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República Argentina - Poder 'Ejecutivo Nacional
2017 - Año de las EnergíasRenovables

Disposición

Número: DI-20i7-12693-APN-ANMAT#MS

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

I

CIUDADDE BUENOS!AIRES
Jueves 14dejDiciembrede 2017

!
I,

VISTO el Expediente N" 1-0047-2000-000061-16-5 del Re¡?;istro, de esta ADMINISTRACIÓN
NACIONAL DE MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA :y

CONSIDERANDO:
;

Que por ~as referidas actuaciones la firma SAVANT PHARM SA solicita se autorice la inscripción en el
Registro I de Especialidades Medicinales (REM) de, esta ADMINISTRAqIÓN NACIONAL DE
MEDteAlMENTOS, ALIMENTOS y TECNOLOGIA MEDICA de una nueva esp:ecialidadIhedicinal que
será elabllrada en la República Argentina. i I

I i

Que de a mencionada especialidad medicinal existe un producto similar reiistrado en la República
Argerltin¡!. i I

Que las I actividades de elaboración y comercialización de especialidades m~dicinales Ise encuentran
contempladas en la Ley 16.463 y en los Decretos Nros. 9.763/64 y 150/92 (t.o. 1993) y susnormas

1 I •comp ementanas.
I
I

Que la solicitud efectuada encuadra en el Artículo 3° del Decreto N° 150/92 (t.o. 1~93).
I !
, .

Que el INSTITUTO NACIONAL DE MEDICAMENTOS (INAME) emitió los informes técnicos
pertinentJs en los que constan los Datos Identificatorios Característicos aprobados por cada una de las
referidas áreas para la especialidad medicinal cuya inscripción se solicita, los que se encuentran transcriptos
en el certificado que obra en el Anexo de la presente disposición.

Que asimismo, de acuerdo con lo informado, elllos establecimiento/s que realizará/n la elaboración y el
control de calidad de la especialidad medicinal en cuestión demuestran aptitud a esps efectos.

Que se aprobaron los proyectos de rótulos y prospectos y el Plan de Gestión de Rie~go corres~ondientes.



Que la LRECCIÓN GENERAL DE ASUNTOS mRÍDIcos ha tom.ado la inteN¡enCiÓnde su
I ,.

competenCia.

Que poJ
1

lo expuesto corresponde autorizar la inscripción en el REM de la especialidad medicinal
solici~da. ' I

,, ,

Que se actúa en ejercicio de las facultades conferidas por los Decretos Nros. 1:490/92y :101 del 16 de
diciembre de 2015.

Por ello,

EL ADMINISTRADOR NACIONAL DE LA ADMINISTRACIÓN NACIONAL DE
,

MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGÍA MÉDICA

DISPONB:

ARTÍbuJ O 1°._ Autorízase. a la firma SAVANT PHAR,M SA la inscripción en el Registro de
Especialidades Medícinales (REM) de la ADMINISTRACION NACIONAL DE MEDICAMENTOS,
ALIMENTOS Y TECNOLOGÍA MÉDICA de la especialidad medicinal de nombte comercikl BILIODIM
y nombre1s genérico/s BORTEZOMIB, la que será elaborada en la República Arge¡üina de ac~erdo con los
datos identificatorios característícos incluidos en el Certificado de Inscripcíón, según lo solicitado por la
firmaSAVANT PHARM SAo I

: ,
ARTÍCULO 2°.-Autorízanse los textos de los proy~ctos de rótulo/s y de prospkcto/s quej obran en los
docunlentbs denominados: INFORMACIÓN PARA EL PACIENTE VERSION04.PDF / 0- 03/10/2017
12;36:p6, IPROYECTO DE PROSPECTO_VERSION04.PDF / O - 03/10/20 17 12:36:06, PR~)yECTO DE
ROTUL0

1

DE ENVASE PRIMARIO VERSION02.PDF / O - 01/09/2017 12:14:17, PROYECTO DE
RÓTULO DE ENVASE SECUNDARIO_VERSION03.PDF / O- 01/09/2017 12:14!t7 . I

ARTículo 3°._ En los rótulos y prospectos autorizados deberá figurar la leJnda: "ESPECIALIDAD
MEDICINAL AUTORIZADA POR EL MINISTERIO DE SALUD CERTIFICADO N"", COl!exclusión de
toda otra leyenda no contemplada en la norma legal vigente. ,1

ARTÍ6uLO 4°._ Con carácter previo a la comercialízación de la especialídad medíLnal cuya Inscripción se
autoriza dor la presente disposición, el titular deberá notificar a esta Administracibn Nacionkl la fecha de
inicio I de Ila elaboración del primer lote a comercializar a los fines de realizJr la verificación técnica
consis¡enfe en la constatación de la capacidad de producción y de control corresponaiente. I

, I I ,
ARTICuiO 5°._ Establéceseque la firma SAVANT PHARM SA deberá cumplir con el Plan de Gestión
de ~ies~o (PGR) que obra en el documento denominado PLAN DE {])ESTIÓNDE
RIESGO_VERSIONOI.PDF / O- 03/101201712:36:06 aprobado. I

.. , I

ARTÍCULO 6°._ En caso de incumplimiento de la obligación prevista en el bículo p~ecedente, esta
Administración Nacional podrá suspender la comercialización del producto aut6rizado por la presente
dispodici6n cuando consideraciones de salud pública ,así lo ameriten. J I
ARTÍbuLo 7°._La vigencia del Certificado mencionado en el Artículo 1° de la resente disposición será
de cinco (5) años contados a partir de la fecha impresa en él. I I
ARTÍ<::uLo 8°._ Regístrese. Inscríbase el nuevo producto en el Registro de Especialidades Medicinales.
Notififluese electrónicamente al interesado la presente disposición, los proyectos de rótulos V prospectos y
el P¡¡in de Gestión de Riesgo (PGR) aprobados. Gírese al Departamento de' Registro •a los fines de
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INFORMACION PARA EL PACIENTE

BILlODIM
BORTEZOMIB 3,5 mg

Polvo liofilizado para inyectable
Uso subcutáneo. intravenoso

Venta Bajo Receta Archivada InduJia Argentina

,
Lea tod,o este prospecto atentamente antes de utilizar este medicamento porque
contiene ir/formación importante para usted. I, I .
o Guarde este prospecto. Quizás necesite leerlo otra vez.
o Si tiene alguna duda, pregunte a su médico. I

o Si obserJa alguno de los efectos secundarios, o si usted nota efectos secundarios no
mencionadts en este folleto, por favor hable con su médico. Vea la sección 4

1

1• I

Que hay en este prospecto: .
1. Que es BILlODIM y para qué se utiliza I

2. Que necesita saber antes de usar BILlODIM
3. Como usar BILlODIM
4. Posibles efectos secundarios
5. Como se.almacena BILlODIM
6. Contenido del estuche y otra información.

. I
1. Qué es BILlODIM y para que se utiliza
BILlODIM I contiene como sustancia activa Bortezomib, un lIama~o "inhibidor
proteosómico". Los Proteosomas juegan un papel importante en el control' de la fu~ción
celular y ellcrecimiento. Al interferir con su función, Bortezomib puede destruir las células
cancerosas.' I ~
BILlODIM le utiliza para el tratamiento del mieloma múltiple (cáncer en las cJlulas
plasmáticaS) y en el tratamiento de pacientes con linfoma de células de mahto (cáncer en
los ganglioS linfáticos). l
2. Que neJesita saber antes de usar BILlODIM i 1
No use Bonezomib
o Si es alérgico a Bortezomib, al Boro o cualquiera de los demás componentes de este
medicamento
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AdvertenciJs y precauciones
Debe usted decirle a su doctor si tiene algo de lo siguiente:
• Números bajos de glóbulos rojos o blancos en sangre
• Problemas ,de sangrado y/o bajo número de plaquetas en sangre
• Diarrea, es¡reñimiento, náuseas o vómitos
• Desmayos, mareos o vértigo en el pasado
• Problemas renales .
• Problemas¡hepáticos de moderados a severos. .
• Entumecil1'1iento,hormigueo o dolor en las manos o pies (neuropatia) en el ppsado
• Problemas!cardiacos o de presión arterial I

• Dificultad Rara respirar o tos, convulsiones
• Herpes zoster localizado incluyendo alrededor de los ojos o extendido por el cuerpo. !
• Sínt~mas I d~ lisis tumo~al, tales. como c?lam,bres musculares, debilid~d muscular,
confusión, pérdida o molestias en la vista, resplraclon entrecortada, ' I
• Pérdida dé la memoria, problemas para pensar, dificultad para caminar o pérdida de la
visión. Esto~ pueden ser signos de una infección grave del cerebro y el médico puede
sugerir exártJenes adicionales y seguimiento. ¡ ,
Deberá realizarse pruebas de sangre regulares antes y durante el tratamiento I conI ':~~:~~tr:;:h::u::d~~:o:it~~e~:IUI:~::::ul:~m::I:~S del manto y se 'le adm1tra

I
rituximab cOnjuntamente con BILlODIM: i ~

• si cree que tiene en la ¡¡ctualidad o ha tenido en el pasado infección de hepatitis. En
unos I pocos casos, pacientes que han tenido hepatitis B pueden tener ataques
repetidos de hepatitis, que pueden resultar fatales. Si tiene ant~cedente$ de
inf,ecCiónpor hepatitis B usted será controlado exhaustivamente por su médico rara
deteqtar si hay signos de hepatitis B activa. :
, , I

Antes de empezar el tratamiento con BILlODIM, debe leer los prospectos. de todos los. ' ,
medicamentos que tiene que tomar en combinación con BILlODIM para consultar la
información relacionada con estos medicamentos. 1:
Cuando usé talidomida, se debe prestar especial atención a la realización ele pruebas de
embarato y!a las medidas de prevención. ' ,

Niños yadblescentes i I
Bortezomib no debe ser usado en niños ni adolescentes porque no se sabe cómO les
afectará el medicamento. I :

! I IOtros medicamentos y BILIODIM :
Por favor digale a su doctor si está tomando algún otro medicamento, incluyendo
medicamentos obtenidos sin una prescripción. ,1
En particular, digale a su doctor si está usando medicamentos que contengan algunas de
estas sustancias activas siguientes:' i,

• Ketoconazol, usada para el tratamiento de infecciones fúngicas I ¡'
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• Rifampicina, antibiótico usado para infecciones bacterianas
• Ritorlavir para tratar la infección por el HIV '
• Carb~mazepina, fenobarbital usado para el tratamiento de la epilepsia ¡
• SI. John's Wort (Hypericum perforatum), usado para la depresión u lotras

condiciones
• Antidiabéticos'orales.

I

Embarazo y lactancia
Usted no ,Ctebe usar BILlODIM si está embarazada, a menos que sea c1aram¡'ente
necesario. I :
Ambos hombres y mujeres que reciben BILlODIM deben utilizar una anticoncepción eficaz
durante y hasta 3 meses después del tratamiento. Si, a pesar de estas medida's, el
embarazo dcurre. dlgale a su médico inmediatamente. I 1

Usted no débe amamantar durante el uso de BILlODIM. Hable con su médico cuando esté
segura de reiniciar la lactancia después de terminar su tratamiento.

t

Manejo y u~o de máquinas I
BILlODIM puede causar cansancio, mareos, desmayos o visión borrosa. No conduzca ni
opere máqJinas o herramientas; si experimenta estos efectos secundarios, incluso si ho lo,
hace, aún d,ebeser cauteloso. I

3. Cómo u~ar BILlODIM I
Este medicamento es para uso intravenoso y subcutáneo. BILlODIM será administrado por
un profesional del cuidado de la salud experimentado en el uso de Inedicaméntos
citotóxiCOS.[' I I
El polvo de BILlODIM debe ser disuelto, sólo con solución de cloruro de sodio 0,9%, antes
de la administración. Esto se hará por un profesional de cuidado de la salud. 1
La SOluciónlresultante puede ser inyectada en la vena (vía intravenosa) o debajo de su piel
(subcutáne<jl).Bortezomib NO puede ser inyectado en su fluido espinal (vla in,tratecal) I
Su médico trabajará su dosis de BILlODIM según su altura y peso (superficié corpora ). La
dosis inicial' habitual de BILlODIM es 1,3 mg/m2 superficie corporal dos vecd por sembna,
Su médico: puede cambiar la dosis y el número total de ciclos, dependiendo d~ su
enfermedad, su respuesta al tratamiento en la ocurrencia de ciertos efectos Isecunda~iosy
en sus condiciones subyacentes. I, , '

Este medic1mento será administrado por su médico o enfermero, por lo que es improbable
que reciba I una cantidad excesiva. En el caso improbable de que se produzca una
sobredosis, su médico le vigilará por si presenta efectos adversos.

I

4. Posibles efectos secundarios I

Al igual que todos los medicamentos, este medicamento puede producir efe?tos adversos,
aunque no todas las personas los sufran. Algunos de estos efectos pueden sr graves.,

: '

Si se le ad~inistra BILlODIM para mieloma múltiple o Iinfoma de células dellT'anto, informe
enseguida a su médico si observa alguno de los sintomas siguientes: I
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SA~ANT I

- calambres Imusculares, debilidad muscular I '
- confusión, ¡pérdida o alteraciones de la visión, ceguera, convulsiones, dolores de cabe'za
- dificultad para respirar, hinchazón de los pies o alteraciones del ritmo cardíaco, presión
arterial alta, cansancio, desmayo I l'
- tos y dificultad respiratoria u opresión en el pecho. ,

El tratamiento con BILlODIM puede causar muy frecuentemente una diJminución! del
número de Iglóbulos rojos y blancos y plaquetas en sangre. Por lo tantd, tendrá: que
realizarse de forma regular análisis de sangre antes y durante el tratamiento' con
BILlODIM, para comprobar regularmente el recuento de sus células en s~ngre. Pl¡ede
experimentar una reducción en el número de: I I
- plaquetas', que le puede hacer ser más propenso a la aparición dé hematqmas
(moratones), o de hemorragia sin lesión evidente (por ejemplo, hemorragi~ de intestino,
estómago, boca y encía o hemorragia en el cerebro o hemorragia'del hígado)' I
- glóbulos rdjos, que puede causar anemia, con síntomas como cansancio y palidez
- glóbulos blancos, que le puede hacer ser más propenso a infecciones o síntomas
parecidos allos de la gripe. ! i '
Si se le administra BILlODIM para el tratamiento de mieloma múltiple los efectos adversos
que puede ~xperimentar se incluyen a continuación: 1:

Efectos adtersos muy frecuentes (pueden afectar a más de 1 de cada 10 pacient~s)
• Sensibilidad, entumecimiento, hormigueo o sensación de quemazón en la piel o

dolor, de manos o pies debido a daño en el nervio I I
• RedJcción en el número de glóbulos rojos y/o glóbulos blancos (ver arriba)
• Fiebre' l' i

• Sen~ación de malestar (náuseas) o vómito, pérdida de apetito
• Estr~ñimiento con o sin hinchazón (puede ser grave) ¡
• Diarrea: si aparece, es importante que beba más agua de lo habitual. Su médico

puede darle otro medicamento para controlar la diarrea
• Agot~miento (cansancio), sensación de debilidad
• Dolor muscular, dolor óseo I

I !
Efectos adversos frecuentes (pueden afectar hasta a 1 de cada 10 pacientes)

, ,

• Presión arterial baja, bajada repentina de la presión arterial cuando Je está dé pie,
que podria dar lugar a desmayos ' !

• Presión arterial alta I
• Disminución del funcionamiento de los riñones
• Doló~de cabeza i
• Sensación de malestar general, dolor, vértigo, aturdimiento, sensacion de debilidad

o,pérdida del conocimiento I
• Esdlofríos
• Infecciones, incluidas neumonía, infecciones respiratorias, bronquitis, infecciones

por !hongos, tos con flemas, enfermedad de tipo gripal ! ¡
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i
• Herpes zóster (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, bultos en la piel o piel seca
• Rubor facial o rotura de capilares pequeños
• Enrojecimiento de la piel
• Deshidratación
• Ardorde estómago, hinchazón, eructo, flatulencia, dolor de estómago, hemorragias

intestinales o estomacales I
• Alteración del funcionamiento del higado
• Llagas en la boca o labio, boca seca, úlceras en la boca o dolor de garganta I
• Pérdi~a de peso, pérdida del gusto, .

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

• Visión borrosa ,
• Infección de la capa más externa del ojo y de la superficie interna de los párpados

(conjuntivitis)
• Hemorragias nasales
• Dificultad o problemas para dormir, sudores, ansiedad, cambios de humor, estado

de ánimo deprimido, desasosiego o agitación, cambios en su estado mental,
desorientación I

• Hinchazón del cuerpo, incluyendo alrededor de los ojos y en otras partes del cuerpo
I '

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

• Insuficiencia cardiaca, ataque al corazón, dolor de pecho, malestar del pecho,
aumento o disminución de la frecuencia cardiaca

• Fallo de los riñones
• Inflamación de una vena, coágulos de sangre en las venas y los pulmones
• Problemas de coagulación sangulnea
• Circulación insuficiente I

• Inflamación del revestimiento del corazón o fluido alrededor del corazón
• Infecciones, incluyendo infecciones de las vias urinarias, gripe, infección por el virus

del herpes, infección de oído, y celulitis
• Deposiciones sanguinolentas o hemorragias en las membranas mucosas, por

ejemplo, de la boca o la vagina
• Trastornos cerebrovasculares
• Parálisis, convulsiones, caidas, trastornos del movimiento, alteraciones o cambios

en, o disminución de la sensibilidad (tacto, oido, gusto, olfato), trastornos de la
atención, temblores, sacudidas . I

• Artritis, incluyendo inflamación de las articulaciones de los dedos de las manos y los
pies y de la mandibula

. I
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• Trastornos que afectan a los pulmones, impidiendo que el organismo reciba ¡una
cantidad suficiente de oxígeno. Algunos de ellos son dificultad para respirar, falta de
aliento, falta de aliento sin hacer ejercicio, respiración que puede llegar a ser
superficial, dificil o detenerse, respiración jadeante !

• Hipo, trastornos del habla , I

• Aumento o disminución de la producción de orina (debido a una lesión renal), dolor
al orinar o sangre/proteinas en la orina, retención de Iiquidos

• Altera~ión del nivel de conciencia, confusión, alteración o pérdida de la memoria
• Hipefgensibilidad
• Pérdida de audición, sordera o zumbido en los oídos, molestias en los oidos
• Alteraciones hormonales que pueden afectar a la absorción de la sal y del agua
• Hiperactividad de la glándula tiroides
• Incapacidad para producir suficiente insulina o resistencia a los niveles normales de

insulina
• Irritación o inflamación ocular, ojos demasiado húmedos, dolor de ojos, ojos secos,

infecciones oculares, ojos llorosos (lagrimeo), visión anormal, hemorragia del ojo
• Hinchazón de ganglios linfáticos :
• Rigidez de las articulaciones o músculos, sensación de pesadez, dolor ~n la ingle
• Pérdida del pelo y textura anormal del pelo
• Reacciones alérgicas
• Enrojecimiento o dolor en el lugar de inyección
• Dolor de boca
• Infecciones o inflamación de la boca, úlceras en la boca, esófago, 'estómago e

intestino, asociadas a veces a dolor o hemorragia, movimiento escaso del intestino
(incluyendo obstrucción), molestias en el abdomen o en el esófago, dificultad para
tragar; vómitos de sangre

• Infecciones cutáneas
• Infecciones por bacterias y virus
• Infección dental
• Inflamación del páncreas, obstrucción de las vías biliares
• Dolor de los genitales, problemas para lograr una erección
• Aumento de peso
• Sed I
• Hepatitis
• Trastornos en el lugar de la inyección o relacionados con el dispositivo de inyección
• Reacciones y trastornos cutáneos (que pueden ser graves y poner en riesgo la

vida), úlceras cutáneas
• Moratones, caídas y heridas
• Inflamación o hemorragia de los vasos sangulneos que pueden aparecer como

pequeiíos puntos de color rojo o púrpura (normalmente en las piernas) hasta
grandes manchas semejantes a hematomas bajo la piel o el tejido.

• Quistes benignos .

. I I
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I I

• u~trastorno grave y reversible en el cerebro que incluye convulsiones, presión
arteri~1 alta, dolores de cabeza, cansancio, confusión, ceguera u otros problema~ de
la visión. I i

: I :
Efectos ad~ersos raros (pue~en afectar hasta a 1 de cada 1.000 pacientes)

• Problemas de corazón, Incluyendo ataque al corazón, angina de pecho
• RUbot .
• DecOl6ración de las venas
• Infla~ación de los nervios espinales
• Prbblémas con los oidos, hemorragia del oído
• HipoaCtividad de la glándula tiroidea
• Sindrome de Budd-Chiari (síntomas clinicos causados por la obstrucción de las

venaS hepáticas) . I
• Camblios o anomalias de la función intestinal
• Hemo1rragiacerebral
• coloráción amarilla de los ojos y de la piel (ictericia) ,
• Reacdión alérgica grave (shock anafiláctico), cuyos signos pueden ser dificultad

pata ~esPirar, dolor u opresión en el pecho y/o sensación de mareo/de,smayo, ~icor
int~nso de la piel o bultos en la piel, hinchazón de la cara, los labios, la lengua y/p la
garganta, que puede causar dificultad para tragar, colapso :

• Trastdrnos de las mamas . '
• Desg~rro vaginal
• Inflam~ción de los genitales
• Incapácidad para tolerar el consumo de alcohol
• Demabración o pérdida de masa corporal
• Aumehto del apetito
• F¡¿tUI~
• Derrame articular
• QuistEÍsen el revestimiento de las articulaciones (quistes sinoviales)
• Fractu1ra
• Descoh,posición de las fibras musculares que provoca otras complicaciones
• Hincházón del hlgado, hemorragia del hlgado
• Cánc~r de riñón '
• Enferrhedad de la piel parecida a la psoriasis
• Cáhce1rde piel
• Pal'idek de la piel ' I I

• Aumento de las plaquetas o las células plasmáticas (un tipo de glóbulo blanco) en la
sangré ! ,

• Reacción anormal a las transfusiones de sangre I
• Pétdidk parcial o total de la visión l'

• Pérdidk de libido I

• Babeol
• Ojo's saltones :
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i ,1
• Sensibilidad a la luz

I

• Respiración acelerada, I
• Dolo~ rectal
• Cálculos biliares

H1•1• ernla
• Herid~s
• u~asldébiles o quebradizas
• Depósitos anormales de protefnas en órganos vitales
• Córná
• Úlcer~s intestinales
• Fallo fnultiorgánico

I I
• Muerte

Si se' le Iadministra BILlODIM junto con otros medicamentos para el tratamiento de
linfoma de células del manto los efectos adversos que puede experimentár se inclJyen
a conlim!l~ación: I

Efectos adversos muy frecuentes (pueden afectar a más de 1 de cada 10 pacientes)
• Neumbnía

I

• Pérdida de apetito,
• Sensibilidad, entumecimiento, hormigueo o sensación de quemazón en la piel o

doiorde manos o pies debido a daño en el nervio
• Náuseas o vómitos
• Diárrek
• Úlcer~s en la boca

I I
• Estreñimiento, ,
• Dolor muscular, dolor óseo

I

• Pérdida del pelo y textura anormal del pelo
• Agbtalniento, sensación de debilidad
• Fiébre;

Efectos ~dversos frecuentes (pueden afectar hasta 1 de cada 10 pacientek)

• He~pe~ zóster (localizado incluyendo alrededor de los ojos o exteLido por el .
cuérpó) 1I I

• Infección por virus Herpes
• InfE!cc,¡6nespor bacterias y virus '
• Infeccibnes respiratorias, bronquitis, tos con flemas, enfermedad de tipo gripal
• Infeccibnes por hongos
• Hipbrsbnsibilidad (reacción alérgica), ,
• Incapacidad para producir suficiente insulina o resistencia a los niveles normales de

insÜlin~ I
• Reten¿ión de liquidas
• Difitult~d o problemas para dormir 1

. I I
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del pecho,

I
I

I
malestJ

I

I,
• PérdíCladel conocimiento
• Alier~ción del nivel de conciencia, confusión
• Sen~~ción de mareo
• AJm~nto del ritmo cardiaco, presión arterial alta, sudores
• Visiórt anormal, visión borrosa
• Insufibiencia cardiaca, ataque al corazón, dolor de pecho,

aume:nto o disminución de la frecuencia cardiaca
• Presión arterial alta o baja
• Bajad~ repentina de la presión arterial cuando se está de pie, que pod~ía dar lugar a

desmayos I, ;

• Dificúltad al respirar con el ejercicio
, , .

• To's, ,

• Hipo, .
• Zu'mbido en los oídos, molestias en los oidos
• H~mdrragia de intestino o estómago
• Ardorlde estómago .
• Dqlor ¡de estómago, hinchazón
• Dificultad para tragar
• Inf~cdión o inflamación de estómago e intestino
• Dolor be estómago
• L1élga~en la boca o labio, dolor de garganta
• Altera~ión del funcionamiento del hígado
• Picor de piel
• Enrojecimiento de la piel
• ErupCión
• Espa~mos musculares
• Infecelón de las vlas urinarias
• Ddlor,be las extremidades
• Hi7ch~zón del cuerpo, incluyendo alrededor de los ojos y en otras partes del cuerpo
• Escafbfrfos
• En~ojécimiento y dolor en el lugar de inyección

,1• Sensación de malestar. general ,
! , ~

• Pérdida de peso
• Aumehto de peso

Efectos advlrsos poco frecuentes (pueden afectar hasta 1 de cada 100 pacientes)
: ,1

• Hepatitis
• Re'acdión alérgica grave (reacción anafiláctica), cuyos signos pueden ser dificultad

para ~espirar, dolor u opresión en el pecho y/o sensación de mareo/desmayo, picor
int~nsp de la piel o bultos en la piel, hinchazón de la cara, los labios, la lengua y/o la
ga~gélnta,que puede causar dificultad para tragar, colapso

• Tr~stdrnos del movimiento, parálisis, sacudidas
. I ¡¡
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SA~ANT

I

I II i
I I

1 I

• Vértido ! !I

• Pérdida de audición, sordera I
• Trastornos que afectan a los pulmones, impidiendo que el organismo reciba :una

cantidad suficiente de oxigeno. Algunos de ellos son dificultad para respirar, faltá de
alie.ntb, falta de aliento sin. hacer ejercicio, respiración que puede "llegar a I ser
superficial, difícil o detenerse, respiración jadeante I

• CoágÚlos de sangre en los pulmones i
• Coloráción amarilla de los ojos y de la piel (ictericia) I!

I '
5. Cómo alrrlacenarBILlODIM I I

I I

Mantenga este medicamento fuera de la vista y alcance de los niños. i I
No utilice este medicamento después de la fecha de caducidad indicada en el frasco y la
caja de c~rtór' i !
Almacenar a temperatura entre 15°C y 30° e, protegido de la luz en su envase ¡Original. I

1 I
La solución reconstituida es estable por 8 horas a temperatura ambiente desde 15°C a[25
oC conserilada en su envase original, realizada en condiciones asépticas. Delia contrario,
se debe administrar inmediatamente. ~ :

BILlODIMes bara un solo uso. Cualquier producto no utilizado o material de dJsecho d~be
desecharse eh conformidad con los requisitos locales. !

;

6. Contenido del estuche y otra información

iY
1

no puede

mg de
I

Cada frasco-ampolla contiene 3,5

I
I

Que contiene BILlODIM
Estuche conteniendo 1 o 4 frasco-ampolla.
Bortezomib. EXcipientes: Manitol 35,0 mg

"Este medica~ento ha sido prescripto sólo para su problema médico actual.
No se lo recomiende a otras personas."
"Este medicamento debe ser administrado sólo bajo prescripción médica,

repetirse sin una nueva receta médica."
"Ante cualquie~ duda consulte a su médico"

. !

I
MANTENER TODOS LOS MEDICAMENTOS FUERA DEL ALCANCE DE LOS
NIÑOS. I '

I

Especialidad medicinal autorizada por el Ministerio de Salud
I

Savant Pharm f3.A.
Ruta Nacional N° 19, KM 204, El Tro, Provincia de Córdoba, Argentina
Certificado W I .
Dirección Técnica: CRISTIAN DAL POGGETTO farmacéutico '1
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CHIALE Carlos Alberto
CUIL 20120911113

"
!

Elaborado en: Laboratorios IMA SAIC. Palpa 2862 - Ciudad Autónoma de Buenos Aires.

"Ante cualquier inconveniente con elproducto el paciente puede llenar la fi~tia que eJá en
la Págin~ Web de la ANMAT: ,
http://wWw.~nmal.gov.ar/farmacovigila ncía/Notifica r.asp
o llamar a ANMAT Responde 0800-333-1234"
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!

I ,
PROYECTO DE PROSPECTO

BILlODIM
BORTEZOMIB 3,5 MG

Polvo liofilizado para inyectable
Uso intravenoso - subcutáneo

i
Venta bajo ~eceta archivada

¡I ¡

I
Industria Argentina

Fórmula:cubli-cuantitativa I
Cada frascoL1ampollacontiene 80rtezomib 3,5 mg. Excipientes: Manitol 35,0 mg

, I
A .• ti I • t'cClon erapeu Ica
Agente Antineoplásico.
Código A'rci L01XX32

I d. " In IcaClones .
o Trátah,iento de pacientes con mieloma múltiple.
o Tratarhiento de pacientes con Iinfoma de células del manto.

proPiedaidJ farmacológicas '
Mecanismo ~e Acción

, I ,

El 80rtezomi,b es un inhibidor reversible de la actividad tipo quimotripsina, del proteosqma
268 en células de mamiferos. El proteosoma 268 es un gran complejo proteico que
degrada las :proteinas ubiquitinadas. La vía proteosoma- ubiquitina tiene un papel esencial
en la regulación de la concentración intracelular de proteinas especificas, manteniendo,' de
esta manera,lla homeostasis entre las células. La inhibición del proteosoma 268 evita esta
proteólisis prbvista que puede afectar a múltiples cascadas de señalización bn la célula.
Esta alterbcrón de los mecanismos homeostáticos normales puede conducirla la muJrte
celular. Los ;experimentos han demostrado que el Bortezomib es citotóxico para una
variedad de tipos de células cancerigenas in vitro. 80rtezomib causa un retraso eri el
desarrollo' tU,fnoral in vitro en modelos tumorales preclinicos, incluyendo [el mielotna
múltiple. , :1

Farmacodinética ¡
Luego de lal administración intravenosa de una dosis de 1,0 mg/m2 y ,1,3 mg/r;n2,
administrada ,a 24 pacientes con mieloma múltiple (n = 12, por cada nivel de dosis), las

Última revisión: slant_prospecto_ V002_sep17 - Aprobado por Disposición ANMAT N" )()()()((ddmmmaaL) I
. I 11 .' Página 1 de 24

I Página 1 de 24 •

El presente documento e:1eetrónico ha sido finnado digitalmente en los términos de la Ley W 25.506. el Decreto W 2628/2002 y el'Oecreto N" 283/2003.-----rl . . r - - -



I

concentraciones plasmáticas máximas medias estimadas de Bortezomib (Cmax) fueron de
57 y 112 ng/ml, respectivamente. En dosis posteriores, cuando se administró dos veces
por semana, las concentraciones plasmáticas observadas máximas 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 eliminación promedio del Bortezomib luego de múltiples
dosificaciones osciló 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 c1earances corporales totales medios oscilaron
entre 102 y 112 Llh 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 Llh luego de las dosis posteriores para la dosis de
1,0 mg/m2 y 1,3 mg/m2, respectivamente. I

Distribución, I

El volumen de distribución del Bortezomib medio se extendió de aproximadamente 498 a
1884 Llm21iJego de la administración de dosis únicas o repetidas de 1,0 mg/m2 o 1,3:mg/
m2 a pacientes con mieloma múltiple. Esto sugiere que el Bortezomib se distribuye
ampliamente a los tejidos periféricos. La unión del Bortezomib a las proteínas plasmáticas
se promedió en un 83% por sobre el rango de concentración de 100-1000 ng/ml. I
Metabolismo ' 1
El Bortezomib es principalmente metabolizado por oxidación mediante las enzimasl del
citocromo P450, 3A4, 2C19, Y 1A2.
El metabolismo de Bortezomib por las enzimas CYP 2D6 y 2C9 es menor. La via
metabólica principal consiste en la desboronación para la formación de dos metabolitos
desboronados que luego se someten a la hidroxilación en varios metabolitos. Los
metabolitos desboronados por el Bortezomib son inactivos como inhibidores del
proteasoma 26S.
Eliminación:
No se han determinado en humanos las vias de eliminación del Bortezomib.

I
Posologia y forma de administración
El tratamiento debe iniciarse bajo la supervisión de un profesional calificado y con
experiencia en el uso de agentes quimioterápicos.
La dosis inicial recomendada de Bortezomib es de 1,3 mg/ m2. Bortezomib se puede
administrar por via intravenosa a una concentración de 1 mg/ mi, o por via subcutánea a
una concentración de 2,5 mg / mI.
Cuando se administra por vla intravenosa, Bortezomib se administra como una inyección
en bolo de 3 a 5 segundos. '
Bortezomib es sólo para uso intravenoso o subcutáneo. Bortezomib no se debe administrar
por ninguna otra vía. ',
Debido a que cada via de administración tiene una concentración final diferente en la
Solución reconstituida, se debe tener precaución en el cálculo del volumen a, ser
administrado.
Dosis recomendada para Mieloma Múltiple sin tratamiento previo
Se administra en combinación con Melfalán 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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I

I i
dos veces por semana (dias 1,4, 8, 11, 22, 25, 29 Y 32). En los ciclos 5-9, se administra
una vez 'pof semana (dias 1, 8, 22 Y 29). Deben transcurrir al menos 72 hs entre dosis
sucesivas de Bortezomib (B).. I i

I i '
Tabla 1: Régimen de Dosis Recomendado para Bortezomib cuando se usa ed combinación

, , I
con Melfalán y Prednisona oara oacientes con mieloma múltiple no tratada oreviamente
Bortezomib 2 veces Dor semana Ciclos 1-41
Semana

I
1 2 3 4 5,

1
6

Bortezomib i DI -- Di Dia Dia Periodo I Perlo--
(1.3 mg/m2) a 1 a4 ,

8 11 de Ola Día Diá Día do de

I
descans 22 25 29 32 desca,,

t I

I o nso
I

Melfalán (9 Dí Dí Di Di Periodo I Perio
mg/m2)

1

a 1 a2 a3 a4 de do de- -- -- -- -- --Prednisona I descans ! desca
(60mg/m2)

o nso
BORTEZOMIB una vez Dor semana (Ciclo 5-9 I I

Semana I 1 2 3 4 5
,

1
6

Bortezomib Periodo I Perio
(1.3 mg/m2) Dí Ola de Día Día !do de

a -- -- 8 descans 22 291 ¡desca
I 1

I ;

I
o nso

Melfalán Periodo i !Perlo
(9 mg/m2)

de ,do dePrednisona Di Dí Dí Di -- -- -- -- I
(60mg/m2)' a 1 a2 a3 a4 descans I desca,

o i ,11 so,
,

. r
Id' . t'se la mmls ra

\I I
• Modíficación de la dosis y re-mlCIO de la terapia cuando

Bortezbmib en combinacíón con Melfalán y Prednisona
1

Antes de iniciar un nuevo ciclo de terapia:
, I

o El recu'ento de plaquetas debe ser 2: 70 x 109 /L Y el Recuento Absoluto de
neutrófilos (RAN) debe ser 2:1.0x 109/L. . I

o Las ioxibidades no heniatológicas deberían haberse resuelto a Grado 1 o!valor basal
, .
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I

T. bl 2 M dlia a - o I IcaClOnes e a OSIS uran e CICos su SIQUlentes: ;
Toxicidad Modificación de la dosis o retraso !
Toxicidad tc\ematológica durante un Considerar la reducción de la dosis de melfalán en,

Iciclo: I un 25% en el próximo ciclo. I,
Si se I observa neutropenia o I
trombocitop~nia prolongada Grado i

I
4, o trombocitopenia con hemorragia I

en el ciclo p~evio. I \
Si el recuento de plaquetas s 30 x La dosis de Bortezomib se debe demorar
109/L o R.A:N s 0.75 x 109/L en una I
dosificación, diaria de Bortezomib

I(distinto al dia 1)
Si se demoran 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/m2 a 1 mg/m2, o ~e 1 mg/(n2 a
toxicidad~ 0.7 m¡:¡/m2j I
Toxicidades I no hematológicas La terapia con Bortezomib se debe suspender hasta
Grado ~ 3 I que los sintomas de toxicidad se hay/m resuelto a

Grado 1 o al valor basal. Luego Bbrtezomib se
puede reiniciar con una reducción del hivel de dosis
(de 1.3 mg/m2 a 1 mg/m2, o de 1 rng/m2 a' 0.7
mg/m2). I I

Para el dolor neuropático relacionado con
Bortezomib y/o neuropatia periférica, mantener¡ y/o
modificar Bortezomib como se describ~ en la Tabla,
5. I 1

¡

Para informJción adicional concerniente al Melfalán y Prednisona, ver la iniormacióJ de
prescripción ~el fabricante. ¡ I
Dosis re~ojendada para Linfoma de Células del Manto sin tratamiento p¡evio I
Una dosis d~ 1,3 mg/ m2 intravenosa de Bortezomib se administra en combinación con
Rituximab, Ciclofosfamida y Poxorubicina vía intravenosa junto a Prednisona oral durante 6
ciclos de tr~tamiento de 3 semanas como se muestra en la Tabla 3. Bcirtezomib es
administrado' en primer lugar, seguido por Rituximab. Bortezomib es admihistrado dos
veces por semana durante 2 semanas (días 1, 4, 8 Y 11) seguido por un periodo de
descanso del 10 días entre los días 12 y 21. Para pacientes que registre~ la primera
respuesta al ,tratamiento en el ciclo 6, dos ciclos adicionales son recomendados (hast¡¡ 8
ciclos). Peben transcurrir al menos 72 hs entre dosis sucesivas de Bortezomib.: "

Tabla 3: ,RéLmen de Dosis para Pacientes con Linfoma de Células del Manto [sin,
tratamiento previo

, \ i
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• La dosificación puede conllnuar durante 2 ciclos más (para un total de 8 ciclos) si la respuesta se observa

por primera vez en el ciclo 6 I .
• Modificación de dosis para Bortezomib cuando se administra en c~mbinación

con Rltuximab, Ciclofosfamida, Doxorubicina y Prednisona ' ¡
Antes del pri~er dla de cada ciclo: 1

,
o El recUento de plaquetas debe ser <!100 x 1091 L Y el recuento absoluto de

neutrófilos (RAN) debe ser <!1,5 x 1091 L "
. o La hert,oglobina debe ser <! 8 gl dL (al menos 4,96 mmoll L) ; I
o La toxiCidad No Hematológica debería haber recuperado el nivel basal o 'Grado 1..

La terapia con Bortezomib deberá suspenderse ante el inicio de cualquier toxicidad
hematológica Grado 3 o toxicidades no hematológicas, excluyendo una neuropatía (ver
PRECAUCIONES). A continuación en la Tabla 4 se indican los ajustes de dosis:

, j

Tabla 4: Modificación de dosis para los Días 4, 8 Y 11 durante los ciclos de la,terapia con
Bortezomib eh combinación con Rituximab, Ciclofosfamida, Ooxorubicina y Prednisona.

I

BORTEZOMIB 2 veces por semana (6 ciclos de 3 semanas)" I
Semana 1 2 I 3

Bortezomib I (1,3mgl PerioClo
Ola Ola :Día 1 -- -- Ola 4 -- i dem2) 8 11 I

I descansoI
Rituximab (375 mgl m2) .

:
Ciclofosfamiba (750 I

I
Periodo

mgl m2) I ,
Día 1 -- -- -- -- I de

Ooxorubicina (50 descanso
mg/m2) I I i,

I

I Periodo,

Prednisona
,

Ola 1 Ola 2 Día 3 Oía4 Día 5 -- -- de
(100mg/~2) I

descarso
I

Toxicidad Hematológica Modificación de Dosis o Retraso
I I,

Neutropenia :Grado 3 o Superior , o Suspender la terapia con Bortezomib por'2recuento de plaquetas s 25 x 1091L semanas hasta que el paciente presente un

i

valor de RAN superior a 0,75 x ~091L y un
recuento de plaquetas igualo superior a 25I x109/L. ,
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I • Si ~espués de la suspensión de la terapia
I con Bortezomib, la toxicidad ho resuelve,,

Se debe discontinuar el uso de 1B0rtezOlríib.
I • Si la toxicidad se resuelve de forma qu~ el

, I paciente tiene un RAN igual <;> superior a

I

0,75 x 1091 L Y un recuento de plaquetas
igual o superior a 25 x 1091 L,' la dosis de

i ! Bortezomib se debe reducir er¡ 1 nivel: de
dosis (de 1,3 mgl m2 a 1 mgl m2, o de 1 mgl

I m2a 0,7 mal m2) :!
Toxicidad hO Hematológica Grado 3 o Suspender la terapia con Bortezomib hasta

I
Superior que la toxicidad sea Grado 2 o inferior.

I Luego, reiniciar la misma a un nivel !de:
, I dosis inferior (de 1,3 mgl m2 a '1 mgl m2¡, o

de 1 mgl m2 a 0,7 mgl m2) !. ¡
Para el dolor neuropático relaeionado con

, Bortezomib -ylo neuropatia: periféri9a,
mantener o modificar Bortezomib como ¡se

! indica en la Tabla 5. ;

I I !
Para información adicional concerniente al Rituximab, Ciclofosfamida, Doxorubkina y I
Prednisona,~er la información de prescripción del fabricante. i, , ¡

I I l
• Dosis I recomendada y modificación de dosis para recidivas ~e Mielolna

Múltiple o recidivas en Linfoma de células del Manto ! I
La dosis rec0mendada de Bortezomib es 1,3 mg/m2/dosis administrada dos veces a la
semana durahte dos semanas (los días 1, 4, 8 Y 11), seguida por un periodo ~e desca~so
de 10 dlas (Ids días 12a21). I ;

Para una tera'pia prolongada de más de 8 ciclos, Bortezomib puede ser administrado co~ el
esquema estándar o, para recidivas de Miolema Múltiple, con el esquema ,de
mantenimiEmtb de una vez por semana durante 4 semanas (los días 1, 8, 15 Y 22) seguidos
por un per,iodb de descanso de 13 días (los dias 23 al 35) Por lo menos debeh transcurrir
72 horas entre dosis consecutivas de Bortezomib "
Los paciehtes con Mieloma Múltiple que han respondido previamente al tratamiento con
Bortezomib (ya sea solo o en combinación) y que han sufrido una recafda al menos 6
meses después de su terapia previa con Bortezomib, pueden re-iniciar la ,terapia con
Bortezomib en la última dosis tolerada. I '
A los pacientes con repetición del tratamiento se administra 'Bortezomib dos veces por
semana (días '1, 4, 8 Y 11) cada tres semanas durante un máximo de 8 ciclos. Al menos V2
horas deben transcurrir entre dosis consecutivas de Bortezomib. Bortezomib se puede
administrar ya sea como agente único o en combinación con Dexametasona. 1 ¡
Última revisión: Savant_Prospecto_ V002_sep17 - Aprobado por Disposición ANMAT N" xxxx (ddmmmaaaa)
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La terapia ¿on Bortezomib deberá suspenderse ante el inicio de cualquie~ toxicidad no
hematolqgic¡:¡ de Grado 3 o toxicidad hematológica Grado 4, excluyendo una neuroPiltía,
tal como' se expone a continuación (ver PRECAUCIONES). Una vez que se han resuelto
los sintoma!> de la toxicidad' se puede reiniciar el tratamiento con Bortezomib con ,una
reducción de la dosis del 25% (1,3 mg/m2/dosis reducida a 1,0 mg/ m2/dpsis; 1,0 'mg/
m2/dosis. re~ucida a 0,7 mg/ m2/dosis). :

I . .
• Modificación de Dosis para Neuropatia Periférica 1:

Iniciar la: terapia con Bortezomib por via subcutánea es recomendada en pacientes Icon
neuropatla periférica pre-existentes o con alto riesgo de desarrollarla. Los pacientes 'con
neuropatía ~evera preexistente deben ser tratados con Bortezomib sólo después de 'una
cuidadosa evaluación riesgo-beneficio. I ,
Los pacientés que experimentan neuropatía periférica nueva o empeoramiento duran{e la
terapia con Bortezomib pueden requerir una disminución en la dosis y/ o un' esquema de

. ,
dosificación menos intenso. í .
Ver en la Tabla 5 las pautas de dosis o de modificación del esquema, para los pacientes
que experirt,entan dolor neuropático y/ o neuropatra periférica relacionados 'con
Bortezomib. i I i

1 \

Tabla 5: Modificación de la Dosis Recomendada para una Neuropatra Motora o Sensorial
Periférica y/d Dolor Neuropático Relacionado con Bortezomib !'

I

Severidad de los Signos ySintomas de Modificación de la Dosis y el Régimen
,

la Neuropatía Periférica (*f ,
Grado 1 (parestesias y/o pérdida de Ninguna acción ;

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 1
de la vida diaria)

I
.',

Grado 2 con :dolor o Grado 3 (interfiere con Suspender la terapia con Bortezomib hasta
actividades de la vida diaria) que se resuelva la toxicidad. Una vez que

I I esta se resuelve, reiniciar cor¡ una dósis

I

reducida de Bortezomib de 0,7 mg/m2, y
modificar el esquema del tratamiento a una

, vez por semana.
Grado 4 ' (Neuropatía sensorial es Discontinuar Bortezomib

,
que

incapacitante neuropatía motora :
o qu~ :tiene riesgo i de vida o conduce a la I

parálisis) :
,

"(0) Criterios de Toxicidad Comunes NC1
,

i
• Modificación de dosis en Poblaciones especiales

i I I
. 1
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Severo

I
Anciano's I ,
No hay evid~ncia que sugiera que el ajuste de dosis es necesario en paciente's mayores de
65 años.' ! I '

I

Deterioro h~pático I '
Bortezomib es metabolizado por las enzimas hepáticas. Por lo tanto, la exposición al
Bortezomib ~n pacientes con deterioro hepático se encuentra aumentada. Estos pacientes
deben ser tratados con dosis reducidas y ser monitoreados de cerca para detectar la
aparición de toxicidades. . . I . i
Los pacientes con deterioro hepático leve no requieren un ajuste de dosis iniciai y debe~ian,
ser tratados, con la dosis recomendada de Bortezomib. Los pacientes con deterioro
hepático moderado asevero deberlan ser tratados con Bortezomib en una dbsis reducida
de 0,7mg/m2, por inyección .durante el primer ciclo y se puede considerar I un posterior
escalonamiento de la dosis a 1,0 mg/m2 o una futura reducción de la dosis a 0,5 mg/m~ en
base a la tOI~rancia del paciente (ver tabla 6). ! 1

Tabla 6: Modificación Recomendada de la Dosis Inicial para Bortezomib en pkcientes ton
Deterioro Hepático . ;

Grado : de Nivel de Niveles de Modificación de la Dosis Inicial
deterioro' Bilirrubina 5GOT (A5T) I l
Leve I :;;1,0 x ULN > ULN Ninguna I I

I I > 1,0 x - 1,5 x Cualquiera Ninguna ; 1
ULN ,

Moderado: > 1,5 x - 3 x Cualquiera Reducir Bortezomib a 0,7 mg/m2

ULN en el primer ciclo. Considera~ el
> 3 x ULN Cualquiera escalonamiento de la dosis a ~,O

mg/m2 o posterior reducción de
la dosis a 0,5 mglm2 en los
siguientes ciclos en: base a' la
tolerabilidad del paciente.

Abreviaturas: SGOT: glutamato-oxalacetato transaminasa sérica;

AST= aspartato 1minotransferasa; ULN= Limite superior del rango normal.

I

Deterioro renal
La farmacocinética del Bortezomib no se ve influenciada por el deterioro renal leve a
moderado (Cléarence de Creatinina > 20 ml/min/1 ,73 m2), por lo tanto, no se requieren
ajustes de dosis en estos pacientes. .

<

Población pediátrica
No se ha establecido la seguridad y eficacia de Bortezomib en pacientes menorés de 18
años. I



Precauciones para la administración
Es un antineoplásico. Se debe tener cuidado durante su manipulación y preparación. 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 manipulación de este medicamento, debe utilizarse estrictamente una técnica
aséptica, debido a que no contiene preservantes. I
Se han reportado casos fatales por administración intratecal inadvertida. Bortezomib 3,5
MG NO DEBE ADMINISTRARSE POR VIA INTRATECAL. La administración es
exclusivamente por vía intravenosa y/o subcutánea.
La cantidad. fármaco contenido en un vial (3,5 mg) puede exceder la dosis habitual
requerida. Se debe tener precaución en el cálculo de la dosis para evitar sobredosis.
Cuando se administra por vía subcutánea, los lugares para cada inyección (muslo o
abdomen) se deben rotar. Las nuevas inyecciones deben administrarse al menos a 2,5 cm
del ultimo sitio de aplicación y nunca en zonas sensibles, lastimadas, eritematosas, o
endurecidas. ,
Si tras la administración subcutánea de Bortezomib se producen reacciones locales en el
sitio de inyección, se puede administrar por vía subcutánea una solución menos
concentrada Bortezomib (1 mg / mi en lugar de 2,5 mg / mi) Como alternativa, la via de
administración intravenosa debe ser considerada.

Recon"stitución /Preparación para su Administración Subcutánea e intravenosa ;
Reconstituir sólo con cloruro de sodio al 0,9%, utilizando una técnica aséptica. El
producto ~econstituido obtenido debe ser una solución clara e incolora.
Diferentes volúmenes de cloruro de sodio al 0,9% se utilizan para reconstituir el producto
para las diferentes vías de administración.
La concentración de la solución de Bortezomib reconstituida para la administración
subcutánea (2,5 mg/ mi) es mayor que la concentración de la solución reconstituida de
Bortezomib para la administración intravenosa (1 mg/ mi). Debido a que cada vía de
administración liene una concentración reconstituida diferente, se debe tener precaución
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):

I
Tabla 8: Volumen de reconstitución y concentración final

Diluyente (Solución al Concentración Final de
Via de Bortezomib

0,9% de Cloruro de Bortezomib en ,la
Administración (mg/ víal)

Sodio) Solución Reconstituida
I

Intravenosa 3,5mg 3,5ml 1 mg/ mi I
Subcutánea 3,5 mg 1,4 mi 2,5 mg/ mi !
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SA~ANT
,1 ,

La dosiS d,ebe ser individualizada para evitar la sobredosificación. Después de la
determinación del área de superficie corporal del paciente (ASC) en metrds cuadrados,
utilizar las !siguientes ecuaciones para calcular el volumen total (mi) dé Bortezqmib
reconstituida a ser administrado: I

• Admiristración Intravenosa (concentración de Bortezomib 1mgl mi): i '
Dosisde Bortezomib(mol mZ) x Ase del paciente(mZ) = VolumenTotal (mL) a ser administrado

I I '
I 1 mgl mi '

• A~miAistración Subcutánea (concentración de Bortezomib 2,5 mgl mi):

Dosisde ~ortezomib (mol mZ) x Ase del paciente(mZ) = VolumenTotal (mL) a se'radministlado

;1 2,5mg/~1 I ;
La solución ¡reconstituida debe ser inspeccionada visualmente para detectJ partícul~S y
decolora¿ión, antes de la administración. Si se observa cualquier decoloracióh o partíc'ula,
el producto reconstituido no debe utilizarse. I, I '1
- Descarte " I I

Borlezomib 3,5 mg es para uso en dosis única. Cualquier sobrante debe ser descartado
siguiendo' lo~ procedimientos de descarte aprobados. I!
- Estabilidad I ¡ , !
La solución reconstituida es estable por 8 horas a temperatura ambiente menor a 25°C
conservadaEm su envase original, realizada en condiciones asépticas. De lo 'contrario) se
debe administrar inmediatamente. '

BORTEZ6MIB es para un solo uso. Cualquier producto no utilizado o material de desebho
debe desechkrse en conformidad con los requisitos locales.

il
Contraindicaciones
Bortezomib está contraindicado en pacientes con hipersensibilidad al Bortezomib Kno
incluyendo reacciones locales), boro o manitol. Las reacciones incluyen' reacciones
anafiláctic;as.¡ I i
Bortezomib está contraindicado para la administración intratecal. Han ocurhdo evenlos
fatales cuando se administró Bortezomib por vía intratecal. i

¡ I '
Advertencias y precauciones ! ~
Bortezomi,b ~eberá administrarse bajo la supervisión de un médico experimentado e~ el
uso de terapias antineoplásicas. I ' '

I '
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SA~ANT
Neuropatík periférica: El tratamiento con BORTEZOMIB produce una neurLatía
periférita que es, predominantemente, sensorial. Sin embargo, se han informado cas~s de
neuropatíal sensorial-motora' periférica. Aquellos pacientes con signos o síntomas
preexistentes (entumecimiento, dolor o una sensación de ardor en pies o manos) de
neuropatia' periférica pueden experimentar un empeoramiento durante el tratamiento con
BORTEZQMIB. Deberá controlarse en los pacientes los síntomas de neuropatía" tales
como una: sensación de ardor, hiperestesía, hipoestesia, parestesía, rhalestar, dolor
neuropátícb o debilidad. En los pacientes que experimentan un empeot¡amiento en la
neuropatía periférica o nueva puede ser necesario un cambio en la dosis Y: en el régimen
de BORTEZOMIB (ver DOSIS Y ADMINISTRACiÓN). El resultado a largo plazo de la
neuropatíajperiférica no se ha estudiado en ellinfoma de células del manto. I :
Hipotensión: Se observó una incidencia de hipotensión ortostátíca/postural de alrededor
del 8% del pacientes. Estos casos se observan durante todo el tratamiento. Se deberá
tener precaución al tratar pacientes con antecedentes de síncope, pacientes que reciben
medicaciones que, se sabe, están asociadas con la hipotensión, I y pacientes
deshidratados. El tratamiento de la hipotensión ortostática/postural puede incluir un ajuste
de medicamentos antihipertensivos, hidratación o la administración de mindralocorticoides
y/o simpaticomiméticos. I :
Toxicidad 'cardíaca: Se ha observado exacerbación o desarrollo agudo de la insuficiencia
cardíaca cbngestiva y/o disminución de la fracción de eyección del ventriculo izquierdo.
Pacient~s icon factores de riesgo o enfermedades cardiacas pre-existentes se ~eben
controlar minuciosamente. Hubo casos aislados de prolongación del intervalo QT en
estudios c1inicos publicados; no se ha establecido la causalidad.

I I

Toxicidad ¡pulmonar: Se han reportado casos raros de enfermedad pUlmbnar infiltrativa
aguda de: etiologia desconocída como neumonitis, neumonia intersticial, infiltración
pulmonar y Sindrome de Distress Respiratorio Agudo (SDRA) en pacientes que recibieron
BortezoiTlib. Algunos de estos eventos han sido fatales.
En un ensayo clínico, los primeros dos pacientes que recibieron altas dosi~ de citarabina
(2g/m2 ¡pOI1día) a través de la infusión continua con daunorubicina y Bortézomib para el
tratamientd de la leucemia mieloide aguda recidivante murieron de SDRA temprano len el
curso de I~ terapia. Por ello este régimen específico de administración concomitante con
altas dosis :de citarabina (2g/m2 por día) a través de la infusión continua de 24 horas no es
recomendado. ;
Se han reportados casos de hipertensión pulmonar asociada al uso de Bortezomib en
ausencia de falla cardíaca izquierda o enfermedad pulmonar significante. !
En caso de eventos nuevos o empeoramiento de síntomas cardiopulmonares, considerar
interrumpir la administración de Bortezomib. I i
Leucoencefalopatía posterior reversible (LPR) :. '
La Leu¿oehcefalopatía posterior reversible es un desorden raro, reversible' el cual ~uede
presentarsé con convulsiones, hipertensión, dolor de cabeza, letargia, confusión, cegJera y, l' , :
otros desó~enes visuales. I '

, I
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>

I

En estJs p6cientes, se debe discontinuar el tratamiento con Bortezomib. S~ descon¿ce la
seguridad ~e reiniciar le tratamiento en pacientes que sufrieron LPR.

Eventos adversos gastrointestinales,
El tratamiento con BORTEZOMIB puede ocasionar náuseas, diarrea, ~onstipac:ión y
vómitoS (ver REACCIONES ADVERSAS) Y a veces se requiere el uso de antiemétícos y
antidiarreicos. Para evitar la deshidratación se deberá administrar ¡un reemplazo

I I I :

electrolltico y de fluidos. 1

TrombociJopenia I Neutropenia !
Se deben Icontrolar con frecuencia los recuentos sanguineos completos Ia lo largo del
tratamientó con Bortezomib. I ¡
Bortezomib está asociado comúnmente con toxicidades hematológicas (Trombocitopenia,
Neutropenia y anemia). :
Se deben Irealizar análisis de recuentos de plaquetas antes de cada dosis de Bortetomib.
En caso de ser necesario, se deberá realizar el ajuste de dosis ver DOSIFICACION).
Se han 08servado casos de hemorragia gastrointestinal e intracerebral en pacientes con
trombocitopenia asociada con Bortezomib. En caso de requerirse se deberán realizar
transfusiorles y terapia de apoyo.

I
Sindrome' de Lisis Tumoral
Debido' a ¡que BORTEZOMIB es un agente citotóxico y puede matar rápidamente las
células m'alignas, pueden ocurrir complicaciones del síndrome de lisi~ tumoral. Los
pacientes pon riesgo del síndrome de lisis tumoral son aquellos con una alta carga tljmoral
previa ¡al tratamiento. Estos pacientes se deben controlar minuciosamente y se deben

r j ,
tomar las precauciones adecuadas.

I
Toxicidad Hepática i
Se han reportado raros casos de insuficiencia hepática aguda en pacientes que reciben
múltiples medicaciones concomitantes y con serias condiciones médicas subyacentes.
Otros eve'ntos hepáticos reportados incluyeron el aumento asintomático .de las enzimas
hepáticas; hiperbilirrubinemia, y hepatitis. Algunos de estos cambios fueron reversibles
despues de la discontinuación de Bortezomib. La información sobre la re-aqministraclón de
Bortezomib a estos pacientes es limitada. I I

Toxicidad Embríofetal,
Basado en el mecanismo de acción y en los hallazgos en animales, Bortezomib puede
causar daño fetal cuando es administrado a mujeres embarazadas Bortezomib
administrado a conejos durante la organogénesis a una dosis aproximadalde 0.5 veces la
dosis clínica de 1.3mg/m2 basado en la superficie corporal causaron pérdida post implante
y una disminución en el número de fetos viables.
Las muje~es con capacidad reproductiva deberian evitar quedar embarazadas m'ientras
están ,siendo tratadas con Bortezomib. Advertir a las mujeres y a los hombres con

, I •

capacidad reproductiva que deber utilizar métodos anticonceptivos eficaces durante el: l. : I
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tratamiento con Bortezomib y por dos meses más posteriores al tratamiento. Si Borteiomib
es utilizadq durante el embarazo o si la paciente queda embarazada durante el tratam'iento,
la paciente deberá ser informada acerca del potencial riesgo para el feto.

I ,
I

Efectos en la Capacidad para Conducir u Operar Maquinarias I .
Debido. a I que BORTEZOMIB puede estar asociado con fatiga, mareos, sincope,
hipotensión ortostática/ postural, diplopía o bien visión borrosa, los pacientes deben Itener
cuidado al operar maquinarias, incluyendo los automóviles. I I

I t :. I d' t I In eracclones me Icamen osas 1
Bortezomib¡es sustrato del Citocromo P450: 3A4, 2C19 y 1A2 '1
Inhibidore~ del CYP3A4 i ]
La administración conjunta de Ketoconazol, un potente inhibidor del CYP3A4, aumeritó la
exposicipn :de Bortezomib en un 35% en 12 pacientes. Controlar a los pacientes: ante
signos de tOxicidad de Bortezomib y considerar una reducción de la dosis de:Bortezomib si
el mismo debe ser administrado en combinación con inhibidores del CYP3A4 (por ejemplo
Ketoconazo¡I, Ritonavir) . ,

Inhibidores del CYP2C19 I I

La co-admi~istración de omeprazol, un inhibidor potente del CYP2A19, no presentó ef~ctos
en la exposi1cióna Bortezomib en 17 pacientes. 1:
Inductores idel CYP3A4 : I
La co-administración de rifampicina, un fuerte Inductores del CYP3A4, s~ espera que
disminuya la exposición de Bortezomib por lo menos un 45%. Dado que lo~ estudios de
interacción Ide drogas (n=6) no fueron diseñados para ejercer el máximo efecto de
rifampicina en Bortezomib PK, pueden ocurrir disminuciones superiores al 450/0. .
La eficacia puede verse reducida cuando Bortezomib es utilizado en corrlbinación: con
fuertes inductores del CYP3A4, no obstante el uso concomitante de inductores fuertes del
CYP3A4 no Ise recomienda en pacientes que están siendo tratados con Bortezomib. ;
La Hierba de San Juan (Hypericum perforatum) puede disminuir la bxposición a
Bortezon'lib ~e modo no predecible y debe ser evitada. \' 1

Dexametasona I
La co-admin'istración de dexametasona, un inductor débil del CYP3A4, no presentó efecto
en la eXPosi~ión a Bortezomib en 7 pacientes. I
Melfaránl- p1rednisona

i
La co-administración de melfalán-prednisona aumentó la exposición de Bortezomib erjl un
17 % en 21 pacientes. No obstante, este aumento es improbable que resulte, clínicamente
relevante I I

I 1 .
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Interacciones de Pruebas de Laboratorio con Drogas
Se descon6cen.

Fertilidad, lembarazo y lactancia

Em~~i .
Resumén del riesgo: basado en su mecanismo de acción y los hallazgos en animales,

.Bortezomib puede causar daño fetal cuando es administrado a mujeres embarazada~. No
hay estudios sobre el uso de Bortezomib en mujeres embarazadas para informar riésgos

. asociados al uso de la droga. Bortezomib causó mortandad embriofetal en epnejos a dosis
menores que las dosis cllnicas. Advertir a las pacientes embarazadas del riesgo potencial
para el feto.. : I
Resultado~ adversos durante el embarazo se producen independientemente;de la salud de
la madre o del uso de medicamentos i !
El riesgo estimado de los principales defectos de nacimiento o de aborto espontáneo para
la poblaciól, indicada es desconocido. I
Datos en Jnimales: En un estudio publicado de toxicidad no clínica Bortezomib no resultó
teratogénicO en ratas y conejos a la mayor dosis evaluada (0.075 mg/kg;. 0.5 mg/m2 en
ratas y 0.05. mg/kg; 0.6 mg/m2) cuando se administró durante la organogénesis. Estas
dosis son aproximadamente 0.5 veces la dosis clínica de 1.3 mg/m2 'basado en la
superficie corporal.' . 1

Bortezomi~ causó muerte embrio-fetal en conejos a dosis menores que la dosis c1inica
(aproximadamente 0.5 veces la dosis cllnica de 1.3 mg/m2 basado en la supérficie
corporal). 4as conejas preñadas tratadas con Bortezomib durante la organogénesis a una
dosis de 0.05 mg/kg (0.6 mg/m2) experimentaron pérdidas post implante significativas y
disminuyó ¡el número de fetos viables. Los fetos vivientes de esas camadas también
mostraron disminuciones significativas en los pesos fetales.

'!

Lactancia I
Se desconoce si Bortezomib.o sus metabolitos se excretan en la leche materna. Dada la
posibilidad I de reacciones adversas graves en lactantes, la lactancia materna se ;debe
discontinuar durante el tratamiento con BILlODIM y por 2 meses luego de la ¡finalización del
tratamiento. ¡ I

I
I

Potencial Reproductivo en hombres y mujeres
Basado en su mecanismo de acción y hallazgo en estudio realizados en animales,
Bortezomib puede causar daño fetal cuando se administra a una mujer embarazada. I
Pruebas de Embarazo: verificar si la mujer se encuentra embarazada antes de iniciar el
tratamiento. ' .

I I :
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Contracepción: aconsejar a los pacientes, con potencial reproductivo, que utilicen métodos
efectivos de contracepción durante el tratamiento con Bortezomib y por 2 meses luego de
la finaliz~ci6n del mismo. . , 1

Fertilidad: b1asadoen el mecanismo de acción y hallazgos en animales, Bort~zomib puede
tener efecto, en la fertilidad masculina y femenina. i 1

' I
i ! I

Uso en pacientes pediátricos
No se ha establecido la segundad y eficacia de Bortezomib en niños.

Reaccionel adversas
Las reacCiohes adversas graves más comúnmente reportadas durante el tratamiento con
Bortezorrtib!incluyen: falla cardiaca, Sindrome de lisis tumoral, hipertensión pulmdnar,
Síndrome de encefalopatía posterior reversible, Enfermedad pulmonar infi!trativa difusa
aguda, y raramente neuropatfa autonómica. • .
Las reacciohes adversas más comúnmente reportadas durante el tratamiento son náus~as,
diarrea, ,estreñimiento, vómitos, fatiga, pirexia, trombocitopenia, anemia, \ neutropenia,
neuropatfa periférica (incluyendo sensorial), dolor de cabeza, parestesia, disminución del
apetito, disnlla, erupción cutánea, herpes zoster y mialgia. I 1

Resumen d1 reacciones adversas \
Las reacciones adversas enumeradas en la tabla 9 fueron consideraaas por' los
investigadores por tener al menos una relación causal posible o probable con Bortezolnib.
Estas reacciones adversas se basan en datos publicados. I
Las reacciohes adversas se enumeran por clase de órgano de sistema y agrupación de
frecuencia. Las frecuencias se definen como: muy comunes (~ 1/10); comunes (~ 1/100 a <
1/10); poco comunes (~ 1/1.000 a < 1/100); raras (~ 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
agrupaci6n ~e frecuencia, efectos indeseables se presentan en orden de,creciente: de
gravedad. : '

Tabla 9: reacciones adversas en los pacientes tratados con Bortezomib como agente único
o en combinéción ¡ ¡

I \

Pégina 15 de 24

Clase de Otgano Incidencia Reacciones Adversas I

Infecciones; e Comunes Herpes zoster (incluyendo diseminado y oftálmi,co),
Infestaci¿ne~ Neumonia", Herpes simple", Infección Júngica".'

Poco Infecciones", Infecciones bacterianas"\ InfecciOnes
comunes virales", sepsis (incluyendo shock séptico)",

I

Bronconeumonía, infección por virus Herpes,
Meningoencefalitis herpética, Bacteriemia,

, (incluyendo estafilocócica), Orzuelo, G~ipe, Celulitis,
I infecciones relacionadas con el diSoositivo : de
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, I aplicación, Infección cutánea*, Infección de oído*,

I

Infección por estafilococos, infección dental* I
Raras Meningitis (incluyendo bacteriana), ~Infección porI ,

I I virus Epstein - Barr, herpes Genital, Amigdalitis,
Mastoiditis, slndrome de fatiaa Post víral I

Neoplasias benignas, Raras Neoplasia maligna, carcinoma de células renales,
,

Leucemia Plasmocítica, micosis fungdides,malignas . y no
especificadas neoplasia benigna* , Masa

!(incluyendÓ quistes y
oólioos) !
Trastornos' de la Muy Trombocitopenia*, Neutropenia*, Aner)1ia* ,

,

sangre ,y del sistema comunes ,
linfático ' Comunes Linfooenia*, leucooenia* I

Poco Pancitopenia*, neutropenia febril, Coagulopatia*,
comunes Leucocitosis* , Linfoadenopatia, 1 Anemia

I hemolítica**. I 1

I
Raras Coagulación intravascular 1 diseminada,

Trombocitosis*, Sindrome de hiperviscosidad,
desordenes de plaquetas no espeCificado (NE),

i I Púrpura Trombocitopénica, Trastorno sanguíneo
I NE, diátesis hemorráqica, infiltración Iinfocitica ..

Trastornos I del Poco Angioedema**, Hipersensibilidad*
Sistema Inmune I

,

comunes
I I Raras Shock anafiláctico, Amiloidosis, Reacción mediada,

I oor comoleio inmunes tioo 111. I :
Trastornos 1 Infrecuente Hipertiroidismo*, Inapropiada secreción de la
endocri~os I hormona antidiurética, Síndrome de CÜshinq*

Raro Hipotiroidismo. i,
Trastornos I del Muy Apetito disminuido

,
,

metabolismo y comunes I
nutrición I Comunes Deshidratación, Hipopotasemia*, Hiponatremia* ,, , Glucosa en sangre anormal*, Hipocalcemia* ,

Anormalidades enzimáticas* I

I ,
I Poco Sindrome de lisis tumoral, retraso en. el

I I comunes crecimiento*, Hipomagnesemia*, Hipofosfateri1ia*,,
, Hiperpotasemia*, Hipercalcemia*, Hipernatraemia*,

I

Ácido úrico anormal*, Diabetes mellitus*, retención
, de líauidos i I

I I Raras Hipermagnesemia*, Acidosis, desequilibrio ¡ de,
electrolitos*, sobrecarga de líquidos, l-1ipocloremia*,

,
I

hipovolemia, Hipercloremia*, hiperfosfate!T1ia,
trastorno metabólico, deficiencia de vitaminas' del

I I complejo B, deficiencia de vitaminlj B12, gota,
aumento del apetito, intolerancia al Alcohol
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Trastornos del oído v Comunes

Trastornos
Psiquiátricos

Trastornos del
sistema nervioso

I

Trastornos oculares

Comunes

Poco
comunes
Raras

Muy
comunes
Comunes

Poco
comunes

Raras

Comunes

Poco
comunes

Raras

Trastornos y alteraciones del estado de ánimo',
trastorno de ansiedad', trastornos y alteraciones
del sueño' ,
Trastorno mental', alucinaciones', trastornos
osicóticos', confusión', inquietud I
Ideas suicidas', trastorno de adaptación, delirio,
Disminución de la libido. ;
Neuropatias', neuropatía sensorial periférica,
disestesia', Neuralaia'
Neuropatia motora', pérdida del conocimiento
(incluyendo síncope), mareos', Disgeusia', letargo,
cefalea'
Temblor, neuropatia periférica sensitivo motora,
Discinesia', Alteraciones en la coordinación
cerebelosa y del equilibrio', pérdida de la memoria
(excluyendo demencia)', encefalopatia', síndrome
de encefalopatia posterior reversible",
neurotoxicidad, trastornos convulsivos', neuralgia
post-herpética, desordenes del habla', síndrome de
piernas inquietas, migraña, ciática, trastornos en la
atención, refleios anormales', Parosmia. "
Hemorragia cerebral', hemorragia intracraneal
(incluyendo subaracnoidea)', edema cerebral,
accidente isquémico transitorio, Coma, desequilibrio
del sistema nervioso autónomo, neuropatia
autónoma, parálisis craneal',parálisis', Paresia',
Presíncope, síndrome de tronco encefálico,
trastorno cerebrovascular, lesión de las raíces
nerviosas, hiperactividad psicomotora, compresión
de la médula espinal, trastorno cognitivo NE,
disfunción motora, trastorno del sistema nervioso
NE, Radiculitis, babeo, hipotonía
Hinchazón ocular', trastornos de la visión',
coniuntivitis'
Hemorragia del ojo', infección del párpado',
inflamación ocular', diplopía, ojo seco', irritación
ocular', dolor ocular, aumento del lagrimeo,
secreción ocular
Lesión corneal', exoftalmia, Retinitis, escotoma,
trastorno ocular (incluyendo párpados.) NE,
Dacrioadenitis adquirida , fotofobia, Fotopsia,
neuropatía óptica", Diferentes grados de deterioro
visual (hasta ceguera l'
Vértiao'
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I

1,

1
1

laberinto Poco Disacusia (incluyendo tinnitus)*, Hipoacusia hasta e

1\
comunes incluvendo sordera, Malestar auditivo*
Raras Hemorragia de oido, neuronitis vestibular,

trastornos del oido NE
TrastornoS cardfacos

l' Poco Taponamiento cardiaco**, paro Cardiorrespiratorio*,
comunes fibrilación cardiaca (incluyendo auricular),

I insuficiencia cardiaca (incluyendo insuficiencia

II
ventricular izquierda y derecha)*, arritmia*,
taquicardia*, palpitaciones, Angina de pecho,

1I
Pericarditis (incluyendo derrame pericárdico)* ,
miocardiopatía*, disfunción ventricular*, bradicardia

1
1 Raras Aleteo auricular, infarto de miocardio*, bloqueo

auriculoventricular* , trastorno cardiovascular
I (incluyendo shock cardiogénico), Torsade' de

pointes, Angina inestable, trastornos en válvulas
1, cardiaca*, insuficiencia coronaria, Paro sinusal !

Trastornos Comunes Hipotensión*, hipotensión ortostática, hipertensión*
vasculares I Poco Accidente cerebrovascular** , trombosis venosa

1
1

comunes profunda*, hemorragia*, Tromboflebitis (incluyendo
superficial), colapso circulatorio (incluyendo shock

,1 hipovolémico ), flebitis, Rubefacción* , hematoma
(incluyendo perirrenal)* , Insuficiencia circulatoria

1
1 periférica* , Vasculitis, hiperemia (incluyendo

ocular)* I

I Raras Embolia periférica, vasodilatación, Eritromelalgia,

1I
Iinfoedema, palidez, decoloración de la vena,
insuficiencia venosa, palidez

Trastornos' Comunes Disnea*, Epistaxis, Infección de las vlas superiores
respiratorios, altas y bajas*, tos* I
torácicos I y del Poco Embolia pulmonar, Derrame Pleural, edema
mediastino I comunes pulmonar (incluyendo aguda), hemorragia alve'olar

I
pulmonar**, broncoespasmo, Enfermedad pulmonar
obstructiva crónica*, hipoxemia*, congestión vfas

I respiratorias* , hipoxia, pleuritis* , hipo, Rinorrea,
disfonía, sibilancia

I Raras Insuficiencia respiratoria, sfndrome 'de Distress
respiratorio agudo, apnea, atelectasia, Neumotórax,

1I
hipertensión pulmonar, hemoptisis, hiperventilación,
Ortopnea, neumonitis, alcalosis respiratoria,

" taquipnea, fibrosis pulmonar, trastorno bronquial*,
hipocapnia*, Neumopatía intersticial, infiltración

1I
pulmonar, tirantez de la garganta, garganta seca,
aumento de la secreción de las vías respiratorias

. :1
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1 altas, irritación de la garganta, síndrome de tos de
I I las vras aéreas superiores I '

Trastornos 1 Muy Síntomas de náuseas y vómitCls', diarrea',
gastrointestinales comunes estreñimiento, ¡

I Comunes Hemorragia gastrointestinal (incluyendo la
mucosa)', dispepsia, estomatitis': distensión: I Abdominal, dolor orofaringeo', dolor Abdominal

I (incluyendo dolor gastrointestinal y, esplénico)',
! I trastorno oral', flatulencia I

I Po.co Pancreatitis (incluyendo crónica)', ~ematemésis,
comunes hinchazón de labios', obstrucción gastrointestinal, I

(incluyendo intestino delgado)',' malestar
I Abdominal, Úlceras bucales', Enteritis', Gastritis',I

I sangrado gingival, Enfermedad IPor reflujo
I gastroesofágico', Colitis (incluyendo: Clostridium
, difficile)', Colitis isquémica", I inflamaciónI

1 ,
gastrointestinal', disfagia, srndrome ide Intestino,, I Irritable, trastorno gastrointestinal NE, lengua

I I saburral, trastomo de la motilidad gaslrointestinal',
I trastorno de la Qlándula salival' ,
I Raras Pancreatitis aguda, Peritonitis', edema' de lengua',

I I ascitis, esofagitis, queilitis, incontinencia fetal,
I atonia del esfinter Anal, Fecaloma', ulceracióri y

, I perforación gastrointestinal', hipertrofia gingilial,,
I Megacolon, secreción rectal, ampollas

orofaríngeas', fisura Ánal, Periodontiti~, dolor del, ,1 labio, cambio de los hábitos intestinales', Proctalgia,
I heces anormales ;'

Trastornos , Comunes Alteración de las enzimas hepáticas' I \

hepatobiliares Poco Hepatotoxicidad (incluyendo trastorno, hepático),' I
Hepatitis', Colestasis

,comunes
I 1 Raras Insuficiencia hepática, hepatomegalia, slndrome de

I 8udd-Chiari, hepatitis por citomegalovirus,
I hemorraaia hepática, colelitiasis ,, ,

Trastornos d~ la piel Muy Exantema', Prurito', eritema, piel seca
y del' I tejido comunes
subcutáneo 1, Poco Eritema multiforme, urticaria, Dermatosis

I I comunes neutrofílica febril aguda, erupción cutánea tóxica,
I I Necrólisis epidérmica tóxica", síndrome de Steveris

- Johnson", dermatitis', Trastornos 'capilares',
petequia, equimosis, lesión cutánea, Púrpura, Mas,a

i cutánea' , Psoriasis, hiperhidrosis, Sudoración
nocturna, úlcera de decúbito," acné*.¡ ampolla¡,

, I trastorno de la piqmentación' :
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I I

I
1 I

I

1 I
!

Raras
, I,

i

, i

Raras

y
,,

¡
I

Trastorno testicular', Prostatitis, trastorno mamarios
en las mujeres, Hipersensibilidad del epidídimo,
eoididimitis, dolor pélvico, ulceración vulvar '
Aplasia, malformación gastrointestinal, iCtiosis ,

Reacción cutánea, infiltración linfocíticia de Jessner,
síndrome de eritrodisestesia Palmar-plantar,
hemorragia subcutánea, Lividez reticular,
Induración cutánea, pápula, fotosensibilidad,
seborrea, sudoración fria, desórdenes cutáneol

l
NE,

Eritrosis, úlcera cutánea, trastorno en las uñas
Dolor musculoesquelético' I I
Espasmos musculares', dolor en extremida<Jes,
Debilidad Muscular ! T
Contracciones musculares, Tumefacción de 1 las
articulaciones, artritis', rigidez de a,rticulaciones,
miopatías', sensación de oesadez, I
Rabdomiólisis, síndrome de la: Articulación
Temporomandibular, fístula, Derrame articular,
dolor en la mandíbula, Trastorno óseQ, infecciohes
e inflamaciones musculoesqueléticas I y del te'jido
conectivo', Quiste sinovial i (

Insuficiencia renal' ,'1
Insuficiencia renal aguda, insuficiencia renal
crónica', infección de vias urinarias'*, signol¡ y
sintomas del tracto urinario', hematuria, retención
urinaria, Trastornos en la micción',; Proteinul-ia,
azoemia, Oliguria', Polaauiuria I

Irritación de la veiiaa ,
Hemorragia vaginal, dolor genital', disfunción eréctil

; 1

Pirexia", fatiga, astenia

Edema (Incluyendo periférico l, escalofníos, dolor',
malestar' ,!
Deterioro de la salud física general", edema facial',
reacción en el sitio de la inyección", desbrdenes ~e
la mucosa', dolor en el pecho, alteración en la
marcha, Sensación de frío, extravasación",
complicación relacionada con el catéter, ,cambio en

Muy
comunes
Comunes

Poco
comunes

Raras

Comunes
Poco
comunes

Muy
comunes
Comunes

Poco
comunes

Raras
del Poco

comunes
y Raras

I
1 1,

,
,

Trastom,o i
musculoesqueléticos
y del tejido conectivo

I I
I

¡ I

, I
: I

I
Trastornos renales y,
urinarios

i '
I

Trastornos \
sistema I '
reproductivos
mama ! I

I

1
Trastornos
congénitos,
familiares,
genéticos I 1

Trastornos generales
y del ' sitio de
administración

I 1

I I
1I
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,
la sed*, Malestar torácico, sensación de cambio deI I
temperatura del cuerpo*, dolor en el sitio de

I
inyección*

I I
Raras Muerte (incluyendo repentina), falla multiorgánica,

i I hemorragia en el sitio de la inyecpión*, Hémia

!
(incluyendo hiatus)*, alteración en la cicatrización*,
inflamación, Flebitis en el sitio de inyección*,,

,

Hipersensibilidad a la exploración, úl¿era,
I I irritabilidad, dolor de pecho no cardiaco, dolor en el

j sitio del catéter, sensación de cuerpo extraño I
ExploraCiones Comunes Disminución de peso , ,
complementarias Poco Hiperbilirrubinemia*, análisis de protefnas anormal*,' ,

aumento de peso, análisis de sangre anormal*,comunes
;

I
aumento Droteina C reactiva I I

Raras Gases sanguineos anormales*, anormalidad I del
I I electrocardiograma (incluyendo prolqngación" del

I

intervalo QT)*, Alteración del indice' normalizado
internacional*, pH gástrico disminuido" aumento de'1

, I la agregación plaquetaria, aumento de' Troponirja 1,
I Serologia e identificación de Virus *¡ análisis! de

, orina anormal* I
Lesiones, I Poco Caida, contusión , ¡,

I
complicaciones del comunes
procedimiento y Raras Reacción a la transfusión, fracturas*, !escalofrios*,
sobredosificación lesiones faciales, lesiones en articulacionés*,I

quemaduras, laceración, dolor en el prbcedimiento,
! I lesiones Dor radiación* i ~

Procedimientos Raras Activación de macrófagos ,
quirúrgicos

I
y I I

médicos I 1
NE = no especificado lnc= inclusive
* Terminologfa según MedRA ** Reacción adversa postcomercialización

Descripcion le algunas de las reacciones adversas I

Reactivación !del virus del Herpes zoster :
En un estudio publicado, la profilaxis Antiviral se administró a 26% de los pacientes en ¡el

I ,

grupo de Bortezomib + Melfalán + Prednisona. La incidencia de activación 'del herpes
zoster entre pacientes en el grupo de tratamiento fue de 17% para los pacientes 1;10
administrados leon profilaxis antiviral, frente al 3% para los pacientes administrados con
profilaxis antivlral. ' 1

I ' ,
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I SA~ANTI
I

Neuropatia'periférica en las terapias combinadas I
En los ens~yos publicados en que Bortezomib fue administrado como tratamiento de
inducción en combinación con dexametasona y dexametasona-talidomida, la incidencia de
neuropatía periférica en los regimenes de combinación se presenta en la tabla a
continuación: .

Tabla 1d: Ihcidencia de neuropatía periférica durante el tratamiento de inducción por
toxicidad y suspensión del tratamiento debido a la neuropatfa periférica

1 IFM-2005-01 MMY-3010 , I,

I I VDDx VcDx TDx VcTDx \,
(N=239) (N=239) (N=126) N=(130) ,

, ,
Incidencia de NP (%) , ,

¡
•Todos los grados 3 15 12 45 \

i ,
2: grado 2 1 10 2 31 ,

I

2: grado 3 I <1 5 O 5 I I,
Suspensión I por <1 2 1 5 I

INP
1

VDDx = vincristina, Doxorubicina, dexametasona; VcDx = BORTEZOMIB, dexametasona;
TD = talidomida, dexametasona; VcTDx = BORTEZOMIB, talidomida, dexametasona; NI:>=
neuropatía periférica 1 I
Nota: la neuropatía periférica incluye los términos pre-referidos: neuropatia periférica,
polineuropatib, neuropatfa sensorial periférica y neuropatfa motora periférica. 1

I ! I
Retratamiento de pacientes con mieloma múltiple recidivante
En un estudio publicado en el cual se inició un retratamiento con Bortezomib en 130
pacientes' coh mieloma múÜiple recidivante que previamente tenian al menos una
respuesta parcial en un régimen con Bortezomib, los eventos adversos más comunes, en
todos losi gtados, que ocurrieron en menos del 25% de los pacientes fueron
trombocitopenia (55%) y neuropatia (40%), anemia (37%), diarrea (35%) y constipación
(28%). Todo$ los grados de neuropatia periférica se observaron en el 40% de los
pacientes, mientras que en el 8,5% se observó neuropatia periférica grado 2: 3. '
Diferencias n'atables en el perfil de seguridad de Bortezomib en monoterapia, en' la
administración subcutánea e intravenosa
En un estudib publicado de fase 111,los pacientes que recibieron Bortezomib por vía
subcutánea, tuvieron 13% menos de incidencia de aparición de reacciones adversas
toxicidad grado 3 o mayor, en comparación con la administración intravenosa; y ufla
disminucióh d~15% en la incidencia de necesidad suspender el tratamiento. I

i , I
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La incidencia general de aparición de diarrea, dolor abdominal y gastrointestinal,
condiciones de astenia, infecciones del tracto respiratorio alto y neuropatías periféricas, fue
un 12-15% menor en el grupo que recibió administración SC que en el grupo con
administración IV. Adicionalmente, la incidencia de aparición de Neuropatia periférica
grado 3 o mayor, fue un 10% menor, y la tasa de suspensión debido a neuropatía periférica
fue un 8% menor en el grupo SC que en el IV.

El 6% de los pacientes que recibieron administración subcutánea tuvo una reacción
adversa local, mayormente enrojecimiento. Estos casos se resolvieron en un promedio de
6 dias, yen 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 administración subcutánea
y del 7% en el grupo de administración IV. La incidencia de muerte por "Enfermedad
progresiva" fue del 18% para el grupo de administración SC contra el 9% en el grupo de
administración IV.

SOBREDOSIFICACIÓN
La sobredosis en los pacientes, con más del doble de la dosis recomendada, ha sido
asociada con el comienzo agudo de hipotensión sintomática y trombocitopenia con
desenlaceJatal. ' , l
No hay ningún antídoto 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 ap'ropiado para mantener la tensión arterial (como Iiquidos e hiperténsores, y/o
agentes ionotrópicos) y la temperatura corporal. '

, l. 1
CONSERVACION I
Los viales sir, abrir pueden conservarse a una temperatura entre los 15~C y 300C,
protegidos de la luz en su envase original I

Estabilidad de la Solución Reconstituida i
La solución reconstituida con solución 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, rEilalizadaen
condiciones asépticas. De lo contrario, se debe administrar inmediatamente. I

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

"Este nledicamento ha sido prescripto sólo para su problema médico actual.
No se lo recomiende a otras personas."

"Este mediqamento debe ~er administrado sólo bajo prescripción médica y no puede
\ repetirse sin una nueva receta médica."

"Ante cualquier duda consulte a su médico" ,
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BILlODlM
BORTEZOMIB 3,5 mg

Polvo liofilizado para inyectable
Uso subcutáneo. intravenoso

\
1
I
1

1
I

Industria Argentina
I
I

\

\

\

¡
I

PROYECTO DE ROTULO (ENVASE PRIMARIO)
! I

: ;1

:1

'\I
I

I
Venta bajo receta archivada

1

I
I

Fórmula cuali ~cuantitativa
Cada frascó.attlpolla contiene Bortezomib 3,5 mg. Excipientes: Manitol 35,0 mg

I '1
Via Intravenosa y subcutánea solamente.

I '1
Posologia y modo de administración: ver prospecto adjunto.

Conservar al te~peratura entre 15 y 30 oC. protegido de la luz en su envase original.
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Industria Arge'ntina
I

BILlODIM
BORTEZOMIB 3,5 mg

Polvo liofilizado para inyectable
Uso subcutáneo. intravenoso

,I '
PROYECTO DE ROTULO (ENVASE SECUNDARIO)

i ,1
I
I

I
,1

I '1
Venta bajo receta archivada

11,

I I
Contenido: 1 frasco ampolla'.

"', ,
Fórmula cliali,cuantitatíva
Cada frasco-ampolla contiene: Bortezomib 3,5 mg. Excipientes: Manitol 35,0 mg

I I
Vía de administración: Intravenosa y subcutánea solamente. I

I i
Posología y m~do de administración: ver prospecto adjunto. I

, I ' I
Conservaclpn: ,temperatura entre 15 y 30 oC, protegido de la luz en su envase original. I

I I
I I I

"Este medicamerto ha sido prescripto sólo para su problema médico actual. I
No se lo recomi~nde a otras personas." . I ~
"Este medicamerto debe ser administrado sólo bajo prescripción médica y no puede repetirse sin una nueVa
receta médisa'" I ¡
"Ante cualquier duda consulte a su médico" I

I I,
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"2017 - AÑO DE LAS'ENERGtAS, RENOVABLESh

ANEXO

. I

'" MiniSlll~Ode Salud
~ presídeleia de la N,ci6n

DISPOSI;::O~oA~~e:~:4 DE DICIEMBREDEr7
.•

I

•I
i
': CERTIFICADO DE INSCRIPCIÓN EN EL REGISTRO

I DE ESPECIALIDADES MEDICINALES (REM),
I

CERTIFICADO W 58542 I
I I
, I

, EllAdministrador Nacional de la Administración Nacional de Medicamentos,
I I

Alimentos y Tecnología Médica (ANMAT) certifica que se autorizó !la, , , 1
"ins1criPciónen el Registro de Especialidades Medicinales (REM), d~ un nuevo

'pJducto con los siguientes datos identificatorios característicos: :, :

; \
I¡.DATOS DE LA EMPRESA TITULAR DEL' CERTIFICADO

RaJón Social: SAVANTPHARMSA

: \
N°,de Legajo de la empresa: 7147

,
I

9~~tl,

,
2, 9ATOS DE LA ESPECIALIDAD MEDICINAL

,1, I
Nombre comercial: BILIODIM, ,,
Nombre Genérico (IFA/s): BORTEZOMIB

¿onJentración: 3,5 mg
: I

Forma farmacéutica: POLVOLIOFILIZADO PARAINYECTABLE ,

F~rJula Cualitativa y Cuantitativa por unidad de forma farmacéutiC~ o

I 1

1
\

\
I ' '

Te!. (+54. 1) 4 40.0800. http://www.anmat.gov.ar' RepúblicaArgentina \
I "
I ( \

Productos MédIcos INAME IN AL Sede Alslna Sede Central I
Av. Belgrano 1480 Av. Caseros 2}61 Estados Unidos 25 Alslna 665/671 Av. de Mayo 869
(CI093AAP), cASA (C1264AAD). CASA (Cll01AAA), CABA (CI0S7AAI), CASA {CI084AAO),iCABA 1

'1 :
j Página 1 de 4 l
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Sede Alslna
A!sina 665/671

(Cl0S7AAI), CABA
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INAL
Estados UnIdos 25
(C1l01AAA), CABA
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INAME
Av. Caseros 2161

(C1264AAD), CABA

I 1

9D~9t-<1
~'ifr ~ I

I .

porcentual
I .

1 In redientes
1 BORTEZOMIB 3,5 mg

1

'1II~E-X-C-i-p-ie-n-t-e-(-s-)--------------------
1 MANITOL 35 mg

I \ \

Ori,gen y fuente del/de los Ingrediente/s Farmacéutico/s Activo/s: ISINTÉTr<:O O
'SEMISINTÉTICO I '
, , ,
En~ase Primario: FRASCO AMPOLLA VIDRIO (1) TRANSPARENTE, ~ON TAPqN

I '

ELASTOMERICO TIPO 1 (BROMOBUTILO) y TAPA FLIP OFF 1
, 1 ,

corltenido por envase primario: FRASCO AMPOLLA CONTENIENDOI3,5 MG bE
BORTEZOMIB ; ,

I 1
Accesorios: No corresponde

I \ I
Gontenido por envase secundario: ESTUCHE CONTENIENDO 1 O 4 FRASCO

, I

AMPOLLAS \
I I

Presentaciones: 1, 4 I, , I
P~rídldO de vida útil: 24 MESES I
Forrrla de conservación: Desde 15° C hasta 300 C : I

I 1 ,

Otras condiciones de conservación: PROTEGIDO DE LA LUZ EN SU ENVASE
, ,

ORIGINAL \
, , I

I

FORMA RECONSTITUIDA i
I 1

Tiemdo de conservación: a HORAS 1

FotmJ de conservación, desde: 150 C Hasta: 250 C 1I
I 1

I
Otras condiciones de conservación: LA SOLUCION RECONSTITUIDA ES ESTABLE
POR alHORAS A TEMPERATURA AMBIENTE MENOR A 25°C CONSERVADA EN SU
ENVASE ORIGINAL, REALIZAR EN CONDICIONES ASEPTICAS. DE LO tONTRARIO,. ,
DEBE ADMINISTRARSE INMEDIATAMENTE

I
I 1

\ ,\
Te!. (+54-11) 43'!lO-0800 4 htlp://www.anmat.gov.ar - República Argentina,

i '
Productos Médi~.os
Av, Belgrand, 148y,
(C1093AAP)1 CAaf

, 1

I
Sede Cehtral

Av. de Mayd 869
(Cl084AAD), dABA

I,,
I

~

: ir¡¡ i I

El presente documento
l

electrónico ha sido firmado digitalmente en los términos de la Ley W 25.506, el Decreto N° 2628/2002 Y el Decreto N" 28312003.-, : ti
I 1 '
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, 1

ºDill9.t~-.I~_I,

, dndición de expendio: BAJO RECETAARCHIVADA,,,
, Código ATC: L01XX32, ,

,

I 1, , I

,Ac¡:ion terapeutica: AGENTES ANTINEOPLASICOS
,

, I

Víafs de administración: ENDOVENOSA/ SUBCUTANEA, .
,

I 1 i
rncl'¡caciones: Tratamiento de pacientes con mieloma múltiple. Tratamiento de
pacientes con Iinfoma de células del manto

. 1

3. DATOS DEL ELABORADOR/ES AUTORIZADO/S
, '1

Etap~s de elaboración de la Especialidad Medicinal:
, 1

,a)IElaboración hasta el granel y/o semielaborado:
, 1

Razón Social Número de Disposición Domicilio de la Localidad I País
planta ,,

:\
autorizante y/o BPF ,

,

, ,
LABORATORIOS IMA 4217/16 PALPA 2862 CIUDAD ,

REPUBLICAS.Ate \ AUTÓNOMA DE ARGENTIN.A
55. AS.

,
1

, 1

ti)A~Ondicionamiento primario:, ,

I
I

Razón Social Número de Disposición Domicilio de la Localidad I País'1 autorizante y/o BPF planta,

1,

I
LABOAATORIOS IMA 4217/16 PALPA 2862 CIUDAD ' RE PUBLICAS.A.!.e 1 AUTÓNOMA DE :ARGENTINA,

BS. AS.

I
Sede Central:

AI/. de Mayo 869 !
(C1084AAD), CABA I

Sede Alsina
Alsina 665/671

(CIOS7AAI), CABA

IN AL
Estados Unidos 25
(C1101AAA), CABA
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INAME
Av. Caseros 2161

(C1264AAD), CABA

,
, I

c)Acondicionamiento secundario:
1
,

Razón'SoCial Número de Disposición Domicilio de la Localidad i;»aís
, 1

autorizante y/o BPF planta
1,

I
LABORATORIOS IMA 4217/16 PALPA 2862 CIUDAD R"EPUBLICASALe I 1 AUTÓNOMA DE ARGENTINAI es. AS. .

1

1

,1

Tel. (+54-11) 43~O-Ó~OO- http://www,,nm.t.gov,oc- .ep'bno' Acgentin.
1

Productos Médkos \\
AI/. Belgrano 1480
(C1093AAP), CABA

,

, 1

r~f I IJ " , I
:;;.¡;. El presente doc.umento electrónico ha sido firmado digitalmente en los términos de la Ley W 25.506, el Decreto W 2628/2002 y el Decreto W 283/2003:-'
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MInisterio de Salud
Presiden!:ia de la Nación

~partir de launa validez de cinco (5) años a

CHIALE Carlos Alberto
CUIL 201209111137~

anmat

El presente Certificado tendrá

f~\chadel mismo.

\\
\Expediente N°: 1-0047-2000-000061-16-5

\

1
1

\

\ \
I
\
I
I

\
\

\ \

\
\ .
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Productos Médlels ~~ INAME INAL Sede Alslna Sede Central
Ay. Belgrano 1480 \. ' Av. caseros 2161 Estados UnIdos 2S Alslna 665/671 Av. de MlIyO869
(CI093AAP), CASA (C1264AAD), CABA (CllOlAAA), CABA (CI087AAI), CABA (CI084AAO), CASA \
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