Repiiblica Argentina - er Ejecutivo Nacional
2017 - Afio de las Energias Renovables

Disposicion
Numero: DI-2017-10347-APN-ANMAT#MS

CIUDAD DE BUENOS AIRES
Martes 3 de Octubre de 2017

Referencia: 1-0047-2000-000276-16-6

VISTO el Expediente N° 1-0047-2000-000276-16-6 del Registro de esta ADMINISTRACION
NACIONAL DE MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA y

CONSIDERANDO:

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

Que de la mencionada especialidad medicinal existe un producto similar registrado en la
Republica Argentina.

Que las actividades de elaboracién y comercializacion de especialidades medicinales se
encuentran contempladas en la Ley 16.463 y en los Decretos Nros. 9.763/64 y 150/92 (t.0. 1993) y sus
normas complementarias.

Que la solicitud efectuada encuadra en el Articulo 3° del Decreto N° 150/92 (t.0. 1993).

Que el INSTITUTO NACIONAL DE MEDICAMENTOS (INAME) emiti6 los informes
técnicos pertinentes en los que constan los Datos Identificatorios Caracteristicos aprobados por cada una de
las referidas 4reas para la especialidad medicinal cuya inscripcion se solicita, los que se encuentran
transcriptos en el certificado que obra en el Anexo de la presente disposicion.

Que asimismo, de acuerdo con lo informado, el/los establecimiento/s que realizara/n la
elaboracion y el control de calidad de la especialidad medicinal en cuestién demuestran aptitud a esos
efectos.

Que se aprobaron los proyectos de rétulos 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 inscripcion en el REM de la especialidad
medicinal solicitada.

Que se actua en ejercicio de las facultades conferidas por 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:

ARTICULO 1°- Autorizase a la firma LABORATORIOS RICHMOND SACIF Ia inscripcidn en el
Registro de Especialidades Medicinales (REM) de la ADMINISTRACION NACIONAL DE
MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA de la especialidad medicinal de nombre
comercial EGIDON y nombre/s genérico/s BORTEZOMIB » la que serd elaborada en la Republica
Argentina de acuerdo con los datos identificatorios caracteristicos incluidos en el Certificado de Inscripcién,
segun lo solicitado por la firma LABORATORIOS RICHMOND SACIF .

ARTICULO 2°.-Autorizanse los textos de los proyectos de rétulo/s y de prospecto/s que obran en los
documentos denominados: INFORMACION PARA EL PACIENTE_VERSIONO4.PDF / 0 - 13/06/2017
11:59:56, PROYECTO DE PROSPECTO_VERSION04.PDF / 0 - 13/06/2017 11:59:56, PROYECTO DE
ROTULO DE ENVASE PRIMARIO_VERSIONO2.PDF / 0 - 13/06/2017 11:59:56, PROYECTO DE
ROTULO DE ENVASE SECUNDARIO_VERSIONO3.PDF/ 0 - 13/06/2017 11:59:56.

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

ARTICULO 4°.- Con carécter previo a la comercializacién de la especialidad medicinal cuya inscripcidn se
autoriza por la presente disposicion, el titular deberé notificar a esta Administraciéon Nacional la fecha de
inicio de la elaboracién del primer lote a comercializar a los fines de realizar la verificacién técnica
consistente en la constatacién de la capacidad de produccién y de control correspondiente.

ARTICULO 5°.- Establécese que la firma LABORATORIOS RICHMOND SACIF deberi cumplir con el
Plan de Gestion de Riesgo (PGR) que obra en el documento denominado

PLAN DE GESTION DE RIESGO_VERSIONO5.PDF / 0 - 18/07/2017 14:36:49 aprobado.

ARTICULO 6°- En caso de incumplimiento de la obligacién prevista en el articulo precedente, esta
Administracion Nacional podrd suspender la comercializacién del producto autorizado por la presente
disposicién cuando consideraciones de salud publica asi lo ameriten.

ARTICULO 7°- La vigencia del Certificado mencionado en el Articulo 1° de la presente disposicién serd
de cinco (5) afios contados a partir de la fecha impresa en él.

ARTICULO 8°- Registrese. Inscribase el nuevo producto en el Registro de Especialidades Medicinales.
Notifiquese electrénicamente al interesado la presente disposicién, los proyectos de rétulos y prospectos y
el Plan de Gestién de Riesgo (PGR) aprobados. Girese al Departamento de Registro a los fines de
confeccionar el legajo correspondiente. Cumplido, archivese.
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- INFORMACION PARA EL PACIENTE

EGIDON®
BORTEZOMIB 3,5 MG
Polvo liofilizado para solucién inyectable

Venta Bajo Receta Archivada Industria Argentina

FORMULA CUALICUANTITATIVA

Cada frasco ampolla contiene:

Bortezomib

Botezomb
Manitol -

Lea todo el prospecto detenidamente antes de empezar a usar este medicamento,
porque contiene informacién importante para usted.

- Conserve este prospecto, ya que puede tener que voiver a leerlo.

- Si tiene alguna duda, consulte a su médico o farmacéutico.

- Si experimenta efectos adversos, consulte a su médico o farmacéutico incluso si se trata
de efectos adversos que no aparecen en este prospecto.

1. ¢QUE ES BORTEZOMIB Y PARA QUE SE UTILIZA?

El Bortezomib es usado para tratar a las personas con mieloma multiple (un tipo de
cancer de la médula dsea (substancia que se encuentra dentro de los huesos). El
Bortezomib también se utiliza en combinacién con los medicamentos Dexametasona o
Dexametasona junto con Talidomida, en pacientes cuya enfermedad no ha sido tratada
previamente y que reciben altas dosis de quimioterapia previa a un trasplante de células
precursoras de la sangre (tratamiento de induccién).

Pertenece a una clase de medicamentos llamados agentes antineoplasico
(medicamentos que se usan para el tratamiento del cancer).

El Bortezomib también se utiliza para pacientes con Linfoma de células del manto que han
sido tratadas con por lo menos otra terapia previamente, 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.
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2. (QUE NECESITA SABER ANTES DE EMPEZAR A USAR BORTEZOMIB?

Antes de comenzar el tratamiento con Bortezomib, asegurese de informar a su
medico acerca de los demas medicamentos que toma (incluso los medicamentos
recetados, los medicamentos de venta sin receta médica, las vitaminas, los
remedios a base de hierbas, etc.). No tome aspirinas ni productos que contengan
aspirina a menos que su médico se lo permita especificamente.

No se aplique ningdn tipo de inmunizacion o vacunas sin la aprobacién de su
médico mientras reciba tratamiento con Bortezomib.

Si 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
(esto significa que si usted estad embarazada puede significar un riesgo para el
bebé). 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 parejay en
caso de ser mujer evite quedar embarazada mientras reciba Bortezomib. Se
recomiendan los métodos anticonceptivos de barrera, como los preservativos.
Consulte a su médico cuando podré dejar embarazada a su pareja o quedar,
embarazada sin riesgos para el bebé después del tratamiento

No amamante mientras esté en tratamiento con Bortezomib, el medicamento
puede estar presente en la leche materna y ser perjudicial para el bebe.

Uso de Bortezomib con otros medicamentos

Informe a su médico si esta tomando, ha tomado recientemente o podria tener que tomar
otros medicamentos. En particular, informe a su médico si esta usando medicamentos
que contienen alguno de los siguientes principios activos:

Ketoconazol, para tratar infecciones por hongos

Ritonavir, para tratar la infeccion por el VIH

Rifampicina, un antibiético para tratar infecciones por bacterias y la tuberculosis
Carbamazepina, Fenitoina o Fenobarbital utilizados para tratar la epilepsia

Hierba de San Juan (Hypericum perforatum), utilizada para la depresidn 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 siguientes sintomas:

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

Vomitos (més 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 producen
después de que haya recibido un golpe).
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* 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 personal que
cominmente realiza).

¢ Sintomas nuevos o empeoramiento de los ya existentes de la neuropatia

periférica( dolores o sensaciones raras como ardor o cosquillas en el cuerpo)

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

Inflamacién de los pies o talones.

Perdida repentina de peso (bajar de peso rapidamente sin una dieta).

Signos de infeccion tales como enrojecimiento (zonas que se ponen coloradas) o

inflamacion (hinchazon), dolor al tragar, tos con expectoracion (moco de color

amarillento a verde) o miccion dolorosa (orinar con dolor).

* Sino puede comer o beber durante 24 horas o0 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 fatiga (cansancio), mareos, sincope (desmayo),
hipotension ortostatica/ postural (sensacién de desmayarse al levantarse de una silla o la
cama/o estando parado), diplopia (ver doble) o bien vision borrosa. Por favor, tener
cuidado al operar maquinarias, incluyendo los automéviles después del uso de
Bortezomib.

Produce reacciones de fotosensibilidad (reacciones a la exposicion de la luz solar o
métodos como lamparas 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
lamparas o camas solares).

Consejos practicos sobre el cuidado personal cuando se recibe tratamiento con
Bortezomib:

* Puede experimentar somnolencia (sensacién de suefio) o mareos; evite conducir o
realizar tareas que requieran estar alerta (bien despierto) hasta que conozca cuél
€s su respuesta al farmaco.

* Beba diariamente un minimo de 1,5 a 3 litros de liquido, a menos 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° C) u otros
signos de infeccion.

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

» Para reducir las nauseas tome medicamentos antieméticos (Que evitan las
nauseas y vomitos) de acuerdo con las instrucciones de su medico y coma con
frecuencia porciones pequefias de alimentos.
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e Por lo general, se debe reducir al minimo o evitar por completo el consumo de
bebidas alcohdlicas. Debe hablar sobre este tema con su médico.

e Descanse mucho.

* Mantenga una buena nutricién (coma alimentos sanos y naturales).

* Si experimenta sintomas o efectos secundarios, aseglrese de hablar de ellos con
su medico, pues el médico puede recetarle medicamentos y/u ofrecerle otros
consejos que sean eficaces para controlar este tipo de problemas.

» Prevenga la constipacion, su médico puede recetarle un ablandador de la materia
fecal (enema) para ayudarlo a prevenir el estrefiimiento gque pueda causarle este
medicamento.

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 asegrese de consultar a su médico antes de
tomar alguno de estos farmacos.

» Cuando use Talidomida, se debe prestar especial atencién a la realizacion de
pruebas de embarazo y a las medidas de prevencion.

Embarazo y 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.

La Talidomida causa defectos de nacimiento y muerte del feto.

Conduccidn y uso de maquinas

Bortezomib puede causar cansancio, mareos, desmayos o visién borrosa. No conduzca ni
maneje herramientas o maquinas si usted experimenta estos efectos secundarios; incluso
si usted no los presenta, se aconseja no hacerlo.

Deshidratacion/ Hipotension

Después del uso de la terapia con Bortezomib, se puede experimentar vomitos y/o diarrea
(materia fecal liquida).

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

Si experimenta sintomas de mareos o desmayos, consulte también con su médico.
Busque atencién médica de inmediato si experimenta periodos de desmayos.

3. {,COMO USAR BORTEZOMIB?
— En forma de inyeccién intravenosa (en la vena) o por via subcutanea (debajo de la
piel). Bortezomib no debe suministrarse por otra via distinta a las mencionadas.
- La cantidad de Bortezomib que recibira depende de muchos factores, como su
altura y peso, el estado general de su salud y del tipo de cancer o enfermedad
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que padece. Su médico determinara la dosis exacta para usted y las fechas para
la administracion del farmaco.

Si no ha recibido previamente ningtn tratamiento para el mieloma mudltiple y es candidato
a recibir un trasplante de células precursoras de la sangre, recibira el Bortezomib por via
intravenosa o subcutanea junto con los medicamentos Dexametasona, o Dexametasona y
Talidomida, como tratamiento de induccién.

Cuando el Bortezomib se administra junto con Talidomida y Dexametasona, la duracion
de un ciclo de tratamiento es de 28 dias (4 semanas).

Dexametasona 40 mg se administra por via oral los dias 1,2,3,4,8,9, 10 y 11 del ciclo
de tratamiento de Bortezomib de 28 dias y Talidomida se administra por via oral una vez
al dia a dosis de 50 mg hasta el dia 14 del primer ciclo vy, si se tolera, la dosis de
Talidomida se aumenta a 100 mg en los dias 15-28 y desde el segundo ciclo y posteriores
se puede aumentar alin mas a 200 mg diarios. Puede recibir hasta 6 ciclos (24 semanas).

Si recibe mas Bortezomib del que debe
No hay un antidoto (substancia que ayuda a contrarrestar los efectos) especifico conocido
para la sobredosis con Bortezomib.

4. (CUALES SON LOS POSIBLES EFECTOS ADVERSOS?

Al igual que todos los medicamentos, este medicamento puede producir efectos adversos,
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
visién, visién borrosa, 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 corazén late mas fuerte,
menor cantidad de latidos por minuto (60) o mayor cantidad de latidos por minuto
(mas de 100), presion arterial alta, cansancio, desmayo, insuficiencia cardiaca,
ataque al corazén, dolor de pecho, malestar del pecho, ataque al corazén, angina
de pecho.

— Tos y dificultad respiratoria u opresién en el pecho

El tratamiento con Bortezomib puede causar muy frecuentemente una disminucion del
ndmero de glébulos rojos, gldbulos blancos y plaquetas en sangre. Por lo tanto, tendra
que realizarse andlisis de sangre antes y durante el tratamiento con Bortezomib de forma
regular, para comprobar el recuento de sus células en sangre. Puede experimentar una
reduccién en el namero de:
~ Plaquetas, que le puede hacer ser mas propenso a la aparicion de hematomas
(moratones), o de hemorragia sin lesién evidente (por ejemplo, hemorragia de

5
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intestino, estémago, boca y encia o hemorragia en el cerebro o hemorragia del
higado)

- Globulos rojos, que puede causar anemia (disminucion de los globulos rojos), con
sintomas como cansancio y palidez

— Glébulos blancos, que le puede hacer ser mas propenso a infecciones o sintomas
parecidos a los de la gripe

5. PRESENTACION

Envase con 1 frasco ampolla de 10 ml conteniendo 3,5 mg de Bortezomib en forma de
polvo liofilizado.

6. CONSERVACION

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

Estabilidad

Los viales de Bortezomib sin abrir son estables hasta la fecha indicada en el envase, si se
conservan en el envase original al abrigo de la luz.

Bortezomib no contiene conservantes antimicrobianos.

El producto reconstituido debe ser conservado en area aseptica, en su envase original, a
temperatura ambiente menor a 25°C hasta su utilizacién y debera administrarse dentro de
las 8hs.

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS
“Ante cualquier inconveniente con el producto el paciente puede llenar la ficha que estéa en
la Pagina Web de la ANMAT:

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

MEDICAMENTO AUTORIZADO POR EL MINISTERIO DE SALUD
CERTIFICADO N°

LABORATORIOS RICHMOND S.A.C.I.F., Calle 3 N°519 Parque Industrial Pilar,
Provincia de Buenos Aires

DIRECTOR TECNICO: Pablo Da Pos — Farmacéutico

6
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Elaboracion y acondicionado primario en:
KEMEX S.A.
Nazarre 3446, Ciudad Auténoma de Buenos Aires.

Elaboracion y acondicionado primario alternativo en:
LABORATORIOS IMA S.A.LC.
Palpa N° 2862, Ciudad Auténoma de Buenos Aires.
Acondicionado secundario:

LABORATORIOS RICHMOND S.A.C.I.F.
Calle 3 N°519 Parque Industrial Pilar, Provincia de Buenos Aires

“Fecha de revision ultima.....

CHIALE Carlos Alberto
) CUIL 20120911113
7& 7& anMat
1 1

onMat anmat
ROZENBERG Myriam Judith Laboratorios Richmond SACIF
CUIL 27225026136 8UIT 30501152826

erencia
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PROYECTO DE PROSPECTO

EGIDON®
BORTEZOMIB 3,5 MG
Polvo liofilizado para solucién inyectable

Venta Bajo Receta Archivada Industria Argentina
Lote Vencimiento

FORMULA CUALICUANTITATIVA

Cada frasco ampolla contiene:

‘Bortezomib 3,5mg ' 7
iManitoI 35,0 mg
ACCION TERAPEUTICA

Grupo farmacoterapéutico: Agentes antineoplasicos.
Codigo ATC: LO1XX32

INDICACIONES

Bortezomib inyectable se indica para el tratamiento de pacientes con mieloma muiltiple.
Bortezomib inyectable se indica para el tratamiento de pacientes con linfoma de
células del manto que han recibido al menos una terapia previa.

Bortezomib esta indicado en combinacién con Dexametasona, o con Dexametasona y
Talidomida, en el tratamiento de induccién de pacientes adultos con mieloma mdltiple
que no han sido previamente tratados y que sean candidatos a recibir tratamiento con
altas dosis de quimioterapia previo a un trasplante de progenitores hematopoyéticos.

CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS/PROPIEDADES

El Bortezomib es un &cido borénico dipeptidico modificado. El producto se presenta
como un eéster manitol borénico que, en forma reconstituida, consiste en el éster
manitol en equilibrio con su producto de hidrélisis, el &cido borénico monomeérico. La
sustancia medicinal existe en su forma anhidrida ciclica como una boroxina trimétrica.

Mecanismo de accidén

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 regulacion de la concentracion intracelular de proteinas
especificas, manteniendo, de esta manera, la homeostasis entre las células. La

1
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inhibicién del proteasoma 26S evita esta proteolisis prevista que puede afectar a
multiples cascadas de sefializacion en la célula.

Esta alteracién de los mecanismos homeostaticos normales puede conducir a la
muerte celular. Los experimentos han demostrado que el Bortezomib es citotoxico
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 mdltiple.

Farmacodinamia

Luego de la administracion de una dosis de Bortezomib de 1 mg/m? y 1,3 mg/m? dos
veces por semana (n=12 por cada nivel de dosis), la inhibicion maxima de la actividad
del proteasoma 20S (relativo al basal) en sangre entera se observo 5 minutos después
de la administracién de la droga.

La inhibicion maxima comparable de la actividad del proteasoma 20S se observo entre
las dosis de 1y 1,3 mg/m®.

La inhibicién maxima oscilé del 70% al 84% y del 73% al 83% para los regimenes de
dosis de 1 mg/m? y 1,3 mg/m?, respectivamente.

Farmacocinética

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

Después de un bolo IV o una inyeccién subcutanea de una dosis de 1,3 mg/m” a
pacientes (n=14 para IV, n=17 para subcutaneo) con mieloma muiltiple, la exposicién
sistémica total después de la administracion de una dosis repetida (AUCiy) fue
equivalente para la administracion subcutanea e intravenosa. La Cna.x después de la
administracion subcutanea (20,4 ng/ml) fue inferior que la intravenosa (223 ng/mL).

La relacién media geométrica del AUC, fue 0,99 y los intervalos de confianza del 90
% fueron del 80,18%-122,80%.

Distribucion

El volumen de dlstrlbucubn del Bortezomib medio se extendié de, aproxnmadamente
498 a 1884 L/m? luego de la administracion de dosis Gnicas o repetidas de 1,0 mg/m? o
1,3 mg/ m? a pacientes con mieloma mditiple. Esto sugiere que el Bortezomib se
distribuye ampliamente a los tejidos periféricos. La unién del Bortezomib a las
proteinas plasmaticas se promedié en un 83% por sobre el rango de concentracion de
~100-1000 ng/mL.

Metabolismo

Los estudios in vitro con microsomas hepaticos humanos e isoenzimas del citocromo
P450 expresadas en el ADNc humano indican que el Bortezomib es principalmente
metabolizado por oxidacion mediante las enzimas del citocromo P450, 3A4, 2C19, y
1A2. El metabolismo de Bortezomib por las enzimas CYP 2D6 y 2C9 es menor.
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La via metabodlica principal consiste en la desboronacion para la formacion de dos
metabolitos desboronados que luego se someten a la hidroxilacién en varios
metabolitos.

Los metabolitos desboronados por el Bortezomib son inactivos como inhibidores del
proteasoma 268. Los datos agrupados del plasma de ocho pacientes a los 10 minutos
y a los 30 minutos luego de la dosificacion indican que los niveles plasmaticos de
metabolitos son bajos en comparacién con la droga madre.

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

Citocromo P450: Bortezomib es un inhibidor pobre del citocromo P450 1A2, 2C9, 2D6
y 3A4 microsomal hepatico humano, con valores de ICs, >30uM (>11,5ug/mL).
Bortezomib puede inhibir la actividad de 2C19 (IC5= 18 MM, 6,9 ug/mL) y aumenta la
exposicion a las drogas que son sustratos para esta enzima. Bortezomib no indujo las
actividades del citocromo P450 3A4 y 1A2 en un cultivo primario de hepatocitos
humanos.

POSOLOGIA/DOSIFICACION - MODO DE ADMINISTRACION
La dosis inicial recomendada de Bortezomib es 1,3 mg/mz.

Bortezomib puede administrarse en forma intravenosa en una concentracién de 1
mg/mL, o en forma subcutanea en una concentracién de 2,5 mg/mL.

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

Debido a que cada via de administracién tiene una concentracién reconstituida
diferente, se debe tener precaucién cuando se calcula el volumen que se va a
administrar.

Bortezomib ES EXCLUSIVO PARA USO INTRAVENOSO O SUBCUTANEO. La
administracion intratecal ha resultado mortal.

Monoterapia

Dosis en mieloma multiple y linfoma de células del manto recidivante

La dosis recomendada de Bortezomib es 1,3 mg/m?dosis administrada dos veces a la
semana durante dos semanas (los dias 1, 4, 8 y 11), seguida por un 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 con el esquema
de mantenimiento de una vez por semana durante 4 semanas (los dias 1, 8, 15y 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.

Modificacién de la dosis y reinicio de la terapia para mieloma mdltiple y linfoma de
células del manto recidivante

La terapia con Bortezomib debera suspenderse ante el inicio de cualquier toxicidad no
hematoldgica de grado 3 o grado 4, excluyendo una neuropatia, tal como se expone a
continuacién. Una vez que se han resuelto los sintomas de la toxicidad se puede
reiniciar el tratamiento con Bortezomib con una reduccién de la dosis del 25% (1,3 mg/
m?/dosis reducida a 1,0 mg/ m%dosis; 1,0 mg/ m¥/dosis reducida a 0,7 mg/ m%dosis).
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Tratamiento de la neuropatia periférica

Se puede considerar comenzar con Bortezomib en forma subcutanea para los
pacientes con neuropatia periférica preexistente o en riesgo de padecerla. Los
pacientes con neuropatia severa preexistente deben ser tratados con Bortezomib solo
después de una cuidadosa evaluacién del riesgo-beneficio.

Los pacientes que experimentan neuropatia periférica nueva o empeorada durante la
terapia con Bortezomib es posible que requieran una disminucion en la dosis y/o un
cronograma de dosis menos intensa.

Para las pautas de modificacién de la dosis o del cronograma para pacientes que
experimentan dolor neuropatico y/o neuropatia periférica relacionados con Bortezomib
ver la Tabla 1.

Tabla 1: Modificacién de la dosis recomendada para una neuropatia motora o sensitiva
periférica y/o dolor neuropitico relacionado con Bortezomib.

Gravedad de la neuropatia Modificacién de la posologia
Grado 1 (asintomatica; pérdida de reflejos Ninguna accién
tendinosos profundos o parestesia) sin dolor o
pérdida de la funcién
Grado 1 con dolor o Grado 2 (sintomas Reducir Bortezomib a 1,0 miligramo/m?
moderados; limitacion de las Actividades
instrumentales de la Vida Diaria (AVD)**)

Grado 2 con dolor o Grado 3 (sintomas Interrumpir el tratamiento con Bortezomib
graves; limitacion de las AVD*** de hasta la resolucion de los sintomas de
autocuidado toxicidad. Cuando la toxicidad desaparezca,

reiniciar la administracion de Bortezomib a
dosis reducida de 0,7 miligramos/m? una vez
a la semana.
Grado 4 (consecuencias que ponen en peligro | Suspender Bortezomib
la vida; esta indicada una intervencion
urgente)
* Clasificacion basada en los Criterios de Toxicidad Comunes del NCI (CTCAE).
** Actividades instrumentales de la Vida Diaria: se refieren a preparar comidas, comprar comida o ropa,
usar el teléfono, manejar dinero, etc.;
*** Cuidados personales de las Actividades de la Vida Diaria: se refieren a asearse, vestirse y desvestirse,
alimentarse, usar el bafio, tomar medicamentos y no estar postrado en cama.

Dosis en pacientes con deterioro hepético

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 hepéatico moderado a severo deberian ser tratados con Bortezomib en una
dosis reducida de 0,7 mg/m? por inyeccion durante el primer ciclo y se puede
considerar un posterior escalonamiento de la dosis a 1,0 mg/m? o una futura reduccién
de la dosis a 0,5 mg/m? en base a la tolerancia del paciente.

Tabla 2: Modificacién recomendada de la dosis inicial para Bortezomib en pacientes con deterioro
hepatico.

Nivel de bilirrubina Niveles de GOT Modificacion de la

(AST) dosis inicial
Leve <1,0x VLN > VLN Ninguna
>1,0x-1.5x VLN Cualquiera Ninguna

Moderado >1,5x-3x VLN Cualquiera Reducir Bortzezomib a
- 0,7 mg/m“enel
Severo > 3x VLN Cualquiera primer ciclo,
4
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Considerar el

escalonamiento de la
dosis a 1,0 mg/m? o
posterior reduccion
de la dosis a 0,5
mg/m? en los
siguientes ciclos en
base a la tolerabilidad
del paciente.

Precauciones para la administracién

La cantidad de droga contenida en un vial (3,5 mg) puede exceder la dosis habitual
requerida. Se debe tener precaucion al calcular la dosis para evitar la sobredosis.

Cuando se administra en forma subcutanea, los lugares para la aplicacion de la
inyeccion (muslo o abdomen) se deben rotar. Se deben administrar las nuevas
inyecciones, al menos, a una pulgada del sitio anterior y nunca en areas donde el lugar
tenga sensibilidad, moretones, eritemas o induraciones. Si ocurren reacciones locales
en el lugar de la inyeccién después de la administracion de Bortezomib en forma
subcutanea, se puede administrar una solucién de Bortezomib menos concentrada (1
mg/mL en lugar de 2,5 mg/mL) en forma y seguir las instrucciones de reconstitucion
para 1 mg/mL. De manera alternativa, se debe considerar la via intravenosa de
administracion.

Bortezomib es un antineoplasico. Se debe tener cuidado durante su manipulacioén 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. En ensayos
clinicos de Bortezomib IV, se reportd irritacién local de la piel en el 5% de los
pacientes. Pero la extravasacion de Bortezomib no se asocié con dafios del tejido. En
un ensayo clinico de Bortezomib subcutaneo, se informé una reaccion local en el 6%
de los pacientes como un evento adverso, mayormente enrojecimiento.

Ha habido casos mortales de administracién intratecal accidental de Bortezomib.
Bortezomib es sélo para uso IV y subcutaneo. NO ADMINISTRAR BORTEZOMIB
INTRATECAL.

Reconstitucién/preparacion para su administracién intravenosa (IV) y subcuténea
Previo al uso, los contenidos de cada vial deben reconstituirse solucién salina normal
(0,9%), cloruro de sodio inyectable. El producto reconstituido debera ser una solucion
limpida e incolora.

Se usan diferentes volumenes de cloruro de sodio al 0,9 % para reconstituir el
producto para las diferentes vias de administracién. La concentracion reconstituida de
Bortezomib para la administracion subcutanea (2,5 mg/mL) es mayor que la
concentracion reconstituida de Bortezomib para administracion IV (1 mg/mL). Debido a
que cada via de administracién tiene una concentracién reconstituida diferente, se
debe tener precaucion cuando se calcula el volumen a ser administrado.
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Para cada vial de uso Unico de 3,5 mg de Bortezomib reconstituir con el siguiente
volumen de cloruro de sodio al 0,9 % en base a la via de administracién:

Tabla 3: Volimenes de reconstitucion ¥ concentracién final para la administracién intravenosa y
subcutinea
Via de Bortezomib Diluyente (cloruro | Concentracion final
administracién {mglvial) de sodio al 0,9 %) de Bortezomib
{mg/mL)
Intravenosa 3,5mg 3,5mL 1 mg/mL
Subcutanea 3,5mg 1,4 mL 2,5 mg/mL

Después de determinar el area de superficie corporal del paciente (ASC) en metros
cuadrados, usar las siguientes ecuaciones para calcular el volumen total (mL) de
Bortezomib reconstituido a ser administrado:

* Administracion 1V [concentracion de 1 mg/mL].

Volumen total = _Dosis de Bortezomib (mg/m?) x Area de Superficie Corporal (m?)
de Bortezomib(ml) 1 mg/ml

* Administracion subcutanea [concentracion de 2,5 mg/mL].

Volumen total = _Dosis de Bortezomib (mq/mz) x Area de Superficie Corporal (m2)
de Bortezomib(ml) 2,5 mg/ml

Antes de su administracion, y siempre que el envase y la solucién lo permitan, debera
controlarse visualmente que los productos medicinales parenterales no contengan
materia particulada ni haya decoloracién. Si se observa alguna decoloracién o materia
particulada, no se debera usar el producto reconstituido.

Terapia combinada

Dosis en mieloma midiltiple sin tratamiento previo.

Bortezomib Inyectable se administra en combinacién con Melfalan oral y Prednisona
oral durante 9 ciclos de tratamiento de 6 semanas como Se muestra en la Tabla 4. En
Ciclos 1-4, Bortezomib se administra dos veces por semana (dias 1, 4, 8, 11, 22, 29 y
32). En los Ciclos 5-9, Bortezomib se administra una vez por semana (dias 1, 8, 22 y
29). Deben transcurrir al menos 72 horas entre las dosis consecutivas de Bortezomib.

Tabla 4: Régimen de dosis recomendado para Bortezomib cuando se usa en combinacién con
Melfalédn y Prednisona para pacientes con mieloma mdltiple no tratada previamente.

Bortezomib dos veces a la semana (ciclos 1-4)

Semana 1 2 3 4 5 6
Bortezomib (Dia -- -- Dia| Dia Dia Periodo Dia Dia | Dia Dia Periodo
(1,3 mg/m?) de de

1 4 8 11 descanso 22 25 | 29 32 descanso

Melfalan Dia Dia Dia Dia - - Periodo - - - Periodo

Omg/m® {1 2 3 4 de de
Prednisona descanso descanso

60 mg/m?)
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Bortezomib una vez a la semana {ciclos 5-9)

Semana 1 2 3 4 5 6
Bortezomib [Dia -- -- -- Dia Periodo Dia Dia Periodo
(1,3mg/m?) | 1 8 de 22 29 de

descanso descanso

Melfalan Dia Dia Dia Dia - Periodo - - Periodo

Omgm? (1 2 3 4 de de
Prednisona descanso descanso
(60 mg/m?)

Recomendaciones para el manejo de dosis para la terapia combinada

Modificacion de la dosis y re-inicio de la terapia cuando se administra Bortezomib en
combinacién con Melfalan y Prednisona.

Antes de iniciar un nuevo ciclo de terapia con Bortezomib en combinacién con
Melfalan y Prednisona:

* El recuento de plaquetas debe ser 270 x 1 0%L y el RAN (recuento absoluto de
neutréfilos) debe ser > 1,0 x 10%/L.

* Las toxicidades no hematolégicas deberian haberse resuelto a grado 1 o valor basal.

Tabla 5: Modificaciones de Ia dosis durante ciclos de terapia combinada con Bortezomib, Melfalsn

Prednisona.
Toxicidad Modificacion o retraso de la
posologia
Toxicidad hematoldgica durante un ciclo
¢ Sien el ciclo anterior se observa Considerar una reduccion de la dosis de
neutropenia Grado 4 prolongada o Melfalan de un 25% en el siguiente ciclo.

trombocitopenia, o trombocitopenia
con hemorragia.
* Sien una dosis diaria de Bortezomib | Se debe interrumpir el tratamiento de

el recuento de plaquetas es < 30 x Bortezomib.
10% 0 RAN < 0,75 x 107 (distinto al
dia 1).

¢ Sien un ciclo se interrumpen varias Se debe reducir la dosis de Bortezomib en
dosis de Bortezomib (>3 dosis nivel de dosis 1 (de 1,3 mg/m?a 1 mg/m?, o
durante la administracion de dos de 1 mg/m?a 0,7 mg/m?)

veces a la semana o 22 dosis durante

la administracién semanal).
Grado 2 3 toxicidades no hematolégicas Se debe interrumpir el tratamiento de
Bortezomib hasta que los sintomas de la
toxicidad se hayan resuelto a Grado 1 o |a
situacioén inicial. Después, se puede iniciar de
nuevo con Bortezomib con una reduccion del
nivel de dosis uno (de 1,3 mg/m?a 1 mg/m? o
de 1 mg/m’ a 0,7 mg/m®). Para el dolor
neuropatico relacionado con Bortezomib ylo
la neuropatia periférica, mantenga y/o
modifique Bortezomib.

Para informacion adicional concerniente al Melfalan y Prednisona, ver la informacion
de prescripcion del fabricante.
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Posologia en pacientes con mieloma mdltiple que no han sido previamente tratados y

que sean candidatos a recibir un trasplante de progenitores hematopoyéticos
(tratamiento de induccién)

EGIDON®

Tratamiento de combinacién con Dexametasona: Bortezomib 3,5 mg polvo para
solucién inyectable se administra por via intravenosa o subcutanea, a la dosis
recomendada de 1,3 mg/m? de 4rea de superficie corporal dos veces por semana
durante dos semanas en los dias 1, 4, 8 y 11 de un ciclo de tratamiento de 21 dias.
Este periodo de 3 semanas se considera un ciclo de tratamiento. Debe respetarse un
intervalo de al menos 72 horas entre dosis consecutivas de Bortezomib.

Dexametasona se administra por via oral a dosis de 40 mg en los dias 1, 2, 3, 4, 8, 9,
10 y 11 del ciclo de tratamiento de Bortezomib.

Se administran cuatro ciclos de este tratamiento de combinacion.

Tratamiento de combinacién con Dexametasona y Talidomida

Bortezomib 3,5 mg polvo para solucién inyectable se administra por via intravenosa o
subcuténea, a la dosis recomendada de 1,3 mg/m? de 4rea de superficie corporal dos
veces por semana durante dos semanas en los dias 1, 4, 8 y 11 de un ciclo de
tratamiento de 28 dias. Este periodo de 4 semanas se considera un ciclo de
tratamiento. Debe respetarse un intervalo de al menos 72 horas entre dosis
consecutivas de Bortezomib.

Dexametasona se administra por via oral a dosis de 40 mg en los dias 1, 2, 3, 4, 8, 9,
10y 11 del ciclo de tratamiento de Bortezomib.

Talidomida se administra por via oral a dosis de 50 mg al dia en los dias 1-14,
aumentando la dosis a 100 mg en caso de ser tolerado en los dias 15-28 y
posteriormente se puede aumentar la dosis a 200 mg al dia a partir del ciclo 2 (ver
Tabla 6).

Se administran cuatro ciclos de este tratamiento de combinacion. Se recomienda que
los pacientes con al menos una respuesta parcial reciban dos ciclos adicionales.

Tabla 6: Posologia del tratamiento con Bortezomib en combinacién en pacientes con mieloma
maltiple que no han sido previamente tratados Y que sean candidatos a recibir un trasplante de
rogenitores hematopoyético.

Ciclos1a4
Semana 1 2 3
Bortezomib + | Bortezomib (1,3 Dia 1,4 Dia 8, 11 Perfodo de descanso
Dexametasona | mg/m?)
Dexametasona Dia1,2,3,4 | Dia8, 9, 10, -
40mg 11
Ciclo 1

Semana 1 2 3 4

Bortezomib (1,3 Dia1, 4 Dia 8, 11 Perfodo | Periodo de

mg/m?) de descanso

descanso
Bortezomib + | Talidomida 50mg Diario Diario -- --
Dexametasona | Talidomida 100 -- - Diario Diario

+ Talidomida | mg®

Dexametasona Dia1,2,3,4 | Dia8, 9, 10, - -

40mg 11

Ciclos 2 a 4°
Bortezomib (1,3 Dia 1, 4 Dia 8, 11 Periodo | Periodo de
mg/m?) de descanso
8
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descanso
Talidomida 200 Diario Diario Diario Diario
| mg®
Dexametasona Dia1,2,3,4 | Dia8,9, 10, - -
40 mg 11

*La dosis de Talidomida se aumenta a 100 mg a partir de la semana 3 del Ciclo 1 sélo si la dosis de 50
mg se tolera y se aumenta a 200 mg a partir del Ciclo 2 en adelante si la dosis de 100 mg se tolera.

En pacientes que alcancen al menos una respuesta parcial después de 4 ciclos de tratamiento, se
pueden administrar hasta 6 ciclos de tratamiento

CONTRAINDICACIONES

Este medicamento est4d contraindicado en pacientes con hipersensibilidad al
Bortezomib, boro o manitol.

ADVERTENCIAS

Bortezomib debera administrarse bajo la supervisién de un médico experimentado en
el uso de terapias antineoplasicas. Se deben controlar los recuentos de sangre
completos (CBC) con frecuencia durante el tratamiento con Bortezomib.

Ha habido casos mortales de administracion intratecal accidental de Bortezomib.
Bortezomib es sélo para uso IV y subcutaneo. NO ADMINISTRAR Bortezomib
INTRATECAL.

Cuando Bortezomib se administre en combinacién con otros medicamentos, se debe
consultar el prospecto de dichos medicamentos antes de iniciar el tratamiento con
Bortezomib. Cuando se administre Talidomida, se precisa una particular atencion tanto
a los requisitos de pruebas de embarazo como a los de prevencién del embarazo.

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

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 sensacién de ardor en pies o manos) de neuropatia
periférica pueden experimentar un empeoramiento (incluyendo 2 grado 3) durante el
tratamiento con Bortezomib.

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

En el ensayo de mieloma multiple recidivante Fase 3 que compara Bortezomib
subcutaneo vs. IV la incidencia de eventos de neuropatia periférica grado 2 2 fue del
24% para subcutaneo y del 41 % para IV. La neuropatia periférica grado 2 3 ocurrié
en el 6 % de los pacientes en el grupo de tratamiento subcuténeo, en comparaciéon
con el 16 % en el grupo de tratamiento IV. Se puede considerar comenzar con
Bortezomib en forma subcutéanea en los pacientes con neuropatia periférica
preexistente o con un elevado riesgo de padecerla. 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. Luego de los ajustes
de la dosis, la mejoria o resolucion de la neuropatia periférica se informé en el 51%
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de los pacientes con neuropatia periférica = grado 2 en el estudio de mieloma
multiple fase 3. La mejoria o resolucion de la neuropatia periférica se informé en el
73% de los pacientes que discontinuaron debido a neuropatia grado 2 o que tuvieron
neuropatia periférica = grado 3 en estudios de mieloma maltiple fase 2. El resultado
a largo plazo de la neuropatia periférica no se ha estudiado en el linfoma de células
del manto.

Hipotension

En estudios de fase 2 y 3 de mieloma multiple, la incidencia de hipotension
ortostatica/postural fue alrededor del 11 al 12% 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,
estan asociadas con la hipotension, Yy pacientes deshidratados. El tratamiento de la
hipotension  ortostatica/postural puede incluir un ajuste de medicamentos
antihipertensivos, hidratacién o la administracion de mineralocorticoides y/o
simpaticomiméticos.

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 la deshidratacion.

Los pacientes deben instruirse para buscar consejo medico si experimentan
sintomas de mareos, desvanecimientos o periodos de desmayos.

Trastornos cardiacos

Se ha observado exacerbacién o desarrollo agudo de la insuficiencia cardiaca
congestiva y/o disminucion de la fraccién de eyeccion del ventriculo izquierdo ha sido
reportado.

Pacientes con factores de riesgo o enfermedades cardiacas pre-existentes se deben
controlar minuciosamente. En los estudios fase 3 de mieloma multiple, la incidencia
de cualquier trastorno cardiaco emergente del tratamiento fue del 15% y del 13% en
los grupos tratados con Bortezomib y Dexametasona, respectivamente. 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 Dexametasona, 5% y 4%,
respectivamente.

La retencion de liquidos, puede ser un factor de predisposicién para la aparicion de
signos y sintomas de insuficiencia cardiaca.

Hubo casos aislados de prolongacién del intervalo QT en estudios clinicos; no se ha
establecido la causalidad.

Desérdenes pulmonares

Se han reportado casos raros de enfermedad pulmonar infiltrativa difusa aguda de
etiologia desconocida como neumonitis, neumonia intersticial, infiltracion puimonar y
Sindrome de Distress Respiratorio Agudo (SDRA) en pacientes que recibieron
Bortezomib. Algunos de estos eventos han sido fatales. Una proporcién mas alta de
estos eventos han sido reportados en Japén. En el caso de sintomas nuevos o que
se agraven los existentes, un diagnéstico precoz deberia ser realizado y los
pacientes deberian ser tratados apropiadamente.

En un ensayo clinico, los primeros dos pacientes que recibieron altas dosis de
Citarabina (2 g/m? por dia) a través de la infusién continua con Daunorubicina y
Bortezomib para el tratamiento a la leucemia mieloide aguda recidivante murieron de
SDRA temprano en el curso de la terapia. Por esto, no es recomendado este
especifico régimen de administracién concomitante con altas dosis de Citarabina (2

10

Pégina 10 de 27




<

Laboratorios EGIDON®
RICHMOND

g/m2 por dia) a través de la infusién continua de 24 horas.

Ha habido informes de hipertension pulmonar asociada con la administracién de
Bortezomib en ausencia de insuficiencia cardiaca izquierda o enfermedad pulmonar
significativa.

En el caso de sintomas cardiopulmonares nuevos o empeorados, se debe realizar
una rapida evaluacion diagnéstica integral.

Sindrome de Leucoencefalopatia Posterior Reversible (SLPR)

Ha habido informes de SLPR en pacientes que reciben Bortezomib. El SLPR es un
trastorno neurolégico raro y reversible que puede presentar convulsiones,
hipertension, dolor de cabeza, letargo, confusion, ceguera y otras alteraciones
visuales y neurolégicas. La toma de imagenes del cerebro, preferentemente RNM
(Resonancia Nuclear Magnética), se usa para confirmar el diagnéstico. En pacientes
que desarrollan SLPR, se debe discontinuar el uso de Bortezomib. Se desconoce la
seguridad de reiniciar la terapia con Bortezomib en pacientes que previamente
experimentan SLPR.

Eventos adversos gastrointestinales

El tratamiento con Bortezomib puede ocasionar nauseas, diarrea, constipacion y
vomitos y a veces se requiere el uso de antieméticos y antidiarreicos. Puede ocurrir
ileo. Para evitar la deshidratacién se debera administrar un reemplazo electrolitico y
de fluidos.

Trombocitopenia/neutropenia

Bortezomib est4 asociado con trombocitopenia y neutropenia.

Las plaquetas se encontraron mas bajas el dia 11 de cada ciclo del tratamiento con
Bortezomib y, por lo general, se recuperaron hasta el valor basal para el préximo
ciclo.

El patron ciclico de la disminucién y recuperacion del recuento de plaquetas se
mantuvo constante durante los 8 ciclos de la dosificacion de dos veces por semana y
no hubo evidencia de trombocitopenia o neutropenia acumulativa. El nadir del
recuento de plaquetas medio medido fue aproximadamente 40% de la admision. La
severidad de la trombocitopenia relacionada con el recuento de plaquetas previo al
tratamiento se muestra en la Tabla 6. En el studio fase 3 de mieloma multiple, la
incidencia de eventos hemorragicos significativos (2 grado 3) fue similar tanto en el
grupo tratado con Bortezomib (4%) como en el grupo tratado con Dexametasona
(5%). Se deben controlar los recuentos de plaquetas antes de cada dosis de
Bortezomib. La terapia con Bortezomib se debe suspender cuando el recuento de
plaquetas sea <25.000/uL y se debe reiniciar con una dosis reducida. Ha habido
informes de hemorragia intracerebral y gastrointestinal asociada con Bortezomib. Se
pueden considerar las transfusiones. La incidencia de neutropenia febril fue de <1 %.

Tabla 7: Severidad de Ia trombocitopenia en relacién al recuento de plaquetas previo al
tratamiento en el estudio fase 3 de mieloma mdltiple.

Cantidad Cantidad (%) de Cantidad (%) de
Recuento d? de pacientes con recuento pacientes con
plaquetas previo al :
tratamiento* pacientes de plaquetas recuento de plaquetas
{(n=331)** <10.000/uL 10.000-25.000/ pL
275.000/uL 309 8 (3%) 36 (12%)
250.000/uL-75.000/uL 14 2 (14%) 11 (79%)
2 10.000/pL-<50.000/uL 7 1(14%) 5(71%)

* Se requiri6 para la elegibilidad del estudio un recuento basal de plaquetas de 50.000/ L.
** Se perdi6 la informacion de 1 paciente en la admision,

Sindrome de lisis tumoral
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Debido a que Bortezomib es un agente citotéxico 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.

Eventos adversos hepaticos

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. Tales cambios fueron reversibles
después de la discontinuacion de Bortezomib. La informacién sobre la re-
administracion de Bortezomib a estos pacientes es limitada.

PRECAUCIONES

Interacciones con otros medicamentos y otras formas de interaccion

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 disposicién
general de Bortezomib.

Un estudio de interacciéon droga-droga que evalué el efecto del Ketoconazol, un
potente inhibidor de CYP3A4, en la farmacocinética de Bortezomib mostré un
aumento medio del AUC de Bortezomib del 35%, en base a datos de 12 pacientes.
Por lo tanto, los pacientes deben ser controlados estrictamente cuando se les
administra Bortezomib en combinacion con inhibidores potentes de CYP3A4 (por
ejemplo, Ketoconazol, Ritonavir).

Un estudio de interaccion droga-droga que evalué el efecto del Omeprazol, un
potente inhibidor de CYP2C19, en la farmacocinética de Bortezomib no mostré un
efecto significativo en la farmacocinética de Bortezomib, en base a datos de 17
pacientes.

Un estudio de interacciéon droga-droga que evalué el efecto de la Rifampicina, un
potente inductor de CYP3A4, en la farmacocinética de Bortezomib, mostré una
reduccién media del AUC del 45% en base a datos de 6 pacientes. El uso
concomitante de Bortezomib con potentes inductores de CYP3A4 no es
recomendado, dado que la eficacia puede reducirse. Ejemplos de inductores de
CYP3A4 son: Rifampicina, Carbamacepina, Fenitoina, Fenobarbital e Hipérico
(Hierba de San Juan). En el mismo estudio de interaccién droga-droga se evalué el
efecto de Dexametasona, un débil inductor de CYP3A4. No hubo efecto significativo
en la farmacocinética de Bortezomib en base a datos de 7 pacientes.

Un estudio de interaccion droga-droga que evalué el efecto de Melfalan-Prednisona
sobre Bortezomib mostré un aumento del 17% en el AUC medio de Bortezomib en
base a datos de 21 pacientes. Esto no se considera clinicamente relevante. Durante
los ensayos clinicos se informaron hipoglucemia y también hiperglucemia en
pacientes diabéticos que recibian hipoglucemiantes orales. 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.
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Carcinogénesis, mutagénesis y trastornos de fertilidad

No se han realizado estudios sobre carcinogenicidad con Bortezomib.

Bortezomib mostré actividad clastogénica (aberraciones cromosémicas estructurales)
en el ensayo in vitro de aberracion cromosomica, utilizando células ovaricas de
hamster chino. El bortezomib no resulté genotoxico cuando se analizé en el ensayo
de mutagenicidad in vitro (Test de Ames) y en el ensayo in vivo de microndcleo en
ratones. '

No se han realizado estudios de la fertilidad con Bortezomib pero si se ha realizado
una evaluacion de los tejidos reproductivos en estudios generales de toxicidad. En el
estudio de toxicidad de una duracién de 6 meses, en la rata se observaron efectos
degenerativos en el ovario con dosis de > 0,3 mg/m? (un cuarto de Ia 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.

Bortezomib no resulté teratogénico en estudios pre-clinicos sobre desarrollo de
toxicidad en ratas ni en conejos con la dosis mas alta probada [0,075 mg/kg (0,5 mg/
m?) en la rata y 0,05 mg/kg (0,6 mg/ m?) en el conejo] cuando se lo administré durante
la organogénesis. Estas dosificaciones son aproximadamente la mitad de la dosis
clinica de 1,3 mg/ m? sobre la base del area de superficie corporal.

Las conejas prefiadas a las que se administré una dosis de 0,05 mg/kg (0,6 mg/ m?) de
Bortezomib durante la organogénesis experimentaron una significativa pérdida post-
implantacion y una disminucién en la cantidad de fetos vivos. Los fetos vivos de estas
camadas también exhibieron significativa disminucion en el peso fetal. La dosis es
alrededor 0,5 veces la dosis clinica de 1 ,3 mg/ m? sobre la base del area de superficie
corporal.

No se han realizado estudios sobre Ia 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 dafio potencial al feto.

Talidomida es un principio activo con conocidos efectos teratégenos en humanos que
causa defectos de nacimiento graves Yy potencialmente mortales. La Talidomida esta
contraindicada durante el embarazo y en mujeres en edad fértil. Consultar el prospecto
de la Talidomida para mayor informacién.

Lactancia

Se debe advertir a las pacientes sobre la utilizacién de medidas anticonceptivas
eficaces para evitar un embarazo y evitar el amamantamiento durante el tratamiento
con Bortezomib.

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.

Empleo en pediatria

No se ha establecido la seguridad y eficacia de Bortezomib en nifios.
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Empleo en ancianos

No se observaron diferencias generales en la seguridad o efectividad entre los
pacientes de = 65 afios de edad Yy pacientes mas jovenes que recibieron Bortezomib,
pero no se puede descartar una mayor sensibilidad de algunos individuos mayores.

Empleo en insuficiencia renal

La farmacocinética de Bortezomib no esta influenciada por el grado de deterioro
renal. Por lo tanto, los ajustes de dosis de Bortezomib no son necesarios para los
pacientes con insuficiencia renal. Como la didlisis puede reducir las concentraciones
de Bortezomib, la droga debe ser administrada después del procedimiento de dialisis.
Para informacion concerniente a la dosis de Melfalan en pacientes con deterioro
renal ver la informacién de prescripcion del elaborador.

Se condujo un estudio farmacocinético en pacientes con diversos grados de deterioro
renal que se clasificaron de acuerdo a sus valores de clearance de creatinina (CrCl) en
los siguientes grupos: Normal (CrCl 260 mL/min/1,73 m? n=12), Leve (CrCl=40-59 mL/
min/1,73 m? n=10), Moderado (CrCl=20-39 mL/min/1,73 m? n=9), y Severo (CrCl<20
mL/min/1,73 m? n=3). Un grupo de pacientes en dilisis que fueron dosificados
después de la didlisis también fueron incluidos en el estudio (n=8). Se administré a los
pacientes dosis intravenosas de 0,7 a13 mg/m2 de Bortezomib dos veces a la
semana. La exposicién de Bortezomib (AUC Y Cmax normalizadas por la dosis) fue
comparable entre todos los grupos.

Empleo en insuficiencia hepatica

La exposicién de Bortezomib aumenta en pacientes con deterioro hepatico moderado
y severo. La dosis inicial debe reducirse en dichos pacientes.

Bortezomib es metabolizado por las enzimas hepaticas. La exposicién de bortezomib
aumenta en pacientes con deterioro hepatico moderado o severo; estos pacientes
deben ser tratados con dosis reducidas Yy ser supervisados de cerca para monitorear
toxicidades.

Empleo en pacientes con diabetes

Durante los ensayos clinicos, se informé hipoglucemia e hiperglucemia en pacientes
diabéticos que recibian hipoglucemiantes orales. Los pacientes bajo agentes
antidiabéticos orales que reciben tratamiento con Bortezomib pueden requerir un
control minucioso de sus niveles de glucemia y el ajuste de la dosis de su
medicamento antidiabético.

Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas

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

14

Péagina 14 de 27




<

Laboratorios
RICHMOND

EGIDON®

REACCIONES ADVERSAS

Las reacciones adversas graves notificadas de forma poco frecuente durante el
tratamiento con Bortezomib incluyen insuficiencia cardiaca, sindrome de lisis tumoral,
hipertension pulmonar, sindrome de leucoencefalopatia posterior reversible y
enfermedad pulmonar infiltrativa difusa aguda. Las reacciones adversas notificadas
mas frecuentemente durante el tratamiento con Bortezomib son nauseas, diarrea,
estrefiimiento, vomito, fatiga, pirexia, trombocitopenia, anemia, neutropenia,
neuropatia periférica (incluida sensitiva), cefalea, parestesia, pérdida del apetito,
disnea, exantema, herpes zoster y mialgia.

Resumen de un_ensayo clinico en pacientes con mieloma_muitiple no tratado
previamente

La Tabla 8 describe los datos de seguridad de 340 pacientes con mieloma mditiple no
tratado previamente que recibieron Bortezomib (1.3 mg/m?®) en combinacién con
Melfalan (9 mg/m?) y Prednisona (60 mg/m?) en un estudio randomizado prospectivo.

Tabla 8: Eventos adversos mds cominmente informados (210% en el grupo tratado con
Bortezomib, Melfalin y Prednisona) con intensidad grados 3 y 4 en el estudio de mieloma miiltiple

sin tratamiento previo

Bortezomib Melfalan y Prednisona Melfalan y Prednisona
(N=340) (N=337)
Sistema / Total Toxicidad n (%) Total Toxicidad n (%)
drgano n (%) Grado 3 24 n {%) Grado 3 24

Trastornos de la sangre y el sistema linfatico
Trombocitopenia | 178 (52) 68 (20) 59 (17) 159 (47) 55 (16) 47 (14)
Neutropenia 165 (49) 102 (30) 35 (10) 155 (46) 79 (23) 49 (15)
Anemia 147 (43) 53 (16) 9(3) 187 (55) 66 (20) 26 (8)
Leucopenia 113 (33) 67 (20) 10 (3) 100 (30) 55 (16) 13 (4)
Linfopenia 83 (24) 49 (14) 18 (5) 58 (17) 30 (9) 7(2)
Trastornos gastrointestinales
Nauseas 164 (48) 14 (4) 0 94 (28) 1(<1) 0
Diarrea 157 (46) 23(7) 2(1) 58 (17) 2(1) 0
Constipacion 125 (37) 2(1) 0 54 (16) 0 0
Vémitos 112 (33) 14 (4) 0 55 (16) 2(1) 0
Dolor Abdominal 49 (14) 7(2) 0 22 (7) 1(<1) 0
gj:)"efrgtr’“m'"a' 40(12) | 1<) 0 29 (9) 0 0
Dispepsia 39 (11) 0 0 23 (7) 0 0
Trastornos del sistema nervioso
Neuropatia
periférica 159 (47) 43 (13) 2(1) 18 (5) 0 0
Neuralgia 121 (36) 28 (8) 2(1) 5(01) 1(<1) 0
Mareos 56 (16) 7(2) 0 37 (11) 1(<1) 0
Dolor de cabeza 49 (14) 2(1) 0 35 (10) 4 (1) 0
Parestesia 45 (13) 6(2) 0 15 (4) 0 0
Trastornos generales y del sitio de administracién
Pirexia 99 (29) 8(2) 2(1) 64 (19) 6(2) 2(1)
Fatiga 98 (29) 23 (7) 2(1) 86 (26) 7(2) 0
Astenia 73 (21) 20 (6) 1(<1) 60 (18) 9(3) 0
Edema
periférico 68 (20) 2(1) 0 34 (10) 0 0
Infecciones e infestaciones
Neumonia 56 (16) 16 (5) 13 (4) 36 (11) 13 (4) 9(3)
Herpes Zoster 45 (13) 11(3) 0 14 (4) 6 (2) 0
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Bronquitis 44 (13) 4 (1) 0 27 (8) 4 (1) 0
Nasofaringitis 39 (11) 1(<1) 0 27 (8) 0 0
Trastornos musculoesqueleticos y del tejido conectivo

| eDS"F')Z? e 58 (17) 9(3) 1(<1) | 62(18) 11 (3) 1(<1)
Dolor en las
extremidades 47 (14) 8(2) 0 32 (9) 3(1) 1(<1)
Dolor 6seo 37 (11) 7(2) 1(<1) 35 (10) 7(2) 0
Artralgia 36 (11) 4 (1) 0 50 (15) 2(1) 1(<1)
Trastornos del metabolismo y la nutricion
Anorexia 77 (23) 9(3) 1(<1) 34 (10) 4 (1) 0
Hipocalcemia 44 (13) 19 (6) 3(1) 25(7) 8(2) 2(1)
Trastornos de la piel y el tejido subcutaneo
Rash 66 (19) 2(1) 0 24 (7) 1(<1) 0
Prurito 35 (10) 3(1) 0 18 (5) 0 0
Trastornos respiratorios, toracicos y del mediastino
Tos 71(21) 0 0 45 (13) 2(1) 0
Disnea 50 (15) 11 (3) 2(1) 44 (13) 5(1) 4 (1)
Trastornos psiquiatricos
Insomnio | 69(20) 1(<1) ] 0 43 (13) | 0 | 0
Trastornos vasculares
Hipertensién 45 (13) 8(2) 1(<1) 25(7) 2(1) 0
Hipotension 41 (12) 4 (1) 3(1) 10 (3) 2 (1) 2(1)
Estudio _randomizado de mieloma multiple _recidivante _de Bortezomib vs.

Dexametasona

Los datos de seguridad descriptos a continuacién y en la Tabla 8 reflejan la exposicion
ya sea a Bortezomib (n=331) 0 a Dexametasona (n=332) en un estudio de pacientes
con mieloma muiltiple. Se administré Bortezomib por via intravenosa a dosis de 1,3
mg/m? dos veces a la semana para 2 de 3 semanas (ciclo de 21 dias). Después de
ocho ciclos de 21 dias los pacientes continuaron con la terapia por tres ciclos de 35
dias en un régimen semanal. La duracién del tratamiento fue hasta 11 ciclos (9 meses)
con una duracién media de 6 ciclos (4,1 meses). Para la inclusion en el ensayo, los
pacientes deben haber tenido una enfermedad medible y 1 a 3 terapias previas. No
hubo limite de edad superior para el ingreso. El clearance de creatinina puede tener
valores tan bajos como 20 mL/min y los niveles de bilirrubina ser tan altos como 1,5
veces el limite superior normal. La frecuencia general de eventos adversos fue similar
en hombres y en mujeres, y en pacientes < 65 y 265 afios de edad. La mayoria de los
pacientes eran caucasicos.

Entre los 331 pacientes tratados con Bortezomib los eventos mas cominmente
informados, por lo general, fueron condiciones asténicas (61%), diarrea y nauseas
(57% cada una), constipacion (42%), neuropatia periférica NEC (36%), vomitos,
pirexia, trombocitopenia y trastornos psiquiatricos (35% cada uno), anorexia y
disminucion del apetito (34%), parestesia y disestesia (27%), anemia y dolor de
cabeza (26% cada uno) y tos (21%). Los eventos adversos mas comunmente
informados entre los 332 pacientes en el grupo tratado con Dexametasona fueron
trastornos psiquiatricos (49%), condiciones asténicas (45%), insomnio (27%), anemia
(22%) y diarrea e infecciones pulmonares/respiratorias del tracto inferior (21% cada
una). El catorce por ciento (14%) de los pacientes en el grupo tratado con Bortezomib
experimentd un evento adverso grado 4; las toxicidades mas comunes fueron
trombocitopenia (4%), neutropenia (2%) e hipercalcemia (2%). El 16% de los pacientes
tratados con Dexametasona experimentd un evento adverso grado 4; la toxicidad mas
comun fue hiperglucemia (2%).
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Eventos Adversos Serios (SAEs eventos que condujeron a la discontinuacion del
tratamiento en el estudio de mieloma multiple recidivante

Los eventos adversos serios se definen como cualquier evento, independientemente
de la causalidad, que ocasione la muerte, tenga riesgo de vida, requiera
hospitalizacion o prolongue una hospitalizacién actual, cause discapacidad
significativa, o se considere que constituye un evento médico importante. Un total de
144 pacientes (44%) del grupo de tratamiento con Bortezomib experimenté un SAE
durante el estudio, tal como sucedié con los 144 pacientes (43%) del grupo de
pacientes tratados con Dexametasona. Los SAEs mas cominmente informados en el
grupo de tratamiento con Bortezomib fueron pirexia (6%), diarrea (5%), disnea y
neumonia (4%) y vomitos (3%). En el grupo de tratamiento con Dexametasona los
SAEs mas comlnmente informados fueron neumonia (7%), pirexia (4%) e
hiperglucemia (3%).

Un total de 145 pacientes, incluyendo 84 (25%) de 331 pacientes en el grupo de
tratamiento con Bortezomib y 61 (18%) de 332 pacientes en el grupo de tratamiento
con Dexametasona, discontinué el tratamiento a causa de eventos adversos
evaluados por el investigador como relacionados con la droga. Entre los 331 pacientes
tratados con Bortezomib, el evento relacionado con la droga mas cominmente
informado que conduzco a la discontinuacion fue la neuropatia periférica (8%). Entre
los 332 pacientes del grupo tratado con Dexametasona, el evento relacionado con la
droga mas comunmente informado que condujo a la discontinuacion fue el trastorno
psicotico e hiperglucemia (2% cada uno).

Se consideré que 4 muertes estuvieron relacionadas con Bortezomib en el estudio
fase 3: 1 caso de cada uno de los siguientes: shock cardiogénico, insuficiencia
respiratoria, insuficiencia cardiaca congestiva y paro cardiaco.

Se consider6 que 4 muertes estuvieron relacionadas con la Dexametasona: 2 casos
de sepsis, 1 caso de meningitis bacteriana y 1 caso de muerte stbita en el hogar.

Eventos adversos méas comunmente informados en el estudio de mieloma mdiltiple
recidivante de Bortezomib vs. Dexametasona.

En la Tabla 9 se observan los eventos adversos mas comunes del estudio de mieloma
multiple recidivante.

Se incluyeron todos los eventos adversos con incidencia 210% en el grupo tratado con
Bortezomib.

Tabla 9: Eventos adversos méas comiinmente informados (210% en el grupo tratado con
Bortezomib) con intensidad grado 3 y 4 en el estudio randomizado fase 3 (n=663).

Grupo de tratamiento
Bortezomib (n=331) Dexametasona (n=332)
[n (%)] [n (%)]
Todos los Eventos Eventos Todos los Eventos Eventos
eventos Grado 3 Grado 4 eventos Grado 3 Grado 4

Evento adverso 331 (100) 203 (61) 45 (14) 327 (98) 146 (44) 52 (16)
Condiciones
asténicas 201 (61) 39 (12) 1(<1) 148 (45) 20 (6) 0
Diarrea 190 (57) 24(7) 0 69 (21) 6 (2) 0
Nauseas 190 (57) 8(2) 0 46 (14) 0 0
Constipacién 140 (42) 7(2) 0 49 (15) 4(1) 0
gjeer?fﬁ:;f 120(36) | 24(7) 2 (<1) 29 (9) 1(<1) 1(<1)
Voémitos 117 (35) 11 (3) 0 20 (6) 4 (1) 0
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Pirexia 116 (35) 6 (2) 0 54 (16) 4(1) 1(<1)
Trombocitopenia 115 (35) 85 (26) 12 (4) 36 (11) 18 (5) 4 (1)
Trastornos

siquiatricos 117 (35) 9(3) 2(<1) 163 (49) 26 (8) 3(<1)
Anorexia
y disminucién 112 (34) 9(3) 0 31(9) 1(<1) 0
del apetito
Parestesia y
disestesia 91 (27) 6(2) 0 38 (11) 1(<1) 0
Anemia 87 (26) 31(9) 2 (<1) 74 (22) 32 (10) 3(<1)
Dolor de cabeza 85 (26) 3(<1) 0 43 (13) 2(<1) 0
Tos 70(21) 2(<1) 0 35 (11) 1(<1) 0
Disnea 65 (20) 16 (5) 1(<1) 58 (17) 9(3) 2(<1)
Neutropenia 62 (19) 40 (12) 8(2) 5(2) 4 (1) 0
Rash 61(18) 4 (1) 0 20 (6) 0 0
Insomnio 60 (18) 1(<1) 0 90 (27) 5(2) 0
Dolor abdominal 53 (16) 6 (2) 0 12 (4) 1(<1) 0
Dolor de huesos 52 (16) 12 (14) 0 50 (15) 9(3) 0
Dolor en las
extremidades 50 (15) 5(2) 0 24 (7) 2(<1) 0
Dolor de
espalda 46 (14) 10 (3) 0 33 (10) 4 (1) 0
Artralgia 45 (14) 3 (<1) 0 35 (11) 5(2) 0
Mareos
(excluyendo 45 (14) 3(<1) 0 34 (10) 0 0
vértigo)
Nasofaringitis 45 (14) 1(<1) 0 22 (17) 0 0
Herpes Zoster 42 (13) 6 (2) 0 15 (5) 4 (1) 1(<1)
Calambres
musculares 41 (12) 0 0 50 (15) 3 (<1) 0
Mialgia 39 (12) 1(<1) 0 18 (15) 1(<1) 0
Rigidez 37 (11) 0 0 8(2) 0 0
Edema en
miembros 35 (11) 0 0 43 (13) 1(<1) 0
inferiores

* La neuropatia periférica incluye todos los términos segun la neuropatia periférica NEC (neuropatia
periférica inespecifica, neuropatia periférica agravada, neuropatia sensorial periférica y neuropatia motora
periférica y neuropatia inespecifica).

Experiencia de sequridad del estudio de extension abierto fase 2 en mieloma multiple
recidivante

En el estudio de extension abierto fase 2 de los 63 pacientes no se observaron nuevas
toxicidades acumulativas ni nuevas toxicidades a largo plazo con el tratamiento
prolongado con Bortezomib. Estos pacientes fueron tratados por un total de 53a23
meses, incluyendo el tiempo tratados con Bortezomib en el estudio previo de
Bortezomib.

Experiencia de seqguridad de estudio abierto fase 3 de Bortezomib subcutaneo vs. IV
en mieloma multiple recidivante.

Se evaluaron la seguridad y eficacia de Bortezomib administrado en forma subcutanea
en un estudio fase 3 con la dosis recomendada de 1,3 mg/m% Fue un estudio
randomizado, comparativo de Bortezomib subcutaneo vs. IV en 222 pacientes con
mieloma multiple recidivante. Los datos de seguridad descriptos a continuacién en la
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Tabla 9 reflejan la exposicién ya sea de Bortezomib subcutaneo (n=147) o Bortezomib
IV (n=74).

Tabla 10: Eventos adversos mas comanmente informados (2 10 %), con intensidad grado 3y 2 4 en
el estudio de mieloma mdltiple recidivante (n=221) de Bortezomib subcuténeo vs. IV.

Subcutaneo v
(n=147)° (n=74)"
Toxicidad Toxicidad
Sistema/érgano :?},2 ; Grado 3 24 r-]r?% Grado 3 24
n (%) N (%)
Trastornos de la sangre y el sistema linfatico
Anemia 53 (36) 14 (10) 4 (3) 26 (35) 6 (8) 0
Leucopenia 29 (20) 9 (6) 0 16 (22) 4 (5) 1(1)
Neutropenia 42 (29) 22 (15) 4 (3) 20 (27) 10 (14) 34
Trombocitopenia 52 (35) 12 (8) 7 (5) 27 (36) 8(11) 6 (8)
Trastornos gastrointestinales
Dolor abdominal 5(3) 1(1) 0 8 (11) 0 0
Dolor abdominal
superior 3(2) 0 0 8(11) 0 0
Constipacion 21 (14) 1(1) 0 11 (15) 1(1) 0
Diarrea 35 (24) 2 (1) 1(1) 27 (36) 34) 1(1)
Nduseas 27 (18) 0 0 14 (19) 0 0
Vémitos 17 (12) 3(2) 0 12 (16) 0 1(1)
Trastornos generales y condiciones en el sitio de la administracién
Astenia 23 (16) 3(2) 0 14 (19) 4 (5) 0
Fatiga 17 (12) 3(2) 0 15 (20) 34) 0
Pirexia 28 (19) 0 0 12 (16) 0 0
Infecciones e infestaciones '
Herpeszoster | 16(11) | 2(1) | 0 70 | 1) T o
Investigaciones
Disminucién del
peso 22 (15) 0 0 2(3) 1(1) 0
Trastornos del metabolismo y de la nutricion
Disminucion
del apetito 14 (10) 0 0 7(9) 0 0
Trastornos musculoesqueleticos y del tejido conectivo
Dolor de 21 (14) 1(1) 0 8 (1) 1(1) 101)
espalda
Dolor de
extremidades 8(5) (1) 0 8(1) 2(3) 0
Trastornos del sistema nervioso
Dolor de cabeza 5(3) 0 0 8 (11) 0 0
Neuralgia 35 (24) 5(3) 0 17 (23) 7(9) 0
;':r‘:f?rﬁ’f;f;[zcb 56 (38) 8 (5) 1(1) 39 (53) 11 (15) 1(1)
Trastornos psiquiatricos
Insomnio [ 18(12) ] 0 | 0 [ s8(11) | 0 | 0
Trastornos respiratorios, toracicos y del mediastino
Disnea | 1@ T 2¢) ] 0 | 9¢12y [ 2@ ] 0
Trastornos vasculares
Hipertension | 140100 | 3@ | 0 | 3@ | 0 | 0

 Poblacion de seguridad: 147 pacientes en el grupo de tratamiento subcutaneo y 74 pacientes en el

grupo de tratamiento intravenoso que recibieron, al menos, una dosis de la medicacion de estudio.
Representa término de nivel elevado del MedDRA.

En general, los datos de seguridad fueron similares para los grupos de tratamiento subcutaneo e IV. Las

diferencias se observaron en los porcentajes de algunos eventos adversos grado = 3. Las diferencias de 2

5 % se informaron en neuralgia (3 % subcutaneo vs. 9 % IV), neuropatia periférica (6 % subcutaneo vs. 16

% 1V} y trombacitopenia (14 % subcutaneo vs. 19 % V).
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Se informé una reaccién local en el 6 % de los pacientes en el grupo subcutaneo como
un evento adverso, mayormente enrojecimiento. Solo 2 pacientes (1 %) informaron
tener reacciones adversas, 1 caso de prurito y 1 caso de enrojecimiento. Las
reacciones locales condujeron a la reduccion de la concentracion de la inyeccion en un
paciente y la discontinuacion de la droga en otro paciente. Los eventos de reaccién
local se resolvieron en una media de 6 dias.

Las reducciones de la dosis ocurrieron debido a eventos adversos relacionados con la
droga en el 31 % de los pacientes en el grupo de tratamiento subcutaneo en
comparacion con el 43 % de los pacientes tratados en forma intravenosa., Los eventos
adversos mas comunes que llevaron a una reduccion de la dosis incluyeron neuropatia
sensorial periférica (17 % en el grupo de tratamiento subcutaneo en comparacion con
el 31 % en el grupo de tratamiento IV); y neuralgia (11 % en el grupo de tratamiento
subcutaneo en comparacion con el 19 % en el grupo de tratamiento V).

Eventos Adversos Serios (EAS) v eventos que llevan a la discontinuacion del
tratamiento en el estudio de mieloma mdltiple recidivante de Bortezomib subcutaneo
vs. |V

La incidencia de eventos adversos serios fue similar para el grupo de tratamiento
subcutaneo (36 %) y el grupo de tratamiento IV (35 %). Los EAS mas comlinmente
informados en el grupo de tratamiento subcutaneo fueron neumonia (6 %) y pirexia (3
%). En el grupo de tratamiento IV, los EAS mas comUnmente informados fueron
neumonia (7 %), diarrea (4 %), neuropatia sensorial periférica (3 %) e insuficiencia
renal (3 %).

En el grupo de tratamiento subcutaneo, 27 pacientes (18 %) discontinuaron el
tratamiento de estudio debido a un evento adverso relacionado con la droga en
comparacion con 17 pacientes (23 %) en el grupo de tratamiento intravenoso.

Entre los 147 pacientes tratados en forma subcuténea, el evento relacionado con la
droga més cominmente informado que llevé a la discontinuacion fue la neuropatia
sensorial periférica (5 %) y la neuralgia (5 %). Entre los 74 pacientes en el grupo de
tratamiento intravenoso, los eventos relacionados con la droga mas comunmente
informados que llevaron a la discontinuacion del tratamiento fueron neuropatia
sensorial periférica (9 %) y neuralgia (9 %).

Dos pacientes (1 %) en el grupo de tratamiento subcutaneo y 1 (1 %) paciente en el
grupo de tratamiento intravenoso murieron debido a un evento adverso relacionado
con la droga durante el tratamiento. En el grupo de tratamiento subcutaneo las causas
de muerte fueron un caso de neumonia y uno de muerte subita. En el grupo de
tratamiento intravenoso la causa de muerte fue insuficiencia de la arteria coronaria.

Resumen integrado de sequridad (mieloma multiple y linfoma de células del manto)

Los datos de seguridad de los estudios fase 2 y 3 de 1,3 mg/m2 dosis de Bortezomib
dos veces por semana durante 2 semanas seguido de un periodo de descanso de

10 dias en 1163 pacientes con mieloma mdltiple (n=1008) y linfoma de células del
manto (N=155) se integraron y tabularon. Este analisis no incluye datos del Estudio
Abierto Fase 3 de Bortezomib subcutaneo vs. IV en mieloma multiple recidivante. En
estos estudios, el perfil de seguridad de Bortezomib fue similar en pacientes con
mieloma mdiltiple y linfoma de células del manto.

En el analisis integrado, los eventos adversos mas comunmente informados fueron las
condiciones asténicas (incluyendo fatiga, malestar y debilidad) (64%), nauseas (55%),
diarrea (52%), constipacion (41%), neuropatia periférica NEC (incluyendo neuropatia
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periférica sensorial y neuropatia periférica agravada) (39%), trombocitopenia y
disminucion del apetito (incluyendo anorexia) (36% cada uno), pirexia (34%), vomitos
(33%) y anemia (29%). El veinte por ciento (20%) de los pacientes experimentaron al
menos 1 episodio de toxicidad 2 grado 4, mas cominmente trombocitopenia (5%) y
neutropenia (3%).

Eventos Adversos Serios (SAEs) v eventos que condujeron a la discontinuacion del
tratamiento en el resumen integrado de sequridad

Un total del 50% de los pacientes experimentaron SAEs durante los estudios. Los
SAEs mas comunmente informados incluyeron neumonia (7%), pirexia (6%), diarrea
(5%), vomitos (4%) y nduseas, deshidratacion, disnea y trombocitopenia (3% cada
uno).

Los eventos adversos que el investigador consideré relacionados con la droga y que
condujeron a la discontinuacion ocurrieron en el 22% de los pacientes. Las razones
para la discontinuacion incluyeron neuropatia periférica (8%), condiciones asténicas
(3%) y trombocitopenia y diarrea (2% cada uno).

En total, el 2% de los pacientes murieron y la causa de muerte fue considerada por el
investigador como posiblemente relacionada con la droga de estudio: incluyendo
informes de paro cardiaco, insuficiencia cardiaca congestiva, insuficiencia respiratoria,
insuficiencia renal, neumonia y sepsis.

Eventos adversos mas comunmente informados en el resumen integrado de
seguridad.

Los eventos adversos mas comunes se muestran en la Tabla 11. Se incluyen todos los
eventos adversos que ocurrieron en 2 10 %. En ausencia de un grupo comparador
randomizado, generalmente no es posible distinguir entre los eventos adversos que
son causados por la droga y los que reflejan la enfermedad subyacente del paciente.
Por favor, vea el andlisis de las reacciones adversas especificas que se encuentra a
continuacioén.

Tabla 11: Eventos adversos mas comunmente informados (2 10% total) en el anélisis integrado de
mieloma muitiple y linfoma de células del manto (n = 1163).

Todos los pacientes Mieloma muiltiple Linfoma de Células del

(n = 1163) (n = 1008) ( nmj;‘?s)
Eventos Todos los Todos los Todos los
adversos eventos 2 Grado 3 eventos 2 Grado 3 eventos 2 Grado 3
Condiciones
asténicas 740 (64) 189 (16) 628 (62) 160 (16) 112 (72) 29 (19)
Nauseas 640 (55) 43 (4) 572 (57) 39 (4) 68 (44) 4(3)
Diarrea 604 (52) 96 (8) 531 (53) 85 (8) 73 (47) 11(7)
Constipacion 481 (41) 26 (2) 404 (40) 22 (2) 77 (50) 4 (3)
Neuropatia 457 (39) | 134(12) | 372(37) | 114(11) | 85(55) | 20(13)
periférica

Trombocitopenia | 421 (36) 337 (29) 388 (38) 320 (32) 33 (21) 17 (11)

Disminucion del

apetito 417 (36) 30 (3) 357 (35) 25(2) 60 (39) 5(3)

Pirexia 401 (34) 36 (3) 371 (37) 34 (3) 30 (19) 2(1)

Vomitos 385 (33) 57 (5) 343 (34) 53 (5) 42 (27) 4(3)

Anemia 333 (29) 124 (11) 306 (30) 120 (12) 27 (17) 4(3)

Edema 262 (23) 10 (<1) 218 (22) 6 (<1) 44 (28) 4 (3)
21
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Parestesia

disestesia 254 (22) 16(1) 240 (24) 14 (1) 14 (9) 2(1)
Dolor de cabeza 253 (22) 17 (1) 227 (23) 17 (2) 26 (17) 0
Disnea 244 (21) 59 (5) 209 (21) 52 (5) 35 (23) 7 (5)
Tos 232 (20) 5(<1) 202 (20) 5(<1) 30 (19) 0
Insomnio 232 (20) 7 (<1) 199 (20) 6 (<1) 33 (21) 1(<1)
Rash 213 (18) 10 (<1) 170 (17) 6 (<1) 43 (28) 4 (3)
Artralgia 199 (17) 27 (2) 179 (18) 25(2) 20 (13) 2(1)
Neutropenia 195 (17) 143 (12) 185 (18) 137 (14) 10 (6) 6 (4)
Mareo
(excluyendo 195 (17) 18 (2) 159 (16) 13 (1) 36 (23) 5(3)
vértigo)
Dolor en las
extremidades 179 (15) 36 (3) 172 (17) 36 (4) 7(5) 0
Dolor abdominal 170 (15) 30 (3) 146 (14) 22 (2) 24 (15) 8(5)
Dolor 6seo 166 (14) 37 (3) 163 (16) 37 (4) 3(2) 0
Dolor de 151
espalda (13) 39 (3) 150 (15) 39 (4) 1(<1) 0
Hipotension 147 (13) 37 (3) 124 (12) 32 (3) 23 (15) 5(3)
Herpes Zoster 145 (12) 22 (2) 131 (13) 21(2) 14 (9) 1(<1)
Nasofaringitis 139 (12) 2 (<1) 126 (13) 2 (<1) 13 (8) 0
Infeccion del
tracto
respiratorio 138 (12) 2(<1) 114 (11) 1(<1) 24 (15) 1(<1)
superior
Mialgia 136 (12) 9 (<1) 121 (12) 9(<1) 15 (10) 0
Neumonia 134 (12) 72 (6) 120 (12) 65 (6) 14 (9) 7(5)
Calambres
musculares 125 (11) 1(<1) 118 (12) 1(<1) 7 (5) 0
Deshidratacion 120 (10) 40 (3) 109 (11) 33 (3) 11(7) 7(5)
Ansiedad 118 (10) 6 (<1) 111 (11) 6 (<1) 7 (5) 0

Descripcion de los eventos adversos seleccionados a partir de los estudios fase 2 y
fase 3 de mieloma muiltiple v de linfoma de células del manto fase

Eventos gastrointestinales.

Un total del 87% de los pacientes experimenté al menos un trastorno gastrointestinal.
Los trastornos gastrointestinales mas comunes incluyeron nauseas, diarrea,
constipacion, vémitos y disminucién del apetito. Otros trastornos gastrointestinales
incluyeron dispepsia y disgeusia. Los eventos gastrointestinales grado 3 ocurrieron en
18% de los pacientes; los eventos grado 4 fueron del 1%. Los eventos
gastrointestinales se consideraron serios en el 11% de los pacientes. El cinco por
ciento (5%) de los pacientes discontinuaron debido a un evento gastrointestinal. Se
informaron nauseas mas frecuentemente en los pacientes con mieloma muiltiple (57%)
en comparacion con los pacientes con linfoma de células del manto (44%).

Trombocitopenia

Entre los estudios, la trombocitopenia asociada con Bortezomib se caracterizé por una
disminucién en el recuento de plaquetas, durante el periodo de dosificacion (dias 1 a
11) y un regreso a los valores basales durante el periodo de descanso de 10 dias
durante cada ciclo de tratamiento. En general, la trombocitopenia se informé en el 36%
de los pacientes. La trombocitopenia fue grado 3 en el 24%, 2 grado 4 en 5%, y seria
en el 3% de los pacientes y el evento produjo la discontinuacion de Bortezomib en el
2% de los pacientes.

22

Pagina 22 de 27




<

Laboratorios EGIDON®
RICHMOND

Se inform6 trombocitopenia mas frecuentemente en los pacientes con mieloma
multiple (38%) en comparacién con los pacientes con linfoma de células del manto
(21%). La incidencia de trombocitopenia > grado 3 también fue mas alta en los
pacientes con mieloma miuiltiple (32%) en comparacion con los pacientes con linfoma
de células del manto (11%).

Neuropatia periférica

En general, la neuropatia periférica NEC ocurrié en el 39% de los pacientes. La
neuropatia periférica fue grado 3 para el 11% de los pacientes y grado 4 para <1% de
los pacientes.

El ocho por ciento (8%) de los pacientes discontinué Bortezomib debido a neuropatia
periférica. La incidencia de la neuropatia periférica fue mas alta entre los pacientes
con linfoma de células del manto (55%) en comparacion con los pacientes con
mieloma muitiple (37%).

En el estudio de mieloma mudiltiple recidivante, entre los 87 pacientes que
experimentaron neuropatia periférica grado 2, el 51% habia tenido una mejoria o se
resolvié con un promedio de 3,5 meses desde la primera aparicion.

Entre los pacientes con neuropatia periférica en los estudios de mieloma muiltiple fase
2 que fue grado 2 y llevé a la discontinuacién o fue = grado 3, el 73% (24 de 33)
informaron mejoria o resolucién luego del ajuste de la dosis de Bortezomib, con un
tiempo promedio de mejoria de un grado o mas desde la ultima dosis de Bortezomib
de 33 dias.

Hipotensién

La incidencia de la hipotension (hipotension postural, hipotension ortostatica e
hipotension NOS) fue del 13% en los pacientes tratados con Bortezomib. La
hipotensién fue grado 1 o 2 en la mayoria de los pacientes, grado 3 en el 3% y = grado
4 en <1%. El tres por ciento (3%) informé la hipotension como un SAE y el 1%
discontinué debido a la hipotension. La incidencia de la hipotensién fue similar en los
pacientes con mieloma mdltiple (12%) y en los que tenian linfoma de células del manto
(15%). Ademas, el 2% de los pacientes experimentaron hipotensioén y tuvieron un
evento sincopal. Puede ser necesario el ajuste de las dosis de las medicaciones
antihipertensivas en los pacientes que reciben Bortezomib.

Neutropenia

El recuento de neutrdfilos disminuy6 durante el periodo de dosificacion de Bortezomib
(dias 1 a 11) y regresé a los valores basales durante el periodo de descanso de 10
dias durante cada ciclo de tratamiento. En general, la neutropenia ocurrié en el 17%
de los pacientes y fue grado 3 en el 9% de los pacientes y 2 grado 4 en el 3%.

Se informé la neutropenia como un evento serio en < 1% de los pacientes y < 1% de
los pacientes discontinuaron debido a la neutropenia. La incidencia de neutropenia fue
mas alta en los pacientes con mieloma mditiple (18%) en comparaciéon con los
pacientes con linfoma de células del manto (6%).

La incidencia de neutropenia > grado 3 también fue mas alta en los pacientes con
mieloma mdltiple (14%) en comparacion con los pacientes con linfoma de células del
manto (4%).

Condiciones asténicas (fatiga, malestar, debilidad)

Se informaron condiciones asténicas en el 64% de los pacientes. La astenia fue grado
3 para el 16% y 2 grado 4 en <1% de los pacientes. El cuatro por ciento (4%) de los
pacientes discontinué el tratamiento debido a la astenia. Se informaron condiciones
asténicas en el 62% de los pacientes con mieloma multiple y en el 72% de los
pacientes con linfoma de células del manto.

23

Pagina 23 de 27




<

Laboratorios EGIDON®
RICHMOND

Pirexia

La pirexia (> 38°C) se inform6 como un evento adverso para el 34% de los pacientes.
El evento fue grado 3 en el 3% y 2 grado 4 en <1%. Se informé la pirexia como un
evento adverso serio en el 6% de los pacientes y llevé a la discontinuacion de
Bortezomib en <1% de los pacientes.

La incidencia de pirexia fue méas alta en los pacientes con mieloma multiple (37%) en
comparacion con los pacientes con linfoma de células del manto (19%). La incidencia
de pirexia 2 grado 3 fue del 3 % en los pacientes con mieloma multiple en
comparacion con el 1% de los pacientes con linfoma de células del manto.

Infeccién del virus herpes

Los médicos deben considerar el uso de profilaxis antiviral en sujetos tratados con
Bortezomib. En los estudios randomizados de mieloma multiple no tratado
previamente y recidivante, la reactivacion de las infecciones del virus herpes zoster fue
mas frecuente en los sujetos tratados con Bortezomib (13%) que en los grupos de
control (4-5%).

Se observo herpes simplex en 2-8% de los sujetos tratados con Bortezomib y en 1-5%
en los grupos de control. En el estudio de mieloma muiltiple no tratado previamente, la
reactivacion del virus herpes zoster en el grupo tratado con Bortezomib, Melfalan y
Prednisona fue menos frecuente en sujetos que recibian terapia antiviral profilactica
(3%) que en sujetos que no recibieron terapia antiviral profilactica (17%).En la
experiencia posterior a la comercializacion, se informaron casos raros de
meningoencefalitis por herpes y herpes oftalmico.

Eventos adversos serios adicionales a partir de estudios clinicos

En los ensayos clinicos se han informado los siguientes SAEs clinicamente
importantes que no se describen anteriormente en pacientes tratados con Bortezomib
administrado como monoterapia o bien en combinacién con otros quimioterapéuticos.
Estos estudios se realizaron en pacientes con malignidades hematolégicas y en
tumores sélidos.

Trastornos del sistema linfatico y sanguineo: Coagulacién intravascular diseminada,
linfopenia, leucopenia.

Trastornos cardiacos: Angina de pecho, fibrilacion auricular agravada, agitacion atrial,
bradicardia, paro sinusal, amiloidosis cardiaca, bloqueo atrioventricular completo,
isquemia miocardica, infarto de miocardio, pericarditis, efusién pericardica, Torsades
de pointes, taquicardia ventricular, insuficiencia cardiaca (incluyendo insuficiencia
ventricular izquierda y derecha).

Trastornos auditivos y laberinticos: Deterioro de la audicién, vértigo.

Trastornos visuales: Diplopia y visién borrosa, infeccién conjuntival, irritacion ocular,
neuropatia optica, diferentes grados de deterioro de la vision (hasta ceguera).

Trastornos gastrointestinales: Ascitis, disfagia, impacto fecal, gastroenteritis, gastritis
hemorragica, hematemesis, duodenitis hemorragica, ileo paralitico, obstruccion del
intestino grueso, obstruccion intestinal paralitica, peritonitis, obstruccién del intestino
delgado, perforacion del intestino grueso, estomatitis, melena, pancreatitis aguda,
petequia de la mucosa oral, reflujo gastroesofagico.
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Trastornos generales y condiciones del sitio de administracion: eritema en el sitio de la
inyeccion, neuralgia, dolor en el sitio de la inyeccion, flebitis.

Trastornos hepatobiliares: Colestasis, hemorragia hepética, hiperbilirrubinemia,
trombosis de la vena porta, hepatitis, insuficiencia hepatica.

Trastornos del sistema inmunoldgico: Reaccién anafilactica, hipersensibilidad a la
droga, hipersensibilidad mediada por el complejo inmunolégico, angioedema, edema
laringeo.

Infecciones e infestaciones: Aspergilosis, bacteriemia, infeccion del tracto urinario,
infeccion viral por herpes, listeriosis, shock séptico, toxoplasmosis, candidiasis oral,
sinusitis, infeccion relacionada con el catéter.

Complicaciones del procedimiento, envenenamiento y lesién: Fractura de huesos,
hematoma subdural, complicacién relacionada con el catéter.

Trastornos metabdlicos y nutricionales: hipocalcemia, hiperuricemia, hipocaliemia,
hipercaliemia, hiponatremia, hipernatremia.

Trastornos del sistema nervioso: ataxia, coma, disartria, disautonomia, encefalopatia,
paralisis craneal, convulsion grand mal (convulsién generalizada ténico —clénica),
accidente cerebrovascular hemorragico, disfuncién motora, compresién del cordédn
espinal, paraplejia, ataque isquémico transitorio, paralisis, neuraigia post-herpética,
sindrome reversible de leucoencefalopatia posterior.

Trastornos psiquiatricos: Agitacion, confusién, cambio del estado mental, trastorno
psicético, idea de suicidio.

Trastornos urinarios y renales: Calculos renales, hidronefrosis bilateral, espasmo de
vejiga, hematuria, cistitis hemorragica, incontinencia urinaria, retencion urinaria,
insuficiencia renal (aguda y crénica), glomerulonefritis proliferativa.

Trastornos respiratorios, toraxicos y mediastinicos: Sindrome de distrés respiratorio
agudo, enfermedad pulmonar infiltrativa aguda difusa, neumonia por aspiracion,
atelectasia, enfermedad obstructiva cronica y exacerbada de las vias aéreas, disfagia,
disnea, disnea por ejercicio, epistaxis, hemoptisis, hipoxia, infi Itracion pulmonar,
efusion pleural, neumonitis, distrés respiratorio, hipertension pulmonar.

Trastornos de la piel y tejidos sub-cutaneos: Urticaria, edema facial, rash (que puede
ser pruritico), vasculitis leucocitoclastica.

Trastornos vasculares: Accidente cerebrovascular, hemorragia cerebral, trombosis de
vena profunda, embolia periférica, embolia pulmonar, hipertension pulmonar.

Experiencia post-marketing
Las siguientes reacciones adversas a la droga han sido identificadas a partir de la

experiencia posterior a la comercializacién mundial con Bortezomib. Debido a que
estas reacciones se informan de modo voluntario de una poblacién de tamafio incierto,
no es siempre posible estimar en forma confiable su frecuencia o establecer una
relacién causal a la exposicion a la droga: blogueo atrioventricular completo,
taponamiento cardiaco, colitis isquémica, encefalopatia, disautonomia, sordera
bilateral, coagulacion intravascular diseminada, hepatitis, pancreatitis aguda, shock
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séptico, leucoencefalopatia multifocal progresiva (LMP), angioedema, enfermedad
pulmonar infiltrativa aguda difusa, sindrome leucoencefalopatico posterior reversible,
necrdlisis toxica epidérmica, dermatosis neutrofilica febril aguda (sindrome de Sweet),
meningoencefalitis de herpes, neuropatia 6ptica, ceguera y herpes oftalmico.

SOBREDOSIFICACION

No hay un antidoto especifico conocido para la sobredosis con Bortezomib. En los
seres humanos, se han informado resultados fatales luego de la administracién de
mas de dos veces la dosis terapéutica recomendada, que estaban asociadas con la
aparicién aguda de la hipotensién sintomatica y trombocitopenia.

En el caso de una sobredosis se deben controlar los signos vitales del paciente y
proporcionar atencion médica de respaldo adecuada.

Los estudios en monos y perros demostraron que las dosis intravenosas de
Bortezomib tan bajas como dos veces la dosis clinica recomendada sobre una base de
mg/m? se asocié con aumentos en la frecuencia cardiaca, disminuciones en la
contractilidad, hipotension y muerte. En los estudios realizados en perros, un aumento
leve en el intervalo QT corregido se observé con dosis que produjeron la muerte. En
los monos, las dosis de 3,0 mg/m? y superiores (aproximadamente el doble de la dosis
clinica recomendada) causaron hipotension que comenzd una hora después de la
administracion y progresé hasta la muerte en 12 a 14 horas luego de la administracion
de la droga.

Ante la eventualidad de una sobredosificacién y/o intoxicacién, concurrir al
Hospital mas cercano o comunicarse con los centros de Toxicologia:
Hospital de Pediatria Ricardo Gutiérrez: (011) 4962-6666/2247.
Hospital A. Posadas: (011) 4654-6648/4658-7777.

PRESENTACION

Envase con 1 frasco ampolla de 10 ml conteniendo 3,5 mg de Bortezomib en forma de
polvo liofilizado.

CONDICIONES DE CONSERVACION Y ALMACENAMIENTO
Conservar a temperatura ambiente menor a 30°C.
Conservar en su envase original protegido de la luz.

Estabilidad.

Los viales de Bortezomib sin abrir son estables hasta la fecha indicada en el envase, si
Se conservan en el envase original al abrigo de la luz.

Bortezomib no contiene conservantes antimicrobianos.

El producto reconstituido debe ser conservado en area aséptica, en su envase original,
a temperatura ambiente menor a 25°C hasta su utilizacion y debera administrarse
dentro de las 8 hs.

“Este medicamento ha sido prescripto sélo para su problema médico actual.
No se lo recomiende a otras personas.”
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MANTENGA LOS MEDICAMENTOS FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS
ANTE CUALQUIER DUDA CONSULTE A SU MEDICO

MEDICAMENTO AUTORIZADO POR EL MINISTERIO DE SALUD DE LA NACION
Certificado N°

LABORATORIOS RICHMOND S.A.C.I.F., Calle 3 N° 519
Parque Industrial Pilar - Buenos Aires

DIRECTOR TECNICO: Pablo Da Pos — Farmacéutico.
Elaboracién y acondicionado primario en:
KEMEX S.A.

Nazarre 3446, Ciudad Auténoma de Buenos Aires.
Elaboracién y acondicionado primario alternativo en:

LABORATORIOS IMA S.A.l.C.
Palpa N° 2862, Ciudad Auténoma de Buenos Aires.

Acondicionado secundario:
LABORATORIOS RICHMOND S.A.C.I.F.
Calle 3 N°519 Parque Industrial Pilar, Provincia de Buenos Aires.
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PROYECTO DE ROTULO ENVASE PRIMARIO

EGIDON®
BORTEZOMIB 3,5 MG
Polvo liofilizado para solucién inyectable

Venta Bajo Receta Archivada Industria Argentina
Lote Vencimiento

FORMULA CUALICUANTITATIVA

Cada frasco ampolia contiene:
Bortezomib 3,5mg

Manitol 35,0 mg
Advertencia: Requiere dilucién.

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

PRESENTACION

Envase con 1 frasco ampolla de 10 ml conteniendo 3,5 mg de Bortezomib en forma de
polvo liofilizado.

Especialidad medicinal autorizada por el Ministerio de Salud
Certificado N°

LABORATORIOS RICHMOND S.A.C.L.F., Calle 3 N° 519
Parque Industrial Pilar - Buenos Aires

DIRECTOR TECNICO: Pablo Da Pos — Farmacéutico.

Elaboracién y acondicionado primario en:
KEMEX S.A.
Nazarre 3446, Ciudad Auténoma de Buenos Aires.

Elaboracién y acondicionado primario alternativo en:
LABORATORIOS IMA S.A.lL.C.
Palpa N° 2862, Ciudad Auténoma de Buenos Aires.
CHIALE Carlos Alberto
Acondicionado secundaric CUIL 20120911113
LABORATORIOS RICHMOND S.£
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PROYECTO DE ROTULO

EGIDON®
BORTEZOMIB 3,5 MG
Polvo liofilizado para solucién inyectable

Venta Bajo Receta Archivada Industria Argentina
Lote Vencimiento

FORMULA CUALICUANTITATIVA
Cada frasco ampolla contiene:

Bortezomib 3,5mg
Manitol 35,0 mg

Advertencia: Requiere dilucion.

]

ACCION TERAPEUTICA
Agente antineoplasico.

POSOLOGIA
Ver prospecto adjunto

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

PRESENTACION

Envase con 1 frasco ampolla de 10 ml conteniendo 3,5 mg de Bortezomib en forma de
polvo liofilizado.

MANTENGA LOS MEDICAMENTOS FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS

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

Especialidad medicinal autorizada por el Ministerio de Salud
Certificado N°

LABORATORIOS RICHMOND S.A.C.I.F., Calle 3 N° 519
Parque Industrial Pilar - Buenos Aires

DIRECTOR TECNICO: Pablo Da Pos — Farmacéutico.




Elaboracién y acondicionado primario en:
KEMEX S.A.
Nazarre 3446, Ciudad Auténoma de Buenos Aires.

Elaboracion y acondicionado primario alternativo en:
LABORATORIOS IMA S.A.L.C.
Palpa N° 2862, Ciudad Auténoma de Buenos Aires.
Acondicionado secundario:

LABORATORIOS RICHMOND S.A.C.I.F.
Calle 3 N°519 Parque Industrial Pilar, Provincia de Buenos Aires.
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Buenos Aires, 03 DE OCTUBRE DE 2017.-

DISPOSICION N° 10347

ANEXO

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

CERTIFICADO N° 58487

El Administrador Nacional de la Administracion Nacional de Medicamentos,
Alimentos y Tecnologia Médica (ANMAT) certifica que se autorizé la
inscripcién 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: LABORATORIOS RICHMOND SACIF

N° de Legajo de la empresa: 6294

2. DATOS DE LA ESPECIALIDAD MEDICINAL

Nombre comercial: EGIDON

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

Tt {4+54-11) 4340-0800 - hitp: //www.anmat.gov.ar - Repablica Argentina

Productos Médicos INAME INAL Sede Alsina Sede Central
Av, Belgrano 1480 Av. Caseros 2181 Estados Unidos 25 Alsing 665/671 Av. de Mayo 868
(C1083AAP), CABA {C1264A80), CABA (C1101AAAY, CABA (C1087AAY), CABA (C1084AAD}, CABA
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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: FRASCO AMPOLLA DE VIDRIO INCOLORO, TAPON Y
FLIP OFF CONTENIENDO POLVO LIOFILIZADO DE BORTEZOMIB 3,5 MG

Accesorios: No corresponde

Contenido por envase secundario: FRASCO AMPOLLA DE VIDRIO INCOLORO,
TAPON Y FLIP OFF CONTENIENDO POLVO LIOFILIZADO DE BORTEZOMIB 3,5 MG.

ETIQUETAS PARA DISTINGUIR VIA DE ADMINISTRACION EN EL VIAL O JERINGA.
PROSPECTO

Presentaciones: 1

Periodo de vida Util: 24 MESES

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

Otras condiciones de conservacion: CONSERVAR EN SU ENVASE ORIGINAL
PROTEGIDO DE LA LUZ.

FORMA RECONSTITUIDA
Tiempo de conservacion: 8 HORAS
Conservacién a temperatura ambiente: Hasta 25° C

Otras condiciones de conservacion: EL PRODUCTO RECONSTITUIDO DEBE SER
CONSERVADO EN AREA ASEPTICA, EN SU ENVASE ORIGINAL, A TEMPERATURA

Tal, {(+54-11) 4340-0800 - hitp://www.anmat.gov.ar - Repiblica Argentina

Productos Médicos INAME INAL Sede Alsina Sede Central
Av, Belgrano 1480 Av. Caseros 2161 Estados Unidos 25 Alsina 665/871 Av. de Mayo 869
(C1093AAP), CABA {C1264AAD), CABA {(C1101AAA), CABA {C10874A0), CABA {C1OB4AADY, CABA

Pagina 2 de 4




“2017 - ANO DE LAS ENERGIAS RENOVABLES™

A\ Ministerio de Salud
¢ Prosidencipde 's Nacign

anmaot?

Ao b v Bevraogs SRR

AMBIENTE MENOR A 25°C HASTA SU UTILIZACION Y DEBERA ADMINISTRARSE
DENTRO DE LAS 8HS.

Condicion de expendio: BAJO RECETA ARCHIVADA

Cédigo ATC: LO1XX32

Accién terapéutica: Grupo farmacoterapéutico: Agentes antineopldsicos.
Cédigo ATC: LO1XX32

Via/s de administracién: ENDOVENOSA / SUBCUTANEA

Indicaciones: Bortezomib inyectable se indica para el tratamiento de pacientes con
mieloma mudltiple. Bortezomib inyectable se indica para el tratamiento de pacientes
con linfoma de células del manto que han recibido al menos una terapia previa.
Bortezomib estd indicado en combinacién con Dexametasona, o con Dexametasona
y Talidomida, en el tratamiento de induccién de pacientes adultos con mieloma
multiple que no han sido previamente tratados Y que sean candidatos a recibir
tratamiento con altas dosis de quimioterapia previo a un trasplante de progenitores
hematopoyéticos.

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

a)Elaboracion hasta el granel y/o semielaborado:

Razén Social Ndmero de Disposicién Domicilio de la Localidad Pais
autorizante y/o BPF planta
KEMEX S.A. 1303/16 NAZARRE 3446 CIUDAD REPUBLICA
AUTONOMA DE | ARGENTINA
BS. AS.
LABORATORIOS IMA 4217/16 PALPA 2862 CIUDAD REPUBLICA
S.A.LC AUTONOMA DE | ARGENTINA
BS. AS.
b)Acondicionamiento primario:
Razén Social Nimero de Disposicion Domicilio de la Localidad Pais
autorizante y/o BPF planta
Tel. (+54-11) 4340-0800 - http://www.anmat.gov,ar - Republica Argentina
Productos Médicos INAME INAL Sede Alsina Sede Central
Av. Belgrano 1480 Av. Caseros 2161 Estados Unidos 25 Alsina 665/671 Ay, de Mayo 869
(C1093AAP), CABA (C1264AAD), CABA (C1101AAA), CABA (C1087AAL), CABA (C10B4AAD), CABA
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KEMEX S.A. 1303/16 NAZARRE 3446 CIUDAD REPUBLICA
AUTONOMA DE | ARGENTINA
BS. AS.

LABORATORIOS IMA 4217/16 PALPA 2862 CIUDAD REPUBLICA

S.A.LC. AUTONOMA DE | ARGENTINA
BS. AS.

c)Acondicionamiento secundario:

Razdn Social Namero de Disposici6n Domicilio de la Localidad Pais
autorizante y/o BPF planta
LABORATORIOS 3649/17 CALLE 3 N°519 PILAR - REPUBLICA
RICHMOND S.A.C.L.F. BUENOS ARGENTINA
AIRES

El presente Certificado tendrd una validez de cinco (5) afios a partir de la
fecha del mismo.

Expediente N°: 1-0047-2000-000276-16-6

CHIALE Carlos Alberto
CUIL 20120911113
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