
 
 
 
 

República Argentina - Poder Ejecutivo Nacional
2020 - Año del General Manuel Belgrano

 
Disposición

 
Número: 
 

 
Referencia: EX-2020-17207232-APN-DGA#ANMAT

 

VISTO el Expediente EX-2020-17207232-APN-DGA#ANMAT del Registro de la Administración Nacional de 
Medicamentos, Alimentos y Tecnología Médica; y

 

CONSIDERANDO:

Que por las presentes actuaciones la firma BIOSIDUS S.A. solicita la aprobación de nuevos proyectos de rótulos, 
prospectos e información para el paciente para la Especialidad Medicinal denominada BROMADENE / 
BORTEZOMIB, Forma Farmacéutica y Concentración: POLVO LIOFILIZADO PARA INYECTABLE I.V y 
S.C. / BORTEZOMIB 3,5 mg; aprobada por Certificado Nº 57.301.

Que los proyectos presentados se encuadran dentro de los alcances de las normativas vigentes, Ley de 
Medicamentos 16.463, Decreto 150/92 y la Disposición N°: 5904/96 y Circular Nº 4/13.

Que la Dirección de Evaluación y Registro de Medicamentos ha tomado  la intervención de su competencia.

Que se actúa en virtud de las facultades conferidas por el Decreto N° 1490/92 y sus modificatorias.

 

Por ello:

EL ADMINISTRADOR NACIONAL DE LA ADMINISTRACIÓN NACIONAL DE

MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGÍA MÉDICA

DISPONE:

ARTICULO 1º. – Autorízase a la firma BIOSIDUS S.A. propietaria de la Especialidad Medicinal denominada 
BROMADENE / BORTEZOMIB, Forma Farmacéutica y Concentración: POLVO LIOFILIZADO PARA 



INYECTABLE I.V y S.C. / BORTEZOMIB 3,5 mg; el nuevo proyecto de rótulo obrante en el documento IF-
2020-69453088-APN-DERM#ANMAT e IF-2020-69452944-APN-DERM#ANMAT; el nuevo proyecto de 
prospecto obrante en el documento IF-2020-69452825-APN-DERM#ANMAT; e información para el paciente 
obrante en el documento IF-2020-69452711-APN-DERM#ANMAT.

ARTICULO 2º. – Practíquese la atestación correspondiente en el Certificado Nº 57.301, cuando el mismo se 
presente acompañado de la presente Disposición.

ARTICULO 3º. - Regístrese; por el Departamento de Mesa de Entradas notifíquese al interesado, haciéndole 
entrega de la presente Disposición y rótulos, prospectos e información para el paciente. Gírese a la Dirección de 
Gestión de Información Técnica a sus efectos. Cumplido, archívese.
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Rótulo del envase secundario 

 
BROMADENE®  

BORTEZOMIB 3,5 mg 

Polvo liofilizado para inyectables (I.V. – S.C.) 

Industria Argentina - Venta Bajo Receta Archivada 

 
Presentación: Envase conteniendo 1 frasco ampolla con Bortezomib 3.5 mg y 1 frasco ampolla de 
solvente. 
 
FORMULA  
Cada frasco ampolla contiene: 

Bortezomib 3.5 mg 
Manitol 35.0 mg 
 
Cada frasco ampolla de solvente contiene: 
Solución fisiológica 3,5 ml 
 
Posología y forma de administración: Ver prospecto adjunto. 
 
LOTE N° 

VENCIMIENTO: 

 

CONSERVAR EN TEMPERATURA AMBIENTE INFERIOR A 30°C.  

EN LUGAR SECO. PROTEGER DE LA LUZ. 

ESTE MEDICAMENTO DEBE SER USADO UNICAMENTE BAJO PRESCRIPCION Y VIGILANCIA 

MEDICAS Y NO PUEDE REPETIRSE SIN NUEVA RECETA MEDICA. 

ANTE CUALQUIER DUDA, CONSULTE A SU MEDICO. 

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NIÑOS. 

 
comercializado por: BIOSIDUS S.A. 

Constitución 4234, (C1254ABX) CABA– Argentina  

Planta Ind.: Av. Los Quilmes 137, Bernal, Pcia. de Bs. As. 

Elaborado en: Nazarre 3446, C.A.B.A., Argentina 

Director Técnico: Veronica Grimoldi. Farmacéutica y Bioquímica. 

Especialidad medicinal autorizada por el Ministerio de Salud y Desarrollo Social de la Nación 

Certificado Nº: 57.301. 

 
 
 

Nota: El mismo diseño para la presentación conteniendo 1 frasco ampolla con Bortezomib 3.5 mg. 
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BROMADENEO

BORTEZOMIB 3,5 mg

Polvo L¡of¡lizado para lnyectable.

Vía de administfación: l.V. o S,C.

Venta bajo rsceta arch¡vada lndustria argentina

coMPo$crÓN

Cada frasco ampolla contiene:

Bortezom¡b 3.5 mg

Man¡tol 35.0 mg

Cada frasco ampolla de solvente contiene:

Solución fisiológica 3,5 ml

ACCIóN TERAPÉUflCA

Agente antineoplásico. Clasificación ATC: 101XX32.

tNotcAcroNEs

Bortezomib está ind¡cado como monoterapia para el tratam¡ento del mieloma múlt¡ple en

progresión en pacientes que han recibido previamente al menos 1 tratam¡ento y que han sido

sometidos o no son candidatos a trasplante de médula ósea.

Bortezomib está 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

considerados apropiados para un trasplante de pro8en¡tores hematopoyéticos.

ACCIÓN FARMACOLÓGICA

Bortezom¡b inyectable es un agente antineopláslco que se encuentra disponible para uso como

inyección intravenosa (lV) o subcutánea (SC). El bortezomib es un ácido borónico dipeptídico

modificado. El producto se presenta como un éster manitol borónico que, en forma reconst¡tuida,

consiste en el éster manitol en equilibrio con su producto de hidrólisis, el ácido borónico

monomérico. La sustancia medicinal existe en su forma anhídrida cíclica como una boroxina

trimétr¡ca. El nombre químico de bortezomib, el ácido borónico monomér¡co, es ác¡do [(1R)-3-metil-
1[[(2S)-1-oxo-3-fenil-2-[(pirazinilcarbonil) amino] propill aminol butill borónico. El peso molecular

es de 384,24, La fórmula molecular es C19H25BN4O4. La solubilidad de bortezomib, como el ácido

borónico monomérico, en agua es de 3,3-3,8 mg/ml en un rango de pH de 2 - 6,5.

El bortezom¡b es un inhibidor reversible de la actividad t¡po quimotripsina, del proteas ma 265 en

células de mamíferos, El proteasoma 265 es un gran complejo prote¡co que degrada I
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ubiqu¡tinadas. La vía proteasoma-u b¡q uitlna tiene un papel esencial en Ia regulac¡ón de la

concentración intracelular de proteínas específicas, manten¡endo, de esta manera, la homeostasis

entre las células. La inhibición del proteasoma 265 evita esta proteól¡sis, que puede afectar múltiples

cascadas de señalización de la célula. Esta alteración de los mecanismos homeostáticos normales
puede conducir a la muerte celular. Los exper¡ñentos han demostrado que el bortezomib es

citotóxico para u na variedad de tipos de células can cerígenas in vitro. El bortezomib ca usa un retraso

en el desarrollo tu moral ¡n v¡tro en modelos tumorales preclínicos, incluyendo el mieloma múltiple.

Farmacocinética

Luego de la administración intravenosa de una dosis de 1-,Q mglm2 y 7,3 mglml, administrada a 24

pacientes con mieloma múltiple (n = 12, por cada nivel de dosis), las concentraciones plasmáticas

máximas medias estimadas de bortezomib (Cmax) fueron de 57 y 102 g/ml, respectivamente. En

dosis posteriores, cuando se administró dos veces por semana, las concentrac¡ones plasmáticas

observadas máx¡mas medias se extendieron de 67 a 106 ng/ml para la dosis de 1,0 mg/m2 y de 89 a

flO ng/ml para la dosis de 1,3 mg/m2. La vida media de eliminación promedio del bortezomib luego

de múltiples dosificaciones osciló entre 40 y 193 horas luego de dosis de 1.0 mg/m¿ y entre 76 y 108

horas luego de la dosis de 1,3 mg/mz. Los cleoronces corporales totales medios oscllaron entre 102

y 77? l/h luego de la primera dosis para las dosis de !,0 mg/m2 y 1,3 mg/m2, respectivamente, y

oscilaron de 15 a 32ll/h luego de ¡as dosis poster¡ores para las dosis de 1,0 y !,3 mg/mz,

respect¡vamente.

Luego de la inyección intravenosa en bolo o subcutánea de una dosis de 1,32 mg/m2 a pacientes con

mieloma múltiple (n = L4 para vía lV, n = 17 para SC), el AUG,;rti." fue equivalente para la

administración 5C e lV. La Cmáx luego de la administración SC (20,4 ng/mL) fue menor que la

correspond¡ente a la ¡ntravenosa (223 ngl mLl. La med¡a geométríca del cociente de AUQ-¿r¡*o fue

de 0,99 (1C90%= 80.1,8% -L22.80%1.

Distribución

El volumen de distribución del bortezomib medio se extendió de 498 a L884 L/m'1luego de la

administración de dosis únicas o repet¡das de 1,0 mg/m'z o L,3 mg/m2 a pac¡entes con mieloma

múlt¡ple. Esto sug¡ere que el bortezomib se distribuye ampliamente en los tejidos periféricos. La

unión del bortezomib a las proteínas del plasma humano promed¡ó 83% en el rango de

concentración de 100-1000 ng/ml.

Metabolismo

Los estudios m v,tro con microsomas hepát¡cos h umanos e lsoenzimas recombinantes delcitocromo
P450 humano ind¡can que el bortezomib es metabolizado por oxidación, principalmente mediante

Ios citocromo P450 3A4, 2C19 y 1A2. El metabolismo de bortezomib por las enzimas CYP2D6 y 2C9

es menor. La vía metabólica pr¡ncipal consiste en la desboronación para la formación de dos

metabolitos desboronados que luego son somet¡dos a hidroxilación, generando varios metabol¡tos.

Los metabolitos desboronados por el bortezomib son ¡nact¡vos como inhibidores del proteasoma

265. Los datos agrupados del plasma de ocho pacientes a los 10 m¡nutos y a los 30 minutos luego

de la dosificación indican que los niveles plasmáticos de metabolitos son bajos en comparació
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Eliminación

No se han caracter¡zado las vías de eliminación del bortezomib en humanos

Poblac¡ones especiales

Edad: Los análisis de los datos luego de la primera dosis del ciclo I (Día 1) en 39 pacientes con

mieloma múltiple que habían recibido dosis ¡ntravenosas de 1,0 mg/m2 y 1,3 mg/mz mostraron que

con am bas dosis las AUC y Cmax normal¡zadas tienden a ser menores en pacientes más jóvenes. Los

pacientes de < 55 años de edad (n = 26) tuvieron alrededor de un 25 % menos de Cmax y AUC

normalizada por las dosis medias que los de > 65 años de edad (n = 13).

Sexo: Los valores med¡os, normalizados, de AUC y Cmax fueron comparables entre pacientes

masculinos (n = 22) y femeninos (n = 17) luego de la primera dosis del Ciclo 1 para las dosis de L,0 y

1,3 mg/m2.

Raza: El efecto de la raza a la exposición del bortezomib no se puede evaluar ya que la mayoría de

los pacientes eran caucásicos.

lnsuficiencia hepática: Elefecto de la insuficiencia hepát¡ca sobre la farmacocinética del bortezomib
fue determinado en 51 enfermos de cáncer con diversos grados de deter¡oro hepát¡co en un rango

de dosis de 0,5 a 1,3 mg/m2. El deter¡oro hepático leve no alteró la farmacocinét¡ca de bortezomíb-
En pac¡entes con deterioro hepático moderado a severo se observó un aumento del 60% en la AUC

con las dosis normal¡zadas de bortezomib con relación al grupo de función hepát¡ca normal.

lnsuf¡ciencia renal: Se condujo un estudio farmacocinét¡co en pac¡entes con diversos grados de

deterioro renal que, de acuerdo a sus valores de c/eoronce de creatinina (CrCl) se clasificaron en los

s¡guientes grupos: Normal (CrCl > 60 mL/min/7,73 m'?, N = 12), Leve (CrCl = 40 - 59 ml/min/1,73 m'?,

N = 10), Moderado (CrCl = 20 - 39 mL/min/7,73 m2, N = 9), y Severo (CrCl < 20 mL/min/1,73 m2, N =

3). Un grupo de pac¡entes en diálisis que fueron dosificados después de la diálisis también fueron
incluidos en el estud¡o (N = 8). Se administró a los pac¡entes dosis intravenosas de 0,7 a \,3 mg/m2

de bortezomib dos veces a la semana. La exposición de bortezom¡b (AUC y Cmax normalizadas por

las dosis) fue comparable entre todos los grupos,

POSOTOGíA . MODO DE ADMINISTRACIóN

Monoterap¡a

Dosis recomendada

La dosis recomendada de BROMADENEo es t,3 mg/m2/dosis administrada como una inyección

subcutánea o endovenosa dos veces a la semana durante dos semanas (los días 1, 4, 8 y 11), seguida

por un período de descanso de 10 días (los días 12 a 21). Para una terap¡a prolongada de más de 8

ciclos, BROMADENE@ puede ser administrado con el esquema estándar o con el esquema de

mantenimiento de una vez por semana durante 4 semanas (los días 1, 8, f5 y 221seguidos por un

período de descanso de 13 días (los días 23 al 35).

IModificación de la Dosis y Reinicio de la Terapia

Farm. VF,l1

Por lo menos deben transcurrir 72 horas entre dosis consecutivas de BROMADENE@.
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La terapia con BROMADENE@ deberá suspenderse ante el inicio de cualquier toxicidad no

hematológ¡ca de grado 3 o grado 4, excluyendo una neuropatía, tal como se describe a cont¡nuación

{ver ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES). Una vez que se han resuelto los síntomas de la tox¡cidad se

puede re¡niciar el tratam¡ento con BROMADENE@ con una reducción de la dosis del 25% (1,3

mg/m2/dosis reducida a 1,0 mglm2/dosis; L,O mg/m2/dosis reducida a 0,7 mg/m2ldosis). La

siguiente tabla contiene la modificación de la dosis recomendada para el tratamiento de pacientes

que experimentan una neuropatía sensorial periférica y/o dolor neuropático relacionado con

BROMADENEo solamente luego de una cuidadosa evaluación de los riesgos/beneficios.

Tabla 1: Modificación de la dosis recomendada para una neuropatía motora o sensorial periférica

y/o dolor neuropát¡co relacionado con BROMADENE@

Severidad de los S¡gnos y Síntomas de la
Neuropatía Periférica

Modificación de la Dosis y el Régimen

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

N¡nguna acc¡ón

Grado 1 con dolor o Grado 2 (interfiere con
las funciones pero no con las actividades de

la vida diaria)
Reduc¡r BROMADENEo a 1,0 mglm2

Grado 2 con dolor o Grado 3 (¡nterfiere con
actividades de la vida diaria)

Suspender la terapia con BROMADENE@

hasta que se resuelva la toxicidad. Una vez
que ésta se resuelva, re¡nic¡ar con una dosis
reducida de BROMADENE@ de 0,7 mg/m'?, y

modificar el esquema del tratamiento a una

vez por semana.

Grado 4 (Neuropatía sensoríalque es

¡ncapacitante o neuropatía motora que

t¡ene r¡esgo de vida o conduce a la parálisis)
Discontinuar BROMADENE@

Cr¡terios para toxic¡dades comunes NCll

httpsr//www.ucdmc.ucdavis.edu/clinicaltr¡als/StudvTools/D

Precauciones para la administración

Si ocurren reacc¡ones locales luego de la administración subcutánea de BRON4ADENE@, se deberá

aplicar una solución menos concentrada. Alternativamente, podrá considerarse el uso intraveno

4

)RA TECNICA

BROMADENE@ es un antineoplásico, Se debe tener cuidado durante su manipulación y preparación.

Se deben emplear técn¡cas de asepsia apropiadas. 5e recomienda el uso de guantes y vestuario
protector a fin de evitar el contacto con la piel. En la administración subcutánea, los sitios de cada

¡nyección (muslos o abdomen) deben rotarse. Las inyecciones nuevas deben aplicarse al menos a 4

cm de aplicaciones previas y nunca en áreas donde la p¡el parezca ¡nflamada, eritematosa, indurada,

o sobre hematomas.
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Reconstitución / Preparacíón para su Administrac¡ón lntravenosa o subcutánea.

BROMADENE@ es un medicamento para uso intravenoso o subcutáneo solamente. No debe ser

administrado por ninguna otra vía.

A cada vía de administración le corresponde una concentración del producto reconst¡tuido

diferente, por lo tanto, debe tenerse precauc¡ón al momento de calcular el volumen a ser

admin¡strado.

Para la dosis recomendada de 1,3 mg/mz, BROMADENEo debe administrarse por vía intravenosa en

una concentrac¡ón de 1mg/mL, o porvía subcutánea en 2,5m9/mL.

Previo al uso, los contenidos de cada vial deben reconstitu¡rse solamente con solución salina normal

Cloruro de Sodio lnyectable, (0,9%), USP. El producto reconstituido deberá ser una solución lÍmpida

e incolora

Por cada vial de 3,5mg de BROMADENE@, reconst¡tuya con el volumen de solución de cloruro de

sodio 0,9% correspondiente a cada vía de administración, de acuerdo a la s¡guiente tabla (Tabla 2).

Tabla 2, Volúmenes de reconst¡tución y concentración de bortezom¡b para la adm¡n¡stración lV o

sc.

Vía de
administración

Diluyente (solución de
cloruro de sodio 0,9%)

Concentración final de
bortezomib (mg/mL)

lntravenosa (lV) 3,5 mL 1 mglml
Subcutánea (5C) 1,4 mL 2,5 mg/mL

La dosis debe individualizarse para prevenir una sobredosis. Para ello, determine el área de

superficie corporal (ASC) del paciente en metros cuadrados, y utilice las siguientes ecuac¡ones para

calcular el volumen total (en mL) de BROMADENE@ reconstitu¡do que debe administrar:

Para uso lV (concentración = 1mg/mL):

Dosís de BROMADENE@ (mg /mz)x ASC
= V olumen totaL (mL)d.e BROMADENE@

1 mg /mL

Para uso SC (concentración = 2,5 mg/mt):

Dosts de BROMADENE@ (mg lmz)x ASC
= V olumen totat (mL)de BROMADENE@

2,5 mg /mL

Antes de su admin¡stración, y s¡empre que el envase y la solución lo permitan, deberá controlarse
visualmente que los productos medicinales parenter¿les no contengan materia particulada ni haya

decoloración. Si se observa alguna decoloración o mater¡a part¡culada, no se deberá usar el

producto reconst¡tu¡do.

Una vez reconstituido, BROMADENE@ debe almacenarse a una temperatura inferior a 30'C, al

resguardo de Ia luz de interiores, ya fuere dentro del vial y/o la jeringa previo a la adm ¡n¡stración.

BROMADENEo debe ser administrado dentro de las I horas poster¡ores a la preparación

5
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Dosis Recomendada

BROMADENE@ (bortezomib) se adm¡n¡stra como una ¡nyecc¡ón lV en bolo de 3 a 5 segundos en

combinación con melfalán oral y prednisona oral durante 9 ciclos de tratamiento de 6 semanas
como se muestra en la Tabla 3. En ciclos 1-4, BROMADENE@ se administra dos veces por semana
(días 1,4, 8,!1,22,29 y 32). En los ciclos 5-9, BROMADENE@ se adm¡n¡stra una vez por semana (dias

7, 8,22, y 29],. Deben transcurrir al menos 72 horas entre dos¡s consecut¡vas de BROMADEN Eo.

Tabla 3: Régimen de Dosis Recomendado para BROMADENE@ cuando se usa en combinac¡ón con
melfalán y prednisona para pacientes con m¡eloma múltiple no tratados prev¡amente.

8z= BORTEZOMTB; M = melfalán, P=prednisona

Lineamiento para el Manejo de Dosis para la Terapia Combinada

Modificación de la dosis y re-inicio de la terapia cuando se administra BROMADENEo en
combinación con melfalán y prednisona.

Antes de iniciar un nuevo ciclo de terapia:

. El recuento de plaquetas debe ser > 70 x llelLy el recuento absoluto de neutrófilos (ANC) debe
ser>1,0x10e/1.

. Las tox¡c¡dades no hematológicas deberían haberse resuelto a Grado 1o valor basal

Tabla 4: Modificaciones de la dosis durante los ciclos subsiguientes

6 rr¡irCA GRltrt
1J0/5

IA IECI'¡ICA

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

1 2 3 4

Bz (1.3

mglm')
Día 1 DÍa 4 Día

8

DÍa

11

Pe ríodo
de

descanso

Día

22

Día Día

29
Día

3Z

Pe ríod o

de
descanso

M(e
mg/m2)

P (60

mglm')

Día

1

Día

2

DÍa

3

DÍa

4

Período
de

descanso

Período
de

descanso

BROMADENEo (Bz) una vez por semana (ciclos 5-9)

Semana 2 4

Bz (1.3

mg/m'?)
Día

1

DÍA

8

Período
de

desca nso

Pe rÍodo
de

descanso

M(s
mB/m'?)

P (60

mglm'zl

Día

1

Día

2

Día

4
Período

de

descanso

Período
de

descanso

OsIDUS S.A

Semana 5 6
I

1 3 5 6

Día I oo

22i2e
Día

3
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Toxicidad Mod¡ficaciones de la dosis o demora

Toxicidod hemotológico duronte un ciclo:

- 5i se observa neutropenia o

tromboc¡topenia prolongada Grado 4, o
trombocitopenia con hemorrag¡a en el ciclo

previo

Conslderar la reducción de la dosis de
melfalán en un 75Yo en el próximo ciclo

- Si el recuento de plaquetas < 30 x 10s/L o
ANC < 0,75 x 10e/L en una dos¡f¡cac¡ón

diaria de BROMADENE@ (Distinto al Día 1)
La dosis de BROMADENE@ se debe demorar

- Si se demoran varias dosis de
BROMADENE@ en un ciclo (> 3 dosis

durante una administración de dos veces
por semana o > 2 dosis durante una

admin¡strac¡ón semanal)

La dos¡s de BROMADENE@ se debe reducir en
u n nivel de 1 dosis (de 1,3 mg/m1 a 7 mg/m2,

o de 1mg/ m2 a 0,7 mg/m2)

La terapia con BROMADENEo se debe
suspender hasta que los síntomas de

tox¡c¡dad se hayan resuelto a Grado 1o valor
basal. Luego, BROMADENE@ se puede

reiniciar con una reducción del nivel de dosis
(de 1,3 mglm'? a 1- mglmz, o de l mg/m2 a 0,7

mg/m2). Para el dolor neuropático
relacionado con BROMADENE@ y/o
neuropatía periférica, mantener y/o

modificar BROMADENE@ como se describe en

la Tabla 1.

Para información adicional concern¡ente al melfalán y prednisona, ver la información de
prescripción del fabricante.

Pacientes adultos con linfoma de células del manto que no han sido previamente tratados, y que
no son considerados apropiados para un trasplante de progen¡tores hematopoyéticos.

BROMADENE@ (1.3 mg/m'z) se adm¡n¡stra en forma ¡ntravenosa en combinación con r¡tuximab,
ciclofosfamida, doxorrubicina, y predn¡sona oral (VCR-CAP) por seis ciclos de 3 semanas, como
muestra la Tabla 5. BROMADENE@ debe administrarse primero, y luego el rituximab.

BROMADENEo se administra dos veces por semana durante dos semanas (los días 1, 4, 8 y 11),

segu¡dos de un período de descanso de 10 días los días 10 - 21. Para pacientes con una primera
respuesta documentada en el ciclo 6, se recom¡endan otros 2 ciclos adicionales de VcR-CAP. Deben
transcurrir 72 h entre dosis consecut¡vas de bortezomib.

Tabla 5: Régimen de dosis para pac¡entes con Linfoma del manto no tratado previamente.
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Semana 1 2

BROMADENE@ (1,3

mglm'?)
Día 1 Día 4

Día

8

Día

77

Período
de

descanso

Rituximab (375 mg/m'z)

C¡clofosfamida (750

mílm2)
Doxorrubicina (50

mglm'?)

Día 1

Periodo
de

descanso

Prednisona (100 mg/m'¿)
DÍa

1,

Día

5

Período
de

descanso

* La dosis puede continuarse por 2 ciclos más (por un total de 8 ciclos) s¡ se observa respuesta en el

ciclo 6.

Lineamiento para el Maneio de Dosis para la Terapia Combinada

Mod¡f¡cac¡ón de la dosis y re-inicio de la terapia cuando se administra BROMADENEo en

combinación con r¡tux¡mab, ciclofosfamida, doxorrubicina y prednisona.

Antes de in¡c¡ar un nuevo ciclo de terapia:

. El recuento de plaquetas debe ser al menos 1OO x 10s/L y el recuento absoluto de neutrófilos (ANC)

de al menos 1,5 x 10e/1.

. La hemoglobina debe ser al menos 8 g/dL.

. Las toxicidades no hematológicas deben estar resueltas a Grado 1o valor basal.

Deberá interrumpirse el tratamiento con BROMADENE@ ante la aparición de cualquier toxicidad
hematológica o no hematológica de Grado 3, excluyendo la neuropatía periférica.

Tabla 6. Modificación de la dosis en los ciclos subs¡gu¡entes.

Farn. VER !tcA GRi#{
1Jü15
A TECTJICA

J5 S,A
Ll:¡- I

Toxicidad Modificación o retráso de la dosis

lntcrrun¡pir bortezomib por hasta 2 scmanas hasta
quc cl pacientc tenga u¡ ANC 2 0,75 x 1oe/L y un

recuento de plaquctas > 25 x 10e/1.

- S¡ luego de suspender BROMADENE la toxic¡dad
no resuelve, discont¡núe el med¡camento.
- 5i la toxicidad se resuelve de manera que el

paciente alcanza los valores de ANC y plaquetas
mencionados, Ia dosis de BRoMADENEo se debe
reducir en 1n¡vel de dos¡s (de 1,3 mg/m'za 1

mglmr, o de 1, mglml a0,7 mg/rry'l. I

Neutropcnia dc Grado 3 o supcrior, o rccuento dc
plaquctas que no scal25 x l}e lL.

Tox icidod hemalológica

8
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Toxicidadcs no hematol(rgicas dc Grado 3 o
mayores-

Para información adic¡onal concern¡ente al rituximab, ciclofosfamida, doxorrubicina y predn¡sona,

ver la ¡nformac¡ón de prescripción del fabr¡cante.

CONTRAINDICACION ES

BROMADENE@ está contraindicado en pacientes con hipersensibilidad al bortezomib, boro o
manitol.

BROMADENE@ está contraindicado para Ia admin¡strac¡ón ¡ntratecal, ya que se han registrado
eventos mortales con la administrac¡ón ¡ntratecal de bortezomib.

ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES

BROMADENEo deberá administrarse bajo la supervisión de un médico experimentado en el uso de

terapias ant¡neoplás¡cas.

Neuropatía periférica

El tratam¡ento con BROMADENE@ produce una neuropatía perifér¡ca que es, predom ¡na ntemente,

sensorial. Sin embargo, se han informado casos de neuropatía sensoria l-motora periférica. Aquellos
pacientes con signos o síntomas preex¡stentes de neuropatía periférica (entumec¡m iento, dolor o
una sensación de ardor en p¡es o manos) pueden experimentar un empeoram¡ento durante e¡

tratamiento con BROMADENE@. Deberá controlarse en los pacientes los sÍntomas de neuropatía,

tales como una sensac¡ón de ardor, h¡perestesia, h¡poestes¡a, parestes¡a, malestar, dolor
neuropático o debilidad. En los pacientes que experimentan un empeoram¡ento en la neuropatía
per¡férica o nueva puede ser necesar¡o un camb¡o en la dosis y en el régimen de BROMADENE@ (ver

DOSIS y ADMINISTRACIÓN). Puede considerarse el inicio de la terapia con bortezom¡b por via

subcutánea en pacientes con neuropatía periférica preexistente, o en alto riesgo de padecerla.

Luego de los ajustes de la dosis, en el estud¡o de mieloma múltiple fase 3 se informó mejoría o

resolución de la neuropatía periférica en el 51% de los pacientes con neuropatía periférica > 6rado

2. La mejorÍa o resolución de la neuropatía perifér¡ca se informó e¡ el73 o/o de los pacientes que

d¡scontinuaron debido a neuropatía Grado 2 o que tuvieron neuropatía periférica ) Grado 3 en

estudios de mieloma múltiple fase 2 (ver REACCIONES ADVERSAS). El resultado a largo plazo de la

neuropatía perifér¡ca no se ha estud¡ado en el linfoma de células del manto.

H¡potens¡ón

En estudios de fase 2 y 3 de mieloma múlt¡ple, la incidencia de hipotensión (ortostática, postu e

hipotensión no especificada) fue alrededor del 8 % de pacientes. Estos casos se observan du

todo el tratamiento. Se deberá tener precaución al tratar pacientes con antecedentes de sín

o

F¡¡u( v

n

lll^ tECNtcA
IDL,S S.A

L]

I

Intcrrumpir el tratamicnto dc IIROMADENEo hasta

quc krs síntomas tlc toxicidad sc hayan resuclto a
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pac¡entes que reciben medicac¡ones que, se sabe, están asoc¡adas con la hipotens¡ón, y pacientes

deshidratados, El tratamiento de la hipotensión ortostát¡ca/postural puede incluir un ajuste de

medicamentos antihipertens¡vos, hidratación o la administración de m inera locorticoides.

Toxicidad cardíaca

Se ha observado exacerbación o desarrollo agudo de la insuficiencia cardíaca congestiva y/o
disminución de la fracción de eyección del ventrículo izqulerdo. Los pac¡entes con factores de riesgo

o enfermedades cardíacas pre-existentes se deben controlar minuc¡osamente. En los estudios fase

3 de mieloma múlt¡ple, la ¡nc¡denc¡a de cualquier trastorno cardíaco emergente del tratamiento fue

del 8 % y del 5 % en los grupos tratados con bortezomib y dexametasona, respect¡va mente. La

incidencia de eventos de insuficiencia cardíaca (edema pulmonar agudo, insuficiencia cardÍaca,

¡nsuficiencia cardíaca congestiva, shock cardiogénico, edema pulmonar) fue similar en los grupos

tratados con bortezomib y con dexametasona, < I Yo para cada reacción. Hubo casos aislados de

prolongación del ¡ntervalo QT en estudios clínicos; no se ha establecido la causalidad.

Toxicidad pulmonar

Se han reportado casos raros de Síndrome de Distrés Resp¡ratorio Agudo (SDRA) y enfermedad
pulmonar ¡nfiltrativa aguda de etiología desconocida como neumonitis, neumonía interst¡c¡al, e

¡nfiltración pulmonar en pacientes que reciben bortezom¡b. Algunos de estos eventos han sido

fatales. Una proporción nrás alta de estos eventos ha sido reportada en Japón. En el caso de

síntomas nuevos o que se agraven los existentes, debería realizarse un d¡agnóst¡co precoz y los

pacientes deberían ser tratados aprop¡adamente. Deberá considerarse, además, la interrupción de

BROMADENE@. En un ensayo clínico, los primeros pac¡entes que recibieron altas dos¡s de citarab¡na

12 g/m2 por día) a través de la infusión continua con daunorrubicina y bortezomib para el

tratamiento de la leucemia mieloide aguda recid¡vante mur¡eron de SDRA temprano en el curso de

la terap¡a. Por eso no se recomienda ese específico régimen de administración concom¡tante con

altas dosis de citarabina (2 g/m2 por día) a través de la infusión continua de 24 horas.

Síndrome de Encefalopatía Posterior Reversible (sEPR)

El Síndrome de Encefalopatía Poster¡or Reversible (SEPR) ha ocurrido en pac¡entes rec¡biendo

bortezomib. El SEPR es un trastorno neurológico raro, reversible, que puede presentarse con

convulsiones, hipertensión, cefalea, letargia, confusión, ceguera, y otras alteraciones visuales y

neurológicas. Para confirmar el diagnóstico se requieren estudios de imágenes cerebrales,

preferiblemente una resonanc¡a magnética nuclear. De confirmarse un SEPR, BROMADENE@ deberá

discont¡nuarse. No se conoce la segurldad del reinicio de la terapia con bortezom¡b en pac¡entes

que han experimentado SEPR.

Eventos adversos gastro¡ntestinales

El tratamiento con BROMADENE@ puede ocasionar náuseas, d¡arrea, const¡pación y vómitos (ver

REACCIONES ADVERSAS) y a veces se requ¡ere el uso de antiemét¡cos y antidiarreicos. Puede

presentarse íleo. Para evitar la deshidratación se deberá administrar un reemplazo electrolÍtico y de

fluidos. Si hay síntomas severos, ¡nterrumpa BROMADENE@

)1

L; NlcA

Trombocitopenia/Neutropen¡a
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Bortezomib está asociado con trombocitopen¡a y neutropen¡a que siguen un patrón cÍclico, cuyo

nadir ocurre luego de la últ¡ma dosis de cada ciclo y se recuperan, típ¡camente, previo al inicio del

ciclo subsiguiente. Los patrones de descenso y de recuperación de plaquetas y neutrófilos
observados en estudios clínicos de m¡eloma múltiple y linfoma del manto no ev¡denc¡an

trombocitopenia o neutropen¡a acumu lat¡vas.

Se deben controlar los recuentos de plaquetas y del hemograma completo antes de cada dosis de

BROMADENE@, y durante el tratamiento. La terapia con BROMADENEo se debe suspender cuando

el recuento de plaquetas sea < 25.000/L y se debe re¡n¡ciar con una dosis reducida (ver Tablas 4 y 6
y REACCIONES ADVERSAS). Ha habido informes de hemorragia intracerebral y gastrointestinal

durante la tromboc¡topen¡a asociada con bortezom¡b. De ocurrir, estas podrán manejarse de

acuerdo a guías publicadas.

En un estudio fase 3 de bortezomib versus dexametasona en pacientes con recaída de mieloma
múltiple, la media del recuento de plaquetas medidas en el nadir fue de aproximadamente 40 % del

valor basal. La Tabla 7 muestra la severidad de la trombocitopenia en relación con el recuento
pretratamiento, La incidencia de sangrado (> Grado 3) fue de 2 Yo en la rama de bortezomib,
respecto de < 1% en la rama de dexametasona.

En estudios de terap¡a 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 recibían

R-CHOP (rituximab, ciclofosfamida, doxorrubicina, v¡ncrist¡na y prednisona).

Tabla 7: Severidad de la Tromboc¡topenia en Relación al Recuento de Plaquetas previo al

Tratamiento en el Estud¡o Fase 3 de mieloma múltiple.

Recuento de plaquetas
previo al tratamiento

Cantidad de
pacientes

( ttl =131)* *

cantidad (%)

de pacientes
con recuento
de plaquetas
< 10.000/FL

I (3%l

Cantidad (%) de
pacientes con recuento

de plaquetas

10.000-25.000/ÉL

> 75.000/pt 309 36 (12%l

t4 211.4%\ LL (79o/ol

> 10.000/UL - < 50.000/pL 1 (14%l s (7 7%l

* Se requirió para la elegibilidad del estudio un recuento basalde plaquetas de 50.000/t¡L

** Se perdió la información de l paciente en la admisión.

La inc¡denc¡a de neutropen¡a y neutropenia febril (> Grado 4) fue deTO%y 5 %, respect¡vamente
para cada reacción, en la rama de tratamiento VcR-CAP versus 52 % y 6 % en la rama R-CHOP.

Síndrome de lísis tumoral

Debido a que BROMADENEo es un agente c¡totóx¡co que puede matar rápidamente las células
malignas, pueden ocurrir complicaciones del síndrome de lisis tumoral. Los pacientes con riesg de
sÍndrome de lisis tumoral son aquellos con una alta car8a tumoral previa al tratamiento.
pacientes se deben controlar m¡nuciosamente y se deben tomar las precauciones adecuadas.
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Eventos adversos hepáticos

Se han reportado raros casos de insuficiencia hepática aguda en pacientes que reciben múlt¡ples
medicaciones concomitantes y con ser¡as condiciones médicas subyacentes. Otros eventos
hepát¡cos reportados incluyeron el aumento as¡ntomático de las enzimas hepát¡cas,
hiperbilirrubinem ¡a, y hepat¡tis. Algunos de estos cambios fueron reversibles después de la

discontinuación de bortezomib. La información sobre la re-admin¡stración de bortezomib a estos
pacientes es limitada.

M¡croang¡opatía trombót¡ca

Se han reportado casos, algunos fatales, de microangiopatía trombót¡ca {incluyendo púrpura
trombótica trom bocitopénica - PTT- y síndrome urémico hemolítico -SUH-) durante el período
postcomerc¡a lización de bortezomib.5e deberán monitorear signos y síntomas de PTT/SU H en los
pac¡entes, y ante cualquier sospecha diagnóstica, detener el tratamiento con BROMADENE@.

Considere re-iniciar tratam¡ento con bortezomib s¡ el diagnóst¡co de PTT/sUH es excluido. La

seguridad de re-iniciar el tratamiento con bortezomib en pacientes con antecedentes de PTT/SUH

es desconocida.

Toxicidad embrio-fetal

Bortezomib no resultó teratogénico en estudios pre-clínicos sobre desarrollo de toxicidad en ratas

ni en conejos con la dosis más alta probada (0,075 mg/kg, equivalente a 0,5 mglmz) en la rata y 0,05

mg/kg, 0,6 mg/m2) en el conejo) cuando se le adm¡n¡stró durante la organogénes¡s. Estas

dosificaciones son aproximadamente la mitad de la dosis clínica de 1,3 mg/m2 en base al área de

su perficie corpora l.

Las conejas preñadas a las que se administró una dosis de 0,05 mg/kg (ó 6 mg/m'?) de bortezom¡b
durante la organogénesis experimentaron una significativa pérdida post-implantac¡ón y una

disminución en la cantidad de fetos vivos. Los fetos vivos de estas camadas también exhibieron

significativa disminución de peso fetal. La dosis es alrededor 0,5 veces la dosis clínica de 1,3 mg/m7.

No se han realizado estudios sobre la transferenc¡a placentaria de bortezom¡b. No hay estudios b¡en

controlados y adecuados en mujeres embarazadas.5i se utiliza BROMADENEo durante el embarazo

o bien, si la paciente quedara embarazada m¡entras se encuentra en tratamiento con esta droga, se

deberá informar a la paciente acerca del daño potencial al feto.

Análisis de laboratorio

Se deben controlar con frecuencia los recuentos sanguíneos completos a lo largo de¡ tratamiento
con BROMADENEo.

¡nteracciones med¡camentosas

Bortezomib es un sustrato de los citocromos P450 3A4, 2Cf9 y lAZ.

Las mujeres con potencial fért¡l deben ev¡tar quedar embarazadas m¡entras están siendo tratadas
con BROMADENEc.

Los estud¡os ¡n vitro y ex vivo en an¡males ¡nd¡can que el bortezomib es un inhibidor dépil de las

¡soenzimas 1A2,2C9,2C19, 2D6 y 3A4 del citocromo P450 (cYP). En base a la contribuciól lim ¡tada

rfz__=lt2. \ ,\ r\
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(7o/ol de CYPZDí al metabolismo de bortezomib, no se espera que el fenotipo metabolizador débil
del CYP2D6 afecte la disposición generalde bortezomib.

Un estudio de interacción droga-droga que evaluó el efecto del ketoconazol, un potente inhibidor
de CYP3A4, mostró un aumento medio del AUC de bortezom¡b del 35%, en base a datos de 12
pacientes. Por lo tanto, los pacientes deben ser controlados estr¡ctamente cuando se les adm¡n¡stra
bortezomib en combinación con inhibidores potentes de CYP3A4 (por ejemplo, ketoconazol,
r¡tonav¡r).

Por el contrar¡o, la eficacia de bortezom¡b puede verse reducida cuando se utiliza en combinación
con inductores potentes del CYP3A4 (por ejemplo, rifampicina); no se recomienda el uso

concom¡tante de medicamentos ¡nductores del CYP3A4. Esto incluye la hierba de San Juan
(hipérico), que puede d¡sm¡nu¡r la exposición de bortezomib y debe evitarse.

Un estudio de interacción droga-droga que evaluó el efecto de melfalán-prednisona sobre
bortezomib mostró un aumento del 17 % en el AUC media de bortezom¡b en base a datos de 21
pac¡entes. Es improbable que esto sea clín¡camente relevante.

Los pac¡entes deben ser advertidos acerca del uso de medicac¡ones concomitantes que pueden

estar asociadas con neuropatÍas periféricas (tales como amiodarona, algunos antiv¡rales, isoniaz¡da,

nitrofurantoina o estat¡nas) o con una disminución de la presión arterial.

Durante los ensayos clínicos se informaron hipoglucemia y también hiperglucemia en pacientes

diabéticos que rec¡bieron hipoglucem iantes orales- Los pacientes en tratam¡ento con agentes
ant¡diabét¡cos orales que reciban el tratam¡ento con bortezomib pueden requerir un cuidadoso
control de los niveles de glucosa en sangre y un ajuste de la dosis de su medicación ant¡diabética.

En un estud¡o de ¡nteracc¡ón droga-droga que evaluó el efecto del omeprazol, un potente inh¡b¡dor
del CYP2C19, no hubo un efecto significat¡vo sobre la farmacocínética de bortezomib, en base a los

datos de 17 pacientes.

lnteracción con Pruebas de Laboratorio

5e desconocen.

Carcinogénesis. Mutagénesis y Trastornos de la Ferti¡idad

No se han real¡zado estud¡os sobre carcinogenicidad con BROMADENE@.

Bortezomib demostró actividad clastogénica (aberraciones cromosómicas estructurales) en el
ensayo ln vltro de aberrac¡ón cromosómica, ut¡l¡zando una línea de células ováricas de hámster
chino. El bortezomib no resultó genotóxico cuando se analizó en el ensayo de mutagenicidad in vitro
(Test de Ames) y en el ensayo ¡n v¡vo de micronúcleo de ratones.

No se han realizado estudios de la fertilidad con bortezomib pero sí se ha realizado una evaluación
de los tejidos reproductivos en estudios generales de toxic¡dad. En el estud¡o de toxic¡dad en ratas

de una duración de 6 meses se observaron efectos degenerat¡vos en el ovar¡o con dosis de > 0,3
mg/m2 (un cuarto de la dosis clínica recomendada).

BROMADENE@ podría tener un efecto potencial tanto en la fertilidad femenina como masculina. .

Hallazgos de tox¡c¡dád en animales
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Estud¡os en monos mostraron que la administración de dosis de aproximadamente el doble de la
dosis clínica recomendada, elevó la frecuencia cardÍaca, seguida por una hipotensión progres¡va
profunda, bradicardia y muerte, 12-14 horas después de la dosis. La dosis de > 1,2 mg/m2 ¡ndujo

cambios proporcionales a la dosis en los parámetros cardíacos. El bortezomib se distribuye en la
mayoría de los tejidos del cuerpo, incluyendo el miocardio. En un estud¡o de toxicidad de dosis
repetída en el mono se observó hemorragia, inflamación y necrosis del miocardio.

Ad m ¡ n ¡ st ro c¡ó n Cr ó n ¡co

En estud¡os 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 tumefacción axonal y degeneración en los nervios per¡féricos,

raÍces espinales dorsales y tractos de la médula espinal. Además, se observaron hemorragia
mult¡focal y necros¡s en el cerebro, ojo y corazón.

Uso en poblaciones especiales

Embarazo (ver ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES: Toxicidad embrio-fetal)

De acuerdo con el mecanismo de acc¡ón del bortezomib (ver PRoPIEDADES FARMAcoLÓGlcAsl y

los hallazgos en animales, el bortezomib puede producir daño fetal cuando se administra a una

mu.jer embarazada. No hay estudios con bortezomib en mujeres embarazadas que informen de los

riesgos asociados a la droga. Bortezom¡b causó letalidad embrio-fetal en conejos a dosis menores
que la dosis clínica en humanos (ver Toxicidad embrio-fetal). 5e deberá advertir a muieres
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 materna y a causa del potenc¡al de reacciones adversas serias del bortezomib
en los lactantes, se debe aconsejar a las mujeres que no amamanten m¡entras están siendo tratadas
con BROMADENEo y hasta 2 meses luego de finalizar el tratamiento.

Uso en pacientes pediátrícos

No se ha establecido la seguridad y eficacia de BROMADENE@ en niños.

Se ha evaluado la actividad y la seBuridad de bortezomib en combinación con quimioterap¡a
¡ntensiva de re-inducción en pac¡entes pediátr¡cos y adultos jóvenes con neoplasias linfoides, sin

embargo, no surgieron evidencias de que bortezomib pudiera influir en la tasa de remis¡ón completa
en estos pacientes. fampoco se observaron nuevas cuest¡ones de seguridad con bortezomib.

La depuración de bortezomib en pacientes pediátricos fue s¡m¡lar a la observada en adultos.

Uso en pac¡entes geriátricos

De los 669 pac¡entes reclutados en estudios clínicos de mieloma múlt¡ple rec¡divante, el 37 % tenía
65 años de edad o más. El 40 % (n = 46) de los pacientes de 65 años de edad o más experimentó
respuesta, contra el 18 % de los pacientes que recibieron dexametasona. Entre los pacientes

analizados para la seguridad, los eventos de grado 3 o 4 ¡nformados ocurrieron en un 64o/o,78Yo y

75% en pacientes < 50 años de edad, entre 51 y 65 años de edad y > 65 años de

respectivamente. No se observaron diferencias generales en la seguridad o efectividad
ad,

1,4

ntre

¿
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pacientes > 65 años de edad y pac¡entes jóvenes que recibieron bortezomib; sin embargo, no es
posible descartar una mayor sensibilidad en algunos individuos mayores.

Pacientes con insuf¡ciencia renal

La farmacoc¡nética de bortezomib no se ve influenciada por la falla renal, por lo tanto, no se

requ¡eren ajustes de dosis en estos pac¡entes. BROMADENE@ debe administrarse luego de la diálisis
ya que ésta puede reducir la concentrac¡ón sérica de bortezomib.

Pacientes con insuficiencia hepática

Bortezom¡b es metabolizado por las enzimas hepáticas. La exposición de bortezomib aumenta en
pac¡entes con deter¡oro hepático moderado o severo; estos pacientes deben ser tratados con dos¡s
reducidas y ser supervisados de cerca para mon¡torear tox¡cidades.

Los pac¡entes con deterioro hepát¡co leve no requieren un ajuste de dosis y deberán ser tratados
con la dos¡s recoméndada.

Los pac¡entes con ¡nsuficiencia hepática moderada a severa deberían ser tratados con

BROMADENEo en una dosis reducida de 0,9 mg/mz. Para pac¡entes con moderada a severa

insuficiencia hepática, que requiere modificaciones de dosis subsecuentes, para manejar
toxicidades, las reducciones de dosis deberían ser de 0,9 mg/m2 a O,7 mg/m¿, y de O,7 mg/m2 a O,5

mgfml. Para una clasificación de daño hepático, ver la siguiente tabla.

Tabla 8. Clasificación de la insuficiencia hepática.

AST = aspartato am¡notransferasa;sGOT = am inotransferasa oxalacética glutámica en suero; LSN =
lím¡te super¡or del rango normal.

Pacientes dia béticos

Se reportaron casos de hipo e hiperglucemia en pacientes diabéticos que recibían hipoglucem ¡a ntes

orales. Aquellos pacientes bajo tratamiento con BROMADENE6 y que reciban hipoglucem ¡a ntes

orales en forma concomitante, podrían requerir un control más riguroso de su glucemia y a¡ustes

de dosis en su medicación anti-diabética.

REACCIONES ADVERSAS

Las siguientes reacciones adversas también se tratan en

PRECAUCIONES de este prospecto:
. Neuropatía periférica
. H¡potensión
. Tox¡c¡dad cardíaca
. Tox¡cidad pulmonar
. Síndrome de encefalopatÍa posterior reversible (SEPR).

. Toxicidad gastro¡ntest¡nal

la sección de ADVERTENCIAS Y

Test de func¡ón hepát¡ca Leve Moderada Severa

Bilirrubina
SGOT/AST

< LSN

> LsN

>1,0x-1,5xLSN
Cualquiera

>1,5x-3xLSN
Cualquiera

>3xLSN
Cua lq u ie ra

15

Fann. Vi
$"u'"on*''o'
Ir, ' g"ruoricn
L,,t Lr3 s 

^

I

I
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. 5índrome de l¡s¡s tumoral

. Toxicidad hepática

Resumen de un Ensayo Clínico en Pacientes con Mieloma Múltiple No Tratado Previamente
La Tabla 9 describe los datos de seguridad de 340 pacientes con mieloma múlt¡ple no tratado
prev¡amente que rec¡bieron bortezomib (1,3 mg/m'z) en combinación con melfalán (9 mg/m'z) y

prednisona (60 mg/m2) en un estud¡o randomizado prospectivo. El perfil de seguridad de

bortezomib en combinación con melfa lá n/prednisona es consistente con los perfiles de seguridad
conocidos tanto para bortezom¡b como para melfalá n/prednisona.

Tabla 9: Eventos adversos más comúnmente ¡nformados (> 10% en el Brupo tratado con
bortezom¡b, melfalán y prednisona) con intensidad Grado 3 y 4 en el estudío de mieloma múltiple
sin tratamiento previo.

Bortezom¡b, Melfalán y
Prednisona

(N= 3a0)
Clase de sistema Total Toxicidad N (%)

orgánico MedDRA n l%l Grado 3 > 4
Término Preferido
Trastornos de la sangre y el s¡stema linfático
Tromboc¡topenia 164 (48) 60 (18) 57 ll7')
Neutropenia 760 (47], 101 (30) 33 (10)

Anemia 109 (32) 4t (L?l 4lLl
Leucopen¡a 108 (32) 64 (19) 8 (2)

Linfopenia 78 (23) 46 (14) 17 (s)

Trastornos gastrointestinales
Náuseas 134 (39) 10 (3) 0

D¡arrea 119 (35) 19 (6) 2l1l
Vómitos 87 (26) 13 (4) 0
Const¡pación 77 l23l 2 (1) 0
Dolor Abdominal Super¡or 34 (10) 1 (<1) 0
Trastornos del s¡stema nervioso
Neuropatía Periférica 156 (46) 42 (I2) 2 (1)

Neuralgia 117 (34) 27 (81 2 (1)

Parestesia 42lL2l 6 (2) 0
Trastornos generales y del sit¡o de admin¡strac¡ón
P¡rexia 53 (16) 4 (1) 0
Fat¡sa 85 (25) 19 (6) 2 (1)

Asten¡a 54 (16) 18 (5) 0
lnfecciones e ¡nfestaciones
Herpes Zóster 39 (11) 11 (3) 0
Trastornos del metabolismo y de la nutric¡ón
Anorexia 64 (l9l 6 (2) 0
Trastornos de la piel y del tejido subcutáneo
Erupción 38 (11) 2l7l 0
Trastornos psiqu¡átr¡cos

Melfalán y Prednisona
(N=337)

Total
n(%l

L40 (42)
143 l42l
1s6 (46)

e3 (28)

s1(1s)

70 (2t\
20 (6)

4L llzl
74 14)

2o (6)

4 (1)

1(<1)
4 (1)

1e (6)

48 (14)

23 (71

19 (6)

Toxicidad
Grado 3

N (%)

>4

48 (14)

77 (23)
61 (18)

53 (16)

260

3e (721

42 (lsl
18 (s)

11 (3)

7 l2l

1(<1)
1(<1)
2(U

0

0

1(<1)
4 (1)

3 (1)

0

0
0

0
0
0

0
0

0
0
0

(<

0

0

0

0

0

11

s (3) 4 (1)

tcj

{

7 (71

0

0

t,
rLó
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lnsomn¡o 3s (10) 1(<1) 0 2L (61 0 0

Estud¡o random¡zado de m¡eloma múlt¡ple recidivante

Los datos de seguridad descriptos a continuación y en la tabla 10 reflejan la exposición ya sea a

bortezomib (n = 331) o a dexametasona (n = 332) en un estud¡o de pacientes con mieloma múlt¡ple.
Se administró bortezomib por vía ¡ntravenosa a dosis de 1,3 mg/m2 dos veces a la semana para 2 de

3 semanas (ciclo de 21 días). Después de ocho ciclos de 21 días los pac¡entes continuaron con la

terapia por tres c¡clos de 35 días en un régimen semanal. La duración del tratamiento fue hasta 11

ciclos (9 meses) con una duración media de 6 ciclos (4,1meses) Para su inclusión en el ensayo los

pacientes debían tener enfermedad medible y l. a 3 terapias previas. No hubo límite de edad

superior para el ingreso. El cleoronce de creat¡n¡na podía tener valores tan bajos como 20 ml/min y
los niveles de bilirrubina como 1,5 veces el límite superior normal. La frecuencia general de eventos
adversos fue similar en hombres y en mujeres, y en pacientes de < 65 y > 65 años de edad. La

mayoría de los pac¡entes eran Caucásicos.

Entre los 331 pacientes tratados con bortezom¡b los eventos más comúnmente informados fueron
diarrea y ná useas (52 o/o cada una), faliga (39 o/ol, constipación (30 %), neuropatía periférica N EC (35

%), vómitos (29 %o), anorexia y disminución del apetito lzt %1. El 8 % de los pacientes en el grupo

tratados con bortezom¡b experimentó un efecto adverso Grado 4; las toxicidades más comunes
fueron tromboc¡topenia (4%) y neutropenia l2%1. El 9 % de los pac¡entes tratados con

dexametasona exper¡mentó un evento adverso Grado 4; la tox¡c¡dad más común fue hiperglucemia

12 "/"1 .

Eventos adversos serios (EAS) y eventos que conduleron a la interrupción de¡ tratamiento en el

estudio de mieloma múltiple rec¡d¡vante.

Los eventos adversos serios se definen como cualquier evento, ¡ndepend¡entemente de la

causalidad, que ocas¡one la muerte, tenga riesgo de vida, requiera hospitalización o prolongue una

hospitalizac¡ón actual, cause discapacidad s¡gn¡ficativa, o se considere que constituye un evento
médico importante. Un total de 80 pacientes Qa %l del grupo de tratam¡ento con bortezom¡b
experimentó un EAS durante el estud¡o, tal como sucedió con los 83 (25 %) del grupo de los

pacientes tratados con dexametasona. Los EAS más comúnmente informados en el grupo del

tratamiento con bortezomib fueron diarrea (3 %), deshidratación, herpes zóster, pirexia, náuseas,

disnea, vóm¡tos y tromboc¡topen¡a (cada uno 2%1. En el grupo de tratamiento con dexametasona

los SAEs más comúnmente informados fueron neumonía (4 o/ol, piexia, trastornos psicót¡cos (2 %

ambos) e hiperglucemia (3 %),

Un total de 145 pacientes, incluyendo 84 125 %\ de 331 pac¡entes en el grupo de tratamiento con

bortezomib y 61 (78%l de 332 pacientes en el grupo de tratamiento con dexa metasona, discontin uó

e¡ tratam¡ento a causa de efectos adversos evaluados por el ¡nvest¡gador como relacionados con la
droga. Entre los 331 pacientes tratados con bortezomib, el evento relacionado con la droga más

comúnmente informado que condujo a la discont¡nuac¡ón fue la neuropatía periférica (8 %). n tre

los 332 pac¡entes del grupo tratado con dexametasona, el evento relacionado con la dro mas

comúnmente ¡nformado que condujo a la discontinuac¡ón fue el trastorno psicótico e hipergl

1

(2% cada uno).
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Se consideró 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 cardíaca

congestiva y paro cardíaco. Se consideró que 4 muertes estuvieron relacionadas con la

dexametasona:2 casos de sepsis, l caso de mening¡tis bacteriana y l caso de muerte súbita en el
hogar.

Eventos adversos más comúnmente informados en el estudio de mieloma múltiple recidivante

En la tabla 10 se observaron los efectos adversos más comunes del estudio de mieloma múltiple
rec¡d¡vante.5e incluyeron todos los eventos adversos con incidencia > 10yo en el grupo tratado con

bortezom ib.

Tabla 10: Eventos adversos más comúnmente 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 (N= 331) Dexametasona (N=332)

Evento adverso
Fat¡ga

D¡arrea

Náuseas

Const¡pac¡ón
Neuropatía periférica*
Vóm itos
Pirexia
Trombocitopen¡a
Anorexia y disminución del
apet¡to
Parestes¡a
Anemia
Dolor de cabeza

D¡snea

Neutropenia
Rosh

Dolor abdominal

Todos los

eventos

324 (e8)

130 (3e)

L7L (52)
772 (szl
ee (30)

115 (36)

e5 (2e)

66 (20)

10e (33)

36 (11)

tn(%)l
Eve nto s

Grado 3

Eventos
Grado 4

28 (8)

0

0

0
0

2 (<1)

0

0
L2 l4l

0

0
1(<1)

0

1(<1)
8 (2)

U

0

Todos
los

eventos
297 (gel
82 (25)

36 (11)

31 (e)

z7 l8l
14 (41

10 (3)

21 (6)

11 (3)

12 (4\

tn (%)l

Eventos
G rado 3

Eventos
Grado 4

2s (s)

0
0
0
0

r (<1)

0

1(<1)
1(<1)

0

1e3 (s 1)

1s (s)

72 \71
8 (2)

6 (2\

23 17)

8 (2)

2 (<1)

80 (24)

0

s (2)

20 (e)

3 (<1)

11 (3)

37 (11)

3 (<1)

6 (2)

24 (7\

21{6)
23 (7)

3 7 (11)

1(<1)
7 (21

L2 (4)

110 (33)

8 (2)

2 (<1)

0

1(<1)
0

1 (<1)

3 (<1)

s (2)

0

0

8 (2)

1(<1)
7 17)

1(<1)
0

1(<1)

64 (1e)

63 (1e)

62 (1e)

3 s (11)

s8 (18)

43 (13)

s3 (16)

1

0

0

0
(<

0
0
0

L

*la neuropatía periférica ¡ncluye todos los términos según la neuropatía periférica NEC {neuropatía
periférica NOS, neuropatía periférica agravada, neuropatía sensorialperiférica y neuropatía motora
periférica y ñeuropatía NOS). NEC = Not Elsewhere Classified; NOS = Not Other Spec¡fied.

Estudio de extensión ab¡erto fase 2 en mieloma múltiple recidivante

Gq
t5

S,A
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En el estudio de extensión ab¡erto fase 2 de los 63 pac¡entes no se observaron nuevas toxicidades
acumulativas ni nuevas toxicidades a largo plazo con el tratamiento prolongado con bortezomib.
Estos pac¡entes fueron tratados por un totalde 5,3 a 23 meses, incluyendo el tiempo tratados con
bortezom¡b en el estudio previo de dicha droga.

Estudio ab¡erto Fase 3 de bortezomib subcutáneo versus intravenoso en mieloma múltiple
recidivante.

Se evaluaron la seguridad y eficacia de bortezomib administrado en forma subcutánea en un estudio
Fase 3 con la dosis recomendada de 1.,3 mg/m2. Fue un estudio aleatorizado, comparativo en 222

pac¡entes con mieloma múltiple recid¡vante. Los datos de seguridad descriptos a continuación en la

Tabla 11 reflejan la exposición ya sea de bortezomib subcutáneo (n = 147) o bortezomib ¡ntravenoso
(n = 74]l.

Tabla 11: Reacciones adversas más comúnmente lnformadas (> 10 %), con lntensidad Grado 3 y >
4 en el estud¡o de mieloma múltiple recid¡vante (N = 221) de bortezomib subcutáneo versus
intravenoso.

Bortezomib
Subcutáneo (N= 147)

Todos los Eventos Eventos
eventos Grado 3 Grado 4

n (%) n (%l n l%l

lntravenoso (N=74)

Todos los Eventos Eventos
eventos Grado 3 Grado 4

n (%l n l%l n (%l
Evento adverso
Trastornos de la sangre y del
sistema linfático
Anem¡a
Leucopenia
Neutropenia
Trombocitopen¡a
Trastornos gastrointest¡nales
Diarrea
Náuseas

Vómitos
Trastornos generales y
alteraciones en el lugar de
administración
Astenia
Fatiga

Pirexia
Trastornos del s¡stema nerv¡oso
Neuralgia
Neuropatías periféricas*

28 (ls)
26 (18)

34 (23)

44 (30)

8 (s)

8 (s)

1s (10)

7 (s)

77 l23l
15 (20)
20l27l
2s (34)

0

0
4 (3)

s (3)

0
(1

(4

17

0
0

0

1

5

28 (19)

24 116l
13 (e)

10 (7)

7t 17)

18 (12)

34 (23)

ss (37)

1 (1)

0

3 (21

21(28)
10 (14)

8 (11)

0

0

0

3 (4)

0

0

1 (1)

3 (2)
0
0

0

0
0
0

0

L2 (161

11 (1s)

6 (8)

17 (73)
37 (s0)

4 (s)

3 (4)

0

7 (e)

10 (14)
0

1 (1)

0

1 (1)

Población de seguridad: 147 pacientes en el grupo de tratamiento subcutáneo y 74 pac¡entes en el

grupo de tratam¡ento ¡ntravenoso que recibieron por lo menos 1 dosis de bortezom¡b.

t)
19

s (3)

8 (s)

3 (4)

4 (s)

10 {14)
7 (s)
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*la neuropatÍa per¡fér¡ca incluye todos los términos según la neuropatía periférica NEC (neuropatía
periférica NOS, neuropatía periférica agravada, neuropatía sensorial periférica y neuropatía motora
periférica y neuropatía NOS).

Se informó una reacción local en el 6 % de los paclentes en el grupo subcutáneo, mayormente
enroiecimiento. Sólo 2 pacientes (L%) informaron reacciones serias, 1 caso de prurito y 1 caso de

enrojecim¡ento. Las reacciones locales resolvieron en una media de 6 dÍas,

Las reducciones de la dosis ocurrieron debido a eventos adversos relacionados en el 31 % de los

pacientes en el grupo de tratamiento subcutáneo en comparación con el 43 % de los pac¡entes

tratados en forma intravenosa. Las reacc¡ones adversas más comunes que llevaron a una reducción
de la dosis incluyeron neuropatía sensorial periférica 11.7o/o en el grupo de tratamiento subcutáneo
en comparación con el3L%o en el grupo de tratamiento intravenoso); y neuralgia (11% en el Brupo
de tratam¡ento 5C en comparac¡ón con 19 % en elgrupo lV).

Reacciones adversas ser¡as y reacciones adversas que llevaron a la d¡scont¡nuación del
tratam¡ento en el estudio de m¡eloma múlt¡ple recidivante.

La incidencia de reacciones adversas serias fue similar para el grupo de tratamiento subcutáneo (20

%) y el grupo de tratamiento intravenoso (19 %). Las reacciones adversas serias más frecuentes
fueron neumonía y pirexia (l % cada una) para el grupo SC, y neumonía, diarrea y neuropatÍa
sensorial periférica l3 % cada una) en el grupo de tratamiento lV.

En el grupo de tratamiento subcutáneo,27 pacientes (18 %) discontinuaron el tratam¡ento de

estud¡o debido a una reacción adversa en comparación con 17 pacientes (23 %\ en el grupo de

tratam¡ento ¡ntravenoso. Entre los 147 pac¡entes tratados en forma subcutánea, las reacciones

adversas más comúnmente informadas que llevaron a la d¡scont¡nuación fueron la neuropatÍa
sensorial periférica (5 %) y neuralgia (5 %). Entre los 74 pacientes en el grupo de tratam¡ento
intravenoso, las reacciones adversas más comúnmente informados que llevaron a la

discontinuación del tratamiento fueron neuropatía sensorial periférica (9 %)y neuralgia (9 %).

Dos pac¡entes (! %) en el grupo de tratamiento subcutáneo y 1 paciente 11. %l en el grupo de

tratam¡ento ¡ntravenoso murieron debido a un evento adverso relacionado con la droga durante el

tratamiento. En el grupo de tratam¡ento subcutáneo las causas de muerte fueron un caso de

neumonía y uno de muerte súbita, En el grupo de tratamiento ¡ntravenoso la causa de muerte fue
insuficiencia de la arteria coronar¡a.

Eventos adversos más comúnmente informados en el resumen ¡ntegrado de seguridad

Los eventos adversos más comunes se muestran en la tabla 13. 5e incluyen todos los

adversos que ocurrieron en > IOyo. En ausencia de un grupo comparador rando

generalmente no es posible distingu¡r entre los eventos adversos que son causados por la

ntos

izado,

ro8a y

F&m. yER

l T'iCNICA
(JS S,A

0l

En general, los datos de seguridad fueron similares para ambas vías de tratam¡ento. Las diferencias
se observaron en los porcentajes de algunos eventos adversos ) 3. Las diferencias de > 5 % se

informaron en neuralgia l3o/o pañ vía SC, versus 9 % vía lV), neuropatÍa periférica (6% vía SC, versus

L5 o/o vía lY), neutropen¡a (13 % subcutáneo, versus 18 % intravenoso) y tromboc¡topen¡a (8 o/o vía

5C, versus 16 % intravenoso).
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los que reflelan la enfermedad subyacente del pac¡ente, complicando el análisis de las reacciones

adversas específicas que se encuentra a continuación.

Tabla 13: Eventos adversos más comúnmente informados (2 10% total) en el análisis integrado de
m¡eloma múltiple y linfoma de células del manto (N = 1163),

Todos los paciertes
(N=r | 63)

Mieloma múltiple
(N=r 00n)

Linfoma de célülas del
nr a nto

(N=l ss)

2 Grado
3

Todos los

eventos
Todos los
evcntos

Todos los

eYentos
¿ Grado

3

> (;rado
3

Eventos adlersos

Náuseas

Diarrea NOS

Constipación

Neuropatía periférica

Trombocitopenia

Ano¡cxia

Pircxia

Vómitos NOS

Anemia NOS

Parcslesia

Ccfalea NOS

Erupci(rn cutánea NOS

Neutropenia

Marco (excluyendo vértigo)

Debilidad

s67 (49)

s30 (46)

296 (?5)

443 (38)

36e (32)

227 (20)

24e (2t)
321 (281

20e (18)

147 (13)

175 (1s)

ls6 (13)

172 (ts)
12e (i 1)

r24 (l i)

36 (3)

83 (7)

1? (1)

12e (11)

2es Qs)
te (2)

16 (1)

44 (4)

6-5 (6)

e (<1)

8 (<1)

8 (<1)

121 (ro)

13 (i)
31 (3)

sl1(5r)
47O (47)

244 (24)

3s6 (36)

344 (34)

20s (20)

233 (23)

286 (78)

1e0 (re)

136 (13)

1ó0 (le)

1?0 (1?)

164 (16)

101 (r0)

106 (11)

32 (3)

7Z (7)

r4 (L)

il0 (1i)

283 (28)

t6 (2)

ls (r)

40 (4)

63 (6)

8 (<l)

8 (<t )

4 (<1)

1t7 (17)

9 (<1)

28 (3\

s6 (36)

60 (3e)

s2 (34)

84 (54)

2s (16)

22 (14)

r6 (10)

3s (23)

te (r2)

11(7)

1s (10)
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Descripción de los eventos adversos seleccionados a partir de los estudios fase 2 y fase 3 de

m¡eloma múltiple y de linfoma de células del manto Fase 2,

Eventos gastrointestinales

Un total del 75% de los pacientes experimentó al menos un trastorno gastrointest¡nal, Los trastornos
gastro intestina les más comunes incluyeron náuseas, diarrea, constipación, vómitos y disminución
del apetito. Otros trastornos gastro¡ntestinales incluyeron dispepsia y disBeusia, Los eventos
gastro ¡ntestina les grado 3 ocurrieron en L4 o/o de los pacientes; los eventos grado 4 fueron del < 1

%. Los eventos gastrointest¡nales se cons¡deraron ser¡os en el7 %o de los pac¡entes. El cuatro por

ciento (4 %) de los pac¡entes discontinuaron debido a un evento gastrointestinal. Se informaron
náuseas más frecuentemente en los pacientes con m¡eloma múlt¡ple (51% )en comparación con los

pac¡entes con linfoma de células del manto (36%) [ver Advertenc¡as y Precauc¡ones].
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Entre los estud¡os, la trombocitopenia asoc¡ada con bortezomib se caracter¡zó por una d¡sminución

en el recuento de plaquetas, durante el periodo de dosiflcación (días 1a 11) y un regreso a los

valores basales durante el periodo de descanso de 10 días durante cada ciclo de tratamiento. En

general, la tromboc¡topenia se informó en el 32 % de los pacientes. La trombocitopenia fue Grado

3en el22oA,>Grado 4 en 4 % y seria en el2 % de los pacientes y el evento produjo la discontinuación

de bortezomib en el 2 o/o de los pacientes lver Advertenc¡as y Precauc¡ones]. Se informó
tromboc¡topenia más frecuentemente en los pacientes con mieloma múltlple (34 %) en

comparación con los pacientes con linfoma de células de¡ manto (76 "/"1. La ¡nc¡denc¡a de

trombocitopen¡a > Grado 3 también fue más alta en los pacientes con mieloma múltiple (28 %) en

comparación con los pac¡entes con linfoma de células del manto (8 %). [ver Advertenc¡as y

Precaucionesl.

En general la neuropatía periférica NEC ocurrió en el 38 % de los pacientes. La neuropatía periférica

fue grado 3 para el 11 % de los pacientes y grado 4 para <7Yo de los pacientes. El ocho por ciento (8

%) de los pac¡entes discont¡nuó bortezomib debido a neuropatía periférica. La incidenc¡a de la
neuropatía periférica fue más alta entre los pacientes con linfoma de células del manto (54 %) en

comparación con los pacientes con mieloma múlt¡ple (36 %). En un estudio de fase 3 de mieloma

múltiple recidivante, entre los 62 pacientes que exper¡mentaron neuropatía periférica Grado > 2, el

48 o/o había tenido una mejoría o se resolvió con un promedio de 3,8 meses desde la primera

apar¡ción. Entre los pac¡entes con neuropatía periférica en los estud¡os de m¡eloma múltiple fase 2

que fue Grado 2 y llevó a la discontinuac¡ón o fue > Grado 3, el 73 % 124 de 33) informaron mejoría

o resolución luego del ajuste de la dosis de bortezomib, con un t¡empo promedio de mejoría de un

Grado o más desde la última dosis de bortezomib de 33 días [ver Advertencias y Precauciones].

Hipotensión

La inc¡denc¡a de la hipotensión (hipotensión postural, hipotensión ortostát¡ca e hipotensión NOS)

fue del 8 % en los pacientes tratados con bortezom¡b. La hipotensión fue Grado 1o 2 en la mayoría

de los pacientes y Grado 3 en el2yoy >Grado 4 en <7yo. El?Yoinfo¡mo la hipotensión como un SAE

y el 1% d¡scont¡nuó debido a la hipotensión.

La incidencia de la hipotensión fue similar en los pacientes con mieloma múhiple (8 %) y en los que

tenían linfoma de células del manto (9 %). Además, el <1 % de los pacientes exper¡mentaron

hipotensión y tuvieron un evento s¡ncopal. Puede ser necesario el ajuste de las dosis de las

mediaclones antihipertensivas en los pacientes que reciben bortezom¡b. [ver Advertencias y

Precaucionesl.

Neutropen¡a

El recuento de neutrófilos disminuyó durante el periodo de dosificación de bortezomib (días 1a 11)

y regresó a los valores basales durante el periodo de descanso de 10 días durante cada ciclo de

tratamiento. En general, la neutropenia ocurrió en el 15 % de los pacientes y fue de Grado 3 en el 8

% de los pacientes y > Grado 4 en el2%.5e informó la neutropenia como un evento serio en <1 %

de los pac¡entes y <L o/o de los pacientes discontinuaron debido a la neutropenia. La incidéncia de

neutropen¡a fue más alta en los pacientes con mieloma múlt¡ple (16 %) en comparac¡ón con los

pac¡entes con linfoma de células del manto (5 %). La incidencia de neutropenia > Grado 3 también

22
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fue más alta en los pacientes con mieloma múlt¡ple (12 %) en comparación con los pac¡entes con

linfoma de células del manto (3 %) lver Advertencias y Precauciones].

Condic¡ones asténicas (fatiga, malestar, debilidad)

Se ínformaron condiciones asténicas en el 54 % de los pacientes. La asten¡a fue Grado 3 para el 2 %

y>Grado4en<1%delospacientes.El2%delospacientesd¡scont¡nuóeltratamientodebidoala
fatiga y < 7 % por debilldad y astenia. 5e informaron condiciones astén¡cas en el 53 % de los

pac¡entes con mieloma múltiple y en el 59 % de los pacientes con linfoma de células del manto.

Pirexia

La pirexia (> 38"C) se informó como un evento adverso para el2l% de los pac¡entes. El evento lue
Grado 3 en el l%y > Grado 4 en < 1%. Se informó la pirexia como un evento adverso serio en el 3

% de los pacientes y llevó a la d¡scont¡nuación de bortezomib en < 1 % de los pacientes. La ¡nc¡denc¡a

de pirexia fue más alta en los pacientes con mieloma múltiple (23 %) en comparación con los

pacientes con linfoma de células del manto (10 %). La ¡nc¡dencia de pirexia > Grado 3 fue del 1% en

los pacientes con mieloma múltiple en comparación con < 1Yo de los pac¡entes con linfoma de

células del manto.

lnfecc¡ón por virus de la familia Herpes: Herpes simplex y Varicela-zoster (Herpes zósterl

Los médicos deben considerar el uso de profilaxls antiviral en sujetos tratados con BROMADEN E@.

En los estudios randomizados de mieloma múltiple no tratado prev¡amente y rec¡divante, la

reactívac¡ón de las infecciones del virus herpes zóster fue más frecuente en los sujetos tratados con

bortezomib (entre 6 y 11 %) que en los grupos de control (3 - 4%\. Se observó herpes simplex en 1
-. 3 % de los sujetos tratados con bortezomib y en L-3% en los grupos de control. En el estudio de

mieloma mú ltiple no tratado previa mente, la reactivación del virus herpes zóster en el Brupo tratado
con bortezomib, melfalán y prednisona fue menos frecuente en sujetos que recibían terapia antiviral
profiláctica (3%) que en sujetos que no recibieron terap¡a antiviral profiláctica (3 %). En la

experiencia poster¡or a la comercia lización, se informaron casos de meningoencefalitis por herpes
y herpes oftálm ico.

Resumen integrado de seguridad (mieloma múltiple 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 período de descanso de 10 días en 1163 pac¡entes con

mieloma múltiple (N = 1008) y linfoma de células del manto (N = 155) se integraron y tabularon. En

estos estud¡os, el perfil de seguridad de bortezomib fue similar en pacientes con mieloma múltiple
y linfoma de células del manto.
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En el análisis integrado, los eventos adversos más comúnmente informados fueron las condiciones
asténicas (incluyendo fatiga, malesta r y deb¡l¡d adl l6a%1, ná useas (55%), dia rrea (52%), constipación
(41%), neuropatía periférica NEC (incluyendo neuropatía periférica sensorial y neuropatía periférica

agravada) (39%), trombocitopenia y disminución del apet¡to (¡ncluyendo anorexia) (36% cada uno),
pirexia (34%), vómitos (33%) y anemia (29%l. El veinte por ciento (20%) de los pacienfés

experimentaron al menos 1 episodio de toxicidad > Grado 4, más comúnmente trombocitopf¡ia
(5%) y neutropenia (3%). 
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Eventos adversos ser¡os adicionales a part¡r de estudios clínicos y con poster¡oridad a la

comercialización

En los ensayos clín¡cos se han informado los sigu¡entes SAEs clínicamente ¡mportantes que no se

describen anteriormente en pacientes tratados con bortezomib admin¡strado como monoterap¡a o
bien en combinación con otros quimioterapéuticos. Estos estudios se realizaron en pacientes con

malignidades hematológ¡cas y en tumores sólidos,

Trastornos del S¡stema linfát¡co y Sanguíneo: Anemia, coagulación intravascular disem¡nada (ClD),

linfopenia, leucopenia, neutropenia febril.

Trastornos cardíacos: angina de pecho, fibrilación auricular agravada, agitación atrial, bradicardia,
paro sinusal, am¡loidosis cardíaca, bloqueo atr¡ove nt ricu Ia r completo, isquem¡a miocárdica, infarto
de miocardio, per¡card¡tis, efusión pericárdica, torsodes de po¡ntes, taqu¡cardia ventricular.

Trastornos aud¡t¡vos y laberínt¡cos: deterioro de la audición, vértigo.

Trastornos gastro¡ntestinales: dolor abdominal, ascitis, disfagía, impacto fecal, gastroenteritis,
gastr¡t¡s hemorrágica, hematemesis, duodenitis hemorrágica, íleo paralítico, obstrucción del

¡ntestino grueso, obstrucción ¡ntestinal paralítica, per¡ton¡tis, obstrucción del ¡ntestino delgado,
perforación del ¡ntestino grueso, estomatitis, melena, pancreatitis aguda, petequia de la mucosa

oral, reflujo gastroesofágico.

Trastornos generales y condiciones del sitio de administración: escalofríos, edema, edema
per¡fér¡co, eritema en el sitio de la inyección, neuralgia, dolor en el sit¡o de la inyección, irritación,
ma lestar, fleb¡tis.

Trastornos hepatobiliares: colestasis, hemorragia hepát¡ca, hiperbilirru binem ¡a, trombos¡s de la

vena porta, hepatit¡s, insuficienc¡a hepática.

Trastorno del sistema inmunológico: reacción anafiláctica, hipersensibilidad a la droga,

hipersensibilidad mediada por el complejo inmunológico, angioedema, edema laríngeo.

lnfecc¡ones e infestac¡ones: aspergilosis, bacter¡emia, bronquit¡s, ¡nfección del tracto urinar¡o,
infección viral por herpes, listeriosis, shock séptico, toxoplasmos¡s, candid¡as¡s oral, sinus¡t¡s,

infección relacionada con el catéter.

Complicac¡ones del procedimiento, envenenam¡ento y les¡ón: fractura de huesos, hematoma
subdural, complicación relacionada con el catéter.

lnvest¡gac¡ones: d¡sm¡n uc¡ón del peso

Trastornos metabólicos y nutr¡c¡onales: deshidratación, hipocalcemia, hiperuricemia,
hiperkalemia, hipokalemia, hiponatremia, h¡pernatremia.

Trastornos del sistema nervioso: atax¡a, coma, disartria, disautonomía, d¡sestesia, encefalopa IZ,

parálisis craneal, convulsión grond mal lconvulsión generalizada tónico-clónica), accidente ce Ío
vascular hemorrágico, disfunción motora, neuralgia, compresión del cordón espinal, at

2.4

que

Trastornos v¡suales: Diplopía, y visión borrosa, infección conjuntival, ¡rritación.
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isquémico trans¡tor¡o, parálisis, neuralgia post-herpética, síndrome reversible de

leucoencefalopatía posterior.

Trastornos psíquiátricos: agitación, ans¡edad, confusión, insomnio cambio del estado mental,

trastorno psicót¡co, idea de suicidio.

Trastornos urinar¡os renales: cálculos renales, hidronefrosis bilateral, espasmo de vejiga,

hematuria, cist¡tis hemorrágica, ¡ncontinenc¡a urinar¡a, retención urinaria, insuficiencia renal (aguda

y crónica), glomerulonefritis proliferativa.

Trastornos fespiratofios, torácicos y mediastínicos: síndrome de d¡strés resp¡rator¡o agudo,

neumonía por asp¡rac¡ón, atelectas¡a, enfermedad pulmonar obstruct¡va crónica exacerbada,

disfagia, disnea, d¡snea por eiercicio, epistax¡s, hemoptis¡s, hipoxia, infiltración pulmonar, efusión
pleural, neumonitis, distrés resp¡rator¡o, hipertensión pulmonar.

Trastornos de la piel y tejidos subcutáneos: urticaria, edema facial, rosh (que puede ser prurítico),

vasculitis leucocitoclástica, prurito.

Trastornos vasculares: accidente cerebro vascular, hemorragia cerebral, trombosis venosa

profunda, hipertensión, embolia periférica, embolia pulmonar, hipertensión pulmonar.

Experiencia post-marketing

A cont¡nuación se listan las reacciones adversas a la droga clínicamente significativas que no han

sido informadas anteriormente, y que se han reportado como reacciones adversas a la droga

durante la experiencia post-market¡ng mund¡al con bortezomib.

Trastornos cardíacos: Obstrucción cardíaca

Trastornos auditivos y del laberinto: Sordera bilateral

Trastornos oculares: Neuropatía óptica, ceguera

Trastornos gastro¡ntest¡nales: Colitis ¡squém¡ca

lnfecciones e ¡nfestac¡ones: Leucoencefalopatía multifocal progres¡va (LMP), Herpes oftálmico,

Herpes meningoencefalítico.

Trastornos del sistema nervioso: Síndrome de encefalopatía posterior revers¡ble (PRES,

a nteriormente RPLS).

Trastornos resp¡ratorios, torácicos y mediastín¡cos: Enfermedad pulmonar ¡nfiltrat¡va difusa aguda

Trastornos de la piel y tej¡do subcutáneo: Síndrome Stevens-Johnson/Necrólisis epidérmica tóxica
(5J5/TEN), Dermatos¡s neuroléptica febril aguda (SÍndrome de Sweet).

SOBREDOSIFICACION

Los estudios farmacológicos sobre la seguridad cardiovascular en monos y perros demostraron que

dosis correspondientes a el doble de la dosis recomendada se asocian con disminuciones en la

presión arterial, aumentos en la frecuencia cardíaca, aumentos en la contractil¡dad y por It¡mo

hipotensión term¡nal. En los monos, las dosis de 3,0 mg/m2 (aproximadamente el doble de d osis
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clÍnica recomendada) causaron hipotensión progresiva que comenzó a la hora y progresó hasta la

muerte a las 12 - 74 horas luego de la administración. En estud¡os en perros, se observó un

¡ncremento en el intervalo QTc en dosis que resultaron letales.

En humanos, se han reportado resultados fatales luego de la administración de más del doble de la

dosis terapéutica recomendada, que se manifestaron con un com¡enzo súb¡to de hipotens¡ón
s¡ntomát¡ca y trom boc¡topenia. Ante el caso de una sobredosis se deberán controlar los signos

vitales del paciente y proporc¡onar el soporte v¡tal adecuado a fin de mantener la presión arter¡aly
temperatura corporal (ver PRECAUCIONES y DOSIS Y ADMINISTRACION)

No hay un antídoto específico conocido para la sobredosis con BROMADENE@. Ante la eventual¡dad

de una sobre dosificación concurrir al Hospital más cercano o comunicarse con los centros de

toxicología:

- Hosp¡tal de Ped¡atría Ricardo Gutiérrez: (0Ll\ 4962-6666/22a7

- Hospital A. Posadas: (0LL14654-6648/ 4658-7777

- Hosp¡tal Fernández: lOLl) 4807-7767 / 4808-2655

coNDlcloNEs DE coNsERvAclóN Y ALMACENAMIENfO: conservar en temperatura ambiente
inferior a 30"C. Conservar en lugar seco. Proteger de la luz. BROMADENE6 ya reconstituido deberá

administrarse dentro de las ocho horas de su preparación.

PRESENTACIóN

Cada estuche contiene 1 frasco ampolla de dosis única de 3,5 mg de Bortezomib con su

correspondiente frasco ampolla de solvente

Cada estuche cont¡ene l frasco ampolla de dosis única de 3,5 mg de Bortezomib.

ESTE MEOICAMENTO HA SIDO PRESCRIPTO SóLO PARA SU PROBLEMA MÉDICO ACTUAL.

NO 5E LO RECOMIENDE A OTRAS PERSONAS.

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NIÑOS

Farmacovigilancia:
lnformar cualquier evento adverso a la unidad de farmacovigilanc¡a de BIOSIDUS 5.A. Const¡tución
4234 (C1254ABX) Buenos A¡res, Argent¡na (54-11) 4909-8048. farmacoviqilanciá@ biosidus.com.ar

Ante cuolqu¡er ¡nconveniente con el producto el pociente puede llenor lo ficha que

está en ld Págino Web de lo ANMAT:
http://www.onmot.gov.or/formocovigiloncid/Notif¡cor.ospollomoroANMAT

. responde 0800-333-1234

Especialidad Med¡c¡nal autor¡zada por el M¡n¡ster¡o de Salud y Desarrollo Social de la Nación
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Certif¡cado M: 57.301

Comercializado por: BIOSIDUS 5.A.

Constituc¡ón 4234 (C1254ABX) Buenos A¡res, Argent¡na

Planta lnd.: Av. Los Quilmes 137, Bernal, Pc¡a. de Bs. As.

Elaborado en: Nazarre 3446, C.A.B.A., Argentina

Director Técnico: Verónica Grimoldi, Bioquímica y Farmacéutica.

Última revisión: octubre 2019
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INFORMACIÓN PARA EL PACIENTE

BROMADENEO

Bortezom¡b 3,5 mg

Polvo liofilizado para lnyectable (1.V. o S.C.)

Venta bajo receta archivada. lndustria Argentina

Sírvase leer esta información antes de comenzar a tomar el med¡camento, aún cuando simplemente
haya repetido la receta (o antes de empezar a usarlo y cada vez que renueve su receta). Puede haber
información nueva (o alguna información puede haber cambiado).

Recuerde que su médico le recetó este medicamento sólo a usted. No lo adm¡nistre (o recomiende)
a n¡n8una otra persona.

Esta informac¡ón no reemplaza el hablar con su médico acerca de su enfermedad o el tratamiento.

Este med¡camento debe ser indicado por su médico y prescripto bajo una receta Médica

Conserve este prospecto ya que podría necesitar leerlo de nuevo.

5i 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 atenc¡ón para pac¡entes de Biosidus

SA).

FORMA FARMACÉUTICN Y TONUA CUALITATIVA

Cada frasco ampolla de BROMADENEsrcontiene:

Bortezom¡b y Manitol

Cada ampolla de solvente contiene: solución fisiológica

f. iCuál es la información más ¡mportante que debo saber sobre BROMADENEo?

2. ¿Qué es y para qué se ut¡liza BROMADENE€?

3, ¿Qué debo saber antes de ut¡lizar BROMADENE@?

4. ¿Cómo debo ut¡lizar BROMADENE@?

5. ¿qué debo hacer si tomo más dosis de la usual?

6. ¿Qué efectos adversos puede tener BROMADENE@?

7. ¿Cómo debo conservar BROMADENE@?

Farm. VEROT
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f. iCuál es la información más importante que debo saber sobre BROMADENE@?

ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES

BROMADENE@ es un ant¡neoplásico. 5e debe tener cu¡dado durante su manipulación y preparación.

Se deben emplear técn¡cas de aseps¡a aprop¡adas. Se recomienda el uso de tuantes e indumentaria
adecuada a fin de evitar el contacto con la p¡el.

Efectos en la capacidad para conducir u operar maquinarias

Debido a que BROMADENE@ puede estar asociado con fatiga, mareos, síncope, hipotensión
o rtostát¡ca/postu ra l, diplopía o bien visión borrosa, debe tener cuidado al operar maquinarias,
incluyendo los automóviles, s¡ exper¡menta alguno de estos síntomas.

Deshidratac¡ón/Hipotensión

Debido a que los pac¡entes que reciben terapia con BROMADENEo pueden experimentar vómitos
y/o diarrea, consulte con su médico acerca de medidas apropiadas para evitar la desh¡dratac¡ón o si

exper¡menta síntomas como mareos, desvanecimientos, períodos de desmayos o calambres
musculares.

Neuropatfa periférica y sistema nervioso

Contacte a su médico s¡ exper¡mentan un empeoramiento de su neuropatía periférica o síntomas
de una nueva tales como hormigueo, entumecimiento, dolor, sensación de ardor en pies y manos,
debilidad en brazos y piernas.

Si usted o su familia notan síntomas como convulsiones, visión reducida, visión borrosa, letargo,
alteraciones en la capacidad de pensar o dificultades para caminar, contacte inmediatamente a su

médico, ya que pueden ser ¡ndicat¡vos de una afección cerebral grave, como SEPR o IMP (ver
"Advertenc¡as y Precauciones").

Emberazo/Lactanc¡a

Bortezom¡b puede causar daño al feto cuando se lo administra a una mujer embarazada, por lo

tanto debe evitar un embarazo durante el tratamiento con BROMADENEo,

5¡ usted es una mujer en edad fért¡l, utilice medidas ant¡conceptivas eficaces para ev¡tar un

embarazo durante y hasta siete meses luego de finalizar el tratamiento con BROMADENE@.

Si usted es un hombre, debe utilizar un método anticonceptivo eficaz para prevenir un embarazo
con su pareja durante el tratam¡ento con BROMADENE@, y hasta cuatro meses luego de su última
dosis.

Si usted o su pareja queda embarazada durante el tratam¡ento con BROMADENE@, informe
inmediatamente a su médico.

Trastornos cardíacos

S¡ usted presenta antecedentes de enfermedad cardíaca, puede requerir mon¡toreos más

frecuentes. Notifique a su médico s¡ exper¡menta inflamación o hinchazón de los p¡es, to
p¡ernas, palp¡taciones, o dolor de pecho.

Trastornos respiratorios

illos o
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Contacte a su médico si experimenta tos, agitac¡ón, o sensación de falta de aire.

Trastornos hepát¡cos

Las afecciones del hÍgado pueden man¡festarse con ¡ctericia (coloración amarilla de piel, mucosas y
de los ojos), dolor abdominal o bajo las costillas derechas. Diríjase a su médico si observa alguno de

estos síntomas.

Trastornos dérm¡cos

Bortezomib puede causar trastornos en la piel, Consulte con su médico si sufre erupciones cutáneas,
enrojecimiento, dolor o picazón en la zona de inyección durante el tratam¡ento con BROMADENEo.

Notifique a su médico si tuvo herpes alguna vez, ya que podría exper¡mentar brotes durante el
tratam¡ento con bortezomib. Anal¡ce junto con su médico la posibilidad de recibir medicación
antiviral preventiva para Ia infección por virus herpes.

Otros trastornos:

Reporte a su médico si exper¡menta aumento de la tens¡ón arterial, hemorragias o hematomas,
fiebre, const¡pación o disminución del apetito.

Medicaciones concomitantes

El uso de algunas medicaciones (tales como amiodarona, antivirales, isoniazida, n¡trofurantoina o
estatinas) concom¡tante al tratam¡ento con BROMADENE€', puede estar asociado con mayor riesgo
de aparición de neuropatías periféricas.

Si está tomando medicación para la hipertensión arterial, es posible que se produzca una

disminución de la presión arterial mayor a la deseada durante el tratamiento con bortezomib.
Consulte a su médico s¡ experimenta síntomas de presión ba.ia (ver Deshidratación/Hipotensión),
esto podria requer¡r un camb¡o en la dosis de su antihipertens¡vo.

As¡m¡smo, si usted rec¡be medicación para la diabetes (hipoglucemia ntes orales), deberá controlar
su glucemia con mayor frecuencia y notificar a su médico, ya que es probable que requ¡era
modif¡cac¡ones en la dosis de su medicación.

2. ¿Qué es y para qué se ut¡l¡za BROMADENE@?

Bortezomib inyectable es un agente antineoplás¡co que se encuentra disponible para uso como
¡nyecc¡ón intravenosa (lV) o subcutánea (5C). El bortezom¡b es un ácido borónico dipeptídico
modificado.

BROMADENE@ está ¡ndicado como monoterapia para el tratam¡ento del mieloma múltiple en

progresión en pac¡entes que han recibido previamente al menos 1 tratamiento y que han sido

sometidos o no son cand¡datos a trasplante de medula ósea.

BROMADENE está indicado en terap¡a combinada para el tratam¡ento del linfoma del manto en

pacientes que no han recibido tratamiento previamente, o que no son candidatos para traspl hte
I
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BROMADENE@ deberá administrarse bajo la supervisión de un médico experimentado en el uso de

tera p¡as a ntineoplásicas.

3. ¿qué debo saber antes de utilizar BRoMADENE@?

¿Qu¡énes no deben usar BROMADENE@ y qué debo informar a m¡ médico antes de tomarlo?

No use BROMADENE@ e informe a su médico si usted cumple alguna de las condiciones que se

detallan a continuación:

- Hipersensib¡lidad al bortezomib, boro o manitol.

Embarazo y lactancia

Las mujeres con potencialfért¡l deben ev¡tar quedar embara¿adas mientras están siendo tratadas

con BROMADENE@.

5e debe aconsejar a las mujeres que no amamanten m¡entras están s¡endo tratadas con

BROMADENE@.

¿Puedo tomar BROMADENEo con otros medicamentos?

lnforme a su médico acerca de todos los med¡camentos que toma. EIlo incluye: medicamentos bajo

receta, medicamentos de venta l¡bre y suplementos a base de hierbas.

4. ¿Cómo debo utilizar BROMADENE@?

La vía de administración de este producto es ¡ntravenosa o subcutánea.

Use BROMAOENEo exactamente como se lo indicó el médico, a las horas del día que correspondan

respetando la dosis y duración. En caso de dudas consulte nuevamente a su médico.

No consuma alcohol m¡entras se encuentra en tratamiento con BROMADENE@.

No cambie sus dosis como asítampoco suspenda la administración de BROMADENE@ s¡n consultar
primero con su médico.

Si su hijo usa BROMADENE6, el médico que lo atiende decidirá la forma farmacéutica y dosis

correcta, según la edad y el peso de su hijo.

En la administración subcutánea, los sitios de cada inyección (muslos o abdomen) deben rotarse-

Las inyecc¡ones nuevas deben aplícarse al menos a 4cm de apl¡cac¡ones previas y nunca en áreas

donde la piel esté reblandec¡da, er¡tematosa, indurada, o sobre hematomas.

Si ocurren reacc¡ones locales luego de la administración subcutánea de BROMADENE@, se deberá

aplicar una solución menos concentrada. Alternativamente, podrá considerarse el uso intr no so.

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

É¡rm, !
0tP

3L

LDI

81,

IF-2020-17569636-APN-DGA#ANMAT

Página 50 de 246



NO INTERRUMPIR ELTRATAMIENTO CON BROMADENEO SIN HABLAR PRIMERO CON 5U MEDICO.

5l tiene cualquier duda sobre el uso de este medicamento, consulte con su médico.

5. ¿Qué debo hacer s¡ tomo más dosis de la usual?

5i ha recibido más BROMADENE6 del que debe comuníquese con su médico de forma inmediata,

Los estudios farmacológicos sobre la seguridad cardiovascular en monos demostraron que se

asocian las dosis letales lV con disminuciones en la presión arter¡al, aumentos en la frecuencia

cardíaca, aumentos en la contractilidad y por último hipotensión terminal. En los monos, las dosis

de 3,0 mg/m2 (aproximadamente el doble de la dosis clínica recomendada) causaron hipotensión
progres¡va que comenzó a la hora y progresó hasta la muerte a las 72-L4 horas luego de la

admin¡strac¡ón.

No hay un antídoto específico conocido para la sobredosis con BROMADENEo. Ante la eventualidad

de una sobredos¡ficación concurrir al Hosp¡tal más cercano o comun¡carse con los centros de

toxicología:

- Hosp¡taf de Pediatría Ricardo Gutiérrez: (OLll 4962-6666/2247

- Hospital A. Posadas: (}Ltl 4554-6648/ 4658-7777

- Hospital Fernández: (OtLl 4801-7767 /4808-2655

6. ¿Qué efectos adversos puede tener BROMADENEo?

Los efectos adversos descriptos con el uso de bortezomib son:

Trastornos del Sistema linfático y Sanguíneo: Anemia, coagulación ¡ntravascular d¡seminada (ClD),

linfopenia, leucopenia, neutropen¡a febr¡1.

Trastornos cardíacos: angina de pecho, fibrilación auricular agravada, agitación atrial, bradicardia,

paro sinusal, amiloidosis cardíaca, bloqueo atrioventricular completo, ¡squemia m¡ocárdica, ¡nfarto

de miocardio, pericarditis, efusión pericárdica, torsddes de pointes, taquicard¡a ventricular.

Trastornos auditivos y laberínt¡cos: deterioro de la aud¡ción, vért¡go.

Trastornos visuales: Diplopía, y visión borrosa, infección conjuntival, ¡rr¡tación.

Trastornos gastrointestinales: do¡or abdom¡nal, ascitis, disfagia, impacto fecal, gastroenteritis,

gastritis hemorrágica, hematemesis, duoden¡t¡s hemorrágica, íleo paralítico, obstrucc¡ón del

intest¡no grueso, obstrucción intestinal paralítica, peritonitis, obstrucción del ¡ntestino delgado,

perforación del ¡ntestino Brueso, estomat¡tis, melena, pancreat¡t¡s aguda, petequ¡a de la mucosa

oral, reflujo gastroesofágico.

Trastornos generales y condlciones del sit¡o de administrac¡ón: escalofríos, edema, edema

periférico, er¡tema en el s¡tio de la inyección, neuralgia, dolor en el s¡tio de la inyección, irrita to n,
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Trastornos hepatobiliares: colestas¡s, hemorragia hepática, hiperbilirrubinemia, trombosis de la

vena porta, hepatitis, insuficiencia hepática.

Trastorno del s¡stema inmunológico: reacción anafiláctica, hipersensib¡lidad a la droga,

hipersensibilidad mediada por el complejo inmunológico, angioedema, edema laríngeo.

lnfecciones e infestaciones: aspergilosis, bacter¡em¡a, bronquit¡s, infección del tracto urinario,

infección viral por herpes, listerios¡s, shock séptico, toxoplasmosis, candidiasis oral, s¡nusitis,

infección relacionada con el catéter.

Complicac¡ones del procedimíento, envenenamiento y les¡ón: fractura de huesos, hematoma
subdural, complicación relacionada con el catéter.

lnvestigaciones: disminución del peso.

Trastornos metabólicos y nutric¡onales: deshidratación, hipocalcemia, hiperuricemia,

hiperkalemia, hipokalemia, hiponatrem¡a, hlpernatremia.

Trastornos del sistema nervioso: ataxia, coma, disartria, d¡sautonomia, disestes¡a, encefalopatía,
parálisis craneal, convulsión grond mol(convulsión generalizada tón¡co-clón¡ca), accidente cerebro
vascular hemorrágico, disfunción motora, neuralgia, compresión del cordón espinal, ataque
isquémico transitorio, parálisis, neuralgia post-herpética, síndrome reversible de

leucoencefa lopatía posterior.

Trastornos psiqu¡átricos: agitación, ans¡edad, confusión, ¡nsomnio cambio del estado mental,

trastorno psicótico, idea de suicidio.

Trastornos urinarios renales: cálculos renales, hidronefrosis bilateral, espasmo de vejiga,

hematur¡a, cistitis hemorrágica, incontinenc¡a urinaria, retenc¡ón ur¡naria, ¡nsuf¡ciencia renal(aguda
y crónica), glomerulonefrit¡s prol¡ferat¡va.

Trastornos resp¡ratorios, torác¡cos y mediastínicos: síndrome de distrés respirator¡o agudo,

neumonía por aspiración, atelectasia, enfermedad pulmonar obstruct¡va crónica exacerbada,

disfagia, disnea, disnea por ejercicio, epistaxis, hemoptisis, hipoxia, infiltración pulmonar, efusión

pleural, neumon¡tis, distrés respirator¡o, hipertensión pulmonar.

Trastornos de la piel y tejidos subcutáneos: urt¡caria, edema facial, rosh (que puede ser prurÍtico),

vascul¡tis leucocitoclástica, prurito.

Trastornos vasculares: acc¡dente cerebro vascular, hemorragia cerebral, trombos¡s venosa

profunda, hipertensión, embolia periférica, embolia pulmonar, hipertensión pulmonar.

Experiencia post-market¡ng

A continuac¡ón se l¡stan las reacciones adversas a la droga clÍnicamente sign¡f¡cátivas que no han

sido informadas anter¡ormente, y que se han reportado como reacciones adversas a la droga

durante la experiencia post-marketing mundial con bortezomib.

Trastornos cardíacos: Obstrucción card íaca.

Trastornos aud¡tivos y del laber¡nto: Sordera bilateral.
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Trastornos oculares: Neuropatía óptica, ceguera.

Trastornos gastro¡ntestinales: Colitis isquémica.

lnfecciones e ínfestaciones: Leucoencefalopatía multifocal progresiva (LMP), Herpes oftálmico,
Herpes meningoencefalitico.

Trastornos del s¡stema nervioso: Síndrome de encefalopatía posterior reversible (PRE5,

anteriormente RPLS).

Trastornos respirator¡os, torácícos y mediastínicos: Enfermedad pulmonar inf¡ltrativa difusa aguda

Trastornos de la piel y te¡¡do subcutáneo: Síndrome Stevens-Johnson/Necrólisis epidermal tóxica
(SJS/IEN), Dermatosis neuroléptica febril aguda (Síndrome de Sweet).

5¡ considera que alguno de los efectos adversos que sufre es grave, informe a su médico.

Tome contacto con su médico de inmediato si desarrolla cualquier efecto adverso, incluso si no

figura en el l¡stado anter¡or.

Comunicación de efectos adversos

S¡ exper¡menta cualquier t¡po de efecto adverso, consulte a su médico o farmacéutico, incluso si

se trata de posibles efectos adversos que no aparecen en este prospecto, Tamb¡én puede

contactarse con el Departamento de Farmacovigilancia de Biosidus, comunicándose al 0800-

666-2527 (Programa de Atención para Pacientes) o al e-mail farmacovisilancia@ bioúül,s-*Eq¡LAn

7, éCómo debo conservar EROMADENEo?

Conservar en un lugar seco, preferentemente a temperatura infer¡or a 30'C, y al resguardo de la luz.

BROMADENE@ ya reconstituido deberá adm¡n¡strarse dentro de las ocho horas de su preparación.

PRESENTACIONES

BROMADENE@ se presenta en viales de 10 mL envasados individualmente en estuches, que

cont¡enen 3,5 mg de bortezom¡b en forma de un polvo o pasta blanca a blanquec¡na.

Cada estuche contiene l frasco ampolla de dosis única de 3,5 mg.

Cada estuche cont¡ene l frasco ampolla de dosis única de 3,5 mg con su respectivo frasco a

de solvente,

polla

NICA
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Med¡ante la comun¡cación de efectos adversos usted puede contribuir a proporcionar más

información sobre la seguridad de este med¡camento.
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Este folleto resume la información más importante de BROMADENE@, para mayor información y
ante cualquier duda CONSULTE CON SU MÉDICO.

No use este medicamento si la etiqueta o elenvase está dañado

ESTE MEDICAMENTO HA SIDO PRESCRIPTO SÓLO PARA SU PROBTEMA MÉDICO ACTUAI.
NO SE TO RECOMIENDE A OTRAS PERSONAS.

MANTENER FUERA DEL AICANCE DE LOS NIÑO5

Farmacovigilancia:
lnformar cualquier evento adverso a la unidad de farmacovigilancia de BIOSIDUS S.A. Const¡tuc¡ón
4234 (C1254ABX) Buenos Aires, Argentina (54-11) 4909-8048. farmacovis¡la ncia@ bios¡dus.com.ar

Ante cuolquier inconveniente con el producto el pociente puede llenor lo ficho que

está en lo Págino Web de lo ANMAT:
http://www.onmot.gov.or/formocovigilancio/Notificor.ospollomaraANMAT

responde 0800-333-7234

Especial¡dad Medicinal autor¡2ada por el Min¡ster¡o de Salud y Desarrollo Socialde la Nación

Certificado f\f : 57.301

Comercializado por: BIOSIDUS S.A.

Constitución 4234 (C1254ABX) Buenos Aires, Argentina

Planta lnd.: Av. Los Quilmes 137, Bernal, Pcia. de Bs. fu.

Elaborado en: Nazarre 3446, C.A.B.A., Argentina

D¡rector Técnico: Verónica Grimoldi, Bioquímica y Farmacéutica.

Última revisión: Octubre 2019
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Mantenga este med¡camento fuera del alcance de los niños.

Ud. puede tomar BROMADENE@ hasta el último día del mes indicado en el envase. No tome
BROMADENE@ luego de la fecha de vencimiento.
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