Repiiblica Argentina - islider ‘Ejecutivo Nacional
" 2017 - Afio de las Energias Renovables

Disposicién

Nﬁmefo: DI-2017-12693-APN-ANMAT#MS

CIUDAD DE BUENOSi AIRES
Tueves 14 de!Diciembre de 2017

Referencia: 1-0047-2000-000061-16-5

VISTO el Expediente N°  1-0047-2000-000061-16-5 del Registro de esta ADMINISTRACION
NACIONAL DE MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA sy :
|

|
CONSIDERANDO:

Que por las referidas actuaciones la firma SAVANT PHARM SA solicita se autorice la i mscnpcmn en el
Registro | de  Especialidades Medicinales (REM) de esta ADMINISTRAOION NACIONAL DE
MEDiCA'MENTOS ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA de una nueva eSpemahdad tedicinal que
serd e|1aborada en la Republica Argentina. .
|

Que (:ie la mencionada especialidad medicinal existe un producto similar reéistrado en la Repiblica
Argenftina. i }

|
Que las |actividades de elaboracion y comercializacion de especialidades mtl;dlcmales 'se encuentran
contempladas en la Ley 16.463 y en los Decretos Nros. 9.763/64 y 150/92 (to 1993)y SUSNOTMAas

|
complementarias.

Que la so|iicitud efectuada encuadra en ¢l Articulo 3° del Decreto N° 150/92 (t.o. 1993)

Que el INSTITUTO NACIONAL DE MEDICAMENTOS (INAME) em1t10 los mformes técnicos
pertmentes en los que constan los Datos Identificatorios Caracteristicos aprobados por cada una de las
referidas areas para la especialidad medicinal cuya inscripcion se solicita, los que se encuentran transcriptos
en el certificado que obra en el Anexo de la presente disposicion. -

Que asimismo, de acuerdo con lo informado, el/los establecimiento/s que realizard/n la elaboracidon y el
control de calidad de la especialidad medicinal en cuestion demuestran aptitud a esgs efectos.

Que se aprobaron los proyectos de rétulos y prospectos y el Plan de Gestién de Riesgo correspondientes.




Que Ia DIRECCION GENERAL DE ASUNTOS JURIDICOS ha tomado|la intervencién de su

L.
competencm

Que po‘ lo expuesto corresponcle autorizar la inscripcién en el REM de la especialidad medicinal
solicitada :

Que se actia en ejercicio de las facultades conferidas por los Decretos Nros. 11490/92 y 101 del 16 de
diciembre.de 2015.

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

DISPONE:

ARTI‘CUglo 1°.- Autorizase-a la firma SAVANT PHARM SA |Ia inscripcion en ¢l Registro de
Especialidades Medicinales (REM) de la ADMINISTRACION NACIONAL DE MEDICAMENTOS
AL[MENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA de la especmhdad medicinal de nombre comercial BILIODIM
y nombre/|’s genérico/s BORTEZOMIB, la que sera elaborada en la Republica Argentina de ac'uerdo con los
datos identificatorios caracteristicos incluidos en el Certificado de Inscripcidn, segun lo solicitado por la
firma SAVANT PHARM SA.

ARTICULO 2°.-Autorizanse los textos de los proyectos de rétulo/s y de prospecto/s que| obran en los
documentbs denominados: INFORMACION PARA EL PACIENTE VERSIONG4.PDF / 0, - 03/10/2017
12:36: 06 PROYECTO DE PROSPECTO_VERSIONO04.PDF / 0 - 03/10/2017 12:36:06, PROYECTO DE
ROTULO DE ENVASE PRIMARIO_VERSIONQO2.PDF / 0 - 01/09/2017 12:14:17, PROYECTO DE

ROTULO| DE ENVASE SECUNDARIO_VERSIONO3.PDF / 0 - 01/09/2017 12:14:17 .

ARTfCUlJ.O 3°.- En los rétulos y prospectos autorizados deberd figurar la leyenda: “ESPECIALIDAD
MEDICINAL AUTORIZADA POR EL MINISTERIO DE SALUD CERTIFICADO N°”, con exclusién de
toda otra leyenda no contemplada en la norma legal vigente. |

|

ARTICULO 4°.- Con caracter previo a la comercializacion de la especialidad medicinal cuya inscripcién se
autoriza p'or la presente dlSpOSlClOl’l el titular debera notificar a esta Administracion Nacional la fecha de
inicio |de|la elaboracidon del primer lote a comercializar a los fines de realizar la verificacién técnica
consistente en la constatacion de la capacidad de produccidn y de control correspondiente.

ARTIC IO 5°.- Establécese que la firma SAVANT PHARM SA deber4 cumplir con el Plan de Gestion
de Rlesgo (PGR) que obra en el documento denominado PLAN DE GESTION DE
RIESGO_VERSIONO1.PDF / 0 - 03/10/2017 12:36:06 aprobado.

. i |
ARTICULO 6°- En caso de incumplimiento de la obligacién prevista en el articulo precedente, esta
Administracién Nacional podrd suspender la comercializacién del producto autorizado per la presente

. IRy . . R T ‘ :
disposicidn cuando consideraciones de salud publica asf lo ameriten.

ARTICU O 7°.- La vigencia del Certificado mencxonado en el Articulo 1° de la presente disposicién serd
de cinco (5) aflos contados a partir de la fecha impresa en €l

 ARTICULO 8°- Registrese. Inscribase el nuevo producto en el Registro de Especialidades Medicinales.
Notifiquese electronicamente al interesado la presente disposicidn, los proyectos de rétulos y prospectosy
el Plan de Gestion de Riesgo (PGR) aprobados. Girese al Departamento de; Registro ;a los fines de




confeccionar el legajo correspondiente. Cumplido, archivese.

j
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INFORMACION PARA EL PACIENTE

Venta Bajo

SA\§ANT

BILIODIM
BORTEZOMIB 3,5 mg
Polvo liofilizado para inyectable
Uso subcutaneo - intravenoso

Lea todo este prospecto atentamente antes de utilizar este medmamento po

cont|ene informacién importante para usted.

- Guarde este prospecto. Quizas necesite leerlo otra vez.

- Si tiene alguna duda, pregunte a su médico.

- Si observa alguno de los efectos secundarios, o si usted nota efectos s
mencionadds en este folleto, por favor hable con su médico. Vea la seccion 4.

Que hay en este prospecto:

1. Que es BILIODIM y para qué se utlllza

2. Que neceS|ta saber antes de usar BILIODIM
3. Como usar BILIODIM

4. Posibles efectos secundarios

5. Como se almacena BILIODIM

6. Contenido del estuche y otra informacion.

=9

. Qué es BILIODIM y para que se utiliza

Receta Archivada Industria Argentina

rque

[
gcundarios no
|

BILIODIM |contiene como sustancia activa Bortezomib, un Ilama'do ‘inhibidor
proteosdémico”. Los Proteosomas juegan un papel importante en el control‘ de la funcion
celular y el!cremmlento Al lnterferlr con su funcién, Bortezomib puede destruir las células

cancerosas

BILIODIM

plasmétlcas) y en el tratamiento de pacientes con linforna de células de manto {cance
los ganghos linfaticos).

2. Que necesita saber antes de usar BILIODIM
No use Bortezomlb

- Si es alerglco a Bortezomib, al Boro o cualquiera de los demas componentes de
medicamento
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Advertencia{s y precauciones o
Debe usted demrle a su doctor si tiene algo de lo siguiente: ;
» NOmeros bajos de glébulos rojos o blancos en sangre {
» Problemas de sangrado y/o bajo nimero de plaquetas en sangre
+ Diarrea, estrefiimiento, naduseas o vomitos
» Desmayos, mareos o vértigo en el pasado
» Problemas renales.
* Problemas hepéticos de moderados a severos.
+ Entumecimiento, hormigueo o dolor en las manos o pies (neuropatia) en el pasado
. Problemas[cardlacos 0 de presién arterial
» Dificultad para respirar o tos, convulsiones
+ Herpes zoster localizado incluyendo alrededor de los ojos o extendido por elicuerpo.

« Sintomas|de lisis tumoral, tales como calambres musculares, debilidad muscular,
confusnén pérdlda o molestias en la vista, respiracidén entrecortada. : |
» Pérdida de fa memoria, problemas para pensar, dificultad para caminar o pérdida de la
vision. Estos pueden ser signos de una infeccién grave del cerebro y el medlco puede
sugerir exémenes adicionales y seguimiento.
Debera realizarse pruebas de sangre regulares antes y durante el tratamiento |con
BILIOD!M para chequear el conteo celular regularmente.

Debe |nformar a su médico si tiene linfoma de células del manto y se le admlnlstra
rituximab conjuntamente con BILIODIM: i ]
¢ si cree que tiene en la actualidad o ha tenido en el pasado infeccion de hepatltls En
unos!| pocos casos, pacientes que han tenido hepatitis B pueden tener ataques
repettdos de hepatitis, que pueden resultar fatales. Si tiene antecedentes de
mfecc:lén por hepatitis B usted sera controlado exhaustivamente por su médico para
detectar si hay signos de hepatitis B activa. _
Antes de empezar el tratamiento con BILIODIM, debe leer los prospectos de todos los
medicamentos que tiene que tomar en combinacién con BILIODIM para consultar la
informacion relacionada con estos medicamentos.
Cuando use talidomida, se debe prestar especial atencion a la realizacion de pruebas de
embarazo y|a las medidas de prevencion. _
Nifios y adolescentes : L
Bortezomib no debe ser usado en nifios ni adolescentes porque no se sabe cémo les
afectara el medicamento. {

Otros meducamentos y BILIODIM "
Por favor dlgale a su doctor si esta tomando algin otro medicamento, incluyendo
medicamentos obtenidos sin una prescnpmén
En particular, digale a su doctor si esta usando medicamentos que contengan algunas de
estas sustancias activas mgwentes

¢ Ketoconazol, usada para el tratamiento de infecciones fungicas
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SASANT
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Rifampicina, antibiético usado para infecciones bacterianas ; :
thon avir para tratar la infeccién por el HIV
Carbamazepma fenobarbital usado para el tratamiento de la ep1lepsna!

St. John's Wort (Hypericum perforatum) usado para la depresibn u otras
condiciones |

¢ Antidiabéticos orales.

Embarazo & lactancia-
Usted no debe usar BILIODIM si estd embarazada, a menos que sea claramente
necesario. !

Ambos hombres y mujeres que reciben BILIODIM deben utilizar una antlconcepmén eﬁcaz
durante vy hasta 3 meses después del tratamiento. Si, a pesar de estas medldas el
embarazo ocurre digale a su médico inmediatamente. ]
Usted no debe amamantar durante el uso de BILIODIM. Hable con su médico cuando este
segura de rFInICIaI' la lactancia después de terminar su tratamiento.

Manejo y uso de maquinas
BILIODIM p’mede causar cansancio, mareos, desmayos o visién borrosa. No conduzca ni
opere méqumas o herramientas; si experimenta estos efectos secundarios, incluso si ho lo
hace, aun d;abe ser cauteloso.

: |
3. Como usar BILIODIM
Este medicamento es para uso intravenoso y subcutaneo. BILIODIM ser4 ad mlnlstrado por
un profesuonal del cuidado de la salud experimentado en el uso de medicaméntos
citotoxicos.
El polvo de |BILIODIM debe ser disuelto, sélo con solucion de cloruro de sodio 0,9%, antes
de la administracion. Esto se hara por un profesional de cuidado de la salud.
La solucién|resultante puede ser inyectada en la vena (via intravenosa) o debajo de su piel
(subcutanea). Bortezomib NO puede ser inyectado en su fluido espinal {via intratecal)
Su meédico trabajaré su dosis de BILIODIM segun su altura y peso (superficie corporal). La
dosis inicial' habitual de BILIODIM es 1,3 mg/m? superficie corporal dos veces por semana,
Su médico| puede cambiar la dosis y el namero total de ciclos, dependiendo de su
enfermedad su respuesta al tratamiento en la ocurrencia de ciertos efectos secundarios y
en sus condiciones subyacentes. ;

1

v
l

Este medicamento sera administrado por su médico o enfermero, por lo que es improbable

que recjba' una cantidad excesiva. En el caso improbable de que se produzca| una
sobredosis,lsu médico le vigilara por si presenta efectos adversos.

|
4. Posibles efectos secundarios :
Al igual que todos los medicamentos, este medicamento puede producir efectos adversos,
aunque no todas las personas los sufran. Algunos de estos efectos pueden s<|ar graves.

|
Si se le administra BILIODIM para mieloma multiple o linfoma de células del manto, informe

enseguida a su meédico si observa alguno de los sintomas siguientes:
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SAVANT

|
- calambres musculares debilidad muscular

- confusion, \pérdlda o alteraciones de la visién, ceguera, convulsiones, dolores de cabeza
- dificultad para respirar, hinchazén de los pies o alteraciones del ritmo cardiaco, presu&n
arterial alta, cansancio, desmayo l

l \ N

-tosy dlfrcultad respiratoria u opresién en el pecho. ;

El tratamiento con BILIODIM puede causar muy frecuentemente una dlsl‘mmucmn del
namero dnglébqus rojos y blancos y plaquetas en sangre. Por lo tanto tendra: que
realizarse de forma regular analisis de sangre antes y durante el tratamlento con
BILIODIM, para comprobar regularmente el recuento de sus células en sangre Puede
experimentar una reduccién en el nimero de:

- plaquetas' que le puede hacer ser mas propenso a la aparicion de hematomas
(moratones) o de hemorragia sin lesién evidente (por ejemplo, hemorragla de mtestmo
estomago, boca y encia ¢ hemorragia en el cerebro o hemorragiadel hngado)

- glébulos ro;os que puede causar anemia, con sintomas como cansancio y palidez

- glébulos blancos, que le puede hacer ser mas propenso a infecciones o sintomas
parecidos a los de la gripe. | B

Si se le administra BILIODIM para el tratamiento de mieloma mudltiple los efectos adversos
que puede expenmentar se incluyen a continuacion: !

Efectos adl/ersos muy frecuentes (pueden afectar a mas de 1 de cada 10 pacientés)

« Sensibilidad, entumecimiento, hormigueo o sensacién de quemazén en la piel o
dolor de manos o pies debido a dafio en el nervio _ I

. Redu:ccién en el nimero de glébulos rojos yfo gldbulos blancos (ver arriba)

» Fiebre

. Sensac:on de malestar {nauseas) o vomito, pérdida de apetito

. Estreﬁlmlento con o sin hinchazén (puede ser grave)

« Diarrea: si aparece, es importante que beba mas agua de lo habitu
puede darle otro medicamento para controlar la diarrea
Agotamlento {cansancic), sensacion de debilidad
Dolor muscular, dolor 6seo r

‘ !

Efectos adversos frecuentes (pueden afectar hasta a 1 de cada 10 pacleptes)

J
?
[. Su médico

o -

« Presién arterial baja, bajada repentina de la presién arterial cuando s!e esta dé pie,

que podria dar lugar a desmayos !

Presion arterial alta

Disminucion del funcionamiento de los rifiones

Doloir de cabeza

Sensaciéon de malestar general, dolor, vértigo, aturdimiento, sensacnén de debilidad

o pérdida del conocimiento f |

Esce{lofrlos

« Infecciones, incluidas neumonia, infecciones respiratorias, bronquitis, mfeccwnes
por hongos, tos con flemas, enfermedad de tipo gripal ! l

|'
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SA\?ANT

. |
Herpes zoster (localizado incluyendo alrededor de los ojos o extendido por el
cuerpo) _
Dolor en el pecho o dificultad al respirar haciendo ejercicio .
Diferentes tipos de erupciones '
Picor de piel, buitos en la piel o piel seca
Rubor facial o rotura de capilares pequefios
Enrojecimiento de la piel
Deshidratacién .
Ardor de estémago, hinchazoén, eructo, flatulencia, dolor de estomago, hemorragias
intestinales o estomacales
Alteracion del funcionamiento del higado
Llagas en la boca o labio, boca seca, ulceras en ia boca o dolor de garganta
Pérdlda de peso, pérdida del gusto
Calambres musculares, espasmos musculares, deblludad muscular, «dolor en las
extremldades
Visién borrosa .

Infeccion de la capa mas externa del ojo y de la superficie interna de los parpados
(conjuntivitis) '
Hemorragias nasales !

Dificultad o problemas para dormir, sudores, ansiedad, cambios de humor, estado
de &nimo deprimido, desasosiego o agitacién, cambios en su estado mental,
desorientacion

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

Efectos adversos poco frecuentes (pueden afectar hasta a 1 de cada 100 pacientes)

Insuficiencia cardiaca, ataque al corazén, dolor de pecho, malestar del pecho,
aumento o disminucién de la frecuencia cardiaca

Fallo de los rifiones

Inflamacién de una vena, coagulos de sangre en las venas y los pulmones
Problemas de coagulacion sanguinea

Circulacién insuficiente {
Inflamacion del revestimiento del corazén o fluido alrededor del corazén
Infecciones, incluyendo infecciones de las vias urinarias, gripe, infeccion por el virus
del herpes, infeccion de oido, y celulitis

Deposmlones sanguunolentas o hemorragias en las membranas mucosas, | por
ejemplo de la boca o la vagina

Trastornos cerebrovasculares

ParéI|S|s convulsiones, caidas, trastornos de! movimiento, alteracionés o cambios
en, o disminucién de la sensibilidad (tacto, oido, gusto, olfato), trastornos de la
atencién, temblores, sacudidas

Artritis, incluyendo inflamacion de las articulaciones de los dedos de las manos y los
pies y de la mandibula
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SASANT

» Trastornos que afectan a los pulmones, impidiendo que el organismo reciba ,una
cantidad suficiente de oxigeno. Algunos de ellos son dificultad para respirar, falta de
aliento, falta de aliento sin hacer ejercicio, respiracién que puede llegar ajser
superficial, dificil o detenerse, respiracion jadeante i
Hipo, trastornos del habla
Aumento o disminucién de la produccién de orina (debido a una le3|6n renal), dolor
al onnar o sangre/proteinas en la orina, retencién de liquidos
AIteracuén del nivel de conciencia, confusidn, alteracion o pérdida de la memoria
Hlpersensrbllldad q
Pérdlda de audicion, sordera o zumbido en los oidos, molestias en los 0|dos
AIteracnones hormonales que pueden afectar a la absorcion de la sal y del agua
Hiperactividad de la glandula tiroides .
Incapacidad para producir suficiente insulina o resistencia a los nlveles normales de
insulina
e Immitacién o inflamacién ocular, ojos demasiado himedos, dolor de ojos, ojos secos,
mfecmones oculares, ojos llorosos (lagrimeo), vision anormal, hemorragia del o;o
. Hlnchazén de ganglios linfaticos :
ngrdez de las articulaciones o musculos, sensacién de pesadez, dolor en la ingle

» Pérdida del pelo y textura anormal del pelo ‘

+ Reacciones alérgicas :

» Enrojecimiento o dolor en el lugar de inyeccion |

» Dolor de boca ' i

« Infecciones o inflamacién de la boca, Ulceras en la boca, esofago, 'estémago e
mtestlno asociadas a veces a dolor o hemorragia, movimiento escaso del mtestlno
(mcluyendo obstruccion), molestias en el abdomen o en el eséfago, dificultad para
tragar; vomitos de sangre

» Infecciones cutaneas

» Infecciones por bacterias y virus

¢ Infeccién dental

« Inflamacion del pancreas, obstruccion de las vias biliares

* Dolor de los genitales, problemas para lograr una erecciéon

e Aumento de peso

e Sed

* Hepatitis

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

e Reacciones y trastornos cutdneos (que pueden ser graves y poner en riesgo la

vida), Ulceras cutaneas

Moratones, caidas y heridas !
Inflamacién o hemorragia de los vasos sanguineos que pueden aparecer como
pequefios puntos de color rojo o purpura (normalmente en las piernas) hasta
grandes manchas semejantes a hematomas bajo la piel o el tejido.

o Quistes benignos . ]

t

!
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| sAVANT

Un trastorno grave y reversible en el cerebro que incluye convuI31ones presuin
arterlal alta, dolores de cabeza, cansancio, confusién, ceguera u otros problemas de

la V|S|én

Efectos adVersos raros (pueden afectar hasta a 1 de cada 1.000 pacientes)

* & & & & & 6 & & » ¢ o &

Problemas de corazon, incluyendo ataque al corazén, angina de pecho
Rubor '

Decoloracién de las venas

Inﬂamac:én de los nervios espinales

Problemas con los oidos, hemorragia del oido

H:poactlwdad de la glandula tiroidea

Smdrome de Budd-Chiari (sintomas clinicos causados por la obstruccion de las

vehas hepaticas)

Camblos o anomalias de la funcién intestinal
Hemorragla cerebral

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

Reaccaén alérgica grave (shock anafilactico), cuyos signos pueden ser dlftCU|tad
para resplrar dolor u opresion en el pecho y/o sensacién de mareo/desmayo, p:ICOI'
intenso de la piel o bultos en la piel, hinchazén de la cara, los labios, lallengua ylio la

garganta que puede causar dificultad para tragar, colapso -
Trastornos de las mamas

Desgarro vaginal

Inﬂamac:én de los genitales

Incapslscrdad para tolerar el consumo de alcohol
Demacramén o pérdida de masa corporal

Aumento del apetito

Fistula

Derrame articular

Quistes en el revestimiento de las articulaciones (quistes sinoviales)
Fractura

Desco‘mposmlén de las fibras musculares que provoca otras comphcacmnes

Hmchazén del higado, hemorragla del higado
Cénce‘r de rifién

Enfermedad de la piel parecida a la psoriasis *
Céncelr de piel
Palldez de la piel

!
Aumento de las plaquetas o las células plasmaticas (un tipo de glébulo blanco) en la

sangre
Reacmbn anormal a las transfusiones de sangre
Pérd[da parmal o total de la visién

Pérdida de libido

Babeo
Ojos saltones :
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b
Sensibilidad a 1a luz
Reéspiracién acelerada
Dolor rectal
Calculos biliares
Hérnﬂa
Herldas
Unas débiles o quebradlzas
Depéisltos anormales de proteinas en érganos vitales
Coma
Ulceras intestinales
FaIIo multlorgénlco
Muerte

administra BILIODIM junto con otros medicamentos para el tratamiento de
linfoma de células del manto los efectos adversos que puede experimentz
a contrnuacuén

r se incluyen

Efectos adversos muy-frecuentes (pueden afectar a mas de 1 de cada 10 jpacientes)
. Neumonna
. Pérdlda de apetito
. Sen5|b|I|dad entumecimiento, hormigueo o sensacién de quemazénjen la piel o

Efectos advérsos frecuentes (pueden afectar hasta 1 de cada 10 pacientes)

Ultima revision: Savant_FoIleto paciente_V002_Sep17 — Aprobado por Dispeosicion ANMAT N° xxxx {ddmmmaaaa}

dolor de manos ¢ pies debido a dafio en el nervio
Nauseas o vomitos

Diérre%

Ulqer‘a}s en la boca

Estrefimiento

Dolor muscular dolor éseo

Pérduda del pelo y textura anormal del pelo
Agotamiento, sensacion de debilidad

Fie‘lbré

|

Herpes zo6ster (localizado incluyendo alrededor de los ojos o extendido por el

cuerpo)

Infecmén por virus Herpes
Infeccmnes por bacterias y virus
Infeccuones respiratorias, bronquitis, tos con flemas, enfermedad de tipo
Infecciones por hongos
Hipersensibilidad (reaccion alérgica)
Incapacidad para producir suficiente insulina o resistencia a los niveles
insulin

Retenélén de liquidos

Difi cultad 0 problemas para dormir

|
!
i
I
i

gripal

normales de
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Efectos ad\flersos poco frecuentes (pueden afectar hasta 1 de cada 100 pacientes)
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Pérdlda del conocimiento }
AIteracuon del nivel de conciencia, confusion |
Sensdcion de mareo

Auménto del ritmo cardiaco, presion arterial alta, sudores
V|5|6r{ anormal, visién borrosa

Insuficiencia cardiaca, ataque al corazén, dolor de pecho, malestar del pecho,

aume’nto o disminucion de la frecuencia cardlaca
Presuﬁn arterial alta o baja

Bajada repentina de la presion arterial cuando se esta de pie, que podri
desmayos

Dificultad al respirar con el ejercicio
Tos | '
Hlpo
Zumbido en los oidos, molestias en los oidos
He'mo'rragla de intestino o estémago

Ardor de estbmago

Dollorlde estdmago, hinchazén

Dificultad para tragar

Infeccion o inflamacién de estémago e intestino
Dolor de estomago

Llagas en la boca o labio, dolor de garganta
Alteramén del funcionamiento del higado

Picor de piel

Enro;ecam|ento de la p:el

Erupcnon

Es'pa‘simos musculares

Inffeccﬁén de las vias urinarias

Dolor. de las extremidades

a dar lugar a
I

Hlnchazén del cuerpo, incluyendo alrededor de los 0jos y en otras partes del cuell‘po

Escalmfrios

Enrqemmnento y dolor en el lugar de inyeccion
Sensacubn de malestar.general-

Pérdlda de peso

Aumento de peso

‘ I

Hepatitis

Reaccion alérgica grave (reaccién anafilactica), cuyos signos pueden
pa;ra ‘r|espirar dolor u opresidén en el pecho y/o sensacidén de mareo/de
mtenso de la piel o bultos en la piel, hinchazén de la cara, los labios, la
galrganta que puede causar dificultad para tragar, colapso

Trz?stornos del movimiento, paralisis, sacudidas

.
v
v
|
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. |

. Vértigo i

. Perdlda de audicién, sordera ' |

. Trastornos que afectan a los pulmones, impidiendo que el organismo reciba :una
cantldad suficiente de oxigeno. Algunos de ellos son dificultad para resparar falta de
aliento, falta de aliento sin. hacer ejercicio, respiracion que puede! llegar a. ser
superf“ cial, dificil o detenerse, respiracién jadeante 1

o Coégqus de sangre en los pulmones

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

5. Como 'almacenar BILIODIM

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

|

|

|
| |
No utilice este medicamento después de la fecha de caducidad indicada en e! frasco y la
caja de cartén } |

Almacenar a femperatura entre 15°C y 30° C, protegido de la luz en su envase original. l
La soluc:én reconstutunda es estable por 8 horas a temperatura ambiente desde 15°C a 25

°C conservada en su envase original, realizada en condiciones asépticas. De|lo contrano
se debe admmlstrar inmediatamente. I

BILIODIM es para un solo uso. Cualquier producto no utilizado o material de desecho debe
desecharse en conformldad con los reqursnos locales. l

6. Contenldo del estuche y otra informacion
Que contiene BILIODIM

|
|
Estuche contenlendo 1 o 4 frasco-ampolia. Cada frasco-ampolla contiene [3,5 mg d
Bortezomib. Excnplentes Manitol 35,0 mg

“Este medicaimento ha sido prescripto sélo para su problema médico actual. l i
No se lo recomlende a otras personas.” :
“Este medlcamento debe ser administrado so6lo bajo prescripcién médica Yy, no puede
repetirse sin una nueva receta médica.” | :
“Ante cualq‘wer duda consulte a su médico” | |
' |
J a
MANTENER TODOS LOS MEDICAMENTOS FUERA DEL ALCANCE DE LOS !
NINOS. | |
T ]
| .
Especialidad med:cmal autorizada por el Ministerio de Salud i
Savant Pharm S.A. i
Ruta Nacional N° 19, KM 204, El Tio, Provincia de Cérdoba, Argentina
Certificado N° | l
Direccion Técnica: CRISTIAN DAL POGGETTO farmacéutico i

' |
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Elaborado en: Laboratorios IMA SAIC. Palpa 2862 - Ciudad Auténomé de Buenos Aires.

“Ante cualquner mconvemente con el producto el paciente puede llenar ia fi cra que esta en
la Pégma Web de la ANMAT:

http:/iwww, énmat gov.ar/farmacovigilancia/Notificar.asp
o llamarja ANMAT Responde 0800-333-1234"

XXX
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‘Revisidn

CHIALE| Carlos Alberto
CUIL 20120911113
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-
PROYECTO DE PROSPECTO

f BILIODIM
BORTEZOMIB 3,5 MG
Polvo liofilizado para inyectable
Uso intravenoso - subcutaneo
| i
Venta bajo receta archivada Industria Argentina

|

Férmula:cuali-cuantitativa
Cada frascotampolla contiene Bortezomib 3,5 mg. Excipientes: Manitol 35,0 mg

i
Accion ttlera péutica
Agente Antmeoplésnco
Cédigo ATC LO1XX32

Indlcaclones
o) Tratamlento de pacrentes con mieloma multiple.
o Tratamiento de pacientes con linfoma de células del manto.

¥

Propledades farmacolégicas
Mecanismo Ide Accidn

El Bortezomlb es un inhibidor reversible de la actividad tipo quimotripsina, del proteosc ma
268 en células de mamiferos. El proteosoma 26S es un gran complejo protelco que
degrada las ~prote|nas ubiquitinadas. La via proteosoma- ubiquitina tiene un papel esencial
en la regulacion de la concentracién intracelular de proteinas especificas, manteniendo, de
esta manera, | la homeostasis entre las células. La inhibicién del proteosoma 263 evita esta
proteolnsus‘ prevnsta que puede afectar a multiples cascadas de seiializacién en la célula
Esta alteramén de los mecanismos homeostaticos normales puede conducirja la muerte
celular. Los expenmentos han demostrado que el Bortezomib es citotéxico para una
variedad de t|pos de células cancerigenas in vitro. Bortezomib causa un retraso en el
desarrollo’ tumoral in vitro en modelos tumorales preclinicos, incluyendo |el mueloma
multiple. :

Farmacocinética
Luego de laj 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

Ultima revisi6n: Savant_Prospecto_V002_sep17 — Aprobado por Disposicion ANMAT N® xxxx (ddmmmaaza)
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concentraciones plasmaticas maximas medias estimadas de Bortezomib (Cmax) fueron de
57 y 112 ng/ml, respectivamente. En dosis posteriores, cuando se administrd dos veces
por semana, las concentraciones plasmaéticas observadas maximas medias se extendieron
de 67 a 106 ng/mL para la dosis de 1,0 mg/m2 y de 89 a 120 ng/mL para la dosis de 1,3
mg/m2. La vida media de eliminaciéon promedio del Bortezomib luego de mdltiples
dosificaciones oscilé entre 40 y 193 horas luego de la dosis de 1.0 mg/m2 y entre 76 y 108
horas luego de la dosis de 1.3 mg/m2. Los clearances corporales totales medios oscilaron
entre 102 y 112 L/h luego de la primera dosis para la dosis de 1,0 mg/m2 y 1,3 mg/m2,
respectivamente, y oscilaron de 15 a 32 L/h luego de las dosis posteriores para la d05|s de
1,0 mg/m2 y 1,3 mg/m2, respectivamente.
Distribucién « {
El volumen de distribucion del Bortezomib medio se extendié de aproximadamente 498 a
1884 L/m2 luego de la administracién de dosis Unicas o repetidas de 1,0 mg/m2 o 1,3 mg/
m2 a pacientes con mieloma multiple. Esto sugiere que el Bortezomib se distribuye
ampliamente a los tejidos perifericos. La unién del Bortezomib a las proteinas plasmétlcas
se promed:é en un 83% por sobre el rango de concentracion de 100-1000 nglml
Metabolismo
El Bortezomib es principalmente metabolizado por oxidacién mediante las enzimas' del
citocromo P450, 3A4, 2C19, y 1A2.
El metabolismo de Bortezomib por las enzimas CYP 2D6 y 2C9 es menor. La via
metabdlica principal consiste en la desboronacién para la formacion de dos metabolitos
desboronados que luego se someten a la hidroxilacibn en varios metabolitos. Los
metabolitos desboronados por el Bortezomib son inactivos como inhibidores del
proteasoma 26S.
Eliminacion: ‘
No se han determinado en humanos las vias de eliminacion del Bortezomib.

Posologia y forma de administracion

El tratamiento debe iniciarse bajo la supervision de un profesional calificado y con
experiencia en el uso de agentes quimioterapicos.

La dosis inicial recomendada de Bortezomib es de 1,3 mg/ m2. Bortezomib se puede
administrar por via intravenosa a una concentraciéon de 1 mg/ ml, o por via subcutanea a
una concentracioén de 2,5 mg / ml.

Cuando se administra por via intravenosa, Bortezomib se administra como una inyeccion
en bolo de 3 a 5 segundos.

Bortezomib es s6lo para uso intravenoso o subcutaneo. Bortezomib no se debe administrar
por ninguna otra via.

Debido a que cada via de administracién tiene una concentracién final diferente en la
Solucion reconstituida, se debe tener precaucién en el calculo del volumen a ser
administrado.

Dosis recomendada para Mieloma Multiple sin tratamiento previo q
Se administra en combinacion con Melfalan oral (M) y Prednisona oral (P) durante 9 ciclos
de tratamiento de 6 semanas como se muestra en la Tabla 1. En ciclos 1-4, se administra

. | .
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dos veces plor semana (dias 1,4, 8, 11, 22, 25, 29 y 32). En los ciclos 5-9, se adminjstra

una vez por semana (dias 1, 8, 22 y 29) Deben transcurrir al menos 72 hs entre dosns
sucesivas de Bortezomib (B).

, |
i !

Tabla 1: Réglmen de Dosis Recomendado para Bortezomib cuando se usa en comblnalclén
con Melfalan y Prednisona para pacientes con mieloma muitiple no tratada prewamente

Bortezomib 2 veces por semana (Ciclos 1-4)
Semana |1 2 3 4 5 i 6
Bortezomib | |Di |[-- |- |[Di |Dia [Dia | Periodo f Perio
(1.3 mgim?)| a1 2478 111 |de Dia |Dia |Did |Dia |do de
| | descans | 22 25 (29, [32 |desca
| i ) | nso
Melfalan (9 Di |Di |Di | Di Periodo Perio
mg/m?) atla2|a3|a4 de do de
zsrgrcrilnisoga | - - descans | - - N ydesca
g/m*) . ) nso
BORTEZOMiB una vez por semana (Ciclo 5-9) 1 ‘
Semana ] 1 2 3 4 5 '6
Bortezomib Periodo | Perio
(1.3 mg/m?) | i, Dia de Dia Dia 'do de
| ? T 8 descans |22 29 | idesca
! 0 | gnso
M.elfalém2 ' Periodo I ‘Perio
I(fr;?i%rsno%a loi |oi |pi (o | | |9% N - | do de
(60mg/m?) [a1|a2|a3|a4 descans ! desca
' 0 nso

\

i
|
b
I

r

!

¢ Modificacién de la dosis y re-inicio de la terapia cuando se |adm|n|stra

Bortezomlb en combinacion con Melfalan y Prednisona ,
[

Antes deii |n|0|ar un nuevo ciclo de terapia:

o EI recuento de plaquetas debe ser 2 70 x 10° /L y el Recuento Absoluto de
neutrér”los (RAN) debe ser 21.0 x 109/L.

o Las toxncudades no hematoldgicas deberian haberse resuelto a Grado 1 o valor basal
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I .
Tabla 2 — Modificaciones de la dosis durante ciclos subsiguientes. ],

:

Toxicidad Modificacion de la dosis o retraso !
Toxicidad H}ematolégica durante un | Considerar la reduccion de la dosis de melfalén en
ciclo: . | un 25% en el préximo ciclo. i

trombocitopenia prolongada Grado I
4, o trombocitopenia con hemorragia i
en el ciclo previo. | !
Si el recuento de plaquetas < 30 x | La dosis de Bortezomib se debe demorar '
10%L o RAN < 0.75 x 10%L en una |

dosificacion| diaria de Bortezomib
(distinto al dia 1) 5
Si se denioran varias dosis de | La dosis de Bortezomib se debe reducir en un nivel
Bortezomib en un ciclo debido a su [ de dosis (de 1.3 mg/m? a 1 mg/m? o de 1 mg/im? a

!
Si se ' observa neutropenia o |

toxicidad. 0.7 mg/m?)
Toxicidades| no  hematolégicas | La terapia con Bortezomib se debe suspender hasta
Grado 23 que los sintomas de toxicidad se hayan resueI!tO a

Grado 1 o al valor basal. Luego Bortezomib se
puede reiniciar con una reduccién del hivel de d05|s
(de 1.3 mg/m? a 1 mg/m?, o de 1 mg/m2 a 07
mg/m?). | !
Para el dolor neuropatico relacionado con
Bortezomib y/o neuropatia periférica, mantener ylo
modificar Bortezomib como se describe en la Tabla
5. | ;

' r

Para mformacuén adicional concerniente al Melfalan y Prednisona, ver la |nformac|0n de
prescripcion del fabricante. | |

r
I

Dosis recomendada para Linfoma de Células del Manto sin tratamiento previo :
Una dosis dé 1,3 mg/ m2 intravenosa de Bortezomib se administra en combinacién con
Rituximab, Ciclofosfamida y Doxorubicina via intravenosa junto a Prednisona oral durante 6
ciclos de treftamiento de 3 semanas como se muestra en la Tabla 3. Bortezomib es
administradol en primer lugar, seguido por Rituximab. Bortezomib es adminhistrado 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 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.!

| I
Tabla 3: Régimen de Dosis para Pacientes con Linfoma de Células del Manto Esin
tratamiento previo l
1
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I

BORTEZOMIB 2 veces por semana (6 ciclos de 3 semanas)? l
Semana 1 2 13
. . P - i
Bortezomib ‘ (1,3mg/ | Dia | Dia erlo?o
m?) ! Diat |- - Dia4 |- 8 11 f de
| J[ descanso
Rituximab (375 mg/ m2) i
Ciclofosfémida (750 | Perioc}o
mg/ m?) Dia1 |- - -- - Il de
Doxorubicina (50 descanso
mg/m?) |
' | ‘ Periocio
Prednisona - . ) ) . .
o - Dia1 |Dia2|Dia3 |Dia4 |Dia5 |-- - | lde
(100mg/m?) ‘ ‘ descahso

"la dosiﬁcéciéh puede continuar durante 2 ciclos mas (para un total de 8 ciclos) sila respue!sta se obsérva

por primera vez en ¢! ciclo 6 '

« Modificacién de dosis para Bortezomib cuando se administra en c‘ombinac}ién
con Rituximab, Ciclofosfamida, Doxorubicina y Prednisona - l

|
Antes del prir!ner dia de cada ciclo: 3

o El rechento de plaquetas debe ser 2100 x 109/ L y el recuento absoluto de
neutrofios (RAN) debe ser 21,5 x 109/ L ‘ r
- o Lahemoglobina debe ser 2 8 g/ dL (al menos 4,96 mmol / L)

o La toxicidad No Hematolégica deberia haber recuperado el nivel basal o@Grado 1.-
La terapia con Bortezomib deberd suspenderse ante el inicio de cualquier toxicidad
hematolégica Grado 3 o toxicidades no hematolégicas, excluyendo una neuropatia (ver

PRECAUCIONES). A continuacion en la Tabla 4 se indican los ajustes de dosis:

Tabla 4: I\ﬁodjficacién de dosis para los Dias 4, 8 y 11 durante los ciclos de la terapia con

Bortezomib en combinacion con Rituximab, Ciclofosfamida, Doxorubicina y Prednisona. .
| ;

Toxicidad He;matolégica Modificaciéon de Dosis o Retraso

Neutropenjia 'Grado 3 o Superior , o/ Suspender la terapia con Bortezomib por'2
recuento de plaquetas < 25 x 109/ L semanas hasta que el paciente presente un

valor de RAN superior a 0,75 x 10% L y un
' recuento de plaquetas igual o superior a 25
J | x 109/L. |
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I + Si después de la suspension de la terapia
! con Bortezomib, la toxicidad no resuelve,
Se debe discontinuar el uso de Bortezonmijib.

! « Si la toxicidad se resuelve de forma que el
| 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
i Bortezomib se debe reducir en 1 nivelide
' dosis (de 1,3 mg/ m?a 1 mg/ m2 ode1 mgl
| m?a 0,7 mg/ m?)

Toxicidad ro Hematoldgica Grado 3 o | Suspender la terapia con Bortezom|b hasta
Superior que la toxicidad sea Grado 2 o mfer[or

- Luego, reiniciar la misma a un nivel 'de
C dosis inferior (de 1,3 mg/ m?2 a I1 mg/ m-’-,,
‘ de 1 mg/ m2a 0,7 mg/ m?) ;
|

i
Para el dolor neuropatico relacnonado con

| Bortezomib  -y/o neuropatla penférlca

mantener o modificar Bortezomib como se
indica en la Tabla 5. : .

| 3

| o

Para informacién adicional concerniente al Rituximab, Ciclofosfamida, Doxorubﬁlcma Yy

Prednisona, ver la informacion de prescripcién del fabricante. [ !
' i

» Dosis|recomendada y modificacion de dosis para recidivas de Mieloma
Maltiple o recidivas en Linfoma de células del Manto '

La dosis recomendada de Bortezomib es 1,3 mg/m2/dosis administrada dos veces ala
semana durante dos semanas (los dias 1, 4, 8 y 11), seguida por un periodo ée descanso
de 10 dias (Iols dias 12 a 21).

Para una terapia prolongada de mas de 8 ciclos, Bortezomib puede ser admlnlstrado con el
esquema estandar o, para recidivas de Miolema Multiple, con el esquema de
mantenlm[ento de una vez por semana durante 4 semanas (los dias 1, 8, 15 y 22) seguidos
por un penodp de descanso de 13 dias (los dias 23 al 35) Por lo menos deben transcurrir
72 horas entre dosis consecutivas de Bortezomib

Los pamentes con Mieloma Multiple que han respondido previamente al tratamlento con
Bortezomib (ya sea solo o en combinacién) y que han sufrido una recaida al menos 6
meses después de su terapia previa con Bortezomib, pueden re-iniciar la terapia con
Bortezomib eni la ultima dosis tolerada. |

A los pacientes con repeticién del tratamiento se administra ‘Bortezomib dos veces por
semana (dias 1, 4, 8 y 11) cada tres semanas durante un maximo de 8 ciclos. Al menos 72
horas deben transcurnr entre dosis consecutivas de Bortezomib. Bortezomib se puede
administrar ya sea como agente (nico o en combinacién con Dexametasona.

|
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La terapia con Bortezomib deberd suspenderse ante el inicio de cualquier toxicidad no
hematoléglca de Grado 3 o toxicidad hematolégica Grado 4, excluyendo una neuropatia,
tal como' se expone a continuacién {ver PRECAUCIONES). Una vez que se han resuelto
los sintomag de la toxicidad se puede reiniciar el tratamiento con Bortezomib con:una
reduccion de la dosis del 25% (1,3 mg/m3dosis reducida a 1,0 mg/ m2/d05|s 1,0 -mg/
m2/dosis reducida a 0,7 mg/ m%/dosis). i

. Modlf' cacion de Dosis para Neuropatia Periférica l

Iniciar la;terapia con Bortezomib por via subcutanea es recomendada en pacnentes icon
neuropatia periférica pre-existentes o con alto riesgo de desarrollarla. Los pamentes ‘con
neuropatia severa preexistente deben ser tratados con Bortezomib sélo después de una
. cuidadosa evaluacnén riesgo-beneficio. ‘
Los pamentes que experimentan neuropatia periférica nueva o empeoramiento durante la
terapia con Bortezomib pueden requerir una disminucion en la dosis y/ o un esquema de
dosificacion menos intenso.
Ver en la Tabla 5 las pautas de dosis o de modificacién del esquema, para Ios pacientes
que expenmentan dolor neuropatico y/ o neuropatia periférica relacionados ‘con
Bortezomib. | | | 'r

Tabla 5: Modlf cacién de la Dosis Recomendada para una Neuropatia Motora o] Sensonal
Periférica ylo Dolor Neuropatico Relacionado con Bortezomib !

Severidad de los Signos y Sintomas de | Modificacion de la Dosis y el Régimen :
la Neuropatia Periférica (*) '_ ‘
Grado 1 (parestesias y/o pérdida de | Ninguna accién i _
reflejos) sin dolor o pérdida de funciones i
Grado 1 con dolor o Grado 2 (interfiere con | Reducir Bortezomib a 1,0 mg/m? ‘
las funciones pero no con las actividades ] ‘|
de la vida diaria) ! :
Grado 2 con 'dolor o Grado 3 (interfiere con | Suspender ia terapia con Bortezomib hasta
actividades de la vida diaria) que se resuelva la toxicidad. Una vez que
o esta se resuelve, reiniciar con una dosis
reducida de Bortezomib de 0,7 mg/m? vy
modificar el esquema del tratamlento a una
L vez por semana.
Grado 4' (Neuropatia sensorial que es | Discontinuar Bortezomib
mcapacutante o neuropatia motora que .
tiene riesgol de vida o conduce a la ' ; ’
paralisis) ; !
{*) Criterios de Toxicidad Comunes NC1 i

i
| !
. Modiﬁcacién de dosis en Poblaciones especiales F i
L

]
. | |
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SAVANT |

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

!

| '
Deterioro hepatico il :
Bortezomib 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 monltoreados de cerca para detectar la
aparicion detoxicidades. i
Los pacientes con deterioro hepatico leve no requleren un ajuste de dosis |n|C|a| y debetian
ser tratados con la dosis recomendada de Bortezomib. Los pacientes con deterioro
hepatico moderado a severo deberfan ser tratados con Bortezomib en una dosis reduc.lda
de O 7mglm2 por inyeccion durante el primer ciclo y se puede considerar'un posterior
escalonamiento de la dosis a 1,0 mg/m2 o una futura reduccién de la dosis a 0,5 mg!m2 en
base a la tolerancaa del paciente (ver tabla 6). |
Tabla 6: Modlflcamén Recomendada de la DOSIS Inicial para Bortezomib en Pacnentes con
Deterioro Hepétlco -

Grado ' de | Nivel de | Niveles de | Modificacion de 1a Dosis Inigial
deterioro ' Bilirrubina SGOT (AST) |
Leve ] <1,0x ULN > ULN Ninguna |
v > 1,0 x - 1,5 x| Cualquiera Ninguna
) ULN
Moderado > 1,5 x - 3 x| Cualquiera Reducir Bortezomib a 0,7 mg/m?
ULN en el primer ciclo. Con3|derar el
Severo | >3 x ULN Cualquiera escalonamiento de la dosis a 1 0
co mg/m? o posterior réduccién ‘de
i la dosis a 0,5 mg!m2 en los
i siguientes ciclos en’ base a:la
tolerabilidad del paciente.

Abreviaturas: SGOT: glutamato-oxalacetato transaminasa sérica; 1

|

| ' | !
Deterioro renal i ,
La farmacocinética del Bortezomib no se ve influenciada por el deterioro renal leve a '
moderado (Cléarence de Creatinina > 20 ml/min/1,73 m?), por lo tanto, no se requieren

ajustes de dosis en estos pacientes.

AST= aspartéto‘.'Iaminotransferasa; ULN= Limite superior del rango normal. |

?.
Poblacion pedlatrlca

No se ha establecido la seguridad y eficacia de Bortezomib en pacientes menores de 18
afnos. co

|
! i

' i
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Precauciones para la administracién

Es un antineoplasico. Se debe tener cuidado durante su manipulacion y preparacion. Se
deben emplear técnicas de .asepsia apropiadas. Se recomienda el uso de guantes y
vestuario protector a fin de evitar el contacto con la piel.

Durante la manipulacién de este medicamento, debe utilizarse estrictamente una técmca
aséptica, debido a que no contiene preservantes. . i

Se han reportado casos fatales por administracion intratecal inadvertida. Bortezomib 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 subcutanea, los lugares para cada inyeccién (muslo o
abdomen) se deben rotar. Las nuevas inyecciones deben administrarse al menos a 2,5 cm
del ultimo sitio de aplicacién y nunca en zonas sensibles, lastimadas, eritematosas, o
endurecidas.

Si tras la administracion subcutanea de Bortezomib se producen reacciones locales en el
sitio de inyeccidn, se puede administrar por via subcutidnea una solucidn menos
concentrada Bortezomib (1 mg / ml en lugar de 2,5 mg / ml) Como alternatlva la via de
administracién intravenosa debe ser considerada.

Reconstitucion /Preparacién para su Administracién Subcuténea e intravenosa
Reconstituir sélo con cloruro de sodio al 0,9%, utilizando una técnica aseptlca El
producto reconstituido obtenido debe ser una solucién clara e incolora.

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

La concentracion de la solucion de Bortezomib reconstituida para la admmtstracaén
subcutanea (2 5 mg/ ml) es mayor que la concentracidn de la solucion reconstituida de
Bortezomib para la administracién intravenosa (1 mg/ ml). Debido a que cada via de
administracion tiene una_concentracioén reconstituida diferente, se debe tener precaucion
cuando se calcula el volumen a administrar.

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

Tabla 8: Voiumen de reconstitucién y concentracién final

. Diluyente (Solucién al | Concentraciéon Final de
Via de | Bortezomib
. 0,9% de Cloruro de|Bortezomib en la
Administracién | (mg/ vial) .. o
Sodio) Solucién Reconstltmd?
Intravenosa 3,5mg 3,5ml 1 mg/ mi : i
Subcutanea 3,5mg 1,4 ml 2,5 mg/ mi ' |

i i

Uitima revisién: Savant _Prospecto_V002_sep17 — Aprobado por Disposicién ANMAT N* xxxx (ddmmmaaaa)
Pagina 9 de 24

[

Pagina 9 de 24

-
/, El presente documento electronico ha sido firmado digitalmente en los términos de la Ley N* 25.506, el Decreto N° 2628/2002 v el Dacreto N* 283/2003.-

s . -



i | SA\\>ANT |

La d05|s debe ser individualizada para evitar la sobredosﬁ'cacmn Después de la
determlnamén del area de superficie corporal de!l paciente (ASC) en metros cuadrados,

utilizar las sngunentes ecuaciones para calcular el volumen total (ml) de Bortezémlb
reconstituida a ser administrado: [ :

 Administracién Intravenosa (concentracién de Bortezomib 1 mg/ ml): | !

Dosis rde Bortezomib {mg/ m?) x ASC del paciente (m?) = Volumen Total (mL) a ser administ‘rado
T ‘ ;

1 mg/ ml !

e Administracién Subcutanea {concentracién de Bortezomib 2,5 mg/ ml):

Dosis de Bortezomib (mg/ m?)} x ASC del paciente {m?2) = Volumen Total (mL) a ser administg'ado
1 N 3

C 2,5 mg/ mi I
P |

La solucipn reconstituida debe ser inspeccionada visualmente para detectar partlculas y
decoloracion antes de la administracién. Si se observa cualquier decoloracién o partlcula
el producto reconstituido no debe utilizarse.

- Descarte !

Bortezom:b 3,5 mg es para uso en dosis Unica. Cualquier sobrante debe ser descar’(ado
s:guuendo Ios procedimientos de descarte aprobados.

- Estabilidad ¥ ‘
La solucidn reconstituida es estable por 8 horas a temperatura ambiente menor a 25°C
conservada €n su envase original, realizada en condiciones asépticas. De lo contrariof se
debe admlnlstrar inmediatamente. '

BORTEZOM B es para un solo uso. Cualquier producto no utilizado o material de deseLho
debe desecharse en conformidad con los requisitos locales. :

|
ContralndlcaC|ones
Bortezomib esta contraindicado en pacientes con hipersensibilidad al Bortezomib {no
incluyendo reacciones locales), boro o manitol. Las reacciones mcluyen reacmones
anafilacticas, 1 i
Bortezomlb estd contraindicado para la administracion intratecal. Han ocurndo eventos
fatales cuando se administr6 Bortezomib por via intratecal. F i'

i

Advertencias y precauciones ! .
Bortezomib deberé administrarse bajo la supervisidn de un médico experimentado en el
uso de terapias antineoplasicas. ! ‘
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SAVANT - 5

Neuroplatll'-l periférica. El tratamiento con BORTEZOMIB produce una neuropatla
periférica que es, predominantemente, sensorial. Sin embargo, se han informado casos de
neuropatla' sensorial-motora- periférica. Aquellos pacientes con signos o sintomas
preemstentes {entumecimiento, dolor o una sensacién de ardor en ples 0 manos) de
neuropatia’ periférica pueden experimentar un empeoramiento durante el tratamlento con
BORTEZOMIB. Debera controlarse en los pacientes los sintomas de neuropatla tales
como una sensacion de ardor, hiperestesia, hipoestesia, parestesia, malestar, dolor
neuropatico o debilidad. En los pacientes que experimentan un empeor'amlento en la
neuropatia: periférica o nueva puede ser necesario un cambio en la dosis y.en el régimen
de BORTEZOMIB (ver DOSIS Y ADMINISTRACION). El resultado a largo plazo de la
neuropatla[penferlca no se ha estudiado en el linfoma de células del manto. ;
Hipotension: Se observd una incidencia de hipotensién ortostatica/postural de alrededor
del 8% de]I pacientes. Estos casos se observan durante todo el tratamierito. Se debera
tener precaucion al tratar pacientes con antecedentes de sincope, pacientes que reciben
medicaciones que, se sabe, estan asociadas con la hipotension, 0 Y pacientes
deshidratados. El tratamiento de la hipotension ortostatica/postural puede incluir un ajuste
de medicamentos antihipertensivos, hidratacién o la administracién de mlneralocortlco:des
y/o simpaticomiméticos.

Toxicidad ‘cardiaca: Se ha observado exacerbacion o desarrollo agudo de la msuﬂmenma
cardlaca congestlva y/o disminucién de la fraccién de eyeccion del ventriculo |qu|erdo
Pacientes lcon factores de riesgo o enfermedades cardiacas pre-existentes se deben
controlar minuciosamente. Hubo casos aislados de prolongacion del intervalo QT en
estudios ClllnICOS publicados; no se ha establecido la causalidad. % r
Toxicidad |pu|monar Se han reportado casos raros de enfermedad pulmgnar mfnltratuva
aguda de: etiologia desconocida como neumonitis, neumonia intersticial, infiltracién
pulmonar y Sindrome de Distress Respiratorio Agudo (SDRA) en pacientes [que recibieron
Bortezomib. Algunos de estos eventos han sido fatales.
En un ensayo clinico, los primeros dos pacientes que recibieron altas dosis de citarabina
(2g/m2 pori dia) a través de la infusién continua con daunorubicina y Bortezomib para el
tratamiento de la leucemia mieloide aguda recidivante murieron de SDRA temprano ‘en el
curso de |a terapia. Por ello este régimen especifico de administracién concomitante con
altas dosis :de citarabina (2g/m2 por dia) a través de la infusién continua de 24 horas ho es
recomendado.
Se han reportados casos de hipertensién pulmonar asociada al uso de Bortezom|b en
ausencia de falla cardiaca izquierda o enfermedad pulmonar significante. !
En caso de eventos nuevos o empeoramiento de sintomas cardiopulmonares, considerar
interrumpir la administracion de Bortezomib. I
Leucoencefalopatla posterior reversible (LPR) ! { :
La Leucoencefalopatla posterior reversible es un desorden raro, reversible'el cual puede
presentérsé con convulsiones, hipertensién, dolor de cabeza, letargia, confusién, ceguera y
otros desérldenes visuales. ! r

s !
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En estos placu-:-ntes se debe discontinuar el tratamiento con Bortezomib. Se descondce la
seguridad de reiniciar le tratamiento en pacientes que sufrieron LPR. ' :
Eventos adversos gastrointestinales ‘ !

El tratamlento con BORTEZOMIB puede ocasionar nauseas, diarrea, constipacion y
vomitos (ver REACCIONES ADVERSAS) y a veces se requiere el uso de antieméticos y
antldlarrelcos Para evitar la deshidratacién se deberd administrar un reemplazo
electro! ltlco y de fluidos. , | l
Trombocltopenla / Neutropenia ‘

Se debemcontrolar con frecuencia los recuentos sanguineos compietosla lo Iargo del
tratamlento con Bortezomib. I [
Bortezomib esta asociado comunmente con toxicidades hematoldgicas (Trombocnopenla
Neutropenla y anemia).

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

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

Sindrome de Lisis Tumoral - ‘

Debido a|que BORTEZOMIB es un agente citotoxico y puede matar rapldamente las
células m‘alrgnas pueden ocurrir complicaciones del sindrome de IISIS 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 minuciosamerite y se deben
tomar Ias precauciones adecuadas. | |
: i
Toxucldad Hepatica

Se han réportado raros casos de insuficiencia hepatica aguda en pamentes que reciben
multiples medicaciones concomitantes y con serias condiciones médicas subyacentes.
Otros eventos hepaticos reportados incluyeron el aumento asintomatico de las enzimas
hepaticas; hiperbilirrubinemia, y hepatitis. Algunos de estos cambios fuéron reversibles
después de la discontinuacién de Bortezomib, La informacidn sobre la re- admmlstracuén de

l

Bortezomrb a estos pacientes es limitada. i
Toxicidad Embriofetal | |
Basado en el mecanismo de accion y en los hallazgos en animales, Bortezomib puede
causar dano fetal cuando es administrado a mujeres embarazadas Bortezomib
admmlstrado a conejos durante la organogénesis a una dosis aproximada|de 0.5 veces la
dosis c||n|ca de 1.3 mg/m? basado en la superficie corporal causaron perdlda post implante
y una dlsmmucnﬁn en el nimero de fetos viables.

Las mUJeres con capacidad reproductiva deberian evitar quedar embarazadas mientras
estan ;siendo tratadas con Bortezomib. Advertir a las mujeres y a los hombres con
capacudad reproductiva que deber utilizar métodos anticonceptivos eﬁcaces durante el
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l
tratamlento con Bortezomib y por dos meses mas posteriores al tratamiento. Si Bortezomib

es utllazado durante el embarazo o si la paciente queda embarazada durante el tratamaento

la paciente debera ser informada acerca del potencial riesgo para el feto. ! |

I . |

| |
Efectos en la Capacidad para Conducir u Operar Maquinarias [ !
Debido a |que BORTEZOMIB puede estar asociado con fatiga, mareos, smcope
hlpotensmn ortostatica/ postural, diplopia o bien visién borrosa, los pacientés deben tener
cuidado al operar maquinarias, incluyendo los automéviles.

Interacciones medicamentosas :
Bortezor‘nib=es sustrato del Citocromo P450: 3A4, 2C19y 1A2 , I

Inhlbldores del CYP3A4 !
La administracién conjunta de Ketoconazol, un potente inhibidor del CYP3A4, aumenté la
exposicion e Bortezomib en un 35% en 12 pacientes. Controlar a los pamentes}ante
signos de toxicidad de Bortezomib y considerar una reduccién de la dosis de:Bortezomib si
el mismo debe ser administrado en combinacién con inhibidores del CYP3A4 (por ejemplo
Ketoconazol, Ritonavir) r

Inhibidores del CYP2C19 ]
La co- admmlstrac:on de omeprazol, un inhibidor potente del CYP2A19, no presentd efectos
enla exposmuén a Bortezomib en 17 pacientes. \

Inductores |del CYP3A4 ' [
La co-administracion de rifampicina, un fuerte Inductores del CYP3A4, se espera que
disminuya la exposicién de Bortezomib por lo menos un 45%. Dado que Ios estudios de
interaccién lde drogas (n=6) no fueron disefiados para ejercer el maximo efecto de
rifampicina én Bortezomib PK, pueden ocurrir disminuciones superiores al 45%

La eficacia puede verse reducida cuando Bortezomib es utilizado en combinacion: con
fuertes mductores del CYP3A4, no obstante el uso concomitante de inductores fuertes del
CYP3A4 no se recomienda en pacientes que estan siendo tratados con Bortezomlb ‘

La Hierba de San Juan (Hypericum perforatum) puede disminuir la exposmlén a

Bortezomib de modo no predecible y debe ser evitada.

Dexametasbna
La co- admlnlstramon de dexametasona, un inductor débil del CYP3A4, no presentd efecto
enla exposucuﬁn a Bortezomib en 7 pacientes. l

Melfalan|- Prednisona |
La co-admlmstramén de melfalan-prednisona aumenté la exposicion de Bortezomib en un
17 % en 21 pacuentes No obstante, este aumento es improbable que resulte ciinicameénte
relevante j |
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Embarazo |

SAVANT -

i
Interacciones de Pruebas de Laboratorio con Drogas l
Se desconocen. i

Fertilidéd embarazd y lactancia

Resumen del riesgo: basado en su mecanismo de accién y los hallazgos en an:males

,Bortezomlb puede causar dafio fetal cuando es administrado a mujeres embarazadas. No

hay estudios sobre el uso de Bortezomib en mujeres embarazadas para informar riesgos

. asociados al uso de la droga. Bortezomib caus6 mortandad embriofetal en cpnejos a dosis

menores que las dosis cIImcas Advertir a las pacientes embarazadas del rlesgo potencial
para el feto. :
Resultados| adversos durante el embarazo se producen mdepend|entemente de la salud de
la madre o del uso de medicamentos l
El riesgo estlmado de los principales defectos de nacimiento o de aborto esponténeo para
la poblacuén indicada es desconocido.

Datos en animales: En un estudio publicado de toxicidad no clinica Bortezomib no resulté
teratogénico en ratas y conejos a la mayor dosis evaluada (0.075 mg/kg;. 0.5 mg/m? en
ratas y 0.05 -mg/kg; 0.6 mg/m?) cuando se administrd durante ia organogéne3|s Estas
dosis son aproximadamente 0.5 veces la dosis clinica de 1.3 mg/m? ‘basado en la
superficie corporal s i
Bortezomlb causé muerte embrio-fetal en conejos a dosis menores que la dosis clinica
(aproxmadamente 0.5 veces la dosis clinica de 1.3 mg/m? basado en la superficie
corporal). Las conejas prefiadas tratadas con Bortezomib durante la organogénesus auna
dosis de 0.05 mg/kg (0.6 mg/m?) experimentaron pérdidas post implante significativas y
disminuyé el namero de fetos viables. Los fetos vivientes de esas camadas tamblén
mostraron dlsmlnumones significativas en los pesos fetales.

Lactancia
Se desconoce si Bortezomib -0 sus metabolitos se excretan en la leche materna. Dada la
p05|b|l|dad|de reacciones adversas graves en lactantes, la lactancia materna se :debe
discontinuar durante el tratamiento con BILIODIM y por 2 meses luego de la fnahzacnén del
tratamiento. E |
, | i
Potencial Reproductlvo en hombres y mujeres J i
Basado en su mecanismo de acci6n y hallazgo en estudio reallzados en anlmales
Bortezomib puede causar dafio fetal cuando se administra a una mujer embarazada.
Pruebas de Embarazo: verificar si la mujer se encuentra embarazada antés de mlclar el
tratamiento. l

|

!
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Contracépcfién: aconsejar a los pacientes, con potencial reproductivo, que utilicen métodos
efectivos de contracepcion durante el tratamiento con Bortezomib y por 2 meses luego de
la finalizacién del mismo. '

Fertilidad: basado en el mecanismo de accién y hallazgos en animales, Bort;e-zomib puede
tener efecto, en la fertilidad masculina y femenina.

Uso en pac:ientes pediatricos
No se ha establecido la seguridad y eficacia de Bortezomib en nifios.

Reacciones adversas
Las reac;ciqhes adversas graves mas comdnmente reportadas durante el tratamiento’ con
Bortezomib‘!.incluyen: falla cardiaca, Sindrome de lisis tumoral, hipertension pulménar,
Sindrome de encefalopatia posterior reversible, Enfermedad pulmonar infiltrativa difusa
aguda, y raramente neuropatia autonémica. : |

Las reacciones adversas mas comtnmente reportadas durante el tratamiento son nauseas,
diarrea, xesti’eﬁimiento, vomitos, fatiga, pirexia, trombocitopenia, anemia,, neutropénia,
neuropatia periférica (incluyendo sensorial), dolor de cabeza, parestesia, disminucién del
apetito, disnea, erupcidn cutanea, herpes zoster y mialgia. | |

| . .

Resumen dé reacciones adversas ' ‘
Las reacciones adversas enumeradas en la tabla 9 fueron consideradas por ' los
investigadores por tener al menos una relacién causal posible o probable cor Bortezomib.
Estas reaccibnes adversas se basan en datos publicados.

Las reacciories adversas se enumeran por clase de 6rgano de sistema y agrupacion de
frecuencia. Las frecuencias se definen como: muy comunes (2 1/10); comunes (21100 a<
1/10); poco comunes (= 1/1.000 a < 1/100); raras (2 1/10.000 a < 1/1.000); muy raras (<
1/10.000), no conocidas (no puede ser estimado de los datos disponibles). Dentro de cada
agrupacién de frecuencia, efectos indeseables se presentan en orden decreciente: de

gravedad. | g
Tabla 9: readciones adversas en los pacientes tratados con Bortezomib como agente Unico

o4
o en combinacion i ;
. } !

Clase de Organo Incidencia | Reacciones Adversas !

Infeccionesi e | Comunes Herpes zoster (incluyendo diseminado: y oftélmi;co),

Infestaciones Neumonia®, Herpes simple*, Infeccion fangica*.’

' Poco Infecciones®, Infecciones bacterianas*, Infecciones
comunes virales®, sepsis (incluyendo shock séptico)*,
Bronconeumonia, infeccién por virus Herpes,
Meningoencefalitis herpética, Bacterie:mia
(incluyendo estafilocécica), Orzuelo, Gripe, Celulitis,

| infecciones relacionadas con el dispositivo ' de
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aplicacién, Infeccién cutédnea*, Infeccion de oido*,
Infeccion por estafilococos, infeccion dental* ]

. Raras Memngltls (incluyendo bacteriana), ' Infeccién por
| | virus Epstein - Barr, herpes Genital, Amlgda||t|s
: Mastoiditis, sindrome de fatiga Post viral
Neoplasias benignas, | Raras Neoplasia maligna, carcinoma de células renales
malignas 'y no Leucemia  Plasmocitica, micosis fungmdes
espemfcadas neoplasia benigna* , Masa '
(incluyendo quistes y |
pélipos) :
Trastornos! de la | Muy Trombocitopenia*, Neutropenia*, Anemia* d
sangre y d;el sistema | comunes : *
linfatico Comunes Linfopenia®, leucopenia® l ‘
Poco Pancitopenia*, neutropenia febril, Coagulopatia*,
comunes Leucocitosis®, Linfoadenopatia, | Anemia
hemolitica**. | |
Raras Coagulacion intravascular ' diseminada,
Trombocitosis*, Sindrome de hiperviscosidad,
o desordenes de plaquetas no especificado (NE),
P Purpura Trombocitopénica, Trastorrio sanguineo
o NE, diatesis hemorréglca infiltracion I|nfocmca
Trastornos! del | Poco Angioedema™**, Hipersensibilidad* L j
Sistema Inmune comunes F ‘,
. Raras Shock anafilactico, Amiloidosis, Reaccién mediada
| por complejo inmunes tipo 1ll.
Trastornos | Infrecuente | Hipertiroidismo®, Inapropiada secrecnén de la
endocrinosi hormona antidiurética, Sindrome de Cushlng
b Raro Hipotiroidismo. : '
Trastornos | | del | Muy Apetito disminuido ) ;
metabolismo y { comunes | ‘
nutricion | Comunes Deshidratacién, Hipopotasemia*, Hiponatremia®*,
! Glucosa en sangre anormal®, Hlipocalcemia*,
| Anormalidades enzimaticas® | :
[ Poco Sindrome de lisis tumoral, retrasoc en el
| | comunes crecimiento®, Hipomagnesemia®, Hlpofosfatemla
: Hiperpotasemia*, Hipercalcemia®, Hlpernatraemla
| Acido urico anormal* Diabetes mellitus*, retencién
g de liquidos i
o Raras Hipermagnesemia*, Acidosis, desequilibrio | de

electrolitos*, sobrecarga de liquidos, Hipocloremia®,
hipovolemia, Hipercloremia®, hiperfosfatemia,
trastorno metabdlico, deficiencia de vutamlnas del
complejo B, deficiencia de vitamina B12, gota,

Ultima rewsmm Savant_Prospecto_V002_sep17 — Aprobado por Disposicion ANMAT N°® xxxx (ddmmmaaaa)

B

Pagina 16 de 24 !

aumento del apetito, intolerancia al Alcoho! _
r‘

'Pagina 16 dle 24

El presante documento electrénioo ha sido fi rmado dlgntalmente en los térmmos de la Ley N* 25.506, el Decreto N° 2628!2002 y el Decrato N* 283.'2003 -

- Ly



SA\\iANT |

Trastornos Comunes Trastornos y alteraciones del estado de animo*,
Psiquiatricos trastorno de ansiedad®, trastornos y alteraciones
» del suefno* i
Poco Trastorno  mental*, alucinaciones*, trastornos
comunes psicoticos®, confusién*, inquietud !
Raras Ideas suicidas®, trastorno de adaptacién, delirio,
Disminucién de la libido. |
Trastornos del | Muy Neuropatias*, neuropatia sensorial periférica,
sistema nervioso comunes disestesia®, Neuralgia* Z
! Comunes Neuropatia motora*, pérdida del conocimiento
{(incluyendo sincope), mareos*, Disgeusia*, letargo,
i cefalea* :
Poco Temblor, neuropatia periférica sensitivo motora,
comunes Discinesia*, Alteraciones en la coordinacién

cerebelosa y del equilibrio*, pérdida de la memoria
, (excluyendo demencia)*, encefalopatia*, sindrome
de encefalopatia posterior reversible™”,
neurotoxicidad, trastornos convulsivos®, neuralgia
post-herpética, desordenes del habla*, sindrome de
piernas inquietas, migrana, ciatica, trastornos Qn la
atencion, reflejos anormales®, Parosmia.
i Raras Hemorragia cerebral®, hemorragia intracraneal
- (incluyendo subaracnoidea)*, edema cerebral,
accidente isquémico transitorio, Coma, desequilibrio
1 del sistema nervioso auténomo, neuropatia
auténoma, pardlisis craneal* paréalisis*, Paresia®,
| Presincope, sindrome de tronco encefélico,
trastorno cerebrovascular, lesion de las raices
! nerviosas, hiperactividad psicomotora, compresion
de la médula espinal, trastorno cognitivo NE,
| disfuncién motora, trastorno del sistema nervioso
NE, Radiculitis, babeo, hipotonia

Trastornos gculares | Comunes Hinchazon ocular®, trastornos de la visién®,
conjuntivitis*

| Poco Hemorragia de!l ojo*, infeccion del parpado*,

comunes inflamacion ocular*, diplopia, ojo seco?*, irritacién

ocular*, dolor ocular, aumento del lagrimeo,
secrecion ocular

Raras Lesion corneal*, exoftalmia, Retinitis, escotoma,
trastorno ocular (incluyendo péarpados.} NE,
Dacrioadenitis adquirida , fotofobia, Fotopsia,
! neuropatia optica**, Diferentes grados de deterioro
L . visual (hasta ceguera)*

Trastornos del oido y | Comunes Veértigo*
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laberinto

Poco
comunes

Disacusia (incluyendo tinnitus)*, Hipoacusia hésta e
incluyendo sordera, Malestar auditivo*

Raras

Hemorragia de oido, neuronitis vestibular,
trastornos del oido NE

Trastornos cardiacos
I\

Poco
comunes

Taponamiento cardiaco**, paro Cardiorrespiratorio®,
fibrilacién cardiaca (incluyendo auricular),
insuficiencia cardiaca (incluyendo insuficiencia
ventricular izquierda y derecha)*, amitmia*,
taquicardia*, palpitaciones, Angina de pecho,
Pericarditis (incluyendo derrame pericardico),
miocardiopatia*, disfuncién ventricular®, bradicardia

Raras

Aleteo auricular, infarto de miocardio*, bloqueo
auriculoventricular®, trastorno cardiovascular
(incluyendo shock cardiogénico), Torsade' de
pointes, Angina inestable, trastornos en valvulas
cardiaca®, insuficiencia coronaria, Paro sinusal !

Trastornos
vasculares!

h

Comunes

Hipotension®, hipotensidn ortostatica, hipertension*

Poco
comunes

Accidente cerebrovascular*™®, trombosis venosa
profunda*, hemorragia*, Tromboflebitis (incluyendo
superficial), colapso circulatorio (incluyendo shock
hipovolémico), flebitis, Rubefaccion*, hematoma
(incluyendo perirrenal)*, Insuficiencia circulatoria
periférica*, Vasculitis, hiperemia (incluyendo
ocular)* ‘

Raras

Embolia periférica, vasodilatacién, Eritromelalgia,
linfoedema, palidez, decoloracién de la vena,
insuficiencia venosa, palidez

Trastornos
respiratorios,
toracicos |y  del
mediastino 1*

|
|

Comunes

Disnea*, Epistaxis, Infecciéon de las vias superlores
altas y bajas , tos™ {

Poco
comunes

Embolia pulmonar, Derrame Pleural, edema
pulmonar (incluyendo aguda), hemorragia alveolar
pulmonar**, broncoespasmo, Enfermedad pulmonar
obstructiva crénica*, hipoxemia®, congestion vias
respiratorias*®, hipoxia, pleuritis*, hipo, Rinorrea,
disfonia, sibilancia '

Raras

Insuficiencia respiratoria, sindrome ‘de Distress
respiratorio agudo, apnea, atelectasia, Neumotérax,
hipertension pulmonar, hemoptisis, hiperventilacién,
Ortopnea, neumonitis, alcalosis  respiratoria,
taquipnea, fibrosis pulmonar, trastorno bronquial*,
hipocapnia*, Neumopatia intersticial, infiltracion
pulmonar, tirantez de la garganta, garganta seca,
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I

altas, irritacién de la garganta, smdrome de tos de
las vias aéreas superiores !

Trastornosi
gastrointestinales

|
|
%
1
|
|

Muy
comunes

Sintomas de nauseas y vomitos*,

diar‘rea*,
estrefiimiento, '

Comunes

i '
gastrointestinal  (incluyendo - la
mucosa)*, dispepsia, estomatitis*‘. distension
Abdominal, dolor orofaringeo*, dolor Abdominal

(incluyendo dolor gastrointestinal v esplénlco)*
trastorno oral*, flatulencia |

Hemorragia

Poco
comunes

Pancreatitis (incluyendo crénica)*, hematemesis,
hinchazén de labios*, obstruccion gastrointestinal
{incluyendo intestino delgado)*| malestar
Abdominal, Ulceras bucales*, Enteritis*, Gastritis*,
sangrado  gingival, Enfermedad ipor reﬂu;o
gastroesofagico®, Colitis (incluyendo, Clostridium
difficile)',  Colitis  isquémica*, | inflamacion
gastrointestinal®, disfagia, sindrome de Intestino
Irritable, trastorno gastrointestinal NE, Iengua
saburral, trastorno de la motilidad gastromtestlnal*
trastorno de la glandula salival*

Raras

Pancreatitis aguda, Peritonitis*, edema de Iengua
ascitis, esofagitis, queilitis, incontinéncia fecal,
atonia del esfinter Anal, Fecaloma*, ulceracién y
perforacién gastrointestinal*, hipertroﬁa gingival,
Megacolon, secrecion rectal, , ampollas
orofaringeas*, fisura Anal, Periodontitis, dolor del
labio, cambio de los hébitos intestinales, Proctalgla
heces anormales i

Trastornos

t

hepatobiliare$

|

Comunes

Alteracion de las enzimas hepéaticas* | :

Poco
comunes

Hepatotoxicidad (incluyendo trastomo hepatlco)
Hepatitis*, Colestasis

Raras

insuficiencia hepatica, hepatomegalia, sindrome de
Budd-Chiari,  hepatitis por  citomegalovirus,
hemorragia hepética, colelitiasis !

y del
subcutaneo
t

I

Trastornos de la piel

tejido

|

Muy
comunes

Exantema®, Prurito*, eritema, piel seca

Poco
comunes

Eritema multiforme, urticaria, Dermatosis
neutrofilica febril aguda, erupciéon cutanea toxica,
Necrdlisis epidérmica toxica**, sindrome de Stevens
- Johnson**, dermatitis*, Trastornos ‘capilares®,

petequia, equimosis, Iesuﬁn cutanea, Purpura, Masa
cutanea* , Psoriasis, hiperhidrosis, sudoracién

nocturna, ulcera de decubito,** acné*,L ampoIIaL,
trastorno de la pigmentacion* ~
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o Raras Reaccion cutanea, infiltracion I:nfocntica de Jessner,
v sindrome de eritrodisestesia F'almar—plantar,
. hemorragia subcutanea, Lividez  reticular,
| Induracién  cutanea, péapula, fotosen5|b:l|dad
seborrea, sudoracién fria, desérdenes cutaneo’ NE,
! Eritrosis, Ulcera cutanea, trastorno en las ufias !

Trastorno | Muy Dolor musculoesquelético* |
musculoesqueléticos | comunes .
y del tejido conectivo | Comunes Espasmos musculares*, dolor en éxtremidades,
o Debilidad Muscular !
' Poco Contracciones musculares, Tumefaccién del las
b comunes articulaciones, artritis*, rigidez de articulaciones,
- miopatias*, sensacién de pesadez , i
Raras Rabdomidlisis, sindrome de la ! Articulacién

Temporomandibular, fistula, Derrame articular,
dolor en la mandibula, Trastorno 6seg, infeccmhes
- e inflamaciones musculoesqueléticas |y del te]IdO
conectivo®, quiste sinovial i

!

Trastornos renales y | Comunes Insuf"cuenma renal* ", i

urmarlos , Poco Insuficiencia renal aguda, insuficiencia renal
1 comunes crénica®, infeccién de vias urinarias®, signos y

o sintomas del tracto urinario*, hematuria, retencion

urinaria, Trastornos en la miccién* ,,Protelnurra

i azoemia, Oliguria*, Polaquiuria | :

: Raras Irritacién de la vejiga ‘ |
Trastornos del | Poco Hemorragia vaginal, dolor genital*, dlsfuncuﬁn erectil
sistema | comunes
reproductivos ¥ | Raras Trastorno testicular*, Prostatitis, trastorno mamarios
mama | en las mujeres, Hlpersen5|bllldad del epldldlmo

: epididimitis, dolor pélvico, ulceracion vulvar i
Trastornos Raras Aplasia, malformacién gastrointestinal, ictiosis
congénitos, ' _ i !
familiares - y ; -'
genéticos | ! | i
Trastornos generales Muy Pirexia*, fatiga, astenia g |
y del smo de | comunes ! r
administracion Comunes Edema (Incluyendo periférico), escalofrios, dolor*,

| malestar* .

Poco Deterioro de la salud fisica general*, edema facual*
comunes reaccién en el sitio de la inyeccion®, desordenes de

la mucosa®, dolor en el pecho, alteracién en Ia
marcha, Sensacnon de frio, extravasacnon
| ' complicacion relacionada con el catéter, ,cambio en

. t |
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la sed*, Malestar toracico, sensacién de cambio de
temperatura del cuerpo*, dolor en el sitio de
| inyeccion* L T
Raras Muerte (incluyendo repentina), falia multlorgénlca
P hemorragia en el sitio de Ia inyeccién*, Hemla
; (incluyendo hiatus)*, alteracion en la mcatnzacuén
! inflamacion, Flebitis en el sitio de rnyeccmn
' Hipersensibilidad a Ia exploramén dlgera,
|. irmtabilidad, dolor de pecho no cardiaco, dolor én el
- sitio del catéter, sensacion de cuerpo extrafio |
Exploraciones Comunes Disminucién de peso * !

i

complementarias Poco Hiperbilirrubinemia*, analisis de proteinas anormal*,
: comunes aumento de peso, andlisis de sangre anormal®,
| aumento proteina C reactiva :
E Raras Gases sanguineos anormales*, anormalidad . del

bl electrocardiograma (incluyendo prolongacion 'del
i intervalo QT)*, Alteracién del indice normalizado
1| internacional®, pH gastrico disminuido, aumento de

, | la agregacion plaquetaria, aumento de’ Troponina |,
: Serologia e identificacién de Virus *j analisis’ de

s orina anormal* . |

1

Lesiones, ! Poco Caida, contusion :
complicaciories  del [ comunes ;
procedimiento Y | Raras Reaccion a la transfusién, fracturas®, lescalofrios®,
sobredosiﬁc?cién lesiones faciales, lesiones en articulacionés®,

quemaduras, laceracion, dolor en el procedlmlento
! | lesiones por radiacion* |

Procedimientos Raras Activacion de macréfagos :
quirrgicos \ y : II i
médicos ; i
NE = no espécificado Inc= inclusive : |
* Terminologia seglin MedRA ** Reaccion adversa postcomercializacion

Descripcic‘;n de algunas de las reacciones adversas ¥
Reactivaci6n1del 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 activacion ‘del herpes
zoster entre pamentes en el grupo de tratamiento fue de 17% para los pacientes no

administrados 'con profilaxis antiviral, frente al 3% para los pacientes admlnlstrados con
profilaxis antlvural i |

_!
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Neuropatia periférica en las terapias combinadas
En los ensayos publicados en que Bortezomib fue administrado como tratamiento de
induccién en combinacién con dexametasona y dexametasona-talidomida, la mcndenma de
neuropatia perlferuca en los regimenes de combinacién se presenta en la tabla a
continuacion: : ;

Tabla 10: Irl'lmdencna de neuropatia periférica durante el tratamiento de induccion | por
toxicidad y suspension del tratamiento debido a la neuropatia periférica

! IFM-2005-01 MMY-3010 | [

i | VDDx VcDx TDx Vch?x t

| (N=239) (N=239) (N=126) N=(130) ;

Incidencia dé NP (%) | :

Todos los grados | 3 15 12 45 | *

2 grado 2‘ | 1 10 2 31 |

> grado 3 | <1 - 5 0 5 ] '
Suspensién | por | <1 2 1 5
NP I !

VDDx = vincristina, Doxorubicina, dexametasona; VcDx = BORTEZOMIB, dexametasona;
TD = talidomida, dexametasona; VeTDx = BORTEZOMIB, talidomida, dexametasona; NP =
neuropatia periférica |
Nota: la neuropatia periférica incluye los términos pre-referidos: neuropatia periférica,
polineuropatia, neuropatia sensorial periférica y neuropatia motora periférica. |

|
Retratamlento de pacientes con mieloma multiple recidivante I

En un estudlo publicado en el cual se inici6 un retratamiento con Bortezomib en 130
pacientes con mieloma muIt|pIe recidivante que previamente tenian al menos una
respuesta parcual en un regimen con Bortezomib, los eventos adversos mas comunes, en
todos los' grados que ocurrieron en menos del 25% de los pacientes fueron
trombocuopema (55%) y neuropatia (40%), anemia (37%), diarrea (35%) y constipacién
(28%). Todos los grados de neuropatia periférica se observaron en el 40% de los
pacientes, mlentras que en el 8,5% se observd neuropatia periférica grado 2 3. '
Diferencias notables en el perfil de seguridad de Bortezomib en monoterapla en la
admlnlstramén subcutanea e intravenosa

En un estudlo publicado de fase Ill, los pacientes que recibieron Bortezomib por via
subcutanea, tuweron 13% menos de incidencia de aparicion de reacciones adversas
toxicidad grado 3 o mayor, en comparacién con la administracién intravenosa; y una
disminucioh dél 5% en la incidencia de necesidad suspender el tratamiento. |

Ultima revisidn: Savant_Prospecto_V002_sep17 — Aprobado por Disposicién ANMAT N° xxxx {ddmmmaaaa)
| Pagina 22 del24

L Péagina 22 de 24

;2. El presente documento electrénioo ha sido fi rmado dlgltalmenta an los términos de la Ley N® 25,5086, &l Decreto N* 2628/2002 y el Decreto N 283f2003



|
s
4 \
| SAVANT

La incidencia general de aparicién 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
administracion IV. Adicionalmente, la incidencia de aparicibn 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 IV, '

El 6% de los pacientes que recibieron administracién subcutinea tuvo una reaccién
adversa local, mayormente enrojecimiento. Estos casos 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 administracion SC contra el 9% en el grupo de
administracién 1V. 1

SOBREDOSIFICACION ‘ |
La sobredosis en los pacientes, con mas del doble de la dosis recomendada, ha sido
asociada con el comienzo agudo de hipotensién sintoméatica y trombocitopenia con
desenlace fatai. - :
No hay ningun antidoto especifico conocido para la sobredosis con Bortezomib. En caso
de sobredosis, deben ser supervisadas las constantes vitales del paciente y dar un cuidado
de soporte apropiado para mantener la tensién arterial (como liquidos e hiperténsores, y/o
agentes ionotropicos) y la temperatura corporal. ; '

!
CONSERVACION : |
Los viales sin abrir pueden conservarse a una temperatura entre los 15°C y 30°C,
protegidos de la luz en su envase original ! '
Estabilidad de la Solucién Reconstituida f
La solucién reconstituida con solucién de cloruro de sodio 0,9% es estable por 8 horas;a
temperatura ambiente entre 15°C y 25°C conservada en su envase original, realizada en
condiciones asépticas. De lo contrario, se debe administrar inmediatamente. |

' !

PRESENTACIONES: ' ,
Estuche conteniendo 1 o 4 frasco-ampollas. Cada frasco-ampolla contiene 3,5 mg de
Bortezomib. Exgcipientes: Manitol 35,0 mg '

“Este rrlyedicamento ha sido prescripto sdlo para su problema médico actual.
No se lo recomiende a otras personas.”
"Este medicamento debe ser administrado sélo bajo prescripcién médica y no puede
: repetirse sin una nueva receta médica.”
“Ante cualquier duda consulte a su médico”
i
Ultima revisién: Savant_Prospecto_V002_sep17 ~ Aprobado por Disposicién ANMAT N° xxxx (ddmmmaaaa) !
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, | .
MANTEN;ER TODOS LOS MEDICAMENTOS FUERA DEL ALCANCE DE LOS
NINOS. |

- .
Especialidad medicinal autorizada por el Ministerio de Salud 11
Savant Pharm S.A.

Ruta Nacional N° 19, KM 204, El Tio, Provincia de Cérdoba, Argentina
Certificado N°

Direccion Técnica: CRISTIAN DAL POGGETTO farmacéutico *

|
Elaborado en: Laboratorios IMA SAIC. Palpa 2862 - Ciudad Autonoma de Buenos Aires.
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PROYECTO DE ROTULO (ENVASE PRIMARIO)
| :

[

P BILIODIM

Lo BORTEZOMIB 3,5 mg

’l : Polvo liofilizado para inyectable

1 Uso subcutaneo - intravenoso

.

Venta baio feceta archivada
L

l
l

Férmula cuali * cuantitativa

Cada frasco-ar polla contiene Bortezomib 3,5 mg. Excipientes: Manitol 35,0 mg
| .

Via Intravenosa y subcutanea solamente.

Posologia y modo de administracién: ver prospecto adjunto.
L
Conservar a temperatura entre 15 y 30 °C, protegido de la luz en su envase original.
]

Industria Argentina

l
l

M:/-\N]fENER TODOS LOS MEDICAMENTOS FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS.

Espemahdad médlcanal autorizada por el Ministerio de Salud
Savant Pharm SlA

Ruta Namonat N" 19, KM 204, El Tio, Provincia de Cérdoba, Argentina
Certificado N"

Direccidn Técmca CRISTIAN DAL POGGETTO farmacéutico

!

L

Elaborado en Laboratonos IMA SAIC. Palpa 2862 - Ciudad Auténoma de Buenos Aires.

l .
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PROYECTO DE ROTULO (ENVASE SECUNDARIO)

I

BILIODIM
BORTEZOMIB 3,5 mg
Polvo liofilizado para inyectable
L Uso subcutaneo - intravenoso

Venta bajo receta archivada

[
l
¥
!
1
l
t
l

o) Industria Argentina
{ |
[

-
Férmula cuali-cuantitativa

|
|
Contenido: 1 fqasco ampolla*. : ]
|
Cada frasco-ampolla contiene: Bortezomib 3,5 mg. Excipientes: Manitol 35,0 mg !

Via de administracién: Intravenosa y subcutdnea solamente.

Posologia y modo de admlnistracién ver prospecto adjunto.

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

|
]
|
i
{
!
1
'
1 |
i l
I
|
{ \
|
| | a
“Este med1camento ha sido prescripto sélo para su problema médico actual. i |
No se lo recomlende a otras personas.” } : i
“Este med:camento debe ser administrado s6lo bajo prescripcion médica ¥y no puede repetirse sin una nueva
receta médica.” |
“Ante cualquner duda consulte a su médico” l
i

Ml;-\Nfl;ENER TODOS LOS MEDICAMENTOS FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS.

Especialidad medicinal autorizada por el Ministerio de Salud
Savant Pharm S.A.

Ruta Nacional N?|19, KM 204, El Tio, Provincia de Cérdoba, Argentina
Certificado N7

i

Direccion Técnicd: CRISTIAN DAL POGGETTO farmacéutico |
i

Elaborado en: La!l::oratorios IMA SAIC. Palpa 2862 - Ciudad Auténoma de Buenos Aires.
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*Se declara que se utilizara idéntico rotulo para la presentactén por - ’i {
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a Buenos Aires, 14 DE DICIEMBRE DE 2017.-
| .

i |

| DISPOSICION N° 12693

: ¥
| ANEXO 1 !
o

| CERTIFICADO DE INSCRIPCION EN EL REGiSTRO'
! DE ESPECIALIDADES MEDICINALES (REM)

- + CERTIFICADO N° 58542

'I

i

| |
E

' El iAdmlnistrador Nacional de la Administraciéon Nacional de Medlcamentos,

IAIi;mentos y Tecnologia Médica (ANMAT) certifica que se autorizo *Ia

‘
b

inscripcién en el Registro de Especialidades Medicinales (REM), de un nuevo

) !
producto con los siguientes datos identificatorios caracteristicos: :

'J.. DATOS DE LA EMPRESA TITULAR DEL CERTIFICADO
Razdn Social: SAVANT PHARM SA

I'}l°‘de Legajo de la empresa: 7147

+

¥

2. D‘ATOS DE LA ESPECIALIDAD MEDICINAL
1
A

i i
Nombre comercial: BILIODIM 1
t I I

. . - - = e

Norfibre Genérico (IFA/s): BORTEZOMIB

'C:oncentracién: 3,5 mg ,
F(i)rrﬁa farmacéutica: POLVO LIOFILIZADO PARA INYECTABLE l-;
F?rmula Cualitativa y Cuantitativa por unidad de forma farmacéutic; o} ?

" 1
| : '
Tel, (+54-11) 4340- :

I 1) §| 40-0800 - http:f/www.anmat.gov.ar - Repablica Argentina

1 L]
l {
v ! "
Productod Médlicas INAME INAL Sede Alsina Sede Central
Av. Belgrano 1480 Av. Caseros 2161 Estados Unidos 25 Alsina 665/671 Av. de Mayo 869 l
(C1093AAP), CABA (C1264AAD), CABA (C1101AAA), CABA (C1087AAI), CABA (C10B4AAD), CABA
!
t ' \
. | Pagina 1 de 4 : 1
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i

porcentual_ l

r
Ingrediente (s) Farmacéutico (s) Activo (s) (IFA) i i
| l\ BORTEZQMIB 3,5 mg

MANITOL 35 mg

ll Excipiente (s)
\

|

l |
Orlgen y fuente del/de los Ingrediente/s Farmacéutico/s Activo/s: SINTETICO 0O

SEMISINTETICO l

Envase Primario: FRASCO AMPOLLA VIDRIO (I) TRANSPARENTE, CON TAPON
ELﬁTSTOMERICO TIPO I (BROMOBUTILO) Y TAPA FLIP OFF !

Contenldo por envase primario: FRASCO AMPOLLA CONTENIENDO 3 5 MG DE
BORTEZOMIB |

Accc-lzsorios: No corresponde l
|

& ' | :
Contenido por envase secundario: ESTUCHE CONTENIENDO 1 O 4 iFRASCO .
AMP‘IOLLAS ‘ |

|
Presentaciones: 1, 4 | '

Périoldo de vida Util: 24 MESES | |
|

L
Forma de conservacion: Desde 15° C hasta 30° C

Oéraﬁ condiciones de conservacidon: PROTEGIDO DE LA LUZ EN SU ENVASE
OFI{IGiINAL : | !

|
FORMIA RECONSTITUIDA
|

|

|

l

Tiemﬁo de conservaciéon: 8 HORAS ll

Fm'-ma‘l de conservacién, desde: 15¢ C Hasta: 25° C |
|

Otras Econdic:iones de conservacion: LA SOLUCION RECONSTITUIDA ElS ESTABLE
POR S\HORAS A TEMPERATURA AMBIENTE MENOR A 25°C CONSERVADA EN su
ENVASE ORIGINAL, REALIZAR EN CONDICIONES ASEPTICAS. DE LO CONTRARIO
DEBE ADMINISTRARSE INMEDIATAMENTE

\' | Il

| I

1 |
Productos i"“édlL 0s INAME INAL Sede Alsina Sede Central
Av, Belgrang 148 Av. Caserns 2161 Estados Unidos 25 Alsina 685/671 Av. de Mayd BED
(C1093AAP)1 CAB{* {C1264AAD), CABA {C1101AAA), CABA {C1087AAI}, CABA (C1084AAD}, GABA
j |
| | |
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; andicic’)n de expendio: BAJO RECETA ARCHIVADA '= \
| . :
' Codigo ATC: LOIXX32 |

Accién terapéutica: AGENTES ANTINEOPLASICOS : \
!

: i
Ind‘lcaaones Tratamiento de pacientes con mieloma multiple, Tratam|ento de
pacientes con linfoma de células del manto

Vla/s de administracién: ENDOVENOSA / SUBCUTANEA

I I

3. DATOS DEL ELABORADOR/ES AUTORIZADO/S ll 5
oo |
Etaplas de elaboracién de la Especialidad Medicinal:
!

| |
| a)\lEIaboracién hasta el granel y/o semielaborado:

’
£X Minimrta de Salud
F Prosidansin de s Nacids

l 1
l '
Razén Social Numero de Disposicion Domicilio de la Localidad | Pais '
| 1
! lL autorizante y/o BPF planta i
P ! '
| | l
LABORATORIOS IMA 4217716 PALPA 2862 CIUDAD ! REPUBLICA
S.A! I C \ AUTONOMA DE | ARGENTINA
BS. AS.
T .
| \i

l 1
I:,'Y)Alcondicionamiento primario:

Razén Social Namero de Disposicion Domicilic de la Localidad Pais '
| \ autorizante y/o BPF planta '
| \\ '
LABORATORIOS IMA 4217/16 PALPA 2862 CIUDAD "REPUBLICA
SALG | ‘ AUTONOMA DE | 'ARGENTINA
! BS, AS. i
o
. |
[

c)Acéndicionamiento secundario:
co

\ i
Razén{Soc:'lial Ndmerc de Disposicién Domicilio de Ia Localidad Pais
: \ autorizante y/o BPF planta
|
| ‘
LABORATORIOS IMA 4217/16 PALPA 2862 CIUDAD REPUBLICA
sALC | | AUTONOMA DE | ARGENTINA
] BS. AS
|

o ‘
o

+
Tel. {+54-11) a340-0800 - Attp://www. anmat.gov.ar - Repiiblica Argentina ‘
N ;
Productos Médicos \ INAME
Av. Belgrano 1480

|
INAL Sede Alsina Sede Central®
¢ Av, Caseros 2161 Estados Unidos 25 Alsina 665/671 Av, de Mayo 869 |
{C1093AAP), CABA (C1264AAD), CABA {C1101AAA), CABA {C1087AA1), CABA
|

1

. (C1084AAD), CABA
1
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El presente Certificado tendra una validez de cinco (5) afos aipartir de la

R

\cha del mismo.

pediente NO: 1- 0047- 2000-000061-16-5

CHIALE Carlos Alberto
CUIL 20120911113

e e

Tel, (+54-11) 4340-08‘10 - http://www.anmat.gov.ar - Repiblica Argentina
1
Productos Médlcés INAME INAL Sede Alslna Sede Central
Av. Belgrano 1480 1 Av. Caseros 2161 - Estados Unidos 25 Alsina 665/671 Av. de Mayo 869
(C10934AP), CABA (C1264AAD), CABA (C1101AAA), CABA (C1087nAl), CABA (C1084AAD), CABA
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