AD), CABA

INAL
Esibdos Unidos 75
(C1101AMA), CARK

INAME
Av, Caspros 2161
{C1E4AAD), CARA

‘Yecnologia Médica
Av, Betgrane 1480 -
{C1093AAP), CABA
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l

Ministerio de

LOPEZ Rogelio Fernando
Administrador Nacional
Ministerio de Salud
A.N.M.AT,

Tel, (+54-11) 4340-0500 - hitd:/ fwrww.anmstgov.er = Replblics Argentina

Teenologin Médica INAME INAL Edifido Central

Av, Betgeano 1480 Av. Cpseros 2161 Esiados Untdos 25 Av. dé Mayo B69

{C1093AAP), CABA (C1264AAD), CABA (CI101AAA), CABA {C10B4AADS, CABA
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