Ainisterio dt Safud
Secretania de Politicas,

Gacién ¢ Insvita :
e BUENOS AIRES, 16 DE FEBRERO DE 2017.-

DISPOSICION N° 1655

VISTO el Expediente N° 1-0047-0001-000305-13-2 del Registro de
esta ADMINISTRACION NACIONAL DE MEDICAMENTOQS, ALIMENTOS Y

TECNOLOGIA MEDICA vy

CONSIDERANDO:
Que por las referidas actuaciones la firma MICROSULES ARGENTINA
S.A. DE S.C.I.LLA. solicita se autorice la inscripcidn en el Registjo de
Especialidades Medicinales (REM) de esta ADMINISTRACION NACIONA:\L DE
MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA de una nueva especialidad
medicinal que serd elaborada en la Republica Argentina.
Que de la mencionada especialidad medicinal existe un prolducto

similar registrado en la Republica Argentina.

Que las actividades de elaboracién y comercializacidon de
especialidades medicinales se encuentran contempladas en la Ley 16,463 y en
los Decretos Nros. 9.763/64 y 150/92 {(t.o. 1993) y sus nc_?)rmas
complementarias.

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

150/92 (t.o. 1993). i
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" DISPOSICION N° 1655

Ministerio ot Sofud
Secretarla de ®olfticss
Requlscibn ¢ Instituros

AT

Que el INSTITUTO NACIONAL DE MEDICAMENTOS (INAME)

emitid

los informes técnicos pertinentes en los que constan los Datos Identificatorios

Caracteristicos aprobados por cada una de las referidas 4&reas para la

especialidad medicinal cuya inscripcidon se solicita, los que se encu

transcriptos en el certificado que obra en el Anexo de la presente disposicion.

Que asimismo, de acuerdo con lo informado,
establecimiento/s que realizard/n la elaboracidn y el control de calidad

especialidad medicinal en cuestiéon demuestran aptitud a esos efectos.

entran

el/los

de la

Que se aprobaron los proyectos de rotulos y prospectos y el Plan de

Gestion de Riesgo correspondientes,

Que la DIRECCION GENERAL DE ASUNTOS JURIDICOS ha tomado la

intervencién de su competencia.

Que por lo expuesto corresponde autorizar la inscripcidon en el REM

de la especialidad medicinal solicitada.

. . |
Que se actua en ejercicio de las facultades conferidas pori' los

Decretos Nros. 1490/92 y 101 del 16 de diciembre de 2015.

Por ello,

EL ADMINISTRADOR NACIONAL DE LA ADMINISTRACION NACIONAL DE

MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA

DISPONE:

Il
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DISPOSICION N° 1655
[
Ninlsterio de Safud I
Secrearia &t Polfritos,
Regquilscitn ¢ Insitytos
. RNAT

ARTICULO 1°.- Autorizase a la firma MICROSULES ARGENTINA S.A. DE

" S.C.LLI.A. la inscripcién en el Registro de Especialidades Medicinales (REM) de la
ADMINISTRACION NACIONAL DE MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA
MEDICA de la especialidad medicinal de nombre comercial NINIB y nombre/s

genérico/s BORTEZOMIB , la que sera elaborada en la Republica Argentina sgegL'ln

los Datos Identificatorios Caracteristicos incluidos en el Certificado que, como

Anexo, forma parte integrante de la presente disposicidn.

ARTICULO 2°.-Autorizanse los textos de los proyectos de rotulo/s y de
prospecto/s que obran en los documentos denominados: INFORMACION PARA EL
PACIENTE_VERSIONOZ.PDF - 04/05/2016 (8:41:46, PROYECTO I. DE
PROSPECTO_VERSIONO2.PDF - 04/05/2016 08:41:46, PROYECTO DE RO ULO
DE ENVASE PRIMARIO_VERSIONQO2.PDF - 04/05/2016 08:41:46, PROYECTO DE
ROTULO DE ENVASE SECUNDARIO_VERSIONO2.PDF - 04/05/2016 08:41:46 !
ARTICULO 3°.- En los rétulos y prospectos autorizados debera figurar la Ieyerj:da:
“ESPECIALIDAD MEDICINAL AUTORIZADA POR EL MINISTERIQO DE SAI;E.UD
CERTIFICADO N©°”, con exclusién de toda otra leyenda no contemplada e} la
norma legal vigente,
ARTICULO 4°.- Con carécter previo a la comercializacion de la especiali(’?ad
medicinal cuya inscripcion se autoriza por la presente disposiciéﬁ, el titLIIar
' deberd notificar a esta Administracion Nacional la fecha de inicio della

L4 - . . Iy 3 Ly I!
elaboracidn del primer lote a comercializar a los fines de realizar la verificacion
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DISPOSICION N° 1655
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técnica consistente en la constatacién de la capacidad de produccién y de control

correspondiente,

ARTICULO 5°.- Establécese que la firma MICROSULES ARGENTINA S#,\ DE
S.C.I.I.A. debera cumplir con el Plan de Gestidén de Riesgo (PGR) que obra iien el
documento denominado
PLAN DE GESTION DE RIESGO_VERSIONO3.PDF - 28/06/2016 14:54:40
aprobado.

ARTICULO 69.- En caso de incumplimiento de la obligacion prevista en el artjculo

precedente, esta Administracion Nacional podrd suspender la comercializacion

del producto autorizado por la presente disposicion cuando consideraciones de

salud publica asi lo ameriten.

|1 -l

ARTICULO 79.- La vigencia del Certificado mencionado en el Articulo 1° dé la

presente disposicion sera de 5 afios contados a partir de la fecha impresa enjél.
ARTICULO 80.- Registrese. Inscribase el nuevo producto en el Registrolfde
Especialidades Medicinales. Notifiquese electrénicamente al interesadolf la
presente disposicion, los proyectos de rétulos y prospectos y el Plan de Gestiién
de Riesgo (PGR) aprobados. Girese al Departamento de Registro a los fines 'i:de

k
confeccionar el legajo correspondiente. Cumplido, archivese.

- - - i CHIALE Carlos Alberto
EXPEDIENTE N9 1-0047-0001-000305 s CUIL 20120911113
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INFORMACION PARA EL PACIENTE f
NINIB
BORTEZOMIB 3.5 mg
Polvo liofilizado para solucion inyectable

: Via intravenosa - Via subcutinea
Industria Argentina Venta bajo receta archivada

l
Léa todo el prospecto detenidamente antes de empezar a tomar €l medicamento y cada vez que '
obtiene una nueva prescripeion, ya que puede haber nueva informacion.
Consérvelo, dado que puede necesitar volver a leerlo.
Si'tiene alguna duda, consulte a su médico.
S1 constdera que alguno de los efectos adversos que sufre es grave o ha tenido cualquier efecto
adverso no mencionado, informe a su médico.

—_—

FORMULA CUALI Y CUANTITATIVA
Cada frasco ampolla contiene:

Bortezomib 3,5 mg

Excipienies:

Manitol 35 mg

Este medicamento debe ser usado bajo 1a supervision de un profesional médico.

Por favor, consulte con su médico ante la posibilidad de que alguno de los siguientes efectos
colaterales (efectos no deseados que pueden aparecer luege de recibir una dosis del
medicamento) pueda afectarlo.

¢ Para qué se utiliza Bortezomib?

El Bortezomib es usado para tratar a las personas con mieloma multiple (un tipo de cancer de la
medula ésea (substancia que se encuentra dentro Je los huesos) que han sido tratadas con por lo
menos otro medicamento previamente.

Pertélncce a una clase de medicamentos llamados agentes antineoplasicos {medicamentos que se
usan para el tratamiento del cancer).

El Bortezomib también se utiliza para el Linfoma de células del manto, es una forma rara del
linfoma maligno de tipo no Hodgkin que afecta a los linfocitos B en una region de los ganglios
linfaticos llamada "zona del manto" de ahi el origen de su nombre. El linfoma es un tipo de
cancer de la sangre.

,Como se administra bortezomib?

h
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*En forma de inyeccién intravenosa (en ia vena) o por via subcutinea (debajo de la piel). ‘|

Bortezomib no debe suministrarse por otra via distinta a las mencionadas. |
l

+La cantidad de Bortezomib que recibird depende de muchos factores, como su altura y peso, el

estado general de su salud y del tipo de cdncer o enfermedad que padece. Sumédico determinari

la dosis exacta para usted y las fechas para la administracion del farmaco.

Precauciones que deben tenerse cuando se sigue un tratamiento con Bortezomib:

°A|mes de comenzar ¢l tratamiento con Bortezomib, asegurese de informar a su médico acerca de

los demas medicamentos que toma (incluso los i medicamentos recetados, los medicamentos

deiventa sin receta médica, las I vitaminas, los remedios a base de hierbas, ¢tc.). No tome

aspirinas ni productos que contengan aspirina a menos que su médico se lo permita

especificamente.

*No se aplique ningln tipo de inmunizacion o vacunas sin la aprobacion de su médico mientras
reciba tratamiento con Bortezomib.

+51 estd embarazada o cree que puede estarlo, comuniquelo a su médico antes de comenzar el
tratamiento; Bortezomib es un farmaco clasificado en la categoria D (csto significa que si usted |
estd embarazada puede significar un riesgo para el bebe). Las mujeres embarazadas o que quedan ‘
embarazadas durante el tratamiento deben ser informadas acerca del posible riesgo para el bebé.

*Tanto para hombres como para mujeres; Evite dejar embarazada a su pargja y en caso de ser
mujer evite quedar cmbarazada mientras reciba bortezomib. Se recomiendan los métodos
anticonceptivos de barrera, como los preservativos. Consulte a su médico cuindo podrd dejar
embarazada a su pareja o quedar embarazada sin riesgos para el bebé después del tratamiento.

*No amamante mientras esté en tratamiento con bortezomib, ¢l medicamento puede estar
presente en la leche materna y ser perjudicial para c) bebe. F

Conduccién y uso de maquinas :
Ninib puede causar cansancio, mareos, desmayos o visidn borrosa. No conduzca ni maneje

herramientas 0 maquinas si usted experimenta estos efectos secundarios del medicamento; :
incluso si usted no los presenta, se aconseja no hacerlo. ‘

Embarazo/ lactancia,

Las mujeres en periodo fértil (posibilidad de quedar embarazadas) deben evitar quedar
embarazadas mientras estan siendo tratadas con Bortezomib

Se deben utilizar medidas anticonceptivas eficaces para evitar un embarazo y evitar el
amamantamiento durante el tratamiento con Bortezomib.
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Deshidratacion Hipotensidn.

Después del uso de la terapia con Bortezomib. se puede experimentar vomitos y/o
diarreaimateria fecal liquida).

Debe beber abundante cantidad de liquido. Si se presentan estos sintomas, consulte con su
médico de forma inmediata sobre cémo manejar o controlar los mismos.

Si'experimenta sintomas de mareos o desmayos, consulte también con su médico. Busque
atencion medica de inmediato si experimenta periodos de desmayos.

Uso de Ninib con otros medicamentos:

Informe a su médico si esta tomando, ha tomado recientemente o podria

tener que lemar otros medicamentos, lin particular, informe a su médico si

estd usando medicamentos que contienen alguno de los siguientes

principios activos:

- ketoconazol. para tratar infecciones por hongos

- ritonavir, para tratar la infeccién por el VIH

- rifampicina. un antibidtico para tratar infecciones por bacterias y la tuberculosis.

- carbamazepina. fenitoina o fenobarbital utilizados para tratar la epilepsia

- hierba de San Juan (Hypericum perforatumy}, utilizada para la depresion u otras situaciones.

- hipoglucemiantes orales para el tratamiento de la diabetes.

Comuniquese con su médico en un plazo no mayor de 24 horas si observa alguno de los
sintomas,

Nauseas {ganas de vomitar si interfieren con la capacidad de comer y no ceden con la
medicacion recetada),

Vomitos (mas de 4 6 5 episodios en un periodo de 24 horas).

Diarrea (materia fecal liquida) (de 4 a 6 episodios en un periodo de 24 horas).

Estrefiimiento (imposibilidad de liberar materia fecal) que no se alivia con el uso de laxantes
Hemorragias (sangrado) o hematomas inusuales {moretones que no se

preducen después de que haya recibido un golpe).

Heces negras o alquitranadas (materia fecal negra), o presencia de sangre en las heces.

Sangre en la orina.

Fatiga extrema (imposibilidad de realizar las actividades de cuidado persenal que comunmente
realiza).

Sintomas nuevos o empeoramiento de los ya existentes de la neuropatia periférica (dolores o
sensaclones raras como ardor o cosquillas en el cuerpo)

Hinchazén, enrojecimiento y/o dolor s6lo en una pierna o en un brazo.

Inflamacidén de los pies o talones. Pérdida repentina de peso (bajar de peso rapidamente sin una
dieta),

-ir-ﬂ el = ' . . .
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Signos de infeccion tales como enrojecimiento (zonas que se ponen coloradas) o inflamacion |
{(hinchazén), dolor al tragar, tos con expectoracién (moco de color amarillento a verde) o miccién II
dolorosa (orinar con dolor). i
Sino puede comer o beber durante 24 horas o muestra signos de deshidratacion (falta de agua en ‘
el cuerpo) como pueden ser : cansancio, sed, sequedad bucal{sentir la boca seca), orina oscura o |
mareos.

Bortezomib puede estar asociado con fati ga (cansancio), mareos, sincope {desmayo), hipotension
ort'pstéticaf postural (sensacidn de desmayarse al levantarse de una silla o la cama/o estando
parado), diplopia (ver doble) o bien visién borrosa. Por favor, tener cuidado al operar

maquinarias, incluyendo los automéviles después del uso de Bortezomib.

Produce reacciones de fotosensibilidad (reacciones a la exposicidn de la luz solar o métodos

como ldmparas o camas solares). El paciente evitara exponerse a la luz solar (aun estando

nublado} o a lamparas de rayos

UVA(rayos ultravioleta con métodos como ldmparas o camas solares).

n

Consejos précticos sobre el cuidado personal cuande se recibe tratamiento con Ninib:

+ Puede experimentar somnolencia (sensacién de suefio) 0 mareos; evite conducir o realizar
larcas que requieran estar alerta {bien despierte) hasta que conozca cudl es su respuesta al
farmaco.

* Beba diariamente un minimo de 1,5 a 3 litros de liquido, a irtenos que se le indique lo
contrario.

* Bajo el tratamiento con Bortezomib usted puede correr mayor riesgo de sufrir una infeccion, de
manera que debe mantener informado a su médico de inmediato si experimenta fiebre (aumento '
de la temperatura corporal mayor a 37° centigrados) u otros signos de infeccion.

* Evite los deportes de contacto {golpes) y las actividades que puedan provocar lesiones en su
cucrpb.

» Para reducir las nauseas tome medicamentos antieméticos (que evitan las nduseas y vomitos) de
acuerdo con las instrucciones de su médico y coma con frecuencia porciones pequefias de
alimentos. ;
* Por lo general, se debe reducir al minimo o evitar por completo ¢l consumo de bebidas
alcoholicas. Debe hablar sobre este tema con su médico.

. Desqlzinse mucho.

» Mantenga una buena nutricion {coma alimentos sanos y naturales),

* Si experimenta sintomas o efectos secundarios, asegurese de hablar de ellos con su médico, ‘

pues el médico puede recetarle medicamentos y/u ofrecerle otros consejos que sean eficaces para v
controlar este tipo de problemas.

* Prevenga la constipacidn. Su médico puede recetarle un ablandador de la materia fecal (enema)
para ayudarlo a prevenir el estrefiimiento que pueda causarle este medicamento.

3
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« Siga el régimen con medicamentos contra la diarrea que le recete su médico

* El Paracetamol o el Ibuprofeno, analgésicos utilizados cominmente, pueden ayudar a aliviar las
molestias causadas por la fiebre, los dolores de cabeza y los dolores generalizados. Sin embargo,
ascgurese de consultar a su médico antes de tomar alguno de estos farmacos

¢(Cudles son los efectos adversos de Ninib?
Al igual que todos los medicamentos, este medicamento puede producir efectos adversos (no
deseados), aunque no todas las personas los sufran.
Algunos de estos efectos pueden ser graves.
Informe enseguida a su médico si observa alguno de los sintomas siguientes:
- calambres musculares, debilidad muscular
- confusién (no saber a donde estoy o quien soy), pérdida o alteraciones de la visidn,
ceguera. Convulsiones (temblores con pérdida del conocimiento), dolores de cabeza
- dificultad para respirar, hinchazén de los pies o alteraciones del ritmo cardiaco(que se
pueden manifestar como cansancio, sentir que el corazon late mas fuerte, menor cantidad
de latidos por minuto (60) o mayor
cantidad de latidos por minuto (mds de 100) , presion arterial alta, cansancio, desmayo.
- tos y dificultad respiratoria u opresion en el pecho.
El tratamiento con Ninib puede causar muy frecuentemente una disminucién del nimero
de gldbulos rojos y blancos y plaquetas en sangre por lo tanto, tendra que realizarse de

forma regular analisis de sangre antes y durante el tratamiento con Bortezomib para su
control.

. Puede experimentar una reduccion en el niimero de:
- plaquetas (células que evitan el sangrado), que le puede hacer ser mas propenso a la
' aparicion de hematomas {moretones), o de hemorragia (sangrado sin lesion evidente (por
ejemplo, hemorragia de intestino, estdmago, boca y encia o hemorragia en el cerebro o
hemorragia del higado).
- glébulos rojos, que puede causar anemia(baja de los gobulos rojos), con sensacién de

n cansancio v palidez, '

-| globulos blancos, que le puede hacer ser més propenso a infecciones o sintomas parecidos
a los de fa gripe.

|
¢ Como conservar Ninib?

Conservar en su envase original a temperatura ambiente entre 15 y 30 °C, protegido de la luz
solar'o luz que aumente la temperatura a la que se indica debe ser conservado.

Los viales (envascs) de NINIB (Bortezomib) sin abrir se encuentran en buen estado para su uso
hasta:la fecha indicada en el envase (hasta la fecha de vencimiento }, si se conservan en el envase
otiginal, y sin exponerlos a

la luz solar o luz que aumente la temperatura a la que se indica debe ser conservado..
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Si tomo mayor dosis de la que debiera recibir:
No hay un antidoto (substancia que ayuda a contrarrestar los efectos) especifico conocido para la
sobredosis con Bortezomib.
Ante la eventualidad de una sobredostficacion, concurrir al Hospital mas cercano o comunicarse
cont los Centros de Toxicologia.

Hospital de Pediatria Ricardo Gutiérrez: (011) 4962-6666/2247

Hospital A. Posadas: (011) 4654-6648/ 6587777

Hospital Fernandez (011)4801-7767/ 808-2655

Presentacion: estuche con | frasco ampolla.

MANTENER LOS MEDICAMENTOS FUERA DEL ALCANCE DE
LOS NINOS :

ESPECIALIDAD MEDICINAL AUTORIZADA POR EL MINISTERIO
DE SALUD
CERTIFICADO N°................

Direccion Técnica: GABRIEL SAEZ- Farmacéutico
Elaboracion:

Laboratorio: MICROSULES ARGENTINA S.A. DE S.C.LI.A i
Ruta Panamericana km 36.5 — Garin Pcia de Buenos Aires (B1619IEA) Tel: 0327-45-2629

www.microsules.com.ar

"Ante cualquier inconveniente con el producto el paciente puede llenar la ficha que est2 en
la Pigina Web de la ANMAT:

http://www.anmat.gov.ar/farmacovigilancia/Notificar.asp o llamar a ANMAT responde 0800-
333-1234"

Fecha ultima revision...../.../...

g;rp. -
ﬂaﬁbﬁﬂs ARGENTINA S.A.DE~

BERIDEMIECOM IND INMB- .
MERARES HAREAria S.A. de S.C.LLA.
PesiRSRTA3-S o

.,’ CHIALE Carlos Alberto

CUIL 20120911113
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PROYECTO DE PROSPECTO
NINIB
BORTEZOMIB 3,5 mg
Polvo liofilizado para solucidon inyectable
Via intravenosa / Via subcutanea
Industria Argentina Venta bajo receta archivada

FORMULA CUALI Y CUANTITATIVA
Cada frasco ampolla contienc:

Bortezomib 3,5mg
Excipiente:

Manitol 35.0mg
ACCION TERAPEUTICA

Codigo ATC: LO1XX32
Agente Antineoplasico.

INDICACIONES

NINIB (Bortezomib) s¢ indica para cl tratamiento de pacientes con mieloma multiple.

NINIB (Bortezomib) se indica para el tratamiento de pacientes con linfoma de células del manto
que han recibido al menos una terapia previa,

FARMACOLOGIA CLINICA

Mecanismo de Accidn

Bortezomib es un inhibidor reversible de la actividad tipo quimotripsina, del proteasoma 268 en
células de mamiferos. El proteasoma 268 es un gran complejo proteico que degrada las proteinas
vbiquitinadas. La via proteasona- ubiquitina tiene un papel esencial en la regulacidn de la
concentracién intracelular de proteinas especificas, manteniendo, de esta manera, la homeostasis
entre las células, La inhibicién del proteasoma 268 evita esta proteolisis prevista que puede
afectar a multiples cascadas de sefializacién en la célula. Esta alteraciéon dc los mecanismos
homeostaticos normales pucde conducir a la muerte celular. Los experimentos han demostrado
que el Bortezomib es citotéxico para una variedad de tipos de células cancerigenas in vitro, El
Bortezomib causa un retraso en el desarrollo tumoral in vitro en modelos tumorales preclinicos.
incluyendo el mieloma multiple.

FARMACODINAMIA

Después de la administracion dos veces por semana de dosis de Bortezomib de | mg /ni2 y 1,3
mg/m2 (n= 12 por cada nivel de dosis), la inhibicion méaxima de la actividad del proteasoma 208
(re':specto al valor basal) en la sangre entera se observd 5 minutos luego de la administracion del
farmaco. La inhibicion maxima comparable de la
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actividad del proteasoma 208 se evidencio entre dosis de 1y 1,3 mg/m.
La inhibicion maxima varié de 70% a 84% y del 73% al 83% para el régimen de dosis de 1 mg/
m2 y 1,3 mg/ml, respectivamente.

FARMACOCINETICA

Absorcion

Des!pués de la administracién en bolo intravenoso de una dosis de 1,0 mg/m’ y una dosis de 1,3
mg/nr a 24 pacientes con Mieloma multiple (12 para cada nivel de dosis), la inedia de las
concentraciones plasmaticas maximas luego de la primera dosts de Bortezomib {Dia 1} fueron 57
y 112 ng/ mi, respectivamente.

En dosis siguientes, cuando se administrd 2 veces por semana, la media de las concentraciones es
plasmaticas méximas observadas oscilaron de 67 hasta 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.

El promedio de la semivida de eliminacion (t1/2) de Bortezomib en dosis miltiples oscilo entre
40-193 horas luego de la dosis de 1 mg/m2f y entre 76 y 108 horas luego de la dosis de 13
mgfm2. Bortezomib se elimina mas rapidamente después de la primera dosis, en comparacion
con las dosis siguientes. El clearance corporal total después de la primera dosis, Rie de 102 y 112
L/hora para las dosis de 1,0 mg/ml y 1,3 miligramos/m2, respectivamente y vanaron de 15 a 32
L/hora y 18 a 32 L/hora después de las dosis siguientes para las dosis de 1,0 mg/m2 y 13 mg/m2,
respectivamente,

Después de un bolo intravenoso o una inyeccidn subcutdnea de una dosis de 1,3 mg/m’ en
pacientes con mieloma multiple (n = 14 en el grupo de tratamiento intravenoso, n = 17 en el
grupo de tratamiento subcutineo), la exposicién sistémica fotal tras la administracién de desis
repetidas {AUClast) fue equivalente para la administracion intravenosa y subcutanea. La Cmax
luego de la administracion subcutdnea (20,4 ng/ml) rae mas baja que la intravenosa (223 ng/ml).
La relacion media geométrica del AUClast fue de 0,99 y los intervalos de confianza del 90%
estuvieron comprendidos entre 80,18% - 122,80%.

Distribucion
E! volumen medio de distribucion (Vd) de Bortezomib varié desde aproximadamente 498 basta i
1.884 L./m2 después de la administracidn intravenosa de una dosis unica o dosis multiple de 1.0
mg/m2 ¢ 1,3 mg/m2 a pacientes con mieloma multiple. Esto sugiere que Bortezomib se
distribuye extensamente a los tejidos periféricos.

En cl intervalo de concentracion del Bortezomib de 0,01 a 1,0 microgramo /mililitro,la union a
las proteinas del plasma humano fue en promedic del 83% por sobre el rango de concentracion

de 100 a 1000 ng/ml,

Metabolismo
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Ensayos in vitro con microsomas de higado humano e isoenzimas del citocromo P450
expresadas en el ADNc humano, indican que Bortezomib se metaboliza principalmente por
oxidacién via enzimas del citocromo P450. 3A4, 2C19, y 1A2. La via metabdlica principal s la
deborenacidn para formar dos metabolitos deboronades que posteriormente sufren hidroxilacion
a Yarios metabolitos. Los metabolitos deboronados de bortezomib son inactivos como
inhibidores del proteosoma 268. Los datos plasmaticos agrupados de 8 pacientes a los 10 y 30 |
minutos después de la dosis indican que los niveles plasmaticos de metabolitos son bajos en '
comparacién con el farmaco original.

Eliminacién
Las vias de eliminacion de Bortezomib atin no han sido caracterizadas en humanos.

|
Poblaciones especiales
Edad
El analisis de los datos después de la primera dosis del Ciclo 1 (dia 1) en 39 pacientes con
mieloma multiple que recibieron dosis intravenosas de 1 mg / m2 y 13 mg I ni2 mostraron que
tanto la AUC dosis-normalizada y Cmjw tienden a ser menores en los pacientes mas jovenes,
Los pacientes menores a 65 afios de edad (n = 26) tuvieron medias de AUC dosis-normalizadas
% y Cm» alrededor del 25% menores que aquellos mayores o iguales a 65 afios de edad (n = 13),

Sexo
Los valores medios del AUC dosis'-normal izadas y de la Cyx fueron comparables entre varones
y mujeres, después de la primera dosis del Ciclo I (dia I) para las dosis de [ y 1.3 mg/m"

Grupos étnicos

El efecto de la etnia no pudo ser evaluado ya que la mayoria de los pacientes eran caucdasicos.
insuficiencia hepatica

El efecto de la insuficiencia hepidtica sobre la farmacocinética de bortezomib se evalud en 60
pacientes con cancer en dosis de Bortezomib que fueron de 0,5 a 1,3 mg / m . En comparacion
con Ilt)s pacientes con funcion hepdtica normal, la insuficiencia hepatica leve no alterd el AUC
dosis-normalizada de Bortezomib AUC, !

Sin |embargo, los valores medios de AUC dosis-normalizada se incrementaron en
aproximadamente un 60% on los pacientes con insuficicncia hepatica moderada o grave. Una
dosis‘inicial mas baja se recomienda en pacientes con insuficiencia hepdtica moderada o grave,
quienes deben ser estrechamente monitorizados

|
Insuficiencia renal:

H
U
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En un estudio farmacocinético realizado en pacientes con diversos grados de insuficiencia renal
que fueron clasificados de acuerdo a sus valores de clearance de crestinina (CrCl dentro de los
siguientes grupos: Normal (CrCl 260 mi / min / 1,73 m% N = 12), leve (clearance de creatinina =
40-59 ml / min / 1,73 m% N = 10), moderada (el cafan ce 20-39 ml /min/ 1,73 m2, N=9), y
grave (clearance <20 ml / min / 1.73 m%, N = 3), También se incluyo un grupo de pacientes en
didlisis que fueron dosificados después do la didlisis también (N = 8). A los pacientes se les
administraron

dosis intravenosas de 0.7 a 1,3 mg / m2 de Bortezomib dos veces por semana. La exposicion de
bortezomib (AUC dosis-normal izada y Cméx) fue comparable entre todos los grupos

Pediatria:
No existen datos farmacocinéticos en pacientes pediatricos

Citocromo P430)

Bortezomib es un inhibidor pobre del citocromo P450 1A2. 2C9. 2D6 y 3A4 en los microsomas
de higado humano, con valores de IC50 de> 30 pM (> 1t.5ug / ml).

Bortezomib puede inthibir la actividad del 2C19 (IC50 - 18 m. 6.9 g/ mil y aumentar la
exposicton a los farmacos que son sustratos para de enzima.

Bortezomib no indujo las actividades del cttocromo P450 3A4 y 1A2 cn cultives primarios de
hepatocitos humanos.

DOSIS Y ADMINISTRACION

General: _

Dosis recomendada:

La dosis recomendada de Bortezomib es 1,3 mg/m . Bortezomib puede ser administrado por vio
intravenosa en una concentracion de Img/ml. o por via subcutanea a una concentracién de
2.5mg/ml. Bortezomib no debe suministrarse por otra via distinta a 1j* anteriores. Uso por via
intratecal es fatal.

Debido a que cada via de administracion conlleva una concentracidn distinta del producto
reconstituido, se debera prestar especial cuidado cuando se calcula el volumen a aplicar.

Cuando se administra por via intravenosa, se realiza mediante una inyeccién cn bolo durante 3 a
5 segundos )

Dosis en mieloma multiple no tratado previamente

Bortezomib se administra en combinacién con los farmacos orales Melfalan v Meprednisona
dtllrante 9 ciclos de tratamiento de 6 semanas como se muestra en la Tabla 1. En Ciclos 1 -4,
Bortezomib se administra dos veces por semana (dias 1.4, §, 11, 22, 29 y 32). En los Ciclos 5-9,
Bortezomib se administra una vez por semana (dias 1.8.22 y 29).

Deberan transcurrir al menos 72 hs entre dosis consecutivas de NINIB,

g,
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Tibla 1 Dosis en mieloma miltiple no tratado previamente

Rartezomib 2 veces por semana {Clelos 1-4) |
i ,
1
Scmana 1 2 3 q LA 6 |
Borezomib Din1 = « Dad THa  Dis | periode de Ditr  Dia Diz  Dia periodo 82
(1.3 sagim?) 8 11 de3CEN30 2 2 2 »n deacenzp
H Dia Dia Dia Dia - - periodo ge - - - - periodo de
(W aiged) 1 2 3 4 ' deicansa descamsn .
1 (6 engfin®
I
1 i
Bortezomib una vez par semang (Clelos 5-9) !
|
|
Semana | z 3 4 5 6
| s - - = Din perioda de Dia Dia periado da
| Bortezomib (1.3 | B descanse n 29 deseanso
mgin?
D Din  Din a - petiodo de - - periodn de
b
| m {3 mg/m?) - 1 4 descanso descantt |
p {60 mgm?)

Bortezomib = NINIB; m = melfalan, p=prednisona

Medificacién de la Dosis en terapia combinada con Melfalin v Prednisona
Antes del inicio de cualquier ciclo de la terapia con Bortezomib combinado con Melfaldn y

Prednisona
« El recuento de plaquetas debera ser >70 x 10°/ L y el conteo total de neutrdfilos deberd ser = ,

1.0 x 10°/L
* Toxicidades no hematolégicas deberan haberse resuelto a Grado 1 o a nivel basal.

Tabla 2: Modificaciones de dosis durante ciclos combinados de Bortezomib con Melfalan y

Predniscna

YT - - — - -
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Toxicidad

Modificacion de dosis ¢ retrasa

Toxicidad hematelSpica durante un eiclo:
8§ se existe Neutropenia grado 4 o
rombocitopenia, o se observa
trombucitopenia con sangrado durante l
ciclo previo

Congiderar una reduccitn de la dosis de
Melfalan en un 25% en el ciclo siguiente,

i ¢l recuento de plaquetas no se cocuerntra
por encima del 30 x 1%L, o e Recuento
absoluto de Neoutrdfiles (ANC) no to
encueatra por encima del 0.75 x 10%L, en un
dfa de administracion de - NINIB {disiinie al
dia 1)

Domorar 1a dosis de Bortezomib

51 se retrasan varins dosis de NINIB  en
ciclos consecutivos, debido & su foxicidad

Redugir Ja dosis de Bortezomib se debe
reducir en 1 nivel de dosis (De 1. 3mgmCa 1
mg/m’, o de Img/m? a 0. 7mg/m?)

Toxicidades no hematolégicas Grado > 3

La dosis de Bortezomib se debe reducir en
s

nivel d¢ dosis (de 1.3 mg/m® 2 | mg/m*, o
de | mg/m2 2 0.7 mg/m2)

La terapia con Bortezomib se debe
suspender hasta que Jos sinfomas de
toxicidad se bayon resuehio & Grado 1 o
valor basal. Lucpe, Boriezomib se pucde
reiniciar con upa reduccién del nivel de
dosis {de 1.3 mg/m2 a l mg/m2,0de ]
mg/m2 a 0.7 mg/md). Para el dolor
neurcpatico relacionado ¢on Bortezamib o
neuropatia periférica, mantener y/o
modificar Borfezomib comao 12 deseribe en
{a Tubla 1.

Dosis en Linfoma de células del Mante ni) tratadoe previamente

*Bortezomib (1,3 mg / m2) se administra por via intravenosa en combinacion con Rituximab |
intravenoso, Ciclofosfamida, Doxorrubicina y Prednisona oral en 6 ciclos de 3 semanas-
tratamiento de los ciclos de tratamiento de seis semanas-3 como se muestra en la tabla 3

Bortezomib se administra en primer Jugar seguido por Rituximab.

Bortezomib se administra dos veces por semana durante dos semanas (dias 1, 4, 8, y 11), seguido
de un periodo de descanso de 10 dias en los dias 12-21. Para los pacientes cuya respuesta se

evidencia por primera vez en el 6to ciclo, se recomiendan dos ciclos adicionales.
Al menos deben transcurrir 72 horas entre dosis consecutivas NINIB

L

Tabla 3: Dosis en Linfoma de célalas del Manto no tratado previamente
|
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Bortezomib 2 veces por semana
h (6 ciclus de 3semanas)

Semana 1 2 i 3

NINIB Dia | - - Dia | - | Dia Pa | Periodo i
(1.3 mg/m’) ! 4 '8 | 11 | Descanso |
[Rituximab (375 mg/m’) Dia - - b - - Periode
‘Ciclofostamida (750 mg/m®) 1 ) Descariso
Doxorrubicina {50 mg/m®)
[Prednisona (100 mg/m®) Dia |Dfa |Dia |Dia [Dla | - . Petiodo

1 2 3 4 5 Descainso

Esquema de modificacion de dosis en terapia combinada con Rituximab, Ciclofosfamida,

Doxorubicina v Prednisona

Antes del inicio del primer dia de cada ciclo (excepto Cicle I)
» El recuento de plaquetas deberd ser al menos'100 x 10°/L y el recuento absoluto de neutréfilos

debera ser igual o mayor a 1500 neutréfilos.

+ La Hemoglobina debera ser al menos 8 g/dL (al menos 4,96 mmol/L) '
» Toxicidades no hematoldgicas deberan haberse resuclto a Grado | ¢ a nivel basal. Interrumpir
el tratamiento con Bortezomib si se inicia cualquier toxicidad hematolégico grado 3 o

toxicidades no hcmatologicas, excluyendo neuropatias.

Tabla 4: Modificacién de dosis en los dias 4,8 y 11, durante ciclos de combinacién de
NINIB con Rituximab, Ciclélos lamida, Doxorrubicina y terapia con Prednisona

h

I
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Toxieidad Retraso o modificacitn de fa dosis l

[Toxicidad hematoldgica
= Neutropenia Grada 3 o mayor, 0 recuento Retener b terapia con Borlezomib por hasta |
de plaquetas < 25 x 10%/L 2 semanas, hasta que et pacisnte tenga un
ANC igual o por encima de .75 x 10 %Ly
un recuento de pllaqucms por encima de 25 x
10°%L

W = §i, uego que Bortezemib fuera retragado,
ro sc remedis la toxicidad, discontinnar
Bortezomib.
. « 5j latoxtcidad se resuelve en forma que
el paciento tenga un ANC igual o por
encima de 0.75 x 10 %L y um recvento de
plaquelss por encima de 25 x 10%L, la dosis
! dc BOZOB debera reducir en un nivel {de
13 mg-’m2 al mgfmz, odel mgfm’ a7
tg/m’)
Toxicidad Grado 3 o mayor, o toxicidades no Demorar la terapria con Bortezomib hasta
fematologicas que log sintomas de 1a toxicidad hayan
disminnido a grado 2 o mejor, Luego, I
Bortezomib deberd ser reiniciado conuna  §
reduceidn del nivel de dosis (de].3 mg/m’ a
1 mg/m®, o de 1 mg/iod a 0.7 mg/m).

! Para dolor neuropadtico asociado con
Bortezomib o neuropatia periférica, ver
' esquema de dosis en tabla.

Dosis y modificaciones de la dosis para el mieloma miiltiple en recaida v recaida de células }

del manto
Bortezomib (1.3mg/m2) se administra dos veces por semana durante 2 semanas (Dias 1.4.8 y 11}{

seguidos por un periodo de descaso de 10 dias (dia 12 a 21). Para terapia extensa de més de S
ciclos. Bortezomib deberd ser administrado bajo el esquema estandar o, para recaidas en
mieloma miiltiple, en un esquema d¢ mantenimiento de una vez por semana durante 4 semanas
(Dias 1,8, 15, 22), seguidas de un periodo de descanse de 13 dias (Dias 23 a 35). Deberan pasar
'al menos 72hs entre dosis consecutivas de Bortezomib.
Los pacientes con mieloma multiple que han respondide previamente al tratamiento con
Bortezomib (ya sea solo o en combinacién) y que hayan recaido al menos al 6to mes de la terapia
.con Bortezomib previa, deberin comenzar con Bortezomib a la altima dosis tolerada. Para los
Ipacientes retratados se debera administrar Botte20inib 2 veces por semana (1,4, 8y II) cada 3

]

f
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semanas durante no mas de 8 ciclos. Deberan pasar al menos 72hs entre dosis consecutivas de
Bortezomib.

Bortezomib puede ser administrado tanto solo o en combinacion con Dexametasona.

Se deberd demorar la terapia con Bortezomib al inicio de cualquier toxicidad no hematoldgica
grado 3 o hematoldgica grado 4, excluyendo neuropatias. Una vez que los sintomas de toxicidad
se han resuelto, la terapia con Bortezomib podrd ser reiniciada con una reduccion de dosis del
25%.
Dosis para el tratamiento de mieloma miltiple progresivo (para pacientes que han recibido
al menos una terapia previa).

Terapia combinada con doxoerubicina Uposonialpegitada

Ninib puede ser administrado via intravenosa o subcutédnea en la dosis recomendada de 1.3mg/m’
superficie corporal dos veces por semana durante 2 semanas los dias 1,4, 8 y 11 en un ciclo de 21
dias de tratamiento. Estos periodos de 3 semanas se consideran un cicle de tratamiento.
Deberan transcurrir al menos 72 hs entre dosis consecutivas de Ninib. La doxorubicina liposomal
pegilada se administra en una concentracion de 30mg/ni2 el 4to dia del ciclo del tratamiento con
Ninib en forma de una infusion intravenosa de 1 hora luego de la inyeccién de Ninib.
Se pueden administrar hasta 8 ciclos de esta terapia combinada siempre y cuando los pacientes

no hayan progresado y toleren el tratamiento. |
Los pacientes que alcancen una respuesta completa pueden continuar el tratamiento por al menos
2 ciclos luege de la primera evidencia de respucsta completa, aun si esto requiere extender el
tratamiento por mas de 8 ciclos. Los pacientes cuyos niveles de paraproteina continuaron
disminuyendo luego de 8 ciclos pueden continuar hasta tanto el tratamiento sea tolerado y,
‘continten respondiendo.

Dosis en terapia combinada con dexametasona :

‘Ninib puede ser administrado via intravenosa o subcutanea en la dosis recomendada de 1.3mg/m?
. superficie corporal dos veces por semana durante 2 semanas los dias 1, 4. 8 y 11 en un ciclo de
21 dias de tratamiento. Estos periodos de 3 semanas se consideran un ciclo de tratamiento.
Deberan transcurrir 2] menos 72 lis entre dosis consecutivas de Ninib.
Dexametasona se administra por via oral en una dosis de 20 mg los dias 1,2,4,5, 8,9,11 y 12 del
ciclo de tratamiento de Ninib.
Los pacientes que alcanzan una respuesta o presentan enfermedad estable luego de 4 ciclos de
esta terapia combinada pueden continuar recibiendo dicha combinacién por un miximo de 4
ciclos.

' \ . f . r
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Modificacidn de dosis en neuropatia periférica
Se debera considerar iniciar Bortezomib en forma subcutinea para pacientes con preexistencia o
|

alto riesgo de neuropatia periférica. Los pacientes con neuropatia preexistente severa deberdn
iniciar el tratamiento con Bortezomib solo luego de una evaluacidn riesge- beneficio.

|
Los pacientes que experimenten nueva o empeoramiento de la neuropatia periférica durante el |
tratamiento con Bortezomib pueden requerir una disminucién de la dosis o un esquema menos
intensivo.

]
Las modificactones de esquema y dosis para los pacientes que presenten neuropatias asociadas l
con Bortezomib se detallan en la tabla 5 i

Tabla §
Modificacién de la Dosis Recomendada para una Neuropatia Motora o Sensorial Periférica

y/o Dolor
Neuropatico Relacionado con Bortezomib

Severidad de lus Signos ¥ Sinfomas de ta | Modificacidn de la Dosis y €] Régimen
Neuropalin Periférica

Grade | (parestesias vo pérdida de reflejos) | Ninguna aseién
sin doler o ptrdida de funciones

Grado 1 con dolor o Grado 2 (interficre con las | Redueir NINIB - 2 1,0 mg/m*
furciones pero no con las actividades de la
vida diarja)

Grade 2 con doler ¢ Grade 3 (interfiere ¢on| Suspender ln terapin ¢on NINIB  hasta quefse
actividades de 1a vida diarin) resuclva la toxicidad. Una vez que &sla se resuclve,
reiniciar can uma dosis reducida de Bortezomib [de

0,7 mg/ m®, y modificar ¢t csquema del tratamichto
duna vex pOl’ Scmana.

Grade 4 (Newropotin  scnsorial que es| Discontinuar NINIB
incapacitanie ¢ neuropatia motora que tiens
riesgo de vida o condece o In pardlisis)

Deosis en pacientes crin insnficiencia hepatica:

‘Los pacientes con insuficiencia hepética leve no requieren un ajuste de dosis inicial y deben se
tratados con Bortezomib en la dosis recomendada. '
'Los pacientes con insuficiencia hepética moderada y severa deberan iniciar el tratamiento con
“una dosis reducida de 0,7mg/m’ por cada inyeccién durante el ler ciclo, scguido de un escalado

'w Jal .
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de dosis a 1.0 mg/m o se deberd considerar una reduccion a 0.5 mg/m2 basado en la tolerancia
que presente el paciente.

Tabla 6; Dosis de inicio modificada en pacientes con insoficlencia hepitica

Nivel de Bllirruhina Nivdes SGOT Maodificaclén de a dosis

{AST) inicial
Leve Menor o igual que 1.0X Mds que ULN Nisguna
ULN
Mayor que 1.0 - 1.5x Cualquier Ninguns
ULN
Moderada Mayor que 1.5-3 x Cualquier 0.7 mg/m” por cada inyeccidn
ULN durante ¢l ler ciclo, seguido
Severa Mayor que 3 x ULN Cualquier d¢ un awnentc dz dosis a

1.0mg/m?® o unu reduccidn a
0.5 mym® basade en la
tolerancia que presente el
paciente.

ULN: limite guperior del rapgn normal
AST: sspartato amitw ansitiasa
SGOT: gedmico oxalocatico ansarninasn séricy

Posologia para pacientes con mieloma miiltiple tratados- decibles para trasplante células
madre hematopovéticas (terapia de induccion)

Terapia combinada con dexametasona

Ninib puede ser administrado via intravenosa o subcutinea en la dosis recomendada de
1.3tng/m2 superficie corporal dos veces por semana durante 2 semanas los dias 1,4, 8y 11 enun
ciclo de 21 dias de tratamiento. Estos periodos de 3 semanas se consideran un ciclo de
tratamiento. Deberdn transcurrir al menos 72 hs entre dosis consecutivas de Ninib,

La dexametasona se administra por via oral en una dosis de 40 mg en los dias 1, 2, 3,4, 8,9,10 y
11 del ciclo de tratamiento. |

Precauciones para Ia administracion
Bortezomib 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
protectora fin de evitar el contacto con la piel.

Cuando se administre en forma subcutdnea, los sitios para cada inyeccién deberan rotar. Las
nuevas aplicactones deberan ser dadas a una distancia de al menos 25 mm del sitio anterior de

r L r - r r 1 . 1
aplicacidn. Nunca se deberd aplicar sobre una 4drea fragil, con hematoma, eritcmatosa o
endurecida,

b | I . '
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Si se produce alguna reaccion en el sitio de inyeccidn luego de la administracién subcutinea de
Bortezomib. puede administrarse una solucién menos concentrada Img/ml en lugar de 2.5mg'ml)
por la misma via. En forma alternativa, se debera considerar la administracion LV.

Reconstitucién/ Preparacion para su Administracién Intravenosa ¢ subcutinea

Previo al uso. los contenidos de cada vial deben reconstituirse con diferentes volimenes de
soluciéon salina normal (0.9% Cloruro de Sodio Inyectable USP) segun sea su via de
adt'ninistracién.

La concentracién de la solucién reconstituida para su administracion por via subcutinea
(2.5 mg/ml) es mucho mayor que la concentracién para la via endovenosa (I mg/ml). Por
esta razdn. se deber prestar especial cuidado al calcular el volumen a ser administrado,

El producto reconstimido debera ser una solucién limpida ¢ incolora.

Antes de su administracion, y siempre que el envase y la solucidn lo permitan, deberd controlarse
visualmente que los productos medicinales parentales no contengan particulas en suspensidn ni
haya decoloracion. Si se observa alguna decoloracién o particulas en suspension, no se deberd
usar el producto reconstituido.

Volumen de reconstitucion y concentracién final para la administracion IV y 8C

1 ’ia de Bortezotnib Diluyeate Councentracidn Fimal
administracién {myg/vial) {0.9% Cloruro d¢ De Bortezomih
1edio) {mg/mL)
Intravenosa 35mg 3.5 mL 1 mg/mL
(IIStibcu fines 3.5 og 1.4 mk 2.5 mg/ml

Cada dosis debera individualizarse para prevenir sobredosaje. Luego de determinar la superficie
corporal de cada paciente en mtrs7, emplear las formulas siguicntes para determinar el volumen
NINIB a ser administrado

Inveccion intravengsa (Img/mi):

Dosis de Bortezomib (mg/m? x Superficie corporal (m®)= V de Ninib a administrar (mi) 1 mg/ml

Inveccion subcutanea (2. 5me/ml):
Dosis de Bortezomib {(mg/m2') x Superficie corporal (m2)= V de Ninib a administrar {mi) 2.5
mg/ml

CONTRAINDICACIONES

NINIB esta contraindicado en pacientes con hipersensibilidad (sin considerar reaccione),
locales) al Bortezomib, boro o manitol.

Se han detectado reacciones anafilacticas.

NITNIB esta contraindicado para la administracién intratecal.

b %

EI presente documento electrénica ha sn:lo fi rmado dlgltalmente en Ios térmlnos ¢ |a Ley N" 25 506 el Decreto N* 2628/2002 y el Decreto N® 283!4

003,-




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

Embarazo

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

No se han realizado estudios sobre la transferencia placentaria con Bortezomib. No hay estudios
biv;en controlados y adecuados en mujeres embarazadas.

Si'se utiliza NINIB durante el embarazo o bien, si la paciente quedara embarazada mientras se
encuentra en fratamiento con esta droga, se deberd informar a la paciente acerca del dafio

potencial al feto.

Neuropatia periférica
El tratamiento con Bortezomib produce una neuropatia periférica que es, predominantemente.
sensorial. Sin embargo, se han informado casos de neuropatia sensonal-motora periférica. |
Aquellos pacientes con signos o sintomas preexistentes (entumecimiento, dolor o una sensacion
de ardor en pies o manos) de neuropatia periférica pueden experimentar un empeoramiento
durante €l fratamiento con Boertezomib.
Debera controlarse en los pacientes los sintomas de neuropatia, tales come una sensacion de
aidor, hiperestesia, hipostesia, parestesia, malestar, dolor neuropatico o debilidad.
En los pacientes que experimentan un empeoramiento en la neuropatia periférica o nueva puede
set necesario im cambio en la dosis v en el régimen de Bortezomib Se deberd evaluar el riesgo
beneficio de la terapia con Bortezomib. Se debera considciai iniciar la terapia por via subcutdnea
en pacientes con alto nesgo o neuropatia periférica preexistente.

|
Hipotension :
Se han observado casos de hipotension ortostatica/postural Estos casos se observan durante todo
¢l tratamiento. Se deberd tener precaucidn al tratar pacientes con antecedentes de sincope,
pacientes que reciben medicamentos que, sc sabe, estdn asociadas con la hipotension y pacientes
deﬁhidratados

El tratamiento de la hipotension ortostatica/postural puede incluir un ajuste de medicamentos ;
antihipertensivos. hidratacidén o la administracién de mineral corticoides. ‘
Trastornos cardiacos

t ., . . . . .
Se ha observado exacerbacion o desarrollo agudo de la insuficiencia cardiaca congestiva y/o
disminucion de la fraccion de eyeccién del ventriculo izquierdo.

E’ %%.‘w El presente documento electrénicn ha sida firmado digitalments en Ios términos de la Ley N° 25.508, el Decreto N° 2628/2002 y ¢l Decreto N® 283/2003 .-
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Pacientes con factores de riesgo o enfermedades cardiacas pre-existentes se deben controlar
minuciosamente.

En pacientes con mieloma multiple, la incidencia de cualquier trastorno cardiace emergente del
tratamiento fije del 15% y del 13% en los grupos tratados con Bortezomib y Dexametasona.
réspectivamente. La incidencia de eventos de insuficiencia cardiaca (edema pulmonar agudo,
insuficiencia cardiaca, insuficiencia cardiaca congestiva, shock cardiogénico, edema pulmonar)
fue similar en los grupos tratados con Bortezomib y con Dexametascna. 5% y 4%.
respectivamente. Hubo casos aislados de prolongacion del intervalo QT en estudios clinicos; no
se ha establecido la causalidad.

Desérdenes Pulmonares

Se han reportado casos raros de enfermedad pulmonar inflitrativa aguda de eticlogia desconocida
como neumonitis, neumonia intersticial, infiltracion pulmonar y Sindrome de Distress |
Respiratorio Agudo (SDRA) en pacientes que recibieron Bortezomib, Algunos de estos eventos
han sido fatales. Se ha detectado casos de hipertensién pulmonar en ausencia de falla cardiaca
izquierda o desordenes pulmonares significativos.

En el caso de sintomas nuevos o que se agraven los existentes, un diagnostico precoz deberia ser |
realizado y los pacientes deberian ser tratados apropiadamente.

Andlisis de Laboratorio

Se deben controlar con frecuencia los recuentos sanguineos completos a lo fargo del tratamiento
con Bortezomib.

|

Sindreme de encefalopatia posterior reversible (SEPR)

Se ha observado Sindrome de Encefalopatia Posterior Reversible en pacientes tratados con
Bortezomib. El SEPR es un desorden neurolégico raro y reversible, que puede presentar
Iconvulsiones, hipertensién, cefalea, letargo, confusién, ceguera y otras alteraciones neurolégicasl

y visuales. Las imagenes cerebrales, preferentemente por RMN  se utilizanl
para confirmar el diagndstico. Se deberd discontinuar el tratamiento en los pacientes que
presenten SEPR. Se desconoce si ¢s seguro el reinicio de tratamiento con Bortezomib en

pacientes que hayan experimentado SEPR. |

Eventos adversos gantrointestinales
El tratamientc con Bortezomib puede ocasionar nduseas, diarrea, constipacidén y vémitos y a
veces se requiere €l uso de antieméticos y antidiarreicos. Para evitar la deshidratacién se deberd
administrar un reemplazo electrolitico y de fluidos. Interrumpir la terapia con Bortezomib en
'casos severos.

Neuropatia periférica sensorial y motora:

{ M

[y figmnry . -
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. El tratamiento con NINIB puede causar una neuropatia periférica predominantemente
sensitiva han sido también reportados casos de NP motera, siendo estos efectos relacionados a la
acumulacion de la droga en el organismo, los cuales presentan una conducta reversible en la
mayoria de los casos con mejoramiento y resolucion de los sintomas ya que la neuropatia
demostro ser mitigada por la suspension y /o la disminucion de la dosis del NINIB.

. Los pacientes que reciben NINIB deben ser monitorizados vigilando los sintomas de
neuropatia (por ejemplo: sensacién quemante, hiperestesia, hipoestesia, parestesia, malestar o
dolor neuropatico. A los pacientes nuevos o a los que se les agraven los sintomas de neuropatia
periférica, se les debe ajustar Ja dosis y/o la frecuencia de administracién de NINIB.

Neutropenia Febril:

. La fiebre de origen desconocido sin signos clinicos ni certificacién de microorganismos
con un recuento de neutrdfilos <1.0 x 109 y fiebre > a 38,5 grados centigrados fueron reportados
en pacientes bajo tratamiento con NINIB,

. Andlisis sanguineos completos deben ser realizados antes de cada dosis y los pacientes
deberan ser monitoreados de cerca ya sea por la fiebre y/ o el recuento de neutrofilos.

Trombocitopenia / Neutropenia

Bortezomib estd asociado con trombocitopenia y neutropenia que siguen un patron ciclico con
nadires que ocurren después de la tltima dosis de cada ciclo y recuperacidn tipica antes de la
iniciacion del cielo subsiguiente. El patrén ciclico de disminucion y recuperacidn de plaquetas y
neutréfilos permanece constante en los estudios de mieloma multiple y linfoma de células del
manto, sin evidencia de trombocitopenia acumulativa o neutropenia en los regimenes de
tratamiento estudiadas.

Se debera monitorear el recuento sanguineo completo (CBC) con frecuencia durante el
tratamiento con Bortezomib. Antes de cada dosis se deberd determinar el recuento de plaquetas
Ajustar la dosis I esquema para la tromboeitopenia.

Han ocurrido casos de hemorragia gastrointestinal e intiacerebral durante la trombocicopenia
asociada con Bortezomib. La terapia de apoyo incluye transfusiones.

Sindreme de Lisis Tumoral

Debido a que Bortezomib es un agente citotdxico y puede matar rapidamente las células
malignas, pueden ocurrir complicaciones del sindrome de lisis tumoral. las pacientes con riesgo
del sindrome de lis» tumoral son aquellos con una alta carga inmoral previa al tratamiento. Estos
pacientes se deben controlar minuciosamente y se deben tomar las precauciones adecuadas.

Eventos adversos hepaticos
Se han reportado raros casos de insuficiencia hepidtica aguda en pacientes que reciben miltiples
medicaciones concomitantes y con serias condiciones médicas subyacentes.
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Otros eventos hepaticos reportados incluyeron el aumento asintomatico de las enzimas hepaticas,
hiperbilirrubinemia. y hepatitis. Algunos de estos cambios fueron reversibles después de la
discontinuacion de Bortezomib

La informacidn sobte ia re-administracién de Bortezomib a estos pacientes es limitada.

Pacientes con Deterioro Hepitico

Bortezomib es metabolizado por las enzimas hepéticas. La exposicion de Bortezomib aumenta
en pacientes con deterioro hepatico moderado o severo; estos pacientes deben ser tratados con
dosis reducidas y ser supervisados de cerca para monitorcar toxicidades.

Administracién Crénica
En estudios realizados con animales con una dosis y un esquema similar al recomendado para los
pacientes (dos veces por semana durante dos semanas seguido por I semana de descanso), las
toxicidades observadas incluyeron tumefaccion axonal y degeneracion en los nervios periféricos,
raices espinales dorsales, y tractos de la médula espinal. Ademas, se observaron hemorragia |
multifocal y necrosis en el cerebro, 0jo y corazon.

PRECAUCIONES

En general, el perfil de seguridad de los pacientes tratados con Bortezomib ¢n monoterapia fue
similar a la observada en pacientes tratados con Bortezomib en combinacién con melfalén y
prednisona.

Embarazo Categoria D

Efectos en la Capacidad para Conducir u Qperar Maquinarias

Debido a que Bortezomib puede estar asociado con fatiga, mareos, sincope, hipotension
ortostatica/ postura), diplopia o bien visidn borrosa. los pacientes deben tener cuidado al operar
maguinarias, incluyendo los automdviles.

Deshidratacién/Hipotension
Debido a que los pacientes que reciben terapia con Bortezomib pueden experimentar vomitos y/o
diarrea, se debe advertir a los pacientes con respecto a medidas apropiadas para evitar laj
deshidratacion. Los pacientes deben instruirse para buscar consejo médico si experimentan|
sintomas de marcos, desvanecimientos o periodos de desmayos.

Medicaciones Concomitantes
Los pacientes deben ser advertidos acerca del uso de medicaciones concomitantes que pueden’
estar asociadas con neuropatias periféricas (tales como amiodarona, antivirales, isoniazida,;
nitroturantoina o estatuias) o con una disminucién de la presion arterial. '

|
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Neuropatia Periférica
Se debe instruir a los pacientes que se contacten con su médico si experimentan neuropatia
periférica o empeoramiento de la misma,

Carcinogcencsis. Mutaeénesis v Deterioro de la Fertilidad
Bortezomib podria tener un efecto potencial tanto en la fertilidad femenina como asi también en
la masculina.

|
INTERACCION CON OTROS MEDICAMENTOS
Bortezomib es un sustrato del Citocromo P450, 3A4 2C19y 1A2

Inhibidores del CYP3A4

Controlar a los pacientes para delectar signos de toxicidad Bortezomib y considerar una
reduccidn de la dosis de Bortezomib si este debe administrarse en combinacién con inhibidores
potentes de CYP3A4 (por ejemplo, ketoconazol. ritonavir).

Inhibidores de CYP2C19
Segun dalos, la Co-administracion de omeprazol, un fuerte inhibidor de CYP2C19, no tuvo
ningun efecto, sobre la exposicion de bortezomib en pacientes.

Inductores de CYP3A4

Ila eficacia puede ser reducida cuando se utiliza Bortezomib en combinacion con inductores
potente» de CYP3A4; por lo tanto, no se recomienda el uso concomitante de inductores potentes
de CYP3A4 en pacientes que recibieron Bortezomib

La Hierba de San Juan (Hypericum perforatum) pueden reducir la exposicién al

Bortezomib de forma imprcdccible y debe ser evitada.

Dexametasona
La administracion concomitante de dexametasona. un inductor débil del CYP3 A4 no tuvo efecto
ni la exposicién de Bortezomib.

Melfalan-prednisona
La co-administracién de melfalan-prednisona aumenta la exposicién de Bortezomib en un 1 T/.
Sin embargo, cstc aumento probablemcente no sea clinicamente relevante.

USO EN POBLACIONES ESPECIFICAS
Embarazo
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Embarazo categoria D. Las mujeres con potencial fértil deben evitar quedar embarazadas
mientras estan siendo tratadas con Bortezomib No se han realizado estudios scbre la
transferencia placentaria Bortezomib

Lactancia

S¢ desconoce si €l Bortezomib se excreta en la leche matemna. Debido a que muchas drogas se
excretan en leche materna y a causa del potencial de reacciones adversas serias de Bortezomib en
los lactantes, se debe aconsejar a las mujeres que no amamanten mientras estin siendo tratadas
con Bortezomib.

Pacientes pediatricos
No se ha establecido la seguridad y eficacia de Bortezomib en nifios.

Pacientes de edad avanzada

Segun bibliografia, no se observaron diferencias generales en la segundad y eficacia entre los
pacientes mas jovenes tratados con Bortezomib, pero no puede descartarse una mayor
sensibilidad en pacientes mayorcs

Pacientes con diabetes

Los pacientes en tratamiento con agentes antidiabéticos orales que reciben el tratamiento con
Bortezomib pueden requerir un cuidadoso control de los niveles de glucosa en sangre y un ajuste
de la dosis de su medicacién antidiabética.

Pacientes con insuficiencia hepitica

Ver Posclogia

i[’acientes con insuficiencia renal

La farmacocinética mélica de Bortezomib no estd influenciada por el grado de insuficiencia
renal, por lo que no serian necesarios ajustes dc dosis.

La dialisis puede reducir la concentracion de Bortezomib, se recomienda que este sea
administrado luego del procedimiento de dislisis

REACCIONES ADVERSAS

Las siguientes reacciones adversas se detallan en. ADVERTENCIAS
= Neuropatia periférica

+ Hipotensién

» Toxicidad Cardiaca

+ Toxicidad Pulmonar

E’ W El presente documento electrénico ha sido firmado digitalmente en los términos da 1a Ley N® 25.508, el Decreto N° 2628/2002 y el Decreto N° 283/2003.-

i - el b - ey — rvvr——




* Sindrome de encefalopatia posterior reversible
» Toxicidad gastrointestinal

= Trombocitopenia [ Neutropenia

» Sindrome de lisis tumoral

» Toxicidad hepatica

Reacciones relacionadas con la infusion:

Error programatico en la administracién. Se ha administrado NINIB Intratecal en lugar de
administrarlo en via endovenosa, esto ha producido muertes. Como se explicéd anteriormente se
capacitara e informara al profesional sanitario, médico y enfermero de su correcta administracién

Reactivacion del virus Varicela-Zozter:

Se han reportado casos de reactivacion del virus varicela zoster tras 4 semanas de tratamiento
con NINIB.

Se capacitara al médico para que esté atento a cualquier signo/sintoma de esta reactivacion viral
en el paciente y poder asi actuar inmediatamente con la medicacién necesaria para atenuar al
Virus.

Sindrome Stevens-johnson:

Se ha reportado sindrome de Stevens Johnson en pacientes tratados con NINIB.

En caso de producirse dicho sindrome la terapia con NINIB debe ser inmediatamente
discontinuada y administrar al paciente la terapia médica adecuada.

Resumen de las reacciones adversas segiin érgano/sistema:

Las reacciones adversas graves notificadas de forma poco frecuente durante el tratamiento con
Bortezomib incluyen insuficiencia cardiaca, sindrome de lisis tumoral, hipertension pulmeonar,
sindrome de encefalopatia posterior reversible, enfermedad pulmonar infiltrativa ditusa aguda y
raras veces neuropatia auténoma. '

Las reacciones adversas notificadas mds frecuentemente durante ¢l tratamicnto con Bortezomib
son nauscas, diarrea, estrefiimicnto, vomito, fatiga, pirexia, trombocitopenia, anemia,
neutropenia, neuropatia periférica (incluida sensitiva), eficacia, parestesia, pérdida del apetito,
disnea, exantema, herpes zoster y mialgia.

Tabila de reacciones adversas

A continuacion, se enumeran las reacciones adversas clasificadas por organos y sistemas y por
grupos de frecuencia Las frecuencias se definen como: muy frecuentes £= 1/10); frecuentes >
I/100a< 1/10); poco jrecuentes (> 1/1.000 a < 1/100); raras (> 1/10.000 a < 1-1.000); muy raras
(< 1/10.000), frecuencia no conocida (no puede estimarse a partir de los dalos disponibles). Las
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reacciones adversas se enumeran en orden decreciente de gravedad dentro de cada intervalo de

frecuencia,

!

Tabla 7:  Reacciones adversas en paclentes tratades con Bortezomib en monwterapia o

t en comblpacion
i Clagdficacién por
. drpano ¥
__Hetema |  Frecuencin ___ Mewcciom adversa o
Tifeccianes o Frecuenics Herpes zister {intluyenda diseminudo y oftalmico),
infestacionca Neumonia®, Herpes simple®, Infecsian fingice*
Pocid Infeccion®, Infecnicnes bacteriunas®, Iufecciones virales®,
Trecue ptcs Sepsis (incluyendo shack sépliocn}*, ronoomumomu Infeccién
por virus herpes¥, Menmingoencefalitis 'hcfpéllm Bacecriemia
{meluyeado estafilocécica), Orzuelo, Gripe, Ce1ulms, [nfeecidn
relncionsda con ¢l dispositive, Infecaidn cutinzo”, Infeccitn de
wido®, Infeccidn por estafilococcos, Infocetin dental®
Rarus Meningitiy (incluyende bactertana), Infeceidn poe 8t virus da
Epstcia-Bare, Herpes genital, Amigdsalitis, Masloiditis, Slndrome
L de fatign postviral
Neoplasing Rams Neoplasla maligna, Leavcemia pla:mumlnm Crcinotna de
benignas, malignas célulxs renales, Masa, Micosis fungolde, Neoplesia benigna®
¥ ni gepecificadas
(irel guisies y
pélipos)
Troriomes &a la Muy Tiemboeitopenia®, Neirepenia®, Avemia®
| samgre y del sintema | frecuenes
linfitico Fw:umtw Lewcppenia®, Linfopenia”
! | Feco 7 T‘anr:llopuna‘ Hauteopenia fabril, {sopulopatia®,
% freeuenies |7 encocitosis®, Linfidenopatia, Aneia hemolltice”
i Raras Coagulacidn mravascalar diseminads, Trombocitosis®,
Stdeome de hiperviscosided, Trastemo plaguetario NE, Pingura
wromdaciiopénica, Trastomo sangiineo NE, Didiesis hemorrbgica,
R Infiléracsom linfoeitics .
Trastomes det Pocu Angioedema’, Hiperscnaibilidad™
sistema | frocuentes _ _ |
inmurolégico Reres Shack anafilicios, Amilloidosis, Reaceion owslinda por
__ |inmunacompicios de vpo 111 .
[ Trastomnos Paco Stadrome de Cushing®, Hipertiroidismo?. Secretion
endocringd frecusties inadecuada de hormon dinlidivréiica ——
_____ _ [ Rans Hipotireidismo |
. Trastomos del Muy Pérdida de apolito
Il etabelimo y deta [ Sesuentes o
| mricide Fracuenies Deshideaacion, Hipeootasemia®, Hiponorremia®, Glunemin
angrmal?, Hipecaleeniia®, Alteracioncs enzimiticas®, e
' Foco Sindrame de lis)s nimoral, Retraso det crecimientn®,
frecucntes Hipomagaescruin®, Hipsfosfatemia®, H|pap|:-msem:u"

Hiperealeemia®, Hipernatremin®, Acido drico anormal®,
Diabeztes mellius*, Retencidn de liquidos

R
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1 lipermagnesizmia®, Adknsis, Deasqadlibeio

hidralestrliioo®, Sobrecargn de liguidas, Hipocloremia®, Hipovoleniia,
Hipercloramia®, Hiperfosfaternin®, Trastorne mxtabdlico, Deliciencin del
compkio de vitamiza B, Deficiencia de vitamine B12, Goua, Incremenio
de] gpetito, Inmolerancital alcohol

Tensiornos Frecuentes

wlquidtrices

Trasiomos y ahcrsciones ded ciado de anirea®, Trastoms de
| ansiedad*, Trastormos valtcraciones del stefo®

Trasiomno meral™, Abacimrioncss, Trasiothe pHcotico®,
Confusitn®, Ingoletod

Trastomos del My

'I)amwén de la [nda

[deacton suicids®, Trastomo de adapiacion, DEi krio,

Nevropatiss®, Newropetia peeiterca sennilive, Disertesia®,

I
1 Meymlyia®

slstems ucrviose frecuzniea
' Frecucntes

Newzopatia mator®, Péndidt dei cenccimionto (muluym‘.n
sicopa), Mareo®, Disgeusia®, Leisrgo, Culeleant

. Poee
f v frecuenien

Temblat, Nevropatia peciférien sensitiwpmotors, Dise incyia®,

Alteeacitn de 1a coordinacitn corebelown y del oquilibrio®, Pérdida do la
1 memioris (excluyerdo demenzia)*,
]

! Bacefolopatio®, Sindroma de encefsloputia pesteshor mmible”.

Neurotosicidad, Trastacnos <onviisivay®, Neyralgia pose-harpétice,
Tragtorna det bublz®, Stadrome de las piemas inguictas, Migrals, Clition,
Trestorna de |a atencidn, Rellefor anormates®, Parosmia

Baray

Hemasrragia corcbral ¥, Hemorragis intracranesl (inshiyendo
sbnrsenuden)®, Edepa corebral, Accilinte inquémice transitoria,
Cottw, Desegailibeio del sisiema nerviosn

auidnorma, Newropalty iutdnomm, Faedlists creneal®,

Forbilsis®, Paresia®, Presincope, Sindrome del tranee caeelilicn,
Trostome cerebroviscular, Lorida de rafses werviotas, Hiparactividad
\ pitcorooton, Compresibu de méduls eipins], Tracioro cognitive NE,
Inisnmcian motara, Trageme del #i5te fa ervioto NE, Redicwlinis,
[B:bm, Hipetoria

I et

Tiateria Fracuernics

Himcha cdo de ojo”, Tr:llamoi e b visida®, Conjuntivios*

geutarei Paed
1 frecuentes

l Hemworragia ogular®, Tafescibn de Iys parpadag®, Infamacion
Faeular, Diplopda, Qjo soce”, {rritaciin ocular*, Dot de ejo, Auncnto del
llng,rimnm Seereaion oculer

r .

Tesidn comeal®, Excllalmia, Retinitis, Escotona, Trastorna

oeular {ncluyerdo bos phrpadac} NE, Dacricadenitis sdaairida, Fatofoblo,
Fotpsia, Neoropatia ﬁp‘licaf, Diferentes prados de deieriono de la viska
{kora ceguers)*

Trndfmoa-d;i_ Frecuentcs
eidoy del

Virigo"

E! prasante documento electronico ha sido firmado digitalmente en los tdrminas de la Ley N* 25,506, el Decreto N* 2628!2002 y el Decreto N* 283/20
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[Pmo

frecuences

Disacusia fincluyonde tinnitus)*, Aipoacwsin (hesa ¢
Inctuyrado sordrea), Moltstias 42 ohdos®

Raras

Hemarizgia de ido, Neomi(s vesibular, Tresoma oel pldo
ME

zl“mIHmns
cardiacos

Poco
frecuenies

tincluyende suricular), Insuficiencie cardisca (Inchnyendo msuficiencis

Anpina de pecko, Peticandits {ioc hrpenda dermme peticindice)®,
Miacardiopatfs®, Disfoncidn venuriculer?, Bradicasdia

Taposantienio cerdiaenl, Patada coediotrespianoria®, Fibsitacidn cardince

véntriculer irquitrch y derechs)t, Asrdtmla®, Taguicandis*, Palpiteciones,

Rarw

i

Alctro woricuter, Infara ge miocardis®, Bloguesx
aureuloventriculaet, Trastornn cardiovascutae (inctiyende thock

| cerdiogézica), Torode de pointes, Angind inemable,

TFrestommos e lnvdlvula cardiace®, Insuiiciencia soronaria, Pasads
sinusel

Trastomes
vasuinres

'Freguenfes

Hipoicrsiin®, Hipotcrsidns ortostitidn, I3ipertensitn®

Poco
frecurnies

Aceideriz ccrahwras:u!ar'. Trombbily venosy profunds®,

Hemorragia®, Trombo febits (ing luyrndo maperficial), Colape
cirenlsteris {inctmpendio shock hiporalfmaen), Flebitis, Rubefesitn®,
Hemaiee Crcluyondo pegirenal)®, Busuficiencia cliculatoria perifécica®,
Vaeuis, Hiperemia (inctuyenda ocular}*

Embolnma periiirics, Linfocdema, Palider, Exitrome alzia,
Vaoditatacidn, Decoloracion venosk, lesuficiencis venoay

Trzskunos
tespiralodies,
terdeican y
mediastinicos

Frecuentes

Disuca®, Epistandy, Tafeccian de Inx viag respiimanias
alizsbajas®, Tos*

Poce
frecuenies

Emiralisms gatavonar, Domare pheasal, Edemn putmenar (incluyendo
agude), Hemomagia alveols pnlmomr”. Bremooespasmo, Bofermedad
paimonzr obtructiv crinica*,

Hiporersia®, Cangetion de vizs respiratoriae®, Hipoxia. Plewsiis®,
Hipo, Rinorres, Disfonis, STiluncies

Raras

tnsufichench respirtoniz, didrome S ditlrés respitatocio

ngude, Apnea, Neumotdna, Akcivorasia, Hiporienrién pulmenst,
Hemoptisis, Hiporventilaidn, Onopics,

Neumonitia, Atealosls o5 pirsinria, Taqoigmea, Fibeogls

pulmonar, Trsioms broaguial®, Hipoeapais?, Neumopatio ntersticial,
tnfilieidn pulr , Tiraniez de g prnta,

Soquedad de garganta, Atenicnio do laseerectdn de vin

respirarorkat ahzs, [mileitn de parganta, Sindiome de tos de viasadeess

upenionts

Travomos
. | gastridipiestinales

freiettes

Sintames de ndeseas ¥ vbmites®, Disrres®, Kstrehirentn

Frecocntes

Hemomagls gastrolnicstingl (incluyendo tas mucosas)®,

DYispepsia, Estomazitis®, Diskeutidn sbdominal, Dolor aroferingee,
Dolor abdominat (inclmpendo dotor gartrpintestingt y etpiénico)®,
Trast ornl®; Flatubens:

W W El presente documento electranico ha side firmado digitalmente en los términcs de la Ley N° 25.508, el Decreto N° 2628/2002 y ol Decreto N” 283

2003.-




Poca Parkreatitis incluysndo crénica)®, Hemmtemesis, Hinchazén

frecusntes di o labing®, Dbstruceion gastroimesting] (incluyendo Nea)®, Moleatias
abominades, Uleers bycaics®, Enteritis™, Glastritis*, Sangrado gingival,
I Enfermodad por refhuje gastrocsofiglco™, Callis (nelupenda colitis por
Clortridiumm difficike)*, Colitiz ilqufmicl#. toflamacién gastroimestinal®,
Disfogia, Sindrome de jauiasting irmitsble, Trastorne gostrointestinal NE,
Lengua selugrel, Trostoruo de Ja motilidad guatroimestingl*, Trastome de
las glindulas salivales*

Raras Pancretdlills apude, Peritoninis®, BEdemn lingwal*, Asciilz,

1 Esofapitis. Quellttis, Incontinencis fzoal, Atonin dol exfiniar anal,
Fecalomn®, Ulcera y porforscidn gastroiotestinal #, Hipertrofia ghigival,
Me pacolon, Secrocion recta, Ampallas arofaringess®, Dolac de lobies,
Pariodonstis, Fisera aml, Canwio de Jos Babins inteatinales, Procalgia,

Hecer ondmadas
'Ilirutumus _!_’_r_c__wmm Ablierncidn do bns enzimas hepdiicas® :
bepatabiliares Poco Hepaoraxicidad (incluyende trannrmo hepadico), Hepaiitis®, |
fracuantoa Colestasia A
Raray Insufici encia hepitica, Hepatornagalia, Sindraime de Badd- i
Chiati, Hepuitis por ciamegakovirys, Hemorragin bepdtica, Colelifiasis |
Traswmos da Ia Freouemes | Exantema®, Prurite®, Extoma, Piel seca
pha y el tfide
s;tbc.nu'mo Poco Eritema moultiforme, Uiieasin, Darmntosis peatzofiticn febril aguds,

! fracientis Erupeion cuiine baics, Necrdlisic epidémmica thaica, Sindrome de
Stevere.Johnxon, Devretis®, Trastormo capiler®, Petequine, Equimoss,
Lesiin culdnaz, Pirpur, Wasa cutdned®, Psorizsis, Hiperbidrosis, Sudres
nociumos, Uleers de cibilo, Acné*, Ampolia®, Trastomo dila
pipmzntacion ®

1

Rarms Reacetin cutdnea, Infiliracidn Linfociiice de Jegsner,

Sindrome de critrodisestesia palmar-plantr, Hemromagis subcutinea,
Lividez reticylrr, Induraridn cadines, Papuls, Reaccidn de
fotosensibilbdad, Schorrea, Sudor fiio, Trastarna culdnes NE, Eritrosis,
Ulcera curdmea, Trastomo de las wias

Trastornos Mny Dolor museyloesqieldien

nmseudonsg peléti con | thecueien

y del wejido Frecucntes Espasraan musculares®, Dolor de 1as exire midades, Debilidad

conjuntivp mmscular
Poco Contraccionss oyasculares, Tncuclaccidn articaler, Anniis™,
(recuemcs Rigidez urticulst, Micpacies®, Senocidn de pesades j
Raras Rabdongdlists, Sindrome dz Ia mrticalackin d

1eenparomundibular, Plstula, Dermame arliculee, Dolor de mandibuta,
Trstatmo ésco, Infecrionet ¢ inflamaciones muscwlodsqueléticas y del
\ wjide corjuntive®, Quiste inovial .

|

.,

1 rmaly . o i
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Trastomos Precuenics | Insuliciencia renal®
renales v \ s
wrinarios Poco “Trsufickncin reral aguda. Tosuficiencin renad crdaica®, i
‘ frecusnies Infoccibn urineria®, Sigrox y afntomas en {as vias urlparias*, Hemaboria®,
h ! Retencide winarin, Trastorno de fa miceldn®, Frofeinuria, Azoemiz,
,‘ Gligwin®, Palaquioriy
Rarss irmtamién de vejiga .
'T_‘I'-nst-om!s del | Porg | Hemoreagla veginel, Doler penital®, Didfuneldn eréedj]
| '-pmm reprodustary || frecoente; |
de | Rz 1 Teatlorns wytievler®, Progamtitic, Trosiame saaenar on L
1 maron | ppajeres, Hipersensibilidad del epldidiino, Epididimitis, Dolor pélsies,
| I,')lwas vl vares
{Trastoemas Rérsy Aplxie, Metformacidn gastrolntesiinal, Tetkoris |
|eonpénims, i
| Gamilizees y ] |
penfiicos E '
Tenstomos Muy Mirexin®, Futigs, Anenis
penetalea y altetocionse | frestentey
tn ¢ logar de Frocusates | Bdema {inelayerxlo periitrico), Escolofrios, Dalos™, ,
adrministracién . Malesoar®
Poca Dezerione de Ja salud fisica goneral®, Bdoma feclad®,
frecuentes | Resccidn en ¢l fupar de inyeccidn®, Trastome dé 1as muensss*, Dolor
tordcics, Aleracion 4o In orche, Senseida da frio, Extravasacién®, !
Cotrplicaeldn relacisnads con el catdier®, Cambio ex lu yed®. Malestar
tarieicn, Sensecitn de mmbio de b lempemiur corparsly, Dolor en ol g
de Inyeeckin®
- Raras Muene (incluyenda s0bits). Fracas mluirginico.
Hemwiapi en el fupar de veccidn®, Herala (incluy ondo 6 hlato)*,
Deterioro 4 b cictirizacion”, Inflamacidn, Flebilit ¢n &1 g d¢
inyeccibn®, Hipersensibitidod o a explocacidn, Ulcer, Imititilided, Dolor
wotkelen no eardisto, Deloe en o Tupar dol cotétar, Rensacida de tuerpe
VY SE L2 ATy J——
Explossciones Frecuentes | Adelghzamicnto o
compleme nixziay Poca Hiperbtlim:bincmls ¥, Anklisls d¢ proteinns ancrmal®,
frocusmes | Awrmenio ¢2 peso, Anfisis mnguifoco oooral*, Aumenta 2c 1a proteloa €
{ — teacliva o
Koros Crases manguineod anadmales™, Alwrsciones dol
clectrocardiogrema {netuyendo prolongs cidn del imenvalo OITY",
Altcracion del Indice pormalizads {ncmacionsl®, Oescenso el pH
gistrieo, Aumense dt L sprepacitn plaquetarin, Aumenio de la tropohing
I. Sernlogia e idontificaebn viries*, Anilisis de orina anovimal®

o e g - e e Lo . o .
E’ ﬁ.{kﬁ'ﬁg £l presente documento elactrénice ha side firmada digitalmente en los 1érminos de !a Ley N® 25,506, el Decreto N° 2628/2002 y ef Decreto N* 283/2003.
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Lesioes Pocp Caidax, Confustonss T
armundeices, frecuentes

inloskaciones ¥

pomplizacinmes .
de procedimienios .
tenpéulicos

K Ruras FReaccitn a Jo tmnefusifn, Fracharsa®, Escalofrios*®, Lesidén

[xcinl, Lesitn miiculur®, Quemaduras, Laceracionss, Doler mlaciorda

R con £l procedimicnin, Lesionss por spdiecion®

Erocedimtisios Rarse Activaclon de macrifagos

n?édicos y

guindrgices

NE = na cspecificado

Agrupacién de més de un término pretesente de MedDRA
SOBREDOSIFICACION:

No hay antidoto especifico conocido para la sobredosis con Bortezomib.

En los seres humanos, se han notificado desenlaces fatales después de la administracién de mas
del doble de la dosis terapéutica recomendada, que fueron asociados con la aparicién aguda de
hipotensidn sintomdtica y trombocitopenia, En caso de una scobredosis. los signos vitales del
paciente deben ser monitoreados y cuidados de soporte apropiado i
Estudios realizados en monos y petros mostraron que Bortezomib administrado por via °
intravenosa en dosis 2 veces mas bajas que la dosis clinica recomendada en base a mg / m *
estuvo asociado a un aumento en la frecuencia cardiaca, la disminucidon de la contractilidad, |
hipotensién y muerte. En estudios cn perros, se observo un ligero aumento en el intervalo QT
corregido con dosis que produjeron la muerte. En los monos, las dosis de 3,0 mg / m! y mayores
{aproximadamente dos veces la dosis clinica recomendada} dieron por resultado hipotensidon a

luego de 1 hora después de la administracion, con \a progresién a la muerte en 12 a 14 horas
despu¢s de la administracion del farmaco.

Ante la eventualidad de una sobredosificacion, concurrir al Hospital mas cercano o comunicarse
con los Centros de Toxicologia.

Hospital de Pediatria Ricardo Gutiérrez: (011) 4962-666672247

Hospital A. Posadas- (011) 4654-6648/658-7777

Hospital Fernandez (011) 4R0I-77671 808-2655 '

CONSERVACION: en su envase original a temperatura ambiente entre 15 y 30 °C. protegido
de la luz.

Presentacién: estuche con un frasco-ampolia.

"Este medicamento debe ser administrado tolo bajo prescripcién y vigilancia médica y no '
puede repetirse sin una nueva receta médica''

E’i %gﬁﬂ Ei presente documenta electrénice ha sidae firmado digitalmente en los términos'de la Lay N® 25,506, el Decreto N* 2628/2002'y el Decreto N 283/2004.




"Este medicamento ha sido proscripto sélo para su problema médico actual,
No se lo recomiende a oiras personas.”

MANTENER LOS MEDICAMENTOS FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS

ESPECIALIDAD MEDICINAL AUTORIZADA POR EL MINISTERIO DE SALUD
CERTIFICADO N®.................

Direccion Técnica: SAEZ GABRIEL- Farmacéutico
Elaboracion:
Fecha 0ltima revision....../ .../

Laboratorio: MICROSULES ARGENTINA S.A. DE 8.C.ILLA
Ruta Panamericana km 36.5 — Garin Pcia de Buenos Aires (B16191EA) Tel: 0327-45-2629

www.microsules.com.ar

CHIALE Carlos Alberto
CUIL 20120911113

ER GRbEHS ARGENTINA S -DE*-
DERHDERISHEOM IND INMB. ‘
NGROBES HARAGna S.4 'de S.C.LLA.
POSIOARTA3-5 ff

E’ %{j’ﬂz El pfesente documentc elactronico ha sido firmada dlgltalmente en los términos de 1a Ley N*® 25.506, el Decreto N 2628}2002 y el Decreto N° 283/2003 -



http://www.microsules.com.ar

PROYECTO DE ROTULO |
NINIB |
BORTEZOMIB 3,5 mg '
Polvo liofillzado para solucién Inyectable
i Via intravenosa - Via subcutinea
Industria Argentina Venia bajo receta archivada
FORMULA CUALI Y CUANTITATIVA i
Cada frasco ampolla contiene:
Bortezomib 3,5mg
Excipiente:
Manitol 35 mg

Presentacién: 1 frasco ampolla
Posologia: Ver prospecto adjunto.

Conservacidn: en su envase original a temperatura ambiente entre 15 y 30 °C, protegido de

la luz.

"Este medicamento debe ser administrado sélo bajo prescripcién y vigilancia
médica y no puede repetirse sin una nueva receta médica”

"Este medicamento ha sido prescripto sélo para su problema medico actual. i
No se lo recomiende a otras personas.”

MANTENER LOS MEDICAMENTOS FUERA DEL ALCANCE
DF LOS NINOS

ESPECIALiDAD MEDICINAL AUTORIZADA POR EL MINISTERIO DE SALUD
CERTIFICADO N®:................

D;irector Técnico: GABRIEL SAEZ — Farmacéutico

|
Laboratorio: MICROSULES ARGENTINA S.A. DE S.C.LLA

Ruta Panamericana km 36.5 — Garin Pcia de Buenos Aires WF AN Tal %’{_é%a ﬁos Albe o

CUIL 20120911113
|

f

www,microsules.com.ar ,
im

| a3/
HER GSbiEES-ARGENTINA-S!A,DE s
DERHEMISHGOM, IND’INMB; il e
MGRORECHfehkiia S A e S.C.LLA.
POeSiRSATA3-5

E‘ ‘,“5?%5 El presente documento elecu‘émco ha s|do firmado digltalmente en los térmmos de la Ley N* 25 5086, el Decreto N° 262812002 y el Decreto N 2B3/2003.-
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WWMMnaSA de S.C.LLA.

PROYECTO DE ROTULO
NINIB
BORTEZOMIB 3,5 mg !
Polvo liofillzado para solucién Inyectable :
Via intravenosa - Via subcutinea
Industria Argentina Venia bajo receta archivada
FORMULA CUALT Y CTUJANTITATIVA .
Cada frasco ampolla contiene: '
i Bortezomib 3,5 mg
Excipiente:
Manitol 35 mg

Presentacion: 1 frasco ampolla

Poselogia: Ver prospecto adjunto.

Conservacion: en su envase original a temperatura ambiente entre 15 y 30 °C, protegido de
la luz. *

"Este medicamento debe ser administrado sélo bajo prescripeidn y vigilancia }
médica y no puede repetirse sin una nueva receta médica"

"Este medicamento ha sido prescripto sélo para su problema medico actual.
No se lo recomiende a otras personas.”

MANTENER LOS MEDICAMENTOS FUERA DEL ALCANCE
; DF LOS NINOS

 ESPECIALIDAD MEDICINAL AUTORIZADA POR EL MINISTERIO DE SALUD !
CERTIFICADO N®:.....ovceens

Director Técnico: GABRIEL SAEZ — Farmacéutico i

Laboratorio: MICROSULES ARGENTINA S.A. DE S.C.LLA

Ruta Panamericana km 36.5 — Garin Pcia de Buenos Aires WW a3 Tﬁl'cq_%z_é% ﬁos AlbeLo

CUIL 20120911113}

www.microsules.com.ar :
. T ¢-m

Ay
MER GIBHEES ARGENTINA‘SQ/DE :
MMEMM INDUNMB ol

PoeSiNAnRIa3-5

W 'L;ﬁ El presente documento electrénico ha sido ﬂrmado d|g|talmente en Ios térmmc:s de la Ley N° 25. 506 el Decreto N® 2628/2002 y el Decreto N® 483!2003 -
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DISPOSICION N° 1655

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

CERTIFICADO N° 58305

TROQUELES
EXPEDIENTE N° 1-0047-0001-000305-13-2

Datos Identificatorlos Caracteristicos de la Forma Farmacéutica

Ministerio de Sphud
Presidenclo de fo Nacidn

16 de febrero de 2017

Troquel

BORTEZOMIB 3.5 mg - POLVO LIOFILIZADO PARA INYECTABLE

Tel {454<11) 4340-0800 - http:/ /www . anmat.gov.ar - Replittlca Argenting

|~ Tecnotogin Médica INAME INAL
Av. Belgrano 1480 Av, cBagipa 1 gn? Estados Unidos 25

i
edificio Ce’ltm!

Av. de Mayd 569

’ - f
E’ ‘5;36{ El presente documento electrénico ha sido firmado digitalmente en los 1érminos de la Ley N° 25.508, el Decrato N* 2628/2002 y & Decreto N 283/2003 -
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SORANNA SANTIAGO Matias
Horacio
CUIL 20345159798

E.' %ﬁﬁ(f El presente dacumento electrénico ha sido firmade digitalmente en los {éminos de {a Ley N* 25 506, el Decreto N° 2628/2002 y el Decreto N° 2832003 -




Ministerio de Salud
: Presidencia de la Nacitn

Buenos Alres, 16 DE FEBRERO DE 2017

DISPOSICION N° 1655
ANEXO

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

CERTIFICADO N° 58305

El Administrador Nacional de la Administracion Nacional de Medicamentos

la
0

~

Alimentos y Tecnologia Médica (ANMAT) certifica que se autorizd |
inscripcién en el Registro de Especialidades Medicinales (REM), de un nuev

producto con los siguientes datos identificatorios caracteristicos:

1. DATOS DE LA EMPRESA TITULAR DEL CERTIFICADO

Razon Social: MICROSULES ARGENTINA S.A, DE S.C.IL1.A.

Ne de Legajo de la.empresa: 6935

2. DATOS DE LA ESPECIALIDAD MEDICINAL

Nombre comercial: NINIB

Nombre Genérico (IFA/s): BORTEZOMIB

Concentracién: 3,5 mg

Forma farmacéutica: POLVO LIOFILIZADO PARA INYECTABLE

Férmula Cualitativa y Cuantitativa por unidad de forma farmacéutica o

porcentual
Tebl (4+54-11) 4340-0800 ~ hitp:/ /www.pnmabtiov.ar -‘neu}abﬂu Arglcntjna
' {
Tecnologia Médica INAME INAL Edificio Central
Av, Belgrano 1480 Av, Caseros 2161 Estados Unidos 25 Av. de Mayo B69
{C1093AAP), CABA {C12648AAD), CABA- {C1101AAAY, CABA (C1084AAD),|CABA

Pagina 1 do 4
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Adrerice v Teonoiogh Mo

Ingrediente (s) Farmacéutico (s) Activo (s) (IFA)
BORTEZOMIB 3,5 mg

Excipiente (s)
MANITOL 35 mg

Solventes: No corresponde

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

Envase Primario: FRASCO AMPOLLA VIDRIO (1) CON TAPON ELASTOMERICO
PRECINTO ALU :

Contenido por envase primario: 38.5 MG DE POLVO LIOFILIZADO PARA
INYECTABLE

Accesorios: No corresponde

Contenido por envase secundario: 1 FRASCO AMPOLLA
Presentaciones: 1

Periodo de vida util: 24 MESES

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

Tiempo de conservaciéon: 8 HORAS

Forma de conservacion: 15¢ C - 30° C

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

Accion terapéutica: Agente Antineoplasico

Via/s de administracion: ENDOVENOSA / SUBCUTANEA

Ministerio de Selud
Presidoncia de fa Nacién

> O

Y

Tel. (+54-11) 4340-0800 = hetp:/ fwww.anmat.gov.ar - Repiibiics Argentina

Tecnologia Médica INAME INAL Edificio Ce&

ntral

Av. Belgrano 1480 Av. Caseros 2161 Estados Unidos 25 Av. de Mo 869
{C1093AAP}, CABA (C1264AAD), CABA {C1101AAA), CABA (C1084AAD)ICABA
Pigina 2 de 4
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anmalt’’ & iz

Presidencia de la Nacifin

Adrmirirocion Nocondl de Macicorrerios,
Mytmm

Indicaciones: NINIB (bortezomib) inyectable se indica para e! tratamiento de!
pacientes con mieloma mditiple. NINIB (bortezomib) inyectable se indica paqra el
tratamiento de pacientes con linforma de células del manto que han recibido ‘al
menos una terapia previa.

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

a)Elaboracién hasta el granel y/o semielaborado:

Razdn Social Namero de Disposicién Domicilio de Ia Localidad Paig
autorizante y/o BPF planta
' KEMEX 5.A. 1888/11 NAZARRE 3446 CIUDAD REPUBLICA
i AUTGNOMA DE ARGENTiIrM
BS. AS.
i
i
b)Acondicionamiento primario:
i' Razén Soclal Namero de Disposicién Domicllio de Ia Localidad Pais
. autorizante y/o BPF planta
KEMEX S.A. 1888711 NAZARRE 3446 CIUDAD REPUBLICA
AUTONOMA DE | ARGENTNA
BS. AS.
c)Acondicionamiento secundario:
Razén Sacial NOmero de Disposicién Domiclilo de la Localidad Pais
autarizante y/o BPF planta
KEMEX 5.A. 16B8/11 NAZARRE 3446 CIUDAD REPUBLICA
AUTONOMA DE | ARGENTINA
BS. AS. i
MICROSULES ARGENTINA | 1714/11 RUTA PANAMERICANA BARRIO REPUBLICA
S.A, DE S.C.1LLA. KM 36.5 BELIERA - ARGENTINA

El presente Certificado tendrd una validez de cinco (5) afios a partir de |2

fecha del mismo.
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M‘ fisterio do Satid
Presidencia dh ts Nacién

CHIALE Carlos Alberto
CUIL 20120911113
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Tecnologin Médica
Av. Belgrnno 1480
{C1093AAP}, CABA

Edificlo Centrat

INAME- _INAL 0 Ce
Av. Cascros 2161 ‘Esiados Unidos 25 Hv, deMayo B69
(C1264AAD), CABA (C1101AAR), CABA (C1084AAD), CABA.
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