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Viadeadministracion:1.V.0S.C.
Venta bajorecetaarchivada- Industria argentina

COMPOSICION
(adafrascoampolla contiene:
Bortezomib3,5mg
Excipientes: Manitol

ACCIONTERAPEUTICA
Agente antineoplésico. Clasificacién ATC: LOTXX32.

INDICACIONES
Bortezomib estd indicado como monoterapia para el tratamiento del mieloma miltiple en progresion en pacientes que han recibido previamente al menos 1 tratamiento y que han sido
onoson candidatosatrasplante de médula ésea.
Bortezomib estd indicado como parte de la terapia combinada para el tratamiento de pacientes adultos con linfoma de células del manto que no han sido previamente tratados, y que no son
iderad parauntrasplantede p éticos.

ACCION FARMACOLOGICA

Bortezomib inyectable es un agente antineopldsico que se encuentra disponible para uso como inyeccién intravenosa (IV) o subcuténea (SC). El bortezomib es un &cido bornico dipeptidico
modificado. El producto se presenta como un éster manitol bordnico que, en forma reconstituida, consiste en el éster manitol en equilibrio con su producto de hidrdlisis, el acido borénico
monomeérico. La sustancia medicinal existe en su forma anhidrida ciclica como una boroxina trimétrica. El nombre quimico de bortezomib, el cido borénico monomérico, es acido [(1R)-3-

Tabla2.Volii dereconstituciony iondeb paral. ionIVoSC.

Viadeadministracion Diluyente (solucidn de cloruro de sodio 0,9%) [« ion finaldek ib(mg/mL)
Intravenosa (IV) 3,5mL Tmg/mL

Subcutanea (SC) 1,4mL 2,5mg/mL

La dosis debe individualizarse para prevenir una sobredosis. Para ello, determine el drea de superficie corporal (ASC) del paciente en metros cuadrados, y utilice las siguientes ecuaciones para
calcularel volumen total (en mL) de BROMADENE® reconstituido que debe administrar:

Parauso IV (concentracion="1mg/mL):

Dosis de BROMADENE® (mg/m?) xASC) /(1 mg/mL) =Volumen total (mL) de BROMADENE®

Parauso SC(concentracion=2,5mg/mL):

Dosis de BROMADENE® (mg/m?) xASC) /(2,5 mg/mL) =Volumen total (mL) de BROMADENE®

Antes de suadministracion, y siempre que el envase y Ia solucion lo permitan, deberé controlarse visualmente que los productos medicinales parenterales no contengan materia particulada ni
haya decoloracion. Si se observaalguna decoloracio teria particulada, no se deberd usar el producto reconstituido.

Una vezreconstituido, BROMADENE® debe almacenarse a una temperatura inferior a 30 °C, al resquardo de la luz de interiores, ya fuere dentro del vial y/o la jeringa previo a la administracion.
BROMADENE® debe serad dodentrodelas8k alapreparacion.

Terapia Combinada

DosisRecomendada

BROMADENE® (bortezomib) se administra como unainyeccién 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 laTabla 3. En ciclos 1-4, BROMADENE® se administra dos veces por semana (dias 1,4, 8,11, 22,29y 32). En los ciclos 5-9, BROMADENE® se administra una vez por semana
(dias1,8,22,y29). Deben transcurriral menos 72 horas entre dosis consecutivas de BROMADENE®.

riesgo de padecerla. Luego de los ajustes de la dosis, en el estudio de mieloma miltiple fase 3 se informd mejoria o resolucion de la neuropatia periférica en el 51% de los pacientes con
neuropatia periférica > Grado 2. La mejoria o resolucién de la neuropatia periférica se informd en el 73 % de los pacientes que discontinuaron debido a neuropatia Grado 2 o que tuvieron
neuropatia periférica > Grado 3 en estudios de mieloma mdiltiple fase 2 (ver REACCIONES ADVERSAS). El resultado a largo plazo dela faperiféricanoseh diado enellinfomad
células del manto.

Hipotension

En estudios de fase 2 y 3 de mieloma miltiple, la incidencia de hipotension (ortostatica, postural, e hipotensidn no especificada) fue alrededor del 8 % de pacientes. Estos casos se observan
durante todo el tratamiento. Se deberd tener precaucion al tratar pacientes con antecedentes de sincope, pacientes que reciben medicaciones que, se sabe, estan asociadas con la hipotensién,

Uso en pacientes pediatricos

Nose haestablecido la sequridad y eficacia de BROMADENE® en nifios.

Se ha evaluado la actividad y la seguridad de bortezomib en combinacién con quimioterapia intensiva de re-induccion en pacientes pediétricos y adultos jévenes con neoplasias linfoides, sin
embargo, no surgieron evidencias de que bortezomib pudiera influir en la tasa de remision completa en estos pacientes. Tampoco se observaron nuevas cuestiones de sequridad con
bortezomib.

Ladepuracion de bortezomib en pacientes pediétricos fue similarala observada en adultos.

y pacientes deshidratados. EI iento de la hip ortostatica/postural puede incluir un ajuste de medicamentos antihipertensivos, hidratacion o la administracion de
mineralocorticoides.
Toxicidad cardiaca
Seha observado exacerbacion o desarrollo agudo de lainsuficiencia cardiaca ivay/odi ion de la fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo. Los pacientes con factores de riesgo
o enfermedades cardiacas pre-existentes se deben controlar minuciosamente. En los estudios fase 3 de mieloma miiltiple, la incidencia de cualquier trastorno cardiaco emergente del

tratamiento fue del 8 %y del 5 % en los grupos tratados con bortezomib y dexametasona, respectivamente. La incidencia de eventos de insuficiencia cardiaca (edema pulmonar agudo,
insuficiencia cardiaca, insuficiencia cardiaca congestiva, shock cardiogénico, edema pulmonar) fue similar en los grupos tratados con bortezomib y con dexametasona, < 1% para cada
reaccion. Hubo casos aislados de prol ion delintervalo QT en estudios clinicos; no se ha establecido la causalidad.

Toxicidad pulmonar

Se han reportado casos raros de Sindrome de Distrés Respiratorio Aqudo (SDRA) y { pulmonari aguda de etiologia desconocida como neumonitis, neumoniaintersticial, e
infiltracion pulmonar en pacientes que reciben bortezomib. Algunos de estos eventos han sido fatales. Una proporcién més alta de estos eventos ha sido reportada en Japdn. En el caso de
sintomas nuevos o que se agraven los existentes, deberia realizarse un diagndstico precoz y los pacientes deberian ser tratados apropiad Deberd consi ademds, lainterrupcion
de BROMADENE®. En un ensayo clinico, los primeros pacientes que recibieron altas dosis de citarabina (2 g/m’ por dia) a través de la infusion continua con daunorrubicina y bortezomib para el
tratamiento de la leucemia mieloide aguda recidivante murieron de SDRA temprano en el curso de la terapia. Por eso no se recomienda ese especifico régimen de administracion concomitante

Tabla 3: Régimen de Dosis dado para BROMADENE® cuando se usa b 6n con melfalan y prednisona para paci con miiltiple no tratados conaltasdosis de citarabina (2 ¢/m’ por dia) através de lainfusion continua de 24 horas.
previamente. Sind deEi ia Posterior ible (SEPR)
BROMADENE® (Bz) 2 veces por semana (ciclos 1-4) El Slnt?r.ome deIEncefalo.p'atla Posterior Re\(er5|b|e (S.E'PR) ha ocurrido en panent.es renl?lendo hortezowlp. EISEPR es un 1rastornf neuroldgico raro, revemble,.que pged,e presentarse con
« s, hipertension, cefalea, letargia, confusidn, ceguera, y otras alteraciones visuales y neuroldgicas. Para confirmar el se requieren estudios de imagenes cerebrales,
Semana 1 2 3 4 5 6 preferiblemente una resonancia magnética nuclear. De confirmarse un SEPR, BROMADENE® debera discontinuarse. No se conoce la seguridad del reinicio de la terapia con bortezomib en
Bz (1.3 mg/m?) Dia1 Dia4 Dia8 Dia11 | Periododedescanso | Dia22  Dia25 Dia29  Dia32 | Periodo de descanso Eaciemesq':le han experime.nlado.SEPR.
‘ventos adversos (!
M (9 mg/m’) Dial | Dia2 Dia3 | Dia4 Periodo de descanso Periodo de descanso El tratamiento con BROMADENE® puede ocasionar nauseas, diarrea, constipacién y vémitos (ver REACCIONES ADVERSAS) y a veces se requiere el uso de antieméticos y antidiarreicos. Puede
P (60 mg/m’) presentarse leo. Para evitar la deshidratacion se deberd administrar un reemplazo electroliticoy de fluidos. Sihay sintomas severos, interrumpa BROMADENE®.

BROMADENE® (Bz) 2 veces por semana (ciclos 5-9)

Trombocitopenia/Neutropenia

metil-1[[(25)-1-oxo-3-fenil-2-[(pirazinilcarbonil) amino] propil] amino] butil] bordnico. El peso molecular es de 384,24. La formula molecular es C19H25BN404. La solubilidad de
bortezomib, como el dcido bordnicomonomérico, enaguaesde 3,3-3,8mg/mlenunrangode pHde 2-6,5.

Mecanismo deaccion

El bortezomib es un inhibidor reversible de la actividad tipo quimotripsina, del proteasoma 26S en células de mamiferos. El proteasoma 265 es un gran complejo proteico que degrada las
proteinas ubiquitinadas. La via p bi tiene un papel esencial en la regulacion de la concentracion intracelular de proteinas especificas, manteniendo, de esta manera, la
homeostasis entre las células. La inhibicion del proteasoma 265 evita esta protedlisis, que puede afectar multiples cascadas de sefializacion de la célula. Esta alteracion de los mecanismos
homeostéticos 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
bor ib causaunret |d llo tumoralin vitroen modelos linicos, incluy | mielomamdiltiple.

Farmacocinética

Luego de la administraci6n intravenosa de una dosis de 1,0 mg/m’y 1,3 mg/m’, administrada a 24 pacientes con mieloma muiltiple (n = 12, por cada nivel de dosis), las concentraciones
plasmaticas maximas medias estimadas de bortezomib (Cméx) fueron de 57 y 102 g/ml, respecti En dosis posteri 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
eliminacién promedio del bortezomib luego de maltiples dosificaciones oscil6 entre 40 y 193 horas luego de dosis de 1.0 mg/m’ y entre 76y 108 horas luego de la dosis de 1,3 mg/m’. Los
clearances corporales totales medios oscilaron entre 102 y 1121/h luego de la primera dosis para las dosis de 1,0 mg/m’y 1,3 mg/m’, respectivamente, y oscilaron de 15 a 32IL/h luego de las
dosis posteriores paralas dosisde 1,0y 1,3 mg/m’, respectivamente.

Luego de la inyecci6n intravenosa en bolo o subcuténea de una dosis de 1,32 mg/m' a pacientes con mieloma mltiple (n = 14 paravia IV, n = 17 para SC), el AUC,,, fue equivalente parala
administracion SCe V. La Cméx luego de la administracion SC (20,4 ng/mL) fue menor que la correspondiente a la intravenosa (223 ng/mL). La media geométrica del cociente de AUC, ,,,, fue
de0,99(IC90%=80.18%-122.80%).

Distribucion

El volumen de distribuci6n del bortezomib medio se extendid de 498 a 1884 L/m’ luego de la administracion de dosis tnicas o repetidas de 1,0 mg/m”0 1,3 mg/m’ a pacientes con mieloma
miltiple. Esto sugiere que el bortezomib se distribuye ampliamente en los tejidos periféricos. La union del bortezomib a las proteinas del plasma humano promedid 83% en el rango de
concentracién de 100-1000 ng/ml.

Metabolismo

v.itmo

Semana 1 2 3 4 5 6

Bz (1.3 mg/m?) Dia1 Dia8 Periodo de descanso Dia22 Dia29 Periodo de descanso
M (9 mg/m?) Dia1 Dia2 Dia3 Dia4 Periodo de descanso Periodo de descanso
P (60 mg/m’)

Bz=BORTEZOMIB; M =melfalan, P=prednisona

Li iento para el Manejo de D laTerapia C
Modificacién de la dosisy re-inicio dea terapia cuando se administra BROMADENE® en combinacién con melfalény prednisona.
Antesdeiniciarunnuevo ciclode terapia:

« Elrecuentode plaquetasdebeser>70x1 0“/Ly elrecuentoabsoluto de neutréfilos (ANC) debe ser >1,0x 10°/L.

« Lastoxicidades no hematoldgicas deberian haberse resueltoa Grado 1o valor basal.

Tabla4: Modificaciones dela dosis durantelos ciclos subsi

Toxicidad Modificaciones de la dosis 0 demora

Toxicidad hematoldgica durante un ciclo:
- Sise observa neutropenia o trombocitopenia prolongada Grado 4, o trombocitopenia
con hemorragia en el ciclo previo

Considerar la reduccion de la dosis de melfalan en un 25% en el proximo ciclo.

- Si el recuento de plaquetas < 30 x 10%/L o ANC < 0,75 x 10°/L en una dosificacién La dosis de BROMADENE® se debe demorar

diaria de BROMADENE® (Distinto al Dia 1)

Bor ib estd asociado con trombocitopenia y neutropenia que siguen un patrén ciclico, cuyo nadir ocurre luego de la ltima dosis de cada cicloy se recuperan, tipicamente, previo al inicio
del ciclo subsiguiente. Los patrones de descenso y de recuperacion de plaquetas y neutrdfilos observados en estudios clinicos de mieloma mdiltiple y linfoma del manto no evidencian
trombocitopenia o neutropenia acumulativas.

Se deben controlar los recuentos de plaquetas y del hemograma completo antes de cada dosis de BROMADENE®, y durante el tratamiento. La terapia con BROMADENE® se debe suspender
cuando el recuento de plaquetas sea < 25.000/L y se debe reiniciar con una dosis reducida (ver Tablas 4 y 6 y REACCIONES ADVERSAS). Ha habido informes de hemorragia intracerebral y
gastrointestinal durante la trombocitopenia asociada con bortezomib. De ocurrir, estas podran manejarse de acuerdoa guias publicadas.

Enunestudio fase 3 de bortezomib versus dexametasona en pacientes con recaida de mieloma mdiltiple, lamedia del recuento de plaquetas medidas en el nadir fue de aproximadamente 40 %
del valor basal. LaTabla 7 muestra la severidad de la trombocitopenia en relacion con el recuento pretratamiento. La incidencia de sangrado (> Grado 3) fue de 2 % en la rama de bortezomib,
respectode < 1%enlarama de dexametasona.

En estudios de terapia combinada con bortezomib (VcR-CAP) en pacientes con linfoma del manto, la incidencia de trombocitopenia (> Grado 4) fue del 32 % versus 1% para los pacientes que
recibian R-CHOP (rituximab, ciclofosfamida, d bicina, vincristinay p

De los 669 pacientes reclutados en estudios clinicos de mieloma miiltiple recidivante, el 37 % tenia 65 afios de edad o més. El 40 % (n = 46) de los pacientes de 65 afios de edad o mds
experimentd respuesta, contra el 18 % de los pacientes que recibieron d Entre los pacientes analizados para la sequridad, los eventos de grado 3 0 4 informados ocurrieron en un
64%, 78%Y 75% en pacientes < 50 afios de edad, entre 51y 65 afios de edad y > 65 afios de edad, respectivamente. No se observaron diferencias generales en la sequridad o efectividad entre
pacientes > 65 afios de edady paci tezomib; sinembargo, no es posible descartar unamayor d i

b alqunosindivi mayore:

ivenes que recibi
j quereci

Pacientes coninsuficiencia renal
Lafarmacocinética de bortezomib no se ve influenciada pora falla renal, por lo tanto, no se requieren ajustes de dosis en estos pacientes. BROMADENE® debe administrarse luego de la didlisis
yaque ésta puedereducirla concentracion séricade bortezomib.

Pacientes coninsuficiencia hepatica

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
dosisreducidasy sersupervisados de cerca paramonitorear toxicidades.

Los pacientes con deterioro hepatico leve no requieren un ajuste de dosis y deberan ser tratados conla dosis recomendada.

Los pacientes con insuficiencia hepatica moderada a severa deberian ser tratados con BROMADENE® en una dosis reducida de 0,9 mg/m’. Para pacientes con moderada a severa insuficiencia
hepatica, que requiere modificaciones de dosis subsecuentes, paramanejar 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
clasificacion de dafio hepatico, ver la siguiente tabla.

Tabla7:Severidad delaTi peniaen Relaciénal R dePlaq previoal | Estudio Fase 3 de mieloma miiltiple.

depl Cantidad depaci Cantidad (%) de paci conrecuento Cantidad (%)de
al tratamiento (N=331)** deplaquetas <10.000/uL deplaquetas 10.000-25.000/pL
>75.000/uL 309 8(3%) 36(12%)
>50.000/pL-75.000/pL 14 2(14%) 11(79%)
>10.000/uL- < 50.000/pL 7 1(14%) 5(71%)
g, irié paral ddel estudio unrecuentobasal depl de50.000/L

quiriop
**Se perdié lainformacion de 1 paciente en la admision.
Laincidencia de neutropeniay neutropenia febril (> Grado4) fue de 70 %y 5 %, respectivamente para cada reaccion, enlarama de tratamiento VcR-CAP versus 52 %y 6 % en la rama R-CHOP.

Los estudios in vitro con microsomas hepéticos humanos e isoenzimas recombinantes del citocromo P450 humano indican que el bortezomib es metabolizado por oxidacion, princif
mediante los citocromos P450 3A4, 2C19 y TA2. El metabolismo de bortezomib por las enzimas CYP2D6 y 2C9 es menor. La via metabdlica principal consiste en la deshoronacion para la
formacion de dos que luego son idos a hidroxilacion, do varios Los metabolitos desboronados por el bortezomib son inactivos como
inhibidores del 26S. Los datos dos del plasma de ocho pacientes a los 10 minutos y a los 30 minutos luego de la dosificacion indican que los niveles plasmaticos de
metabolitos son bajos en comparacién con la droga madre.
Eliminacién
Nose han caracterizado las vias de eliminacion del bort
Poblaciones especiales
Edad: Los analisis de los datos luego de la primera dosis del ciclo | (Dia 1) en 39 pacientes con mieloma mdltiple que habian recibido dosis intravenosas de 1,0 mg/m’y 1,3 mg/m’ mostraron
que conambas dosis las AUCy Cméax normalizadas tienden a ser menores en pacientes mas jovenes. Los pacientes de < 65 afios de edad (n = 26) tuvieron alrededor de un 25 % menos de Cmax
yAUCnormalizada por las dosis medias quelos de > 65 afios de edad (n=13).
Sexo: Los valores medios, normalizados, de AUCy Cméx fueron comparables entre pacientes masculinos (n=22) y femeninos (n=17) luego de la primera dosis del Ciclo 1 para las dosis de 1,0
y1,3mg/m’.
Raza: El efecto delarazaalaexposicion del bortezomib no se puede evaluarya que lamayoria de los pacientes eran caucésicos.
Insuficiencia hepatica: El efecto de lainsuficiencia hepatica sobre la farmacocinética del bortezomib fue determinado en 51 enfermos de cancer con diversos grados de deterioro hepéticoen
unrango dedosisde 0,5a 1,3 mg/m’. El deterioro hepatico leve no alteré la farmacocinética de bortezomib. En pacientes con deterioro hepatico moderado a severo se observé un aumento del
60% enla AUC conlas dosis normalizadas de bortezomib con relacion al grupo de funcién hepaticanormal.

ia renal: Se conduj diof ocinético en pacientes con diversos grados de deterioro renal que, de acuerdoa sus valores de clearance de creatinina (CrCl) se clasificaron 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 (Cr(l < 20
mL/min/1,73 m’, N-= 3). Un grupo de pacientes en didlisis que fueron dosificados después de la didlisis también fueron incluidos en el estudio (N = 8). Se administrd a los pacientes dosis
i de0,7a1,3mg/m’ debor ib dos vecesalasemana. La exposicién de bortezomib (AUCy Cmax lizad lasdosis) fue c entretodos los grupos.

humanos.

POSOLOGIA-MODO DEADMINISTRACION

Monoterapia

Dosisrecomendada

La dosis recomendada de BROMADENE® es 1,3 mg/m’/dosis administrada como una inyeccién subcutanea o endovenosa dos veces a la semana durante dos semanas (los dias 1,4, 8y 11),
seguida por un perfodo de descanso de 10 dias (los dias 12 a 21). Para una terapia prolongada de mds 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) sequidos por un periodo de descanso de 13 dias (los dias 23 al 35).

Porlomenos deben transcurrir 72 horas entre dosis consecutivas de BROMADENE®.

Modificacion dela Dosisy Reinicio de laTerapia

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 describe a continuacién
(ver ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES). Una vez que se han resuelto los sintomas de la toxicidad se puede reiniciar el tratamiento con BROMADENE® con una reduccion de la dosis del 25% (1,3
mg/m’/dosis reducida a 1,0 mg/m’/dosis; 1,0 mg/m’/dosis reducidaa 0,7 mg/m’/dosis). La siguiente tabla contiene lamodificacion de la dosis recomendada para el tratamiento de pacientes
que experimentan unaneuropatia sensorial periféricay/o dolor neuropético relacionado con BROMADENE® solamente luego de una cuidadosa evaluacion de losriesgos/beneficios.

Tabla 1: Modificacién de la dosi dad; iamot ial periféricay/o dolor aticorelacionad,

BROMADENE®

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

Toxicidades no hematoldgicas Grado > 3 La terapia con BROMADENE® se debe suspender 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/m2 a 1 mg/m2, o de 1 mg/m2 a 0,7 mg/m2).
Para el dolor neuropatico relacionado con BROMADENE® y/o neuropatia periférica,

mantener y/o modificar BROMADENE® como se describe en la Tabla 1.

Parainformacién adicional concerniente al melfalény prednisona, ver lainformacién de prescripcion del fabricante.

Pacientes adultos con linfoma de células del manto que no han sido previamente tratados, y que no son id propiados para un de prog:
hematopoyéticos.

BROMADENE® (1.3 mg/m’) se administra en forma intravenosa en combinacién con rituximab, cicl
muestralaTabla 5. BROMADENE® debe administrarse primero, y luego el rituximab.

BROMADENE® se administra dos veces por semana durante dos semanas (los dias 1,4, 8y 11), sequidos de un periodo de descanso de 10 dias los dias 10 - 21. Para pacientes con una primera

ida, doxorrubicina, y p oral (VcR-CAP) por seis ciclos de 3 semanas, como

respuesta do daenelciclo6,serec 1an otros 2 ciclos adicionales de VcR-CAP. Deben transcurrir 72 h entre dosis consecutivas de bortezomib.
Tabla5: Régimen de dosis para paci Linfi dopi
BROMADENE® dos veces por semana (6 ciclos de 3 semanas)

Semana 1 2 3
BROMADENE® (1,3 mg/m?) Dia1 - - Dia4 - Dia8 Dia11 Periodo de descanso
Rituximab (375 mg/m?)
Ciclofosfamida (750 mg/m?) Dia1 - - - - Periodo de descanso
Doxorrubicina (50 mg/m?)
Prednisona (100 mg/m?) Dia1 Dia2 Dia3 Dia 4 Dia5 - - Periodo de descanso

*Ladosis puede continuarse por 2 ciclos mas (por un total de 8 ciclos) si se observarespuestaenel ciclo 6.

Li . [Manain da D, q

laTerapiaC
p ) P
Modificacién dea dosis y re-inicio de la terapia cuando se administra BROMADENE® en combinacin con rituximab, cicl

PP bicinay pred

Antesdeiniciarunnuevo ciclo de terapia:

Severidad de los Signos y Sintomas de la Neuropatia Periférica Modificacion de la Dosis y el Régimen

Grado T (parestesias y/o pérdida de reflejos) sin dolor o pérdida de funciones Ninguna accion

Grado 1 con dolor o Grado 2 (interfiere con las funciones pero no con las actividades Reducir BROMADENE® a 1,0 mg/m*
de la vida diaria)

Grado 2 con dolor o Grado 3 (interfiere con actividades de la vida diaria) Suspender la terapia con BROMADENE® hasta que se resuelva la toxicidad. Una vez que
ésta se resuelva, reiniciar con una dosis reducida de BROMADENE® de 0,7 mg/m2, y
modificar el esquema del tratamiento a una vez por semana.

Grado 4 (Neuropatia sensorial que es incapacitante o neuropatia motora que tiene Discontinuar BROMADENE®

« Elrecuentode plagy debeseralmenos 100x10g/LyeI recuentoabsoluto de neutréfilos (ANC) deal menos 1,5x 107/L.

« Lahemoglobina debe seralmenos8g/dL.

« Lastoxicidades no hematoldgicas deben estarresueltas a Grado 1o valor basal.

Deberdinterrumpirse el tratamiento con BROMADENE® ante la aparicion de cualquier toxicidad hematoldgica o no hematoldgica de Grado 3, excluyendo la neuropatia periférica.

ondeladosisenlosciclos

Tabla6. Modifi

Toxicidad Modificacion o retraso de ladosis

riesgo de vida o conduce a la parélisis)

Criterios para toxicidades comunes NCI1
https://www.ucdmc.ucdavis.edu/clinicaltrial

/NCI_Toxicity_Table.pdf
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Precauciones paralaadministracion

BROMADENE® es un antineopldsico. Se debe tener cuidado durante su manipulacion y preparacién. 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 la administracion subcutanea, los sitios de cada inyeccion (muslos o abdomen) deben rotarse. Las inyecciones nuevas deben
aplicarse al menos a4 cmde aplicaciones previasy nunca en dreas donde la piel parezcainflamad. indurada, osobreh

Si ocurren reacciones locales luego de la administracion subcutanea de BROMADENE®, se deberd aplicar una solucion menos concentrada. Alternativamente, podra considerarse el uso
intravenoso.

én/P .. L -
BROMADENE® es un medicamento para usoil 050 0 subcuténeo sol No debe seradministrado por ninguna otra via.

A cada via de administracion le ponde una ion del producto ido diferente, por lo tanto, debe tenerse precaucion al momento de calcular el
volumenaseradministrado.

Paraladosisrecomendada de 1,3 mg/m’, BROMADENE® debe administrarse porviai una concentracion de Tmg/mL, o porviasubcutaneaen 2,5mg/mL.

de cada vial deben rec

Previoal uso, los ct
limpida eincolora.

Por cada vial de 3,5mg de BROMADENE®, reconstituya con el volumen de solucion de cloruro de sodio 0,9% correspondiente a cada via de administracion, de acuerdoala siguiente tabla (Tabla
2).

solamente con solucién salina normal Cloruro de Sodio Inyectable, (0,9%), USP. El producto reconstituido deberd ser una solucién

Toxicidad hematoldgica

pirbortezomib por hasta 2 semanas hasta que el paciente tenga un ANC> 0,75 x 10°/Ly un recuento de plaquetas > 25x 10°/L.
-Siluego de suspender BROMADENE la toxicidad no resuelve, discontintie el medicamento.
-Silatoxicidad se resuelve de manera que el paciente alcanza los valores de ANCy plaquetas mencionados, la dosis de BROMADENE®
sedebereduciren 1nivel de dosis (de 1,3mg/m?* a1mg/m? 0de 1mg/m?a0,7 mg/m?).

Neutropenia de Grado 3 o superior, o recuento
deplaquetasquenosea>25x 10°/L.

Toxicidades no hematoldgicas de Grado 3
omayores.

Interrumpir el tratamiento de BROMADENE® hasta que los sintomas de toxicidad
sehayan resueltoa Grado 2 0o menor. Luego, podra reiniciarse el tratamiento con una reduccion de un nivel de dosis.
Paraeldolorneuroptico o laneuropatia periféricarelacionados con BROMADENE®, modifique la dosis comose explicaenlaTabla 1.

Parainformacion adicional concerniente al rituximab, ciclofosfamida, doxorrubicinay prednisona, ver lainformacion de prescripcion del fabricante.

CONTRAINDICACIONES
BROMADENE® esta contraindicado en pacientes con hipersensibilidad al bortezomib, boro o manitol.
BROMADENE® esta contraindicado paralaadministracién intratecal, ya que se han registrado eventos mortales con la administracion intratecal de bortezomib.

ADVERTENCIASY PRECAUCIONES

BROMADENE® deberd administrarse bajo la supervision de un médic
Neuropatia periférica

El tratamiento con BROMADENE® produce una ia periférica que es, sensorial. Sin embargo, se han informado casos de neuropatia sensorial-motora periférica.
Aquellos pacientes con signos o sintomas preexistentes de neuropatia periférica (entumecimiento, dolor o una sensacion de ardor en pies 0 manos) pueden experimentar un empeoramiento
durante el tratamiento con BROMADENE®. Deberd controlarse en los pacientes los sintomas de neuropatia, tales como una sensacion de ardor, hiperestesia, hipoestesia, parestesia, malestar,
dolor neuroptico o debilidad. En los pacientes que i un emp iento en la patia periférica o nueva puede ser necesario un cambio en la dosis y en el régimen de
BROMADENE® (ver DOSIS y ADMINISTRACION). Puede considerarse el inicio de la terapia con bortezomib por via subcuténea en pacientes con neuropatia periférica preexistente, o en alto

adoeneluso deterapias antineoplsica:

delisis tumoral

Tabla8. Clasificaciondelai ienciahep

Test de funcion hepdtica Leve Moderada Severa
Bilirrubina <LSN >1,0x-15xLSN >1,5x-3xLSN >3xLSN
SGOT/AST > LSN Cualquiera Cualquiera Cualquiera
AST=aspartatoami SGOT= oxalacéticaglutdmica en suero; LSN =limite superior del rangonormal.

Pacientes diabéticos
Se reportaron casos de hipo e hiperglucemia en pacientes diabéticos que recibian hipoglucemiantes orales. Aquellos pacientes bajo tratamiento con BROMADENE® y que reciban
hipoglucemiantes orales en forma concomitante, podrian requerir un control mésriguroso de su glucemiay ajustes de dosis en su medicacion anti-diabética.

REACCIONESADVERSAS

Lassigui ciones adversas también se tratan enla seccion de ADVERTENCIASY PRECAUCIONES de este prospecto:
Neuropatia periférica

Hipotension

Toxicidad cardiaca

Toxicidad pulmonar
« Sindromed

iaposteriorreversible (SEPR).
Toxicidad gastrointestinal

Sindrome de lisis tumoral

Toxicidad hepética

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

LaTabla 9 describe los datos de seguridad de 340 pacientes con mieloma miiltiple no tratado previamente que recibieron bortezomib (1,3 mg/m’) en combinacién con melfalan (9 mg/m’) y
prednisona (60 mg/m’) en un estudio randomizado prospectivo. El perfil de seguridad de bortezomib en combinacidn con melfalén/prednisona es consistente con los perfiles de seguridad
conocidostanto para bortezomib como para melfalan/prednisona.

Tabla 9: Eventos adversos mas comiinmente informados (> 10% en el grupo tratado con bortezomib, melfalén y prednisona)
mieloma miltiple sin tratamiento previo.

idad Grado 3 y 4 en el estudio de

Debido a que BROMADENE® es un agente citotoxico que puede matar rapidamente las células malignas, pueden ocurrir complicaciones del sindrome de lisis tumoral. Los pacientes con riesgo Bortezomib, Melfalan y Prednisona (N= 340) Melfalan y Prednisona (N=337)

desindrome de lisis tumoral son aquellos con unaalta carga tumoral previaal tratamiento. Estos pacientes se deben controlar minuciosamente y se deben tomarlas precauciones adecuadas.

Eventos adversos hepaticos Clase de sistema organico MedDRA Total n (%) Toxicidad Grado 3 N(%)=4 Total n (%) Toxicidad Grado 3 N(%) =4

Se han reportado raros casos de insuficiencia hepética aguda en pacientes que reciben mdiltiples medicaciones concomitantes y con serias condiciones médicas subyacentes. Otros eventos Término Preferido

hepaticos reportados incluyeron el aumento asintomatico de las enzimas hepéticas, hiperbilirrubinemia, y hepatitis. Algunos de estos cambios fueron reversibles después de la

discontinuacion de bortezomib. Lainformacién sobre lare-administracion de bortezomib a estos pacientes es limitada. Trastornos de la sangre y el sistema

Microangiopatia trombética linfatico

Se han reportado casos, algunos fatales, de microangiopatia trombética (incluyendo purpura trombdtica trombocitopénica — PTT- y sindrome urémico hemolitico -SUH-) durante el periodo Trombocitopenia 164 (48) 60 (18) 57(17) 140 (42) 48 (14) 39(12)

postcomercializacion de bortezomib. Se deberan monitorear signos y sintomas de PTT/SUH enlos pacientes, y ante cualquier sospecha diagndstica, detener el tratamiento con BROMADENE®. Neutropenia 160 (47) 101 (30) 33(10) 143 (42) 77(23) 42(15)

Considere re-iniciar tratamiento con bortezomib si el diagnéstico de PTT/SUH es excluido. La sequridad de re-iniciar el tratamiento con bortezomib en pacientes con antecedentes de PTT/SUH Anemia 109 (32) 41(12) 4(1) 156 (46) 61(18) 18(5)

esdesconocida. Leucopenia 108 (32) 64(19) 8(2) 93(28) 53(16) 103)

Toxicidad embrio-fetal Linfopenia 78(23) 46 (14) 17(5 51(15) 26() 702

Las mujeres con potencial fértil deben evitar quedar emt jas mientras estan siendo tratadas con BROMADENE®. Trastornos gastrointestinales

Bortezomib no resulto teratogénico en estudios pre-clinicos sobre desarrollo de toxicidad en ratas ni en conejos con la dosis mas alta probada (0,075 mg/kg, equivalente a0,5 mg/m’) enlarata Nauseas 134(39) 10(3) 0 70(21) 1(<1) 0

¥0,05mg/kg, 0,6 mg/m’) enel conejo) cuando e le administrd durante la is. Estas dosificaciones son aproximadk lamitad deladosis clinicade 1,3mg/m’enbase al érea de Diarrea 119 (35) 19(6) 2(1) 20(6) 1(<1) 0

superficie corporal. Vomitos 87(26) 13(4) 0 41(12) 2(1) 0

Las conejas prefiadas alas que se administré una dosis de 0,05 mg/kg (6 6 mg/m’) de bor ibdurante la énesis experimentaron unasignificativa pérdida post-implantaciony una Constipacion 77(23) 201) 0 14 (4) 0 0

disminucion en la cantidad de fetos vivos. Los fetos vivos de estas camadas también exhibieron significativa disminucion de peso fetal. La dosis s alrededor 0,5 veces la dosis clinica de 1,3 Dolor Abdominal Superior 34(10) 1(<1) 0 201(6) 0 0

mg/m’. Trastornos del sistema nervioso

No se han realizado estudios sobre la transferencia placentaria de bortezomib. No hay estudios bien controlados y adecuados en mujeres embarazadas. Si se utiliza BROMADENE® durante el Neuropatia Periférica 156 (46) 42(12) 2(1) 4(1) 0 0

embarazoo bien, sila paciente quedara embarazada mientras se encuentra en tratamiento con esta droga, se debera informarala paciente acerca del dafio potencial al feto. Neuralgia 117 (34) 27(8) 201) 1(<1) 0 0

Analisis de laboratorio Parestesia 42(12) 6(2) 0 4(1) 0 0

Sedeben controlar confrecuencia los recuentos letosalo largo del BROMADENE®. Trastornos generales y del sitio de

Interacciones medicamentosas administracion

Bortezomib es un sustrato de los citocromos P4503A4, 2C19y 1A2. Pirexia 53(16) 4(1) 0 19(6) 1(<1) 1(<1)

Los estudios in vitro y ex vivo en animales indican que el bortezomib es un inhibidor débil de las isoenzimas 1A2, 29, 2C19, 2D6 y 3A4 del citocromo P450 (CYP). En base a la contribucién Fatiga 85(25) 19(6) 2(1) 48(14) 4(1) 0

limitada (7%) de CYP2D6 al metabolismo de bortezomib, no se espera que el fenotipo metabolizador débil del CYP2D6 afecte la disposicion general de bortezomib. Astenia 54(16) 18(5) 0 23() 3(1) 0

Unestudio de interaccion droga-droga que evalud el efecto del ketoconazol, un potente inhibidor de CYP3A4, mostré un aumento medio del AUC de bortezomib del 35%, en base a datos de 12 Infecciones e infestaciones

pacientes. Por lo tanto, los pacientes deben ser lados estrictamente cuando se les administra bor ombinacién coninhibidores potentes de CYP3A4 (por ejemplo, ketoconazol, Herpes Zéster 39(11) 10) 0 9(3) 4(1) 0

ritonavir). Trastornos del metabolismo y de la

Por el contrario, la eficacia de bortezomib puede verse reducida cuando se utiliza en combinacién con inductores potentes del CYP3A4 (por ejemplo, rifampicina); no se recomienda el uso nutricién

concomitante de medicamentosinductores del CYP3A4. Estoincluye a hierba de San Juan (hipérico), que puede disminuirla exposicion de bortezomib y debe evitarse. Anorexia 64(19) 6(2) 0 19(6) 0 0

Un estudio de interaccion droga-droga que evalug el efecto de melfalan-prednisona sobre bortezomib mostré un aumento del 17 % en el AUC media de bortezomib en base a datos de 21 Trastornos de la piel y del tejido

pacientes. Esimprobable que esto sea clinicamente relevante. subcuténeo

Los pacientes deben ser advertidos acerca del uso de medicaciones concomitantes que pueden estar asociadas con neuropatias periféricas (tales como amiodarona, algunos antivirales, Erupcion 38(11) 2(1) 0 7 0 0

isoniazida, nitrofurantoina o estatinas) o con una disminucién de la presién arterial. Trastornos psiquiatricos

Durante los ensayos clinicos se informaron hipoglucemia y también hiperglucemia en pacientes diabéticos que recibieron hipoglucemiantes orales. Los pacientes en tratamiento con agentes Insomnio 35(10) 1(<1) 0 21(6) 0 0
idiabéticos orales querecibanel bortezomib pueden requerir un cuidadoso control e los niveles de glucosa en sangrey un ajuste de la dosis d dicacion antidiabética

En un estudio de interaccion droga-droga que evalud el efecto del omeprazol, un potente inhibidor del CYP2C19, no hubo un efecto significativo sobre la farmacocinética de bortezomib, en Estudio i do damial dltipl

basealos datos de 17 pacientes.

I Pruebasdelah

Sedesconocen.

Carcinogénesi énesisy delaFertilidad

Nose han realizado estudios sobre carcinogenicidad con BROMADENE®.

Bortezomib demostrd actividad clastogénica (aberraciones cromosomicas estructurales) en el ensayo in vitro de aberracion cromosdmica, utilizando una linea de células ovéricas de hamster
chino. El bortezomib noresultd 6xico cuando se analizd en el ensayo d icidad invitro (Testde Ames) y en el ensayo in vivo de micronticleo 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 duracion d i

bservaron efectos d ivosen el ovario condosisde > 0,3 mg/m7 (uncuartodeladosis clinicarecomendada).

BROMADENE® podria tener un efecto potencial tanto enla fertilidad femenina como masculina.

Hallazgos de toxicidad en animales

Toxicidad cardiovascular

Estudios en monos que la ion de dosis de ap el doble de la dosis clinica recomendada, elevd la frecuencia cardiaca, seguida por una hipotension
progresiva profunda, bradicardia y muerte, 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 se
distribuye en lamayoria de los tejidos del cuerpo, incluyendo el miocardio. En un estudio de toxicidad de dosis repetida en el mono se observd hemorragia, inflamacion y necrosis del miocardio.
Administracidn Cronica

En estudios realizados con animales con una dosis y un esquemasimilar al recomendado para los pacientes (dos veces por semana durante dos semanas seguido por 1 dedescanso), las

Los datos de sequridad descriptos a continuacion y en la tabla 10 reflejan la exposicion ya sea a bortezomib (n = 331) 0 a dexametasona (n = 332) en un estudio de pacientes con mieloma
mdltiple. Se administro bortezomib por via intravenosa a dosis de 1,3 mg/m’ dos veces a la semana para 2 de 3 semanas (ciclo de 21 dias). Después de ocho ciclos de 21 dias los pacientes
continuaron con la terapia por tres ciclos de 35 dias en un régimen semanal. La duracién del tratamiento fue hasta 11 ciclos (9 meses) con una duracion media de 6 ciclos (4,1 meses) Para su
inclusidn en el ensayo los pacientes debian tener enfermedad medibley 1a3 terapias previas. No hubo limite de edad superior para el ingreso. El clearance de creatinina podia tener valores tan
bajos como 20 mI/miny 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 > 65aios de edad. Lamayoria de los pacientes eran Caucésicos.

Entre los 331 pacientes tratados con bortezomib los eventos méas cominmente informados fueron diarrea y nduseas (52 % cada una), fatiga (39 %), constipacion (30 %), neuropatia periférica
NEC (35 %), vémitos (29 %), anorexiay disminucion del apetito (21%). El 8 % de los pacientes en el grupo tratados con bortezomib experimentd un efecto adverso Grado 4; las toxicidades mds
comunes fueron trombocitopenia (4%) y neutropenia (2%). El 9 % de los pacientes tratados con dexametasona experimentd un evento adverso Grado 4; la toxicidad mds comdn fue
hiperglucemia (2%).

Eventosadversos serios (EAS)y q duj lai pcion del miiltiplerecidivante.

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
hospitalizacion actual, cause discapacidad significativa, o se considere que constituye un evento médico importante. Un total de 80 pacientes (24 %) del grupo de tratamiento con bortezomib
experimentd un EAS durante el estudio, tal como sucedid con los 83 (25 %) del grupo de los pacientes tratados con d\ Los EAS mds ¢ i fos en el grupo del
tratamiento con bortezomib fueron diarrea (3 %), deshidratacion, herpes zster, pirexia, nduseas, disnea, vomitos y trombocitopenia (cada uno 2 %). En el grupo de tratamiento con

| dio demiel

s a4

toxicidades observadas incluyeron tumefaccién axonal y degeneracion en los nervios periféricos, raices espinales dorsales y tractos de la médula espinal. Ademds, se observaron hemorragia
multifocal y necrosis en el cerebro, ojoy corazon.

Uso en poblaciones especiales

Embarazo (ver ADVERTENCIASY PRECAUCIONES: Toxicidad embrio-fetal)

De acuerdo con el mecanismo de accion del bortezomib (ver PROPIEDADES FARMACOLOGICAS) y los hallazgos en animales, el bortezomib puede producir dafio fetal cuando se administraa una
mujer embarazada. No hay estudios con bortezomib en mujeres embarazadas que informen de los riesgos asociados a la droga. Bortezomib causo letalidad embrio-fetal en conejos a dosis
menores quea dosis clinicaen humanos (ver Toxicidad embrio-fetal). Se deberd advertiramujeres embarazadas del potencial riesgo para el feto.

Lactancia
Se desconoce si el bortezomib se excreta en la leche materna. Debido a que muchas drogas se excretan en la leche maternay a causa del potencial de reacciones adversas serias del bortezomib
enloslactantes, se debe aconsejaralas mujeres que noamamanten mientras estan siendo tratadas con BROMADENE® y hasta 2 meses luego de finalizar el tratamiento.

d los SAEs mads c fueron ia (4 %), pirexia, trastornos psicéticos (2 % ambos) e hiperglucemia (3 %).
Un total de 145 pacientes, incluyendo 84 (25 %) de 331 pacientes en el grupo de tratamiento con bortezomib y 61 (18 %) de 332 pacientes en el grupo de tratamiento con dexametasona,
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 méds comtnmente informado que condujo a la discontinuacion fue la neuropatia periférica (8 %). Entre los 332 pacientes del grupo tratado con dexametasona, el evento
relacionado con ladroga més c i ondujoa la discontinuacion fue el trastorno psicdtico e hiperglucemia (2% cada uno).

Se considerd que 4 muertes estuvieron relacionadas con bortezomib en el estudio fase 3: 1 caso de cada uno de los sigui shock cardiogénico, insuficiencia insuficiencia
cardiaca congestivay paro cardiaco. Se considerd que 4 muertes relacionadas conla d :2 casos de sepsis, T caso de meningitis bacterianay 1 caso de muerte siibita enel
hogar.

Eventosad a i inf dos en el estudio de mieloma muiltiple recidivante

Enlatabla 10se observaron los efectos adversos mas comunes del estudio de mieloma miiltiple recidivante. Se incluyeron todos los eventos adversos con incidencia > 10% en el grupo tratado
conbortezomib.



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

Grupodetratamiento
Bortezomib (N=331) [n(%)] Dexametasona (N=332)[n (%)]
Todosloseventos | E do3 | E do4 | Todosloseventos | Er do3 | E do4
Eventoadverso 324(%8) 193(51) 28(8) 297(89) 110(33) 29(9)
Fatiga 130(39) 15(5) 0 82(25) 8(2) 0
Diarrea 171(52) 22(7) 0 36(11) 2(<1) 0
Nauseas 172(52) 8(2) 0 31(9) 0 0
Constipacion 99(30) 6(2) 0 27(8) 1(<1) 0
Neuropatia periférica* 115(36) 2(7) 2(<1) 14(4) 0 1(<1)
Vémitos 96(29) 8(2) 0 100) 1<) 0
Pirexia 66(20) 2(<1) 0 21(6) 3(<1) 1<)
Trombocitopenia 109(33) 80(24) 12(4) 1Q3) 5(2) 1(<1)
Anorexiay disminucion del apetito 36(11) 0 0 12(4) 0 0
Parestesia 64(19) 5(2) 0 24(7) 0 0
Anemia 63(19) 2009) 1<) 21(6) 8(2) 0
Dolordecabeza 62(19) 3(<1) 0 23() 1(<1) 0
Disnea 35(11) 1) 1<) 37(11) 7(2) 1<)
Neutropenia 58(18) 37(1) 8(2) 1(<1) 1(<1) 0
Rash 43(13) 3(<1) 0 7(2) 0 0
Dolorabdominal 53(16) 6(2) 0 12(4) 1<) 0

*laneuropatia periférica incluye todos los términos segiin la neuropatia periférica NEC (neuropatia periférica NOS, neuropatia periférica agravada, neuropatia sensorial periféricay neuropatia
motora periféricay neuropatia NOS). NEC=Not Elsewhere Classified; NOS = Not Other Specified.

Estudio d. ionabierto fase 2 en miel tltiple recidi
En el estudio de extension abierto fase 2 de los 63 paclentes 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 dichadroga.

Estudio abierto Fase 3 de bor ibsubcuta i jel ultiple

Se evaluaron la sequridad y eficacia de bortezomib administrado en forma subcutanea en un estudio Fase 3 con la dosis recomendada de 1,3 mg/m’. Fue un estudio aleatorizado, comparativo
en 222 pacientes con mieloma miiltiple recidivante. Los datos de seguridad descriptos a continuacién en la Tabla 11 reflejan la exposicion ya sea de bortezomib subcutaneo (n = 147) o
bortezomibintravenoso (n=74).

Tabla 11: Reacciones adversas mas f das (= 10 %), con idad Grado 3 y = 4 en el estudio de mieloma miiltiple recidivante (N = 221) de
bor
Bortezomib
Subcutaneo (N=147) Intravenoso (N=74)
Todosloseventos | EventosGrado3 EventosGrado4 | Todosloseventos | E do3 E do4
n(%) n(%) n(%) n(%) n(%) n(%)

Eventoadverso

delasangrey delsi
linfatico
Anemia 28(19) 8(5) 0 17(23) 3(4) 0
Leucopenia 26(18) 8(5) 0 15(20) 4(5) 1(1)
Neutropenia 34(23) 15(10) 4(3) 20(27) 10(14) 3(4)
Trombocitopenia 44(30) 7(5) 503) 25(34) 709) 5(7)
Trastornos gastrointestinales
Diarrea 28(19) 1(1) 0 21(28) 3(4) 0
Nauseas 24(16) 0 0 10(14) 0 0
Vémitos 1309 3(2) 0 8(11) 0 0
Trastornos generalesyalteraciones
enellugardeadministracion
Astenia 10(7) 1(1) 0 12(16) 4(5) 0
Fatiga 1@) 3(2) 0 1(15) 34 0
Pirexia 18(12) 0 0 6(8) 0 0
Trastornos del sistemanervioso
Neuralgia 34(23) 503) 0 17(23) 709 0
Neuropatias periféricas* 55(37) 8(5) 1(1) 37(50) 10(14) 1(1)

| a4

Poblacion de seguridad: 147 pacientes en el grupo de tratamiento subcutaneoy 74 pacientes en el grup: querecibieron porlomenos 1dosis de bortezomib.

Sei nauseas mas frec
Precauciones].

en los pacientes con mieloma mdiltiple (51% ) en comparacion con los pacientes con linfoma de células del manto (36%) [ver Advertencias y

Trombocitopenia

Entre los estudios, la trombocitopenia asociada con bortezomib se caracterizé por una disminucion en el recuento de plaquetas, durante el periodo de dosificacion (dias 1a 11) y unregresoa los
valores basales durante el periodo de descanso de 10 dias durante cada ciclo de tratamiento. En general, la trombocitopenia se informé en el 32 % de los pacientes. La trombocitopenia fue
Grado3enel 22%, > Grado4en4 %y seriaen el 2% delos pacientes y el evento produjo la discontinuacion de bortezomib en el 2% de los pacientes [ver Advertencias y Precauciones]. Se
informé trombocitopenia mds frecuentemente en los pacientes con mieloma miiltiple (34 %) en comparacion con los pacientes con linfoma de células del manto (16 %). La incidencia de
trombocitopenia > Grado 3 también fue mas lta en los pacientes con mieloma midltiple (28 %) en comparacidn con los pacientes con linfoma de células del manto (8 %). [ver Advertencias y
Precauciones].

Neuropatia periférica

En general la neuropatia periférica NEC ocurrid en el 38 % 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 discontinud bortezomib debido a neuropatia periférica. Laincidencia de la neuropatia periférica fue mas alta entre los pacientes con linfoma de células del manto
(54 %) en comparacidn con los pacientes con mieloma miltiple (36 %). En un estudio de fase 3 de mieloma mdiltiple recidivante, entre los 62 pacientes que experimentaron neuropatia
periférica Grado > 2, el 48 % habia tenido una mejoria o se resolvid con un promedio de 3,8 meses desde la primera aparicion. Entre los pacientes con neuropatia periférica en los estudios de
mieloma mdltiple fase 2 que fue Grado 2 y llevo a la discontinuacion 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 tiltima dosis de bortezomib de 33 dias [ver Advertencias y Precauciones].

Hipotension

Laincidencia de la hip [ 6n postural, hip in ortostatica e hip 6n NOS) fue del 8 % en los pacientes tratados con hortezomlb La hipotension fue Grado 102 enla
mayoriade los pacientesy Grado 3enel 2%y > Grado4en <1%. E1 2 %informola hip omoun SAEy el 1%disc 6 debidoa lahi

La incidencia de la hipotension fue similar en los pacientes con mieloma miltiple (8 %) y en los que tenian linfoma de células del manto (9 %). Ademds, el <1 % de los pacientes
experimentaron hipotension y tuvieron un evento sincopal. Puede ser necesario el ajuste de las dosis de las mediaciones antihipertensivas en los pacientes que reciben bortezomib. [ver
Advertenciasy Precauciones].

Neutropenia

El recuento de neutrdfilos disminuyd durante el periodo de dosificacion de bortezomib (dias 1a11) y regresé a los valores basales durante el periodo de descanso de 10 dias durante cada ciclo
detratamiento. En general, la neutropenia ocurrié en el 15 % de los pacientesy fue de Grado 3 en el 8 % de los pacientes y > Grado 4 en el 2 %. Se informd 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 ms alta en los pacientes con mieloma miltiple (16 %) en
comparacién con los pacientes con linfoma de células del manto (5 %). La incidencia de neutropenia > Grado 3 también fue mds alta en los pacientes con mieloma miltiple (12 %) en
comparacion con los pacientes conlinfoma de células del manto (3 %) [ver Advertenciasy Precauciones].

Condici Snicac (fati dehilidad)

Seinformaron condiciones asténicas en el 54 % de los pacientes. La astenia fue Grado 3 para el 2 %y > Grado 4 en < 1% de los pacientes. El 2% de los pacientes discontinug el tratamiento
debidoalafatigay < 1% por debilidad y astenia. Se informaron condiciones asténicas en el 53 % de los pacientes con mieloma mdiltiple y en el 59 % de los pacientes con linfoma de células del
manto.

Pirexia

Lapirexia (> 38°C) seinformd como un evento adverso para el 21% de los pacientes. El evento fue Grado 3 enel 1%y > Grado4en < 1%. Seinformd la pirexia como un evento adversoserioen
el3%de los pacientesy llevé a la discontinuacién de bortezomib en < 1% de los pacientes. Laincidencia de pirexia fue mas alta en los pacientes con mieloma mdiltiple (23 %) en comparacion
conlos pacientes con linfoma de células del manto (10 %). Laincidencia de pirexia > Grado 3 fue del 1% en los pacientes con mieloma miltiple en comparacion con < 1% delos pacientes con
linfoma de células del manto.

Infeccion porvirus de lafamilia Herpes: Herpes simplexy Varicela-Zoster (Herpes zoster)

Los médicos deben considerar el uso de profilaxis antiviral en sujetos tratados con BROMADENE®. En los estudios randomizados de mieloma mdiltiple no tratado previamente y recidivante, la
reactivacion de lasinfecciones del virus herpes zoster fue mas frecuente en los sujetos tratados con bortezomib (entre 6y 11%) que en los grupos de control (3 -4 %). Se observé herpes simplex
en1-39%de los sujetos tratados con bortezomib y en 1—3 % en los grupos de control. En el estudio de mieloma miiltiple no tratado previamente, la reactivacion del virus herpes zoster en el
grupo tratado con bortezomib, melfaldn y prednisona fue menos frecuente en sujetos que recibian terapia antiviral profilactica (3%) que en sujetos que no recibieron terapia antiviral
profildctica (3 %). Enla experiencia posteriora la comercializacion, se informaron casos de meningoencefalitis por herpesy herpes oftlmico.

L T PR o ralilac dal

y

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

En el andlisis integrado, los eventos adversos mds comtinmente informados fueron las condiciones asténicas (incluyendo fatiga, malestar y debilidad) (64%), nduseas (55%), diarrea (52%),
constipacion (41%), neuropatia periférica NEC (incluyendo neuropatia periférica sensorial y neuropatia periférica agravada) (39%), trombocitopenia y disminucion del apetito (incluyendo
anorexm) (36% cada uno), pirexia (34%), vomnos (33%) y anemia (29%). El veinte por ciento (20%) de los pacientes experimentaron al menos 1 episodio de toxicidad > Grado 4, mds
C trombocitopenia (5%)y penia (3%).

Eventosad apartirde estudios dinicosy con ioridadal
En los ensayos clinicos se han informado los siguientes SAEs clinicamente importantes que no se describen anteriormente en pacientes tratados con bortezomib administrado como
monoterapia o bien en combinacion con otros quimi icos. Estos estudios li pacientes con idadesh légicasy entumores solidos.
Trastornos del Sistema linfaticoy Sanguineo: Anemia, coagulacion intravascular di da (CID), linfopenia, leucopenia, penia febril.
Trastornos cardiacos: angina de pecho, fibrilacion auricular agravada, agitacion atrial, bradicardia, paro sinusal, amiloidosis cardiaca, blogueo atrioventricular completo, isquemia
miocdrdica, mfartodemlocardlo pencardms efusion pericardica, torsades de pointes, taquicardia ventricular.
deterioro de laaudicion, vértigo.

Trastornoswsuales Dlplopla yvisionborrosa, mfecclonconjuntlval irritacion.

les: dolor |, ascitis, disfagia, impacto fecal, g itis, gastritis f dgica ica, ileo paralitico, obstruccion
del mIestlno grueso, obstruccion intestinal paralitica, peritonitis, obstruccion del mIestlno delgado, perforacion del intestino grueso, estomatitis, melena, pancreatitis aguda, petequia de la
mucosa oral, reflujo gastroesofagico.

*laneuropatia periféricaincluye todos los términos seguin la fa periféricaNEC fa periférica NOS, patia periféricaagravada, neuropatia sensorial periféricay
motora periféricay neuropatiaNOS).

En general, los datos de sequridad fueron similares para ambas vias de tratamiento. Las diferencias se observaron enlos porcentajes de algunos eventos adversos > 3. Las diferencias de > 5 %
seinformaron enneuralgia (3% para via SC, versus 9 %vialV), neuropatia periférica (6% via SC, versus 15 % via V), neutropenia (13 % subcutaneo, versus 18 % intravenoso) y trombocitopenia
(8%via SC, versus 16 % intravenoso).

Seinforma una reaccion local en el 6 % de los pacientes en el grupo subcutédneo, mayormente enrojecimiento. Solo 2 pacientes (1%) informaron reacciones serias, 1 caso de pruritoy 1 caso de
enrojecimiento. Lasreaccioneslocales resolvieron enuna media de 6 dias.

Las reducciones de la dosis ocurrieron debido a eventos adversos relacionados en el 31 % de los pacientes en el grupo de tratamiento subcutaneo en comparacion con el 43 % de los pacientes
tratados en forma intravenosa. Las reacciones adversas mas (omunes que llevaron a una reduccion de la dosis |nc|uyeron neuropatia sensorial periférica (17% en el grupo de

y condiciones del sitio de administracion: escalofrios, edema, edema periférico, eritema en el sitio de la inyeccion, neuralgia, dolor en el sitio de la inyeccin,
irritacion, malestar flebitis.
Trastnrnoshepatublllares colestaﬂs

iaheptica, h;..

reaccion anafilictica, h ibilidadaladroga

ia, trombosis delavena porta, hepatitis, insuficiencia hepauca

hi dmediada porel complejo ico,
Infecciones e infestaciones: aspergllosu bacteriemia, hronqums infeccion deltra(tounnano infeccin viral por herpes, listeriosis, shock séptico, toxoplasmosis, candidiasis oral, sinusitis,
infeccion relacionada conel cateler

Complicaciones del pi ientoylesion: fracturadeh
Investigaciones: disminucion del peso

edemalaringeo.

h hd

|, complicaciénrelacionada con el catéter.

subcuténeo en comparacion conel31%enel grupod yneuralgia(11%enel grupod SC ioncon19%enel grupolV).

Raacci ds ; 2 d Il I iondel i lestudio de miel dltipl

La incidencia de reacciones adversas serias fue 3|m||ar para el grupo de tratamiento subcuténeo (20 %) y el grupo de tratamiento intravenoso (19 %). Las reacciones adversas serias mas
frecuentes fueron neumoniay pirexia (2 % cada una) para el grupo SC, y neumonia, diarreay neuropatia sensorial periférica (3 % cada una) en el grupo de tratamiento V.

En el grupo de tratamiento subcutaneo, 27 pacientes (18 %) discontinuaron el tratamiento de estudio debido a una reaccion adversa en comparacion con 17 pacientes (23 %) en el grupo de
tratamiento intravenoso. Entre los 147 pacientes tratados en forma subcutanea, las reacciones adversas mas cominmente informadas que llevaron a la discontinuacion fueron la i

metabélicosy i6n, hipocalcemia, hiperuricemia, hij p p
Trastornos del sistema nervioso: ataxia, coma, disartria, d disestesia, enc parélisis craneal, convulsion grand mal (convulsion generalizada tonico-clonica),
accidente cerebro vascular hemorrégico, disfuncion motora, neuralgia, compresion del corddn espinal, ataque isquémico transitorio, paralisis, neuralgia post-herpética, sindrome reversible
de Ieucoencefalopatla posterior.

: agitacion, ansiedad, confusion, i o cambio del estad:

tal, trastorno psicdtico, idea de suicidio.
Trastornos urinarios renales: calculos renales, hidronefrosis bilateral, espasmo de vejiga, hematuria, cistitis hemorrdgica, incontinencia urinaria, retencion urinaria, insuficiencia renal
[aguday(rom(a) glomerulonefrmsprollferatlva

sensorial periférica (5 %) y neuralgla (5 %). Entre los 74 pacientes en el grupo de tratamiento intravenoso, las reacciones adversas mds comtnmente informados que llevaron a la
discontinuacion del patia sensorial periférica (9 %) y neuralgia (9 %).

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

Eventosadversos mas infa dosenel dods idad

$oe randamizad

tordcicos y sindrome de distrés respiratorio agudo, neumonia por aspiracion, atelectasia, enfermedad pulmonar obstructiva cronica
exacerbada dlsfagla dlsnea dlsneaporejerclclo epistaxis, hemoptisis, hipoxia, infiltracion pulmonar, efusion pleural itis, distrés io, hipertensién pulmonar.
delapiel yteji a urticaria, edemafacial, rash (que puede ser pruritico), vasculitis leucocitocldstica, prurito.

Trastornos vasculares: accidente cerebro vascular, hemorragia cerebral, trombosis venosa profunda, hipertensin, 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, y que se han reportado como reacciones adversas a la droga
durante laexperiencia post-marketing mundial con bortezomib.

Los eventos adversos més comunes se muestran en la tabla 13. Se incluyen todos los eventos adversos que ocurrieron en > 10%. En ausencia de un grupo comy
generalmente no es posible distinguir entre los eventos adversos que son causados por la droga y los que reflejan la enfermedad subyacente del paciente, complicando el andlisis de las
reacciones adversas especificas que se encuentraa continuacion.

Tabla13:E d a i inf los (> 10%total) en el andlisisii dodemiel dltipleylinfoma de células del manto (N=1163).
Todos los pacientes (N=1163) Mielomamdltiple (N=1008) Linfomade células del manto (N=155)

Eventosadversos Todoslos eventos >Grado3 Todos los eventos >Grado3 Todoslos eventos >Grado3
Nauseas 567 (49) 36(3) 511(51) 3203) 56(36) 4(3)
DiarreaNOS 530(46) 83(7) 470(47) 72(7) 60(39) 1@
Constipacion 296(25) 17(1) 244(24) 14(1) 52(34) 3(2)
Neuropatia periférica 443(38) 129(11) 356(36) 110(11) 84(54) 19(12)
Trombocitopenia 369(32) 295(25) 344(34) 283(28) 25(16) 12(8)
Anorexia 227(20) 19(2) 205(20) 16(2) 22(14) 3(2)
Pirexia 249(21) 16(1) 233(23) 15(1) 16(10) 1<)
Vémitos NOS 321(28) 44(4) 286(28) 40(4) 35(23) 4(3)
Anemia NOS 209(18) 65(6) 190(19) 63(6) 19(12) 2(1)
Parestesia 147(13) 9(<1) 136(13) 8(<1) 1@ 1<)
CefaleaNOS 175(15) 8(<1) 160(19) 8(<1) 15(10) 0
Erupcion cutdneaNOS 156(13) 8(<1) 120(12) 4(<1) 36(23) 403)
Neutropenia 172(15) 121(10) 164(16) 1n7(12) 8(5) 4(3)
Mareo (excluyendo vértigo) 129(11) 13(1) 101(10) 9(<1) 28(18) 4(3)
Debilidad 124(11) 3103) 106(11) 28(3) 18(12) 3(2)

Descripciondel tos ad leccionadosapartirdel diosfase2yfase 3 demiel tiltipley de linfoma de células del manto Fase 2.

Eventos gastrointestinales

Un total del 75% de los pacientes experimentd al menos un trastorno intestinal. Los [} mds comunes incluyeron nduseas, diarrea, constipacién, vémitos y

disminucion del apetito. Otros trastornos gastrointestinales incluyeron dispepsia y disgeusia. Los eventos gastrointestinales grado 3 ocurrieron en 14 % de los pacientes; los eventos grado4
fueron del < 1%. Los eventos gastrointestinales se consideraron serios en el 7 % de los pacientes. El cuatro por ciento (4 %) delos pacientes disc debidoaunevento g tinal.

di Obstruccién cardiaca

ditivosy del laberinto: Sordera bilateral
Trastnrnosoculares Neuropatia dptica, cequera
g les: Colitisisquémica
infa i Leucoencefalopatia multifocal p (LMP), Herpes oftdlmico, Herpes meningoencefalitico.
T delsi: vioso: Sindrome d falopati: iorreversible (PRES, anteriormente RPLS).
i toracicosy mediastinicos: Enf d pulmonarinfiltrativa difusaaguda
delapiel ytejidosub Sindrome Stevens-Joh Necrolisis epidérmica toxica (SJS/TEN), D i |épticafebrilaguda (Sindrome de Sweet).
SOBREDOSIFICACION

Los estudios farmacoldgicos sobre la seguridad cardiovascular en monos y perros di que dosis corresy ael doble de la dosis recomendada se asocian con disminuciones en
la presion arterial, aumentos en la frecuencia cardiaca, aumentos enla contractilidad y por Gltimo hipotensién terminal. En los monos, las dosis de 3,0 mg/m’ (aproximadamente el doble de la
dosis clinica recomendada) causaron hipotension progresiva que comenzd ala horay progreso hasta la muerte a las 12 - 14 horas luego de la administracion. En estudios en perros, se observo
unin lintervalo QTcendosisq Itaron letales.

ESTE MEDICAMENTO HA SIDO PRESCRIPTO SOLO PARA SU PROBLEMA MEDICO ACTUAL.
NO SE LO RECOMIENDE A OTRAS PERSONAS.
MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Farmacovigilancia:
Informar cualquier evento adverso a la unidad de farmacovigilancia de BIOSIDUS S.A.U. Constitucion 4234 (C1254ABX) Buenos Aires, Argentina (54-11) 4909-8048.
farmacovigilancia@biosidus.com.ar

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

Especialidad medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.
CertificadoN°:57.301

BIOSIDUS S.A.U. Constitucion 4234, (C1254ABX) C.A.B.A., Argentina.
Elaborado en: Nazarre 3446, CA.B.A., Argentina.

DirectoraTécnica: Verdnica Grimoldi, Bioquimicay Farmacéutica.

Ultimarevisién: Noviembre 2020

INFORMACION PARA EL PACIENTE

BROMADENE®
BORTEZOMIB 3,5 mg

Polvo Liofilizado para Inyectable (I.V. 0 S.C.)

Venta bajo receta archivada. Industria Argentina.

Sirvase leer esta informacion antes de comenzar a tomar el medicamento, atin cuando simplemente haya repetido la receta (0 antes de empezar a usarlo y cada vez que renueve su receta).
Puede haberinformacion nueva (0 algunainformacién puede haber cambiado).

i séloausted. Noloadmini

Recuerde que sumédicole recetd este (0 iende) aninguna otra persona.

Estainformacion no reemplaza el hablar con sumédico acerca de su enfermedad o el tratamiento.
Este medicamento debe serindicado porsumédicoy prescripto bajo una receta Médica.
Conserve este prospectoya que podria necesitar leerlo de nuevo.

Si experimenta efectos adversos, incluso si se trata de efectos no listados en este prospecto, consulte a su médico o llame al 0800-666-2527 (Programa de atencion para pacit de

Nouse BROMADENE® einforme asumédico si usted cumple alguna de las condiciones que se detallan a continuacion:

-Hip ibilidad al bortezomib, b itol.

Embarazoylactancia
Las mujeres con potencial fértil deben evitar quedar embarazadas mientras estén siendo tratadas con BROMADENE®.
Sedebeaconsejara las mujeres que noamamanten mientras estén siendo tratadas con BROMADENE®.

iPuedo tomar BROMADENE® con otros medicamentos?
Informe asumédico acerca de todos los medicamentos que toma. Elloincluye: medicamentos bajo receta, medicamentos de ventalibre y suplementos a base de hierbas.

4. ;Comodebo utilizar BROMADENE®?

Laviade administracion de este producto es intravenosa o subcutdnea.

Use BROMADENE® exactamente como seloindicd el médico, alas horas del dia que correspondan respetando la dosisy duracién. En caso de dudas consulte nuevamente a su médico.
No consuma alcohol mientras se encuentra en tratamiento con BROMADENE®.

No cambie sus dosis como asi tampoco suspendala administracion de BROMADENE® sin consultar primero con sumédico.

Sisu hijo usa BROMADENE®, el médico que loatiende decidird la formaf: icay dosis correcta, segtinla edad y el peso de su hijo.

En la administracién subcuténea, los sitios de cada inyeccién (muslos o abdomen) deben rotarse. Las inyecciones nuevas deben aplicarse al menos a 4cm de aplicaciones previas y nunca en
areasdondela piel esté reblandecida, eritematosa, indurada, 0 sobre hematomas.

Si ocurren reacciones locales luego de la administracion subcutdnea de BROMADENE®, se debera aplicar una solucion menos concentrada. Alternativamente, podré considerarse el uso
intravenoso.

Porl debentranscurrir 72 hora dosis consecutivas de BROMADENE®.

NOINTERRUMPIR ELTRATAMIENTO CON BROMADENE® SIN HABLAR PRIMERO CON SU MEDICO.

Sitiene cualquier duda sobre el uso de este medicamento, consulte con sumédico.

5. {Quédebohacersitomomas dosis delausual?

Siharecibidomas BROMADENE® del que debe comuniquese con sumédico de formainmediata.

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 dltimo hipotension terminal. En los monos, las dosis de 3,0 mg/m2 (aproximadamente el doble de la dosis clinica recomendada) causaron
hipotension progresiva que comenzdala horay progreso hastala muertealas 12-14 horas luego de la administracion.

No hay unantidoto espe(lﬁ(o conocido para la sobredosis con BROMADENE®.
Antel i bredosificacion concurriral ital més cerc
-Hospital de Pediatria Ricardo Gutiérrez: (011) 4962-6666/2247
-Hospital A. Posadas: (011) 4654-6648/ 4658-7777

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

los centros de toxicologi:

6. ;Qué efectosadversos puede tener BROMADENE®?
Los efectos adversos descriptos con el uso de bortezomib son:
Trastornos del Sistema linfaticoy Sanguineo: Anemia, coagulacionintravascular diseminada (CID), i ia, leucopenia, penia febril.
Trastornos cardiacos: angina de pecho, fibrilacion auricular agravada, agitacion atrial, bradicardia, paro sinusal, amiloidosis cardiaca, bloqueo atrioventricular completo, isquemia
miocardica, |nfanodem|o(ard|o, pencardms efusion pericardica, torsades de pointes, taquicardia ventricular.
i deterioro de la audicion, vértigo.
Trastornoswsuales Dlplopla yvisionborrosa, infeccion conjuntival, irritacion.
T dolor |, ascitis, disfagia, impacto fecal, gastroenteritis, gastritis hemorrdgica, hematemesis, duodenitis hemorragica, ileo paralitico, obstruccion

BiosidusS.A.U.).

FORMAFARMACEUTICAY FORMA CUALITATIVA
(adafrascoampollade BROMADENE contiene:
Bortezomiby Manitol

1. ¢Cudl eslainformacion masimportante que debo saber sobre BROMADENE®?
2. {Quéesyparaquése utilizaBROMADENE®?

3. {Qué debosaberantes de utilizar BROMADENE®?
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1. ¢Cudl eslainformacion masimportante que debo saber sobre BROMADENE®?
ADVERTENCIASY PRECAUCIONES

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 e
indumentaria adecuadaafin de evitarel contacto conla piel.

Efectos en la capacidad p: iruoperar
Debido a que BROMI\DENE® puede estar asociado con fatiga, mareos, sincope, hipotension ortostatica/postural, diplopia o bien vision borrosa, debe tener cuidado al operar maquinarias,
incluyendo siexp Iguno de estos sintomas.

Deshidratacion/Hipotension

dellntestlno grueso, obstruccion intestinal paralitica, peritonitis, obstruccion del intestino delgado, perforacion del intestino grueso, estomatitis, melena, pancreatitis aguda, petequia de la
mucosa oral, reflujo gastroesofégico.
les y condici delssitio de
irritacion, malestar, flebitis.
Trastomoshepatoblllares.(oleslaﬂs hemorragia hepética, hiperbilirrubinemia, tromb05|sde lavena porta, hepatitis, insuficiencia hepatica.
i 6n anafilactica, hipersensibilidad l6qi ioed

aladroga, h ibilidad mediada por el complejoi 0,

escalofrios, edema, edema periférico, eritema en el sitio de la inyeccién, neuralgia, dolor en el sitio de la inyeccidn,

edema laringeo.

Infecci infestaci pergilosis, bacteriemia, bronquitis, infeccion del tracto urinario, infeccion viral por herpes, listeriosis, shock séptico, toxoplasmosis, candidiasis oral, sinusitis,
infeccion relacionada conel catéter.

Complicaciones del procedimi ylesion: fractura de huesos, h ubdural, complicacion relacionada con el catéter.

Investlgauones dlsmmuclon delpeso.

metabdlicosy ion, hipocalcemia, hiperuricemia, hiperkalemia, hipokalemia, hiponatremia, hipernatremia.
Trastornos del sistema nervioso: ataxia, coma, disartria, di ia, disestesia, encefal pardlisis craneal, convulsion grand mal (convulsion generalizada ténico-cldnica),
accidente cerebro vascular hemorrégico, disfuncion motora, neuralgia, compresion del cordén espinal, ataque isquémico transitorio, parlisis, neuralgia post-herpética, sindrome reversible
de Ieucoencefalopatla posterior.
a 2 agitacion, ansiedad, confusion, i i bio del estad

|, trastorno psicdtico, idea de suicidio.
Trastornos urinarios renales: cilculos renales, hidronefrosis bilateral, espasmo de vejiga, hematuria, istitis hemorrdgica, incontinencia urinaria, retencion urinaria, insuficiencia renal
(aguday cronica), glomerulonefntlsprollferatlva
toracicos y medi sindrome de distrés respiratorio agudo, neumonia por aspiracion, atelectasia, enfermedad pulmonar obstructiva cronica
exacerbada, disfagia, disnea, disnea por ejercicio, epistaxis, hemoptisis, hipoxia, infiltracion pulmonar, efusion pleural, neumonitis, distrés respiratorio, hipertension pulmonar.
delapiel ytejid bcutaneos: urticaria, edema facial, rash (que puede ser pruritico), vasculitis leucocitoclastica, prurito.
Trastornos vasculares: accidente cerebrovascular, hemorragia cerebral, trombosis venosa profunda, hipertensién, embolia periférica, embolia pulmonar, hipertensién pulmonar.

Experienciapost-marketing
A continuacion se listan las reacciones adversas a la droga dlinicamente significativas que no han sido informadas anteriormente, y que se han reportado como reacciones adversas a la droga
durante laexperiencia post-marketing mundial con bortezomib.

Debidoa que los pacientes que reciben terapia con BROMADENE® pueden experimentar vomitos y/o diarrea, consulte con sumédico acerca de medidat ion

osiexperimenta sintomas como mareos, desvanecimientos, periodos de desmayos o calambres musculares.

paraevitar

cardiacos: Obstruccion cardiaca.
auditivosydellab Sorderabilateral.
Trastornos oculares: Neuropatia optica, ceguera.
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Contacte a su médico si experi un emy iento de su patia periférica o sintomas de una nueva tales como hormigueo, entumecimiento, dolor, sensacion de ardor en pies y fecci inf i Leuc lopatia multifocal p (LMP), Herpes oftalmico, Herpes meningoencefalitico.

manos, debilidad en brazos y piernas. Trastornosdelslstemanerwoso Smdromede patia posterior reversible (PRES, anteriormente RPLS).

Siusted o sufamilianotan sintomas como convulsiones, vision reducida, vision borrosa, letargo, alteraciones en la capacidad de pensar o dificultades para caminar, contacte inmedi a toracicosy medi icos: Enfe d pulmonarinfiltrativa difusa aguda

sumédico, yaque pueden serindicativos de unaafeccién cerebral grave, como SEPRo LMP (ver “Advertenciasy Precauciones”). -lalapiely jido subcutaneo: Sindrome St -Johnson/Necrdlisis epidermal toxica (SJS/TEN), D i |épticafebrilaguda (Sind de Sweet).

Embarazo/Lactancia
Bortezomib puede causar dafioal feto cuandosse aunamujer da, porlo debeevitar b: d | i on BROMADENE®.

Siusted esunamujer en edad fértil, utilice medidas anticonceptivas eficaces para evitar un embarazo durantey hasta siete meses luego de finalizar el tratamiento con BROMADENE®.

Siusted es un hombre, debe utilizar un método anticonceptivo eficaz para prevenir un embarazo con su pareja durante el tratamiento con BROMADENE®, y hasta cuatro meses luego de su
(iltima dosis.

Siusted osu pareja queda emt faduranteel

on BROMADENE?®, informe inmediatamente a su médico.

Trastornos cardiacos
Si usted presenta antecedentes de enfermedad cardiaca, puede requerir monitoreos mas frecuentes. Notifique a su médico si experimenta inflamacién o hinchazon de los pies, tobillos o
piemas, palpitaciones, o dolor de pecho.

Trastornos respiratorios
Contacteasumédicosi experimenta tos, agitacion, o sensacion de falta de aire.

Trastornos hepaticos
Las afecciones del higado pueden manifestarse con ictericia (coloracién amarilla de piel, mucosas y de los ojos), dolor abdominal o bajo las costillas derechas. Dirijase a su médico i observa
algunode estos sintomas.

Trastornos dérmicos

Bortezomib puede causar trastornos en la piel. Consulte con su médico si sufre erupciones cuténeas, enrojecimiento, dolor o picazén en la zona de inyeccion durante el tratamiento con
BROMADENE®.

Notifique a sumédico si tuvo herpes alguna vez, ya que podria experimentar brotes durante el tratamiento con bortezomib. Analice junto con su médico la posibilidad de recibir medicacion
antiviral preventiva para lainfeccion por virus herpes.

Otrostrastornos:
Reporteasumédico i experimentaaumento de la tensidn arterial, hemorragias o hematomas, fiebre, constipacion o disminucién del apetito.

Medicaciones concomitantes
El uso de algunas medicaciones (tales como amiod ivirales, isoniazida, nif i tatinas) concomitante al tratamiento con BROMADENE®, puede estar asociado con mayor

Enhumanos, se hanreportado Jos fatales luego de la admini demés del doble dela dosis terapéutica recomendada, que se manifestaron con un comienzo stibito de hip
sintomaticay trombocitopenia. Ante el caso de una sobredosis se deberan controlar los signos vitales del paciente y proporcionar el soporte vital adecuado a fin de mantenerla presion arterial y
temperatura corporal (ver PRECAUCIONES y DOSISY ADMINISTRACION)

No hay un antidoto especifico conocido para la sobredosis con BROMADENE®.

Antel lidad d bre dosificacion concurriral Hospital ma i I t
-Hospital de Pediatria Ricardo Gutiérrez: (011) 4962-6666/2247

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

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

iesgodeaparicion de patias periféricas.
Siestd tomando medicacién para lahipertension arterial, es posible que se produzca unadisminucién dela presion arterial mayor a la deseada durante el tratamiento con bortezomib. Consulte
asumédicosi experi de presion baja (ver Deshidratacion/Hip esto podria requerir un cambio en ladosis de su antihipertensivo.
Asimismo, si usted recibe medicacidn para la diabetes (hipoglucemiantes orales), deberd controlar su glucemia con mayor frecuencia y notificar a su médico, ya que es probable que requiera
modificaciones enla dosis de sumedicacion.

2. {QuéesyparaquéseutilizaBROMADENE®?

Bortezomib inyectable es un agente antineoplasico que se encuentra disponible para uso como inyeccidn intravenosa (IV) o subcuténea (SC). El bortezomib es un dcido bordnico dipeptidico
modificado.

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

idosonoson candidatosa lante de medula 6

CONDICIONES DE CONSERVACION Y ALMACENAMIENTO: conservar en temperatura ambiente inferior a 30°C. Conservar en lugar seco. Proteger de la luz. BROMADENE® ya rec
debera administrarse dentro de las ocho horas de su preparacion.

PRESENTACION
Cadaestuche contiene 1frascoampolla de dosis tinica de 3,5 mg de Bortezomib.

BROMADENE estd indicado en terapia combinada para el tratamiento del linfoma del manto en pacientes que no han recibido tratamiento previamente, o que no son candidatos para
trasplante de médula dsea.
BROMADENE® deberd administrarse bajo la supervision de un médico experit

neluso deterapi i ica

p

3. {Qué debosaberantes de utilizar BROMADENE®?
iQuiénesnodeben usar BROMADENE®y qué debo informaramimédico antes de tomarlo?

Si considera que alguno de los efectos adversos que sufre es grave, informe a su médico.
Tome contacto con sumédico deinmediatossi desarrolla cualquier efecto adverso, incluso inofigura en el listado anterior.

Comunicacion de efectos adversos
Si experimenta cualquier tipo de efecto adverso, consulte a su médico o farmacéutico, incluso si se trata de posibles efectos adversos que no aparecen en este
prospecto. También puede contactarse con el Departamento de F igilancia de Biosidus, andose al 0800-666-2527 (Programa de Atencion para
Pacientes) o al e-mail: f: igilancia@biosidus.com.ar

Mediante la comunicacion de efectos adversos usted puede ibuir a proporci masi

on sobre la idad de este

7. {(6modebo conservar BROMADENE®?
Conservar en un lugar seco, preferentemente a temperatura inferior a 30°C, y al resquardo de la luz. BROMADENE® ya reconstituido debera administrarse dentro de las ocho horas de su
preparacion.

PRESENTACIONES
BROMADENE® se presentaenviales de 10mL dosindividual
(adaestuche contiene 1frascoampolla de dosis tinicade 3,5mg.

nestuches, que contienen 3,5 mg de bor ibenformadeunpolvooy

blancaablanquecina.

Estefolletoresumelainformacion masimportante de BROMADENE®, paramayorinformacion y ante cualquier duda CONSULTE CON SUMEDICO.

Mantenga este medicamento fuera del alcance de los nifios.

N te medic ilaetiquetaoel td dafiado.
Ud. puede tomar BROMADENE® hasta el tiltimo dia del mes indicado en el envase. No tome BROMADENE® luego de la fecha de vencimiento.

ESTE MEDICAMENTO HA SIDO PRESCRIPTO SOLO PARA SU PROBLEMA MEDICO ACTUAL.
NO SE LO RECOMIENDE A OTRAS PERSONAS.
MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Farmacovigilancia:
Informar cualquier evento adverso a la unidad de farmacovigilancia de BIOSIDUS S.A.U. Constitucion 4234 (C1254ABX) Buenos Aires, Argentina (54-11) 4909-8048.
farmacovigilancia@biosidus.com.ar

Ante cualquier inconveniente con el producto el paciente puede llenar la ficha que estd en la Pdgina Web de la ANMAT:
http://www.anmat.gov.ar/farmacovigilancia/Notificar.asp o llamar a ANMAT responde 0800-333-1234

Especialidad medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.
CertificadoN°:57.301

BIOSIDUS S.A.U. Constitucion 4234, (C1254ABX) C.A.B.A., Argentina.
Elaborado en: Nazarre 3446, CA.B.A., Argentina.

DirectoraTécnica: Verdnica Grimoldi, Bioquimicay Farmacéutica.
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