+ Presion arterial alta o baja.

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

Dificultad al respirar con el ejercicio.

+ Tos.

+ Hipo.

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

Ardor de estémago.

Dolor de estémago, hinchazén.

Dificultad para tragar.

Infeccion o inflamacion de estémago e intestino.
Dolor de estémago.

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

Picor de piel.

Enrojecimiento de la piel.

Erupcion.

Espasmos musculares.

Infeccion de las vias urinarias.

Dolor de las extremidades.

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

Escalofrios.

Enrojecimiento y dolor en el lugar de inyeccion.
Sensacion de malestar general.

Pérdida de peso.

Aumento de peso.

. toe (ni1ad.

Efectos poco fr (p afectar hasta 1 de cada 100
pacientes)

Hepatitis.

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

Trastornos del movimiento, paralisis, sacudidas.

+ Veértigo.

Pérdida de audicion, sordera.

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

Coloracion amarilla de los ojos y de la piel (ictericia).

Efectos adversos raros (pueden afectar hasta 1 de cada 1000 pacientes)

+ Quiste en el parpado (chalazion), parpados enrojecidos e hinchados.

+ Coagulo sanguineo en vasos sanguineos pequefios (microangiopatia
trombética).

+ Inflamacion de los nervios grave, que puede causar paralisis y dificultad
respiratoria (sindrome de Guillain-Barré).

Comunicacion de efectos adversos

Si experimenta cualquier tipo de efecto adverso, consulte a su médico, incluso
si se trata de posibles efectos adversos que no aparecen en este prospecto.
También puede comunicarlos directamente a través del sistema nacional de
Farmacovigilancia.

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

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

5. CONSERVACION DE SIMBIOTE®

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

Estabilidad de la Solucién Reconstituida

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

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

6. CONTENIDO DEL ENVASE E INFORMACION ADICIONAL

Cada estuche de Simbiote® contiene un frasco ampolla Y un prospecto.

Cada frasco ampolla contiene 3,5 mg de Bortezomib (activo) y manitol.
PRODUCTO BAJO PLAN DE GESTION DE RIESGO.
MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS.

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

Especialidad Medicinal Autorizada por el Ministerio de Salud.
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INFORMACION PARA EL PACIENTE

Venta bajo receta archivada
Industria Argentina
Uso intravenoso o subcutaneo.

Lea todo este prospecto atentamente antes de utilizar este medicamento

porque contiene informacion importante para usted.

+ Conserve este prospecto, ya que puede tener que volver a leerlo.

+ Sitiene alguna duda, consulte a su médico.

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

Qué contiene este prospecto:

1. QUE ES SIMBIOTE® Y PARA QUE ES UTILIZADO.

2. QUE NECESITA SABER ANTES DE UTILIZAR SIMBIOTE®.
3. COMO UTILIZAR SIMBIOTE®,

4. POSIBLES EFECTOS SECUNDARIOS.

5. COMO CONSERVAR SIMBIOTE®.

6. CONTENIDO DEL EMPAQUE Y OTRA INFORMACION.

1. QUE ES SIMBIOTE® Y PARA QUE ES UTILIZADO

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

Simbiote® se utiliza en el tratamiento del mieloma multiple (un cancer de la
médula 6sea) en pacientes mayores de 18 afios:

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

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

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

2. QUE NECESITA SABER ANTES DE UTILIZAR SIMBIOTE®

No use Simbiote®:

+ Siesalérgico a Bortezomib, al boro 0 a cualquiera de los demas componen-
tes de este medicamento (incluidos en la seccion 6).

+ Sitiene ciertos problemas de pulmén o de corazon graves.

Advertencias y precauciones

Informe a su médico si presenta lo siguiente:

+ Numero bajo de glébulos rojos o glébulos blancos.

Problemas de hemorragia y/o bajo nimero de plaquetas en sangre.
Diarrea, estrefiimiento, nauseas o vomitos.

Antecedentes de desmayos, mareos o aturdimiento.

Problemas de rifion.

Problemas de higado de moderados a graves.

Entumecimiento, hormigueos o dolor de las manos o pies (neuropatia) en el
pasado.

Problemas de corazén o con su presion sanguinea.

Dificultad para respirar o tos.

Convulsiones.

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

Sintomas de sindrome de lisis tumoral, como calambres musculares,
debilidad muscular, confusion, pérdida o alteraciones de la vision y dificultad
para respirar.

SIMBIOTE®
BORTEZOMIB 3,5 MG
Polvo liofilizado inyectable

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

Tendra que hacerse de forma regular analisis de sangre antes y durante el tratamiento

con Simbiote® para comprobar el recuento de las células de la sangre de forma regular.

Debe informar a su médico si tiene linfoma de células del manto y se le administra

rituximab conjuntamente con Simbiote®;

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

Antes de empezar el tratamiento con Simbiote®, debe leer los prospectos de todos los

medicamentos que tiene que tomar en combinacion con Simbiote® para consultar la

informacién relacionada con estos medicamentos.

Cuando use talidomida, se debe prestar especial atencion a la realizacion de pruebas

de embarazo y a las medidas de prevencion (ver “Embarazo y Lactancia” en esta

seccion).

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

Uso de Simbiote® con otros medicamentos

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

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

Ketoconazol, para tratar infecciones por hongos.

Ritonavir, para tratar la infeccion por el VIH.

Rifampicina, un antibiético para tratar infecciones por bacterias.

Carbamazepina, fenitoina o fenobarbital utilizados para tratar la epilepsia.

Hierba de San Juan (Hypericum perforatum), utilizada para la depresion u otras
situaciones.

Antidiabéticos orales.

Embarazo y lactancia

No debe usar Simbiote® si esta embarazada a no ser que sea claramente necesario.
Tanto los hombres como las mujeres que usan Simbiote® deben utilizar anticonceptivos
eficaces durante y hasta 3 meses después del tratamiento. Si, a pesar de estas
medidas, se queda embarazada, informe inmediatamente a su médico.

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

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

Conduccion y uso de

Simbiote® puede causar cansancio, mareos, desmayos o vision borrosa. No conduzca
ni maneje herramientas 0 maquinas si usted experimenta estos efectos secundarios;
incluso si usted no los presenta, debe todavia ser cauteloso.

3. COMO UTILIZAR SIMBIOTE®

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

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

Su médico puede modificar la dosis y el nimero total de ciclos de tratamiento
dependiendo de su respuesta al tratamiento, de la aparicion de ciertos efectos
adversos y de su situacion de base (p. €j., problemas de higado).

Mieloma mditiple en progresion

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

También es posible que reciba Simbiote® junto con los medicamentos doxorubicina
liposomal pegilada o dexametasona.

Cuando Simbiote® se administra junto con doxorubicina liposomal pegilada, recibira
Simbiote® por via intravenosa en un ciclo de tratamiento de 21 dias y doxorubicina



liposomal pegilada 30 mg/m? se administra el dia 4 del ciclo de tratamiento de
Simbiote® de 21 dias, mediante una perfusion intravenosa después de la inyeccion de
Simbiote®.

Puede recibir hasta 8 ciclos (24 semanas).

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

Puede recibir hasta 8 ciclos (24 semanas).

Mieloma mditipfe no tratado previamente

Sino se ha tratado antes de mieloma muiltiple y no es candidato a recibir un trasplante

de células precursoras de la sangre, recibira Simbiote® junto con otros dos

medicamentos; melfalan y prednisona.

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

Recibira 9 ciclos (54 semanas).

+ Enlos ciclos 1a4, Simbiote® se administra dos veces a la semana los dias 1, 4, 8,
11,22,25,29y 32.

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

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

Si no ha recibido previamente ninglin tratamiento para el mieloma muitiple y es

candidato a recibir un trasplante de células precursoras de la sangre, recibira

Simbiote® por via intravenosa junto con los medicamentos dexametasona, o

dexametasona y talidomida, como tratamiento de induccion.

Cuando Simbiote® se administra junto con dexametasona, recibira Simbiote® por via

intravenosa en un ciclo de tratamiento de 21 dias y dexametasona se administra por

via oral en dosis de 40 mg los dias 1, 2, 3, 4, 8,9, 10 y 11 del ciclo de tratamiento con

Simbiote® de 21 dias. Recibira 4 ciclos (12 semanas).

Cuando Simbiote® se administra junto con talidomida y dexametasona, la duracion de

un ciclo de tratamiento es de 28 dias (4 semanas).

Dexametasona 40 mg se administra por via oral los dias 1, 2, 3,4, 8,9, 10y 11 del ciclo

de tratamiento de Simbiote® de 28 dias y talidomida se administra por via oral una vez

al dia a dosis de 50 mg hasta el dia 14 del primer ciclo y, si se tolera, la dosis de

talidomida se aumenta a 100 mg en los dias 15-28 y desde el segundo ciclo y

posteriores se puede aumentar ain mas a 200 mg diarios. Puede recibir hasta 6 ciclos

(24 semanas).

Linfoma de céiulas def manto no tratado previamente

Si no se ha tratado antes de linfoma de células del manto recibira Simbiote® por via

intravenosa junto con los medicamentos rituximab, ciclofosfamida, doxorubicina y

prednisona. Simbiote® se administra por via intravenosa en los dias 1, 4, 8 y 1,

seguido por un “periodo de descanso” sin tratamiento. La duracion de un ciclo de

tratamiento es de 21 dias (3 semanas). Puede recibir hasta 8 ciclos (24 semanas).

Los siguientes medicamentos se administran mediante perfusion intravenosa en el dia

1 del ciclo de tratamiento de Simbiote® de 21 dias:

- Rituximab a dosis de 375 mg/m?, ciclofosfamida a dosis de 750 mg/m? y doxorubici-
na a dosis de 50 mg/m?.

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

C6mo se administra Simbiote®

Este medicamento debe usarse Unicamente por via intravenosa. Se le administrara
Simbiote® por un profesional sanitario experto en el uso de medicamentos citotoxicos.
El polvo de Simbiote® se tiene que disolver antes de la administracion. Se hara por un
profesional sanitario. Luego, la solucion reconstituida se inyecta en una vena
rapidamente en un tiempo de 3 a 5 segundos.

Si recibe mas Simbiote® del que debe

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

4. POSIBLES EFECTOS SECUNDARIOS

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

Si se le administra Simbiote® para mieloma muiltiple o linfoma de células del manto,
informe enseguida a su médico si observa alguno de los sintomas siguientes:
Calambres musculares, debilidad muscular.

Confusion, pérdida o alteraciones de la vision, ceguera, convulsiones, dolores de
cabeza.

Dificultad para respirar, hinchazén de los pies o alteraciones del ritmo cardiaco,
presion arterial alta, cansancio, desmayo.

Tos y dificultad respiratoria u opresion en el pecho.

El tratamiento con Simbiote® puede causar muy frecuentemente una disminucion
del nimero de gldbulos rojos y blancos y plaquetas en sangre. Por lo tanto, tendra
que realizarse de forma regular analisis de sangre antes y durante el tratamiento
con Simbiote®, para comprobar regularmente el recuento de sus células en sangre.
Puede experimentar una reduccion en el nimero de:

Plaquetas, que le puede hacer ser mas propenso a la aparicion de hematomas
(moretones), o de hemorragia sin lesion evidente (por ejemplo, hemorragia de
intestino, estémago, boca y encia o hemorragia en el cerebro o hemorragia del
higado).

Globulos rojos, que puede causar anemia, con sintomas como cansancio y palidez.
Globulos blancos, que le puede hacer ser mas propenso a infecciones o sintomas
parecidos a los de la gripe.

Si se le administra Simbiote® para el tratamiento de mieloma muiltiple los efectos
adversos que puede experimentar se incluyen a continuacion:

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

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

Reduccion en el nimero de glébulos rojos y/o glébulos blancos (ver arriba).

« Fiebre.

Sensacion de malestar (nduseas) o vomito, pérdida de apetito.

Estrefiimiento con o sin hinchazon (puede ser grave).

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

Agotamiento (cansancio), sensacion de debilidad.

Dolor muscular, dolor dseo.

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

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

Presion arterial alta.

Disminucion del funcionamiento de los rifiones.

Dolor de cabeza.

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

Escalofrios.

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

Herpes zoster (localizado incluyendo alrededor de los ojos o extendido por el
CUErpo).

Dolor en el pecho o dificultad al respirar haciendo ejercicio.

Diferentes tipos de erupciones.

Picor de piel, bultos en la piel o piel seca.

Rubor facial o rotura de capilares pequefios.

Enrojecimiento de la piel.

Deshidratacion.

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

Alteracion del funcionamiento del higado.

Llagas en la boca o labio, boca seca, tlceras en la boca o dolor de garganta.
Pérdida de peso, pérdida del gusto.

Calambres musculares, espasmos musculares, debilidad muscular, dolor en las
extremidades.

Vision borrosa.

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

Hemorragias nasales.

Dificultad o problemas para dormir, sudores, ansiedad, cambios de humor, estado
de animo deprimido, desasosiego o agitacion, cambios en su estado mental,
desorientacion.

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

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

Fallo de los rifiones.

Inflamacion de una vena, coagulos de sangre en las venas y los pulmones.
Problemas de coagulacion sanguinea.

Circulacion insuficiente.

Inflamacion del revestimiento del corazén o fluido alrededor del corazon.
Infecciones, incluyendo infecciones de las vias urinarias, gripe, infeccion por el virus
del herpes, infeccion de oido, y celulitis.

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

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

Trastornos cerebrovasculares.

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

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

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

Hipo, trastornos del habla.

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

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

Pérdida de audicion, sordera o zumbido en los oidos, molestias en los oidos.
Alteraciones hormonales que pueden afectar a la absorcion de la sal y del agua.
Hiperactividad de la glandula tiroides.

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

Irritacién o inflamacion ocular, ojos demasiado hiimedos, dolor de ojos, ojos secos,
infecciones oculares, quiste en el parpado (chalazion), parpados enrojecidos e
hinchados, ojos llorosos (lagrimeo), vision anormal, hemorragia del ojo.

Hinchazén de ganglios linféticos.

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

Reacciones alérgicas.

Enrojecimiento o dolor en el lugar de inyeccion.

Dolor de boca.

Infecciones o inflamacion de la boca, ulceras en la boca, es6fago, estomago e
intestino, asociadas a veces a dolor o hemorragia, movimiento escaso del intestino
(incluyendo obstruccién), molestias en el abdomen o en el esoéfago, dificultad para
tragar, vomitos de sangre.

Infecciones cutaneas.

Infecciones por bacterias y virus.

Infeccion dental.

Inflamacion del pancreas, obstruccion de las vias biliares.

Dolor de los genitales, problemas para lograr una ereccion.

Aumento de peso.

+ Sed.

Hepatitis.

Trastornos en el lugar de la inyeccién o relacionados con el dispositivo de
inyeccion.

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

Moretones, caidas y heridas.

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

Quistes benignos.

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

Efectos adversos raros (pueden afectar hasta a 1 de cada 1.000 pacientes)
Problemas de corazén, incluyendo ataque al corazon, angina de pecho.
Inflamacion de los nervios grave, que puede causar pardlisis y dificultad
respiratoria (sindrome de Guillain-Barré).

Rubor.

Decoloracion de las venas.

Inflamacion de los nervios espinales.

Problemas con los oidos, hemorragia del oido.

Hipoactividad de la glandula tiroidea.

Sindrome de Budd-Chiari (sintomas clinicos causados por la obstruccion de las
venas hepaticas).

Cambios o anomalias de la funcién intestinal.

Hemorragia cerebral.

Coloracion amarilla de los ojos y de la piel (ictericia).

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

Trastornos de las mamas.

Desgarro vaginal.

Inflamacion de los genitales.

Incapacidad para tolerar el consumo de alcohol.

Demacracion o pérdida de masa corporal.

Aumento del apetito.

Fistula.

Derrame articular.

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

Descomposicion de las fibras musculares que provoca otras complicaciones.
Hinchazén del higado, hemorragia del higado.

Cancer de rifion.

Enfermedad de la piel parecida a la psoriasis.

Cancer de piel.

Palidez de la piel.

Aumento de las plaquetas o las células plasmaticas (un tipo de glébulo blanco)
en la sangre.

Coagulo sanguineo en vasos sanguineos pequefios (microangiopatia
trombética).

Reaccion anormal a las transfusiones de sangre.

Pérdida parcial o total de la vision.

Pérdida de libido.

Babeo.

Ojos saltones.

Sensibilidad a la luz.

Respiracion acelerada.

Dolor rectal.

Calculos biliares.

*+ Heria.

Heridas.

Urias débiles o quebradizas.

Depositos anormales de proteinas en 6rganos vitales.

+ Coma.

Ulceras intestinales.

Fallo multiorganico.

Muerte.

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

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

Neumonia.

Pérdida de apetito.

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

Nauseas o vomitos.

Diarrea.

Ulceras en la boca.

Estrefiimiento.

Dolor muscular, dolor ¢seo.

Pérdida del pelo y textura anormal del pelo.

Agotamiento, sensacion de debilidad.

+ Fiebre.

Efectos adversos frecuentes (pueden afectar hasta 1 de cada 10 pacientes)
Herpes zoster (localizado incluyendo alrededor de los ojos o extendido por el
cuerpo).

Infeccion por virus Herpes.

Infecciones por bacterias y virus.

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

Hipersensibilidad (reaccion alérgica).

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

Retencion de liquidos.

Dificultad o problemas para dormir.

Pérdida del conocimiento.

Alteracion del nivel de conciencia, confusion.

Sensacion de mareo.

Aumento del ritmo cardiaco, presion arterial alta, sudores.

Visién anormal, vision borrosa.

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



