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COMPOSICION

Cada frasco ampolla contiene:

Bortezomib 3.5mg
Manitol 35.0 mg

ACCION TERAPEUTICA
Agente antineoplasico. Clasificacion ATC: LO1XX32

INDICACIONES

Bortezomib esta indicado como monoterapia para el tratamiento del mieloma multiple en progresién en pacientes
que han recibido previamente al menos 1 tratamiento y que han sido sometidos o no son candidatos a trasplante de
médula 6sea.

ACCION FARMACOLOGICA

Bortezomib inyectable es un agente antineoplasico que se encuentra disponible sélo para uso como inyeccién
intravenosa (IV). El bortezomib es un acido borénico dipeptidico modificado. El producto se presenta como un éster
manitol borénico que, en forma reconstituida, consiste en el éster manitol en equilibrio con su producto de hidrdlisis,
el 4cido borénico monomérico. La sustancia medicinal existe en su forma anhidrida ciclica como una boroxina trimétri-
ca. El nombre quimico de bortezomib, el acido borénico monomérico, es acido [(1R)-3-metil-1[[(2S)-1-0x0-3-fe-
nil-2-[(pirazinilcarbonil) amino] propil] amino] butil] borénico. El peso molecular es de 384,24. La férmula molecular es
Ci9H25BN4O.. La solubilidad de bortezomib, como el dcido borénico monomérico, en agua es de 3,3-3,8 mg/ml con un
rango de pH de 2-6,5.

Mecanismo de accién

El bortezomib es un inhibidor reversible de la actividad tipo quimotripsina, del proteasoma 26S en células de
mamiferos. El proteasoma 26S es un gran complejo proteico que degrada las proteinas ubiquitinadas. La via proteaso-
ma-ubiquitina tiene un papel esencial en la regulacién de la concentracion intracelular de proteinas especificas,
manteniendo, de esta manera, la homeostasis entre las células. La inhibicion del proteasoma 26S evita esta protedlisis
prevista que puede afectar a multiples cascadas de sefalizacion de la célula. Esta alteracion de los mecanismos
homeostaticos normales puede conducir a la muerte celular. Los experimentos han demostrado que el bortezomib es
citotdxico para una variedad de tipos de células cancerigenas in vitro. El bortezomib causa un retraso en el desarrollo-
tumoral in vitro en modelos tumorales preclinicos, incluyendo el mieloma multiple.

Farmacocinética

Luego de la administracién intravenosa de una dosis de 1,0 mg/m? y 1,3 mg/m? administrada a 24 pacientes con
mieloma multiple (n = 12, por cada nivel de dosis), las concentraciones plasmaticas maximas medias estimadas de
bortezomib (Cmax) fueron de 57 y 102 g/ml, respectivamente. En dosis posteriores, cuando se administré dos veces por
semana, las concentraciones plasmaticas observadas maximas medias se extendieron de 67 a 106 ng/ml para la dosis
de 1,0 mg/m?y de 89 a 120 ng/ml para la dosis de 1,3 mg/m?. La vida media de eliminacion promedio del bortezomib
luego de mdltiples dosificaciones oscilé entre 40y 193 horas luego de dosis de 1.0 mg/m?y entre 76 y 108 horas luego
de la dosis de 1,3 mg/m?. Los clearances corporales totales medios oscilaron entre 102 y 112 I/h luego de la primera
dosis para la dosis de 1,0 mg/m?y 1,3 mg/m? respectivamente, y oscilaron de 15 a 32IL/h luego de las dosis posteriores
para la dosis de 1,0y 1,3 mg/m?, respectivamente.

Distribucion

El volumen de distribucion del bortezomib medio se extendié de aproximadamente 498 a 1884 L/m? luego de la
administracién de dosis Unicas o repetidas de 1,0 mg/m? o 1,3 mg/m? a pacientes con mieloma multiple. Esto sugiere
que el bortezomib se distribuye ampliamente a los tejidos periféricos. La unién del bortezomib a las proteinas del
plasma humano se promedié en un 83% por sobre el rango de concentracién de 100-1000 ng/ml.

Metabolismo

Los estudios in vitro con microsomas hepaticos humanos e isoenzimas del citocromo P450 expresadas en el ADNc
humano indican que el bortezomib es metabolizado oxidativa y principalmente mediante las enzimas del citocromo
P450, 3A4, 2C19 y 1A2. El metabolismo de bortezomib por las enzimas CYP 2D6 y 2C9 es menor. La via metabdlica
principal consiste en la desboronacién para la formacion de dos metabolitos desboronados que luego se someten a
la hidroxilacién en varios metabolitos. Los metabolitos desboronados por el bortezomib son inactivos como
inhibidores del proteasoma 26S. Los datos agrupados del plasma de ocho pacientes a los 10 minutos y a los 30 minutos
luego de la dosificacién indican que los niveles plasmaticos de metabolitos son bajos en comparacion con la droga
madre.

Eliminacion

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

Poblaciones especiales

Edad: Los andlisis de los datos luego de la primera dosis del ciclo | (Dia 1) en 39 pacientes con mieloma multiple que
habian recibido dosis intravenosas de 1,0 mg/m?y 1,3 mg/m? mostraron que ambas dosis normalizadas de AUCy Cinax
tienden a ser menores en pacientes mas jovenes. Los pacientes de < 65 ainos de edad (n= 26) tuvieron alrededor de un
25% menos de Cmax y AUC normalizada por las dosis medias que los de >65 afios de edad (n =13).

Sexo: Los valores de AUC y Ciax normalizados de las dosis medias fueron comparables entre pacientes masculinos (n
=22) y femeninos (n = 17) luego de la primera dosis del Ciclo 1 para las dosis de 1,0y 1.3 mg/m?.

Raza: El efecto de la raza a la exposicion del bortezomib no se puede evaluar ya que la mayoria de los pacientes eran
Caucésicos.

Deterioro hepatico: El efecto del deterioro hepatico sobre la farmacocinética del bortezomib fue determinado en 51
enfermos de cancer con diversos grados de deterioro hepatico en un rango de dosis de 0,5 a 1,3 mg/m> El deterioro
hepiético leve no alterd la farmacocinética de bortezomib. En pacientes con deterioro hepatico moderado a severo fue
observado un aumento del 50% en AUC con las dosis normalizadas de bortezomib con relacién al grupo hepético de
funcién normal.

Deterioro renal: Se condujo un estudio farmacocinético en pacientes con diversos grados de deterioro renal que se
clasificaron de acuerdo a sus valores de clearance de creatinina (CrCl) en los siguientes grupos: Normal (CrCl =60
mL/min/1,73 m? N=12), Leve (CrCl=40-59 mL/min/1,73 m? N=10), Moderado (CrCl=20-39 mL/min/1,73 m? N=9), y
Severo (CrCl<20 mL/min/1,73 m? N=3). Un grupo de pacientes en didlisis que fueron dosificados después de la dialisis
también fueron incluidos en el estudio (N=8). Se administrd a los pacientes dosis intravenosas de 0,7 a 1,3 mg/m? de
bortezomib dos veces a la semana. La exposicion de bortezomib (AUC y Cmax normalizadas por las dosis) fue compara-
ble entre todos los grupos.

POSOLOGIA - MODO DE ADMINISTRACION

Monoterapia

Dosis recomendada

La dosis recomendada de BROMADENE® es 1,3 mg/m*/dosis administrada como una inyeccién en bolo durante 3 a 5
segundos dos veces a la semana durante dos semanas (los dias 1, 4,8y 11), seguida por un periodo de descanso de 10
dias (los dias 12 a 21). Para una terapia prolongada de méas de 8 ciclos, BROMADENE® puede ser administrado con el
esquema estandar o con el esquema de mantenimiento de una vez por semana durante 4 semanas (los dias 1,8, 15y
22) seguidos por un periodo de descanso de 13 dias (los dias 23 al 35).

Por lo menos deben transcurrir 72 horas entre dosis consecutivas de BROMADENE®.

Modificacion de la Dosis y Reinicio de la Terapia

La terapia con BROMADENE® deberd suspenderse ante el inicio de cualquier toxicidad no hematoldgica de grado 3 o
grado 4, excluyendo una neuropatia, tal como se debate a continuacion (ver PRECAUCIONES). Una vez que se han
resuelto los sintomas de la toxicidad se puede reiniciar el tratamiento con BROMADENE® con una reduccién de la dosis
del 25% (1,3 mg/m?/dosis reducida a 1.0 mg/m?/dosis; 1,0 mg/m?/dosis reducida a 0,7 mg/m?/dosis). La siguiente tabla
contiene la modificacién de la dosis recomendada para el tratamiento de pacientes que experimentan una neuropatia
sensorial periférica y/o dolor neuropatico relacionado con BROMADENE® solamente luego de una cuidadosa
evaluacion de los riesgos/beneficios.

Tabla 1: Modificacion de la dosis recomendada para una neuropatia motora o sensorial periférica y/o dolor
neuropatico relacionado con BROMADENE®

Severidad de los signos y sintomas de la neuropatia

Modificacion de la dosis y el régimen
periférica.

Grado 1 (parestesias y/o pérdida de reflejos) sin dolor o
pérdida de funciones.

Grado 1 con dolor o Grado 2 (interfiere con las
funciones pero no con las actividades de la vida diaria)
Grado 2 con dolor o Grado 3 (interfiere con actividades
de la vida diaria)

Ninguna accién

Reducir BROMADENE® a 1,0 mg/m?.

Suspender la terapia con BROMADENE® hasta que se
resuelva la toxicidad. Una vez que ésta se resuelve
reiniciar con una dosis reducida de BROMADENE® de
0.7 mg/m2, y modificar el esquema del tratamiento a
una vez por semana.

Discontinuar BROMADENE®.

Grado 4 (Neuropatia sensorial que es incapacitante o
neuropatia motora que tiene riesgo de vida o conduce a
la paralisis)

Criterios de toxicidad comunes NCI1
https://www.ucdmc.ucdavis.edu/clinicaltrials/StudyTools/Documents/NCI_Toxicity_Table.pdf

Precauciones para la administracion

BROMADENE?® es un antineoplasico. Se debe tener cuidado durante su manipulacion y preparacion. Se deben emplear
técnicas de asepsia apropiadas. Se recomienda el uso de guantes y vestuario protector a fin de evitar el contacto con
la piel. En ensayos clinicos se reporté irritacion local de la piel en el 5% de los pacientes. Pero la extravasacion de
bortezomib no se asocié con dafnos del tejido.

Reconstitucion / Preparacion para su Administracion Intravenosa

Previo al uso, los contenidos de cada vial deben reconstituirse con 3,5 ml de solucién salina normal (0,9%), Cloruro de
Sodio Inyectable, USP. El producto reconstituido debera ser una solucién limpida e incolora.

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

Terapia Combinada

Dosis Recomendada

BROMADENE?® (bortezomib) se administra como una inyeccion IV en bolo de 3 a 5 segundos en combinacién con
melfalén oral y prednisona oral durante 9 ciclos de tratamiento de 6 semanas como se muestra en la Tabla 2. En ciclos
1-4, BROMADENE® se administra dos veces por semana (dias 1, 4, 8, 11, 22, 29 y 32). En los ciclos 5-9, BROMADENE® se
administra una vez por semana (dias 1, 8, 22,y 29).

Tabla 2: Régimen de Dosis Recomendado para BROMADENE® cuando se usa en combinacion con melfalan y
prednisona para pacientes con mieloma multiple no tratada previamente

BROMADENE® (Bz) 2 veces por semana (ciclos 1-4)

Semana 1 2 3 4 5 6
Bz(1.3 mg/m?) Dia 1 ‘ Dia 4 Dia8 Dia 11| Periodode |Dia22 Dia25| Dia29 Dia32 Periodo de
descanso descanso
m (9mg/m?) | Dia1l Dia2 Dia3 Dia4 Periodo de Periodo de
p(60 mg/m?) descanso descanso
BROMADENE?® (Bz) una vez por semana (ciclos 5-9)
Semana 1 2 3 4 5 6
Bz(1.3 mg/m?) Dia 1 Dia 8 Periodo de Dia 22 Dia 29 Periodo de
descanso descanso
m(9mg/m? | Dial Dia2 Dia3 Dia4 Periodo de Periodo de
p(60 mg/m?) descanso descanso

Bz = BORTEZOMIB; m = melfalan, p=prednisona

Lineamiento para el Manejo de Dosis para la Terapia Combinada

Modificacion de la dosis y re-inicio de la terapia cuando se administra BROMADENE® en combinacién con malfalan y
prednisona.

Antes de iniciar un nuevo ciclo de terapia:

« El recuento de plaquetas debe ser 270 x 10%/Ly el ANC debe ser = 1.0 x 10°/L

- Las toxicidades no hematoldgicas deberian haberse resuelto a Grado 1 o valor basal.

Tabla 3: Modificaciones de la dosis durante los ciclos subsiguientes

Toxicidad Modificaciones de la dosis o demora

Toxicidad hematologica durante un ciclo: Si se observa|Considerar la reduccion de la dosis de melfaldn en un 25%
neutropenia o trombocitopenia prolongada Grado 4, o|en el préximo ciclo.
trombocitopenia con hemorragia en el ciclo previo.

Si el recuento de plaquetas <30 x 10°L/o ANC< 0.75 x 10%L en|La dosis de BROMADENE® se debe demorar.
una dosificacion diaria de BROMADENE?® (Distinto al Dia 1)

Si se demoran varias dosis de BROMADENE® en un ciclo|La dosis de BROMADENE?® se debe reducir en un nivel de
(>3 dosis durante una administracion de dos veces por|1 dosis (de 1,3 mg/m? a 1 mg/m2, o de 1 mg/m? a 0,7
semana o > 2 dosis durante una administracién semanal) | mg/m?)

Toxicidades no hematolégicas Grado >3 La terapia de BROMADENE?® se debe mantener hasta que
los sintomas de toxicidad se hayan resuelto a Grado 1 o
valor basal. Luego, BROMADENE® se puede reiniciar con
una reduccion del nivel de dosis (de 1,3 mg/m?a 1 mg/m?,
o de 1 mg/m? a 0,7 mg/m?). Para el dolor neuropético
relacionado con BROMADENE® y/o neuropatia periférica,
mantener y/o modificar BROMADENE®como se describe en
laTabla 1

Para informacién adicional concerniente al melfalan y prednisona, ver la informacién de prescripcion del fabricante.

CONTRAINDICACIONES
BROMADENE® esté contraindicado en pacientes con hipersensibilidad al bortezomib, boro o manitol.

ADVERTENCIAS
BROMADENE?® deberd administrarse bajo la supervision de un médico experimentado en el uso de terapias antineo-
plasicas.

Embarazo

Las mujeres con potencial fértil deben evitar quedar embarazadas mientras estan siendo tratadas con BROMADENE®.
Bortezomib no resulté teralogénico en estudios pre-clinicos sobre desarrollo de toxicidad en ratas ni en conejos con la
dosis més alta probada (0,075 mg/kg (0,5 mg/m?) en la rata y 0,05 mg/kg (0,6 mg/m?) en el conejo) cuando se le
administré durante la organogénesis. Estas dosificaciones son aproximadamente la mitad de la dosis clinica de 1,3
mg/m? sobre base del érea de superficie corporal.

Las conejas preniadas a las que se administrd una dosis de 0,05 mg/kg (6 6 mg/m?) de bortezomib durante la organogé-
nesis experimentaron una significativa pérdida postimplantaciéon y una disminucion en la cantidad de fetos vivos. Los
fetos vivos de estas camadas también exhibieron significativa disminucion de peso fetal. La dosis es alrededor 0,5
veces la dosis clinica de 1,3 mg/m?2.

No se han realizado estudios sobre la transferencia placentaria con bortezomib. No hay estudios bien controlados y
adecuados en mujeres embarazadas. Si se utiliza BROMADENE® durante el embarazo o bien, si la paciente quedara
embarazada mientras se encuentra en tratamiento con esta droga, se deberd informar a la paciente acerca del daino
potencial al feto.

PRECAUCIONES
En general, el perfil de seguridad de los pacientes tratados con BROMADENE® en monoterapia fue similar al observado
en pacientes tratados con BROMADENE® en combinacién con melfalédn y prednisona.

Pacientes con deterioro hepatico

Los pacientes con deterioro hepatico leve no requieren un ajuste de dosis y deberan ser tratados con la dosis recomen-
dada. Los pacientes con deterioro hepatico moderado a severo deberian ser tratados con BROMADENE® en una dosis
reducida de 0.9 mg/m> Para pacientes con moderado a severo deterioro hepatico, que requiere modificaciones de
dosis subsecuentes, para manejar toxicidades, las reducciones de dosis deberian ser de 0.9 mg/m?a 0.7 mg/m? y de
0.7 mg/m?a 0.5 mg/m?. Para una clasificaciéon de dafio hepatico, ver la siguiente tabla.

Clasificacion de deterioro hepatico

Test de funcién hepética H Leve H Moderada H Severa
Bilirrubina <LSN >1,0x-1,5% LSN >15x-3xLSN >3xLSN
SGOT/AST >SN Cualquiera Cualquiera Cualquiera

AST = aspartato aminotransferasa; SGOT = aminotransferasa oxalacetica glutdmica en suero; LSN= limite superior del
rango normal.

Neuropatia periférica

El tratamiento con BROMADENE® produce una neuropatia periférica que es, predominantemente, sensorial. Sin
embargo, se han informado casos de neuropatia sensorial-motora periférica. Aquellos pacientes con signos o sintomas
preexistentes (entumecimiento, dolor o una sensacién de ardor en pies 0 manos) de neuropatia periférica pueden
experimentar un empeoramiento durante el tratamiento con BROMADENE®. Debera controlarse en los pacientes los
sintomas de neuropatia, tales como una sensacion de ardor, hiperestesia, hipoestesia, parestesia, malestar, dolor
neuropético o debilidad. En los pacientes que experimentan un empeoramiento en la neuropatia periférica o nueva
puede ser necesario un cambio en la dosis y en el régimen de BROMADENE® (ver DOSIS y ADMINISTRACION). Luego
de los ajustes de la dosis, la mejoria o resolucion de la neuropatia periférica se informé en el 51% de los pacientes con
neuropatia periférica > Grado 2 en el estudio de mieloma multiple fase 3. La mejoria o resoluciéon de la neuropatia
periférica se informé en el 73% de los pacientes que discontinuaron debido a neuropatia Grado 2 o que tuvieron

neuropatia periférica > Grado 3 en estudios de mieloma multiple fase 2 (ver REACCIONES ADVERSAS). El resultado a
largo plazo de la neuropatia periférica no se ha estudiado en el linfoma de células del manto.

Hipotensién

En estudios de fase 2 y 3 de mieloma muiltiple, la incidencia de hipotensién ortostatica/postural fue alrededor del 11 al
12% de pacientes. Estos casos se observan durante todo el tratamiento. Se debera tener precaucion al tratar pacientes
con antecedentes de sincope, pacientes que reciben medicaciones que, se sabe, estan asociadas con la hipotension, y
pacientes deshidratados. El tratamiento de la hipotension ortostética/postural puede incluir un ajuste de medicamen-
tos antihipertensivos, hidratacién o la administracién de mineralcorticoides.

Trastornos Cardiacos

Se ha observado exacerbacion o desarrollo agudo de la insuficiencia cardiaca congestiva y/o disminucion de la
fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo ha sido reportado. Los pacientes con factores de riesgo o enfermedades
cardiacas pre-existentes se deben controlar minuciosamente. En los estudios fase 3 de mieloma multiple, la incidencia
de cualquier trastorno cardiaco emergente del tratamiento fue del 15% y del 13% en los grupos tratados con bortezo-
mib y dexametasona, respectivamente. La incidencia de eventos de insuficiencia cardiaca (edema pulmonar agudo,
insuficiencia cardiaca, insuficiencia cardiaca congestiva, shock cardiogénico, edema pulmonar) fue similar en los
grupos tratados con bortezomib y con dexametasona, 5% Yy 4%, respectivamente. Hubo casos aislados de
prolongacion del intervalo QT en estudios clinicos; no se ha establecido la causalidad.

Desérdenes pulmonares

Se han reportado casos raros de enfermedad pulmonar infiltrativa aguda de etiologia desconocida como neumonitis,
neumonia intersticial, infiltracion pulmonar y Sindrome de Distress Respiratorio Agudo (SDRA) en pacientes que
reciben bortezomib. Algunos de estos eventos han sido fatales. Una proporcién mas alta de estos eventos han sido
reportados en Japon. En el caso de sintomas nuevos o que se agraven los existentes, deberia realizarse un diagnéstico
precoz y los pacientes deberian ser tratados apropiadamente. En un ensayo clinico, los primeros pacientes que
recibieron altas dosis de citarabina (2g/m? por dia) a través de la infusién continua con daunorubicina y bortezomib
para el tratamiento a la leucemia mieloide aguda recidivante murieron de ARDS temprano en el curso de la terapia. Por
eso este especifico régimen de administracién concomitante con altas dosis de citarabina (2g/m? por dia) a través de
la infusion continua de 24 horas no es recomendado.

Analisis de laboratorio

Se deben controlar con frecuencia los recuentos sanguineos completos a lo largo del tratamiento con BROMADENE®.
Eventos adversos gastrointestinales

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

Trombocitopenia

Bortezomib esta asociado con la trombocitopenia (ver EVENTOS ADVERSOS). Las plaquetas se encontraron mas bajas
el Dia 11 de cada ciclo del tratamiento con bortezomib y por lo general se recuperaron hasta el valor basal para el
proximo ciclo. El patrén ciclico de la disminucidn y recuperacién del recuento de plaquetas se mantuvo consistente
durante los 8 ciclos de la dosificacién de dos veces por semana y no hubo evidencia de trombocitopenia acumulativa.
El nadir del recuento de plaquetas medio medido fue aproximadamente 40% de la admision. La severidad de la
trombocitopenia relacionada con el recuento de plaquetas previo al tratamiento se muestra en la Tabla 4. En el estudio
fase 3 de mieloma multiple, la incidencia de eventos significativos de hemorragias (=Grado 3) fue similar tanto en el
grupo tratado con bortezomib (%) como en el grupo tratado con dexametasona (5%). Se deben controlar los
recuentos de plaquetas antes de cada dosis de BROMADENE®. La terapia con BROMADENE® se debe suspender cuando
el recuento de plaquetas sea <25.000/pL y se debe reiniciar con una dosis reducida (ver DOSIS y ADMINISTRACION y
REACCIONES ADVERSAS). Ha habido informes de hemorragia intracerebral y gastrointestinal asociada con bortezo-
mib. Se pueden considerar las transfusiones.

Tabla 4: Severidad de la Trombocitopenia en Relacion al Recuento de Plaquetas previo al Tratamiento en el Estudio
Fase 3 de mieloma muiltiple.

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

* Se requirié para la elegibilidad del estudio un recuento basal de plaquetas de 50.000/uL
** Se perdi6 la informacion de 1 paciente en la admision.
Se informé trombocitopenia en el 43% de los pacientes en estudios fase 2.

Sindrome de lisis tumoral

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

Eventos adversos hepaticos

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

Pacientes con deterioro hepatico

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

Hallazgos de toxicidad en animales

Toxicidad cardiovascular

Estudios en monos mostraron que la administracion de dosis de aproximadamente el doble de la dosis clinica
recomendada, produjo elevaciones del pulso cardiaco, seguido por una hipotensién progresiva profunda, bradicardia
y muerte de 12-14 horas después de la dosis. La dosis de > 1,2 mg/m? indujo cambios proporcionales a la dosis en los
parametros cardiacos. El bortezomib ha demostrado que se distribuye a la mayoria de los tejidos en el cuerpo,
incluyendo el miocardio. En un estudio de toxicidad de dosis repetida en el mono, también se observé hemorragia de
miocardio, inflamacién y necrosis.

Administracién Crénica

En estudios realizados con animales con una dosis y un esquema similar al recomendado para los pacientes (dos veces
por semana durante dos semanas seguido por 1 semana de descanso), las toxicidades observadas incluyeron tumefac-
cién axonal y degeneracion en los nervios periféricos, raices espinales dorsales y tractos de la médula espinal. Ademas,
se observaron hemorragia multifocal y necrosis en el cerebro, ojo y corazon.

Informacién para Pacientes

Se informa a los médicos que deben analizar lo siguiente con los pacientes a los que se les administra BROMADENE®.

Efectos en la capacidad para conducir u operar maquinarias

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

Se debe advertir a las pacientes que utilicen medidas anticonceptivas eficaces para evitar un embarazo y para evitar el
amamantamiento durante el tratamiento con BROMADENE®.

Deshidratacion/Hipotension

Debido a que los pacientes que reciben terapia con BROMADENE® pueden experimentar vomitos y/o diarrea, se debe
advertir a los pacientes con respecto a medidas apropiadas para evitar la deshidratacion. Los pacientes deben instruirse
para buscar consejo médico si experimentan sintomas de mareos, desvanecimientos o periodos de desmayos.
Medicaciones concomitantes

Los pacientes deben ser advertidos acerca del uso de medicaciones concomitantes que pueden estar asociadas con
neuropatias periféricas (tales como amiodarona, antivirales, isoniazida, nitrofurantoina o estatinas) o con una
disminucion de la presion arterial.

Neuropatia periférica

Se debe instruir a los pacientes que se contacten con su médico si experimentan un empeoramiento en la neuropatia
periférica o una nueva.

Interacciones medicamentosas

Los estudios in vitro y ex vivo en animales indican que el bortezomib es un inhibidor débil de las isoenzimas (CYP) del
citocromo P450: 1A2. 2C9, 2C19, 2D6 y 3A4. En base a la contribucién limitada (7%) de CYP2D6 al metabolismo de

bortezomib, no se espera que el fenotipo del metabolizador débil CYP2D6 afecte la disposicion general de bortezomib.

Un estudio de interaccién droga-droga que evalué el efecto del ketoconazol, un potente inhibidor de CYP3A, mostré
un aumento medio del AUC de bortezomib del 35%, en base a datos de 12 pacientes. Por lo tanto, los pacientes deben
ser controlados estrictamente cuando se les administra bortezomib en combinacién con inhibidores potentes de
CYP3A4 (por ejemplo, ketoconazol, ritonavir).

Un estudio de interaccion droga-droga que evalu6 el efecto de melfaldn-prednisona sobre bortezomib mostré un
aumento del 17% en el AUC medio de bortezomib en base a datos de 21 pacientes. Esto no se considera clinicamente
relevante.

Los pacientes deben ser advertidos acerca del uso de medicaciones concomitantes que pueden estar asociadas con
neuropatias periféricas (tales como amiodarona, antivirales, isoniazida, nitrofurantoina o estatinas) o con una
disminucion de la presion arterial.

Durante los ensayos clinicos se informaron hipoglucemia y también hiperglucemia en pacientes diabéticos que
recibieron hipoglucemiantes orales. Los pacientes en tratamiento con agentes antidiabéticos orales que reciban el
tratamiento con bortezomib pueden requerir un cuidadoso control de los niveles de glucosa en sangre y un ajuste de
la dosis de su medicacion antidiabética. En un estudio de interaccion droga-droga que evalué el efecto del omeprazol,

un potente inhibidor CYP2C19, no hubo un efecto significativo sobre la farmacocinética de bortezomib, en base a los
datos de 17 pacientes.

Interaccion de Pruebas de Laboratorio con Drogas

Se desconocen.

Carcinogénesis, Mutagénesis y Deterioro de la Fertilidad

No se han realizado con bortezomib estudios sobre carcinogenicidad.

Bortezomib demostré actividad clastogénica (aberraciones cromosémicas estructurales) en el ensayo in vitro de
aberracion cromosoémica, utilizando células ovaricas de hamster chino. El bortezomib no resulté genotoéxico cuando se
analizé en el ensayo de mutagenicidad in vitro (Test de Ames) y en el ensayo in vivo de microntcleo de ratones.

No se han realizado estudios de la fertilidad con bortezomib pero si se ha realizado una evaluacién de los tejidos
reproductivos en estudios generales de toxicidad. En el estudio de toxicidad en ratas de una duracién de 6 meses se
observaron efectos degenerativos en el ovario con dosis de > 0,3 mg/m? (un cuarto de la dosis clinica recomendada).
BROMADENE® podria tener un efecto potencial tanto en la fertilidad femenina como asi también en la masculina.
Embarazo (ver ADVERTENCIAS)

Lactancia

Se desconoce si el bortezomib se excreta en la leche materna. Debido a que muchas drogas se excretan en la leche
materna y a causa del potencial de reacciones adversas serias del bortezomib en los lactantes, se debe aconsejar a las
mujeres que no amamanten mientras estan siendo tratas con BROMADENE®.

Uso en pacientes pediatricos

No se ha establecido la seguridad y eficacia de BROMADENE® en nifios.

Uso en pacientes geriatricos

De los 202 pacientes reclutados, 35% tenia 65 ainos de edad o mas. El diecinueve por ciento (19%) de los pacientes de 65
anos de edad o mas experimento respuestas, contra el 32% de pacientes de menos de 65 afnos. Entre los 256 pacientes
analizados para la seguridad, los eventos de grado 3 o 4 informados ocurrieron en un 74%, 80% y 85% en pacientes < 50
afnos de edad, entre 51y 65 afos de edad y > 65 afios de edad, respectivamente.

REACCIONES ADVERSAS

Resumen de un Ensayo Clinico en Pacientes con Mieloma Multiple No Tratado Previamente

La Tabla 5 describe los datos de seguridad de 340 pacientes con mieloma multiple no tratado previamente que
recibieron bortezomib (1,3 mg/m? en combinacién con melfalan (9mg/m?) y prednisona (60mg/m?) en un estudio
randomizado prospectivo. El perfil de seguridad de bortezomib en combinacién con melfalan/prednisona es
consistente con los perfiles de seguridad conocidos para tanto bortezomib como melfalan/prednisona.

Tabla 5: Eventos adversos mas comiinmente informados (=10% en el grupo tratado con bortezomib, melfaléan y
prednisona) con intensidad grado 3y 4 en el estudio de mieloma multiple sin tratamiento previo

Bortezomib, Melfalan y Prednisona Melfalan y Prednisona

(N=340) (N=337)
Clase de sistema
organico MedDRA Total Toxicidad n (%) Total Toxicidad n (%)
Término Preferido n (%) Grado 3 >4 n (%) Grado 3 >4

Trastornos de la sangre y el sistema linfatico

Trombocitopenia 175(52) 68 (20) 59 (17) 159 (47) 55(16) 47 (14)
Neutropenia 165 (49) 102 (30) 35(10) 155 (46) 79 (23) 49 (15)
Anemia 147 (43) 53(16) 9(3) 187 (55) 66 (20) 26 (8)
Leucopenia 113(33) 67 (20) 10 (3) 100 (30) 55(16) 13 (4)
Linfopenia 83 (24) 49 (14) 18(5) 58(17) 30(9) 7(2)
Trastornos gastrointestinales

Nauseas 164 (48) 14 (4) 0 94 (28) 1(<1) 0
Diarrea 157 (46) 23(7) 2 58(17) 2(1) 0
Constipacion 125(37) 2(1) 0 54 (16) 0 0
Vomitos 112 (33) 14 (4) 0 55(16) 2(1) 0
Dolor Abdominal 49 (14) 7(2) 0 22(7) 1(<1) 0
Dolor Abdominal Superior 40 (12) 1(<1) 0 29(9) 0 0
Dispepsia 39(11) 0 0 23(7) 0 0
Trastornos del sistema nervioso

Neuropatia Periférica 159 (47) 43 (13) 2(1) 18 (5) 0 0
Neuralgia 121 (36) 28 (8) 2(1) 5(1) 1(<1) 0
Mareos 56 (16) 7(2) 0 37(11) 1(<1) 0
Dolor de Cabeza 49 (14) 2(1) 0 35(10) 4(1) 0
Parestesia 45 (13) 6(2) 0 15 (4) 0 0
Trastornos generales y del sitio de administracion

Pirexia 99 (29) 8(2) 2(1) 94 (19) 6(2) 2(1)
Fatiga 98 (29) 23(7) 2(1) 86 (26) 7(2) 0
Astenia 73(21) 20 (6) 1(<1) 60 (18) 9(3) 0
Edema periférico 68 (20) 2(1) 0 34(10) 0 0
Infecciones e infestaciones

Neumonia 56 (16) 16 (5) 13 (4) 36(11) 13(4) 9(3)
Herpes Zo6ster 45 (13) 11(3) 0 14 (4) 6(2) 0
Bronquitis 44 (13) 4(1) 0 27 (8) 4(1) 0
Nasofaringitis 39(13) 1(<1) 0 27 (8) 0 0
Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conectivo

Dolor Espalda 58(17) 9(3) 1(<1) 62(18) 11(3) 1(<1)
Dolor en Extremidades 47 (14) 8(2) 0 32(9) 3(1) 1(<1)
Dolor Oseo 37(11) 7(2) 1(<1) 35(10) 7(2) 0
Artralgia 36 (11) 4(1) 0 50 (15) 2(1) 1(<1)
Trastornos del metabolismo y de la nutricién

Anorexia 77 (23) 9(3) 1(<1) 34 (10) 4(1) 0
Hipocalemia 44 (13) 19 (6) 3(1) 25(7) 8(2) 2(1)
Trastorno de la piel y del tejido subcutaneo

Rash 66 (19) 2(1) 0 24(7) 1(<1) 0
Prurito 35(10) 3(1) 0 18 (5) 0 0
Trastornos respiratorios, toracicos y del mediastino

Tos 71(21) 0 0 45(13) 2(1) 0
Disnea 50 (15) 113) 2(1) 44(13) 5(1) 4(1)
Trastornos psiquiatricos

Insomnio 69 (20) 1(<1) 0 43 (13) 0 0
Trastornos vasculares

Hipertension 45 (13) 8(2) 1(<1) 25(7) 2(1) 0
Hipotension 41(12) 4(1) 3(1) 10 (3) 2(1) 2(1)

Estudio randomizado de mieloma muiltiple recidivante

Los datos de seguridad descriptos a continuacion y en la tabla 6 reflejan la exposicién ya sea a bortezomib (n=331) o a
dexametasona (n=332) en un estudio de pacientes con mieloma multiple. Se administré bortezomib por via intraveno-
sa a dosis de 1,3 mg/m?dos veces a la semana para 2 de 3 semanas (ciclo de 21 dias). Después de ocho ciclos de 21 dias
los pacientes continuaron con la terapia por tres ciclos de 35 dias en un régimen semanal. La duracién del tratamiento
fue hasta 11 ciclos (9 meses) con una duracién media de 6 ciclos (4,1 meses) para la inclusién en el ensayo los pacientes
deben haber tenido una enfermedad medible y 1 a 3 terapias previas. No hubo limite de edad superior para el ingreso.
El clearance de creatinina puede tener valores tan bajos como 20 ml/min y los niveles de bilirrubina como 1,5 veces el
limite superior normal. La frecuencia general de eventos adversos fue similar en hombres y en mujeres, y en pacientes
de <65y =65 anos de edad. La mayoria de los pacientes eran Caucasicos.

Entre los 331 pacientes tratados con bortezomib los eventos mas cominmente informados fueron condiciones
asténicas (61%), diarrea y nauseas (57% cada una), constipacion (42%), neuropatia periférica NEC (36%), vomitos,
pirexia, trombocitopenia y trastornos psiquiatricos (35% cada uno), anorexia y disminucion del apetito (34%), pareste-
sia y disestesia (27%), anemia y dolor de cabeza (26% cada uno) y tos (21%). Los eventos adversos mas cominmente
informados entre los 332 pacientes en el grupo tratado con dexametasona fueron trastornos psiquiatricos (49%),
condiciones asténicas (45%), insomnio (27%), anemia (22%) y diarrea e infecciones pulmonares/respiratorias del tracto
inferior (21% cada una). El catorce por ciento (14%) de los pacientes en el grupo tratados con bortezomib experimentd
un efecto adverso Grado 4; las toxicidades mas comunes fueron trombocitopenia (4%), neutropenia (2%) e hipercalce-
mia (2%). El dieciséis por ciento (16%) de los pacientes tratados con dexametasona experimento un evento adverso
Grado 4; la toxicidad mas comun fue hiperglucemia (2%).

Eventos adversos serios (EAS) y eventos que condujeron a la interrupcion del tratamiento en el estudio de
mieloma multiple recidivante

Los eventos adversos serios se definen como cualquier evento, independientemente de la causalidad, que ocasione la
muerte, tenga riesgo de vida, requiera hospitalizacién o prolongue una hospitalizacién actual, cause discapacidad
significativa, o se considere que constituye un evento médico importante. Un total de 144 pacientes (44%) del grupo




de tratamiento con bortezomib experimenté un SAE durante el estudio, tal como sucedié con los 144 pacientes (43%)
del grupo de los pacientes tratados con dexametasona. Los SAEs mds cominmente informados en el grupo del
tratamiento con bortezomib fueron pirexia (6%), diarrea (5%), disnea y neumonia (4%) y vomitos (3%). En el grupo de
tratamiento con dexametasona los SAEs mas cominmente informados fueron neumonia (7%), pirexia (4%) e hiperglu-
cemia (3%). Un total de 145 pacientes, incluyendo 84 (25%) de 331 pacientes en el grupo de tratamiento con bortezo-
miby 61 (18%) de 332 pacientes en el grupo de tratamiento con dexametasona, discontinud el tratamiento a causa de
efectos adversos evaluados por el investigador como relacionados con la droga. Entre los 331 pacientes tratados con
bortezomib, el evento relacionado con la droga mas cominmente informado que condujo a la discontinuacion fue la
neuropatia periférica (8%). Entre los 332 pacientes del grupo tratado con dexametasona, el evento relacionado con la
droga mas cominmente informado que condujo a la discontinuacion fue el trastorno psicético e hiperglucemia (2%
cada uno). Se consideré que 4 muertes estuvieron relacionadas con bortezomib en el estudio fase 3: 1 caso de cada
uno de los siguientes: shock cardiogénico, insuficiencia respiratoria, insuficiencia cardiaca congestiva y paro cardiaco.
Se consideré que 4 muertes estuvieron relacionadas con la dexametasona: 2 casos de sepsis, 1 caso de meningitis
bacterianay 1 caso de muerte subita en el hogar.

Eventos adversos mas comtiinmente informados en el estudio de mieloma multiple recidivante
En la tabla 6 se observaron los efectos adversos mas comunes del estudio de mieloma multiple recidivante. Se
incluyeron todos los eventos adversos con incidencia >10% en el grupo tratado con bortezomib.

Tabla 6: Eventos adversos mas comunmente informados (=10% en el grupo tratado con bortezomib) con
intensidad grado 3 y 4 en el estudio randomizado fase 3 (N=663)

Grupo de tratamiento
Bortezomib (n331) Dexametasona (n=332)
[n (%)] [n (%)]

Todos los eventos  Eventos Grado3  Eventos Grado4  Todos los eventos ~ Eventos Grado3  Eventos Grado 4
Evento adverso 331(100) 203 (61) 45 (14) 327(98) 146 (44) 52(16)
Condiciones asténicas 201 (61) 39(12) 1(<1) 148 (45) 20 (6) 0
Diarrea 190 (57) 24(7) 0 69 (21) 6(2) 0
Nauseas 190 (57) 8(2) 0 46 (14) 0 0
Constipacion 140 (42) 7(2) 0 49 (15) 4(1) 0
Neuropatia periférica* 120 (36) 24(7) 2(<1) 29 (9) 1(<1) 1(<1)
Vémitos 117 (35) 113) 0 20 (6) 4(1) 0
Pirexia 116 (35) 6(2) 0 54 (16) 4(1) 1(<1)
Trombocitopenia 115 (35) 85 (26) 12(4) 36(11) 18 (5) 4(1)
Trastornos psiquidtricos 117 (35) 9(3) 2(<1) 163 (49) 35(5) 5(1)
Anorexia y disminucion del apetito 112 (34) 9(3) 0 31(9) 1(<1) 0
Parestesia y disestesia 91(27) 6(2) 0 38(11) 1(<1) 0
Anemia 87 (26) 31(9) 2(<1) 74 (22) 32(10) 3(<1)
Dolor de cabeza 85 (26) 3(<1) 0 43 (13) 2(<1) 0
Tos 70 (21) 2(<1) 0 35(11) 1(<1) 0
Disnea 65 (20) 16 (5) 1(<1) 58(17) 9(3) 2(<1)
Neutropenia 62(19) 40(12) 8(2) 5(2) 4(1)
Rash 61(18) 4(1) 0 20 (6) 0 0
Insomnio 60 (18) 1(<1) 0 90 (27) 5(2) 0
Dolor abdominal 53 (16) 6(2) 0 12 (4) 1(<1) 0
Dolor de huesos 52(16) 12(14) 0 50(15) 9(3) 0
Infecciones pulmonares/
respiratorias del tracto inferior 48 (15) 12 (4) 2(<1) 69 (21) 36 (5) 3(<1)
Dolor de las extremidades 50(15) 5(2) 0 24(7) 1(<1) 0
Dolor de espalda 46 (14) 10(3) 0 33(10) 4(1) 0
Artralgia 45(14) 3(<1) 0 35(11) 5(2) 0
Mareos (excluyendo vértigo) 45 (14) 3(<1) 0 34(10) 0 0
Nasofaringitis 45 (14) 1(<1) 0 22(17) 0 0
Herpes Zoster 42 (13) 6(2) 0 15(5) 4(1) 1(<1)
Calambres musculares 41(12) 0 0 50(15) 3(<1) 0
Mialgia 39(12) 1(<1) 0 18(15) 1(<1) 0
Rigores 37(11) 0 0 8(2) 0 0
Edema en miembros inferiores 35(11) 0 0 43(13) 1(<1) 0

*la neuropatia periférica incluye todos los términos seguin la neuropatia periférica NEC (neuropatia periférica NOS,
neuropatia periférica agravada, neuropatia sensorial periférica y neuropatia motora periférica y neuropatia NOS).

Estudios clinicos no randomizados fase 2

Los dos estudios clinicos llevados a cabo evaluaron a 228 pacientes con mieloma multiple que recibian una dosis de
1,3 mg/m? de bortezomib dos veces por semana durante 2 semanas, seguido por un periodo de 10 dias de descanso
(duracion de ciclo de tratamiento de 21 dias) por un maximo de 8 ciclos de tratamiento.

Los eventos adversos mas comunmente informados fueron condiciones asténicas (incluso fatiga, malestar y debilidad)
(65%), nduseas (64%), diarrea (51%), disminucion del apetito (incluso anorexia) (43%), constipacion (43%), tromboci-
topenia (43%), neuropatia periférica (incluyendo neuropatia sensorial periférica y neuropatia periférica agravada)
(37%), pirexia (36%), vomitos (36%) y anemia (32%). El catorce por ciento de los pacientes experimento, por lo menos,
un episodio de toxicidad grado 4, siendo la trombocitopenia (3%) y la neutropenia (3%) las toxicidades mas comunes.

Eventos Adversos Serios (SAEs)

Los eventos adversos serios se definen como cualquier evento, independientemente de la causalidad, que: causa la
muerte, amenaza la vida, requiere hospitalizacién o prolonga la hospitalizacion actual, causa un impedimento significativo
o se considera un evento médico importante. Un total de 113 (50%) de los 228 pacientes experimentaron SAEs durante
los estudios. Entre los SAEs méas cominmente informados se incluyen pirexia (7%), neumonia (7%), diarrea (6%),
vémitos (5%), deshidratacion (5%) y nauseas (4%).

Los eventos adversos que el investigador consideraba que estaban relacionados con la droga y condujeron a la
discontinuacion, ocurrieron en un 18% de los pacientes. Las razones de la discontinuacién incluyeron neuropatia
periférica (5%), trombocitopenia (4%), diarrea (2%) y fatiga (2%).

Se informaron dos muertes y el investigador consideré que estaban posiblemente relacionadas con la droga del
estudio: un caso de paro cardiopulmonar y un caso de insuficiencia respiratoria.

Los eventos adversos mas comunes se observan en la Tabla 7. Se incluyeron todos los eventos adversos que ocurrieron
en =10%. En los estudios de un solo grupo realizados, generalmente no es posible distinguir eventos adversos que son
causados por la droga y aquellos que reflejan la enfermedad subyacente del paciente.

Tabla 7: Eventos adversos mas comunmente informados (=10% total) (N=228)
Evento adverso

Todos los eventos Evento de grado 3 Evento de grado 4

Condiciones asténicas 149 (65) 42(18) 1(<1)
Nauseas 145 (64) 13 (6) 0
Diarrea 116 (51) 16 (7) 2(<1)
Disminucién del apetito 99 (43) 6(7) 0
Constipacion 97 (43) 5() 0
Trombocitopenia 97 (43) 61(27) 73)
Neuropatia periférica 84 (37) 31(14) 0
Pirexia 82(36) 9 (04) 0
Vomitos 82(36) 16(7) 1(<1)
Anemia 74 (32) 21(9) 0
Dolor de cabeza 63 (28) 8(4) 0
Insomnio 62 (27) 3(1) 0
Artralgia 60 (26) 11(5) 0
Dolor en las extremidades 59 (26) 16 (7) 0
Edema 58 (25) 3(1) 0
Neutropenia 55 (24) 30(13) 6(3)
Parestesia y disestesia 53(23) 6(3) 0
Disnea 50(22) 7(3) 1(<1)
Mareos (excluyendo vértigo) 48 (21) 3(1) 0
Rash 47 (21) 1(<1) 0
Deshidratacion 42 (18) 15(7) 0
Infecciones respiratorias

del tracto inferior 41(18) 0 0

Tos 39(17) 1(<1) 0
Dolor de huesos 33(14) 5(2) 0
Ansiedad 32(14) 0 0
Mialgia 32(14) 5(2) 0
Dolor de espalda 31(14) 9 (4) 0
Calambres musculares 31(14) 1(<1) 0
Dispepsia 30(13) 0 0
Dolor de abdominal 29 (13) 5(2) 0
Disgeusia 29(13) 1(<1) 0
Hipotension 27 (12) 8(4) 0
Rigidez 27 (12) 1(<1) 0
Herpes Zoster 26 (11) 2(<1) 0
Prurito 26(11) 0 0
Visién borrosa 25(11) 1(<1) 0
Neumonia 23 (10) 12(5) 0

Estudio de extension abierto fase 2 en mieloma multiple recidivante

En el estudio de extension abierto fase 2 de los 63 pacientes que se observan anteriormente no se observaron nuevas
toxicidades acumulativas ni nuevas toxicidades a largo plazo con el tratamiento prolongado con bortezomib. Estos
pacientes fueron tratados por un total de 5,3 a 23 meses, incluyendo el tiempo tratados con bortezomib en el estudio
previo de dicha droga.

Eventos adversos mas comunmente informados en el resumen integrado de seguridad

Los eventos adversos mas comunes se muestran en la tabla 8. Se incluyen todos los eventos adversos que ocurrieron
en =10%. En ausencia de un grupo comparador randomizado, generalmente no es posible distinguir entre los eventos
adversos que son causados por la droga y los que reflejan la enfermedad subyacente del paciente. Por favor, ver analisis
de las reacciones adversas especificas que se encuentra a continuacion.

Tabla 8: Eventos adversos mas cominmente informados (= 10% total) en el analisis integrado de mieloma multiple
y linfoma de células del manto (N=1163)

Todos los pacientes Mieloma multiple Linfoma de células del manto
(N=1163) (N=1008) (N=155)
Eventos adversos Todos los eventos =Grado 3 Todos los eventos >Grado 3 Todos los eventos = Grado 3

Condiciones asténicas 740 (64) 189 (16) 628(62) 160 (16) 112(72) 29 (19)
Néduseas 640 (55) 43(4) 572(57) 39(4) 68 (44) 4(3)
Diarrea 604 (52) 96(8)  531(53) 85(8) 73 (47) 11(7)
Constipacion 481 (41) 26(2) 404(40) 22(2) 77(50) 4(3)
Neuropatia periférica 457 (39) 134(12) 372(37) 114(11) 85 (55) 20(13)
Trombocitopenia 421(36) 337(29) 388(38) 320(32) 33(21) 17(11)
Disminucion del apetito 417 (36) 30(3) 357 (35) 25(2) 60 (39) 5()
Pirexia 401 (34) 36(3) 371(37) 34(3) 30(191) 2(1)
Vémitos 385(33) 57(5) 343(34) 53(5) 42(27) 4(3)
Anemia 333(29) 124(11) 306 (30) 120(12) 27 (17) 4(3)
Edema 262 (23) 10(<1) 218(22) 6(<1) 44 (28) 4(3)
Parestesia y disestesia 254 (22) 16(1) 240 (24) 14 (1) 14 (9) 2(1)
Dolor de cabeza 253(22) 17 (1) 227 (23) 17 (2) 26(17) 0
Disnea 244(21) 59(5) 209 (21) 52(5) 35(23) 7(5)
Tos 232(20) 5(<1)  202(20) 5(<1) 30(19) 0
Insomnio 232(20) 7(<1) 199 (20) 6(<1) 33(21) 1(<1)
Rash 213(18) 10(<1) 170(17) 6(<1) 43 (28) 4(3)
Artralgia 199(17) 27(2) 179 (18) 25(2) 20(13) 2(1)
Neutropenia 195(17) 143(12) 185(18) 137 (14) 10 (6) 6(4)
Mareo (excluyendo vértigo) 195(17) 18(2) 159 (16) 13(1) 36 (23) 5(@3)
Dolor de las extremidades 179 (15) 36 (3) 172(17) 36 (4) 7 (5) 0
Dolor abdominal 170 (15) 30(3) 146 (14) 22(2) 24 (15) 8(5)
Dolor 6seo 166 (14) 37 (3) 163 (16) 37 (4) 3(2) 0
Dolor de espalda 151(13) 39(3) 150 (15) 39 (4) 1(<1) 0
Hipotension 147 (13) 37(3) 124(12) 32(3) 23 (15) 5()
Herpes Zoster 145(12) 22(2)  131(13) 21(2) 14(9)1(<1)
Nasofaringitis 139(12) 2(<1) 126(13) 2(<1) 13 (8)

Infeccion del tracto

Respiratorio superior 138(12) 2(<1) 114(11) 1(<1) 24 (15) 1(<1)
Mialgia 136(12) 9(<1) 121(12) 9(<1) 15(10) 0
Neumonia 134(12) 72(6) 120(12) 65 (6) 14(9) 7(5)
Calambres musculares 125(11) 1(<1)  118(12) 1(<1) 7(5) 0
Deshidratacion 120(10) 40(3)  109(11) 33(3) 11(7) 7(5)
Ansiedad 118 (10) 6(<1) 1(11) 6(<1) 7 (5) 0

Descripcion de los eventos adversos seleccionados a partir de los estudios fase 2 y fase 3 de mieloma mdiltiple y de
linfoma de células del manto Fase 2.

Eventos gastrointestinales

Un total del 87% de los pacientes experimento al menos un trastorno gastrointestinal. Los trastornos gastrointestinales
mas comunes incluyeron nduseas, diarrea, constipacion, vomitos y disminucién del apetito. Otros trastornos gastroin-
testinales incluyeron dispepsia y disgeusia. Los eventos gastrointestinales grado 3 ocurrieron en 18% de los pacientes;
los eventos grado 4 fueron del 1%. Los eventos gastrointestinales se consideraron serios en el 11% de los pacientes. En
cinco por ciento (5%) de los pacientes discontinuaron debido a un evento gastrointestinal. Se informaron nduseas mas
frecuentemente en los pacientes con mieloma mdltiple (57%) en comparaciéon con los pacientes con linfoma de
células del manto (44%) [ver Advertencias y Precauciones].

Trombocitopenia

Entre los estudios, la trombocitopenia asociada con bortezomib se caracterizd por una disminucién en el recuento de
plaquetas, durante el periodo de dosificacién (dias 1 a 11) y un regreso a los valores basales durante el periodo de
descanso de 10 dias durante cada ciclo de tratamiento. En general, la trombocitopenia se informé en el 36% de los
pacientes. La trombocitopenia fue Grado 3 en el 24%, > Grado 4 en 5% y seria en el 3% de los pacientes y el evento
produjo la discontinuacion de bortezomib en el 2% de los pacientes [ver Advertencias y Precauciones]. Se informé
trombocitopenia mas frecuentemente en los pacientes con mieloma muiltiple (38%) en comparacion con los pacientes
con linfoma de células del manto (21%). La incidencia de trombocitopenia >Grado 3 también fue mas alta en los
pacientes con mieloma mdiltiple (32%) en comparacién con los pacientes con linfoma de células del manto (11%). [ver
Advertencias y Precauciones].

Neuropatia periférica

En general la neuropatia periférica NEC ocurrié en el 39% de los pacientes. La neuropatia periférica fue grado 3 para el
11% de los pacientes y grado 4 para <1% de los pacientes. El ocho por ciento (8%) de los pacientes discontinué
bortezomib debido a neuropatia periférica. La incidencia de la neuropatia periférica fue mas alta entre los pacientes
con linfoma de células del manto (56%) en comparacién con los pacientes con mieloma multiple (37%). En el estudio
de mieloma multiple recidivante, entre los 87 pacientes que experimentaron neuropatia periférica Grado2, el 51%
habia tenido una mejoria o se resolvié con un promedio de 3,5 meses desde la primera aparicion. Entre los pacientes
con neuropatia periférica en los estudios de mieloma multiple fase 2 que fue Grado 2y llevé a la discontinuacién o fue
> Grado 3, el 73% (24 de 33) informaron mejoria o resolucion luego del ajuste de la dosis de bortezomib, con un tiempo
promedio de mejoria de un Grado o mas desde la ultima dosis de bortezomib de 33 dias [ver Advertencias y
Precauciones].

Hipotension

La incidencia de la hipotensién (hipotension postural, hipotension ortostatica e hipotension NOS) fue del 13% en los
pacientes tratados con bortezomib. La hipotension fue Grado 1 0 2 en la mayoria de los pacientes y Grado 3 en el 3%y
> Grado 4 en < 1%. El tres por ciento (3%) informo la hipotension como un SAE y el 1% discontinué debido a la hipoten-
sion. La incidencia de la hipotension fue similar en los pacientes con mieloma mudltiple (12%) y en los que tenian
linfoma de células del manto (15%). Ademas, el 2% de los pacientes experimentaron hipotensidn y tuvieron un evento
sincopal. Puede ser necesario el ajuste de las dosis de las mediaciones antihipertensivas en los pacientes que reciben
bortezomib. [ver Advertencias y Precauciones].

Neutropenia

El recuento de neutréfilos disminuyé durante el periodo de dosificacion de bortezomib (dias 1 a 11) y regresé a los
valores basales durante el periodo de descanso de 10 dias durante cada ciclo de tratamiento. En general, la neutrope-
nia ocurrié en el 17% de los pacientes y fue de Grado 3 en el 9% de los pacientes y >Grado 4 en el 3%. Se informé la
neutropenia como un evento serio en <1% de los pacientes y <1% de los pacientes discontinuaron debido a la
neutropenia. La incidencia de neutropenia fue més alta en los pacientes con mieloma multiple (18%) en comparacion
con los pacientes con linfoma de células del manto (6%). La incidencia de neutropenia >Grado 3 también fue més alta
en los pacientes con mieloma multiple (14%) en comparacién con los pacientes con linfoma de células del manto (4%)
[ver Advertencias y Precauciones].

Condiciones esténicas (fatiga, malestar, debilidad)

Se informaron condiciones asténicas en el 64% de los pacientes. La astenia fue Grado3 para el 16%y > Grado 4 en <1%
de los pacientes. El cuatro por ciento (4%) de los pacientes discontinu6 el tratamiento debido a la astenia. Se informa-
ron condiciones asténicas en el 62% de los pacientes con mieloma multiple y en el 72% de los pacientes con linfoma
de células del manto.

Pirexia

La pirexia (>38°C) se inform6 como un evento adverso para el 34% de los pacientes. El evento fue Grado 3 en el 3%y
> Grado 4 en <1%. Se informé la pirexia como un evento adverso serio en el 6% de los pacientes y llevo a la discontinu-
acion de bortezomib en <1% de los pacientes. La incidencia de pirexia fue més alta en los pacientes con mieloma
multiple (37%) en comparacién con los pacientes con linfoma de células del manto (19%). La incidencia de pirexia
>Grado 3 fue del 3% en los pacientes con mieloma multiple en comparacion con el 1% de los pacientes con linfoma de
células del manto.

Infeccidn del Virus del Herpes

Los médicos deben considerar el uso de profilaxis antiviral en sujetos tratados con BROMADENE?®. En los estudios
randomizados de mieloma multiple no tratado previamente y recidivante, la reactivacion de las infecciones del virus
herpes zoster fue mas frecuente en los sujetos tratados con bortezomib (13%) que en los grupos de control (4-5%). Se
observo herpes simplex en 2-8% de los sujetos tratados con bortezomib y en 1-5% en los grupos de control. En el
estudio de mieloma muiltiple no tratado previamente, la reactivacion del virus herpes zoster en el grupo tratado con
bortezomib, melfalan y prednisona fue menos frecuente en sujetos que recibian terapia antiviral profilactica (3%) que
en sujetos que no recibieron terapia antiviral profilactica (17%). En la experiencia posterior a la comercializacion, se
informaron casos de meningoencefalitis por herpes y herpes oftalmico.

Resumen integrado de seguridad (mieloma muiltiple y linfoma de células del manto)

Los datos de seguridad de los estudios fase 2 y 3 de 1,3 mg/m?/dosis de bortezomib dos veces por semana durante 2
semanas seguido de un periodo de descanso de 10 dias en 1163 pacientes con mieloma multiple (N=1008) y linfoma
de células del manto (N=155) se integraron y tabularon. En estos estudios, el perfil de seguridad de bortezomib fue
similar en pacientes con mieloma multiple y linfoma de células del manto.

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

Eventos adversos serios adicionales a partir de estudios clinicos y con posterioridad a la comercializacion

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

Trastornos del Sistema linfatico y Sanguineo: Coagulacion intravascular diseminada, linfopenia, leucopenia.
Trastornos cardiacos: angina de pecho, fibrilacion auricular agravada, agitacién atrial, bradicardia, paro sinusal,
amiloidosis cardiaca, bloqueo atrioventricular completo, isquemia miocérdica, infarto de miocardio, pericarditis,
efusion pericardica, torsades de pointes, taquicardia ventricular.

Trastornos auditivos y laberinticos: deterioro de la audicion, vértigo.

Trastornos visuales: Diplopia, y vision borrosa, infeccion conjuntival, irritacion.

Trastornos gastrointestinales: ascitis, disfagia, impacto fecal, gastroenteritis, gastritis hemorragica, hematemesis,
duodenitis hemorrégica, ileo paralitico, obstruccion del intestino grueso, obstruccién intestinal paralitica, peritonitis,
obstruccion del intestino delgado, perforacion del intestino grueso, estomatitis, melena, pancreatitis aguda, petequia
de la mucosa oral, reflujo gastroesofagico.

Trastornos generales y condiciones del sitio de administracion: eritema en el sitio de la inyeccion, neuralgia, dolor en
el sitio de la inyeccion, flebitis.

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

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

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

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

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

Trastornos del sistema nervioso: ataxia, coma, disartria, disautonomia, encefalopatia, parélisis craneal, convulsién
grand mal (convulsién generalizada ténico-clénica), accidente cerebro vascular hemorragico, disfuncién motora,
compresion del cordén espinal, paraplejia, ataque isquémico transitorio, paralisis, neuralgia post-herpética, sindrome
reversible de leucoencefalopatia posterior.

Trastornos psiquiatricos: agitacion, confusion, cambio del estado mental, trastorno psicético, idea de suicidio.
Trastornos urinarios renales: calculos renales, hidronefrosis bilateral, espasmo de vejiga, hematuria, cistitis hemorragi-
ca, incontinencia urinaria, retencion urinaria, insuficiencia renal (aguda y crénica), nefritis glomerular proliferativa.
Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos: sindrome de distrés respiratorio agudo, enfermedad pulmonar
inflitrativa aguda difusa, neumonia por aspiracion, atelectasis, enfermedad obstructiva cronica y exacerbada de las vias
aéreas, disfagia, disnea, disnea por ejercicio, epistaxis, hemoptisis, hipoxia, infiltracion pulmonar, efusion pleural,
neumonitis, distrés respiratorio, hipertension pulmonar.

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

Trastornos vasculares: accidente cerebro vascular, hemorragia cerebral, trombosis de vena profunda, embolia
periférica, embolia pulmonar, hipertensién pulmonar.

Experiencia post-marketing

A continuacion se listan las reacciones adversas a la droga clinicamente significativas que no han sido informadas
anteriormente. Las frecuencias proporcionadas a continuacion reflejan los porcentajes de reporte de reacciones
adversas a la droga de la experiencia post-marketing mundial con bortezomib. Las frecuencias proporcionadas a
continuacion reflejan porcentajes de reporte y no se pueden hacer célculos precisos de incidencia. Las reacciones
adversas a la droga se clasifican por frecuencia, usando la siguiente convencién: muy comunes (>1/10), comunes
(>1/100 y < 1/10), poco comunes (>1/1000 y <1/100), raros (>1/10000 y <1/1000), muy raros (<1/10000, incluyendo
reportes aislados)

Tabla 9: Reportes Post-marketing de Reacciones Adversas

Trastornos del sistema linfatico y sanguineo

Coagulacién intravascular diseminada Raro
Trastornos cardiacos

Bloqueo atrioventricular completo, taponamiento cardiaco Raro
Trastornos auditivos y laberinticos

Sordera bilateral Raro
Trastornos oculares

Herpes oftadlmico Raro
Trastornos gastrointestinales

Colitis isquémica, pancreatitis aguda Raro
Infecciones e infestaciones

Meningoencefalitis de herpes Raro
Trastornos del sistema inmune

Angioedema Raro
Trastornos del sistema nervioso

Encefalopatia, neuropatia autonémica Raro
Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos

Enfermedad pulmonar infiltrativa aguda difusa Raro
Hipertensién pulmonar Raro
Desérdenes en piel y tejidos subcutaneos Muy raro
Sindrome de Stevens-Johnson y necrdlisis Muy raro

SOBREDOSIFICACION
Los estudios farmacoldgicos sobre la seguridad cardiovascular en monos demostraron que se asocian las dosis letales
IV con disminuciones en la presion arterial, aumentos en la frecuencia cardiaca, aumentos en la contractilidad y por
ultimo hipotension terminal. En los monos, las dosis de 3,0 mg/m? (aproximadamente el doble de la dosis clinica
recomendada) causaron hipotensién progresiva que comenzd a la hora y progresé hasta la muerte a las 12-14 horas
luego de la administracion.
Durante los ensayos clinicos, no se reportaron casos de sobredosis con bortezomib. En adultos se han administrado
dosis Unicas de hasta 2.0 mg/m? por semana. Ante el caso de una sobredosis se deberan controlar los signos vitales del
paciente y proporcionar cuidado auxiliar adecuado a fin de mantener la presién arterial y temperatura corporal (ver
PRECAUCIONES y DOSIS Y ADMINISTRACION)
No hay un antidoto especifico conocido para la sobredosis con BROMADENE®. Ante la eventualidad de una sobre
dosificacion concurrir al Hospital més cercano o comunicarse con los centros de toxicologia:

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

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

- Hospital Ferndndez: (011) 4801-7767/ 4808-2655

CONDICIONES DE CONSERVACION Y ALMACENAMIENTO: conservar en un lugar seco, al abrigo de la luz, preferente-
mente a temperatura inferior a 30 °C. BROMADENE® ya reconstituido debera administrarse dentro de las ocho horas de
su preparacion.

PRESENTACION
Cada estuche contiene 1 frasco ampolla de dosis tnica de 3,5 mg.

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS
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INFORMACION PARA EL PACIENTE
BROMADENE®

Bortezomib 3,5 mg
Inyectable

Venta bajo receta archivada. Industria Argentina

Lea todo el prospecto detenidamente antes de empezar a usar este medicamento porque contiene informacion
importante para Usted. Conserve este prospecto, ya que puede tener que volver a leerlo.

Si tiene alguna duda consulte con su médico.

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

“Este medicamento ha sido prescripto sélo para su problema médico actual. No lo recomiende a otras personas.”

COMPOSICION:

Cada frasco ampolla contiene:
Bortezomib 3,5mg
Manitol 35,00 mg

QUE ES BROMADENE® Y PARA QUE SE UTILIZA
Bortezomib inyectable es un agente antineoplasico que se encuentra disponible sélo para uso como inyeccion
intravenosa (IV). El bortezomib es un acido bordnico dipeptidico modificado.

QUE SE NECESITA SABER ANTES DE EMPEZAR A APLICARSE BROMADENE®

BROMADENE® estd indicado como monoterapia para el tratamiento del mieloma mdiltiple en progresion en pacientes
que han recibido previamente al menos 1 tratamiento y que han sido sometidos o no son candidatos a transplante de
medula 6sea. BROMADENE® debera administrarse bajo la supervision de un médico experimentado en el uso de
terapias antineoplasicas.

ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES

BROMADENE® es un antineoplasico. Se debe tener cuidado durante su manipulacién y preparacion. Se deben emplear técnicas
de asepsia apropiadas. Se recomienda el uso de guantes e indumentaria adecuada a fin de evitar el contacto con la piel.

Las mujeres con potencial fértil deben evitar quedar embarazadas mientras estan siendo tratadas con BROMADENE®.
Debera controlarse en los pacientes los sintomas de neuropatia, tales como una sensacion de ardor, hiperestesia,
hipoestesia, parestesia, malestar, dolor neuropatico o debilidad.

Se debera tener precaucion al tratar pacientes con antecedentes de sincope, pacientes que reciben medicaciones que,
se sabe, estan asociadas con la hipotension, y pacientes deshidratados.

Los pacientes con factores de riesgo o enfermedades cardiacas pre-existentes se deben controlar minuciosamente.

NO SE APLIQUE BROMADENE®
No deben utilizar este medicamento los pacientes con hipersensibilidad al bortezomib, boro o manitol.

Embarazo
Las mujeres con potencial fértil deben evitar quedar embarazadas mientras estan siendo tratadas con BROMADENE®.
Se debe aconsejar a las mujeres que no amamanten mientras estan siendo tratadas con BROMADENE®.

COMO USAR BROMADENE®

Monoterapia

Dosis recomendada.

Las dosis recomendada de BROMADENE?® es 1,3 mg/m?/dosis administrada como una inyeccién en bolo durante 3a 5
segundos dos veces a la semana durante dos semanas (los dias 1,4, 8y 11), seguida por un periodo de descanso de 10
dias (los dias 12 a 21). Para una terapia prolongada de mas de 8 ciclos, BROMADENE® puede ser administrado con el
esquema estandar o con el esquema de mantenimiento de una vez por semana durante 4 semanas (los dias 1,8, 15y
22) seguidos por un periodo de descanso de 13 dias (los dias 23 a 35).

Por lo menos deben transcurrir 72 horas entre dosis consecutivas de BROMADENE®.

NO INTERRUMPIR EL TRATAMIENTO CON BROMADENE® SIN HABLAR PRIMERO CON SU MEDICO.
Si tiene cualquier duda sobre el uso de este medicamento, consulte con su médico.

POSIBLES EFECTOS ADVERSOS

Trastornos del sistema linfatico y sanguineo: coagulacion intravascular diseminada, linfopenia, leucopenia.
Trastornos cardiacos: Angina de pecho, fibrilacion auricular agravada, agitacion atrial, bradicardia, paro sinusal,
amiloidosis cardiaca, bloqueo atrioventricular completo, isquemia miocérdica, infarto de miocardio, pericarditis,
efusion pericardica, torsades de pointes, taquicardia ventricular.

Trastornos auditivos laberinticos: deterioro de la audicién, vértigo

Trastornos visuales: diplopia y vision borrosa, infeccién conjuntival, irritacion

Trastornos gastrointestinales: ascitis, disfagia, impacto fecal, gastroenteritis, gastritis hemorragica, hematemesis,
duodenitis hemorrdgica, ileo paralitico, obstruccion del intestino grueso, obstruccién intestinal paralitica, peritonitis,
obstruccion del intestino delgado, perforacion del intestino grueso, estomatitis, melena, pancreatitis aguda, petequia
de la mucosa oral, reflujo gastroesofagico.

Trastornos generales y condiciones del sitio de administracion: eritema en el sitio de la inyeccién, neuralgia, dolor en
el sitio de la inyeccion, flebitis.

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

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

Infecciones e Infestaciones: aspergilosis, bacteremia, infeccion del tracto urinario, infeccion viral por herpes,
listeriosis, shock séptico, toxoplasmosis, candidiasis oral, sinusitis, infeccion relacionada con el catéter.
Complicaciones del procedimiento, envenenamiento y lesién: fractura de huesos, hematoma subdural,
complicacion relacionada con el catéter.

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

Trastornos del sistema nervioso: ataxia, coma, disartria, disautonomia, encefalopatia, paralisis craneal, convulsién
grand mal (convulsién generalizada ténico-clénica), accidente cerebrovascular hemorragico, disfuncion motora,
compresion del corddn espinal, paraplejia, ataque isquémico transitorio, parélisis, neuralgia post-herpética, sindrome
reversible de leucoencefalopatia posterior

Trastornos psiquiatricos: Agitacion, confusion, cambio del estado mental, trastorno psicético, idea de suicidio.
Trastornos urinarios renales: calculos renales, hidronefrosis bilateral, espasmo de vejiga, hematuria, cistitis
hemorragica, incontinencia urinaria, retenciéon urinaria, insuficiencia renal (aguda y crénica), nefritis glomerular
proliferativa.

Trastornos respiratorios, toraxicos y mediastinicos: sindrome de distrés respiratorio agudo, enfermedad pulmonar
infiltrativa aguda difusa, neumonia por aspiracion, atelectasis, enfermedad obstructiva cronica y exacerbada de las vias
aéreas, disfagia, disnea, disnea por ejercicio, epitaxis, hemoptisis, hipoxia, infiltracion pulmonar, efusiéon pleural,
neumonitis, distrés respiratorio, hipertensiéon pulmonar.

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

Trastornos vasculares: accidente cerebrovascular, hemorragia cerebral, trombosis de vena profunda, embolia
periférica, embolia pulmonar, hipertensién pulmonar.

SOBREDOSIFICACION
Los estudios farmacoldgicos sobre la seguridad cardiovascular en monos demostraron que se asocian las dosis letales
IV con disminuciones en la presién arterial, aumentos en la frecuencia cardiaca, aumentos en la contractilidad y por
ultimo hipotension terminal. En los monos, las dosis de 3,0 mg/m? (aproximadamente el doble de la dosis clinica
recomendada) causaron hipotensién progresiva que comenzé a la hora y progresé hasta la muerte a las 12-14 horas
luego de la administracién.
No hay un antidoto especifico conocido para la sobredosis con BROMADENE®. Ante la eventualidad de una sobredosi-
ficacion concurrir al Hospital mas cercano o comunicarse con los centros de toxicologia:

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

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

- Hospital Fernandez: (011) 4801-7767/4808-2655

PRESENTACIONES

Se presenta en viales de 10 mL envasados individualmente en estuches, que contienen 3,5 mg de bortezomib en
forma de un polvo o pasta blanca a blanquecina.

Cada estuche contiene 1 Vial de dosis tnica de 3,5 mg.

CONSERVACION
Conservar en un lugar seco, preferentemente a temperatura inferior a 30°C. BROMADENE® ya reconstituido debera
administrarse dentro de las ocho horas de su preparacion.

“Este medicamento ha sido prescripto so6lo para su problema médico actual. No se lo recomiende a otras personas”
MANTENGASE FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS
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