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Referencia: 1-0047-2000-000008-16-4

VISTO el Expediente N° 1-0047-2000-000008-16-4 del Registro de esta ) )
ADMINISTRACION NACIONAL DE MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA y

CONSIDERANDO:

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

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

Que las actividades de elaboracion y comercializacién 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 éreas para la especialidad medicinal cuya inscripcién se solicita, los que se encuentran
transcriptos en el certificado que obra en el Anexo de la presente disposicién.

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 Gestién de Riesgo
correspondientes.

Que la DIRECCION GENERAL DE ASUNTOS JURIDICOS ha tomado la intervencion 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 IMA SAIC la inscripcién en el Registro de
Especialidades Medicinales (REM) de la ADMINISTRACION NACIONAL DE MEDICAMENTOS,
ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA de Ia especialidad medicinal de nombre comercial
SIMBIOTE® y nombre/s genérico/'s BORTEZOMIB , la que ser4 elaborada en la Repiblica Argentina de
acuerdo con los datos identificatorios caracteristicos 1nclu1dos en el Certificado de Inscripcion, segin lo
solicitado por la firma LABORATORIOS IMA SAIC.

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 - 08/08/2017
16:32:33, PROYECTO DE PROSPECTO_VERSIONO09.PDF / 0 - 08/08/2017 16:32:33, PROYECTO DE
ROTULO DE ENVASE PRIMARIO_VERSIONO4.PDF / 0 - 16/08/2017 16:11:15, PROYECTO DE
ROTULO DE ENVASE SECUNDARIO _VERSIONO4.PDF / 0 - 16/08/2017 16:11:15.

ARTICULO 3°.- En los rétulos y prospectos autorizados debera 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 cardcter previo a la comercializacién de la especialidad medicinal cuya inscripcién se
autoriza por la presente dlSpOSlClOIl el titular deberd notificar a esta Administracién Nacional la fecha de
inicio de la elaboracién del primer lote a comercializar a los fines de realizar la verificacién técnica
consistente en la constatacion de la capacidad de produccién y de control correspondiente.

ARTICULO 5°.- Establécese que la firma LABORATORIOS IMA SAIC deberd cumplir con el Plan de
Gestion de Riesgo (PGR) que obra en el documento denominado PLAN DE GESTION DE
RIESGO_VERSIONOS.PDF / 0 - 08/08/2017 16:32:33 aprobado.

ARTICULO 6°.- En caso de ‘incumplimiento de la obligacién prevista en el articulo precedente, esta
Administracién 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 sera
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 prospectosy
¢l 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

SIMBIOTE®
BORTEZOMIB 3.5 MG
Polvo liofilizado inyectable

Uso subcutaneo - intravenoso ‘ Venta Bajo Receta Archivada

Lea todo este prospecto atentamente antes de utilizar este medicamento porque contiene
informacion importante para usted.
- Conserve este prospecto, ya que puede tener que volver a leerlo.

- Sitiene alguna duda, consulte a su médico.

- Si experimenta efectos adversos, consulte a su médico, incluso si se trata de efectos
adversos que no aparecen en este prospecto. Ver seccion 4.

Que contiene este prospecto:

1. Qué es SIMBIOTE® y para qué es utilizado.

2. Qué necesita saber antes de utilizar SIMBIOTE®.
3. Cémo utilizar SIMBIOTE®.

4. Posibles efectos secundarios.

5. Como conservar SIMBIOTE®.

6. Contenido del empaque y otra informacion.

1. Qué es SIMBIOTE® y para qué es utilizada

SIMBIOTE® contiene el principio activo bortezomib, un “inhibidor proteosémico”. Los proteosomas
juegan un papel importante en controlar el funcionamiento y crecimiento de las células. Bortezomib
puede destruir las células del cancer, interfiriendo con su funcionamiento.

SIMBIOTE® se utiliza en el tratamiento del mieloma multiple (un cancer de la médula Osea) en
pacientes mayores de 18 afios:

- solo o junto con los medicamentos doxorubicina liposomal pegilada o dexametasona, para
pacientes cuya enfermedad estd empeorando (en progresion) después de recibir al menos un
tratamiento previo y para aquellos pacientes cuyo trasplante de células precursoras de la sangre no
funcioné o no es adecuado.

- en combinacion con los medicamentos melfalan y prednisona, para pacientes cuya enfermedad no
ha sido tratada previamente y no sea adecuado que reciban altas dosis de quimioterapia previo a un
trasplante de células precursoras de la sangre.

- 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 induccion).

SIMBIOTE® se utiliza en el tratamiento del linfoma de células del manto (un tipo de cancer que
afecta a los ganglios linfaticos) en pacientes de 18 afios o mayores en combinacién con los
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medicamentos rituximab, ciclofosfamida, doxorubicina y prednisona, en pacientes cuya enfermedad
no ha sido tratada previamente y para aquellos pacientes que no se les considera apropiado un
trasplante de células precursoras de la sangre.

2. Qué necesita saber antes de utilizar SIMBIOTE®
No use SIMBIOTE®

- si es alérgico a bortezomib, al boro o a cualquiera de los demas componentes de este
medicamento (incluidos en la seccién 6)

- si tiene ciertos problemas de pulmoén o de corazédn graves

Advertencias y precauciones
Informe a su médico si presenta lo siguiente:.
¢ numero bajo de glébulos rojos o glébulos blancos
» problemas de hemorragia y/o bajo nimero de plaquetas en sangre
s diarrea, estrefiimiento, nauseas o vomitos
¢ antecedentes de desmayos, mareos o aturdimiento
e problemas de rifién
¢ problemas de higado de moderados a graves
e entumecimiento, hormigueos o dolor de las manos o pies (neuropatia) en el pasado
e problemas de corazén o con su presién sanguinea
o dificultad para respirar o tos
s convulsiones
* herpes zéster (localizado incluyendo alrededor de los ojos o extendido por el cuerpo)
e sintomas de sindrome de lisis tumoral, como calambres musculares, debilidad muscular,
e confusion, pérdida o alteraciones de la vision y dificultad para respirar

e peérdida de memoria, alteraciones del pensamiento, dificultad para andar o pérdida de vision.
Pueden ser signos de una infeccién grave del cerebro y su médico puede aconsejar realizar
mas pruebas y hacer un seguimiento.

Tendra que hacerse de forma regular andlisis de sangre antes y durante el tratamiento con
SIMBIOTE® para comprobar el recuento de las células de la sangre de forma regular.

Debe informar a su médico si tiene linfoma de células del manto y se le administra rituximab
conjuntamente con SIMBIOTE®:

» si cree que tiene en la actualidad o ha tenido en el pasado infeccion de hepatitis. En unos
pocos casos, pacientes que han tenido hepatitis B pueden tener ataques repetidos de
hepatitis, que pueden resultar fatales. Si tiene antecedentes de infeccién por hepatitis B
usted sera controlado exhaustivamente por su médico para detectar si hay signos de
hepatitis B activa

Antes de empezar el tratamiento con SIMBIOTE®, debe leer los prospectos de todos los
medicamentos que tiene que tomar en combinacién con SIMBIOTE® para consultar la informacion
relacionada con estos medicamentos.

Cuando use talidomida, se debe prestar especial atencién a la realizacion de pruebas de embarazo
y a las medidas de prevencion (ver Embarazo y Lactancia en esta seccion).
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Nifios y adolescentes

SIMBIOTE® no se debe usar en nifios y adolescentes porque no se sabe como les afectara el
medicamento.

Uso de SIMBIOTE® con otros medicamentos

Informe a su médico si estd tomando, ha tomado recientemente o podria tener que tomar otros
medicamentos.

En particular, informe a su médico si estd usando medicamentos que contienen alguno de los
siguientes principios activos:

- ketoconazol, para tratar infecciones por hongos

- ritonavir, para tratar la infeccién por el VIH

- rifampicina, un antibiético para tratar infecciones por bacterias

- carbamazepina, fenitoina o fenobarbital utilizados para tratar la epilepsia

- hierba de San Juan (Hypericum perforatum), utilizada para la depresién u otras situaciones
- antidiabéticos orales

Embarazo y lactancia
No debe usar SIMBIOTE® si esta embarazada a no ser que sea claramente necesario.

Tanto los hombres como las mujeres que usan SIMBIOTE® deben utilizar anticonceptivos eficaces
durante y hasta 3 meses después del tratamiento. Si, a pesar de estas medidas, se queda
embarazada, informe inmediatamente a su médico.

No debe dar el pecho mientras esté usando SIMBIOTE®. Consulte a su médico cuando es seguro
reiniciar la lactancia después de terminar su tratamiento.

La talidomida causa defectos de nacimiento y muerte del feto. Cuando VELCADE se administre en
combinacién con talidomida se debe seguir el programa de prevencion del embarazo de la
talidomida (consultar el prospecto de la talidomida).

Conduccidn y uso de maquinas

SIMBIOTE® puede causar cansancio, mareos, desmayos o vision borrosa. No conduzca ni maneje
herramientas o méaquinas si usted experimenta estos efectos secundarios; incluso si usted no los
presenta, debe todavia ser cauteloso

3. Cémo utilizar SIMBIOTE®

Su médico le indicarad la dosis de SIMBIOTE® de acuerdo con su talla y su peso (superficie
corporal).

La dosis de inicio habitual de SIMBIOTE® es de 1,3 mg/m? de superficie corporal dos veces a la
semana.

Su médico puede modificar la dosis y el nimero total de ciclos de tratamiento dependiendo de su
respuesta al tratamiento, de la apariciéon de ciertos efectos adversos y de su situaciéon de base (p.
€j., problemas de higado).
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Mieloma mdultiple en progresion

Cuando SIMBIOTE® se administra solo, recibird 4 dosis de SIMBIOTE® por via intravenosa los
dias 1, 4, 8 y 11, seguido de un intervalo de 10 dias “de descanso” sin tratamiento. Este periodo de
21 dias (3 semanas) corresponde con un ciclo de tratamiento. Puede recibir hasta 8 ciclos (24
semanas).

Tambien es posible que reciba SIMBIOTE® junto con los medicamentos doxorubicina liposomal
pegilada o dexametasona.

Cuando SIMBIOTE® se administra junto con doxorubicina liposomal pegilada, recibira SIMBIOTE®
por via intravenosa en un ciclo de tratamiento de 21 dias y doxorubicina liposomal pegilada 30
mg/m2 se administra el dia 4 del ciclo de tratamiento de SIMBIOTE® de 21 dias, mediante una
perfusion intravenosa después de la inyeccion de SIMBIOTE®.

Puede recibir hasta 8 ciclos (24 semanas).

Cuando SIMBIOTE® se administra junto con dexametasona, recibira SIMBIOTE® por via
intravenosa en un ciclo de tratamiento de 21 dias y dexametasona 20 mg se administra por via oral
los dias 1, 2, 4, 5, 8,9, 11 y 12, del ciclo de tratamiento de SIMBIOTE® de 21 dias.

Puede recibir hasta 8 ciclos (24 semanas).

Mieloma mdltiple no tratado previamente

Si no se ha tratado antes de mieloma mudltiple y no es candidato a recibir un trasplante de células
precursoras de la sangre, recibirda SIMBIOTE® junto con otros dos medicamentos; melfalan y
prednisona.

En este caso, la duracién de un ciclo de tratamiento es de 42 dias (6 semanas). Recibira 9 ciclos
(54 semanas).

e Enlos ciclos 1 a 4, SIMBIOTE® se administra dos veces a la semana los dias 1, 4, 8, 11, 22,
25,29y 32.

e Enlos ciclos 5 a 9, SIMBIOTE® se administra una vez a la semana los dias 1, 8, 22 y 29.

Melfalan (9 mg/m2) y prednisona (60 mg/m2) se administran via oral durante los dias 1, 2, 3y 4 de
la primera semana de cada ciclo.

Si no ha recibido previamente ningln tratamiento para el mieloma multiple y es candidato a recibir
un trasplante de células precursoras de la sangre, recibira SIMBIOTE® por via intravenosa junto
con los medicamentos dexametasona, o dexametasona y talidomida, como tratamiento de
induccién.

Cuando SIMBIOTE® se administra junto con dexametasona, recibira SIMBIOTE® por via
intravenosa en un ciclo de tratamiento de 21 dias y dexametasona se administra por via oral en
dosis de 40 mg los dias 1, 2, 3, 4, 8, 9, 10 y 11 del ciclo de tratamiento con SIMBIOTE® de 21 dias.
Recibira 4 ciclos (12 semanas).

Cuando SIMBIOTE® se administra junto con talidomida y dexametasona, la duracién 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 SIMBIOTE® 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 y, 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 ain mas a 200 mg
diarios. Puede recibir hasta 6 ciclos (24 semanas).

Linfoma de células del manto no tratado previamente
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Si no se ha tratado antes de linfoma de células del manto recibira SIMBIOTE® por via intravenosa
junto con los medicamentos rituximab, ciclofosfamida, doxorubicina y prednisona. SIMBIOTE® se
administra por via intravenosa en los dias 1, 4, 8 y 11, seguido por un “periodo de descanso” sin
tratamiento. La duracién de un ciclo de tratamiento es de 21 dias (3 semanas). Puede recibir hasta
8 ciclos (24 semanas).

Los siguientes medicamentos se administran mediante perfusién intravenosa en el dia 1 del ciclo de
tratamiento de SIMBIOTE® de 21 dias:

Rituximab a dosis de 375 mg/m?, ciclofosfamida a dosis de 750 mg/m? y doxorubicina a dosis de 50
mg/m?.

Prednisona se administra por via oral a dosis de 100 mg/m? los dias 1, 2, 3, 4 y 5 del ciclo de
tratamiento de SIMBIOTE®.

Como se administra SIMBIOTE®

Este medicamento debe usarse Gnicamente por via intravenosa. Se le administrara SIMBIOTE® por
un profesional sanitario experto en el uso de medicamentos citotdxicos.

El polvo de SIMBIOTE® se tiene que disolver antes de la administracion. Se hara por un profesional
sanitario. Luego, la solucién reconstituida se inyecta en una vena rapidamente en un tiempo de 3 a
5 segundos.

Si recibe mas SIMBIOTE® del que debe

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

4. Posibles efectos secundarios

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

Si se le administra SIMBIOTE® para mieloma multiple o linfoma de células del manto, informe
enseguida a su médico si observa alguno de los sintomas siguientes:

¢ calambres musculares, debilidad muscular
* confusién, pérdida o alteraciones de la visidn, ceguera, convulsiones, dolores de cabeza

o dificultad para respirar, hinchazén de los pies o alteraciones del ritmo cardiaco, presién
arterial alta, cansancio, desmayo

¢ tos y dificultad respiratoria u opresion en el pecho.

El tratamiento con SIMBIOTE® puede causar muy frecuentemente una disminucién del namero de
glébulos rojos y blancos y plaguetas en sangre. Por lo tanto, tendra que realizarse de forma regular
analisis de sangre antes y durante el tratamiento con SIMBIOTE®, para comprobar regularmente el
recuento de sus células en sangre. Puede experimentar una reduccién en el nUmero de:

¢ plaquetas, que le puede hacer ser mas propenso a la aparicion de hematomas (moratones),
o de hemorragia sin lesion evidente (por ejemplo, hemorragia de intestino, estdmago, boca y
encia o hemorragia en el cerebro o hemorragia del higado)

* glébulos rojos, que puede causar anemia, con sintomas como cansancio y palidez

o globulos blancos, que le puede hacer ser mas propenso a infecciones o sintomas parecidos
a los de la gripe.
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Si se le administra SIMBIOTE® para el tratamiento de mieloma miuiltiple los efectos adversos que
puede experimentar se incluyen a continuacion:

Efectos adversos muy frecuentes (pueden afectar a mas de 1 de cada 10 pacientes)

Sensibilidad, entumecimiento, hormigueo o sensacion de quemazoén en la piel o dolor de
manos o pies debido a dafio en el nervio

Reduccién en el numero de glébulos rojos y/o glébulos blancos (ver arriba)
Fiebre

Sensacion de malestar (nauseas) o vémito, pérdida de apetito
Estrefiimiento con o sin hinchazén (puede ser grave)

Diarrea: si aparece, es importante que beba mas agua de lo habitual. Su médico puede darle
otro

medicamento para controlar la diarrea Agotamiento (cansancio), sensacién de debilidad
Dolor muscular, dolor 6seo '

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

Presion arterial baja, bajada repentina de la presion arterial cuando se esta de pie, que
podria dar lugar a desmayos

Presion arterial alta
Disminucion del funcionamiento de los rifiones
Dolor de cabeza

Sensacion de malestar general, dolor, vértigo, aturdimiento, sensacion de debilidad o
pérdida del conocimiento

Escalofrios

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

Herpes z6ster (localizado incluyendo alrededor de los ojos o extendido por el cuerpo)
Dolor en el pecho o dificultad al respirar haciendo ejercicio

Diferentes tipos de erupciones

Picor de piel, bultos en la piel o piel seca

Rubor facial o rotura de capilares pequefios

Enrojecimiento de la piel

Deshidratacion

Ardor de estodmago, hinchazén, eructo, flatulencia, dolor de estémago, hemorragias
intestinales o estomacales

Alteracion del funcionamiento del higado
Llagas en la boca o labio, boca seca, ulceras en la boca o dolor de garganta

Pérdida de peso, pérdida del gusto
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Calambres musculares, espasmos musculares, debilidad muscular, dolor en las
extremidades

Vision borrosa

Infeccién de la capa mas externa del ojo y de la superficie interna de los parpados
(conjuntivitis)

Hemorragias nasales

Dificultad o problemas para dormir, sudores, ansiedad, cambios de humor, estado de animo
deprimido, desasosiego o agitacién, cambios en su estado mental, desorientacién

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

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

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

Fallo de los rifiones

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

Circulacién insuficiente

Inflamacion del revestimiento del corazédn o fluido alrededor del corazén

Infecciones, incluyendo infecciones de las vias urinarias, gripe, infeccion por el virus del
herpes, infeccion de oido, y celulitis

Deposiciones sanguinolentas o hemorragias en las membranas mucosas, por ejemplo, de la
boca o la vagina

Trastornos cerebrovasculares

Paralisis, convulsiones, caidas, trastornos del movimiento, alteraciones o cambios en, o
disminucion de la sensibilidad (tacto, oido, gusto, olfato), trastornos de la atencion,
temblores, sacudidas

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

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

Hipo, trastornos del habla

Aumento o disminucién de la produccion de orina (debido a una lesion renal), dolor al orinar
o sangre/proteinas en la orina, retencién de liquidos

Alteracion del nivel de conciencia, confusion, alteracion o pérdida de la memoria
Hipersensibilidad

Pérdida de audicién, sordera o zumbido en los oidos, molestias en los oidos
Alteraciones hormonales que pueden afectar a la absorcion de la sal y del agua
Hiperactividad de la glandula tiroides
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Incapacidad para producir suficiente insulina o fesistencia a los niveles normales de insulina

Irritacién o inflamacién ocular, ojos demasiado humedos, dolor de 0jos, 0jos secos,
infecciones oculares, ojos llorosos (lagrimeo), visién anormal, hemorragia del ojo

Hinchazén de ganglios linfaticos

Rigidez de las articulaciones o musculos, sensacién de pesadez, dolor en la ingle
Pérdida del pelo y textura anormal del pelo

Reacciones alérgicas

Enrojecimiento o dolor en el lugar de inyeccién

Dolor de boca

Infecciones o inflamacion de la boca, Glceras en la boca, eséfago, estdbmago e intestino,
asociadas a veces a dolor o hemorragia, movimiento escaso del intestino (incluyendo
obstruccion), molestias en el abdomen o en el eséfago, dificultad para tragar, vémitos de
sangre

Infecciones cutaneas

Infecciones por bacterias y virus

Infecciéon dental

Inflamacion del pancreas, obstruccion de las vias biliares

Dolor de los genitales, problemas para lograr una ereccién

Aumento de peso

Sed

Hepatitis

Trastornos en el lugar de la inyeccion o relacionados con el dispositivo de inyeccioén

Reacciones y trastornos cutaneos (que pueden ser graves y poner en riesgo la vida), diceras
cutaneas

Moratones, caidas y heridas

Inflamacion o hemorragia de los vasos sanguineos que pueden aparecer como pequefnos
puntos de color rojo o purpura (normalmente en las piernas) hasta grandes manchas
semejantes a hematomas bajo la piel o el tejido.

Quistes benignos

Un trastorno grave y reversible en el cerebro que incluye convulsiones, presion arterial alta,
dolores de cabeza, cansancio, confusion, ceguera u otros problemas de Ia vision.

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

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

Decoloracion de las venas

Inflamacién de los nervios espinales

Problemas con los oidos, hemorragia del oido

Hipoactividad de la glandula tiroidea
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e Sindrome de Budd-Chiari (sintomas clinicos causados por la obstruccién de las venas
hepéticas)

e Cambios o anomalias de la funcién intestinal
¢ Hemorragia cerebral
 Coloracién amarilla de los ojos y de la piel (ictericia)

e Reaccién alérgica grave (shock anafilactico), cuyos signos pueden ser dificultad para
respirar, dolor u opresién en el pecho y/o sensacién de mareo/desmayo, picor intenso de la
piel o bultos en la piel, hinchazén de la cara, los labios, la lengua y/o la garganta, que puede
causar dificultad para tragar, colapso

e Trastornos de las mamas

¢ Desgarro vaginal

¢ Inflamacion de los genitales

* Incapacidad para tolerar el consumo de alcohol

* Demacracion o pérdida de masa corporal

e Aumento del apetito

e Fistula

o Derrame articular

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

» Descomposicién de las fibras musculares que provoca otras complicaciones
*» Hinchazon del higado, hemorragia del higado

o Cancer de rifion

» Enfermedad de la piel parecida a la psoriasis

e Cancer de piel

¢ Palidez de la piel

* Aumento de las plaquetas o las células plasmaticas (un tipo de gl6bulo blanco) en la sangre
* Reaccion anormal a las transfusiones de sangre

e Perdida parcial o total de la vision

+ Pérdida de libido

e Babeo

¢ Ojos saltones

e Sensibilidad a la luz

» Respiracién acelerada

¢ Dolor rectal

o Cdlculos biliares

e Hernia

» Heridas

Pagina 9 de 12




Unas débiles o quebradizas

Depésitos anormales de proteinas en érganos vitales

Coma ~/
Ulceras intestinales

Fallo multiorganico

Muerte

Si se le administra SIMBIOTE® junto con otros medicamentos para el tratamiento de linfoma de
células del manto los efectos adversos que puede experimentar se incluyen a continuacion:

Efectos adversos muy frecuentes (pueden afectar a mas de 1 de cada 10 pacientes)

Neumonia
Pérdida de apetito

Sensibilidad, entumecimiento, hormigueo o sensacién de quemazo6n en la piel o dolor de
manos o pies debido a dario en el nervio

Nauseas o vomitos

Diarrea

Ulceras en la boca

Estredimiento

Dolor muscular, dolor éseo

Pérdida del pelo y textura anormal del pelo
Agotamiento, sensacion de debilidad
Fiebre

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

Herpes z6ster (localizado incluyendo alrededor de los ojos o extendido por el cuerpo)
Infeccion por virus Herpes

Infecciones por bacterias y virus

Infecciones respiratorias, bronquitis, tos con flemas, enfermedad de tipo gripal
Infecciones por hongos

Hipersensibilidad (reaccién alérgica)

Incapacidad para producir suficiente insulina o resistencia a los niveles normales de insulina
Retencién de liquidos

Dificultad o problemas para dormir

Pérdida del conocimiento

Alteracion del nivel de conciencia, confusion

Sensacion de mareo

Aumento del ritmo cardiaco, presion arterial alta, sudores
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Visién anormal, vision borrosa

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

Presién arterial alta o baja

Bajada repentina de la presion arterial cuando se esta de pie, que podria dar lugar a
desmayos

Dificultad al respirar con el ejercicio

Tos

Hipo

Zumbido en los oidos, molestias en los oidos
Hemorragia de intestino o estémago

Ardor de estobmago

Dolor de estdbmago, hinchazén

Dificultad para tragar

Infeccién o inflamacion de estémago e intestino
Dolor de estobmago

Llagas en la boca o labio, dolor de garganta
Alteracion del funcionamiento del higado
Picor de piel

Enrojecimiento de la piel

Erupcién

Espasmos musculares

Infeccién de las vias urinarias

Dolor de las extremidades

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

Enrojecimiento y dolor en el lugar de inyeccion
Sensacién de malestar general

Pérdida de peso

Aumento de peso

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

Hepatitis

Reaccion alérgica grave (reaccién anafilactica), cuyos signos pueden ser dificultad para
respirar, dolor u opresiéon en el pecho y/o sensacién tde mareo/desmayo, picor intenso de la
piel o bultos en la piel, hinchazén de la cara, los labios, la lengua y/o la garganta, que puede
causar dificuitad para tragar, colapso

Trastornos del movimiento, paralisis, sacudidas
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e Vértigo
e Pérdida de audicion, sordera

e Trastornos que afectan a los pulmones, impidiendo que el organismo reciba una cantidad
suficiente de oxigeno. Algunos de ellos son dificultad para respirar, falta de aliento, falta de
aliento sin hacer ejercicio, respiracién que puede llegar a ser superficial, dificil o detenerse,
respiracion jadeante Co4gulos de sangre en los pulmones Coloracién amarilla de los ojos y
de la piel (ictericia)

Comunicacién de efectos adversos

Si experimenta cualquier tipo de efecto adverso, consulte a su médico, incluso si se trata de

posibles efectos adversos que no aparecen en este prospecto. También puede comunicarlos
directamente a través del sistema nacional de Farmacovigilancia.

Mediante la comunicacién de efectos adversos usted puede contribuir a proporcionar mas
informacion sobre la seguridad de este medicamento.

“Ante cualquier inconveniente con el producto el paciente puede llenar la ficha que esta
en la Pagina Web de la ANMAT:
http://www.anmat.qov.ar/farmacovi ilancia/Notificar.as
o llamar a ANMAT Responde 0800-333-1234"

PRODUCTO BAJO PLAN DE GESTION DE RIESGO

5. Conservacion de SIMBIOTE®

Mantenga este medicamento fuera de Ia vista y alcance de los nifios.
Conservar entre 15-30°C, en su estuche original..

Estabilidad de la Solucién Reconstituida
La solucién reconstituida debe administrarse inmediatamente luego de su reconstitucion. La

estabilidad quimica y fisica de la solucién reconstituida, conservada en el vial original es de 8 horas
almacenada a temperatura entre 15°C y 25 °C,

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

6. Contenido del envase e informacién adicional
Cada estuche de SIMBIOTE® contiene un frasco ampolla y un prospecto.
Cada frasco ampolla contiene 3,5 mg de Bortezomib (activo) y manitol.

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS.
‘ESTE MEDICAMENTO DEBE SER USADO EXCLUSIVAMENTE BAJO PRESCRIPCION MEDICA
Y NO PUEDE REPETIRSE SIN NUEVA RECETA MEDICA”.

Especialidad Medicinal Autorizada por el Ministerio de Salud. CHIALE Carlos Alberto
Laboratorios IMA S.A.l.C CUIL 20120911113
Certificado N° ., o3
ireccién Técnica: Alejandra Fernandes f Yy
LABORADO EN: en Palpa 2862 - Ciudad Aufd¥gma de Buer, ' r
na revision: Agosto 2017 L Onmgt
anmat anmat
Laboratorios IMA S.A.I.C. FERNANDES Alejandra Isabel
CUIT 30503720929 CUIL 27225186435
Presidencia
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PROYECTO DE PROSPECTO

SIMBIOTE®
BORTEZOMIB 3,5 MG

Polvo liofilizado inyectable
Venta bajo receta archivada Industria Argentina
Uso intravenoso o subcutaneo.

COMPOSICION
Cada frasco ampolla contiene: Bortezomib 3,5 mg, manitol 35 mg.

ACCION TERAPEUTICA:
Agentes antineoplésicos, otros agentes antineoplasicos.
Cédigo ATC: LO1XX32

INDICACIONES:

SIMBIOTE® en monoterapia, o en combinacion con doxorubicina liposomal pegilada o con
dexametasona, esta indicado para el tratamiento de pacientes adultos con mieloma multiple en
progresion que han recibido previamente al menos 1 tratamiento y que han sido sometidos o no
son candidatos a trasplante de células madres hematopoyéticas.

SIMBIOTE® esta indicado en combinacién con melfalan y prednisona, en el tratamiento de
pacientes adultos con mieloma muiltiple que no han sido previamente tratados Yy que no sean
candidatos a recibir tratamiento con altas dosis de quimioterapia previo a un trasplante de células
madres hematopoyéticas.

SIMBIOTE® esta 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 para recibir tratamiento con altas dosis de
quimioterapia previo a un trasplante de células madres hematopoyéticas.

SIMBIOTE® esta indicado en combinacion con rituximab, ciclofosfamida, doxorubicina y
prednisona en el tratamiento de pacientes adultos con linfoma de células del manto que no han
sido previamente tratados y que no sean considerados apropiados para un trasplante de células
madres hematopoyéticas

ADVERTENCIAS:

SIMBIOTE® - BORTEZOMIB 3,5 mg sélo puede administrarse por via intravenosa o
subcutanea. NO DEBE SER ADMINISTRADO POR ViA INTRATECAL.
Se han reportado casos de muerte por administracién intratecal de Bortezomib.

CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS:

Mecanismo de accién

Bortezomib es un inhibidor del proteosoma. Se ha disefiado especificamente para inhibir la
actividad quimotripsina del proteosoma 26S en células de mamifero. El proteosoma 26S es un
complejo proteico de gran tamafio que degrada las proteinas ubiquitinadas. La via ubiquitina-
proteosoma desempefia un papel esencial en la regulacion del recambio de determinadas
proteinas, manteniendo asi la homeostasis en el interior de las células. La inhibicién del
proteosoma 26S evita esta protedlisis dirigida y afecta a multiples cascadas de sefalizacién
intracelulares, lo que origina en ultima instancia la muerte de la célula neoplasica.

Bortezomib es muy selectivo para el proteosoma. En concentraciones de 10 micromolar (UM), no
inhibe ninguno de una gran variedad de receptores y proteasas investigados, y su selectividad por
el proteosoma es 1.500 veces superior a la que muestra por la siguiente enzima preferida. La
cinética de inhibicion del proteasoma se ha evaluado in vitro, y se ha demostrado que bortezomib
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se disocia del proteosoma con una t¥2 de 20 minutos, lo que demuestra que la inhibicion del
proteosoma por bortezomib es reversible.

La inhibicion del proteosoma mediada por bortezomib afecta de varias maneras a las células
neoplasicas, entre ellas mediante la alteracién de las proteinas reguladoras que controlan la
progresion del ciclo celular y la activacion nuclear del factor nuclear kappa B (NF-kB). La inhibicién
del proteosoma provoca la detencién del ciclo celular y la apoptosis. EI NF-kB es un factor de
transcripcion cuya activacion es necesaria para muchos aspectos de la tumorogénesis, incluido el
crecimiento y la supervivencia celulares, la angiogénesis, las interacciones intercelulares y de
metastasis. En el mieloma, bortezomib altera la capacidad de las células mielomastosas para
interactuar con el microambiente de la médula 6sea.

Los experimentos realizados demuestran que bortezomib es citotoxico para distintos tipos de
células neoplasicas y que las células cancerosas, son mas sensibles a los efectos pro-apoptéticos
de la inhibicién del proteosoma que las células normales. Bortezomib reduce el crecimiento tumoral
in vivo en muchos modelos preclinicos de tumor, incluido el mieloma multiple.

Datos in vitro y ex-vivo de modelos de animales tratados con bortezomib indican que incrementa la
diferenciacién y actividad de los osteoblastos e inhibe la funcién de los osteoclastos. Estos efectos
se han observado en pacientes con mieloma miltiple afectados por enfermedad osteolitica
avanzada y tratados con bortezomib.

FARMACOCINETICA:

Absorcion

Despues de la administracién en bolo intravenoso de una dosis de 1,0 miligramo/m? y

1,3 miligramo/m? a 11 pacientes con mieloma multiple y valores de aclaramiento de creatinina
mayores de 50 mililitros/minuto, la media de las concentraciones plasmaticas maximas de la
primera dosis de bortezomib fueron 57 y 112 nanogramos/mililitro, respectivamente. En dosis
siguientes, la media de las concentraciones plasmaticas maximas observada esta en un intervalo
de 67 a 106 nanogramos/mililitro para la dosis de 1,0 miligramo/m? y de 89 a 120
nanogramos/mililitro para la dosis de 1,3 miligramos/m?

Distribucién

La media del volumen de distribucién (Vd) de bortezomib oscilé desde 1.659 a 3.294 litros después
de la administracién intravenosa de una dosis Gnica o dosis repetida de 1,0 miligramo/m? 6 1,3
miligramos/m? a pacientes con mieloma mdiltiple. Esto sugiere que bortezomib se distribuye
extensamente a los tejidos periféricos. En el intervalo de concentracién del bortezomib de 0,01 a
1,0 microgramo /mililitro, la unién in vitro a las proteinas del plasma humano fue en promedio del
82,9%.

La fraccién de bortezomib unido a las proteinas del plasma no fue proporcional a la concentracion
Biotransformacién

Ensayos in vitro con microsomas de higado humano e isoenzimas del citocromo P450 expresadas
en cDNA humano, indican que bortezomib se metaboliza principalmente por oxidacién via enzimas
del citocromo P450, 3A4, 2C19, y 1A2. La principal via metabdlica es la deboronaci6n para formar
dos metabolitos deboronados que posteriormente sufren hidroxilacién a varios metabolitos. Los
metabolitos deboronados de bortezomib son inactivos como inhibidores del proteosoma 26S.
Eliminaciéon

La media de la semivida de eliminacién (t1/2) de bortezomib en dosis muiltiple oscil6 entre

40-193 horas. Bortezomib se elimina mas rapidamente después de la primera dosis, en
comparacion con las dosis siguientes. La media del aclaramiento corporal total después de la
primera dosis, fue de 102 y 112 litros/hora para las dosis de 1,0 miligramo/m? y 1,3 miligramos/m?,
respectivamente y se extendieron de 15 a 32 litros/hora y 18 a 32 litros/hora después de dosis
siguientes para las dosis de 1,0 miligramo/m? y 1,3 miligramos/m?, respectivamente

Poblaciones especiales
Insuficiencia hepética

El efecto de la insuficiencia hepatica sobre la farmacocinética de bortezomib fue evaluada en un
estudio fase | durante el primer ciclo de tratamiento, que incluy6 a 61 pacientes con tumores sélidos
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fundamentalmente y distintos grados de insuficiencia hepatica, con dosis de bortezomib de 0,5 a
1,3 mg/m?2.

Comparado con pacientes con una funcién hepatica normal, la insuficiencia hepatica leve no
modifica el AUC de bortezomib normalizada por dosis. Sin embargo, los valores medios del AUC
normalizada por dosis se incrementaron en aproximadamente un 60% en los pacientes con
insuficiencia hepatica moderada o grave. Se recomienda una dosis de inicio mas baja en pacientes
con insuficiencia hepatica moderada o grave, y estos pacientes deberan ser estrechamente
monitorizados.

Insuficiencia renal

Se llevé a cabo un estudio farmacocinético en pacientes con varios grados de insuficiencia renal,
los cuales se clasificaron segun sus valores de aclaramiento de creatinina (CICr) como: Normal
(CICr 2 60 mi/min/1,73 m% n = 12), Leve (CICr = 40-59 ml/min/1,73 m?; n = 10), Moderado (CICr =
20-39 mi/min/1,73 m%; n = 9), y Grave (CICr < 20 ml/min/1,73 m?; n = 3). En el estudio también se
incluyd un grupo de pacientes en didlisis, los cuales fueron tratados después de la didlisis (n = 8). A
los pacientes se les administraron dosis intravenosas de 0,7 a 1,3 mg/m? de bortezomib dos veces
a la semana. La exposicion de bortezomib (AUC y Cmax dosis normalizada) fue comparabie entre
todos los grupos.

Edad

La farmacocinética de bortezomib se caracterizé siguiendo la administracién en bolo intravenoso
dos veces a la semana de dosis de 1,3 mg/ m? a 104 pacientes pediatricos (2-16 arios de edad)
con leucemia aguda linfoblastica (LLA) o leucemia mieloide aguda (LMA). Basado en un analisis
farmacocinético poblacional, el aclaramiento de bortezomib aumentaba a medida que el area de
superficie corporal incrementaba. La media geométrica del aclaramiento (%CV) fue 7,79 (25%)
I/h/m?, el volumen de distribucién en estado estacionario fue de 834 (39%) I/m?, y la semivida de
eliminacién fue de 100 (44%) horas. Después de corregir el efecto del area de superficie corporal,
otros datos demograficos como la edad, el peso corporal y el sexo no tuvieron efectos clinicamente
significativos sobre el aclaramiento de bortezomib. El aclaramiento de bortezomib con el area de
superficial corporal ya normalizado en pacientes pediatricos fue similar al observado en adultos.

POSOLOGIA Y FORMA DE ADMINISTRACION:

El tratamiento con SIMBIOTE® se debe iniciar bajo la supervision de un médico calificado en el
tratamiento de pacientes con cancer, sin embargo SIMBIOTE® puede ser administrado por un
profesional sanitario con éxperiencia en el uso de agentes quimioterapicos. SIMBIOTE® debe ser
reconstituido por un profesional sanitario.

Posologia en el tratamiento de mieloma muiltiple en progresién (pacientes que han recibido al
menos un tratamiento previo)

- Monoterapia
SIMBIOTE® se administra por via intravenosa a la dosis
recomendada de 1,3 mg/m? de area de superficie corporal dos veces a la semana durante dos
semanas en los dias 1, 4, 8 y 11 de un ciclo de tratamiento de 21 dias. Este periodo de tres
semanas se considera un ciclo de tratamiento. Se recomienda que los pacientes reciban 2 ciclos de
SIMBIOTE® después de una confirmacién de una respuesta completa. También se recomienda
que los pacientes que respondan pero que no consigan una remisién completa, reciban un total de
8 ciclos de tratamiento con SIMBIOTE®. Debe respetarse un intervalo de al menos 72 horas entre
dosis consecutivas de SIMBIOTE®

Ajustes de la dosis durante el tratamiento y la reinstauracién del tratamiento en monoterapia

El tratamiento con SIMBIOTE® debera interrumpirse ante la aparicién de cualquier toxicidad no
hematolégica de Grado 3 o de toxicidad hematol6gica de Grado 4, excluida la neuropatia. Una vez
resueltos los sintomas de toxicidad, podra reiniciarse el tratamiento con SIMBIOTE® con una
reduccion de dosis del 25% (1,3 mg/m? deben reducirse a 1,0 mg/m?; 1,0 mg/m? debe reducirse a
0,7 mg/m?). Si la toxicidad no se resuelve o si reaparece con la dosis mas baja, debera
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considerarse la suspension del tratamiento con SIMBIOTE®, salvo que los efectos beneficiosos de
dicho tratamiento superen claramente los riesgos.

Dolor neuropético y/o neuropatia periférica

En los pacientes que presenten dolor neuropatico y/o neuropatia periférica relacionados con
bortezomib, se adoptaran las medidas expuestas en la Tabla 1. Los pacientes con neuropatia
severa preexistente s6lo podran ser tratados con SIMBIOTE® fras una cuidadosa evaluacion del
riesgo-beneficio.

Tabla 1: Modificaciones de la posologia recomendadas* en caso de neuropatia relacionada con
bortezomib

Gravedad de la neuropatia Modificacién de la posologia

Grado 1 (asintomatica; pérdida de reflejos Ninguna
tendinosos profundos o parestesia) sin dolor o
pérdida de la funcién

Grado 1 con dolor o Grado 2 (sintomas Reducir SIMBIOTE® a 1,0 miligramo/m?
moderados; limitacién de las Actividades O Modificar la pauta de tratamiento de
instrumentales de la Vida Diaria (AVD)**) SIMBIOTE® a 1,3 mg/m? una vez a la semana

Grado 2 con dolor o Grado 3 (sintomas graves; | Interrumpir el tratamiento con SIMBIOTE®
limitacion de los cuidados personales de las | hasta la resolucion de los sintomas de
AVD***) toxicidad.

. Cuando la toxicidad desaparezca, reiniciar la
administracion de SIMBIOTE® a dosis reducida
de 0,7 miligramos/m? una vez a la semana

Grado 4 (consecuencias que ponen en peligro | Suspender SIMBIOTE®
la vida; esta indicada una intervencion urgente)
y/o neuropatia auténoma grave

*Basado en las modificaciones de posologia realizadas en los estudios Fase Il y lll sobre mieloma
multiple y en la experiencia postcomercializacién. Clasificacién basada en los Criterios de Toxicidad
Comunes del NCI (CTCAE), version 4.0.

** 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 inodoro, tomar medicamentos y no estar postrado en cama.

-  Tratamiento de combinacién con doxorubicina liposomal pegilada
SIMBIOTE® se administra por via intravenosa a la dosis recomendada de 1,3 miligramos/m? de
area de superficie corporal, dos veces a la semana, durante dos semanas en los dias 1,4,8y 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
SIMBIOTE®.
Doxorubicina liposomal pegilada se administra a una dosis de 30 mg/m? el dia 4 del ciclo de
tratamienta con SIMBIOTE®, en una perfusion intravenosa de 1 hora, después de la inyeccion de
SIMBIOTE®.
Se pueden administrar hasta 8 ciclos de este tratamiento de combinacion siempre que los
pacientes no hayan progresado y toleren el tratamiento. Los pacientes que alcancen una respuesta
completa pueden continuar con el tratamiento durante al menos 2 ciclos después de la primera
evidencia de respuesta completa, incluso si esto precisara tratamiento durante mas de 8 ciclos. Los
pacientes cuyos niveles de paraproteina continGen disminuyendo después de 8 ciclos pueden
también continuar siempre que el tratamiento sea tolerado y los pacientes continden respondiendo
al tratamiento.
Para mas informacién con respecto a doxorubicina liposomal pegilada, ver la correspondiente ficha
técnica o resumen de las caracteristicas del producto.
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- Combinacién con dexametasona
SIMBIOTE® se administra por via intravenosa a la dosis recomendada de 1,3 mg/m? de area de
superficie corporal, dos veces a la 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. Se
debe respetar un intervalo de al menos 72 horas entre dosis consecutivas de SIMBIOTE®.
Dexametasona se administra por via oral a dosis de 20 mg en los dias 1, 2, 4, 5, 8, 9, 11y 12 del
ciclo de tratamiento de SIMBIOTE®.
Los pacientes que alcancen una respuesta o una enfermedad estable después de 4 ciclos de este
tratamiento de combinacién pueden continuar recibiendo el mismo tratamiento de combinacién
hasta un maximo de 4 ciclos adicionales.
Para més informacién con respecto a dexametasona, ver el prospecto correspondiente o del
producto.

- Alustes de la dosis del tratamiento combinado en los pacientes con mieloma mdltiple en
progresién
Si desea informacién sobre los ajustes de la dosis de SIMBIOTE® en tratamiento combinado, siga
las instrucciones para la modificacién de la dosis que se describen en el apartado anterior sobre la
monoterapia.

Posologia en pacientes con mieloma multiple que no han sido previamente tratados Y que no sean
candidatos a recibir un trasplante de células madres

Tratamiento de combinacion con melfalan y prednisona

SIMBIOTE® se administra por via intravenosa en combinacién con melfalan y prednisona oral
como se muestra en la Tabla 2. Un periodo de 6 semanas se considera un ciclo de tratamiento. En
los ciclos 1-4, SIMBIOTE® se administra dos veces a la semana en los dias 1, 4, 8,11,22,25,29y
32. En los ciclos 5-9, SIMBIOTE® se administra una vez a la semana en los dias 1, 8, 22 y 29.
Debe respetarse un intervalo de al menos 72 horas entre dosis consecutivas de SIMBIOTE®.
Melfalan y prednisona se deben administrar ambos oralmente en los dias 1, 2, 3 y 4 de la primera
semana de cada ciclo de tratamiento de SIMBIOTE®.

Se administran nueve ciclos de tratamiento de este tratamiento de combinacién

Tabla 2: Posologia recomendada para SIMBIOTE® en combinacién con melfalan y prednisona

SIMBIOTE® dos veces a la semana (ciclos 1-4)
Semana 1 2 3 4 5 6
SIM Dia -- -- Dia| Dia Dia| Periodo Dia Dia | Dia Dia Periodo
(1,3 mg/m2) 1 4 8 11 de 22 25 29 32 de
descanso . descanso
M (9mg/m2) | Dia Dia Dia Dia | -- -~ Periodo - - -- -- Periodo
P (60mg/m2) | 1 2 3 4 de de
descanso descanso
SIMBIOTE® una vez a la semana (ciclos 5-9)
Semana 1 2 3 4 5 6
SIM Dia -- - - Dia 8 Periodo Dia 22 Dia 29 Periodo
(1,3 mg/m2) 1 de de
descanso descanso
M (9mg/m2) | Dia Dia Dia Dia -~ Periodo - Periodo
P(60mg/m2) 1 2 3 4 de de
descanso descanso

SIM =SIMBIOTE®; M = melfalan, P = prednisona
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Ajustes de dosis durante el tratamiento y reinicio del tratamiento en la terapia en combinacion con
melfalan y prednisona
Antes de iniciar un nuevo ciclo de tratamiento:
 El recuento de plaquetas debe ser = 70 x 1091 y el recuento absoluto de neutrsfilos > 1,0 x
109/
* Las toxicidades no hematoldgicas deben ser resueltas a Grado 1 o situacién inicial

Tabla 3: Modificaciones de la posologia durante ciclos posteriores del tratamiento con SIMBIOTE®
en combinacién con melfalan y prednisona

Toxicidad Modificacién o retraso de la posologia
Toxicidad hematolégica durante un ciclo Considerar una reduccién de la dosis de
¢ Sien el ciclo anterior se observa melfalan de un 25% en el siguiente ciclo.

neutropenia Grado 4 prolongada o]
trombocitopenia, o  trombocitopenia  con
hemorragia

* Si en una dosis diaria de SIMBIOTE® el | Se debe interrumpir el tratamiento de
recuento de plaquetas es < 30 x 10% o | SIMBIOTE®
ANC < 0,75 x 10%I (otro dia diferente al
dia 1)

* Si en un ciclo se interrumpen varias | Se debe reducir la dosis de SIMBIOTE® en
dosis de SIMBIOTE® (2 3 dosis durante | nivel de dosis 1 (de 1,3 mg/m? a 1 mg/m?, o de
la administracién de dos veces a la | 1 mg/m? a 0,7 mg/m?)
semana o0 2 2 dosis durante la
administracién semanal)

Grado 2 3 toxicidades no hematolégicas Se debe interrumpir el tratamiento de
SIMBIOTE® hasta que los sintomas de la
toxicidad se hayan resuelto a Grado 1 o la
situacion inicial. Después, se puede iniciar de
nuevo con SIMBIOTE® con una reduccién 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 SIMBIOTE® y/o la
neuropatia periférica, mantenga y/o modifique
SIMBIOTE® como se explica en la Tabla 1.

Para mas informacién con respecto a melfalan y prednisona, ver el correspondiente prospecto del
producto de estos medicamentos

Posologia en pacientes con mieloma muitiple que no han sido previamente tratados Yy que sean

candidatos a recibir un trasplante de células madres (tratamiento de induccidn)

- Tratamiento de combinacién con dexametasona

SIMBIOTE®1 mg polvo para solucién inyectable se administra por via intravenosa a la dosis
recomendada de 1,3 mg/m2 de area 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 SIMBIOTE®.

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 SIMBIOTE®.

Se administran cuatro ciclos de este tratamiento de combinacién.

- Tratamiento de combinacién con dexametasona y talidomida

SIMBIOTE® se administra por via intravenosa a la dosis recomendada de 1,3 mg/m? de area de
superficie corporal dos veces por semana durante dos semanas en los dias 1,4, 8y 11 de un ciclo
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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 SIMBIOTE®.
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 SIMBIOTE®.

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 4).

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

Tabla 4: Posologia del tratamiento con SIMBIOTE® en combinacién en pacientes con mieloma
multiple que no han sido previamente tratados y que sean candidatos a recibir un trasplante de
células madres hematopoyséticas.

SIM+ Dx Ciclos 1a 4
Semana 1 2 3
SIM (1,3 | Dia1, 4 Dia 8, 11 Periodo de descanso
mg/m2)
Dx 40 mg Dia1,2,3,4 Dia 8, 9, 10, 11 -
SIM+Dx+T Ciclo 1
Semana 1 2 3 4
SIM (1,3 | Dia1,4 Dia 8, 11 Periodo de | Periodo de
mg/m2) descanso descanso
T50mg Diario Diario - -
T 100 mg? - - Diario Diario
Dx40mg Dia1,2, 3,4 Dia 8, 9, 10, 11 - -
Ciclos 2 a 4°
SIM (1,3 | Dia1,4 Dia 8, 11 Periodo de Periodo de
mg/m2) descanso descanso
T 200 mg? Diario Diario Diario Diario
Dx 40 mg Dia1,2 3,4 Dia 8, 9, 10, 11 - -

SIM = SIMBIOTE®; Dx = dexametasona; T = talidomida

? 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.

- Ajustes de la dosis en pacientes que sean candidatos a recibir un trasplante
Para los ajustes de dosis de SIMBIOTE® se deben seguir las instrucciones para la modificacion de
dosis que se describen en monoterapia.
Ademas, cuando SIMBIOTE® se administra en combinacidon con otros medicamentos
quimioterapicos, en caso de aparicién de toxicidades se debe considerar las reducciones de dosis
adecuadas en estos productos de acuerdo con las recomendaciones del Prospecto de cada
Producto.

Posologia_en pacientes con_linfoma de células del manto (LCM) que no han sido previamente
tratados.

- Tratamiento de combinacion con rituximab, ciclofosfamida, doxorubicina y prednisona (SIMR-
CAP)

SIMBIOTE® se administra por via intravenosa a la dosis recomendada de 1,3 mg/m? de area de
superficie corporal dos veces por semana durante dos semanas en los dias 1, 4, 8 y 11, seguido de
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un periodo de 10 dias de descanso en los dias 12-21. Este periodo de 3 semanas se considera un
ciclo de tratamiento. Se recomiendan seis ciclos de SIMBIOTE®, aunque en pacientes con una
primera respuesta documentada en el ciclo 6, se les puede administrar 2 ciclos adicionales de
SIMBIOTE®. Se debe respetar un intervalo de al menos 72 horas entre dosis consecutivas de
SIMBIOTE®.

Los siguientes medicamentos son administrados mediante perfusion intravenosa en el dia 1 de
cada ciclo de tratamiento de SIMBIOTE® de 3 semanas: rituximab a dosis de 375 mg/m?,
ciclofosfamida a dosis de 750 mg/m? y doxorubicina a dosis de 50 mg/m2.

Prednisona se administra por via oral a dosis de 100 mg/m? en los dias 1, 2, 3, 4 y 5 de cada ciclo
de tratamiento de SIMBIOTE®.

Ajustes de dosis durante el tratamiento en pacientes con linfoma de células del manto que no han
sido previamente tratados
Antes de iniciar un nuevo ciclo de tratamiento:
» Elrecuento de plaquetas debe ser 2 100.000 células/ul y el recuento absoluto de neutréfilos
(ANC) debe ser = 1.500 células/pl
» El recuento de plaquetas debe ser 2 75.000 células/pl en pacientes con infiltracion de
médula 6sea o secuestro esplénico
¢ Hemoglobina 2 8 g/dI
¢ Las toxicidades no hematolégicas se deben resolver a Grado 1 o situacién inicial.
El tratamiento con SIMBIOTE® se debe interrumpir ante la aparicion de cualquier toxicidad no
hematologica (excluyendo neuropatia) de Grado 2 3 relacionada con SIMBIOTE® o de toxicidad
hematoldgica de Grado 2 3. Para ajustes de dosis, ver la Tabla 5 a continuacién.
De acuerdo con la practica clinica habitual, se pueden administrar factores estimulantes de colonias
de granulocitos para la toxicidad hematol6gica. Se debe considerar el uso profilactico de factores
estimulantes de colonias de granulocitos en caso de retrasos repetidos en el ciclo de
administracion.
Cuando sea clinicamente apropiado, se deben considerar transfusiones de plaquetas para el
tratamiento de la trombocitopenia.

Tabla 5: Ajuste de dosis durante el tratamiento en pacientes con linfoma de células del manto que
no han sido previamente tratados

Toxicidad Modificacion o retraso de la posologia
Toxicidad Hematoldgica
» Neutropenia con fiebre Grado 2 3, El tratamiento con SIMBIOTE® se debe
neutropenia de mas de 7 dias de duracién interrumpir hasta 2 semanas hasta que el
de Grado 4, un recuento de plaquetas paciente tenga un ANC 2 750 células/
< 10.000 células/ul e Y recuento de plaquetas = 25.000
células/

¢ Si, después de haber interrumpido
SIMBIOTE®, la toxicidad no se resuelve, como
se define mas arriba, se debe suspender
SIMBIOTE®.

o Si la toxicidad se resuelve, es decir, el
paciente tiene un ANC 2 750 células/ul y
un recuento de plaquetas

2 25.000 células/ se puede iniciar de nuevo
SIMBIOTE® con una reducciéon de un nivel de
dosis (de 1,3 mg/m? a 1 mg/m?, o de 1 mg/m? a
0,7 mg/m?).

e Si en un dia de administracion de dosis | Se debe interrumpir el tratamiento de
(otro dia diferente al Dia 1 de cada ciclo) | SIMBIOTE®
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de SIMBIOTE® el recuento de plaquetas
es < 25.000 células/ul o ANC < 750

células/ul
Toxicidades no hematolégicas de Grado = 3 Se debe interrumpir el tratamiento de
consideradas relacionadas con SIMBIOTE® SIMBIOTE® hasta que los sintomas de la

toxicidad se hayan resuelto a Grado 2 o mejor.
Después, se puede iniciar de nuevo
SIMBIOTE® con una reduccion de un nivel de
dosis (de 1,3 mg/m? a 1 mg/m?, o de 1 mg/m? a
0,7 mg/m?). Para el dolor neuropatico y/o la
neuropatia  periférica  relacionados  con
SIMBIOTE®, mantenga y/o  modifique
SIMBIOTE® como se explica en la Tabla 1.

Ademas, cuando SIMBIOTE® se administra en combinacidon con otros medicamentos
quimioterapicos, en caso de aparicion de toxicidades se deben considerar las reducciones de dosis
adecuadas en estos medicamentos de acuerdo con las recomendaciones al correspondiente
Prospecto del Producto

Poblaciones especiales

Pacientes de edad avanzada

No hay datos que indiquen la necesidad de ajustar la dosis en pacientes mayores de 65 afios con
mieloma multiple o con linfoma de células del manto.

No hay estudios sobre el uso de bortezomib en pacientes de edad avanzada con mieloma mdltiple
que no han sido previamente tratados y que sean candidatos a recibir tratamiento con altas dosis
de quimioterapia seguida de trasplante de células madres hematopoyéticas.

Por tanto, no se pueden hacer recomendaciones posolégicas en esta poblacién.

- En un estudio en linfoma de células del manto en pacientes no tratados previamente, el 42,9% y el
10,4% de los pacientes expuestos a bortezomib estaban en un rango de 65-74 afios y = 75 afios de
edad, respectivamente. En pacientes 2 75 afios, ambos regimenes, BortezomibR-CAP asi como R-
CHOP, fueron menos tolerados.

Insuficiencia hepética

En pacientes con insuficiencia hepatica leve no se requiere un ajuste de la dosis y deben ser
tratados segun la dosis recomendada. Los pacientes con insuficiencia hepatica moderada o grave
deben empezar el tratamiento con SIMBIOTE® con una dosis reducida de 0,7 mg/m? por inyeccion
durante el primer ciclo de tratamiento, y aumentar posteriormente la dosis a 1,0 mg/m? o bien,
considerar reducir ain mas la dosis a 0,5 mg/m? en funcién de la tolerabilidad del paciente.

Tabla 6: Modificacién de la dosis de inicio recomendada para SIMBIOTE® en pacientes con
insuficiencia hepatica

Grado de Concentracioén de Concentracién Modificacion de la
insuficiencia bilirrubina de SGOT (AST) dosis de inicio
hepatica*
Leve <1,0x LSN > LSN Ninguna

> 1,0x-1,5x LSN Cualquiera Ninguna
Moderada > 1,5%-3x LSN Cualquiera Reducir SIMBIOTE® a
Grave > 3x LSN Cualquiera 0,7 mg/m? en el primer

ciclo de tratamiento.
Considerar el aumento
de la dosis a 1,0
mg/m? o reducir mas la
dosis a 0,5 mg/m? en
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los siguientes ciclos en
funcién de la
tolerabilidad del
paciente

Abreviaturas: SGOT = transaminasa glutamico oxaloacética sérica;

AST = aspartato aminotransferasa; LSN = limite superior del rango normal.

* De acuerdo a la clasificacion NCI Organ Dysfunction Working Group para clasificar la
insuficiencia hepatica (leve, moderada, grave).

Insuficiencia renal

La farmacocinética de bortezomib no est4 afectada en pacientes con insuficiencia renal leve a
moderada (aclaramiento de creatinina [CICr] > 20 ml/min/1,73 m?), por lo tanto, no es necesario
ajustar la dosis en estos pacientes. Se desconoce si la farmacocinética de bortezomib esta
afectada en pacientes con insuficiencia renal grave sin estar en dialisis (CICr < 20 ml/min/1,73 m?).
Se debe administrar SIMBIOTE® después del procedimiento de didlisis, ya que la dialisis puede
reducir las concentraciones de bortezomib.

Poblacién pediatrica

La seguridad y eficacia de SIMBIOTE® no ha sido establecida en nifios menores de 18 aros. Los
datos actualmente disponibles estan descritos, sin embargo no se puede hacer una recomendacion
posolégica.

Reconstitucién/Preparacién para su Administracién

Reconstituir sélo con cloruro de sodio al 0,9%, utilizando una técnica aséptica. El producto
reconstituido obtenido debe ser una solucién clara levemente amarillenta.

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

La concentracion de la solucién de SIMBIOTE® reconstituida para la administracién subcutanea
(2,5 mg/ml) es mayor que la concentracion de la solucién reconstituida de SIMBIOTE® para Ia
administracion intravenosa (1 mg/ml). Debido a que cada via de administracién tiene una
concentracion reconstituida diferente, se debe tener precaucion cuando se calcula el volumen a
administrar.

Para cada vial de 3,5 mg de SIMBIOTE® reconstituir con el siguiente volumen de cloruro de sodio
al 0,9% (Tabla 7): v

Tabla 7: Volumen de reconstitucién y concentracion final

. Concentraciéon Final
Via de | Bortezomib Dlluyep’te ° de Bortezomib en la
Administracién | (mg/ vial) (Solucion al 0.9% de | g | .o
Cloruro de Sodio) Reconstituida
Intravenosa 3.5mg 3,5 ml 1 mg/ml
Subcutanea 3,5mg 1,4 ml 2,5 mg/ml

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

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

Dosis de Bortezomib (ma/m?) x ASC del paciente (m2) = Volumen Total a ser administrado
1 mg/ ml

¢ Administracion Subcutanea (concentracién de Bortezomib 2,5 mg/ml):
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Dosis de Bortezomib (mg/m?) x ASC del paciente (m?) = Volumen Total a ser administrado
2,5 mg/ ml

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

- Descarte
SIMBIOTE® 3,5 mg es para uso en dosis Gnica. Cualquier sobrante debe ser descartado siguiendo
los procedimientos de descarte aprobados.

- Estabilidad .

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

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

SIMBIOTE® se debe administrar unicamente por via intravenosa.

La solucién reconstituida se administra en un bolo intravenoso de 3-5 segundos a través de un
catéter intravenoso central o periférico, seguido de lavado con 9 miligramos/mililitro (0,9%) de
solucion de cloruro sé6dico para inyectables. Debe respetarse un intervalo de al menos 72 horas
entre dosis consecutivas de SIMBIOTE®.

Cuando SIMBIOTE® se administra en combinacién con otros medicamentos, consultar el
Prospecto del Producto de estos medicamentos para sus instrucciones de administracién.

CONTRAINDICACIONES:

Hipersensibilidad al principio activo, al boro o a alguno de los excipientes.

Enfermedad pulmonar infiltrativa difusa aguda y enfermedad pericardica.

Cuando SIMBIOTE® se administre en combinacion con otros medicamentos, el Prospecto del
Producto de dichos medicamentos para contraindicaciones adicionales.

ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES

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

Administracién intratecal

Se han descrito casos mortales tras la administracion intratecal accidental de SIMBIOTE®.
SIMBIOTE® se debe administrar Unicamente por via intravenosa o subcutanea. SIMBIOTE® no se
debe administrar por via intratecal.

Toxicidad gastrointestinal

La toxicidad gastrointestinal, incluyendo nauseas, diarrea, vomitos y estrefiimiento, es muy
frecuente durante el tratamiento con SIMBIOTE®. Se han notificado casos de ileo paralitico poco
frecuente. Por lo tanto, los pacientes que experimenten estrefiimiento deberan ser estrechamente
monitorizados.

Toxicidad hematolédgica

El tratamiento con bortezomib se asocia con gran frecuencia a toxicidad hematoldgica
(trombocitopenia, neutropenia y anemia). En estudios publicados con pacientes con mieloma
multiple en recaida tratados con bortezomib y en pacientes con LCM no tratados previamente
tratados con bortezomib en combinacién con rituximab, ciclofosfamida, doxorubicina y prednisona
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(VcR-CAP), una de las toxicidades hematolégicas mas frecuentes fue trombocitopenia transitoria.
Los niveles de plaquetas mas bajos se alcanzaron en el Dia 11 de cada ciclo de tratamiento con
SIMBIOTE® y generalmente se recuperd el nivel basal en el siguiente ciclo. No hubo ninguna
evidencia de trombocitopenia acumulativa. La media aritmética del recuento de plaquetas absoluto
medido, fue aproximadamente el 40% de la situacion inicial en los estudios de mieloma muiltiple en
monoterapia y el 50% en el estudio de LCM. En pacientes con mieloma avanzado, la gravedad de
la trombocitopenia se relacioné con el recuento de plaquetas del pretratamiento: para un recuento
de plaquetas en la situacion inicial < 75.000/microlitro (ul), el 90% de 21 pacientes tuvo un recuento
< 25.000/microlitro (ul) durante el estudio, incluyendo 14% < 10.000/microlitro (ul); en contraste,
con un recuento de plaquetas en la situacion inicial > 75.000/microlitro (ul), sélo el 14% de 309
pacientes tuvo un recuento de < 25.000 /ul durante el estudio.

En pacientes con LCM (estudio publicado), hubo una mayor incidencia (56,7% frente a 5,8%) de
trombocitopenia Grado 2 3 en el grupo de tratamiento con bortezomib (VcR-CAP) comparado con
el grupo no tratado con bortezomib (rituximab, ciclofosfamida, doxorubicina, vincristina, y
prednisona [R-CHOPY]). Los dos grupos de tratamiento fueron similares en cuanto a la incidencia
global de los eventos hemorragicos de todos los grados (6,3% en el grupo VcR-CAP y 5,0% en el
grupo R-CHOP) y también en cuanto a los eventos hemorragicos Grado 3 y superior (VcR-CAP: 4
pacientes [1,7%]; RCHOP: 3 pacientes [1,2%]). En el grupo VcR-CAP, el 22,5% de los pacientes
recibieron trasfusiones de plaquetas en comparacién con el 2,9% de los pacientes del grupo R-
CHOP.

Se han notificado hemorragia gastrointestinal e intracerebral en asociacién con el tratamiento con
bortezomib. Por lo tanto, los recuentos de plaquetas deberian ser supervisados antes de cada
administracién de bortezomib. El tratamiento con bortezomib deberia ser suspendido cuando el
recuento de plaquetas es < 25.000/microlitro (ul) o, en el caso del tratamiento en combinacién con
melfalén y prednisona, cuando el recuento de plaquetas es < 30.000/microlitro (ul). Se debe
sopesar cuidadosamente el beneficio potencial del tratamiento frente a los riesgos, particularmente
en el caso de trombocitopenia de moderada a grave y factores de riesgo de hemorragia.

Los recuentos sanguineos completos (RSC) con férmula leucocitaria e incluyendo el recuento de
plaquetas, se deberian supervisar con frecuencia desde el principio hasta el final del tratamiento
con bortezomib. Se debe considerar la trasfusién de plaquetas cuando sea clinicamente apropiado.
En pacientes con LCM, se observd entre ciclos neutropenia transitoria que fue reversible, sin
evidencia de neutropenia acumulativa. Los neutrdfilos fueron mas bajos en el Dia 11 de cada ciclo
de tratamiento con bortezomib y generalmente se resolvié a la situacion inicial en el siguiente ciclo.
En el otro estudio publicado, se administr6 soporte con factores estimulantes de colonias al 78% de
los pacientes del brazo VcR-CAP y al 61% de los pacientes del brazo R-CHOP. Debido a que los
pacientes con neutropenia tienen un mayor riesgo de infecciones, se deben controlar los signos y
sintomas de infeccién y tratar inmediatamente. De acuerdo con la practica clinica habitual, se
puede administrar factores estimulantes de colonias de granulocitos para la toxicidad hematol6gica.
Se debe considerar el uso profilactico de factores estimulantes de colonias de granulocitos en caso
de retrasos repetidos en el ciclo de administracion.

Reactivacion del virus herpes zdster
Se recomienda la profilaxis antiviral en pacientes que estén en tratamiento con SIMBIOTE®.

En un estudio Fase Ill en pacientes con mieloma mditiple no tratados anteriormente, la incidencia
global de reactivacion del virus herpes zoster fue mas frecuente en pacientes tratados con
Bortezomib+Melfalan+Prednisona comparado con Melfalan+Prednisona (14 % versus 4 %
respectivamente).

En pacientes con LCM, la incidencia de infeccién por herpes zéster fue del 6,7% en el brazo VcR-
CAP y del 1,2% en el brazo R-CHOP.

Reactivacion e infeccién del virus de Hepatitis B (VHB)

Cuando rituximab se usa en combinacién con bortezomib, antes de iniciar el tratamiento, se debe
realizar siempre un analisis de deteccion del VHB en pacientes con riesgo de infeccion por VHB. En
portadores de hepatitis B y pacientes con antecedentes de hepatitis B se deben monitorizar
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estrechamente los signos clinicos y de laboratorio de infeccién activa por VHB durante y después
del tratamiento combinado con rituximab y SIMBIOTE® Se debe considerar la profilaxis antiviral.
Consultar el prospecto de rituximab para mas informacion.

Leucoencefalopatia multifocal progresiva (LMP)

Se han notificado casos muy raros con causalidad desconocida de la infeccion por el virus de John
Cunningham (JC) que produjeron LMP y muerte en pacientes tratados con bortezomib. Los
pacientes diagnosticados de LMP habian recibido terapia inmunosupresora previamente o de forma
concomitante. La mayoria de los casos de LMP fueron diagnosticados durante los 12 primeros
meses posteriores a la primera dosis de bortezomib. Como parte del diagnéstico diferencial de
alteraciones del SNC, se debe controlar a los pacientes de forma regular para identificar cualquier
signo o sintoma neurolégico nuevo o el empeoramiento de los ya existentes que puedan sugerir la
presencia de LMP.

Si se sospecha un diagnéstico de LMP, se debe remitir a los pacientes a un especialista en LMP y
se deben iniciar las medidas adecuadas para diagnosticar la LMP. Interrumpir el tratamiento con
SIMBIOTE® si se diagnostica LMP.

Neuropatia periférica

El tratamiento con bortezomib se asocia con gran frecuencia a una neuropatia periférica que suele
ser fundamentalmente sensitiva. Sin embargo, se han descrito casos de neuropatia motora grave
con o sin neuropatia sensitiva periférica. La incidencia de la neuropatia periférica aumenta al
comienzo del tratamiento y se ha observado el pico maximo durante el ciclo 5.

Se recomienda una vigilancia cuidadosa de los pacientes para identificar la aparicién de sintomas
de neuropatia tales como: sensacion de quemazon, hiperestesia, hipoestesia, parestesia,
molestias, dolor neuropatico o debilidad. ,

En caso de neuropatia o de agravamiento de una neuropatia periférica preexistente, se debe
someter a los pacientes a evaluacién neurolégica y puede estar indicada una modificacion de las
dosis o la pauta de SIMBIOTE®. La neuropatia ha sido manejada con medidas de soporte y otros
tratamientos.

Se debe valorar la conveniencia de vigilar de forma precoz y periodica mediante evaluacién
neurolégica la aparicion de sintomas de neuropatia emergente debidos al tratamiento en pacientes
que reciben SIMBIOTE® en combinacién con medicamentos que se conoce que estan asociados
con neuropatia (p.ej. talidomida) y se debe considerar una adecuada reduccién de dosis o la
interrumpcion del tratamiento.

Ademas de la neuropatia periférica, un componente de neuropatia del sistema nervioso auténomo
(SNA) podria contribuir a algunas reacciones adversas tales como: hipotension postural y
estrefiimiento intenso con fleo paralitico. Se dispone de informacién limitada sobre la neuropatia del
sistema nervioso auténomo (SNA) y su contribucion a dichos efectos adversos.

Convulsiones

En pacientes sin historial anterior de convulsiones o de epilepsia, se han notificado convulsiones de
forma poco frecuente. Se requiere cuidado especial al tratar a pacientes con cualquier factor de
riesgo de convulsiones.

Hipotensién

El tratamiento con bortezomib se asocia habitualmente a hipotension postural/ortostatica. La mayor
parte de las reacciones adversas fueron de caracter leve a moderado y se observaron durante todo
el tratamiento. Los pacientes que experimentaron hipotension ortostatica durante el tratamiento con
bortezomib (por via intravenosa), no tenian signos de hipotension ortostatica antes de dicho
tratamiento. La mayoria de los pacientes precisaron tratamiento de la hipotensién ortostatica. Una
minoria de ellos experimenté episodios sincopales. No hubo relacion inmediata entre la perfusién
en bolo de bortezomib y la aparicién de la hipotensién postural/ortostatica. Se desconoce el
mecanismo de este efecto, aunque podria deberse en parte a una neuropatia del sistema nervioso
autonomo (SNA).
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Dicha neuropatia podria estar relacionada con bortezomib o bortezomib podria agravar un trastorno
subyacente como, por ejemplo, una neuropatia diabética o amiloidética. Se aconseja precaucion
durante el tratamiento de los pacientes con antecedentes de sincope, que reciben medicamentos
con asociacion conocida con el desarrollo de hipotensién o que sufren deshidratacion por vomitos o
diarrea recurrentes. El tratamiento de la hipotension postural/ortostatica puede consistir en ajustes
de las dosis de los antihipertensivos, rehidratacién o administracién de mineralocorticoides y/o
simpaticomiméticos. Debe informarse a los pacientes de la necesidad de acudir al médico en caso
de mareos, aturdimiento o lipotimia.

Sindrome de Encefalopatia Posterior Reversible (SEPR)

Se han notificado casos de SEPR en pacientes que estaban recibiendo bortezomib. SEPR es una
enfermedad neuroldgica rara y con frecuencia reversible, que evoluciona rapidamente, y que puede
venir acompafiada de convulsiones, hipertensién, cefalea, letargo, confusién, ceguera, y otros
trastornos visuales y neuroldgicos. Para confirmar el diagnostico, se realizan pruebas de imagen
cerebral, preferiblemente Imagenes por Resonancia Magnética (RM). Los pacientes que
desarrollen SEPR, han de interrumpir el tratamiento con SIMBIOTE®.

Insuficiencia cardiaca :

Durante el tratamiento con bortezomib se ha comunicado un desarrolio agudo o exacerbacion de
insuficiencia cardiaca congestiva, y/o nueva aparicién de una disminucién de la fraccién de
eyeccion ventricular izquierda. La retencion de liquidos, puede ser un factor de predisposicién para
la aparicion de signos y sintomas de insuficiencia cardiaca. Los pacientes con factores de riesgo o
con existencia de insuficiencia cardiaca deben someterse a vigilancia estrecha.

Exploraciones complementarias del electrocardiograma

En los ensayos clinicos publicados hubo casos aislados de prolongacién del intervalo QT, la
causalidad no ha sido establecida.

Trastornos pulmonares
Se han comunicado casos raros de infiltrado pulmonar difuso agudo de etiologia desconocida como

la neumonitis, neumonia intersticial, infiltracion pulmonar, y sindrome de distrés respiratorio agudo
(ARDS) en pacientes en tratamiento con bortezomib. Algunos de estos casos fueron mortales. Se
recomienda realizar una radiografia de térax antes de iniciar el tratamiento para que sirva como
base para la evaluacion de potenciales alteraciones pulmonares que aparezcan una vez iniciado el
tratamiento.

En caso de aparicién de nuevos sintomas pulmonares o de agravamiento de los existentes, (por
ejemplo, tos, disnea), se debe realizar una evaluacién diagndstica inmediata y tratar
adecuadamente a los pacientes. Se debe considerar el balance beneficio/riesgo antes de continuar
el tratamiento con SIMBIOTE®. .

En un ensayo clinico publicado, a dos pacientes se les administré6 mediante perfusiéon continua
dosis altas de citarabina (2 gramos/m? por dia) con daunorubicina y bortezomib durante 24 horas,
para tratar recaidas de leucemia mielégena aguda, produciéndose la muerte en el curso del
tratamiento debido a un sindrome de distrés respiratorio agudo (ARDS) temprano y el estudio fue
cerrado. Por lo tanto, no se recomienda este régimen especifico con administracion concomitante
con dosis altas de citarabina (2 gramos/m? por dia) por perfusién continua, mas de 24 horas.

Insuficiencia renal
Las complicaciones renales son frecuentes en los pacientes con mieloma multiple. Los pacientes
con insuficiencia renal deben someterse a una vigilancia.

Insuficiencia hepatica
Bortezomib se metaboliza por enzimas hepaticas. La exposicion a bortezomib es mayor en

pacientes con insuficiencia hepatica moderada o grave; estos pacientes deben ser tratados con
SIMBIOTE® a dosis reducidas y monitorizados estrechamente para identificar posibles toxicidades.
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Acontecimientos hepéticos

En pacientes que reciben SIMBIOTE® y medicamentos concomitantes y con enfermedad médica
grave subyacente, se han notificado casos raros de fallo hepatico. Otros acontecimientos hepaticos
comunicados incluyen aumentos en las enzimas hepaticas, hiperbilirrubinemia, y hepatitis. Estos
cambios pueden ser reversibles tras la interrupcion del tratamiento con bortezomib.

Sindrome de lisis tumoral ’

Bortezomib es un agente citotéxico capaz de destruir las células plasméticas malignas y células del
LCM con gran rapidez, por lo que pueden producirse las complicaciones del sindrome de lisis
tumoral.

Los pacientes con riesgo de dicho sindrome son los que presentan una elevada carga tumoral
antes del tratamiento. Estos pacientes deben someterse a vigilancia estrecha, adoptando las
precauciones oportunas.

Medicamentos concomitantes

Los pacientes deben ser estrechamente supervisados cuando bortezomib se administra en
combinacion con potentes inhibidores de CYP3A4. Deben tomarse precauciones durante el
tratamiento con bortezomib en combinacién con sustratos de CYP3A4 o CYP2C19.

Se debera tener precaucién en los pacientes que reciben antidiabéticos orales y confirmar que la
funcién hepatica es normal.

Potenciales reacciones mediadas por inmunocomplejos

Se han notificado infrecuentemente potenciales reacciones mediadas por inmunocomplejos, como
reacciones del tipo enfermedad del suero, poliartritis con exantema y glomerulonefritis proliferativa.
Si se producen reacciones graves, se debe interrumpir la terapia con bortezomib

Interaccién con otros medicamentos y otras formas de interaccién

Los estudios in vitro indican que bortezomib es un inhibidor débil de las isoenzimas del citocromo
P450 (CYP) 1A2, 2C9, 2C19, 2D6 y 3A4. Dada la limitada contribucién (7%) de CYP2D6 al
metabolismo de bortezomib, no es de esperar que el fenotipo de metabolizador lento de CYP2D6
modifique la disponibilidad general del farmaco.

En un estudio de interaccién farmaco-farmaco evaluando el efecto de ketoconazol, un potente
inhibidor de CYP3A4, sobre la farmacocinética de bortezomib (por via intravenosa), se observé un
incremento medio de la AUC para bortezomib del 35% (CI90% [1,032 a 1,772]) basado en datos de
12 pacientes. Por lo tanto, los pacientes deben ser estrechamente supervisados cuando se
administre bortezomib en combinacién con potentes inhibidores de CYP3A4 (p.€j., ketoconazol,
ritonavir).

En un estudio de interaccién farmaco-farmaco evaluando el efecto sobre la farmacocinética de
bortezomib (por via intravenosa) de omeprazol, un potente inhibidor de CYP2C19 basado en datos
de 17 pacientes, se observé que no hubo ningun efecto significativo sobre la farmacocinética de
bortezomib.

Un estudio de interaccién farmaco-farmaco para evaluar el efecto sobre la farmacocinética de
bortezomib (por via intravenosa) de rifampicina, un potente inductor del CYP3A4, mostré una
reduccion media del AUC de bortezomib del 45% basado en datos de 6 pacientes. Por lo tanto, el
uso concomitante de bortezomib con inductores potentes del CYP3A4 (p.€j., rifampicina,
carbamazepina, fenitoina, fenobarbital y hierba de San Juan) no estad recomendado, ya que la
eficacia puede verse reducida.

En el mismo estudio de interacciéon farmaco-farmaco para evaluar el efecto sobre la
farmacocinética de bortezomib (por via intravenosa), de dexametasona, un inductor méas débil del
CYP3A4, no hubo efecto significativo en la farmacocinética de bortezomib basado en datos de 7
pacientes.

Un estudio de interaccion farmaco-farmaco para evaluar el efecto de melfalan-prednisona sobre la
farmacocinética de bortezomib (por via intravenosa), mostré un aumento medio de la AUC para
bortezomib del 17 % basado en datos de 21 pacientes. Esto no se considera clinicamente
relevante.
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Durante los ensayos clinicos se describieron hipoglucemia e hiperglucemia poco frecuente y
frecuente en los pacientes que recibian antidiabéticos orales. Los pacientes con medicacién
antidiabética oral, tratados con SIMBIOTE®, pueden precisar una vigilancia estricta de la glucemia
con ajuste de las dosis de los antidiabéticos

Fertilidad, embarazo y lactancia

Anticoncepcién en hombres y mujeres

Los pacientes hombres y mujeres, con potencial de tener hijos, deben utilizar medidas
anticonceptivas eficaces durante y hasta 3 meses después del tratamiento.

Embarazo

No se dispone de datos clinicos de bortezomib en relacién con la exposicion durante el embarazo.
No se ha investigado por completo el potencial teratégeno de bortezomib.

En estudios no clinicos, bortezomib no produjo efectos sobre el desarrollo embrionarioffetal de
ratas y conejos con las dosis maximas toleradas maternas. Los estudios en animales para
establecer los efectos de bortezomib en el parto y el desarrollo postnatal no se han efectuado.
SIMBIOTE® no se debe usar durante el embarazo a menos que la situacién clinica de la mujer
requiera el tratamiento con SIMBIOTE®.

Si se decide usar SIMBIOTE® durante el embarazo o si la paciente queda embarazada mientras
recibe este medicamento, debe ser informada de los posibles riesgos para el feto.

Talidomida es un principio activo con conocidos efectos teratégenos en humanos que causa
defectos de nacimiento graves y potencialmente mortales. La talidomida esta contraindicada
durante el embarazo y en mujeres en edad fértil a menos que se cumplan todas las condiciones del
programa de prevencion del embarazo de la talidomida. Los pacientes que reciban SIMBIOTE® en
combinacién con talidomida deben adherirse al programa de prevencién del embarazo de Ia
talidomida. Consultar el Prospecto del Producto de Ia talidomida para informacién adicional.

Lactancia

Se desconoce si bortezomib se excreta en la leche materna. Dada la posibilidad de reacciones
adversas graves en lactantes, la lactancia materna se debe discontinuar durante el tratamiento con
SIMBIOTE®.

Fertilidad
No se han llevado a cabo estudios de fertilidad con bortezomib.

Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas

La influencia de bortezomib sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas es moderada.
SIMBIOTE® puede producir fatiga muy frecuentemente, mareos frecuentemente, sincope poco
frecuentemente e hipotensién postural/ortostatica o visién borrosa frecuentemente. Por tanto, los
pacientes deben tener precaucion durante la conduccién o el manejo de maquinas y se les debe
informar que no conduzcan o manejen maquinaria si experimentan estos sintomas.

REACCIONES ADVERSAS:

Resumen del perfil de seguridad

Las reacciones adversas graves notificadas de forma poco frecuente durante el tratamiento con
bortezomib incluyen insuficiencia cardiaca, sindrome de lisis tumoral, hipertensién pulmonar,
sindrome de encefalopatia posterior reversible, enfermedad pulmonar infiltrativa difusa aguda y
raras veces neuropatia auténoma. 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 zdster y mialgia.

Tabla de reacciones adversas

Mieloma Multiple
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Las siguientes reacciones adversas en la Tabla 8, fueron consideradas por los investigadores como
al menos probablemente o posiblemente relacionadas con bortezomib. Estas reacciones adversas
se basan en un conjunto de datos integrados de 5.476 pacientes, de los cuales 3.996 fueron
tratados con bortezomib a 1,3 mg/m? e incluidos en la Tabla 8. En total, SIMBIOTE® fue
administrado para el tratamiento del mieloma muiltiple en 3.974 pacientes.

A continuacién se enumeran las reacciones adversas clasificadas por érganos y sistemas y por
grupos de frecuencia. Las frecuencias se definen como: muy frecuentes (2 1/10); frecuentes (2
17100 a < 1/10); poco frecuentes (= 1/1.000 a < 1/100); raras (2 1/10.000 a < 1/1.000); muy raras (<
1/10.000), frecuencia no conocida (no puede estimarse a partir de los datos disponibles). Las
reacciones adversas se enumeran en orden decreciente de gravedad dentro de cada intervalo de
frecuencia.

Se han incluido también las reacciones adversas postcomercializacién no observadas durante los
ensayos clinicos.

Tabla 8: Reacciones adversas en pacientes con Mieloma Multiple tratados con SIMBIOTE® en

monoterapia o en combinacién

Clasificacion por Frecuencia | Reaccion adversa
| érgano y sistema
Infecciones e Frecuentes Herpes zéster (incluyendo diseminado vy oftalmico),
infestaciones Neumonia®*,
Herpes simple*, Infeccién fungica*
Poco Infeccion®, Infecciones bacterianas*, Infecciones virales®,
frecuentes Sepsis (incluyendo shock séptico)*, Bronconeumonia,
Infeccion por virus herpes*, Meningoencefalitis herpética#,
Bacteriemia
(incluyendo estafilococica), Orzuelo, Gripe, Celulitis,
Infeccion relacionada con el dispositivo, Infeccion
cutanea*, Infeccion de ,
oido*, Infeccién por estafilococos, Infeccion dental*
Raras Meningitis (incluyendo bacteriana), Infeccién por el virus
de Epstein-Barr, Herpes genital, Amigdalitis, Mastoiditis,
Sindrome de fatiga postviral
Neoplasias Raras Neoplasia maligna, Leucemia plasmocitica, Carcinoma de
benignas, ceélulas renales, Masa, Micosis fungoide, Neoplasia
malignas y no benigna*
especificadas (incl ’
quistes y pélipos)
Trastornos de la Muy Trombocitopenia*, Neutropenia*, Anemia*
sangre y del frecuentes
sistema linfatico Frecuentes Leucopenia*, Linfopenia*
Poco Pancitopenia*,  Neutropenia  febri, Coagulopatia*,
frecuentes Leucocitosis*, Linfadenopatia, Anemia hemolitica#
Raras Coagulacion intravascular diseminada, Trombocitosis®,
Sindrome de hiperviscosidad, Trastorno plaquetario NE,
Puarpura trombocitopénica, Trastorno sanguineo NE,
Diatesis
hemorragica, Infiltracién linfocitica
Trastornos del Poco Angioedemat#, Hipersensibilidad*
sistema frecuentes
inmunolégico Raras Shock anafilactico, Amiloidosis, Reaccién mediada por
inmunocomplejos de tipo Il
Trastornos Poco Sindrome de Cushing*, Hipertiroidismo*, Secrecién
endocrinos frecuentes inadecuada de hormona antidiurética




Raras

Hipotiroidismo

Trastornos del
metabolismo y de
la nutricién
Trastornos del

Muy
frecuentes

Pérdida de apetito

Frecuentes

Deshidratacion, Hipopotasemia®, Hiponatremia*, Glucemia
anormal*, Hipocalcemia*, Alteraciones enzimaticas*

Poco
frecuentes

Sindrome de lisis tumoral, Retraso del crecimiento*,
Hipomagnesemia*, Hipofosfatemia®, Hiperpotasemia*,
Hipercalcemia*, Hipernatremia*, Acido urico anormal*,
Diabetes mellitus*, Retencion de liquidos

Raras

Hipermagnesiemia®, Acidosis, Desequilibrio
hidrolectrolitico*, Sobrecarga de liquidos, Hipocloremia*,
Hipovolemia,

Hipercloremia*, Hiperfosfatemia*, Trastorno metabdlico,
Deficiencia del complejo de vitamina B, Deficiencia de
vitamina B12, Gota, Incremento del apetito, Intolerancia al
alcohol

Trastornos
psiquiatricos

Frecuentes

Trastornos y alteraciones del estado de animo*, Trastorno
de ansiedad*, Trastornos y alteraciones del suefio*

Poco
frecuentes

Trastorno mental*, Alucinaciones*, Trastorno psicotico*,
Confusién*, Inquietud

Raras

Ideacién suicida*, Trastorno de adaptacion, Delirio,
Disminucién de la libido

Trastornos del
sistema nervioso

Muy
frecuentes

Neuropatias*, Neuropatia periférica sensitiva, Disestesia*,
Neuralgia*

Frecuentes

Neuropatia motora*, Pérdida del conocimiento (incluyendo
sincope), Mareo*, Disgeusia*, Letargo, Cefalea*

Poco
frecuentes

Temblor, Neuropatia periférica sensitivomotora,
Discinesia*, Alteracién de la coordinacién cerebelosa y del
equilibrio*, Pérdida de Ila memoria (excluyendo
demencia)*, Encefalopatia*, Sindrome de encefalopatia
posterior reversible#, Neurotoxicidad,

Trastornos  convulsivos?*, Neuralgia post-herpética,
Trastorno del habla*, Sindrome de las piernas inquietas,
Migrafia, Ciatica, Trastorno de la atencion, Reflejos
anormales*, Parosmia

Raras

Hemorragia cerebral*, Hemorragia intracraneal
(incluyendo subaracnoidea)*, Edema cerebral, Accidente
isquémico

transitorio, Coma, Desequilibrio del sistema nervioso
auténomo, Neuropatia auténoma, Paralisis craneal*,
Paralisis*, Paresia*, Presincope, Sindrome del tronco
encefalico, Trastorno cerebrovascular, Lesién de raices
nerviosas, Hiperactividad psicomotora, Compresion de
medula espinal, Trastorno cognitivo

NE, Disfuncion motora, Trastorno del sistema nervioso
NE, Radiculitis, Babeo, Hipotonia

Trastornos
oculares

Frecuentes

Hinchazén de ojo*, Trastornos de la visién*, Conjuntivitis*

Poco
frecuentes

Hemorragia ocular*, Infeccion de los parpados*,
Inflamacién ocular*, Diplopia, Ojo seco*, Irritacién ocular*,
Dolor de ojo, Aumento del lagrimeo, Secrecién ocular

Raras

Lesion corneal*, Exoftalmia, Retinitis, Escotoma, Trastorno
ocular (incluyendo los péarpados) NE, Dacrioadenitis
adquirida, Fotofobia, Fotopsia, Neuropatia Optica#,
Diferentes grados de deterioro de la visién (hasta
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ceguera)”

Trastornos del
oido y del
laberinto

Frecuentes

Vértigo*

Poco
frecuentes

Disacusia (incluyendo tinnitus)*, Hipoacusia (hasta e
incluyendo sordera), Molestias de oidos*

Raras

. Hemorragia de oido, Neuronitis vestibular, Trastorno del

oido NE

Trastornos
cardiacos

Poco
frecuentes

Taponamiento cardiaco#, Parada cardiorrespiratoria*,
Fibrilacion cardiaca (incluyendo auricular), Insuficiencia
cardiaca (incluyendo insuficiencia ventricular izquierda y
derecha)*,

Arritmia®, Taquicardia*, Palpitaciones, Angina de pecho,
Pericarditis (incluyendo derrame pericardico)*,
Miocardiopatia*, Disfuncién ventricular*, Bradicardia

Raras

Aleteo auricular, Infarto de miocardio*, Bloqueo
auriculoventricular*, Trastorno cardiovascular (incluyendo
shock cardiogénico), Torsade de pointes, Angina
inestable, Trastornos de la valvula cardiaca*, Insuficiencia
coronaria, Parada sinusal

Trastornos
vasculares

Frecuentes

Hipotension*, Hipotensién ortostatica, Hipertension*

Poco
frecuentes

Accidente cerebrovascular#, Trombosis venosa profunda*,
Hemorragia*, Trombofiebitis (incluyendo superficial),
Colapso circulatorio (incluyendo shock hipovolémico),
Flebitis, Rubefaccion*, Hematoma (incluyendo perirrenal)*,
Insuficiencia circulatoria periférica*, Vasculitis, Hiperemia
(incluyendo

ocular)*

Raras

Embolismo periférico, Linfoedema, Palidez, Eritromelalgia,
Vasodilatacion, Decoloracién venosa, Insuficiencia venosa

Trastornos
respiratorios,
toracicos y
mediastinicos

Frecuentes

Disnea*, Epistaxis, Infeccién de las vias respiratorias
altas/bajas*, Tos*

Poco
frecuentes

Embolismo pulmonar, Derrame pleural, Edema pulmonar
(incluyendo agudo), Hemorragia alveolar pulmonar#,
Broncoespasmo, Enfermedad pulmonar obstructiva
cronica*,

Hipoxemia*, Congestién de vias respiratorias*, Hipoxia,
Pleuritis*, Hipo, Rinorrea, Disfonia, Sibilancias

Raras

Insuficiencia respiratoria, Sindrome de distrés respiratorio
agudo, Apnea, Neumotérax, Atelectasia, Hipertension
pulmonar, Hemoptisis, Hiperventilacién, Ortopnea,
Neumonitis, Alcalosis respiratoria, Taquipnea, Fibrosis
pulmonar, Trastorno bronquial*, Hipocapnia*, Neumopatia
intersticial, Infiltracion

pulmonar, Tirantez de garganta, Sequedad de garganta,
Aumento de la secrecion de vias respiratorias altas,
Irritacion de garganta,

Sindrome de tos de vias aéreas superiores

Trastornos
gastrointestinales

Muy
frecuentes

Sintomas de nauseas y vomitos*, Diarrea*, Estrefiimiento

Frecuentes

Hemorragia gastrointestinal (incluyendo las mucosas)*,
Dispepsia, Estomatitis*, Distensién abdominal, Dolor
orofaringeo*, Dolor abdominal (incluyendo  dolor
gastrointestinal y esplénico)*, Trastorno oral*, Flatulencia

Poco
frecuentes

Pancreatitis  (incluyendo  crénica)*,  Hematemesis,
Hinchazén de los labios*, Obstruccion gastrointestinal
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(incluyendo obstruccién en el intestino delgado, lleo)*,
Molestias abdominales, Ulceras

bucales*, Enteritis*, Gastritis*, Sangrado gingival,
Enfermedad por reflujo gastroesofagico*, Colitis
(incluyendo colitis por Clostridium difficile)*, Colitis
isquémica#, Inflamacién  gastrointestinal*, Disfagia,
Sindrome de intestino irritable, Trastorno gastrointestinal
NE, Lengua saburral, Trastorno de la

motilidad gastrointestinal*, Trastorno de las glandulas
salivales*

Raras Pancreatitis aguda, Peritonitis*, Edema lingual*, Ascitis,
Esofagitis, Queilitis, Incontinencia fecal, Atonia del esfinter
anal, Fecaloma*, Ulcera y perforacién gastrointestinal*,
Hipertrofia
gingival, Megacolon, Secrecién rectal, Ampollas
orofaringeas*, Dolor de labios, Periodontitis, Fisura anal,
Cambio de los habitos intestinales, Proctalgia, Heces
anémalas
Trastornos Frecuentes Alteracion de las enzimas hepéaticas*
hepatobiliares Poco Hepatotoxicidad  (incluyendo  trastorno hepatico),
frecuentes Hepatitis*,Colestasis
Raras Insuficiencia hepatica, Hepatomegalia, Sindrome de
Budd- Chiari, Hepatitis por citomegalovirus, Hemorragia
hepatica,Colelitiasis
Trastornos Muy Dolor musculoesquelético*
musculoesquelétic frecuentes
0s y del tejido Frecuentes Espasmos musculares*, Dolor de las extremidades,
conjuntivo Debilidad muscular
Poco Contracciones musculares, Tumefaccion articular, Artritis™,
frecuentes Rigidez articular, Miopatias*, Sensacién de pesadez
Raras Rabdomidlisis, Sindrome de la articulacion
temporomandibular, Fistula, Derrame articular, Dolor de
mandibula, Trastorno 6seo, Infecciones e inflamaciones
musculoesqueléticas y del tejido
conjuntivo®, Quiste sinovial
Trastornos renales Frecuentes Insuficiencia renal*
Yy urinarios Poco Insuficiencia renal aguda, Insuficiencia renal crénica®,
frecuentes Infeccion urinaria*, Signos y sintomas en las vias
urinarias*, Hematuria*, Retencion urinaria, Trastorno de la
miccién*, Proteinuria, Azoemia, Oliguria*, Polaquiuria
Raras Irritacién de vejiga
Trastornos del Poco Hemorragia vaginal, Dolor genital*, Disfuncién eréctil
aparato frecuentes
reproductor y de Raras Trastorno testicular*, Prostatitis, Trastorno mamario en las
la mama mujeres, Hipersensibilidad del epididimo, Epididimitis,
Dolor pélvico, Ulceras vulvares
Trastornos Raras Aplasia, Malformacion gastrointestinal, Ictiosis
congenitos,
familiares y
genéticos
Trastornos Muy Pirexia*, Fatiga, Astenia
generales y frecuentes
alteraciones en el Frecuentes Edema (incluyendo periférico), Escalofrios, Dolor*,

lugar de

Malestar*
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administracion

Poco
frecuentes

Deterioro de la salud fisica general*, Edema facial*,
Reaccién en el lugar de inyeccién*, Trastorno de las
mucosas*, Dolor toracico, Alteracién de la marcha,
Sensacion de frio, Extravasacion*, Complicacién
relacionada con el catéter*, Cambio en la sed*, Malestar
toracico, Sensacion de cambio de la temperatura
corporal*, Dolor en el lugar de inyeccion®

Raras

Muerte (incluyendo subita), Fracaso multiorganico,
Hemorragia en el lugar de inyeccion*, Hernia (incluyendo
de hiato)*, Deterioro de la cicatrizacion*, Inflamacion,
Flebitis en el lugar de inyeccion*, Hipersensibilidad a la
exploraciéon, Ulcera, Irritabilidad, Dolor toracico no
cardiaco, Dolor en el lugar del catéter, Sensacion de
cuerpo extrafio

Exploraciones
complementarias

Frecuentes

Adelgazamiento

Poco
frecuentes

Hiperbilirrubinemia*, Analisis de proteinas anormal*,
Aumento de peso, Andlisis sanguineo anormal*, Aumento
de la proteina C reactiva

Raras

Gases sanguineos anormales*, Alteraciones del
electrocardiograma (incluyendo prolongacién del intervalo
QT)*, Alteracion del indice normalizado internacional*,
Descenso del pH gastrico, Aumento de la agregacion
plaquetaria, Aumento de la troponina |, Serologia e
identificacion virica*, Analisis deorina anormal*

Lesiones
traumaticas,
intoxicaciones y
complicaciones de
procedimientos
terapéuticos

Poco
frecuentes

Caidas, Contusiones

Raras

Reaccién a la transfusion, Fracturas*, Escalofrios*, Lesién
facial, Lesion articular*, Quemaduras, Laceraciones, Dolor
relacionado con el procedimiento, Lesiones por radiaciéon*

Procedimientos

Raras

Activacién de macréfagos
médicos y
quirdargicos

* Agrupacién de mas de un término preferente de MedDRA
# Reaccion adversa postcomercializacion

Linfoma de Células del Manto (LCM)

El perfil de seguridad publicado de bortezomib en 240 pacientes con LCM tratados con bortezomib
a 1,3 mg/m? en combinacién con rituximab, ciclofosfamida, doxorubicina, y prednisona (VcR-CAP)
frente a 242 pacientes tratados con rituximab, ciclofosfamida, doxorubicina, vincristina, y
prednisona [RCHOP] fue relativamente consistente con el observado en pacientes con mieloma
multiple con las principales diferencias descritas a continuacién. Las reacciones adversas
adicionales identificadas asociadas con el uso del tratamiento en combinacién (VcR-CAP) fueron
infeccion por hepatitis B (< 1%) e isquemia miocérdica (1,3%). La incidencia similar de estos
acontecimientos en ambos brazos de tratamiento, es indicativo de que estas reacciones adversas
no son atribuibles solamente a SIMBIOTE®. Las notables diferencias en la poblacién de pacientes
con LCM en comparacién con los pacientes de los estudios en mieloma mudltiple, resultdé en una
incidencia de reacciones adversas hematoldgicas un = 5% superior (neutropenia, trombocitopenia,
leucopenia, anemia, linfopenia), neuropatia periférica sensitiva, hipertension, pirexia, neumonia,
estomatitis, y trastorno capilar. _

A continuacién en la tabla 9 se incluyen las reacciones adversas identificadas como aquellas con
una incidencia = 1%, incidencia similar o superior en el brazo VcR-CAP y con al menos una
relacion causal posible o probable con los componentes del brazo VcR-CAP. También estan
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incluidas las reacciones adversas identificadas en el brazo VcR-CAP que los investigadores
consideraron con al menos una relacién causal posible o probable con SIMBIOTE® en base a
datos histéricos en los estudios de mieloma muitiple.

A continuacién se incluyen las reacciones adversas clasificadas segun el sistema de clasificacion
de drganos y por grupos de frecuencia. Las frecuencias se definen como: Muy frecuentes (= 1/10);
frecuentes (= 1/100 a < 1/10); poco frecuentes (2 1/1.000 a < 1/100); raras (= 1/10.000 a < 1/1 .000);
muy raras (< 1/10.000), frecuencia no conocida (no puede estimarse a partir de los datos
disponibles). ‘

Las reacciones adversas se incluyen en orden decreciente de gravedad dentro de cada intervalo de
frecuencia.

Tabla 9 Reacciones adversas en pacientes con Linfoma de Células del Manto tratados con
VeR-CAP (Bortezomib+Rituximab+Ciclofosfamida+Doxorubicina+Prednisona)

Sistema de Frecuencia Reaccion adversa
Clasificacion de
| érganos
Infecciones e Muy Neumonia*
infestaciones frecuentes
Frecuentes Sepsis (incluyendo shock séptico)*, Herpes zoster
(incluyendo

diseminado y oftalmico), Infeccién por virus Herpes*,
Infecciones bacterianas*, Infeccion de las vias
respiratorias

altas/bajas*, Infeccién fungica*, Herpes simple*

Poco Hepatitis B, Infeccién*, Bronconeumonia

frecuentes
Trastornos de la Muy Trombocitopenia*, Neutropenia febril, Neutropenia®,
sangre y del frecuentes Leucopenia*, Anemia*, Linfopenia*
sistema linfatico Poco Pancitopenia*

frecuentes
Trastornos del Frecuentes Hipersensibilidad*
sistema Poco Shock anafilactico
inmunolégico frecuentes
Trastornos del Muy Pérdida de apetito
metabolismo y de frecuentes
la nutricion Frecuentes Hipopotasemia*, Glucemia anormal*, Hiponatremia*,

Diabetes
mellitus*, Retencién de liquidos

Poco Sindrome de lisis tumoral

frecuentes
Trastornos Frecuentes Trastornos y alteraciones del suefio*
psiquiatricos
Trastornos del Muy Neuropatia periférica sensitiva, Disestesia*, Neuralgia*
sistema nervioso frecuentes

' Frecuentes Neuropatias*, Neuropatia motora*, Pérdida del

conocimiento
(incluyendo  sincope), Encefalopatia*, Neuropatia

periférica
sensitivomotora, Mareo*, Disgeusia*, Neuropatia
auténoma

Poco Desequilibrio del sistema nervioso auténomo

frecuentes
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Trastornos Frecuentes Trastornos de la vision*
oculares
Trastornos del Frecuentes Disacusia (incluyendo tinnitus)*
oido y del
laberinto
Poco Veértigo*, Hipoacusia (hasta e incluyendo sordera)
frecuentes
Trastornos Frecuentes Fibrilacién cardiaca (incluyendo auricular), Arritmia*,
cardiacos Insuficiencia  cardiaca  (incluyendo insuficiencia
ventricular
izquierda y derecha)*, Isquemia miocardica, Disfuncién
ventricular®
Poco Trastorno cardiovascular (incluyendo shock
frecuentes cardiogénico)
Trastornos Frecuentes Hipertension*, Hipotensién*, Hipotensién ortostatica
vasculares
Trastornos Frecuentes Disnea*, Tos*, Hipo
respiratorios, Poco Sindrome de distrés respiratorio agudo, Embolismo
toracicos y frecuentes pulmonar,
mediastinicos Neumonitis, Hipertensién pulmonar, Edema pulmonar
(incluyendo agudo)
Trastornos Muy Sintomas de nauseas y vémitos*, Diarrea*, Estomatitis*,
gastrointestinales frecuentes Estrefiimiento
Frecuentes Hemorragia gastrointestinal (incluyendo las mucosas)*,
Distension abdominal, Dispepsia, Dolor orofaringeo*,
Gastritis*, Ulceras bucales*, Molestias abdominales,
Disfagia,
Inflamacién gastrointestinal*, Dolor abdominal
(incluyendo ‘
dolor gastrointestinal y esplénico)*, Trastorno oral*
Poco Colitis (incluyendo colitis por Clostridium difficile)*
frecuentes
Trastornos Frecuentes Hepatotoxicidad (incluyendo trastorno hepatico)
hepatobiliares Poco Insuficiencia hepéatica
frecuentes
Trastornos de la Muy Trastorno capilar*
piel y del tejido frecuentes
subcutaneo Frecuentes Prurito*, Dermatitis*, Exantema*
Trastornos Frecuentes Espasmos musculares*, Dolor musculoesquelético*,
musculoesquelétic Dolor de
os y del tejido las extremidades
conjuntivo
Trastornos renales Frecuentes Infeccion urinaria*
y urinarios
Trastornos Muy Pirexia*, Fatiga, Astenia
generales y frecuentes
alteraciones en el Frecuentes Edema (incluyendo periférico), Escalofrios,- Reacciéon en
lugar de el
administracion lugar de inyeccién*, Malestar*
Exploraciones Frecuentes Hiperbilirrubinemia*, Analisis de proteinas anormal*,
complementarias Adelgazamiento, Aumento de peso

* Agrupacién de mas de un término preferente de MedDRA
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Tabla 10: Incidencia de neuropatia periférica por toxicidad durante el tratamiento de induccién e
interrupcion del tratamiento debido a neuropatia periférica

IFM-2005-01 - MMY-3010
VAD VcDx TDx SbTDx
(N = 239) (N = 239) (N = 126) (N =130)

Incidencia de NP (%)

Todos los grados de NP 3 15 12 45
2 Grado 2 NP 1 10 2 31
2 Grado 3 NP <1 5 0 5
Interrupcién por NP (%) <1 2 1 5

VAD = vincristina, adriamicina, dexametasona; VcDx = bortezomib, dexametasona; TDx =
talidomida, dexametasona;

VcTDx = bortezomib, talidomida, dexametasona; NP = neuropatia periférica

Nota: Neuropatia periférica incluye los siguientes términos: neuropatia periférica, neuropatia
periférica motora, neuropatia periférica sensitiva, y polineuropatia.

Linfoma de células del manto

En un estudio publicado en que bortezomib se administré con rituximab, ciclofosfamida,
doxorubicina, y prednisona (R-CAP), la incidencia de neuropatia periférica en las combinaciones se
presenta en la tabla a continuacion:

Tabla 11: Incidencia de neuropatia periférica en el estudio publicado por toxicidad e interrupcion del
tratamiento debido a neuropatia periférica

VcR-CAP R-CHOP
(N = 240) (N = 242)
Incidencia de NP (%)
Todos los grados de NP 30 29
2 Grado 2 NP 18 9
= Grado 3 NP 8 4
Interrupcién por NP (%) 2 <1

VcR-CAP = bortezomib, rituximab, ciclofosfamida, doxorubicina, y prednisona; R-CHOP =
rituximab, ciclofosfamida, doxorubicina, vincristina, y prednisona; NP = Neuropatia periférica.
Neuropatia periférica incluye los siguientes términos: neuropatia periférica sensitiva, neuropatia
periférica, neuropatia periférica motora, y neuropatia periférica sensitivomotora.

Pacientes de edad avanzada con linfoma de células del manto

El 42,9% y el 10,4% de los pacientes en el brazo VcR-CAP estaban en un rango de 65-74 afios y 2
75 afios de edad, respectivamente. Aunque en pacientes 2 75 afios, ambos regimenes VcR-CAP y
RCHOP, fueron menos tolerados, la tasa de acontecimientos adversos graves en los grupos VcR-
CAP fue de 68%, comparado con 42% en el grupo R-CHOP.

Retratamiento de pacientes con mieloma multiple en recaida

En un estudio en el que el retratamiento con bortezomib fue administrado a 130 pacientes con
mieloma multiple en recaida, que previamente tenian al menos respuesta parcial a un régimen que
incluia SIMBIOTE®, los acontecimientos adversos mas frecuentes de todos los grados que
aparecieron en al menos el 25% de los pacientes fueron trombocitopenia (55%), neuropatia (40%),
anemia (37%), diarrea (35%), y estrefiimiento (28%). Todos los grados de neuropatia periférica y
neuropatia periférica de grado = 3 se observaron en un 40% y un 8,5% de los pacientes,
respectivamente.

Notificacién de sospechas de reacciones adversas
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Es importante notificar sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su autorizacion.
Ello permite una supervisiéon continuada de la relacion beneficio/riesgo del medicamento. Se invita
a los profesionales sanitarios a notificar las sospechas de reacciones adversas a través del sistema
nacional de notificacion ANMAT

“Ante cualquier inconveniente con el producto el paciente puede llenar la ficha que esta
en la Pagina Web de la ANMAT:
http://www.anmat.qov.ar/farmacovigilancia/Notificar.asp
o llamar a ANMAT Responde 0800-333-1234"

CONDICIONES DE CONSERVACION Y ALMACENAMIENTO:
Conservar entre 15°C y 30°C, en su estuche original.

Estabilidad de la Solucién Reconstituida

La solucién reconstituida debe administrarse inmediatamente luego de su reconstitucion. La
estabilidad quimica y fisica de la solucién reconstituida, conservada en el vial original es de 8 horas
almacenada a temperatura entre 15°C y 25 °C.

PRESENTACIONES:

SIMBIOTE® se presenta en frascos ampolla. Cada frasco ampolla contiene 3,5 mg de bortezomib
(activo) y manitol.

Cada estuche contiene 1 unidad de SIMBIOTE® acompariada de un prospecto aprobado.

SOBREDOSIS:

La sobredosis en los pacientes, con mas del doble de la dosis recomendada, ha sido asociada con
el comienzo agudo de hipotension sintomatica y trombocitopenia con desenlace fatal. Para estudios
preclinicos farmacolégicos de seguridad cardiovascular, ver seccién 5.3.

No hay ningun antidoto especifico conocido para la sobredosis con bortezomib. En caso de
sobredosis, deben ser supervisadas las constantes vitales del paciente y dar un cuidado de soporte
apropiado para mantener la tensién arterial (como liquidos, hipertensores, y/o agentes inotrépicos)
y la temperatura corporal.

Ante la eventualidad de una sobredaosificacion, concurrir al hospital mas cercano o comunicarse con
los Centros de Toxicologia de:

Hospital de Pediatria Dr. Ricardo Gutiérrez — Tel: (011) 4962-6666 / 2247

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

PRODUCTO BAJO PLAN DE GESTION DE RIESGO

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS.

“ESTE MEDICAMENTO DEBE SER USADO EXCLUSIVAMENTE BAJO,PRESCRIPCION MEDICA
Y NO PUEDE REPETIRSE SIN NUEVA RECETA MEDICA”

Laboratorios IMA S.A.I.C CUIL 20120911113
Certificado N°

ireccion Técnica: Alejandra Fernandes
'LABORADO EN: en Palpa 2862 - Ciudad Au ma de Buer;Oant

U,a revision: Agosto 2017 ,ﬁ

Especialidad Medicinal Autorizada por el Ministerio de Salud. , CHIALE Carlos Alberto
; A

anmMat anMmat

Laboratorios IMA S.A.I.C. FERNANDES Alejandra Isabel
CUIT 30503720929 CUIL 27225186435
Presidencia
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PROYECTO DE ETIQUETA

SIMBIOTE®
BORTEZOMIB 3,5 MG

Inyectable liofilizado
Venta bajo receta archivada Industria Argentina
Cada frasco ampolla contiene: Bortezomib 3,5 mg, Manitol 35 mg.
Posologia: Ver prospecto adjunto.
Administracion: Intravenosa o subcutanea.

Lote:
Vencimiento:

Conservar entre 15°C y 30°C, en su estuche original.

Una vez reconstituido, la solucién es estable entre 15°C y 25°C durante 8 horas.
MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS.

ESTE MEDICAMENTO DEBE SER USADO EXCLUSIVAMENTE BAJO
PIEESCRIPCION MEDICA Y NO PUEDE REPETIRSE SIN NUEVA RECETA
MEDICA.

Especialidad Medicinal Autorizada por el Ministerio de Salud.
Laboratorios IMA S.A.L.C

Certificado N°

Direccion Técnica: Alejandra Fernandes

ELABORADO EN: en Palpa 2862 - Ciudad Auténoma de Buenos Aires.
Ultima revisién: Agosto 2017

CHIALE Carlos Alberto
CUIL 20120911113
; A
7& %‘ anmat
! 1

anmal anmat

FERNANDES Alejandra Isabel Laboratorios IMA S.A.l.C.

CUIL 27225186435 CUIT 30503720929
Presidencia
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PROYECTO DE ROTULOS (envase secundario)

SIMBIOTE®
BORTEZOMIB 3,5 MG

Inyectable liofilizado
Venta Bajo Receta Archivada Industria Argentina
Administracién Intravenosa o subcutanea
Cada frasco ampolla contiene: Bortezomib 3,5 mg, manitol 35 mg.
Posologia y modo de administracién: Ver prospecto adjunto.

Conservacién: Conservar entre 15°C y 30°C, en su estuche original.
Una vez reconstituido, la solucién es estable entre 15°C y 25°C durante 8 horas.

Presentacion: 1 frasco ampolla.

ESTE MEDICAMENTO DEBE SER USADO EXCLUSIVAMENTE BAJO
PIEESCRIPCION MEDICA Y NO PUEDE REPETIRSE SIN NUEVA RECETA
MEDICA.

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS.

Especialidad Medicinal Autorizada por el Ministerio de Salud.
Laboratorios IMA S.A.I.C.

Certificado N°

Direccion Técnica: Alejandra Fernandes

ELABORADO EN: en Palpa 2862 - Ciudad Auténoma de Buenos Aires.

Lote:
Vencimiento:

Ultima revision: Agosto 2017

' CHIALE Carlos Alberto
CUIL 20120911113
j b |
yﬁ ?& anmat
! I3

anmat anmat

FERNANDES Alejandra Isabel Laboratorios IMA S.A.I.C.

CUIL 27225186435 CUIT 30503720929
Presidencia
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Buenos Aires, 12 DE OCTUBRE DE 2017.-

DISPOSICION N° 10759

ANEXO

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

CERTIFICADO N° 58501

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

producto con los siguientes datos identificatorios caracteristicos:

1. DATOS DE LA EMPRESA TITULAR DEL CERTIFICADO
Razdn Social: LABORATORIOS IMA SAIC

N© de Legajo de la empresa: 6599

2. DATOS DE LA ESPECIALIDAD MEDICINAL

Nombre comercial: SIMBIOTE®

Nombre Genérico (IFA/s): BORTEZOMIB

Concentracion: 3,5 mg

Forma farmacéutica: POLVO LIOFILIZADO PARA INYECTABLE

Férmula Cualitativa y Cuantitativa por unidad de forma farmacéutica o

Tel. (+54-11) 4340-0800 - http://www.anmat.gov.ar - Repiblica Argentina /

Productos Médicos INAME INAL Sede Alsina Sede Central
Av, Belgrano 1480 Av. Caseros 2161 Estadas Unidos 25 Alsina 665/671 Av, de Mayo 869
(C1093AAP), CABA (C1264AAD), CABA {C1101AAA), CABA (C1087AAI), 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) CON TAPON ELASTOMERICO,
PRECINTO ALU PLASTICO Y TAPA NO RECUPERABLE FLIP TEAR OFF

Contenido por envase primario: CADA FRASCO AMPOLLA CONTIENE: BORTEZOMIB
3,5 MG, MANITOL 35 MG.

Accesorios: No corresponde

Contenido por envase secundario: 1 UNIDAD DE BORTEZOMIB IMA 3,5 MG
ACOMPANADO DE UN PROSPECTO

Presentaciones: 1

Periodo de vida util: 24 MESES

Forma de conservacién: Desde 15° C hasta 300 C
Otras condiciones de conservacion: No corresponde
FORMA RECONSTITUIDA

Tiempo de conservacion: 8 HORAS

Forma de conservacion, desde: 150 C Hasta: 25° C
Otras condiciones de conservacion: No corresponde
Condicién de expendio: BAJO RECETA ARCHIVADA
Cédigo ATC: LO1XX32

Tel. (+54-11) 4340-0800 - http://www.anmat,.gov.ar - Replblica Argentina

Productos Médicos INAME INAL Sede Alsina Sede Central
Av. Beigrano 1480 Av. Caseros 2161 Estados Unidos 25 Alsina 665/671 Av, de Mayo 869
(C1093AAR), CABA (C1264AAD), CABA {C1101AAR), CABA (C1O087AALY, CABA (C1084AAD), CABA
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Accién terapéutica: AGENTES ANTINEOPLASICOS
Via/s de administraciéon: ENDOVENOSA / SUBCUTANEA

Indicaciones: SIMBIOTE en monoterapia, 0 en combinacién con doxorubicina
liposomal pegilada o con dexametasona, esta indicado para el tratamiento de
pacientes adultos con mieloma mdltiple en progresién que han recibido
previamente al menos 1 tratamiento y que han sido sometidos o no son candidatos
a trasplante de células madres hematopoyéticas. SIMBIOTE est indicado en
combinacidén con melfalan y prednisona, en el tratamiento de pacientes adultos con
mieloma multiple que no han sido previamente tratados Y que no sean candidatos a
recibir tratamiento con altas dosis de quimioterapia previo a un trasplante de
células madres hematopoyéticas. SIMBIOTE est4 indicado en combinacion 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 células madres hematopoyéticas. SIMBIOTE estd indicado en
combinacién con rituximab, ciclofosfamida, doxorubicina Y prednisona en el
tratamiento de pacientes adultos con linfoma de células del manto que no han sido .
previamente tratados y que no sean considerados apropiados para un trasplante de
células madres hematopoyéticas

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

a)Elaboracion hasta el granel y/o semielaborado:

Razodn Social Nimero de Disposicién Domicilio de la Localidad Pais
autorizante y/o BPF planta
LABORATORIOS IMA 4217/16 PALPA 2862 CIUDAD REPUBLICA
S.A.LC. AUTONOMA DE | ARGENTINA
BS. AS.
b)Acondicionamiento primario:
Razén Social Nimero de Disposicién Domiicilio de la Localidad Pais
autorizante y/o BPF planta
Tel. (+54-11) 4340-0800 - http://www.anmat.gov.ar - Replblica Argentina
Productos Médicos INAME INAL Sede Alsina Sede Central
Ay, Belgrano 1480 Av. Caseros 2161 Estados Unidos 25 Alsina 665/671 Ay, de Mayo 862
{C1093AAP), CABA (C1264AAD), CABA (C1101AAA), CABA {C1087AAI}, CABA {C1084AAD), CABA
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LABORATORIOS IMA 4217/16 PALPA 2862 CIUDAD REPUBLICA

S.ALLC. AUTONOMA DE | ARGENTINA
BS. AS.

c)Acondicionamiento secundario:
Razén Social Namero de Disposicién Domicilio de la Localidad Pais
autorizante y/o BPF planta

LABORATORIOS IMA 4217/16 PALPA 2862 CIUDAD REPUBLICA

S.ALC. AUTONOMA DE | ARGENTINA
BS. AS.

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

Expediente N°: 1-0047-2000-000008-16-4

CHIALE Carlos Alberto
CUIL 20120911113

b |
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Tel. (+54-11) 4340-0800 - hitp://www.anmat.gov.ar - Replblica Argentina

Productos Médicos INAME INAL Sede Alsina Sede Central
Av, Belgrano 1480 Av, Caseros 2161 Estados Unidos 25 Alsina 665/671 Av, de Mayo 869
(C1093AAP), CABA (C1264AAD), CABA (C1101AAA), CABA (C1087AAL}, CABA (C10B4AAD), CABA
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