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Repiiblica Argentina - Poder Ejeccutivo Nacional
2018 - Afio del Centenario de 1a Reforma Universitaria

Disposicion
Numero: DI-2018-5943-APN-ANMATH#MS
CIUDAD DE BUENOS AIRES
Jueves 7 de Junio dc 2018

Referencia: {-0047-2000-000254-16-6

VISTO el Expediente N¢  1-0047-2000-000254-16-6 del Registro de esta ADMINISTRACION
NACIONAL DE MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA y

CONSIDERANDO:

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

Que de la mencionada especialidad medicinal existe un producto similar registrado en la Republica
Argentina y en al menos un pais incluido en el Anexo I del Decreto N¢ 150/92 (t.o. 1993).

Que las actividades de claboracidon v comercializacion de cspeciahidades medicinales s¢ encucntran

-

contempladas en la Ley 16.463 y en los Decretos Nros. 9.763/64 v 150/92 (t.o. 1993) y susnormas
complcmentarias.

Que la solicitud efectuada encuadra en el Articulo 3¢ del Decreto N° 150/92 (t.o. 1993).

Que el INSTITUTO NACIONAL DE MEDICAMENTOS (INAME) cmitié los informes técnicos
pertinentes en los que constan los Datos Identificatorios Caracteristicos aprobados por cada una de las
refenidas areas para la especialidad medicinal cuya inscripeidn se solicita. los que $€ encuentran ranscrptos
en el ceruficado que obra en el Anexo de la presente disposicion.

Que asimismo., de acucrdo con lo wformado. el/los establecimientoss que reabizara/m la claboracion v el
control de calidad de la cspecialidad medicinal en cuestion demuestran aptitud a esos efectos.

Que se aprobaron ios proyectos de rotulos y prospectos y et Plan de Gestion de Riesgo correspondientes.

Que ia DIRECCION GENERAL DE ASUNTOS JURIDICOS ha tomado la intervencién de su
competencia.

Que por lo expucstoe corresponde autorizar la inscripcion cn el REM de la especialidad medicinal solicitada.



Que se actia en ejercicio de las facultades conferidas por los Decretos Nros. 1490/92 v 101 del 16 de
diciembre de 2015

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

ARTICULO 1°.- Autorizase a la firma SERTEX SR.L. la inscripcion en el Registro de Especialidades
Medicinales (REM) de la ADMINISTRACION NACIONAL DE MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y
TECNOLOGIA MEDICA de la especialidad medicinal de nombre comerciai QBORTRYS v nombre/s

genérico/’s BORTEZOMIB . la que sera elaborada en la Republica Argentina de acuerdo con los datos

identificatorios caracteristicos inclurdos en el Certificado de Inscripeion, segiin lo solicitado por la firma
SERTEX S.R.L.

ARTICULO 2°.-Autorizanse los textos de los proycctos de rotulo/s y de prospecto/s quc obran en los
documentos denominados: INFORMACION PARA EL PACIEN FE_VERSION(04.PDF / 0 - 02/01/2018
17:42:16, PROYECTO DE PROSPECTO_VERSION03.PDF / 0 - 02/01/2018 17:42:16, PROYECTO DE
ROTULO DE ENVASE PRIMARIO_ VERSIONO3.PDF / 0 - 02/01/2018 17:42:16, PROYECTO DE
ROTULO DE ENVASE SI-CUNDARIO_VFRSIONO3 PDF /0-02/01/2018 17:42:16.

ARTICULO 3°- En los rétulos y prospectos autorizados debera figurar la leyenda: “ESPECIALIDAD
MEDICINAL AUTORIZADA POR EL MINISTERIO DE SALUD CERTIFICADO N°", con exclusion de
toda otra leyenda no contemplada en la norma legal vigente.

ARTICULO 4¢ - Con caréacter previo a la comercializacion de la especialidad medicinal cuya inscripcion se
autoriza por la presente disposicion. el titular debera notificar a esta Administracion Nacional la fecha de
nicto de la elaboracion dcl primer lote a comercializar a los fines de realizar la verificacion técnica
consistente en la constatacion de la capacidad de produccion y de control correspondiente.

ARTICULO 5°.- Establécese que la firma SERTEX S.R.L. deberé cumplir con el Plan de Gestion de
Ricsgo (PGR) quc obra en ¢l documento denominado PLAN DE GESTION DE
RIESGO_VERSIONO1.PDF / 0 - 20/04/2018 14:38:02 aprobado.

ARTICULO 6°- En caso de incumplimicnto de la obligacion prevista en ¢l articulo precedente, esta
Adminmstracion Nacional podrd suspender la comercializacion del producto autorizado por la prescnte
disposicion cuando constderaciones de salud publica asi lo ameriten.

ARTICULO 7°- La vigencia del Certificado mencionado en ¢l Articulo 1° de la presente disposicion sera
de cinco (5) aios contados a partir de la fecha impresa en él.

ARTICULO 8- Registrese. Inscribase el nucvo producte en cl Registro dc Especialidades Medicinaies
Noufiqucse elcctrénicamente al interesado la presente disposicion. los proyectos de rotulos y prospectos v
el Plan de Gesuon de Riesge (PGR) aprobados. Gircsc al Departamento de Rcgistro a los fines dc
confcccionar ¢l legajo correspondicnte. Cumplido. archivese

EXPEDIENTE N°¢ 1-0047-2000-000254-16-6
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INFORMACION PARA EL PACIENTE

QBORTRYS
BORTEZOMIB 3,5 mg
Polvo liofilizado inyectable
Uso subcutaneo - endovenoso

Venta Bajo Receta Archivada Industria Argentina

Lea todo este prospecto atentamente antes de utilizar este medicamento porque
contiene informacién importante para usted.

- Guarde este prospecto. Quizas necesite leerlo otra vez.

- Si tiene alguna duda, pregunte a su médico.

- Si observa alguno de los efectos secundarios. o si usted nota efectos secundarios no
mencionados en este folleto. por favor hable con su médico. Vea la seccion 4.

Que hay en este prospecto:

1. Que es QBORTRYS y para qué se utiliza

2. Que necesita saber antes de usar QBORTRYS
3. Como usar QBORTRYS

4. Posibles efectos secundarios

5. Como se almacena QBORTRYS

6. Contenido del estuche y otra informacion.

1. Qué es QBORTRYS y para que se utiliza

QBORTRYS contiene como sustancia activa bortezomib, un llamado “inhibidor de
proteasoma”. Los Proteasomas juegan un papel importante en el control de Ia funcion
celular y el crecimiento. Al interferir con su funcion, bortezomib puede destruir las células
cancerosas.

QBORTRYS se utiliza para el tratamiento del mieloma multiple (cancer en las células
plasmaticas) y en el tratamiento de pacientes con linfoma de células de manto (cancer en
los ganglios linfaticos).

2. Que necesita saber antes de usar QBORTRYS

No use Bortezomib

- Si es alérgico a la sustancia activa o algun otro ingrediente del medicamento (listado en la
seccion 6).

Advertencias y precauciones

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

* Numeros bajos de glébulos rojos o blancos en sangre

* Problemas de sangrado y/o bajo nimero de plaquetas en sangre
* Diarrea, estrefiimiento, nauseas o vémitos

* Desmayos, mareos o vértigo en el pasado

* Problemas renales.
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INFORMACION PARA EL PACIENTE

» Problemas hepaticos de moderados a severos.

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

* Problemas cardiacos o de presion arterial

* Dificultad para respirar o tos, convulsiones

* Herpes

* Sintomas de lisis tumoral. tales como calambres musculares, debilidad muscular,
confusion, pérdida o molestias en Ia vista, respiracion entrecortada.

* Pérdida de la memoria, problemas para pensar, dificultad para caminar o peérdida de la
vision. Estos pueden ser signos de una infeccion grave del cerebro y el médico puede
sugerir examenes adicionales y seguimiento.

Debera realizarse pruebas de sangre regulares antes y durante el tratamiento con
QBORTRYS, para chequear el conteo celular regularmente.

Debe leer el prospecto de todos los productos medicinales a tomar en combinacion con
QBORTRYS para informacion relacionada con estos medicamentos antes de iniciar el
tratamiento con QBORTRYS.

Nifios y adolescentes
Bortezomib no debe ser usado en nifios ni adolescentes porque no se sabe cémo les
afectara el medicamento.

Otros medicamentos y QBORTRYS
Por favor digale a su doctor si esta tomando algin otro medicamento, incluyendo
medicamentos obtenidos sin una prescripcién.
En particular, digale a su doctor si esta usando medicamentos que contengan algunas de
estas sustancias activas siguientes:

* Ketoconazol, usada para el tratamiento de infecciones fungicas
Rifampicina, antibiotico usado para infecciones bacterianas
Carbamazepina, fenobarbital usado para el tratamiento de Ia epilepsia
St. John's Wort (hipericum perforatum), usado para la depresion u otras condiciones
Antidiabéticos orales.

Embarazo y lactancia

Usted no debe usar QBORTRYS si esta embarazada, a menos que sea claramente
necesario.

Ambos hombres y mujeres que reciben QBORTRYS deben utilizar una anticoncepcion
eficaz durante y hasta 3 meses después del tratamiento. Si, a pesar de estas medidas. el
embarazo ocurre, digale a su médico inmediatamente.

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

Manejo y uso de maquinas

QBORTRYS puede causar cansancio. mareos. desmayos o vision borrosa. No conduzca ni
opere maquinas o herramientas: si experimenta estos efectos secundarios. incluso si no lo
hace. aiin debe ser cauteloso.

3. Como usar QBORTRYS

Este medicamento es para uso endovenoso y subcutaneo. QBORTRYS sera administrado
por una profesional del cuidado de la salud experimentado en el uso de medicamentos
citotoxicos.
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INFORMACION PARA EL PACIENTE

El polvo de QBORTRYS debe ser disuelto antes de la administracion. Esto se hara por un
profesional de cuidado de la salud.

La solucion resultante puede ser inyectada en la vena (via endovenosa) o debajo de su piel
(subcutanea). Bortezomib NO puede ser inyectado en su fluido espinal (via intratecal)

Su médico trabajara su dosis de QBORTRYS segln su altura y peso (superficie corperal).
La dosis inicial habitual de QBORTRYS es 1.3 mg/m2 superficie corporal dos veces por
semana.

Su médico puede cambiar la dosis y el nimero total de ciclos, dependiendo de su
enfermedad. su respuesta al tratamiento en la ocurrencia de ciertos efectos secundarios y
en sus condiciones subyacentes.

4. Posibles efectos secundarios

Como todos los medicamentos, QBORTRYS puede causar efectos secundarios, aunque
no todo el mundo los tiene. Algunos de estos efectos pueden ser graves.

- Neuropatia periférica: BORTEZOMIB puede causar dafios en los nervios, una condicion
llamada neuropatia periférica. Usted puede sentir debilidad muscular, hormigueo, ardor,
dolor, pérdida de sensibilidad en sus manos y pies. Cualquiera de estos sintomas puede
ser severo. Digale a su médico si usted nota alguno de estos sintomas. Su doctor puede
cambiar la dosis. esquema de administracion o interrumpir el tratamiento. Si usted tiene
neuropatia periférica antes de comenzar el tratamiento. su médico considerara la
posibilidad de administrar el medicamento por via subcutanea.

- Baja presion sanguinea: BORTEZOMIB puede causar una baja de presiéon sanguinea
brusca. Digale a su médico si tiene presion baja, si se siente mareado o con la sensaciéon
de tener un desmayo. Si usted toma otra medicacion que baja su presion sanguinea. dicha
dosis de medicacion puede ser ajustada.

Si usted no esta tomando suficientemente liquidos, puede ser necesario administrar fluidos
por via endovenosa.

- Problemas cardiacos: el tratamiento con BORTEZOMIB puede causar o empeorar
problemas en el ritmo cardiaco, o falla cardiaca. Su doctor puede realizarle un monitoreo
estrecho si usted tiene riesgo de sufrir algin problema cardiaco. Digale a su médico si
experimenta dolor o presion en el pecho. palpitaciones, hinchazon en tobillos o pies o
respiracion entrecortada.

- Problemas pulmonares: se han reportado casos de problemas pulmonares en pacientes
que recibian BORTEZOMIB, alguno de ellos fatales. Digale a su médico si tiene tos,
respiracion entrecortada, sibilancias o dificultad para respirar.

- Problemas hepaticos: si usted tiene problemas en el higado. puede ser mas dificil para
su cuerpo eliminar el BORTEZOMIB. BORTEZOMIB ha causado falla hepatica repentina
en pacientes que estaban tomando varias medicaciones o que sufrian otras condiciones
médicas serias. Los sintomas de falla hepatica incluyen coloracion amarilla en ojos y piel
(ictericia) y cambios en los valores de enzimas hepaticas (medidas en las pruebas de
sangre). Su doctor le hara un estrecho monitoreo si tiene problemas en el higado.

- Leucoencefalopatia Posterior Reversible (LPR): se han reportado casos de esta
condicion, LPR, en pacientes que fueron tratados con BORTEZOMIB. Los pacientes con
esta condicion, pueden tener convulsiones, alta presion sanguinea, dolor de cabeza,
cansancio, confusion. ceguera u otros problemas de vision. En estos casos se debe
interrumpir el tratamiento con BORTEZOMIB.

- Problemas Gastrointestinales: el tratamiento con BORTEZOMIB puede causar
nauseas. vomitos, diarrea y constipacion. Si los sintomas son severos, su médico puede
administrarle fluidos por via endovenosa y/u otra medicacion.
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INFORMACION PARA EL PACIENTE

- Neutropenia (bajo nivel de neutréfilos, un tipo de glébulos blancos): BORTEZOMIB
puede causar una bajo nivel de glébulos blancos (células que luchan contra infecciones en
el cuerpo). E! bajo nivel de glébulos blancos, produce un gran aumento de riesgo de
infecciones. Digale a su médico si tiene fiebre o cree tener una infeccion.

- Trombocitopenia (bajo nivel de plaquetas): BORTEZOMIB puede causar bajo niveles
de plaquetas (las células que participan en la cicatrizacion). Si usted tiene niveles de
plaquetas muy bajos, posee un alto riesgo de sufrir sangrados. Su médico le puede
recomendar una transfusion de plaquetas.

Se le haran controles periddicos de sangre para verificar el conteo de células sanguineas,
de acuerdo a los resultados, su meédico puede cambiar la dosis y/o esquema de
tratamiento.

- Sindrome de Lisis Tumoral (SLT): este sindrome puede causar un desbalance en la
sangre que puede afectar su corazoén y/o rifiones. El SLT puede ocurrir en los tratamientos
para cancer. Su médico monitoreara su sangre. orina para hallar signos de esta condicion.
Si usted desarrolla SLT, su médico interrumpira el tratamiento.

i Mas de 1 de 5 pacientes (20%) que recibieron BORTEZOMIB, experimentaron los siguientes
i eventos adversos: nauseas, diarrea, trombocitopenia, neutropenia, neuropatia periférica, fatiga,
| neuralgia, anemia, leucopenia (bajo niveles de glébulos blancos en sangre), constipacién, vomitos,
| rash, fiebre y anorexia.

5. Como almacenar QBORTRYS

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

No utilice este medicamento después de la fecha de caducidad indicada en el frasco y la
caja de carton.

No almacenar por encima de 30° C. Mantener el vial en el embalaje exterior para
protegerlo de la luz.

La solucion reconstituida debe utilizarse inmediatamente después de la preparacién. Si la
solucion reconstituida no se utiliza inmediatamente, su uso almacenamiento y condiciones
de uso son responsabilidad del usuario. Sin embargo. 1a solucion reconstituida es estable
durante 8 horas a temperatura menor a 30° C almacenado en el vial original, con un tiempo
total de almacenamiento para el medicamento reconstituido no superior a 8 horas antes de
la administracion.

QBORTRYS es para un solo uso. Cualquier producto no utilizado o material de desecho
debe desecharse en conformidad con los requisitos locales.

6. Contenido del estuche y otra informacidn

Que contiene QBORTRYS
Cada frasco contiene 3,5 mg de bortezomib (activo) y manitol.

“Este medicamento ha sido prescripto sélo para su problema médico actual.

No se lo recomiende a otras personas.”

“Este medicamento debe ser administrado so6lo bajo prescripcion médica y no puede
repetirse sin una nueva receta médica.”

“Ante cualquier duda consulte a su médico y/o farmacéutico”

MANTENER TODOS LOS MEDICAMENTOS FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS.

Paginaddeb
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INFORMACION PARA EL PACIENTE

Especialidad medicinal autorizada por el Ministerio de Salud
Laboratorio Sertex S.R.L

Brown 2862, Rosario, Santa Fe. Argentina

Certificado N° 7558/17

Direccion Técnica: Farm. Sergio Burgio

Elaborado en: Palpa 2862 - C1426DPB - Ciudad Autonoma de Buenos Aires - Argentina

“Ante cualquier inconveniente con el producto el paciente puede llenar la ficha que esta en
la Pagina Web de la ANMAT:

http://www.anmat.gov.ar/farmacovigilancia/Notificar.asp

o llamar a ANMAT Responde 0800-333-1234"

o CHIALE Carlos Alberto
’ CUIL 20120911113

cNMAat anmMot N
SERTEX S.R.L BURGIO Sergio Ariel Pagina 5 de 5
CUIT 30589302253 CUIL 23229555359
Gerencia
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PROSPLECTO

QBORTRYS
BORTEZOMIB 3,5 MG
Polvo liofilizado inyectable
Uso endovenoso - subcutaneo

Venta bajo receta archivada Industria Argentina

Contenido: 1 envase conteniendo 1 frasco ampolla
1 envase conteniendo 4 frascos ampolla

Formula:
Cada frasco-ampolia contiene: Bortezomib 3,5 mg. Excipientes: Manitol 35.0 mg

Accion terapéutica
Agente Antineoplasico.
Cadigo ATC: LO1XX32

Indicaciones
o Tratamiento de pacientes con mieloma multiple.
o Tratamiento de pacientes con linfoma de células del manto.

Propiedades farmacolégicas

Mecanismo de Acciéon

El Bortezomib es un inhibidor reversible de la actividad tipo quimotripsina, del proteasoma
26S en células de mamiferos. El proteasoma 26S es un gran complejo proteico que
degrada las proteinas ubiquitinadas. La via proteasoma- ubiquitina tiene un papel esencial
en la regulacién de la concentracion intracelular de proteinas especificas, manteniendo, de
esta manera. la homeostasis entre las células. La inhibicion del proteasoma 26S evita esta
protedlisis prevista que puede afectar a mdltiples cascadas de sefializacion en la célula.
Esta alteracion de los mecanismos homeostaticos normales puede 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.

Farmacocinética

Luego de la administracion endovenosa de una dosis de 1.0 mg/m2 y 1,3 mg/m2,
administrada a 24 pacientes con mieloma multiple (n = 12, por cada nivel de dosis). las
concentraciones plasmaticas maximas medias estimadas de bortezomib (Cmax) fueron de
57 y 112 ng/ml, respectivamente. En dosis posteriores, cuando se administréo dos veces
por semana, las concentraciones plasmaticas observadas maximas medias se extendieron
de 67 a 106 ng/mL para la dosis de 1,0 mg/m2 y de 89 a 120 ng/mL para la dosis de 1,3
mg/m2. La vida media de eliminacién promedic del bortezomib luego de multiples
dosificaciones oscilo entre 40 y 193 horas luego de la dosis de 1.0 mg/m2 y entre 76 y 108
horas luego de |a dosis de 1.3 mg/m2. Los clearances corporales totales medios oscilaron
entre 102 y 112 L/h luego de la primera dosis para la dosis de 1,0 mg/m2 y 1.3 mg/m2,
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PROSPECTO

respectivamente, y oscilaron de 15 a 32 L/h luego de las dosis posteriores para la dosis de
1.0 mg/m2 y 1.3 mg/mZ2, respectivamente.

Distribucion

El volumen de distribucién del bortezomib medio se extendié de aproximadamente 498 a
1884 L/m2 luego de la administracion de dosis Unicas o repetidas de 1,0 mg/m2 o 1,3 mg/
m2 a pacientes con mieloma multiple. Esto sugiere que el bortezomib se distribuye
ampliamente a los tejidos periféricos. La union del bortezomib a las proteinas plasmaticas
se promedié en un 83% por sobre el rango de concentracion de 100-1000 ng/ml.
Metabolismo

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

El metabolismo de Bortezomib por las enzimas CYP 2D6 y 2C9 es menor. La via
metabdlica principal consiste en la desboronacion para la formacion de dos metabolitos
desboronados que luego se someten a la hidroxilacion en varios metabolitos. Los
metabolitos desboronados por el bortezomib son inactivos como inhibidores del
proteasoma 26S.

Eliminacion:

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

Posologia y forma de administracion

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

La dosis inicial recomendada de Bortezomib es de 1.3 mg/ m2. Bortezomib se puede
administrar por via endovenosa a una concentracién de 1 mg/ ml. o por via subcutanea a
una concentracion de 2,5 mg / ml.

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

Bortezomib es solo para uso endovenoso O subcutaneo. Bortezomib no se debe
administrar por ninguna otra via.

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

Dosis recomendada para Mieloma Multiple sin tratamiento previo

Se administra en combinacion con Melfalan oral (M) y Prednisona oral (P) durante 9 ciclos
de tratamiento de 6 semanas como se muestra en la Tabla 1. En ciclos 1-4, se administra
dos veces por semana (dias 1,4, 8, 11, 22. 25. 29 y 32). En los ciclos 5-9, se administra
una vez por semana (dias 1. 8. 22 y 29). Deben transcurrir al menos 72 hs entre dosis
sucesivas de Bortezomib (B).

Tabla 1: Régimen de Dosis Recomendado para Bortezomib cuando se usa en
combinacién con Melfalan y Prednisona para pacientes con mieloma mdultiple no tratada
previamente

"Bortezomib 2 veces por semana (Ciclos 1-4)

[

{ Semana K] 2 3 4 5 'e

| Bortezomib | Dia j -~ |- | Dia | Dia | Dia | Periodo de | Dia i Dia ; Dia | Dia | Periodo de
Pagina 2 de 24

Pagina 2 de 24

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



PROSPECTO

(1.3 mg/m*) 1 ; 4 8 11 descanso 22 26 {29 32 descanso
Melfalan (9 ; Dia Dia | Dia | Dia
mg/m?) 1 i 2 3 4
Periodo de Periodo de

Prednisona - - descanso - - - - descanso

! (60mgim?) ;
BORTEZOMIB una vez por semana (Ciclo 5-9)

! Semana i 1 2 3 4 5 6

; Bortezomib Dia Dia Periode de | Dia Dia Periodo de
(1.3mgim% |1 - - 8 descanso | 22 29 descanso
Melfalan 'L
(9 mg/m®) Dia | Dia | Dia | Dia Periodo de Periodo de
Prednisona 1 2 3 4 " h descanso ) " descanso
(60mglm2) :

e Modificacién de la dosis y re-inicio de la terapia cuando se administra
Bortezomib en combinacion con Melfalan y Prednisona
Antes de iniciar un nuevo ciclo de terapia:
o El recuento de plaquetas debe ser = 70 x 10° /L y el Recuento Absoluto de
neutrofilos (RAN) debe ser 21.0 x 10%L.
o Las toxicidades no hematologicas deberian haberse resuelto a Grado 1 o valor basal

Tabla 2 — Modificaciones de la dosis durante ciclos subsiguientes:

Toxicidad Modificacion de la dosis o retraso

Toxicidad hematologica durante un | Considerar la reduccion de la dosis de melfalan en
ciclo: un 25% en el préximo ciclo.

Si se observa neutropenia o
trombocitopenia prolongada Grado
| 4, o trombocitopenia con hemorragia

en el ciclo previo.

Si el recuento de plaquetas < 30 x . La dosis de Bortezomib se debe demorar
10%L o RAN < 0.75 x 10%L en una
dosificacion diaria de Bortezomib
(distinto al dia 1)

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/m? a 1 mg/m?, o de 1 mg/im® a
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toxicidad. I 0.7 mg/m®)

Toxicidades no  hematolégicas | La terapia con Bortezomib se debe suspender
Grado =3 hasta que los sintomas de toxicidad se hayan
resuelto a Grado 1 o al valor basal. Luego
Bortezomib se puede reiniciar con una reduccion
del nivel de dosis (de 1.3 mg/m? a 1 mg/m’. o de 1
mg/m? a 0.7 mg/m?),

Para el dolor neuropético relacionado con
Bortezomib y/c neuropatia periférica, mantener y/o
modificar Bortezomib como se describe en la Tabla
5,

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

Dosis recomendada para Linfoma de Células del Manto sin tratamiento previo

Una dosis de 1.3 mg/ m2 endovenosa de Bortezomib se administra en combinacion con
Rituximab. Ciclofosfamida y Doxorubicina via endovenosa junto a Prednisona oral durante
6 ciclos de tratamiento de 3 semanas como se muestra en la Tabla 3. Bortezomib es
administrado en primer lugar, seguido por Rituximab. Bortezomib es administrado dos
veces por semana durante 2 semanas (dias 1, 4, 8 y 11) seguido por un periodo de
descanso de 10 dias entre los dias 12 y 21. Para pacientes que registren la primera
respuesta al tratamiento en el ciclo 6, dos ciclos adicionales son recomendados (hasta 8
ciclos). Deben transcurrir al menos 72 hs entre dosis sucesivas de Bortezomib.

Tabla 3: Régimen de Dosis para Pacientes con Linfoma de Células del Manto sin

tratamiento previo

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

| Semana 1 2 3
; Periodo
| Bortezomib (1.3mg/ | ) Dia | Dia
_ jDia1 |- - Dia4 |- de
m*) i 8 1
descanso
S
Rituximab (375 mgi m?) 5
Periodo
Ciclofosfamida (750
Diat1 |- - - - de
mg/ m?)
o descanso
Doxorubicina (50 | ; 5 ;
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mg/m*)
, Periodo
Prednisona ) ) ) ) )
) Dia1 (Dia2i1Dia3 |Dia4 |[Dias5 |- - de
(100mg/m*)
descanso

* La dosificacion puede continuar durante 2 ciclos mas {para un total de 8 ciclos) si la respuesta se observa

por primera vez en el ciclo 6

e Modificacién de dosis para Bortezomib cuando se administra en combinacion
con Rituximab, Ciclofosfamida, Doxorubicina y Prednisona
Antes del primer dia de cada ciclo:

o El recuento de plaquetas debe ser 2100 x 109/ L y el recuento absoluto de
neutréfilos (RAN) debe ser 21,5 x 109/ L
o Lahemoglobina debe ser 2 8 g/ dL (al menos 4,96 mmol / L)
o La toxicidad No Hematoldgica deberia haber recuperado el nivel basal o Grado 1.
La terapia con Bortezomib debera suspenderse ante el inicio de cualquier toxicidad
hematoldgica Grado 3 o toxicidades no hematolégicas, excluyendo una neuropatia (ver
PRECAUCIONES). A continuacion en la Tabla 4 se indican los ajustes de dosis:

Tabla 4: Modificacion de dosis para los Dias 4, 8 y 11 durante los ciclos de la terapia con
Bortezomib en combinacion con Rituximab, Ciclofosfamida, Doxorubicina y Prednisona.
Toxicidad Hematologica Modificaciéon de Dosis o Retraso

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

« Si después de la suspensién de la terapia
con Bortezomib, la toxicidad no resuelve,
Se debe discontinuar el uso de Bortezomib.
- Si la toxicidad se resuelve de forma que el
paciente tiene un RAN igual o superior a
0,75 x 10% L y un recuento de plaquetas
igual o superior a 25 x 10% L, la dosis de

Bortezomib se debe reducir en 1 nivel de
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dosis (de 1,3 mg/ m* a 1 mg/ m?, o de 1 mg/

m?a 0.7 mg/ m?)

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

Para el dolor neuropético relacionado con
Bortezomib -y/o neuropatia periférica,
mantener o modificar Bortezomib como se
indica en la Tabla 5.

Para informacion adicional concerniente al Rituximab, Ciclofosfamida, Doxorubicina y
Prednisona, ver la informacion de prescripcion del fabricante.

* Dosis recomendada y modificacion de dosis para recidivas de Mieloma
Multiple o recidivas en Linfoma de células del Manto

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

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

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

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

La terapia con Bortezomib debera suspenderse ante el inicio de cualquier toxicidad no
hematoldgica de Grado 3 o toxicidad hematologica Grado 4, excluyendo una neuropatia,
tal como se expone a continuacion (ver PRECAUCIONES). Una vez que se han resuelto
los sintomas de la toxicidad se puede reiniciar el tratamiento con Bortezomib con una
reduccion de la dosis del 25% (1.3 mg/m2/dosis reducida a 1,0 mg/ m2/dosis; 1,0 mg/
m2/dosis reducida a 0,7 mg/ m2/dosis).

Pagina 6 de 24

Pagina 6 de 24

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



PROSPLCTO

¢ Modificacion de Dosis para Neuropatia Periférica

Iniciar la terapia con Bortezomib por via subcutanea es recomendada en pacientes con
neuropatia periférica pre-existentes o con alto riesgo de desarrollarla. Los pacientes con
neuropatia severa preexistente deben ser tratados con Bortezomib sé6lo después de una
cuidadosa evaluacién riesgo-beneficio.

Los pacientes que experimentan neuropatia periférica nueva o empeoramiento durante la
terapia con Bortezomib pueden requerir una disminucion en la dosis y/ 0 un esquema de
dosificacion menos intenso.

Ver en la Tabla 5 las pautas de dosis o de modificaciéon del esquema, para los pacientes
que experimentan dolor neuropatico y/ o neuropatia periférica relacionados con
Bortezomib.

Tabla 5: Modificacion de ta Dosis Recomendada para una Neuropatia Motora o Sensorial
Periférica y/o Dolor Neuropatico Relacionado con Bortezomib

Severidad de los Signos y Sintomas de | Modificacion de la Dosis y el Régimen
la Neuropatia Periférica (*)

Grado 1 (parestesias y/o pérdida de | Ninguna accién

reflejos) sin dolor o pérdida de funciones

Grado 1 con dolor o Grado 2 (interfiere con | Reducir Bortezomib a 1.0 mg/m?®
las funciones pero no con las actividades

de la vida diaria)

Grado 2 con dolor o Grado 3 (interfiere con | Suspender la terapia con Bortezomib hasta
actividades de la vida diaria) que se resuelva la toxicidad. Una vez que
esta se resuelve, reiniciar con una dosis
reducida de Bortezomib de 0.7 mg/m?. y
modificar el esquema del tratamiento a una

vezZ por semana.

Grado 4 (Neuropatia sensorial que es | Discontinuar Bortezomib
incapacitante o neuropatia motora que
tiene riesgo de vida o conduce a la

paralisis)

(*) Criterios de Toxicidad Comunes NC1

¢ Modificacion de dosis en Poblaciones especiales

Ancianos

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

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

Los pacientes con deterioro hepatico leve no requieren un ajuste de dosis inicial y deberian
ser tratados con la dosis recomendada de Bortezomib. Los pacientes con deterioro
hepatico moderado a severo deberian ser tratados con Bortezomib en una dosis reducida
de 0,7mg/m2, por inyeccion durante el primer ciclo y se puede considerar un posterior
escalonamiento de la dosis a 1,0 mg/m2 o una futura reduccion de la dosis a 0,5 mg/m2 en
base a la tolerancia del paciente {ver tabla 6).

Tabla 6: Modificacion Recomendada de la Dosis Inicial para Bortezomib en Pacientes con
Deterioro Hepatico

Grado de | Nivel de | Niveles de | Modificacion de la Dosis Inicial
| deterioro Bilirrubina SGOT (AST)
Leve £1,0 x ULN > ULN Ninguna
> 1,0 x - 15 x{ Cualquiera Ninguna
| ULN
Moderado t> 15 x - 3 x| Cualquiera Reducir Bortezomib a 0,7 mg/m*
ULN en el primer ciclo. Considerar el
| Severo >3 x ULN Cualquiera escalonamiento de la dosis a 1,0
| mg/m? o posterior reduccion de
la dosis a 0,5 mg/m? en los
siguientes ciclos en base a la
tolerabilidad del paciente.

Abreviaturas: SGOT: glutamato-oxalacetato transaminasa sérica,

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

Modificacion de dosis para neuropatia periférica.

La administracidon subcutanea de Bortezomib debe considerarse en pacientes con
neuropatia periférica preexistente o con aito riesgo.

Los pacientes que experimentan neuropatia periférica o empeoramiento de la misma
durante la terapia con Bortezomib, pueden requerir una disminucion de la dosis o del
esquema de tratamiento.

Tabla 7: Modificacion Recomendada de la Dosis Inicial para Bortezomib en Pacientes con
dolor neuropatico y/o sensorial 0 neuropatia motora.

Severidad de neuropatia periférica | Modificacion de la dosis y régimen

signos y sintomas

Grado 1 (asintomatica, pérdida de refl‘ejo de

tendén profundo o parestesia) sin dolor o
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. pérdida de funcion

?Grado 1 con dolor 0 Grado 2 (sintomas
moderados; actividades instrumentales
limitadas de la vida diaria (ADL)**)

Grado 2 con dolor o Grado 3 (sintomas|>1,5x -3 x ULN

= severos; limitaciones en las actividades de
\ autocuidado ADL***)

Grado 4 (riego de vida. se indica

I intervenciéon urgente)

*Clasificacion basada en NCI Common Terminology Criteria

** Actividades instrumentales ADL: se refiere a la preparacidn de comidas, uso del
teléfono, manejar dinero, etc.

*** Actividades de autocuidado ADL: se refiere al bano, vestirse y desvestirse, alimentarse,
tomar medicinas, etc.

Deterioro renal

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

Poblacion pediatrica

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

Precauciones para la administracion

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

Durante la manipulacion de este medicamento, debe utilizarse estrictamente una técnica
aséptica, debido a que no contiene preservantes.

Se han reportado casos fatales por administracion intratecal inadvertida. Bortezomib 3.5
MG NO DEBE ADMINISTRARSE POR ViA INTRATECAL. La administracion es
exclusivamente por via endovenosa y/o subcutanea.

La cantidad farmaco contenido en un vial (3,5 mg) puede exceder la dosis habitual
requerida. Se debe tener precaucion en el calculo de la dosis para evitar sobredosis.
Cuando se administra por via subcutanea, los lugares para cada inyeccidn (muslo o
abdomen) se deben rotar. Las nuevas inyecciones deben administrarse al menos a 2,5 cm
del ultimo sitio de aplicacion y nunca en zonas sensibles, lastimadas, eritematosas. o
endurecidas.

Si tras la administracion subcutanea de Bortezomib se producen reacciones locales en el
sitio de inyeccidn, se puede administrar por via subcutanea una solucion menos
concentrada Bortezomib (1 mg / ml en lugar de 2.5 mg / ml) Como alternativa, la via de
administracion endovenosa debe ser considerada.

Reconstitucion /Preparacion para su Administracion Subcutanea e endovenosa
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Reconstituir sélo con cloruro de sodio al 0,9%. utilizando una técnica aséptica. El producto
reconstituido obtenido debe ser una solucién clara e incolora.

Diferentes volimenes de cloruro de sodio al 0.9% se utilizan para reconstituir el producto
para las diferentes vias de administracion.

La concentracion de la solucion de Bortezomib reconstituida para la administraciéon
subcutanea (2,5 mg/ ml) es mayor que la concentracion de la solucion reconstituida de
Bortezomib para la administracion endovenosa (1 mg/ ml). Debido a que cada via de
administracion tiene una concentracién reconstituida_diferente, se debe tener precaucion
cuando se calcula el volumen a administrar.

Para cada vial de 3.5 mg de Bortezomib reconstituir con el siguiente volumen de cloruro
de sodio al 0,9% (Tabla 8):

Tabla 8: Volumen de reconstitucién y concentracion final

. . Diluyente (Solucion al | Concentracion Final de
Via de | Bortezomib .
. . . 0,9% de Cloruro de  Bortezomib en la
Administracion | (mg/ vial)

Sodio) Solucion Reconstituida
| Endovenosa 3,5mg 3.5ml 1 mg/ mi
Subcutanea 3,5 mg 1.4 ml 2.5 mg/ m!

La dosis debe ser individualizada para evitar la sobredosificacion. Después de la
determinacion del area de superficie corporal del paciente (ASC) en metros cuadrados,
utilizar las siguientes ecuaciones para calcular el volumen total (ml) de Bortezomib
reconstituida a ser administrado:

e Administracion Endovenosa (concentracion de Bortezomib 1 mg/ ml):

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

administrado

1 mg/ mi

e Administracion Subcutanea (concentracion de Bortezomib 2,5 mg/ ml):

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

administrado

2.5 mg/ mi

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

- Descarte
Bortezomib 3,5 mg es para uso en dosis unica. Cualquier sobrante debe ser descartado
siguiendo los procedimientos de descarte aprobados.
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- Estabilidad

La solucion reconstituida debe utilizarse inmediatamente después de la preparacién. Si la
solucion reconstituida no se utiliza inmediatamente, su uso almacenamiento y condiciones
de uso son responsabilidad del usuario. Sin embargo. la solucién reconstituida es estable
durante 8 horas a temperatura menor a 30° C almacenado en el vial original, con un tiempo
total de almacenamiento para el medicamento reconstituido no superior a 8 horas antes de
la administracion.

BORTEZOMIB es para un solo uso. Cualquier producto no utilizado o material de desecho
debe desecharse en conformidad con los requisitos locales.

Contraindicaciones

Bortezomib esta contraindicado en pacientes con hipersensibilidad al bortezomib, boro o
manitol

Bortezomib esta contraindicado para la administracién intratecal. Han ocurrido eventos
fatales cuando se administré Bortezomib por via intratecal.

Advertencias y precauciones
Bortezomib debera administrarse bajo la supervisién de un médico experimentado en el
uso de terapias antineoplasicas.

Neuropatia periférica: El tratamiento con BORTEZOMIB produce una neuropatia
periférica que es, predominantemente, sensorial. Sin embargo, se han informado casos de
neuropatia sensorial-motora periférica. Aquellos pacientes con signos o sintomas
preexistentes (entumecimiento, dolor o una sensacion de ardor en pies 0 manos) de
neuropatia periférica pueden experimentar un empeoramiento durante el tratamiento con
BORTEZOMIB. Debera controlarse en los pacientes los sintomas de neuropatia, tales
como una sensacién de ardor, hiperestesia, hipoestesia. parestesia, malestar, dolor
neuropatico o debilidad. En los pacientes que experimentan un empeoramiento en la
neuropatia periférica o nueva puede ser necesario un cambio en la dosis y en el régimen
de BORTEZOMIB (ver DOSIS Y ADMINISTRACION). El resultado a largo plazo de la
neuropatia periférica no se ha estudiado en el linfoma de células del manto.

Hipotensién: Se observé una incidencia de hipotension ortostatica/postural de alrededor
del 8% de pacientes. Estos casos se observan durante todo el tratamiento. Se debera
tener precaucion al tratar pacientes con antecedentes de sincope, pacientes que reciben
medicaciones que, se sabe. estdan asociadas con la hipotensién. y pacientes
deshidratados. El tratamiento de la hipotension ortostatica/postural puede incluir un ajuste
de medicamentos antihipertensivos, hidratacion o la administracion de mineralcorticoides
y/o simpaticomiméticos.

Toxicidad cardiaca: Se ha observado exacerbacion o desarrollo agudo de la insuficiencia
cardiaca congestiva y/o disminucién de la fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo.
Pacientes con factores de riesgo o enfermedades cardiacas pre-existentes se deben
controlar minuciosamente. Hubo casos aislados de prolongacion del intervalo QT en
estudios clinicos publicados; no se ha establecido la causalidad.

Toxicidad pulmonar: Se han reportado casos raros de enfermedad pulmonar infiltrativa
aguda de etiologia desconocida como neumonitis, neumonia intersticial, infiltracion
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pulmonar y Sindrome de Distress Respiratorio Agudo (SDRA) en pacientes que recibieron
Bortezomib. Algunos de estos eventos han sido fatales.

En un ensayo clinico, los primeros dos pacientes que recibieron altas dosis de citarabina
(2g/m2 por dia) a través de la infusion continua con daunorubicina y Bortezomib para el
tratamiento de la leucemia mieloide aguda recidivante murieron de SDRA temprano en el
curso de la terapia. Por ello este régimen especifico de administracion concomitante con
altas dosis de citarabina (2g/m2 por dia) a través de la infusiéon continua de 24 horas no es
recomendado.

Se han reportados casos de hipertension pulmonar asociada al uso de Bortezomib en
ausencia de falla cardiaca izquierda o enfermedad puimonar significante.

En caso de eventos nuevos o empeoramiento de sintomas cardiopulmonares, considerar
interrumpir la administracion de Bortezomib.

Leucoencefalopatia posterior reversible (LPR)

La Leucoencefalopatia posterior reversible es un desorden raro, reversible el cual puede
presentarse con convulsiones, hipertension, dolor de cabeza, letargia. confusion, ceguera y
otros desordenes visuales.

En estos pacientes. se debe discontinuar el tratamiento con Bortezomib. Se desconoce la
seguridad de reiniciar le tratamiento en pacientes que sufrieron LPR.

Eventos adversos gastrointestinales

El tratamiento con BORTEZOMIB puede ocasionar nauseas. diarrea. constipacion y
vomitos (ver REACCIONES ADVERSAS) y a veces se requiere el uso de antieméticos y
antidiarreicos. Para evitar la deshidratacion se debera administrar un reemplazo
electrolitico y de fluidos.

Trombocitopenia / Neutropenia

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

Bortezomib esta asociado cominmente con toxicidades hematolégicas (Trombocitopenia,
Neutropenia y anemia).

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

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

Sindrome de Lisis Tumoral

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

Toxicidad Hepatica

Se han reportado raros casos de insuficiencia hepatica aguda en pacientes que reciben
multiples medicaciones concomitantes y con serias condiciones médicas subyacentes.
Otros eventos hepaticos reportados incluyeron el aumento asintomatico de las enzimas
hepaticas. hiperbilirrubinemia, y hepatitis. Algunos de estos cambios fueron reversibles
después de la discontinuacion de Bortezomib. La informacién sobre la re-administracion de
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Bortezomib a estos pacientes es limitada.

Efectos en la Capacidad para Conducir u Operar Maquinarias

Debido a que BORTEZOMIB puede estar asociado con fatiga, mareos, sincope.
hipotension ortostatica/ postural, diplopia o bien vision borrosa, los pacientes deben tener
cuidado al operar maquinarias, incluyendo los automéviles.

Interacciones medicamentosas

Los estudios in vitro y ex vivo en animales indican que el bortezomib es un inhibidor débil
de las isoenzimas (CYP) del citocromo P450: 1A2, 2C9, 2C19, 2D6 y 3A4. En base a la
contribucion limitada (7%) de CYP2D6 al metabolismo de bortezomib. no se espera que el
fenotipo del metabolizador débil CYP2D6 afecte la disposicion general de bortezomib. E!
uso concomitante de BORTEZOMIB con potentes inductores de CYP3A4 no es
recomendado. dado que la eficacia puede reducirse.

Ejemplos de inductores de CYP3A4 son: rifampicina, carbamazepina, fenitoina,
fenobarbital e hyperico (Hierba de San Juan).

Interacciones de Pruebas de Laboratorio con Drogas
Se desconocen.

Carcinogénesis, Mutagénesis y Deterioro de la Fertilidad

No se han realizado con bortezomib estudios sobre carcinogenicidad.

Bortezomib mostr6 actividad clastogénica (aberraciones cromosémicas estructurales) en el
ensayo in vitro de aberracién cromosomica, utilizando células ovaricas de hamster chino.
El bortezomib no resulté genotéxico cuando se analizé en el ensayo de mutagenicidad in
vitro (Test de Ames) y en el ensayo in vivo de micronucleo en ratones. No se han realizado
estudios de la fertilidad con bortezomib pero si se ha realizado una evaluacién de los
tejidos reproductivos en estudios generales de toxicidad. En el estudio de toxicidad de una
duracion de 6 meses, en la rata se observaron efectos degenerativos en el ovario con
dosis de 2 0,3 mg/m2 (un cuarto de la dosis clinica recomendada). Bortezomib podria tener
un efecto potencial tanto en la fertilidad femenina como asi también en la masculina.

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 bien controlados y adecuados en mujeres embarazadas. Si se utiliza Bortezomib
durante el embarazo o bien si la paciente quedara embarazada mientras se encuentra en
tratamiento con esta droga, se debera informar a la paciente acerca del dafic potencial al
feto.

Lactancia

Se desconoce si el bortezomib se excreta en la leche materna. Debido a que muchas
drogas se excretan en la 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 estan siendo tratadas con Bortezomib.

Uso en pacientes pediatricos
No se ha establecido la seguridad y eficacia de Bortezomib en nifos.
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Reacciones adversas

Las reacciones adversas graves mas comunmente reportadas durante el tratamiento con
Bortezomib incluyen: falla cardiaca, Sindrome de lisis tumoral, hipertensién pulmonar,
Sindrome de encefalopatia posterior reversible, Enfermedad pulmonar infiltrativa difusa
aguda. y raramente neuropatia autonémica.

Las reacciones adversas mas comunmente reportadas durante el tratamiento son nauseas,
diarrea. estrefiimiento. vomitos, fatiga, pirexia, trombocitopenia, anemia, neutropenia,
neuropatia periférica (incluyendo sensorial), dolor de cabeza, parestesia, disminucion del
apetito, disnea, erupcion cutanea, herpes zoster y mialgia.

Resumen de reacciones adversas

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

Las reacciones adversas se enumeran por clase de 6rgano de sistema y agrupacion de
frecuencia. Las frecuencias se definen como: muy comunes (2 1/10); comunes (= 1/100 a <
1/10): poco comunes (2 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
agrupacion de frecuencia, efectos indeseables se presentan en orden decreciente de
gravedad.

Tabla 9: reacciones adversas en los pacientes tratados con Bortezomib como agente unico
0 en combinacién

| Clase de Organo Incidencia | Reacciones Adversas
Infecciones e | Comunes Herpes zoster (inc diseminado vy oftalmico),
Infestaciones Neumonia*, infeccion, herpes simple*, infeccion
micdtica*.
Poco Infecciones™. Infecciones bacteriales*, Infecciones
| comunes virales*, sepsis (inc shock séptico)”,

Bronconeumonia, infeccion por virus Herpes,
Meningoencefalitis herpética, Bacteriemia (inc
estafilocdcica), Orzuelo, Influenza, Celulitis,
infecciones relacionadas con el dispositivo de
| aplicacion, Infeccion de la piel*, Infeccion de oido*,

Infeccidn estafilococica, infeccion dental*

e

! Raras Meningitis (inc bacteriana), Infeccién por virus
Epstein - Barr. herpes Genital, infeccién dental .
Amigdalitis. Mastoiditis, sindrome de fatiga Post

viral

Raras Neoplasma maligno. carcinoma de células renales.

i Neoplasias benignas,
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malignas y no
especificadas

(incluyendo quistes y

Leucemia Plasmacitica.  micosis  fungoides,

neoplasma benigno*

polipos)
Trastornos de la; Muy Trombocitopenia*, Neutropenia*, Anemia*
sangre y del sistema ; comunes
linfatico Comunes Linfopenia*, leucopenia*
Poco Pancitopenia*. neutropenia febril, Coagulopatia*,
comunes Leucositosis*, Linfadenopatia, Anemia hemolitica**.
Raras Coagulacion intravascular diseminada,
Trombocitosis*, Sindrome de hiperviscosidad.
desordenes de plaquetas NOS, Trombocitopenia
purpura, Desordenes de la sangre NOS. diatesis
hemorragica, infiltracion linfocitica.
Trastornos del { Poco Angioedema**, Hipersensibilidad*
Sistema Inmune comunes
Raras Shock anafilactico. Amiloidosis. Reaccién mediada
por complejo inmunes tipo 11l
: Trastornos Infrecuente | Hipertiroidismo*, Inapropiada secrecion de la
endocrinos hormona antidiurética, Sindrome de Cushing*
Rarc Hipotiroidismo.
Trastornos del | Muy Apetito disminuido
metabolismo y | comunes
nutricion Comunes Deshidratacion,  Hipocalemia®, Hiponatremia™.
Glucosa en sangre anormal*, Hipocalcemia®,
Anormalidades enziméticas”
Poco Sindrome de lisis tumoral, retraso en el desarrollo*, |
comunes hipomagnesemia*, hipofosfatemia®,
i hiperpotasemia*, Hipercalcemia*, Hipernatraemia*.
Acido Urico anormal*. Diabetes mellitas*. retencion
de liquidos
Raras Hipermagnesemia®. Acidosis, desequilibrio de

electrolitos™®, sobrecarga de liquidos, Hipocloremia*,
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hipovolemia. Hipercloremia*, hiperfosfatemia,
trastorno metabdlico, deficiencia de vitaminas del
complejo B. deficiencia de vitamina B12, gota,
aumento del apetito, intolerancia al Alcohol

Trastornos Comunes Trastornos del animo y disturbios*, trastorno de
Psiquiatricos ansiedad”, trastornos del suefio y alteraciones *
Poco Trastorno  mental*,  alucinaciéon*, trastornos
comunes psicéticos*, confusiéon*, inquietud
Raras Ideas suicidas*, trastorno de ajuste, delirio, Libido
disminuido
Trastornos del | Muy Neuropatias®, neuropatia sensorial periférica,
sistema nervioso comunes disestesia*. Neuralgia*
Comunes Neuropatia motora*, pérdida del conocimiento

(sincope inc), mareos*, disguesia*, letargo. dolor de

cabeza*
Poco Temblor, neuropatia periférica sensorial o motora,
comunes Discinesia*,  disturbios en la coordinacion

cerebelosa y disturbios del equilibrio*, pérdida de la
memoria (demencia)*, encefalopatia*, sindrome de
encefalopatia posterior reversible**, neurotoxicidad,
trastornos del equilibrio*, neuralgia post-herpética,
desordenes del habla*, sindrome de piernas
inquietas, migraria, ciatica, disturbios en la atencién,

reflejos anormales*, parosmia.

Raras Hemorragia cerebral*, hemorragia intracraneal (inc
subaracnoidea)*, edema cerebral, ataque isquémico
transitorio, Coma, desequilibrio del sistema nervioso
autbnomo, neuropatia  autondmica, paralisis
craneal®,paralisis*, paresia*, presincope. sindrome
de tallo cerebral, trastorno cerebrovascular, lesion
del nervio de la raiz. hiperactividad psicomotora,
compresion de la médula espinal. trastorno

cognitivo NOS, disfuncion motora, desorden del
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sistema nervioso NOS, Radiculitis, babeo, hipotonia

Trastornos oculares | Comunes Hinchazén del ojo*, vision anormal*, conjuntivitis*
Poco Hemorragia del ojo™, infeccion del parpado*,
comunes inflamacion del ojo*, diplopia. ojo seco?, irritacion
del ojo*. dolor ocular, aumento del lagrimeo,
secrecion del ojo

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

Trastornos del oido y | Comunes Vértigo*

laberinto Poco Disacusis (tinnitus inc)*, personas con discapacidad
comunes auditiva (sordera inc), malestar del oido*

Raras Hemorragia de oido, neuronitis vestibular.
trastornos del oido NOS
Trastornos cardiacos | Comunes Taquicardia
Poco Taponamiento cardiaco**, paro Cardio-pulmonar*,
comunes fibrilacion cardiaca (inc atrial), insuficiencia cardiaca
(inc ventricular izquierda y derecha)*. arritmia*,
taquicardia*. palpitaciones, Angina de pecho,
Pericarditis (derrame pericardico inc)*,
cardiomiopatia*, disfuncidon ventricular*, bradicardia

Raras Flutter atrial, infarto de miocardio*, bloqueo
auriculoventricular*, trastorno cardiovascular
(choque cardiogénico inc), Torsade de pointes,
Angina inestable, trastornos en valvulas cardiaca*,
insuficiencia coronaria, Paro sinusal

Trastornos Comunes Hipotension*. hipotensién ortostatica, hipertension* i

vasculares Poco Accidente cerebrovascular**, trombosis venosa
comunes profunda*,  hemorragia*,  Tromboflebitis  (inc

superficial), colapso circulatorio (shock

hipovolémico inc), flebitis, Flushing*, hematoma (inc
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perirrenal)*, circulacion periférica pobre*. Vasculitis.

hiperemia (inc ocular)*

Raras Embolia periférica, vasodilatacion, Eritromelalgia,
linfoedema, palidez, decoloracion de la vena.

insuficiencia venosa, palidez

Trastornos Comunes Disnea*, Epistaxis. infeccion superior e inferior del
respiratorios, tracto respiratorio*. tos*

toracicos y del | Poco Embolia pulmonar. Derrame Pleural. edema
mediastino comunes pulmonar (inc aguda), hemorragia alveolar

pulmonar**, broncoespasmo, enfermedad cronica
obstructiva pulmonar*, hipoxemia*. congestion
tracto respiratorio*, hipoxia, pleuresia®. hipo.

rinoidea, disfonia, respiracion sibilante

Raras Insuficiencia respiratoria. sindrome de distress
respiratorio agudo, apnea, atelectasia, hipertension
pulmonar, hemoptisis, hiperventilacion, Ortopnoea.
neumonitis, alcalosis respiratoria, taguipnea. fibrosis
pulmonar, enfermedad bronquial*. hipocapnia®.
enfermedad pulmonar intersticial, infiltracion
pulmonar, tirantez de la garganta, garganta seca,
aumenta la secrecion de las vias respiratorias
superiores, irritacion de la garganta, sindrome de

tos de las vias respiratorias altas

Trastornos Muy Sintomas de nauseas Yy vOmitos*, diarrea”,
gastrointestinales comunes estrefiimiento,
Comunes Hemorragia gastrointestinal (la mucosa inc)*,

dispepsia, estomatitis*. distension Abdominal. dolor
orofaringeo*, dolor Abdominal (dolor gastrointestinal

y esplénica del inc)*. trastorno oral*. flatulencia

Poco Pancreatitis (inc crénica)*. hematemesis, hinchazén
comunes de labios*. obstruccién gastrointestinal (inc ileo)*,

malestar Abdominal. ulceraciéon Oral*, Enteritis*,

Gastritis*. sangrado gingival, enfermedad reflujo
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gastrooesofageal*, Colitis (inc clostridium difficile)*,
Colitis isquémica**, inflamacién gastrointestinal®,
disfagia, sindrome de Intestino Irritable, trastorno
gastrointestinal NOS. lengua recubierta, trastorno
motilidad gastrointestinal*, trastorno de la glandula

salival®

Raras Pancreatitis aguda, Peritonitis*, edema de lengua”,
ascitis, esofagitis, queilitis, incontinencia fecal,
atonia del esfinter Anal, Fecaloma*, ulceracion
gastrointestinal y perforacion*, hipertrofia gingival,
Megacolon, descarga rectal, ampollas
orofaringeas*, fisura Anal del dolor, Periodontitis,
dolor del labio, cambio de habito del intestino,

Proctalgia. heces anormales

Trastornos Comunes Anormalidad de enzimas hepaticas*®

hepatobiliares Poco Hepatotoxicidad (inc trastornos hepatico).
comunes Hepatitis*, Colestasis
Raras Insuficiencia hepatica, hepatomegalia, sindrome de

Budd-Chiari, hepatitis por  citomegalovirus,

hemorragia hepatica, colelitiasis

Trastornos de la piel | Muy Rash*, Prurito*. eritema. piel seca

y del tejido | comunes i

subcutaneo Poco Eritema multiforme, urticaria, Dermatosi?
comunes neutrofilica febril aguda multiforme, erupcion toxica :

en la piel, necrélisis epidérmica téxica**. sindrome
de Stevens — Johnson**, dermatitis*, trastornos del
pelo*, petequia. equimosis. lesion de la piel,
purpura. piel masa*, Psoriasis, hiperhidrosis.
sudoracidén nocturna, Ulcera de decubito.*™ acné*.

ampolla, trastorno de la pigmentacion”

Raras Reaccién de la piel, infiltracion linfocitica de
Jessner. sindrome de eritrodisaestesia Palmar-

plantar, hemorragia subcutanea, Livedo reticularis,
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reaccion induracion de la piel, papula.

fotosensibilidad, seborrea, sudoracion  fria,
desorden de la piel NOS, Eritrosis. Ulcera de piel,

trastorno en las unas

Trastorno Muy Dolor musculoesquelético*
musculoesqueléticos | comunes
y del tejido conectivo | Comunes Espasmos musculares*, dolor en extremidades.
Debilidad Muscular
Poco Espasmos musculares, inflamacion de
comunes articulaciones, artritis*, rigidez de articulaciones,
miopatias*, sensaciéon de pesadez
Raras Rabdomiolisis. sindrome de la Articulacion
Temporomandibular, fistula, rigidez de
articulaciones. dolor en la mandibula, desorden
6seo, infecciones e inflamaciones
musculoesqueléticas y del tejido conectivo*, quiste
sinovial
Trastornos renales y . Comunes Dafio renal*
urinarios Poco Insuficiencia renal aguda. insuficiencia renal
comunes croénica*, infeccion de vias urinarias®*, signos y
sintomas del tracto urinario*, hematuria, retencion
urinaria, desordenes en la miccién*, Proteinuria,
azoemia, Oliguria*, poliaquiuria
Raras Irritacion de la vejiga
Trastornos del | Poco Hemorragia vaginal. dolor genital*. disfuncién erectil
sistema comunes
reproductivos y i Raras Trastorno testicular*, Prostatitis. trastorno
mama mamarios, ablandamiento del epididimo,
epididimitis. dolor pélvico, ulceracién vulvar
Trastornos Raras Aplasia, malformacion gastrointestinal, ictiosis
congénitos,
familiares y
genéticos
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: Trastornos generales
éy del sitio de

administracion

Muy

comunes

Pirexia*, fatiga, astenia

Comunes

Edema (periférico inc), escalofrios, dolor*, malestar*

Poco

comunes

Deterioro de la salud fisica general*, edema de

cara*, reaccion en el sitio de la inyeccion®,
desordenes de la mucosa*. dolor en el pecho,
alteracion en la marcha, sensacion fria.
extravasacion*. complicacion relacionada con el
catéter, cambio en la sed*, disconfort, sensacion de
cambio de temperatura del cuerpo®, dolor en el sitio

de inyeccion®

Raras

Muerte (inc repentina), falla multiorganica.
hemorragia en el sitio de la inyeccion*, Hernia (inc
hiatus)*, alteracidn en la cicatrizacion*, inflamacion,
Flebitis en el sitio de inyecciéon*. ablandamiento,
ulcera, irritabilidad, dolor de pecho no cardiaco,
dolor en el sitio del catéter, sensacién de cuerpo

extrafio

Investigaciones

Comunes

Disminucién de peso

Poco

comunes

Hiperbilirrubinemia™, analisis de proteinas
anormales*, aumento de peso, andlisis de sangre

anormal*, aumento proteina C reactiva

Raras

Alteracién en resultados de gases en sangre’,
anormalidad del electrocardiograma (prolongacion
de QT Radio

anormal*, pH gastrico disminuido. aumento de la

inc)*, internacional normalizado
agregacion plaquetaria. aumento de troponina |,
identificacion de Virus y serologia*, analisis de orina

anormal*

Lesiones.
del

procedimiento y

complicaciones

Poco

comunes

Caida. contusion

Raras

Reaccion a la transfusion, fracturas®. rigores®,
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sobredosificacion lesiones en la cara, lesiones en articulaciones®,
guemaduras, laceracion, dolor en el procedimiento,

lesiones por radiacion*

Procedimientos Raras Activacidon de macréfagos

quirdrgicos y

meédicos

NOS = no especificado Inc= inclusive

* Terminologia segun MedRA ** Reaccién adversa postcomercializacion

Descripcion de algunas de las reacciones adversas

Reactivacion del virus del Herpes zoster

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

Neuropatia periférica en las terapias combinadas

En los ensayos publicados en que Bortezomib fue administrado como tratamiento de
induccion en combinacién con dexametasona y dexametasona-talidomida, la incidencia de
neuropatia periférica en los regimenes de combinacion se presenta en la tabla a
continuacion:

Tabla 10: Incidencia de neuropatia periférica durante el tratamiento de induccion por
toxicidad y suspension del tratamiento debido a la neuropatia periférica

| IFM-2005-01 MMY-3010

VDDx VeDx TDx VcTDx

(N=239) (N=239) (N=126) N=(130)
Incidencia de NP (%)
Todos los grados | 3 15 12 45
2 grado 2 1 10 2 31
2 grado 3 <1 5 0 5
Suspensién  por | <1
NP

VDDx = vincristina, Doxorubicina, dexametasona; VcDx = BORTEZOMIB. dexametasona;
TD = talidomida, dexametasona; VcTDx = BORTEZOMIB, talidomida, dexametasona; NP =
neuropatia periférica

Nota: la neuropatia periférica incluye los términos pre-referidos: neuropatia periférica.
polineuropatia, neuropatia sensorial periférica y neuropatia motora periférica.

Retratamiento de pacientes con mieloma multiple recidivante
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En un estudio publicado en el cual se inicio un retratamiento con Bortezomib en 130
pacientes con mieloma multiple recidivante que previamente tenian al menos una
respuesta parcial en un régimen con Bortezomib, los eventos adversos mas comunes, en
todos los grados, que ocurrieron en menos del 25% de los pacientes fueron
trombocitopenia (55%) y neuropatia (40%), anemia (37%), diarrea (35%) y constipacion
(28%). Todos los grados de neuropatia periférica se observaron en el 40% de los
pacientes, mientras que en el 8,5% se observé neuropatia periférica grado 2 3.

Diferencias notables en el perfil de seguridad de Bortezomib en monoterapia, en la
administracion subcutanea e endovenosa

En un estudio publicado de fase lll, los pacientes que recibieron Bortezomib por via
subcutanea, tuvieron 13% menos de incidencia de aparicion de reacciones adversas
toxicidad grado 3 o mayor, en comparacion con la administracion endovenosa: y una
disminucion del 5% en la incidencia de necesidad suspender el tratamiento.

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

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

La incidencia de muerte durante el tratamiento fue del 5% en la administracién subcutanea
y del 7% en el grupo de administracion IV. La incidencia de muerte por “Enfermedad
progresiva” fue del 18% para el grupo de administracién SC contra el 9% en el grupo de
administracion 1V.

Conservacion
Conservar a temperatura menor a 30 °C, protegido de la luz en su envase original.

Estabilidad de la Solucion Reconstituida

La solucion reconstituida es estable por 8 horas almacenada a temperatura menor a 30°C,
conservada en su envase original bajo luz artificial, realizada en condiciones asépticas.

De lo contrario, se debe administrar inmediatamente.

PRESENTACIONES:
Estuche conteniendo 1vial y 4 viales.

SOBREDOSIFICACION

Ante el caso de una sobredosis se deberan controlar los signos vitales del paciente y
proporcionar cuidado auxiliar adecuado a fin de mantener la presion arterial y temperatura
corporal (ver PRECAUCIONES y DOSIS Y ADMINISTRACION)

No hay un antidoto especifico conocido para la sobredosis con BORTEZOMIB.

Ante la eventualidad de una sobredosificacion, concurrir al hospital mas cercano o
comunicarse con los Centros de Toxicologia de:
Hospital de Pediatria Dr. Ricardo Gutiérrez — Tel: (011) 4962-6666 / 2247
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PROSPECTO

Hospital A. Posadas - Tel: (011) 4654-6648 y 4658-7777

“Este medicamento ha sido prescripto sélo para su problema médico actual.

No se lo recomiende a otras personas.”

“Este medicamento debe ser administrado sélo bajo prescripcion médica y no puede

repetirse sin una nueva receta médica.”

“Ante cualquier duda consulte a su médico y/o farmacéutico”

MANTENER TODOS LOS MEDICAMENTOS FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS.

Especialidad medicinal autorizada por el Ministerio de Salud

Laboratorio Sertex S.R.L

Brown 2862, Rosario, Santa Fe, Argentina

Certificado N° 7558/17
Direccion Técnica: Farm. Sergio Burgio

Elaborado en: Palpa 2862, Ciudad Autonoma de Buenos Aires. Republica Argentina.
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PROYECTO DE ROTULO (ENVASE PRIMARIO)

QBORTRYS
BORTEZOMIB 3,5 mg
Polvo liofilizado inyectable
Uso subcutaneo - Endovenoso

Venta bajo receta archivada Industria Argentina

Contenido: 1 envase conteniendo 1 frasco ampolla
1 envase conteniendo 4 frascos ampolla

Formula:
Cada frasco-ampolla contiene: Bortezomib 3,5 mg. Excipientes: Manitol 35,0 mg

Via Endovenosa y subcutanea solamente.

Posologia y modo de administracién: ver prospecto adjunto.

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

“Este medicamento ha sido prescripto solo para su problema médico actual.

No se io recomiende a otras personas.”

“Este medicamento debe ser administrado solo bajo prescripcion médica y no puede repetirse sin una nueva

receta médica.”
“Ante cualquier duda consulte a su médico y/o farmacéutico”

MANTENER TODOS LOS MEDICAMENTOS FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS.

Especialidad medicinal autorizada por el Ministerio de Salud
LLaboratorio Sertex S.R.L

Brown 2862, Rosario, Santa Fe, Argentina

Certificado N°

Direccion Técnica: Farm. Sergio Burgio

Elaborado en: Palpa 2862 - C1426DPB - Ciudad Autonoma de Buenos Aires - Argentina

Lote:
Vencimiento:

Se declara que se utilizara idéntico rétulo para la presentacién conteniendo 4 viales.

e CHIALE Carlos Alberto
; CUIL 20120911113
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PROYECTO DE ROTULO (ENVASE SECUNDARIO)

QBORTRYS
BORTEZOMIB 3,5 mg
Polvo liofilizado inyectable
Uso subcutaneo - endovenoso

Venta bajo receta archivada Industria Argentina

Contenido: 1 envase conteniendo 1 frasco ampolla
1 envase conteniendo 4 frascos ampolla

Férmula:
Cada frasco-ampolla contiene: Bortezomib 3,5 mg. Excipientes: Manitol 35,0 mg

Via de administracion: Endovenosa y subcutanea solamente.

Posologia y modo de administracion: ver prospecto adjunto.

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

“Este medicamento ha sido prescripto so6lo para su problema meédico actual.

No se lo recomiende a otras personas.”

*Este medicamento debe ser administrado solo bajo prescripcion meédica y no puede repetirse sin una nueva
receta meédica.”

“Ante cualquier duda consulte a su meédico y/o farmacéutico”

MANTENER TODOS LOS MEDICAMENTOS FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS.

Especialidad medicinal autorizada por el Ministerio de Saiud
Laboratorio Sertex S.R.L

Brown 2862, Rosario. Santa Fe. Argentina

Certificado N°©

Direccion Técnica: Farm. Sergio Burgio

Elaborado en: Palpa 2862 - C1426DPB - Ciudad Auténoma de Buenos Aires - Argentina

Lote:
Vencimiento:

Se declara que se utilizara idéntico rotulo para la presentacion conteniendo 4 viales.
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Buenos Aires, 07 DE JUNIO DE 2018.-

DISPOSICION N° 5943

ANEXO

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

CERTIFICADO N° 58736

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

producto con los siguientes datos identificatorios caracteristicos:

1. DATOS DE LA EMPRESA TITULAR DEL CERTIFICADO

Razén Social: SERTEX S.R.L.

N° de Legajo de la empresa: 7009

2. DATOS DE LA ESPECIALIDAD MEDICINAL

Nombre comercial: QBORTRYS

Nombre Genérico (IFA/s}: BORTEZOMIB

Concentracion: 3,5 mg

Forma farmacéutica: POLVO LIOFILIZADO PARA INYECTABLE

Formula Cualitativa y Cuantitativa por unidad de forma farmacéutica o
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porcentual

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

Excipiente (s)
MANITOL 35 mg

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

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

Contenido por envase primario: CONTENIDO DEL ENVASE PRIMARIO UN FRASCO
AMPOLLA DE 3,5MG DE BORTEZOMIB

ENVASE CONTENIENDO 1 FRASCO AMPOLLA
ENVASE CONTENIENDO 4 FRASCOS AMPOLLA
Accesorios: No corresponde

Contenido por envase secundario: CONTENIDO DEL ENVASE PRIMARIO UN FRASCO
AMPOLLA DE 3,5MG DE BORTEZOMIB

ENVASE CONTENIENDO 1 FRASCO AMPOLLA
ENVASE CONTENIENDO 4 FRASCOS AMPOLLA
Presentaciones: 1, 4

Periodo de vida util: 24 MESES

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

Otras condiciones de conservacion: CONSERVAR A TEMPERATURA MENOR A 30 °C,
PROTEGIDO DE LA LUZ EN SU ENVASE ORIGINAL.

FORMA RECONSTITUIDA

Tiempo de conservacion: 8 HORAS
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Conservacion a temperatura ambiente: Hasta 8 HORAS

Otras condiciones de conservacién: LA SOLUCION RECONSTITUIDA ES ESTABLE
POR 8 HORAS A TEMPERATURA AMBIENTE MENOR A 30°C, CONSERVADA EN SU
ENVASE ORIGINAL BAJO LUZ ARTIFICIAL, REALIZADA EN CONDICIONES

ASEPTICAS. DE LO CONTRARIO, SE DEBE ADMINISTRAR INMEDIATAMENTE.

Condicién de expendio: BAJO RECETA ARCHIVADA USO EXCLUSIVO PROFESIONAL

Codigo ATC: LO1XX32

Acci6n terapéutica: EL BORTEZOMIB ES UN INHIBIDOR REVERSIBLE DE LA
ACTIVIDAD TIPO QUIMOTRIPSINA, DEL PROTEASOMA 26S EN CELULAS DE
MAMIFEROS. EL PROTEASOMA 26S ES UN GRAN COMPLEJO PROTEICO QUE
DEGRADA LAS PROTEINAS UBIQUI

Via/s de administracion: ENDOVENOSA / SUBCUTANEA

Indicaciones: TRATAMIENTO DE PACIENTES CON MIELOMA MULTIPLE.

TRATAMIENTO DE PACIENTES CON LINFOMA DE CELULAS DEL MANTO.

3. DATOS DEL ELABORADOR/ES AUTORIZADO/S

Etapas de elaboracion de la Especialidad Medicinal:

a)Elaboracion hasta el granel y/o semielaborado:

l Razén Social Namero de Disposicién Domicilio de la Localidad Pais
i autorizante y/o BPF planta
|
!
{ LABORATORIOS IMA 4217/16 PALPA N° CIUDAD REPUBLICA
! S.ALC 2862/70/76/78/86 PB, AUTONOMA DE | ARGENTINA
; 1° ¥ 2° PISC BS. AS.
b)Acondicionamiento primario:
Razoén Social NUmero de Disposicion Domicilio de la Localidad Pais
autorizante y/o BPF planta
LABORATORIOS IMA 4217/16 PALPA N° CIUDAD REPUBLICA
S.A.C 2862/70/76/78/86 PB, AUTONOMA DE i ARGENTINA
12 ¥ 2° PISO ! BS. AS.
(SR  PY) At s & fNe Ty
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c)Acondicionamiento secundario:
| Razén Social Namero de Disposicion Domicilio de la Localidad | Pais
| autorizante y/o BPF planta
i LABORATORIOS IMA 4217/16 PALPA N° CIUDAD REPUBLICA
I S.ALLC 2862/70/76/78/86 PB, AUTONOMA DE | ARGENTINA
i ] 1°Y 2° PISO BS. AS.

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

fecha del mismo.

Expediente N°: 1-0047-2000-000254-16-6

Y CHIALE Carlos Alberto
CUIL 20120911113

re 13

anmat

Pagina 4 de 4

Seede Coyitea

L
ﬂ‘

Ei presente docunment 2iectranico ha sida firmade digitamene en ics erminos de i Ley N* 25 506 &l D

2creio NY 2628:2002 v el Decreto N©¥ 253:2003 -



