"2015% - ANO DEL BICENTENARIO DEL CONGRESO DE LOS PUEBLOS LIBRES®

DISPOSICION N° 6630

Ministerio dz Salud
Secreiarts de Politicas,

Requlacisn ¢ Fustitinos BUENOS AIRES, 19 DE AGOSTO DE 2015.-
ANMAT

VISTO el Expediente N° 1-0047-0001-000328-13-7 del Registro de
esta ADMINISTRACION NACIONAL DE MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y
TECNOLOGIA MEDICA y

CONSIDERANDO:

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

Que de la mencionada especialidad medicinal existe un producto
similar autorizado para su consumo puiblico en al menos un pais incluido en el
Anexo I del Decreto N° 150/92 (t.0. 1993).

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

Que la solicitud efectuada encuadra en el Articulo 3° del Decret!o Ne°
150/92 (t.0. 1993).

Que el INSTITUTO NACIONAL DE MEDICAMENTOS (INAME) einitié

los informes técnicos pertinentes en los que constan los Datos Identificatérios
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“2015 - ANO DEL. BICENTENARIO DEL CONGRESO DE LOS PUEBLLS LBRES"

DISPOSICION N° Eeso

MMinisterio de Salud
Secretaria de Polttivas,
Requlacion ¢ Institutos
ANHAT
Caracteristicos aprobados por cada una de las referidas é&reas para la
especialidad medicinal cuya inscripcidon se solicita, los que se encuentran
transcriptos en el certificado que obra en el Anexo de la presente disposicién.
Que asimismo, de acuerdo con lo informado, el/los
establecimiento/s que realizara/n la elaboracion y el control de calidad de la
especialidad medicinal en cuestién demuestran aptitud a esos efectos.
Que se aprobaron los proyectos de rdtulos y prospectos y el Plan de
Gestion 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 solicitada.
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:
ARTICULO 19.- Autorizase a la firma DAXLEY ARGENTINA S.A. la inscripcién en

el Registro de Especialidades Medicinales (REM) de la ADMINISTRACION
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. |
DISPOSICION N° 6630

Mr’nutma &SGM
Secreiarta de Politicas
Requlacitn ¢ Institutos

ANAT

NACIONAL DE MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA de la

especialidad medicinal de nombre comercial BORTEZOMIB DAXLEY y nombre/s

genérico/s BORTEZQOMIB, la que serd elaborada en ia Republica Argentinali segun
los Datos Identificatorios Caracteristicos incluidos en el Certificado quegl, como
Anexo, forma parte integrante de la presente disposicion.
ARTICULO 2°.- Autorizanse los téxtos de los proyectos de r6tu|o/§ y de
prospecto/s que obran en los documentos denominados: INFORMACION PARA EL
PACIENTE_VERSIONOC1.PDF - 13/11/2014 12:38:27, PROYECTCi) DE
PROSPECTO_VERSIONO3.PDF - 13/11/2014 12:38:27, PROYECTO DE ROTULO
:‘ DE ENVASE PRIMARIO_VERSIONO1.PDF - 16/05/2014 10:24:42, PROYEGTO DE
ROTULO DE ENVASE SECUNDARIO_VERSIONO1.PDF - 16/05/2014 10:24:42.
ARTICULO 3°.- En los rétulos y prospectos autorizados deberd figurar la leyenda:
“"ESPECIALIDAD MEDICINAL AUTORIZADA POR EL MINISTERIO DE ;'SALUD
CERTIFICADO N°”, con exclusidon de toda otra leyenda no contemplada: en la
norma legal vigente, |
ARTICULO 4°.- Con caricter previo a la comercializacién dela especialidad
medicinal cuya inscripciébn se autoriza por la presente disposicion, el:titular
deberd notificar a esta Administracion Nacional la fecha de inicioide fa
elabora;:ién del primer lote a comercializar a los fines de realizar la verif:icacién
técnica consistente en la constatacién de la capacidad de produccidén y de jcontrol

correspondiente,
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“2015 - ANO DEL BICENTENARIO DEL CONGRESO DE LOS PUEBLOS LIBRES™

DISPOSICION N° 6630

Ministerip de Salud
Secretaria de Soliticas,
Regulacion e Instituros
ANMAT
ARTICULO 5°.- Establécese que la firma DAXLEY ARGENTINA S.A. |deberd
cumplir con el Plan de Gestién de Riesgo (PGR) que obra en el doclihmento
denominado PLAN DE GESTION DE RIESGO_VERSIONO1.PDF - 28/65/2015
14:27:06 aprobado. 4-
ARTICULO 6°.- En caso de incumplimiento de la obligacién prevista en el _articu[o
precedente, esta Administracion Nacional podra suspender la comercia!izacién
del producto autorizado por la presente disposicion cuando consideracic?nes de
salud publica ast lo ameriten. I
ARTICULO 7°.- La vigencia del Certificado mencionado en el Articulo 1P de la

presente disposicion serd de cinco (5) afios contados a partir de la fecha impresa

en él,

ARTICULO 89.- Registrese. Inscribase el nuevo producto en el Registro de
Especialidades Medicinales. Notifiqguese electrénicamente at interesiado la
presente disposicion, los proyectos de rotulos 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¢ 1-0047-0001-000328-13-7
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“2015 - ANO DEL BICENTENARIO DEL CONGRESO DE LOS PUEBLOS UIBRES”™

DISPOSICION N° é630

Ministerio de Salud
Secreteriz de ®oltticas,
Regulacion ¢ Institutos

ANMAT.

LOPEZ Rogelioc Fernando
Administrador Nacional
Ministerio de Salud
A.N.M.AT.
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D DaXLEY Bortezomib 3,5 mg
' Inyectable liofilizado
, DAXLEY ARGENTINA S A
‘ ' PROYECTO DE ROTULOS Y
PROSPECTOS

BORTEZOMIB DAXLEY

DOS-NAC-003

INFORMACION PARA EL PACIENTE
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BORTEZOMIB DAXYLEY
D DaXLeY Bortezomib 3,5 mg DOS-NAC-003
Inyectable liofilizado
DAXLEY ARGENTINA S.A
PROYECTO DE ROTULOS Y
PROSPECTOS

Informacién para el paciente

BORTEZOMIB DAXLEY
BORTEZOMIB 3,5 MG

Polvo liofilizado inyectable
Venta bajo receta archivada Industria Argentina
Lea esto atentamente antes de utilizar este medicamento porque contiene informacién importante
para usted.
- Guarde esta informacioén. Quizas necesite leerlo ofra vez.
- Si tiene alguna duda, pregunte a su médico o farmacéutico.
- Si alguno de los efectos secundarios se tornan serios, ¢ si usted nota efectos secundarios no

mencionados en este folleto, por favor digale a su médico o farmacéutico. Vea la seccion 4.

Que hay en este prospecto:

1. Que es Bortezomib Daxley y para que es utilizado

2. Que necesita saber antes de usar Borlezomib Daxley
3. Como usar Bortezomib Daxley

4. Posibles efectos secundarios

5. Como se almacena Bortezomib Daxley

6. Contenido del estuche y otra informacién.

1. Qué es BORTEZOMIB DAXLEY y para que es utilizado
BORTEZOMIB DAXLEY contiene como sustancia activa bortezomib, un supuesto “inhibidor de la
proteasoma”. Los Proteasomas juegan un papel importante en el control de la funcién celular y el

crecimiento. Al interferir su funcidn, bortezemib puede destruir las células cancerosas.
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BORTEZOMIB DAXLEY

‘ Bortezomib 3,5 mg DOS-NAC-003
D DaXLeY Inyectable liofilizado

DAXLEY ARGENTINA S.A.
PROYECTO DE ROTULOS Y
PROSPECTOS

BORTEZOMIB DAXLEY se utiliza para el tratamiento del mieloma multiple {cancer de [a médula 'c')sea)

en pacientes mayores de 18 afios y en el tratamiento de pacientes con linfoma de células de manto.

2. Que necesita saber antes de usar Bortezomib
No use Bortezomib

- 8i es alérgico a la sustancia activa o algun otro ingrediente del medicamento (listado en la seccién' 6).
- Si tiene ciertos problemas pulmonares o de corazén.

Advertencias y precauciones

Debe usted decirle a su doctor si tiene o tuvo algo de lo siguiente:

* Numeros bajos de globulos rojos o blancos en su analisis de sangre
» Problemas de sangrado o bajo nimero de plaguetas en sangre

* Diarrea, estrefiimiento, nauseas o vomitos ;
+ Desmayos, mareos o vértigo en el pasado
« Problemas hepaticos moderados a severos
. Detérioro renal

» Entumecimiento, hormigueo o dolor en las manos o pies (neuropatia) en el pasado

+ Problemas cardiacos ¢ presién arterial

- Dificultad para respirar o tos

+Convulsiones
*Herpes (localizado, incluyendo alrededor de los ojos o desparramado en el cuerpa) k
«Sintomas de un sindrome conocido como “Sindrome de lisis tumoral” tales como calambres musculares,

debilidad muscular, confusion, pérdida o problemas en la vision, falta de aliento.

*Perdida de la memoria, problemas para pensar, dificultad para caminar o pérdida de |a visién. Esfos
pueden ser signos de una infeccidn grave del cerebro y ef médico puede sugerir examenes adicionales y

seguimiento.

Tendras que realizarse pruebas de sangre regulares antes y durante el tratamiento con BORTEZOMIB

DAXLEY, para comprobar el conteo de celulas de |la sangre en forma regular.

- . . T
Debe leer el prospecto de todos los productos medicinales que va a tomar en combinacién! con
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BORTEZOMIB DAXLEY '
DaXLeY Bortezomib 3,5 mg DOS-NAC-003
Inyectable liofilizado
DAXLEY ARGENTINA S.A .
PROYECTO DE ROTULOS Y
PROSPECTOS

BORTEZOMIB DAXLEY para estar informado sobre ellos antes de iniciar el tratamiento con
BORTEZOMIB DAXLEY. '
Cuando se utiliza la sustancia activa Talidomida, es necesario prestar atencién a las pruebas de
embarazo y los requisitos de prevencion (véase embarazo y lactancia en esta seccion).
Nifios y adolescentes i
Bortezomib no debe ser usado en nifios ni adolescentes porque no se sabe como les afectara el

medicamento.

Otros medicamentos y BORTEZOMIB
Por favor digale a su doctor o farmacéutico si estad tomando, ha tomado recientemente o podria tomar
algin otro medicamento, incluyendo medicamentos obtenidos sin una prescripcion.
En particular, digale a su doctor si esta usando medicamentos que contengan algunas de las siguientes
sustancias activas:
- Ketoconazol, usada para el tratamiento de infecciones por hongos
- Ritonavir, usado para el tratamiento del HIV
- Rifampicina, antibidtico usado para infecciones bacterianas

- Carbamazepina, fenobarbital o fenitoina, usados para el tratamiento de la epilepsia

- Hierba de san Juan (hipericum perforatum), usado para [a depresién u otras condiciones

- Antidiabéticos orales.

Embarazo y lactancia
Usted no debe usar BORTEZOMIB DAXLEY si estd embarazada, a menos que sea estrictamtfente
necesario. 1

Tanto hombres y mujeres que reciben BORTEZOMIB DAXLEY deben utilizar una anticoncepcién eficaz
durante y hasta 3 meses después del tratamiento. Si, a pesar de estas medidas, el embarazo ocurre,

digale a su médico inmediatamente.

Usted no debe amamantar durante ei uso de BORTEZOMIB DAXLEY. Hable con su médico cuando es

seguro reiniciar la lactancia después de terminar su tratamiento.
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BORTEZOMIB DAXLEY
D Da XLeY Bortezomib 3,5 mg DOS-NAC-003
Inyectable liofilizado
DAXLEY ARGENTINA 5.A.
PROYECTO DE ROTULOS Y
PROSPECTOS

Talidomida causa defectos de nacimiento y muerte fetal. Cuando BORTEZOMIB DAXLEY se administra
en combinacién con talidomida debe seguir el programa de prevencién de embarazo de talidomida (ver

prospecto para talidomida). '

Manejo y uso de maquinas
BORTEZOMIB DAXLEY puede causar cansancio, mareos, desmayos o visién borrosa. No conduzca ni
opere maguinas o herramientas; si experimenta tales efectos secundarios, incluso si no lo hace, adn

debe ser cauteloso. .

3. Como usar BORTEZOMIB DAXLEY

Su médico trabajard su dosis de BORTEZOMIB DAXLEY segn su altura y peso (superficie corporal). La
dosis inicial habitual de BORTEZOMIB DAXLEY es 1,3 mg/m? superficie corporal dos veces por semana.
Su médico puede cambiar la dosis total y el nimero de ciclos, dependiendo de su respuesta al

tratamiento en la ocurrencia de ciertos efectos secundarios y en sus condiciones subyacentes.

Segln la patologia que padezca y su estado general, su médico determinara la terapia a administrarle.
Puede ser que la misma incluya una combinacién con otros farmacos.
Recuerde gue no puede recibir una dosis de Bortezomib hasta tanto no hayan transcurrido 72 hs de la

ultima dosis recibida.

Cémo se da BORTEZOMIB DAXLEY ,

Este medicamento es para uso intravenoso o subcutanec. BORTEZOMIB DAXLEY sera admini'si'trado
por una profesional del cuidado de la salud experimentado en el uso de medicamentos citotéxicos.

El polvo de BORTEZOMIB DAXLEY debe ser disuelto antes de la administracién. Esto se hara por un
profesional de cuidado de la salud.

La solucidn resultante es entonces inyectada en una vena o debajo de la piel. La inyeccién en la vena es
rapida, tomando de 3 a 5 segundos. La inyeccion debajo de la piel puede darse tanto en el muslo como

en el abdomen.

Si le administran mas BORTEZOMIB del que debiera recibir

Como este medicamento se lo daran la enfermera o el médico, es improbable que reciba de mas. Pero
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BORTEZOMIB DAXLEY |
D DaXLeY Bortezomib 3,5 mg DOS-NAC-003
Inyectable liofilizado
DAXLEY ARGENTINA S.A,
PROYECTO DE ROTULOS Y
PROSPECTOS

si esto ocuire, su doctor controlara sus signos vitales y tomara las medidas necesarias.

4, Posibles efectos secundarios
Como todos los medicamentos, BORTEZOMIB DAXLEY puede causar efectos secundarios, aungue no

todo el mundo los tiene. Algunos de estos efectos pueden ser graves.

Digale a su médico inmediatamente si nota que tiene alguno de los siguientes sintomas:

- Calambres o debilidad muscular.

- Confusion, pérdida de la vista o disminucién visual, ceguera, convulsiones, dolor de cabeza.
- Falta de aliento, hinchazén en los pies, cambios-en los latidos del corazén, presion alta, cansancio,
desvanecimiento o desmayos.

- Tos, dificultad para respirar o dolor en el pecho.

H
El fratamiento con BORTEZOMIB DAXLEY muy cominmente puede causar una disminucién en el

numero de glébulos rojos y blancos y plaquetas en la sangre. Por lo tanto, tendra que realizarse analisis
de sangre periodicos antes y durante el tratamiento con BORTEZOMIB DAXLEY. Compruebe
regularmente su recuento de células sanguineas, Ud. puede experimentar:

- Reduccion en el nimero de plaquetas, que pueden hacerle ser mas propensos a moretones o
sangrado sin lesidn evidente {por ejemplo, sangrado de sus intestinos, estémago, boca y encias o
sangrado en el cerebro o sangrado del higado).

- Reduccién del nOmero de glébulos rojos, que puede causar anemia, con sintomas como cansancio y
palidez

- Reduccién del numero de glébulos blancos puede hacerle mas propense a infecciones o a sintomas

gripales.

Efectos secundarios muy comunes {afecta a mas de 1 paciente en 10)
+ Sensibilidad, entumecimiento, hormiguec o ardor en ia piel o dolor en las manos o los pies, debido al
nervio dafiado |
+ Reduccién en el nimero de globulos rojos y glébulos blancos (véase mas arriba)
« Fiebre

« Se siente enfermo, tiene nauseas o vémitos, pérdida del apetito
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BORTEZOMIB DAXLEY
DaXLeY Bortezomib 3,5 mg DOS-NAC-003
Inyectable liofilizado
DAXLEY ARGENTINA S.A.
PROYECTO DE ROTULOS Y
PROSPECTOS

+ Estrefiimiento con o sin hinchazon (puede ser severo)

* Diarrea: en este caso, es importante que beba mas agua de lo habitual. Su médico puede darle otra
medicina para e control de la diarrea

+» Cansancio (fatiga), se siente débil

* Dolor muscular, dolor de huesos

Efectos secundarios comunes (afecta de 1 a 10 pacientes en 100) I
~Presion arterial baja, repentina caida de la presion arterial que puede ocasionar desmayos [

» Hipertension arterial (presién alta)

* Reduccidn del funcionamiento de los rifiones 1

* Dolor de cabeza

* Malestar general, dolor, vértigo, mareo, sensacién de debilidad o pérdida de la conciencia

* Escalofrios

* Infecciones, incluyendo infecciones respiratorias, bronquitis, neumonia, infecciones por hongos, tos con
flema, sintomas gripales

* Herpes (localizado o alrededor de ios ojos o repartidos en el cuerpo)

+ Dolores en el pecho o dificultad para respirar en el ejercicio

* Picazon de la piel, bultos en la piel o piel seca

* Rubor facial, 0 pequefios capilares rotos

* Enrojecimiento de la piel o enrojecimiento y dolor en el sitio de |a inyeccién

+ Deshidratacion 4

- Ardor de estdmago, hinchazon, eructos, soplidos, dolor de estémago, sangrado del estérhago o
intestinos, pobre movimiento de los intestinos

» Alteracién del funcionamiento del higado

* Ulceras en la boca o labios, 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 o
espalda

* Vision borrosa

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

» Sangrado de nariz
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. . BORTEZOMIB DAXLEY
DaXLeY Bortezomib 3,5 mg DOS-NAC-003
' Inyectable liofilizado
DAXLEY ARGENTINA S.A
PROYECTO DE ROTULOS Y
PROSPECTOS

+ Dificultad o problemas en el dormir, sudoracién, ansiedad, cambios de humor, humor deprimido,
inquietud o agitacién, cambios en su estado mental, desorientacion

« Hinchazén del cuerpo, que incluye alrededor de los ojos y otras partes del cuerpo

Efectos secundarios poco comunes (afecta de 1 a 10 pacientes en 1.000)
» Insuficiencia cardiaca, ataque al corazon, dolor en el pecho, molestias en el pecho, reduccion de la
frecuencia cardiaca

+ Falla de los rifiones

« Inflamacién de una vena, coagulos en la sangre en las venas y pulmones

* Problemas con la coagulacidén sanguinea

* Problemas con la circulacion (insuficiente)
. Inﬂémacién del revestimiento alrededor del corazén o acumulacién de liquido alrededor del coraz‘bn

= Infecciones, incluyendo infecciones del fracto urinario, gripe, infecciones de virus herpes, infecéién en
el oido vy celulitis

+ Sangrado proveniente de las mucosas, por ejemplo, boca, vagina
* Trastornos cerebrovascular

« Paralisis, convulsiones, caida, desérdenes de movimiento, disminucién o cambio en los sentidos (oido,
tacto, olor y sabor}, problemas de atencién, temblores, espasmos

+ Artritis, incluyendo inflamacion de las articulaciones de los dedos de las manos y pies y mandibula.

* Trastornos que afectan los pulmones, impidiendo que su cuerpo reciba suficiente oxigeno. Alguinos de

estos incluyen dificultad para respirar, falta de aliento, dificultad para respirar sin ejercicio, la respiracion
se hace dificil, poco profundas o paradas, sibilancias
* Hipo, trastornos en el discurso

« Aumento o disminucion de Ia produccion de orina (debido a dafio renal}, dolor al forinar,
proteinas/sangre en la orina, retencion de liquidos

*» Niveles alterados de conciencia, confusién, deterioro o pérdida de la memoria

* Hipersensibilidad

. PQrdida de la audicidn, sordera 0 zumbido en los oidos, malestar en el oido

- Anomalfa hormonal que afecta a la absorcién de agua y sal

-Glandula de tiroides hiperactiva

. Incsapacidad para producir suficiente insulina o resistencia a los niveles normales de insulina
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BORTEZOMIB DAXLEY
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- Irritacién o inflamacién de los ojos, ojos excesivamente humedos, ojos secos, dolor en los ojos,
infecciones de los ojos, lagrimeo, vision anormal, sangrando del ojo

« Inflamacidon de las glandulas linfaticas

» Rigidez de articulacién o mUsculos, sensacion de pesadez, dolor en la ingle
+ Pérdida del cabello y textura anormal del cabello

* Reacciones alérgicas

* Dolor de boca

* Infecciones o inflamacién de la boca, Ulceras en la boca, es6fago, estémago vy los intestinos, a veces
asociados con dolor o sangrado, constipacion o digestion lenta (incluyendo ileo), malestar abdominal o
esofagico, dificultad para tragar, sangre en el vomito

« Infecciones de la piel

« Infecciones bacterianas y virales

+ Infecciones en los dientes

+ Inflamacién del pancreas, obstruccién del conducto biliar

* Dolor genital, problemas para tener una ereccién

« Aumento de peso

+ Sed

» Hepatitis

« Problemas en el sitio de inyeccién o relacionados al dispositivo de inyeccion

* Reacciones y problemas en la piel {que pueden ser graves y potencialmente mortales), Ulceras de la
piel

+» Golpes, caidas y lesiones ;

+ Inflamacion o hemorragia de los vasos sanguineos que puede aparecer como puntos pequefios rojos o
purpuras {generalmente en las piernas) grandes manchas similares a hematomas debajo de la piel o de!
tejido

* Quistes benignos

+ Un problema cerebral severo reversible que incluye convulsiones, hipertension arterial (presion alta),

dolores de cabeza, cansancio, confusién, ceguera u ofros problemas de vision.

Raras (afecta de 1 a 10 pacientes en 10.000)

« Problemas del corazon que incluyen ataque al corazdn, angina de pecho

b
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* Tiriteo
+ Decoloracion de las venas I
» Circulacién insuficiente

- Inflamacién del nervio espinal

» Problemas en los cidos, sangrado del oido

+ Hipoactividad de la glandula de tiroides

» Sindrome de Budd—Chiari {los sintomas clinicos causados por la obstruccién de las venas hepaticas)
+ Cambios intestinales o mal funcionamiento de los intestinos
- Sangrado en el cerebro

= Coloracion amarilla de los ojos y la piel (ictericia) ;

+ Signos de reaccion alérgica grave (shock anafiléctico) de los cuales pueden incluir dificultad para
respirar, dolor en el pecho u opresion en el pecho yfo sensacion de mareo/debilidad, severa pica:'ién de
la piel 0 bultos en la piel, hinchazdn de la cara, labios, lengua y/o garganta, que puede causar dificultad
para tragar, colapso

* Trastornos mamarios

+ Desgarros vaginales

+ Hinchazén de genitales

* Incapacidad para tolerar el consumo de alcohol
+ Pérdida de masa corporal

» Aumento del apetito

* Fistula

* Derrame articular

» Quistes en el revestimiento de las articulaciones {quistes sinoviales)

+ Fractura

= Ruptura de fibras musculares que conducen a otras complicaciones

« Cancer del rifidn

* Psoriasis

« Cancer de piel

« Palidez de la piel

» Aumento de plaquetas o células plasmaticas (tipo de glébulos blancos) en la sangre

* Reaccidn anormal a las transfusiones de sangre
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* Pérdida de la visién parcial o total
» Disminucion del deseo sexual

* Babeo

* Qjos saltones

- Sensibilidad a la luz

+ Respiracidn rapida

+ Dolor rectal

« Calculos biliares

* Hernia

» Lesiones

+ Ufias fragiles o débiles

« Depésitos de proteina anormal en sus 6rganos vitales
« Coma

* Ulceras intestinales

» Falla multiorganica

» Muerte

5. Como almacenar BORTEZOMIB DAXLEY

Mantenga este medicamento fuera de la vista y alcance de los nifios.

No utilice este medicamento después de la fecha de caducidad indicada en el frasco y la ¢caja de Fartén.
No almacenar por encima de 30° C. Mantener el vial en el embalaje exterior para proteger de la luz.

La soluciéon reconstituida debe utilizarse inmediatamente después de la preparacion. Si la solucién
reconstituida no se utiliza inmediatamente, su uso almacenamiento y condiciones de uso son
responsabilidad del usuario. Sin embargo, la solucién reconstituida es estable durante 8 horas a 25° C
almacenado en el vial original, con un tiempo total de almacenamiento para el medicamento
reconstituido no superior a 8 horas antes de la administracion.

BORTEZOMIB DAXLEY es para un solo uso. Cualquier producto no utilizado o material de desecho

debe desecharse en conformidad con los requisitos locales.

6. Contenido del paquete y otra informacién
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Que contiene BORTEZOMIB

Cada estuche de BORTEZOMIB DAXLEY contiene un frasco ampolla y un prospecto.
Cada frasco ampolla contiene 3,5 mg de bortezomib (activo) y manitol.
Reconstitucion para aplicacion intravenosa:

Después de la reconstitucion, 1 ml de solucién para inyeccion intravenosa contiene 1 mg bortezomib.

Reconstitucion para aplicacion subcutdnea:

Despues de la reconstitucion, 1 ml de solucion para inyeccién subcutanea contiene 2,5 mg bortezomib.
Conservacién

Conservar a temperatura entre 15 y 30 °C, protegido de la luz en su envase original. La vida util del
producto conservado segan las indicaciones es de 24 meses.

Estabilidad de fa Solucion Reconstituida

La solucidn reconstituida debe administrarse inmediatamente luego de su reconstitucion. La estabilidad
quimica y fisica de fa solucién reconstituida, conservada en el vial original o en jeringa, es de 8 horas
almacenada a temperatura menor a 25 °C.

La solucion no debe administrarse si el tiempo de conservacion a 25 °C ha superado las 8 horas,

Mantener fuera del alcance de los nifios,
“Este medicamento debe ser usado exclusivamente bajo prescripcién médica y no puede

repetirse sin nueva receta médica”.

“Ante cualguier inconveniente con el producto el paciente puede llenar la ficha que esta en la Pagina
Web de la ANMAT:
http.//www.anmat.gov.ar/farmacovigilancia/Notificar.asp
o llamar a ANMAT Responde

0800-333-1234"

Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud (ANMAT).
Certificado N°®
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Director Técnico: Verénica Lujan Quiroga — Farmacéutica

Daxley Argentina S.A - José Ingenieros 2489, localidad de Olivos, Vicente Ldpez, Provincia de Buenos
Aires. Argentina.

Elaborado en: Nazarre 3446/54, C.A.B.A., Argentina.
Rev. Mayo 2014 '

LOPEZ Rogelio Fernando

Administrador Nacional

Ministerio de Salud
AN.M.A.T.

K’

E'l

rm
SZA%RYNSKYJ Cristina

ﬂrmgég

QUIROGA Verénica Lujan

Apoderada Directora Técnica 1
Daxley Argentina S.A. Daxley Argentina S.A.
30-71116146-1 30.71116146.1
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i
BORTEZOMIB DAXLEY
BORTEZOMIB 3,5 MG
Polvo liofilizado inyectable :

Venta bajo receta archivada Industria Argentina

BORTEZOMIB DAXLEY 3,5 MG

FORMULA CUALI-CUANTITATIVA
Cada frasco-ampolla contiene:
Bortezomib 3,5 mg

Manitol 35,0 mg

ACCION TERAPEUTICA
Agente Antineoplasico.
Codigo ATC: LO1XX32

INDICACIONES
- Tratamiento de pacientes con mieloma muiltiple.

- Tratamiento de pacientes con linfoma de células del manto

ADVERTENCIAS:
BORTEZOMIB DAXLEY 3,5 mg sdélo puede administrarse por via intravenosa o subcutanea. NO
DEBE SER ADMINISTRADA POR ViA INTRATECAL.

Se han reportado casos de muerte por administracién intratecal de Bortezomih.
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PROPIEDADES FARMACOLOGICAS

Mecanismo de Accidén

El bortezomib es un inhibidor reversible de la actividad tipo quimotripsina, del proteasoma 26S en células
de mamiferos. El proteasoma 268 es un gran complejo proteico que degrada las proteinas
ubiquitinadas. 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
inhibicidn del proteasoma 268 evita esta proteolisis prevista que puede afectar a mdltiples cascadas de
sefalizacién en la célula. Esta alteracion de los mecanismos homeostaticos normales puede conducir a
la muerte cefular. Los experimentos han demostrado que el bortezomib es citotdxico para una variedad
de tipos de células cancerigenas in vitro. El bortezomib causa un retraso en el desarrollo tumoral in vitro

en modelos tumorales preclinicos, incluyendo el mieloma multiple.

Farmacocinética

Luego de la administracién intravenosa de una dosis de 1,0 mg/m® y 1,3 mg/m? administrada a 24
pacientes con mieloma multiple (n = 12, por cada nivel de dosis}, las concentraciones plasmaticas
maximas medias estimadas de bortezomib (Cmax) fueron de 57 y 102 ng/ml, respectivamente. En dosis
posteriores, cuando se administré dos veces por semana, las concentraciones plasmaticas observadas
méximas medias se extendieron de 67 a 106 ng/mL para la dosis de 1,0 mg/m? y de 89 a 120 ng/mL
para la dosis de 1,3 mg/m®. La vida media de eliminacién promedio del bortezomib luego de multiples
dosificaciones oscilé entre 40 y 193 horas luego de |a dosis de 1.0 mg? y entre 76 y 108 horas luego de
la dosis de 1.3 mg/m’. Los clearances corporales totales medios oscilaron entre 102 y 112 L/h luego de
la primera dosis para la dosis de 1,0 mg/m? y 1,3 mg/m?, respectivamente, y oscilaron de 15 a 32 L/h
luego de las dosis posteriores para la dosis de 1,0 y 1,3 mg/m?, respectivamente.

Luego de la administracion intravenosa en bolo ¢ una inyeccién subcutanea de una dosis de 1,3 mg/ m2
administrada en dosis repetidas a pacientes con mieloma muitiple {n=14 para administracién intravenosa
y n=17 para subcutanea), se obtuvieron cantidades sistémicas tofales de farmaco (AUCq,. ) equivalentes
para la administracién intravenosa y subcutanea. La concentracién plasmatica maxima media estimada
{Cmax) después de la administracion subcutanea (20,4 ng / ml) fue menor que por via intravenosa (223

ng / ml).
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Distribucion

Ef volumen de distribucién del bortezomib medio se extendié de aproximadamente 498 a 1884 L/m?
luego de la administracion de dosis Unicas o repetidas de 1,0 mg/m? o 1,3 mg/ m? a pacientes con
mieloma miultiple. Esto sugiere que el bortezomib se distribuye ampliamente a los tejidos periféricos. La
unién del bortezomib a las proteinas plasmaticas se promedid en un 83% por scbre el rango de

concentracién de 100-1000 ng/ml.

Metabolismo

El bortezomib es principalmente metabolizado por oxidacion mediante las enzimas del citocromo P450,
3A4, 2C19,y 1A2.

El metabolismo de Bortezomib por las enzimas CYP 2D6 y 2C9 es menor. La via metabdlica principal
consiste en la desboronacion para la formacién de dos metabolitos desboronados que luego se someten
a la hidroxilacion en varios metabolitos. Los metabolitos desboronados por el bortezomib son inactivos

camo inhibidores del proteasama 26S.

Eliminacién:

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

Poblaciones especiales ' |

Deterioro hepatico: El efecto del deterioro hepatico (ver Tabla 4 para la definicion de deterioro hepatico)
saobre {a farmacocinética del bortezomib fue determinado en 51 enfermos de cancer con diversos grados
de deterioro hepético en un rango de dosis de 0.5 a 1.3 mg/m®. Cuando se comparan con los pacientes
con la funcion hepatica normal el deterioro hepatico leve no alteré la dosis normalizada AUC de
bortezomib. Sin embargo los valores medios de AUC de dosis normalizada se incrementarcn en
aproximadamente 60% en pacientes con deterioro hepatico moderado o severo. Se recomienda una
dosis inicial menecr en pacientes con deterioro hepatico moderado ¢ severo, y deben ser monitoreades

de cerca (ver Tabla 6). |

POSOLOGIA Y FORMA DE ADMINISTRACION :
El tratamiento debe iniciarse bajo la supervision de un profesional calificado y con experiencia en elfuso

1

de agentes quimioterapicos.
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La dosis inicial recomendada de Bortezomib Daxley es de 1,3 mg/ m2. Bortezomib Daxley se puede
administrar por via intravenosa a una concentracion de 1 mg/ ml, o por via subcutinea a una
concentracion de 2,5 mg / ml

Cuando se administra por via intravenosa, Bortezomib Daxley se administra como una inyeccién en
bolo de 3 a % segundos.

Bortezomib Daxley es sélo para uso intravenoso o subcutaneo. Bortezomib Daxley no se debe

administrar por ninguna otra via.

Los pacientes con Mieloma Multiple con recaidas a 6 meses o0 mas posteriores a la finlizacién de!
tratamiento con Bortezomib Daxley, pueden reiniciar la terapia a la ultima dosis tolerada del
tratamiento previo.

Debido a que cada via de administracién tiene una concentracion final diferente en la Solucién

reconstituida, se debe tener precaucion en el célculo del volumen a ser administrado.

« Dosis recomendada para Mieloma Multiple sin tratamiento previo
Se administra en combinacion con Melfalan oral (m) y Prednisona oral {p) durante @ ciclos de tratamiento
de 6 semanas como se muestra en la Tabla 1. En ciclos 1-4, se administra dos veces por semana (dias
1.4, 8, 11, 22, 25, 29 y 32). En los ciclos 5-9, se administra una vez por semana (dias 1, 8, 22 y 29).

Deben transcurrir al menos 72 hs entre dosis sucesivas de Bortezomib Daxley (B}).

Tabla 1: Regimen de Dosis Recomendado para Bortezomib Daxley cuando se usa en combinacién con Melfaldn y
Prednisona para pacientes con mieloma multiple no tratada previamente

Bortezomib 2 veces por semana (Ciclos 1-4}

Semana 1 2 3 4 5 6

B Dia | -- -- | Dia | Dia Dia Periodo de Dia Dia Dia Dia Periodo de

(1.3 mg/m?) | 1 4 8 11 descanso 22 25 29 32 descanso
z . T - A

m(d mg/m’) ; Dia | Dia | Dia | Dia - - Periodo de - - _ — Periodo de

p(60mg,-'m2) 1 2 3 4 descanso descansc

BORTEZOMIB una vez por semana {Ciclo 5-9)

Semana 1 2 3 4 5 6

B Dia - - Dia Pericdo de Dia Dia Periodo de

(1.3 mg/m2} | 1 8 descanso 22 29 descanso

m(9 mg/m2) | Dia | Dia | Dia | Dia - - Periodo de — - Periodo de

p(60mg/m2) | 1 2 3 4 descanso descanso
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Modificacion de la dosis y re-inicio de la terapia cuando se administra Bortezomib Daxley

en combinacién con Melfaldn y Prednisona

Antes de iniciar un nuevo ciclo de terapia:

o Elrecuento de plaquetas debe ser 2 70 x 10° /L y el RAN debe ser 21.0 x 10%/L.

¢ Las toxicidades no hematologicas deberian haberse resuelto a Grado 1 o valor basal i

Tabla 2 — Modificaciones de la dosis durante ciclos subsiguientes:

Toxicidad

Modificacién de la dosis o demora i

Toxic.dad hematclogica durante un ciclo:

Si se observa neutropenia ¢ trembocitopenia
prolengada Grade 4, o trombocitopenia con
hemaorragia en el ciclo previo.

1
Considerar la reduccién de la dosis de melfaldn en un 25% en el
préximo ciclo.

Si el recuento de plaquetas < 30 x 10°/L o
RAN < 0.75 x 10%L en una dosificacion diaria
de Bortezomib {distinto al dia 1)

La dosis de Bortezomib Daxley se debe demorar

St se demoran varias dosis de Bortezomib en
un cicto {2 3 dosis durante una administracién
de dos veces por semana ¢ 22 dosis durante
una administracién semanal)

La dosis de Bortezomib Daxley se debe reducir en un nivel de
dosis (de 1.3 mg;‘m2 al mgs‘mz, ode1 mga’rn2 a7 mg;‘mz)

Toxicidades no hematolégicas Grado 2 3

La terapia con Bortezomib Daxley se debe suspender hasta que
los sintomas de toxicidad se hayan resuelto a Grado 1 o al valor
basal. Luegc Bortezomib Daxley se puede reiniciar con una
reduccién de! nivel de dosis (de 1.3 mg/m? a 1 mg/m®, o de 1
mg/m? a 0.7 mg/m?).

Para el dolor neuropatico relacionado con Bortezomib Daxley
Bortezomib vyfo neuropatia periférica, mantener y/o moedificar
Bortezomib Daxley como se describe en la Tabla 5.

Para informacién adicional concerniente al Melfalan y Prednisona, ver la informacion de prescripcion del

fabricante.

Una dosis de 1,3 mg/ m?

Dosis recomendada para Linfoma de Celulas del Manto sin tratamiento previo

intravenosa de Bortezomib Daxley se administra en combinacidn con

Rituximab, Cyclofosfamida y Doxorubicina via intravencsa junto a Prednisona oral durante 6 ciclos de

tratamiento de 3 semanas como se muestra en la Tabla 3. Bortezomib Daxley es administrado en

primer lugar, seguido por Rituximab., Bortezomib Daxley es administrado dos veces por semana

durante 2 semanas (dias 1, 4, 8 y 11) seguido por un periodo de descanso de 10 dias entre los dias 12 y
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21. Para pacientes que registren la primera respuesta al tratamiento en el ciclo 6, dos ciclos adicionales
son recomendados (hasta 8 ciclos). Deben transcurrir al menos 72 hs entre dosis sucesivas de

Bortezomib Daxley.

Tabla 3; Regimen de Dosis para Pacientes con Linfoma de Celulas del Manto sin tratamiento previo

|
[
1
BORTEZOMIB 2 veces por semana (6 ciclos de 3 semanas)® |

Semana 1 2 -3
Bortezomib {1,3mg/ m?) Dia 1 - - Dia 4 - Dia8 | Dia11 Pe;;};’""
descanso
Rituximab (375 mg/ m?) Pe!riodo
Ciclofosfamida (750 mg/ m?) Dia 1 - - - - ke
Doxorubicina (50 mg/m?) descanso
Periodo
Prednisona (100mgim?) Dia 1 Dia 2 Dia 3 Dia 4 Dia 5 - - de
descanso

& La dosificacién puede continuar durante 2 ciclos mds {para un lotal de 8 ciclos) si la respuesfa se observa por
primera vez en el ciclo 6

» Modificacidon de dosis para Bortezomib Daxley cuande se administra en comhinacién con

Rituximab, Ciclofosfamida, Doxorrubicina y Prednisona

Antes del primer dia de cada ciclo:
o El recuento de plaquetas debe ser de al menos 100 x 10% L y el recuento absoluto de neutréfilos
(RAN) debe ser de al menos 1,5 x 10% L !

o La hemoglobina debe ser al menos de 8 g/ dL {al menos 4,86 mmol / L) 'i

o La toxicidad No Hematoldgica deberia haber recuperado el nivel basal o Grado 1.
La terapia con Bortezomib Daxley deberd suspenderse ante el inicio de cualquier toxicidad
hematologica Grado 3 o toxicidades no hematolégicas, excluyendo una neuropatia (ver
PRECAUCIONES). A continuacién en la Tabla 4 se indican los ajustes de dosis:
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Tabla 4: Modificacién de dosis para los Dias 4,8 y 11 durante los ciclos de la terapia con Bortezomib Daxley en
combinacion con Rituximab, Ciclofosfamida, Doxorubicina y Prednisona
Toxicidad Modificacion de Dosis o Retraso

Toxicidad Hematologica

Neutropenia Grado 3 o Superior , o recuento de | Suspender la terapia con Bortezomib Daxley ‘por 2
plaquetas € 25 x 10% L semanas hasta que el paciente presente un valor de
RAN superior a 0,75 x 10% L ¥ un recuento de
plaquetas igual o superior a 25 x 10/ L.

+ Si después de la suspenidon de la terapia con
Bortezomib Daxley, la toxicidad no resuelve, Se debe
disontinuar el uso de Bortezomib Daxley.

+ Si la toxicidad se resuelve de forma que gl paciente
tiene un RAN igual o superior a 0,75 x 10% L y un
recuento de plaquetas igual o superior a 25 x 10°/ L, la
dosis de Bortezomib Daxley se debe reducir en 1 nivel
de dosis {de 1,3 mg/ m?a1 mg/ mz, o de 1 mg/ m?a 0,7
mgl m%)

Toxicidad no Hematotogica Grado 3 o Superior Suspender la terapia con Bortezomlb Daxley hasta que
la toxicidad sea Grado 2 ¢ inferior. Luego, reiniciar la
misma a un nivel de dosis inferior (de 1,3 mg/ m? a 1
mg/ m?, o de 1 mg/ m?a 0,7 mg/ m?)

Para el dolor neuropético relacionado con Bortezomib
Daxley -y/o neurcpatia periférica, mantener o modificar
Bortezomib Daxley como se indica en la Tabla &.

Para informacién adicional concerniente al Rituximab, Ciclofosfamida, Doxerubicina y Prednisona, ver |a

informacion de prescripcion del fabricante.

« Dosis reomendada y modificacion de dosis para recidivas de Mieloma Multiple o recidivas

en Linfoma de celulas del Manto

La dosis recomendada de Bortezomib Daxley es 1,3 mg/m?%dosis administrada dos veces a la semana
durante dos semanas (los dias 1, 4, 8 y 11), seguida por un pericdo de descanso de 10 dias (los dias 12
a21).

Para una terapia prolongada de mas de 8 ciclos, Bortezomib Daxley puede ser administrado con el
esquema estandar o, para recidivas de Miolama Multiple, con el esquema de mantenimiento de una vez
por semana durante 4 semanas (los dias 1, 8, 15 y 22) seguidos por un periodo de descanso de 13 dias
(los dias 23 al 35) Por lo menos deben transcurrir 72 horas entre dosis consecutivas de Bortezon:ﬁb

Daxley !

l
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Los pacientes con Mieloma Mdltiple que han respondido previamente al tratamiento con Bortezomib
Daxley (ya sea solo o en combinacién) y que han sufrido una recaida al menos 6 meses después de su
terapia previa con Bortezomib Daxley, pueden re-iniciar la terapia con Beortezomib Daxley en la Ultima
dosis tolerada. ]}

A los pacientes con repeticién del tratamiento se administra Bortezomib Daxley dos veces por sémana
(dias 1, 4, 8 y 11) cada tres semanas durante un maximo de 8 ciclos. Al menos 72 horas deben
transcurrir entre dosis consecutivas de Bortezomib Daxley. Bortezomib Daxley se puede administrar

ya sea como agente Unico o en combinacidn con Dexametasona.

La terapia con Bortezomib Daxley deberd suspenderse ante el inicio de cualguier toxicidad no
hematologica de Grado 3 o toxicidad hematologica Grado 4, excluyendo una neuropatia, tal como se
expone a continuacion (ver PRECAUCIONES). Una vez que se han resuelto los sintomas de la toxicidad
se puede reiniciar el tratamiento con Bortezomib Daxley con una reduccién de la dosis del 25% (1,3

mg/m*dosis reducida a 1,0 mg/ m%dosis; 1,0 mg/ m%dosis reducida a 0,7 mg/ m?/dosis).

+ Modificacion de Dosis para Neuropatia Periferica ;

|
Iniciar la terapia con Bortezomib Daxley por via subcutanea puede considerarse para pacientes‘.k con
neuropatia periférica pre-existentes o con alto riesgo de desarrollarla. Los pacientes con neuro;l‘Jatia
severa preexistente deben ser tratados con Bortezomib Daxley sélo después de una cuidac:josa
evaluacion riesgo-beneficio.

Los pacientes que experimentan neuropatia periférica nueva o empeoramiento durante la terapiafcon
Bortezomib Daxley pueden requerir una disminucién en la dosis y/ o un esquema de dosificacion
menos intenso. !
Ver en la Tabla 5 las pautas de dosis o de modificacion del esquema, para los pacientes :que

experimentan dolor neuropético y/ o neurcpatia periférica relacionados con Bortezomib Daxley.
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Tabla 5: Modificacidn de la Dosis Recomendada para una Neuropatia Motora o Sensorial Periférica y/o Dolor
Neuropatico Relacionado con Bortezomib Daxley

Severidad de los Signos y Sintomas de la | Modificacién de la Dosis y el Régimen

Neuropatia Periférica (*)
Grado 1 {parentesias y/o pérdida de reflejos) sin dolor | Ninguna accion
o pérdida de funciones
Grado 1 con dolor o Grade 2 (interfiere con las | Reducir Bortezomib Daxtey a 1,0 mg/m2
funciones pero no con las actividades de la vida diaria)
Grado 2 con doler o Grado 3 (interfiere con actividades | Suspender la terapia con Bortezomib Daxley hasta que
de la vida diaria) se resuelva la toxicidad. Una vez que esta se resuelve,
reiniciar con una dosis reducida de Bortezomib Daxley
de 0,7 mg/m2, y modificar el esquema dal tratamiento a
una vez por semana.

Grado 4 (Neuropatia sensorial que es incapacitante o | Discontinuar Bortezomib Daxley

neuropatia motora que tiene riesgo de vida o conduce
a la pardlisis)

(") Criterios de Toxicidad Comunes NC1

Poblaciones especiales

Ancianos

No hay evidencia que sugiera que el ajuste de dosis es necesario en pacientes mayores de 65 afios. |

Deterioro hepatico

Bortezomib Daxley es metabolizado por las enzimas hepaticas. Por lo tanto, la exposicion al
Bortezomib en pacientes con deterioro hepatico se encuentra aumentada. Estos pacientes deben ser
tratados con dosis reducidas y ser monitoreados de cerca para detectar la apariciéon de toxicidades.

Los pacientes con deterioro hepalico leve no requieren un ajuste de dosis inicial y deberian ser tratados
con la dosis recomendada de Bortezomib Daxley. Los pacientes con deterioro hepatico moderado a
severo deberian ser tratados con Bortezomib Daxley en una dosis reducida de 0,7mg/m?, por inyeccion
durante et primer ciclo y se puede considerar un posterior escalonamiento de la dosis a 1,0 mg/m? o una
futura reduccién de la dosis a 0,5 mg/m? en base a la tolerancia del paciente (ver tabla 6).
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Tabla 6. Modificacién Recomendada de la Dosis Inicial para Bortezomib Daxley en Pacientes con Deterioro
Hepatico
;:Brado de Nivel de Bilirrubina | Niveles de SGOT Modificacion de la Dosis Inicial
deterioro (AST} -
Leve £1,0xULC > ULN Ninguna !

i >1,0x -15x ULN Cualquiera Ninguna |
Moderado >1,8x -3xULN Cualquiera Reducir Bortezomib Daxley a 0,7 mg/m”
Severo =3 x ULN Cualquiera en el primer ciclo. Considerar el }

) escalonamiento de la dosis a 1,0 mg m? o

‘ posterior reduccion de la dosis a 0,5

mg/m? en los siguientes ciclos en base a

! la tolerabilidad del paciente. i

Abreviaturas: SGOT: suero de glutamanc-oxalacetato transaminasa; r

AST= aspartato aminotransferasa; ULN= Limite superior del rango normal.

Para pacientes con deterioro hepético moderado a severo, que requiere modificaciones de dosis
subsecuentes, para manejar toxicidades, las reducciones de dosis deberian ser de 0,9 mg/ m? a 0,7 mg/

m?, y de 0,7 mg/ m a 0,5 mg/ m?, Para una clasificacion de dafio hepatico, ver la siguiente tabla.

i
Tabla 7. Clasificacion de deterioro hepético

Test de funcion Leve Moderada Severa F
hepatica I
Bilirrubina < ULN >1.0x-1.5xULN | >15x-3xULN >3 x ULN :
SGOT/AST > ULN Cualquiera Cualquiera Cualquiera [

Ast= aspartato aminotransferasa; SGOT = aminotransferasa oxalacética glutamica en suero; ULN= Limite superior
del rango normal.

‘
Deterioro renal
La farmacocinética del Bortezomib no se ve influenciada por el deterioro renal leve a moderado
(Clearence de Creatinina > 20 ml/min/1,73 m?), por lo tanto, no se requieren ajustes de dosis en estos
pacientes.
Se desconoce si la farmacocinética de Bortezomib es influenciada por el deterioro renal severoc que no
requiere dialisis (Clearence de Creatinina < 20 mi/min/1,73 m?). .
Debido a que la dialisis puede reducir la concentracion de Bortezomib, este debe ser administrado en
forma posterior al procedimiento. |
Poblacidir pediatrica
No se ha éstablecido la seguridad y eficacia de Bortezomib en pacientes menores de 18 aros.
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Precauciones para la administracion

Es un antineoplasico. Se debe tener cuidado durante su manipulacién y preparacion. Se deben emplear
técnicas de asepsia apropiadas. Se recomienda el uso de guantes y vestuario protector a fin de evitar el
contacto con la pief. '
Durante la manipulacion de este medicamento, debe utilizarse estrictamente una técnica aséptica,
debido a que no contiene preservativos.

Se han reportado casos fatales por administracion intratecal inadvertida. Bortezomib Daxley 3,5 MG
NO DEBE ADMINISTRARSE POR ViA INTRATECAL. La administracion es exclusivamente por via
intravenosa y/o subcutanea.

La cantidad farmaco contenido en un vial (3,5 mg) puede exceder la dosis habitual requerida. Se debe
tener precaucién en el calculo de la dosis para evitar sobredosis.

Cuando se administra por via subcuténea, los lugares para cada inyeccion {muslo o abdomen) se deben
rotar. Las nuevas inyecciones deben administrarse al menos a 2,5 ¢cm del ultimo sitio de apliacion y
nunca en zonas sensibles, lastimadas, eritematosas, o0 endurecidas.

Si tras la administracién subcutanea de Bortezomib Daxley se producen reacciones locales en el sitio
de inyeccion, se puede administrar por via subcutanea una solucion menos concentrada Bortezomib
Daxley (1 mg / ml en lugar de 2,5 mg / ml} Como alternativa, la via de administracion intravenosa debe

ser considerada.

Reconstitucion /Preparacién para su Administracién L

Reconstituir sélo con cloruro de sodio al (,9%, utilizando una ténia aseptica. Ei producto reconstituide
obtenido debe ser una solucion clara e incolora.

Diferentes volimenes de cloruro de sodio al 0,9% se utilizan para reconstituir el producto para las
diferentes vias de administracion.

La concentracion de ia solucién de Bortezomib reconstituida para la administracion subcutanea (2,5
mg/ ml) es mayor que la concentracion de la solucion reconstituida de Bortezomib para la
administracién intravenosa (1 mg/ mil). Debido a que cada via de administracion tfiene una

concentracidn_reconstituida diferente, se debe tener precaucion cuando se calcula el volumen a

administrar.
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Para cada vial de 3,5 mg de Bortezomib Daxley reconstituir con el siguiente volumen de cloruro de
sodio al 0,9% (Tabla 8):

i
Diluyente (Solucién al Concentracion Final de

Via de Administracidn Bortezomib (mg/ vial) 0,9% de Cloruro de Bortezomib en la
Sodio) Solucién Reconstituida
Intravenosa 3.5mg 3,5 ml 1 mg/ mi
| Subcutanea 3,5mg 1,4 ml 2,5mg/ ml.

F

- . . v - 0 . L] x . . x l -
La dosis debe ser individualizada para evitar la sobredosificacidén. Después de la determinacion d|e| area
de superficie corporal del paciente {ASC) en metros cuadrados, utilizar las siguientes ecuaciones para

calcular ef volumen total (mi) de Bortezomib Daxley reconstituida a ser administrado:

¢ Administraidon Intravenosa (conentracion de Bortezomib 1 mg/ ml):
Dosis de Bortezomib Daxley {mg/ m?) x ASC del paciente (m?) = Volumen Total de Bortezomib Daxley a ser administrado
1 mgf ml

+ Administraion Subutanea (conentracion de Bortezomib 2,5 mg/ ml):

Dosis de Bortezomib Daxley {(ma/ m?) x ASC del paciente (m?) = Volumen Total de Bortezomib Daxley a ser administrado

2,5 mg/ ml

La solucion reconstituida debe ser inspeccionada visualmente para detectar particulas y decoloracion
antes de la administracion. Si se observa cualquier decoloracién o particula, el producto reconstituido no

debe utilizarse.

- Descarte
Bortezomib Daxley 3,5 mg es para uso en dosis Unica. Cualquier sobrante debe ser descartado

siguiendo los procedimientos de descarte aprobados,

CONTRAINDICACIONES

Bortezomib esta contraindicado en los siguientes casos:

- Pacientes con hipersensibilidad al bortezomib, boro o manitol.

- Enfermedad pulmenar infiltrativa difusa aguda, *
Cuando Bortezomib Daxley se administra en combinacion con otros medicamentos, se deben revisar

las contraindicaciones de cada producto.
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ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES

Bortezomib debera administrarse bajo la supervision de un médico experimentado en el uso de terapias
antineoplasicas.

Cuando se adminisira en combinacion con otros medicamentos, se deben revisar las precauciones y
advertencias de cada producto previo a su uso. a
Cuando se administra con TALIDOMIDA, se debe prestar especial atencién a la posibilidad dé estar

embarazada y prevenir posibles embarazos.

Administracion intratecal

Se han reportado casos de muerte por administracion equivoca de Bortezomib por via intratecal.
Bortezomib Daxley 3,5 mg es solo para administracién por via intravenosa o subcutanea. NO SE DEBE
ADMINISTRAR BORTEZOMIB POR VIA INTRATECAL.

Eventos adversos gasirointestinales

El tratamiento con Bortezomib Daxley puede ocasionar nauseas, diarrea, constipacion y vomitos (ver
REACCIONES ADVERSAS) y a veces se requiere el uso de antieméticos y antidiarreicos. Para evitar la
deshidratacién se debera administrar un reemplazo electrolitico y de fluidos. Asimismo, los pacientes

que experimentan constipacion deben ser monitoreados de cerca.

Toxicidad hematolégica

Se deben controlar con frecuencia los recuentos sanguineos completos a lo largo de! tratamiento con
Bortezomib Daxley. i
Bortezomib Daxley esta asociado cominmente con toxicidades hematolégicas (Trombocitopenia,
Neutropenia y anemia). ’

Se deben realizar analisis de recuentos de plaquetas antes de cada dosis de Bortezomib Daxley. En
caso de ser necesario, se deberd realizar el ajuste de dosis ver DOSIFICACION).

Se han observado casos de hemorragia gastrointestinal e intracerebral en pacientes con
trombocitopenia asociada con Bortezomib. En caso de requerirse se deberan realizar transfusiones y
terapia de apoyo.

En un estudio de Mieloma Multiple redicivante de Bortezomib en comparacién con Dexametasona, la
media del recuento de plaquetas medido fue aproximadamente el 40% del valor basal. La severidad de

la trombocitopenia relacionada con el recuento de plaguetas antes del tratamiento se muestralen la
!
|
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Tabla 9 La incidencia de sangrado (2 grado 3) fue del 2% en el grupo tratado con Bortezomib y fue <1%
en el grupo tratado con Dexametasona.

Tabla 9: Severidad de la Trombocitopenia relacionada af recuento previo de plaquetas en un estudio de Mieloma
Multiple redicivante, tratamiento con Bortezomib vs. Dexametasona

L
Numero (%) de pacientes Numero {%) de pacientes

Recuenteo inicial de Numero de pacientes con recuentos de con recuentos de
Plaquetas (*) {N=309) (* plaquetas entre
plaquetas <10,000/ul. 44 oog/pL - 25,000/t
2 75,000/ul. 309 8 (3%) 36 (12%)
2 50,000/pL< 75,000/uL 14 2 (14%) 11 (79%)
2 10,000/uL< 50,000/uL 7 1 (14%) 5{(71%)

{*) criterio de elegibilidad: recuento basal de plaquetas de 50,000/uL
{**} Faltan dafos al inicio del estudio para 1 paciente

En un estudio de combinacion de Bortezomib con Rituximab, Ciclofosfamida, Doxorubicina y Prednisona
en pacientes con Linfoma de Células del Manto sin tratamiento previo, la incidencia de trembocitopenia
(Grado 2 4) fue de 32% frente a 1% para el Rituximab, Ciclofosfamida, Doxorrubicina, Vincristina y
Prednisona. La incidencia de los eventos hemorragicos (= grado 3} fue del 1% en el grupo de
Bortezomib (3 pacientes) y fue <1% en el grupo de la Vincristina (1 paciente). '
Requirieron transfusioines sanguineas el 23 % de los pacientes del grupo Bortezomib con Ritukimab,
Ciclofosfamida, Doxorubicina y Prednisona y el 3% del grupo tratade con la combinacién Rituximab,
ciclofosfamida, Doxorrubicina, Vincristina y Prednisona.

La incidencia de neutropenia (2 Grado 4) fue del 70% en el grupo del Bortezomib y fue del 52% en el
grupo de la Vinristina. La incidencia de neutropenia febril (2 Grado 4) fue del 5% en primer grupo y fue
de 6% en el segundo. Se presté apoyo del factor de crecimiento mieloides a una tasa det 78% en el
grupo de estudio con Bortezomib y el 61% en el de la combinaion con Vincristina,

El potencial riesgo/beneficio sede ser cuidadosamente medido, particularmente en los casos de

Trombocitopenia moderada a severa y factores de riesgo para sangrado.

Reactivacion del virus del Herpes Zoster
En los pacientes tratados con Bortezomib se debe considerar el uso de una terapia antiviral. En estudios
publicados de fase lll, realizados en pacientes con mieloma multiple que no habian sido tratados

previamente, la incidencia total de reactivacién del virus del Herpes zoster fue mayor en los patientes
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que fueron tratados con Bortezomib Daxley + Melfalan + Prednisona que en aquellos tratados con
Bortezomib Daxley + Prednisona (14% versus 4%, respectivamente).

Leucoencefalopatia multifocal progresiva (LMP)

Se han reportado casos muy raros de infeccidn por causa desconacida con el virus de John Cunningam
(JC) en pacientes tratados con Bortezomib, que resulté en LMP y muerte. Los pacientes diagnosticados
con LMP habian recibido concurrentemente una terapia inmunosupresiva. 'I
La mayoria de los casos de LMP fueron diagnesticados dentro de los 12 meses de su primera dosis con
Bortezomib.

Se debe monitorear a los pacientes a intervalos regulares por cualquier sintoma o signo neurologico
nuevo o que haya empeorado, y que puedan sugerir LMP. Si se sospecha un diagnostico de LMP, el
paciente debe derivarse a un especialista en LMP que le indique las medidas de diagnostico apropiadas.

Suspender la terapia con Bortezomib si hay un diagnostico de LMP.

Neuropatia periférica

El tratamiento con Bortezomib Daxley produce una neuropatia periférica que es, predominantemente,
sensorial. Sin embargo, se han informado casos de neuropatia, con o sin componente sensorial-motora
periférica. La incidencia de la neuropatia periférica aumenta tempranamente y ha sido observado el pico
durante el ciclo 5.

Debera controlarse en los pacientes la aparicion de los sintomas de neuropatia, tales comic una
sensacion de ardor, hiperestesia, hipoestesia, parestesia, malestar, dolor neuropatico o debilidad.

En un estudio publicado de Fase Ili, comparando la administracién !V con la SC, la incidencia de
aparicion de Neuropatia periférica Grado 2 2 fue del 24% en la administracion SC y 41% para
administracién IV (p=0,0124).

Neuropatia periférica Grado 2 3 ocurrié en el 6% de los pacientes con administracion SC, en
comparacién con el 16% para administracién IV (p=0,0264).

Aquellos pacientes con signos o sintomas preexistentes (entumecimiento, dolor o una sensacion de
ardor en pies o manos) de neuropatia periférica pueden experimentar un empeoramiento durante el
tratamiento con Bortezomib Daxley. En los pacientes que experimentan un empeoramiento en la
neuropatia periférica o nueva puede ser necesario un cambio en la dosis y en el régimen de Bortezomib
Daxley (ver DOSIS Y ADMINISTRACION. La neuropatia ha sido tratada con cuidados paliativos y otras
{erapias.

En pacientes que reciben Bortezomib Daxley en combinacion con medicamentos que se conoce que

pueden producir una neuropatia (Por ejemplo, Talidomida), se requiere un monitoreo temprano de los
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sintomas y evaluacién neurolégica, con evaluacién de la necesidad de reducir la dosis o suspender el
tratamiento. |

Ademas de la neuropatia periférica, puede haber una contribucién de Neuropatia autonémica a a"lgunas
reaccione adversas como hipotensién postural y constipacion severa con ileo. La informacion disponible

al respecto es escasa.

Convuisiones
No han sido reportadas comtnmente la aparicion de convulsiones en pacientes sin historial previo de
convulsiones o epilepsia. Se requiere especial cuidado en caso de tratar pacientes con historial de

convulsiones o factores de riesgo que puedan desencadenarlas.

Hipotension

El ftratamiento con Bortezomib Daxley estd cominmente relacionado con hipotension
postural/ortostatica. La mayoria de los casos son leves a moderadas, y se observan a lo largo del
tratamiento.

En estudios reportados, se muestra que los pacientes que experimentaron hipotension ortostatica
durante la terapia con Bortezomib Daxley, en inyeccion intravenosa, no habian sufrido estos eventos
previos al tratamiento con Bortezomib Daxley.

L a mayoria de los pacientes requieren una terapia para su hipotension ortostatica. La minoria de los

La hipotension ortostatica no esta relacionada con la infusién en bolo de Bortezomib. El mecanismo por
]

pacientes que sufrieron hipotension ortostatica experimentaron sincope.

el cual se produce este evento es desconocido, aunque se asocia a neuropatia autonémica. La
neuropatia autonémica estd relacionada a la terapia con Bortezomib, o este puede agra\;ar una
condicién previa como la neuropatia amiloiditica o diabética. F

Se debe tener especial precaucién en pacientes que tienen antecedentes de sincope, y que reciben
tratamiento con otros medicamentos que se saben son hipotensores; y en aquellos pacientes
deshidratados debido a diarreas o vomitos recurrentes.

El manejo de la hipotensién ortostatica puede incluir el ajuste de los medicamentos antihipertensivos,
rehidratacion o administracion de mineralocorticoides y/o simpaticomiméticos. t

Se debe instruir al paciente para que busque ayuda profesional si experimenta sintomas de :'nareos,

vertigo o desmayo/sincope.
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Sindrome de Encefalopatia Posterior Reversible (SEPR)

Se han reportado casos de pacientes con SEPR tratados con Bortezomib, en una frecuencia rara, a
menudo reversible, con evolucién neurolégica que puede presentarse con mareos, hipertension, dolor de
cabeza, letargia, confusion, ceguera y otros disturbios visuales y neurolégicos.

En caso de que el diagnostico se confirme, se debe suspender la terapia con Bortezomib.

Trastornos Cardiacos

Se ha observado exacerbacion o desarrollo agudo de la insuficiencia cardiaca congestiva y/o
disminucién de la fraccion de eyeccién del ventriculo izquierdo ha sido reportado. La retencion de
liquidos puede ser un factor predisponerte de sintomas y signos de falla cardiaca. Pacientes con

factores de riesgo ¢ enfermedades cardiacas pre-existentes se deben controlar minuciosamente.

Modificaciones en el Electrocardiograma
Hubo casos aislados de prolongacion del intervalo QT en estudios clinicos; no se ha establecido la

causalidad.

Desdrdenes Pulmanares

Se han reportado casos raros de enfermedad pulmonar inflitrativa difusa aguda de etiologia descénocida

como neumonitis, neumonia intersticial, infiltracion pulmonar y Sindrome de Distress Respiratorio Agudo

(SDRA) en pacientes que recibieron Bortezomib. Algunos de estos eventos han sido fata|es Se

recomienda realizar una radiografia de térax previa al inicio del tratamiento que sirva de base para

evaluar posibles cambios.

En caso de aparicion o empeoramiento de sintomas, por ej. Tos, disnea, se debe realizar una evaluacion

diagnostica inmediata, y evaluar el riesgo/beneficio de continuar ¢l tratamiento.

En un ensayo clinico publicado, los primeros dos pacientes que recibieron altas dosis de citarabina

(2g/m2 por dia) a través de la infusion continua con daunorubicina y Bortezomib para el fratamiento a la

leucemia mieloide aguda recidivante murieron de SDRA temprano en el curso de la ferapia. Por esto
 este especifico régimen de administracion concomitante con altas dosis de citarabina (2g/m? por dia) a

través de la infusion continua de 24 horas no es recomendado.

Pacientes con deterioro renal
Las complicaciones renales son comunes en los pacientes con Mieloma multiple. Los pacientes con

compromiso renal deben ser monitoreados de cerca.
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Pacientes con deterioro hepético

Bortezomib se metaboliza por las enzimas hepaticas, por la tanto, la exposiciéon esta aumentada en
pacientes con deterioro renal moderado a severo. Estos pacientes deben ser tratados con dosis
reducidas de Bortezomib y evaluando de cerca la posible aparicion de reacciones toxicas (Ver
POSOLOGIA Y ADMINISTRACION, Ajuste de Dosis en Deterioro hepatico)

Sindrome de Lisis Tumoral

Debido a que Bortezomib Daxley es un agente citotoxico y puede matar rapidamente las células
malignas, pueden ocurrir complicaciones del sindrome de lisis tumoral. Los pacientes con riesgo del
sindrome de lisis tumoral son aquellos con una alta carga tumoral previa al tratamiento. Estos pacientes

se deben controlar minuciosamente y se deben tomar {as precauciones adecuadas.

I
E

Administracién concomitante con otros medicamentos

Los pacientes que reciben Bortezomib Daxley en combinacion con agentes inhibidores del C1-YP3A4
deben ser monitoreados de cerca. Se debe tener especial precaucién en la terapia conjunta con
sustratos de los CYP3A4 y CYP2C19.

Se debe confirmar que la funcién hepatica es normal y tener especial precaucion en los pacientes que

reciben en forma concomitante hipoglucemiantes orales.

Potenciales reacciones mediadas por inmunocomplejos
Potenciales reacciones mediadas por inmunocomplejos, tales como reaccion tipo enfermedad del suero,
poliartritis con rash y gromerulonefritis proliferativa, han sido reportadas inusualmente. Se debe

suspender la terapia con Bortezomib si ocurre alguna de estas reacciones.

FERTILIDAD, EMBARAZO Y LACTANCIA

Anticoncepcién en hombres y mujeres

Pacientes tanto masculinos como femeninos deben utilizar un método anticonceptivo eficaz durante por

lo menos 3 meses posteriores al tratamiento.

Embarazo
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No hay datos clinicos disponibles en cuanto a la exposicion de Bortezomib Daxley durante el
embarazo. El potencial teratogénico de Bortezomib no ha sido estudiado.

En estudios No-Clinicos publicados, Bortezomib no mostré efectos en el desarrollo embrlonal;‘fetal en
ratas y conejos a la dosis maxima maternalmente tolerada. No se han realizado estudios en amlmales
para determinar los efectos de Bortezomib en el parto o después del mismo,

No se debe administrar Bortezomib durante el embarazo a menos que la condicién clinica de la paciente
lo requiera. }

Si se utiliza Bortezomib Daxley durante el embarazo o bien si la paciente quedara embarazada
mientras se encuentra en tratamiento con esta droga, se debera informar a la paciente acerca deI dafio
potencial al feto.

Talidomida es una sustancia activa con conocido potencial teratogénico, que causa defectos severos de
nacimiento que amenazan la vida. Por lo tanto, esta contraindicado el fratamiento con Talidomida en
mujeres con posibilidades que quedarse embarazadas a menos que haya un Programa de Reduccién de
Riesgos aprobado y todas las condiciones del mismo hayan sido cumplidas. l

Los pacientes que reciben Bortezomib en combinacién con Talidomida, se deben incluir en el Plan de

Reduccion de Riesgos de talidomida.

Lactancia
Se desconoce si Bortezomib se excreta por la leche materna. Debido a la potencial posibilidad de
aparicion de reacciones adversas serias en los bebes que estan siendo amamantados, se debe

suspender la lactancia durante el tratamiento con Bortezomib.

Fertilidad I
No sé han realizado estudios sobre la fertilidad con el uso de Bortezomib.

EFECTOS EN LA CAPACIDAD PARA CONDUCIR U OPERAR MAQUINARIAS

Bortezomib Daxley puede tener una influencia moderada en la capacidad de conducir u operar
mé&quinas. Bortezomib puede estar asociado con fatiga, mareos, sincope, hipotension ortostéuca!
postural o bien visién borrosa, los pacientes deben tener cuidado al operar magquinarias, mcluyendo los

automodviles,

INTERACCIONES CON OTROS MEDICAMENTOS Y OTRAS FORMAS DE INTERACCION
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Los estudios in vitro publicados indican que el bortezomib es un inhibidor débil de las isoenzimas (CYP)
del citocromo P450; 1A2, 2C9, 2C19, 2D6 y 3A4. En base a la contribucién limitada (7%) de CYP2D6 al
metabolismo de bortezomib, no se espera que el fenotipo del metabolizador débil CYP2D6 afecte la
disposicion general de bortezomib. El uso concomitante de BORTEZOMIB con potentes inductores de
CYP3A4 no es recomendado, dado que la eficacia puede reducirse. |

Ejemplos de inductores de CYP3A4 son: rifampicina, carbamacepina, fenitoina, fenobarbital e hy:fperico
(Hierba de San Juan). |

Un estudio publicado de interaccion droga-droga que evalud el efecto Kefaconazol, un potente inhibidor
del CYP3A4, sobre la farmacocinética de Bortezomib (IV), muestra un incremento del ABC del 35%
(CI90% <1,032 a 1,772>, basados en los datos de 12 pacientes. Por ello, los pacientes que reciben
terapias en combinacién con inhibidores del CYP3A4 deben ser monitoreados de cerca.

Un estudio publicade de interaccion droga-droga que evalud el efecto del Omeprazol, un potente
inhibidor del CYP2C19, sobre |la farmacocinética del Bortezomib inyectado via intravenosa, mostré que

no hay efectos significativos en la farmacocinética del Bortezomib basados en datos de 17 pacientes.

Un estudio publicado de interacciéon droga-droga que evalué el efecto de Rifampicina, un potente
inductor del CYP3A4, sobre la farmacocinética del Bortezomib inyectado via intravenosa, muestra una
disminucién del ABC del 45%, basado en datos de 6 pacientes. Por lo tanto, el uso concomitante de
Bortezomib con potentes inductores de CYP3A4 no es recomendado, dado que la eficacia|puede
reducirse.

Ejemplos de inductores de CYP3A4 son: rifampicina, carbamacepina, fenitoina, fenobarbital e hiperico
{Hierba de San Juan). i

En el mismo estudio, se evalué el efecto de un inductor débil, la Dexametasona, scbre la
farmacocinética del bortezomib. Los resultados de 7 pacientes muestran que no hay cambios

significativos.

Un estudio publicado de interaccion droga-droga que evaluo el efecto de Melfalan-Prednisona sobre la
farmacocinética del Bortezomib inyectado via intravenosa, muestra un aumento del ABC del 17%,

basado en datos de 21 pacientes. Esto no es considerado de relevancia clinica.
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Datos publicados muestran que durante los ensayos clinicos se informaron hipoglucemia y tambien
hiperglucemia en pacientes diabéticos que recibfan hipoglucemiantes orales. Los pacientes en
tratamiento con agentes antidiabéticos orales que reciben el tratamiento con BORTEZOMIB pueden
requerir un cuidadoso- contrel de los niveles de glucosa en sangre y un ajuste de la dosis he su

medicacion antidiabética. i

|
REACCIONES ADVERSAS
Las reaccicnes adversas graves mas cominmente reportadas durante el tratamiento con Bortezomib
Daxley incluyen: falla cardiaca, Sindrome de lisis tumoral, hipertensién pulmonar, Sindrome de
encefalopatia posterior reversible, Enfermedad pulmonar infiltrativa difusa aguda, y raramente
neuropatia autondmica.
Las reacciones adversas mas comunmente reportadas durante el tratamiento son nauseas, diarrea,
estrefiimiento, vémitos, fatiga, pirexia, trombocitopenia, anemia, neutropenia, neuropatia periférica
(incluyendo sensorial), dolor de cabeza, parestesia, disminucion del apetito, disnea, erupcion cutanea,

herpes zoster y mialgia.

Resumen de reacciones adversas

Las reacciones adversas enumeradas en la tabla 5 fueron consideradas por los investigadores por tener
al menos una relacion causal posible o probable con Bortezomib Daxley. Estas reacciones adversas se
basan en datos publicados de un conjunto integrado de datos de 5.476 pacientes de los cuales 3.996

fueron tratados con Bortezomib en 1,3 mg/m? e incluidos en el cuadro 10.

Las reacciones adversas se enumeran por clase de organo de sistema y agrupacion de frecuencia, Las
frecuencias se definen como: muy comunes (2 1/10); comunes {2 1/100 a < 1/10); poco comunes (=
1/1.000 a < 1/100); raras (= 1/10.000 a < 1/1.000); muy rafas (< 1/10.000), no conocidas (no puede ser
estimado de los datos disponibles). Dentro de cada agrupacion de frecuencia, efectos indeseables se

presentan en orden decreciente de gravedad.
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Tabla 10: reacciones adversas en los pacientes tratados con Bortezomib como agente unico o en
combinacién
Clase de Organo Incidencia Reacciones Adversas |
Infecciones e ; Comunes Herpes zoster (inc diseminade y oftalmico), Néumonia*,
Infestaciones infeccion, herpes simple*, infeccion micotica®,

Poco Infecciones®, Infecciones bacteriales*, Infecciones virales*,

comunes sepsis (inc shock septico)*, Bronconeumonia, infeccion por
virus Herpes, Meningoencefalitis herpética, Bacteriemia (inc
estafilocdcica), Orzuelo, Influenza, Celulitis, infecciones
relacionadas con el dispositivo de aplicacion, Infeccidén de Ia
piel*, Infeccidn de oido*, Infeccion estafilococica, infeccion
dental*

Raras Meningitis {inc bacteriana), Infeccion por virus Epstein - Barr,
herpes Genital, infeccién dental , Amigdalitis, Mastoiditis,
sindrome de fatiga Post viral

Neoplasias  benignas, | Raras Neoplasma maligno, carcinoma de células renales, Leucemia
malignas y no Plasmacitica, micosis fungoides, neoplasma benigno*
especificadas

(incluyendo quistes ¥y
polipos)

Trastornos de la sangre

Muy comunes

Trombocitopenia*, Neutropenia®, Anemia*

y del sistema linfatico Comunes Linfopenia*, leucopenia*
Poco Pancitopenia®, neutropenia febril, Coagulopatia®, Lel.]cositosis*,
comunes Linfadenopatia, Anemia hemolitica™*.
Raras Coagulacién  intravascular  diseminada,  Trombocitosis®,
Sindrome de hiperviscosidad, desordenes de plaqujetas NOS,
Trombocitopenia parpura, Desordenes de la sangre NOS,
distesis hemorragica, infiltracién linfocitica. |
Trastornos del Sistema | Poco Angioedema**, Hipersensibilidad® I
Inmune comunes !
Raras Shock anafilactico, Amiloidosis, Reaccion me:diada por

complejo inmunes tipo lll. ;
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Infrecuente Hipertiroidismo*, inapropiada secrecion de la hormona
antidiurética, Sindrome de Cushing*
Raro Hipotiroidismo.

Trastornos del

Muy comunes

Apetito disminuido |

metabolismo y nutricion | Comunes Deshidratacion, Hipocalemia*, Hiponatremia®, Gluicosa en
sangre anormal®, Hipocalcemia®, Anormalidades enzir;néticas*
Poco Sindrome de lisis tumoral, retraso en ¢l desarrollo®,
comunes hipomagnesemia®, hipofosfatemia®, hiperpotasemia®,
Hipercalcemia*, Hipernatraemia®, Acido rico anormal*,
Diabetes mellitas®, retencion de liquidos
Raras Hipermagnesemia®, Acidosis, desequilibrio de electrolitos™,
sobrecarga de liquidos, Hipocloremia*, hipovolemia,
Hipercloremia*, hiperfosfatemia, trastorno metabdlico,
deficiencia de vitaminas del complejo B, deficiencia de vitamina
B12, gota, aumento del apetito, intolerancia al Alcahol
Trastornos Psiquiatricos ;| Comunes Trastornos del animo y disturbios*, trastorno de ansiedad®,
trastornos del suefio y alteraciones *
Poco Trastorno mental*, alucinacién®, trastornos ﬁsicéticos*,
comunes confusion®, inquietud
Raras |deas suicidas*, trastorno de ajuste, delirio, Libido disminuido
Trastornos del sistema | Muy comunes | Neuropatias*, neuropatia sensorial periférica, disestesia™,
nervioso Neuralgia®
Comunes Neuropatia motora®, pérdida del conocimiento {sincope inc),
mareos*, disguesia*, letargo, dolor de cabeza”
Foco Temblor, neuropatia periferica sensorial o motora, Disnesia®*,
comunes disturbios en la coordinacion cerebelosa y disturbios del

equilibrio*, pérdida de la memoria (demencia)*, encefalopatia®,
sindrome de encefalopatia posterior reversible**,
neurotoxicidad, trastornos del equilibrio®, neuralgia post-
herpetica, desordenes del habla*, sindrome de pierr{as
inquietas, migrafia, cidtica, disturbios en la atencion, reflejos

anormales”, parosmia.
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Raras Hemorragia cerebral*, hemorragia intracraneal (inc
subaracnoidea)®, edema cerebral, ataque isquémico transitorio,
Coma, desequilibrio del sistema nervioso auténomo,
neuropatia autondmica, paralisis craneal”,parélisis®, paresia”,
presincope, sindrome de tallo cerebral, trastorno
cerebrovascular, lesion del nervio de la raiz, hiperactividad
psicomotora, compresion de la médula espinal, trastorno
cognitivo NOS, disfuncién motora, desorden del sistema
nervioso NOS, Radiculitis, babeo, hipotonia

Trastornos ocutares Comunes Hinchazén del ojo*, vision anormal*, conjuntivitis*
Poco Hemorragia del ojo*, infeccion del parpade®, inflamaclén del
comunes ojo*, diplopia, ojo seco”, irritacion del ojo*, dolor ocular,

aumento del lagrimeo, secrecién del ojo

Raras Lesion corneal®, exoftalmos, Retinitis, escotoma, desordenes
del ojo (parpado inc.) NOS, dacrioadenitis adquirido, fotofobia,
Fotopsia, neuropatia éptica**, Diferentes grados de deficiencia

visual (hasta ceguera)*

Trastornos del oido y | Comunes Vertigo® ,

laberinto Poco Disacusis (tinnitus inc)*, perscnas con discapacidad auditiva
comunes {(sordera inc), malestar del oido*
Raras Hemorragia de oido, neuronitis vestibular, trastornos del oido

NOS '

Trastornos cardiacos Comunes Taquicardia
Poco Taponamiento cardiaco**, paro Cardio-pulmonar®, fibrilacion
comunes cardiaca (inc atrial), insuficiencia cardiaca (inc ventricular

izquierda y derecha)*, arritmia®, taquicardia®, palpitaciones,
Angina de pecho, Pericarditis (derrame pericardico inc),

cardiomiopatia*, disfuncién ventricular®, bradicardia

Raras Flutter atrial, infarto de miocardio*, blogqueo auriculoventricular®,
trastorno cardiovascular {chogue cardiogénico inc), Torsade de

pointes, Angina inestable, trastornos en vélvulas cardiaca®,

insuficiencia coronaria, Paro sinusal
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Trastornos vasculares

Comunes

Hipotension*, hipotensién ortostatica, hipertensién®

FPoco

comunes

Accidente cerebrovascular™, trombosis venosa profunda®,
hemorragia*, Tromboflebitis {inc superficial}, colapso
circulatorio (shock hipovolemico inc), fiebitis, Flushing®,
hematoma (inc perirrenal)*, circulacion periférica pobre™,

Vasculitis, hiperemia {(inc ocular)*

Raras

Embolia periférica, vasodilatacién, Eritromelalgia, linfoedema,

palidez, decoloracion de la vena, insuficiencia venosa, palidez

Trastornos respiratorios,
toracicos y del

mediastino

Comunes

Disnea*, Epistaxis, infecciébn superior e inferior dle! tracto

respiratorio*, tos™

Poco

comunes

Embolia pulmonar, Derrame Pleural, edema pulmonar (inc

aguda), hemorragia alveolar pulmonar™, broncoespasmo,

enfermedad crénica obstructiva pulmonar®, hipoxemia®,

congestion tracto respiratorio*, hipoxia, pleuresia®, hipo,

rinoidea, disfonia, respiracién sibilante

Raras

Insuficiencia respiratoria, sindrome de distress respiratorio
agudo, apnea, atelectasia, hipertension pulmonar, hemoptisis,
hiperventilacién, Ortopnoea, neumonitis, alcalosis respiratoria,
fibrosis enfermedad  bronquial®,

taquipnea, pulmonar,

hipocapnia*, enfermedad pulmonar intersticial, infiltracién
pulmonar, tirantez de la garganta, garganta seca, aumenta la
secrecion de las vias respiratorias superiores, irritacion de la

garganta, sindrome de tos de las vias respiratorias altas

Trastornos

gastrointestinales

Muy comunes

Sintomas de nauseas y vomitos®, diarrea”, estrefiimiento,

Comunes Hemorragia gastrointestinal (la mucosa inc)*, dispepsia,
estomatitis*, distensién Abdominal, dolor orofaringeo®, dolor
Abdominal {dolor gastrointestinal y esplénica del inc):*, trastorno
oral*, flatulencia '

Poco Pancreatitis (inc cronica)*, hematemesis, hinchazc'm'lde labios*,

comunes obstruccion gastrointestinal (inc ileo)*, malestar Abdominal,

ulceracion Oral*, Enteritis*, Gastritis*, sangrado gingival,

enfermedad reflujo gastrocesofageal*, Colitis (inc clostridium

f

1'
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difficile)*, Colitis isquémica**, inflamacién gastrointestinal®,

disfagia, sindrome de Intestino Irritable, trastomo

gastrointestinal NOS, lengua recubierta, trastorno motilidad

gastrointestinal*, trastorno de 1a glandula salival®

Raras Pancreatitis aguda, Peritonitis*, edema de lengua®, ascitis,
esofagitis, queilitis, incontinencia fecal, atonia del esfinter Anal,
Fecaloma®, ulceracidbn gastrointestinal y perforacién®,
hipertrofia gingival, Megacolon, descarga rectal, ampollas
orofaringeas*, fisura Anal del dolor, Periodontitis, dolor del
labio, cambio de habito del intestino, Proctalgia, heces
anormales
Trastornos Comunes Anormalidad de enzimas hepaticas®
hepatobiliares Poco Hepatotoxicidad (inc trastornos hepatico), Hepatitis®, Colestasis
comunes
Raras Insuficiencia hepatica, hepatomegalia, sindrome de Budd-

Chiari, hepatitis por citomegalovirus, hemorragia hepatica,

colelitiasis

Trastornos de la piel y

del tejido subcutaneo

Muy comunes

Rash*, Prurito*, eritema, piel seca

Poco

comunes

Eritema multiforme, urticaria, Dermatosis neutrofilica febril

aguda multiforme, erupcidn téxica en la piel, necrdlisis

epidérmica téxica**, sindrome de Stevens - Johnson™,
dermatitis*, trastornos del pelo*, petequia, equimosis, lesion de
la piel, parpura, piel masa*, Psoriasis, hiperhidrosis, sudoracion
nocturna, ulcera de decubito,** acné*, ampolla*, trastorno de la

pigmentacion®

Raras

Reaccién de la piel, infiltracién linfocitica de Jessnef', sindrome
de eritrodisaestesia Palmar-plantar, hemorragia subcutanea,
Livedo reficularis, reaccion induracién de la piel, papula,
fotosensibilidad, seborrea, sudoracion fria, desorden de la piel
NOS, Eritrosis, Ulcera de piel, trastornc en las ufas

Trastorno

musculoesqueléticos

Y

Muy comunes

Dolor musculoesquelético®

Comunes

Espasmos musculares*, dolor en extremidades, Debilidad
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del tejido conectivo Muscular
Poco Espasmos musculares, inflamacion de articulaciones, artritis®,
cemunes rigidez de articulaciones, miopatias*, sensacion de pes:adez
Raras Rabdomiolisis, sindrome de la Articulacion

Temporomandibular, fistula, rigidez de articulaciones,| dolor en
1

la mandibula, desorden dseo, infecciones e inflamaciones

musculoesqueléticas y del tejido conectivo*, quiste sinovial

Trastornos renales vy | Comunes Dafio renal*
urinarios Poco Insuficiencia renal aguda, insuficiencia renal crénica®, infeccion
comunes de vias urinarias*, signos y sintomas del tracte urinario®,

hematuria, retencién urinaria, desordenes en la miccion®,
Proteinuria, azoemia, Oliguria*, poliaquiuria

Raras irritacion de {a vejiga

Trastornos del sistema | Poco Hemorragia vaginal, dofor genital®, disfuncion eréctil

reproductivos y mama comunes

Raras Trastorno  testicular®, Prostatitis, trastorno fnamarios,
ablandamiento del epididimo, epididimitis, dolor pélvico,

ulceracion vulvar

Trastornos  congénitos, | Raras Aplasia, malformacién gastrointestinal, ictiosis

familiares y genéticos

Trastornos generales y | Muy comunes | Pirexia®, fatiga, astenia

del sitio de | Comunes Edema (periférico inc), escalofrios, dolor*, malestar*
administracién Poco Deterioro de la salud fisica general*, edema de cara*, reaccion
comunes en el sitio de la inyeccidn®, desordenes de la mucosa*, dolor en

el pecho, alteracion en la marcha, sensacidn fria,
extravasacidén®, complicacion relacionada con el catéter,
cambio en la sed®, disconfort, sensacion de cambic de

i
temperatura del cuerpo®, dolor en el sitio de inyeccioh*

Raras Muerte {(inc repentina), falla multiorganica, hemorragia en el
sitio de la inyeccién*, Hernia (inc hiatus)*, alteracién en la

cicatrizaciéon®, inflamacidn, Flebitis en el sitio de inyeccidn®,
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ablandamiento, Glcera, irritabilidad, dolor de pecho no éardiaco.
dolor en el sitio del catéter, sensacidén de cuerpo extraﬁlo
Investigaciones Comunes Disminucién de peso i
Poco Hiperhilirrubinemia®, analisis de proteinas anormales*, aumento
comunes de peso, analisis de sangre anormal*, aumento pr:oteina c
reactiva f
Raras Alteracion en resultados de gases en sangre*, anormalidad del
electrocardiograma  (prolongacion de QT inc)*, Radio
internacional normalizado anormal*, pH gastrico disminuido,
aumento de la agregacion plaquetaria, aumento de tréponina 1,
identificacion de Virus y serologia®, analisis de orina apormal*
Lesiones, Poco Caida, contusién
complicaciones del | comunes I
procedimiento y | Raras Reaccion a la transfusién, fracturas®, rigores®, lesiones en la
sabredosificacion cara, lesiones en articulaciones*, quemaduras, I?aceracic’m,
dolor en el procedimiento, lesiones por radiacién* {
Procedimientos Raras Activacion de macrofagos
quirtrgicos y medicos
NOS = no especificado Inc= inclusive
* Terminologia segin MedRA ** Reaccién adversa postmarketing

Descripcién de algunas de las reacciones adversas

Reactivacion del virus del Herpes zoster .

En un estudio publicado, la profilaxis Antiviral se administré a 26% de los pacientes en el grupo de
Bortezomib + Melfalan + Prednisona. La incidencia de activacién del herpes zoster entre pacientes en el
grupo de fratamiento fue de 17% para los pacientes no administrados con profilaxis antiviral, frente al 3%
para los pacientes administrados con profilaxis antiviral.

|
!Jeuropaﬁa periférica en las ferapias combinadas
En los ensayos publicados en que Bortezomib fue administrado como tratamiento de ind'uccién en

combinacién con dexametasona (estudio IFM-2005-01) y dexametasona-talidomida {estudio PP-3010),

I

Pagina 29 de 32

— "B g L ) . o Mg e, o, o b Yl A, L . | [P
E’ W &l presenté?ﬂocbmentc elactranico ha sido firmado dlgllalm&}li& en los térmlr:gs de la L&y FF’ZE.?UG, el IDec.r"g?o N“'%BJE‘MOOZ yel De&‘;ﬁto N 28372003 %, S
L o [ Lo . el 4 fra i




BORTEZOMIB DAXLEY

DaXLEY Bortezomib 3,5 mg DOS-NAC-003
Inyectable liofilizado
DAXLEY ARGENTINA A,
PROYECTO DE ROTULOS Y
) PROSPECTOS

la incidencia de neuropatia periférica en los regimenes de combinacién se presenta en la tabla a

continuacion:

Tabla 11: Incidencia de neuropatia periférica durante el tratamiento de induccién por toxicidad y
suspension del tratamiento debido a la neuropatia periférica

IFM-2005-01 MMY-3010
VDDx VeDx TDx VeTDx
(N=239) (N=239) (N=126) N=(130)
Incidencia de NP (%)
Tedos los grados 3 15 12 45
2 grado 2 1 10 2 31
2grado 3 < 5 0 5
Suspensién por NP <1 2 1 5

VDDx = vincristina, doxorrubicina, dexametasona; VeDx = BORTEZOMIB, dexametasona;
TD = talidomida, dexametasona; VcTDx = BORTEZOMIB, talidomida, dexametasona; NP = neuropatia

periférica

Nota: la neuropatia periférica incluye los términos prereferidos: neuropatia peififerica, polineuropatia,

neuropatia sensorial periférica y neuropatia motora periférica.

Retratamiento de pacientes con mieloma multiple recidivante
En un estudio publicado en el cual se inicié un retratamiento con Bortezomib en 130 pacientes con

mieloma multiple recidivante que previamente tenian al menos una respuesta parcial en un régimen con
Bortezomib, los eventos adversos mas comunes, en todos los grados, que ocurrieron en menos del 25%
de los pacientes fueron trombocitopenia (55%) y neuropatia (40%), anemia (37%), diarrea (35%) v
constipacion (28%). Todos los grados de neuropatia periférica se observaron en el 40% de los

pacientes, mientras que en el 8,5% se observé neuropatia periférica grado = 3.

Diferencias notables_en el perfil de sequridad de Bortezomib en monoterapia, en la administracion

subcutanea e intravenosa

En un estudio publicado de fase lll, los pacientes que recibieron Bortezomib por via subcutanea, tuvieron

13% menos de incidencia de aparicion de reacciones adversas toxicidad grado 3 o mayor, en

|

|
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comparacién con la administracién intravenosa; y una disminucion del 5% en la incidencia de necesidad
suspender el tratamiento.

La incidencia general de aparicion de diarrea, dolor abdominal y gastrointestinal, condiciones de astenia,
infecciones del tracto respiratorio alto y neuropatias periféricas, fue un 12-15% menor en el grupo que
recibié administracion SC que en el grupo con administraciéon V. Adicionalmente, la incider;cia de
aparicion de Neuropatia periférica grado 3 o mayor, fue un 10% menor, y la tasa de suspensién debido a
neuropatia periférica fue un 8% menor en el grupo SC que en el |V,

El 6% de los pacientes que recibieron administracién subcutanea tuvo una reaccion adversa local,
mayormente enrojecimiento. Estos ¢asos se resolvieron en un promedio de 6 dias, y en 2 casos fue
necesario modificar la dosis. Dos de los pacientes (1%) tuvieron reacciones adversas severas: uno de
ellos prurito y el otro enrojecimiento.

La incidencia de muerte durante el tratamiento fue del 5% en la administracion subcutanea y del 7% en
el grupo de administracion IV. La incidencia de muerte por “Enfermedad progresiva™ fue del 18% para el

grupo de administracién SC contra el 8% en el grupo de administracion V.

SOBREDOSIFICACION
En los pacientes, la sobredosis con una dosis del doble de la recomendada, ha sido asociada a la
aparicion aguda de hipotension sintomatica y trombocitopenia con desenlace fatal,

No hay un antidoto especifico para la sobredosis con Bortezomib. En caso de sobredosis, se deben
controlar los signos vitales y tomar las medidas necesarias para mantener la presién sanguinea (por
ejemplo: fluidos, presores y/o agentes inotropicos) y la temperatura corporal.

Ante la eventualidad de una sobredosificacién, concurrir al hospital mas cercano o comunicarse cf;on los
Centros de Toxicologla de:

Hospital de Pediatria Dr. Ricardo Gutiérrez — Tel: (011) 4962-6666 / 2247
Hospital A. Posadas — Tel: (011) 4654-6648 y 4658-7777

CONSERVACION ‘
Conservar a temperatura entre 15 y 30 °C, protegido de la luz en su envase original. La vida util de!

producto conservado segun las indicaciones es de 24 meses.

Estabifidad de la Solucion Reconstifuida
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La solucion reconstituida debe administrarse inmediatamente luego de su reconstitucion. La estabilidad

quimica y fisica de la solucién reconstituida, conservada en el vial original o en jeringa, es de 8 horas
b

almacenada a temperatura menor a 25 °C. !

i
La solucién no debe administrarse si el tiempo de conservacion a 25 °C ha superado las 8 horas.

PRESENTACION
Bortezomib Daxley se presenta en frascos ampolla. Cada frasco ampolla contiene 3,5 mg de
bortezomib (activo) y manitol.

Cada estuche contiene 1 unidad de Bortezomib Daxley acompainada de un prospecto aprobado.
Mantener fuera del alcance de los nifios.

“Este medicamento debe ser usado exclusivamente bajo prescripcion médica y no puede

repetirse sin nueva receta medica”

Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud (ANMAT}.

Certificado N°

Director Técnico: Verdnica Lujan Quiroga — Farmacéutica i

Daxley Argentina S.A - José Ingenieros 2489, localidad de Olivos, Vicente Lépez, Provincia de Buenos
Aires., Argentina. |
Elaborado en: Nazarre 3446/54, C.A.B.A., Argentina.

Rev. Mayo 2014

- LOPEZ Rogelic Fernando
Administrador Nacional
Ministerio de Salud
Er‘m% Ez AN.MAT.
\ig
rm
QUIROGA Veronica Lujan

3

ﬂr%%f_
SZAMRYNSKYJ Cristina

Apoderada Directora Técnica
Daxley Argentina S.A. Daxley Argentina S.A.
30-71116146-1 30.711161486.1
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PRIMARIO
PROYECTO DE ETIQUETA
BORTEZOMIB DAXLEY
BORTEZOMIB 3,5 mg
Inyectable licfilizado
Venta bajo receta archivada Industria Argentina

Contenido: palvo liofilizade con Bortezomiby 3,5 mg.
Posologia: ver prospelcto adjunto.

Via administracién: IV y 8C.

Lote: Vto.:

Conservar entre 15y 30 °C, protegido de Ia luz en su envase original.

Vida util: 24 meses. !
Mantener fuera del alcance de los niios.

"Este medicamento debe ser usado exclusivamente bajo prescripcién médica ¥ no puede repetirse

sin nueva receta médica”

Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud (ANMAT).

Certificado N°

Director Técnico: Verdnica Lujan Quiroga — Farmacéutica

Daxley Argentina S.A - José Ingenieros 2489, localidad de Olives, Vicente Lépez, Provincia de Buenos
Aires. Argentina.

Elaborado en: Nazarre 3446/54, C.A.B.A., Argentina.

Rev. Mayo 2014

{LOPEZ Rogelio Fernando
Administrador Nacional
Ministerio de Salud

% ANMAT.
ﬂrmg ég ﬂr%?ég
QUIROGA Verodnica Lujan SZAMRYNSKYJ Cristina

Directora Técnica Apoderada
Daxley Argentina S.A. Daxley Argentina 5.A.
30.71116146.1 30-71116146-1
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PROYECTO DE ESTUCHE

Venta bajo receta archlvada

BORTEZOMIB DAXLEY
BORTEZOMIB 3,5 mg

inyectable liofilizado

Contenido: envase conteniendo 1 frasco-ampolia cen liofilizada.

Cada frasce ampolia contiene:
Bortezomib  3,5mg

Manitol 35mg

Posologia y modo de administracién: ver prospecto adjunto,

Via administracion: Intravenosa y subcutanea.

Lote:

Vencimiento:

Industria Argentina

Conservar a temperatura entre 15y 30 °C, protegido de la luz en su envase original.

Vida 0til: 24 meses.

Mantener fuera del alcance de los nifios.

“Este medicamento debe ser usado exclusivamente bajo prescripcion médica y no puede repetirse

sin nueva receta médica”

Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud (ANMAT).

Certificado N*®

Director Técnico: Verénica Lujan Quiroga ~ Farmacéutica

Daxley Argentina S A - José Ingenieros 2489, localidad de Olivos, Vicente Lépez, Provincia de Buenos

Aires. Argentina.

Elaboradoe en: Nazarre 3446/54, C.A.B.A., Argentina.

Rev. Mayc 2014
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Buenos Aires, 19 DE AGOSTO DE 2015.-

DISPOSICION N° 6630

ANEXO

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

CERTIFICADO N° 57767

El Administrador Nacional de la Administracidén Nacional de Medicamentos,
Alimentos y Tecnologia Médica (ANMAT) certifica que se autorizé la
inscripcion en el Registro de Especialidades Medicinales (REM), de un nue}m

producto con los siguientes datos identificatorios caracteristicos:

1. DATOS DE LA EMPRESA TITULAR DEL CERTIFICADO

Razén Social: DAXLEY ARGENTINA S.A.

N© de Legajo de la empresa: 7435

2. DATOS DE LA ESPECIALIDAD MEDICINAL

Nombre comercial: BORTEZOMIB DAXLEY
Nombre Genérico (IFA/s): BORTEZOMIB
Concentracién: 3,5 mg

Forma farmacéutica: LIOFILIZADO

Féormula Cualitativa y Cuantitativa por unidad de forma farmacéutica o

porcentual
Tal. (+54+11) 43400800 ~ http: / fwww.anmatLgov.ar - Replitice Argentine
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Ingrediente (s) Farmacéutico (s) Activo (s) (IFA)
BORTEZOMIB 3,5 mg

Excipiente (s)
MANITOL 35 mg

Solventes: No corresponde

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

SEMISINTETICO

Envase Primario: FRASCO AMPOLLA VIDRIO (I) INACTINICO CON TAPON
ELASTOMERICO Y PRECINTO ALU

Contenido por envase primario: FRASCO AMPOLLA DE VIDRIO INACTINICO
CONTENIENDO 3,5 MG DE BORTEZOMIB

Acceserios: No corresponde

Contenido por envase secundario: ESTUCHE CONTENIENDO 1 FRASCO AME
CON POLVO LIOFILIZADO ACOMPANADO DE UN PROSPECTO.

Presentaciones: 1

Periodo de vida util: 24 MESES

Forma de conservacion: Desde 15 °C hasta 30 °C
Otras condiciones de conservacion: No corresponde
FORMA RECONSTITUIDA

Tiempo de conservacion: 8 HORAS

Forma de conservacion: 15 °C - 30 °C

Otras condiciones de conservacion: No corresponde
Condicidén de expendio: BAJO RECETA ARCHIVADA
Cédigo ATC: LO1XX32

Clasificacién farmacoldgica: AGENTES ANTINEOPLASICOS

OLLA

Tel {(+54-11) 43400800 - hitp:/ fwww.anmet,gov.ar » Repfibfices Argentine
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Via/s de administracién: ENDOVENOSA / SUBCUTANEA .
[

Indicaciones: Tratamiento de pacientes con mieloma multiple. Tratamiento de
pacientes con linforna de células del manto

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

a)Elaboraciéon hasta el granel y/o semielaborado:

Razén Social Nimero de Disposiclén Domicilio de 1a Localidad Pals
planta

autorizante y/o BPF

LABORATORIO KEMEX S.A. | 1888711 NAZARRE 3446 CIUDAD REPUBLICA
AUTONOMA DE | ARGENTINA
BS. AS.

b)Acondicionamiente primario:

Razén Social Nimero de Disposiclén Domicilio de la Localidad Pais
autorizante y/o BPF planta
LABORATORIO KEMEX 1888711 NAZARRE 3446 CIUDAD REPUBLICA
5.A. AUTONOMA DE | ARGENTINA
BS. AS. i
}
c)Acondicionamiento secundario:
Razén Social NOmero de Disposicién Domlcillo de la Localidad Pals
autorizante y/o BPF planta
LABORATORIO KEMEX S.A. | 1BBS/11 NAZARRE 3446 CIUDAD REPUBLICA
AUTONOMA DE | ARGENTINA
BS. AS.

El presente Certificado tendra una validez de Cinco (5) afios a partir de 3

fecha del mismo.

Expediente N°: 1-0047-0001-000328-13-7

Tel {+54-11) 4340-0800 - http:/ fwww.anmat.gov.ar - RepObiica Argentian

Tecnologia Midica INAME INAL £dificio Ceritral

Av, Balgrano 1480 Av. Caseros 2161 Esttdos Unidos 25 Ay. de Mayo B69

{C1093AAP), CABA (C1264AAD), CABA (C1101AAA), CABA (C1084AAD), GABA
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LOPEZ Rogelio Fernando
Administrador Nacional
Ministerlo de Salud
A N.MAT.
|
Tel, (454511} 4340-0B00 - htep://Wwww.anmaLgov.ar - Repibilea ;rﬂnUnq,
Tecnologis Médica INAME | INAL Edificio Centrhl‘,
Av. Bélgrano 1480 Av. Chepros 2161 Cstados Untdos 25 Av. 6 Mayo 856G
{C1093AAP), CARA {C1264AAD), CABA (C1101AAR), CABA (C1084AAD), CASA
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