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I - IDENTIFICACAO DO MEDICAMENTO
bortezomibe

Medicamento Genérico, Lei n°. 9.787, de 1999

APRESENTACAO

P¢ liofilizado para solucdo injetavel. Embalagem contendo 1 frasco-ampola de 3,5 mg de bortezomibe.
USO INTRAVENOSO OU SUBCUTANEO
USO ADULTO

COMPOSICAO
Cada frasco-ampola contém 3,5 mg de bortezomibe.

Excipiente: manitol e alcool terc-butilico

Para uso intravenoso: Apos a reconstitui¢do com 3,5 mL de solugdo salina (0,9%), cada mL contém 1 mg de
bortezomibe.
Para uso subcutaneo: Apos a reconstituicdo com 1,4 mL de solugdo salina (0,9%), cada mL contém 2,5 mg de

bortezomibe.

IT - INFORMACOES AO PACIENTE

1. PARA QUE ESTE MEDICAMENTO E INDICADO?

O bortezomibe ¢ indicado para o tratamento de adultos com mieloma multiplo, que € um tipo de cancer de medula
ossea, e:

- que ndo receberam tratamento prévio e impossibilitados de receberem tratamento com alta dose de quimioterapia
e transplante de medula d6ssea. Nesses pacientes, bortezomibe ¢ utilizado em combinagdo com melfalana e
prednisona.

- que ndo receberam tratamento prévio e que sdo elegiveis a receberem tratamento de indug¢do com alta dose de
quimioterapia com transplante de medula 6ssea. Nesses pacientes, bortezomibe ¢ utilizado em combinagdo com
dexametasona, ou com dexametasona e talidomida.

- que ja receberam pelo menos um tratamento anterior.

- 0 retratamento com bortezomibe pode ser considerado para pacientes com mieloma multiplo que haviam
respondido previamente ao tratamento com bortezomibe. O periodo minimo entre o tratamento anterior € o inicio

do retratamento € de 6 meses.

2. COMO ESTE MEDICAMENTO FUNCIONA?
O bortezomibe pertence a um grupo de medicamentos denominados citotoxicos, que sdo usados para matar as
células cancerosas.

A eficécia do seu tratamento deve ser avaliada pelo seu médico através de exame clinico e laboratorial. A maioria
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dos pacientes com miecloma multiplo apresentam resposta em até 1,5 meses ap6s o inicio de tratamento com

bortezomibe.

3. QUANDO NAO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTO?

O bortezomibe ¢ contraindicado em pacientes com hipersensibilidade (alergia) ao bortezomibe, boro ou manitol.
Este medicamento é contraindicado para a faixa etaria pediatrica.

Este medicamento ndo deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacio médica. Informe

imediatamente seu médico em caso de suspeita de gravidez.

4. O QUE DEVO SABER ANTES DE USAR ESTE MEDICAMENTO?

O bortezomibe deve ser administrado sob a supervisdo de médico com experiéncia no uso de tratamento
antineoplasico.

Ocorreram casos fatais de administragdo inadvertida de bortezomibe pela via intratecal. O bortezomibe deve ser
administrado somente pela via intravenosa ou subcutinea. BORTEZOMIBE NAO DEVE SER
ADMINISTRADO PELA VIA INTRATECAL.

Em geral, o perfil de seguranca de pacientes tratados com bortezomibe em monoterapia foi similar ao observado

em pacientes tratados com bortezomibe combinado com melfalano e prednisona.

Neuropatia periférica

O tratamento com bortezomibe causa neuropatia periférica (definida como qualquer forma de lesdo, inflamag&o ou
degeneragao dos nervos periféricos) que ¢ mais comumente do tipo sensorial, ou seja, afeta a percepgdo da dor, do
tato ou das sensagoes de calor e frio. Os pacientes devem ser monitorados quanto aos sintomas de neuropatia, como
sensacdo de queimagdo, hiperestesia (excesso de sensibilidade), hipoestesia (diminuicdo da sensibilidade),
parestesia (sensagdes subjetivas, por exemplo, frio, calor, formigamento, pressdo, etc.), desconforto, dor ou
fraqueza. Pacientes com sintomas pré-existentes (dorméncia, dor ou sensag@o de queimagao nos pés ou maos) e/ou
sinais de neuropatia periférica podem apresentar piora da neuropatia periférica durante o tratamento com
bortezomibe. Pacientes que apresentarem piora ou aparecimento de neuropatia periférica podem exigir uma

mudanga de dose, esquema de tratamento ou via de administragdo para subcutanea (SC).

Hipotensio arterial
Eventos de hipotensdo (pressao arterial baixa) sdo observados ao longo do tratamento. Recomenda-se cautela ao
tratar pacientes com historia de desmaio, pacientes recebendo medicamentos associados com hipotensao e pacientes

desidratados.

Alteracdes cardiacas
Desenvolvimento stbito ou piora de insuficiéncia cardiaca tém sido relatados. Pacientes com fatores de risco ou

com doenga cardiaca pré-existente devem ser cuidadosamente monitorados.
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Alteracées da funcio do figado (problemas hepaticos)

Tém sido relatados casos raros de faléncia aguda do figado em pacientes recebendo medica¢des concomitantes e
com outros problemas sérios de saude além do mieloma. Outros eventos adversos relatados incluem aumento das
enzimas do figado, aumento de bilirrubina e hepatite. Estas alteragdes podem ser reversiveis com a descontinuagao

do bortezomibe.

Problemas pulmonares
Foram relatados casos de doenca pulmonar aguda de causa desconhecida em pacientes recebendo bortezomibe.
Alguns desses eventos foram fatais. Na ocorréncia de um evento pulmonar ou na piora de sintomas pulmonares ja

existentes, uma rapida avaliagdo diagnostica deve ser realizada e os pacientes tratados apropriadamente.

Exames laboratoriais

O resultado do hemograma completo deve ser frequentemente monitorado durante o tratamento com bortezomibe.

Trombocitopenia/ Neutropenia

O bortezomibe esta associado com trombocitopenia (redugdo do numero de plaquetas no sangue) e neutropenia
(redugdo do niimero de neutrofilos, um tipo de célula, no sangue). A contagem de plaquetas deve ser realizada antes
de cada dose de bortezomibe. Existem relatos de sangramento gastrintestinal e intracerebral associados com a

trombocitopenia induzida por bortezomibe.

Eventos adversos gastrintestinais

O tratamento com bortezomibe pode causar nausea, diarreia, constipagdo e vomito que exigem, algumas vezes, uso
de medicamentos anti-heméticos e antidiarreicos. A reposi¢@o de liquidos e sais deve ser realizada para evitar a
desidratagdo. Uma vez que alguns pacientes em tratamento com bortezomibe podem apresentar vomito e/ou
diarreia, os pacientes devem ser orientados sobre como proceder para evitar a desidratacdo. Os pacientes devem

ser instruidos para procurar o médico se apresentarem sintomas de vertigem, tontura ou desmaios.

Sindrome da lise tumoral

Uma vez que bortezomibe ¢ um agente citotéxico e pode matar células malignas rapidamente, podem ocorrer
complicagdes da sindrome da lise tumoral (complicagdes metabolicas que podem ocorrer apos o tratamento de um
cancer). Os pacientes sob risco de sindrome da lise tumoral sdo aqueles com carga tumoral alta antes do tratamento.

Estes pacientes devem ser acompanhados de perto e as precaugdes apropriadas devem ser tomadas.

Pacientes com insuficiéncia hepatica
O bortezomibe ¢ metabolizado pelas enzimas do figado e sua concentragdo ¢ aumentada em pacientes com
insuficiéncia hepatica moderada ou grave. Esses pacientes devem ser tratados com doses iniciais reduzidas de

bortezomibe ¢ monitorados com relagao a toxicidade.

Sindrome de encefalopatia posterior reversivel (SEPR)

Foram relatados casos de sindrome de encefalopatia posterior reversivel (SEPR) em pacientes recebendo
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bortezomibe. SEPR é um distarbio neurolégico raro, reversivel, que pode se apresentar com convulsdes,
hipertensdo, dor de cabeca, sonoléncia confusdo mental, cegueira, entre outros disturbios visuais e neurologicos.
Exames de imagem do cérebro s@o usados para confirmar o diagndstico. Em pacientes com SEPR em

desenvolvimento, bortezomibe deve ser descontinuado.

Carcinogénese, mutagénese, comprometimento da fertilidade
O bortezomibe demonstrou atividade clastogénica (causadora de aberra¢des cromossdmicas estruturais) em teste
in vitro de aberrag6es cromossomicas usando células de ovario de hamster Chinés.

O bortezomibe pode ter um potencial efeito sobre a fertilidade masculina oufeminina.

Gravidez, Amamentacio e Fertilidade

Mulheres em idade fértil devem evitar a gravidez durante o tratamento com bortezomibe.

As pacientes devem ser orientadas sobre o uso de medidas contraceptivas eficazes e para evitar a amamentagao
durante o tratamento com bortezomibe.

O bortezomibe pode ter um potencial efeito sobre a fertilidade masculina ou feminina.

Este medicamento ndo deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacio médica. Informe
imediatamente seu médico em caso de suspeita de gravidez.

Este medicamento é contraindicado durante o aleitamento ou doacao de leite, pois pode ser excretado no
leite humano e pode causar reacdes indesejaveis no bebé. Seu médico ou cirurgido-dentista deve apresentar
alternativas para o seu tratamento ou para a alimentacio do bebé.

Informe ao seu médico ou cirurgido-dentista se vocé esta fazendo uso de algum outro medicamento.

Nio use medicamento sem o conhecimento do seu médico. Pode ser perigoso para a sua satde.

Efeito sobre a capacidade de dirigir veiculos e utilizar maquinas
Uma vez que bortezomibe pode estar associado a fadiga, tontura, sincope (desmaio), hipotensao postural (queda da
pressdo arterial ao mudar da posi¢ao sentada ou deitada para de pé), diplopia (visdo dupla) ou visdo turva, vocé€ nao

deve dirigir veiculos ou operar maquinas.

Interacdes medicamentosas

Pacientes devem ser monitorados quando ocorrer administragdo concomitante de bortezomibe com potentes
inibidores das enzimas do CYP3A4 (como por exemplo: cetoconazol e ritonavir). O uso concomitante de
bortezomibe com indutores potentes das enzimas do CYP3A4 como por exemplo rifampicina, carbamazepina,
fenitoina, fenobarbital e Erva-de-Sao-Jodo) ndo ¢ recomendado, ja que a eficacia do bortezomibe pode ser reduzida.
Pacientes que estdo recebendo esse tipo de tratamento com bortezomibe devem ser monitorados de perto no que se
refere a sinais de toxicidade ou eficacia reduzida.

Pacientes em tratamento com agentes antidiabéticos orais e que recebem bortezomibe podem necessitar de
monitoramento da glicemia e ajuste da dose da medicagdo antidiabética.

Informe seu médico se vocé estiver usando outros medicamentos como amiodarona, antivirais, isoniazida,

nitrofurantoina, estatinas ou medicamentos que possam diminuir a pressdo arterial.



CAMBEF

FARMACEUTICA LTDA

5. ONDE, COMO E POR QUANTO TEMPO POSSO GUARDAR ESTE MEDICAMENTOQO?
O bortezomibe deve ser conservado em temperatura ambiente (entre 15 e 30°C), protegido da luz.

O medicamento deve ser mantido até o final do uso em sua embalagem original, dentro do cartucho que acompanha

o produto, para protegé-lo da luz.

Numero de lote e datas de fabricacio e validade: vide embalagem.

Nao use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.

Apos reconstituicdo, a solugdo resultante deve ser transparente e incolor.

O medicamento reconstituido pode ser administrado em até 8 horas apds o preparo se estiver a uma temperatura
inferior a 25°C. A solug@o reconstituida pode ser armazenada por até 8 horas no frasco original, podendo
permanecer em uma seringa por até 3 horas nesta mesma temperatura. Ndo pode ser armazenado a uma temperatura

maior que 30°C.

Apos preparo, manter por até 8 horas no frasco original ou por até 3 horas na seringa, a uma temperatura

inferior a 25°C.

Aspecto fisico

O bortezomibe ¢ um po branco a esbranqui¢ado contido em um frasco de vidro transparente.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento. Caso ele esteja no prazo de validade e vocé observe alguma

mudanca no aspecto, consulte o farmacéutico para saber se podera utiliza-lo.
Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criangas.

6. COMO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTO?

Necessaria aquisi¢ao de 01 agulha com calibre de 21G por frasco-ampola.
O bortezomibe pode ser administrado pelas vias intravenosa ou subcutanea.

Para as diferentes vias de administracdo, diferentes volumes de soluc¢do de cloreto de sddio 0,9% sao utilizados
para reconstituir o medicamento. Apos a reconstituicdo, a concentragdo de bortezomibe por mililitro (mL) de
solugdo para a administragdo subcutanea (2,5 mg/mL) ¢ maior que a concentragdo para a administragao intravenosa

(1,0 mg/mL).

Como cada via de administraciao tem diferentes concentracoes da solucio reconstituida, deve-se ter cuidado

a0 calcular o volume a ser administrado.

A embalagem de bortezomibe 3,5 mg contém adesivos que sinalizam a via de administracdo a ser utilizada. Estes

adesivos devem ser colados diretamente no frasco-ampola e na seringa de bortezomibe durante sua reconstitui¢do
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com a finalidade de alertar o profissional de saide quanto a correta via de administragao.
O conteudo de cada frasco-ampola de bortezomibe deve ser reconstituido apenas com solugdo salina normal (0,9%),

de acordo com as seguintes instru¢des baseadas na via de administragdo:

v SC
Volume de diluente (solugdo salina — 0,9%) 3,5 mL
adicionado para reconstituir um frasco-ampola 1,4 mL
Concentragao final apds reconstitui¢do (mg/mL) 1,0 mg/mL 2,5 mg/mL

O bortezomibe ¢ administrado por inje¢do intravenosa (na veia) ou subcutanea, sob a supervisdo de médico com

experiéncia no uso de medicamentos citotoxicos.

Quando administrado em injecdo intravenosa, bortezomibe ¢ injetado em bolus (3-5 segundos), através de cateter
intravenoso periférico ou central, seguido por lavagem com solugdo de cloreto de sddio 0,9%.

Para administracdo subcutinea, a solucdo reconstituida ¢ injetada na coxa (direita ou esquerda) ou abdome
(esquerdo ou direito). Os locais de injegdo devem ser alternados para inje¢des sucessivas. Novas injegoes devem
ser administradas a, pelo menos, 2,5 cm do local anterior, € nunca em areas em que o local esteja sensivel, ferido,
vermelho ou rigido.

Se ocorrerem reac¢des no local da inje¢do apds a administragdo subcutanea de bortezomibe, uma solu¢do menos
concentrada de bortezomibe (1 mg/mL ao invés de 2,5 mg/mL) pode ser administrada por via subcutinea, ou
alterada para injecdo intravenosa

Como cada via de administragdo apresenta diferente concentragdo da solucao reconstituida, deve-se ter cuidado no
momento de calcular o volume a ser administrado.

Devem decorrer pelo menos 72 horas entre as administragdes consecutivas de bortezomibe.

Ocorreram casos fatais de administragdo inadvertida de bortezomibe pela via intratecal. O bortezomibe deve ser
administrado somente pela via intravenosa e subcutinea. BORTEZOMIBE NAO DEVE SER
ADMINISTRADO PELA VIA INTRATECAL.

O retratamento com bortezomibe pode ser considerado para pacientes com mieloma miultiplo que haviam
respondido previamente ao tratamento com bortezomibe.

O periodo minimo entre o tratamento anterior e o inicio do retratamento ¢ de 6 meses. Qualquer paciente que
responde ao primeiro tratamento com bortezomibe (resposta completa ou parcial) € elegivel ao retratamento.
Pacientes refratarios ao primeiro tratamento com bortezomibe nao sdo elegiveis. A decisdo de tratar ¢ baseada na

presencga de sintomas e ndo ¢ baseada na progressao dos sinais.

Siga a orientaciio de seu médico, respeitando sempre os horarios, as doses e a duracio do tratamento. Nio

interrompa o tratamento sem o conhecimento do seu médico.

Dosagem

e  Monoterapia
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Mieloma Multiplo recidivado

Dose Recomendada

A dose recomendada de bortezomibe ¢é de 1,3 mg/m*/dose administrada 2 vezes por semana durante 2 semanas
(dias 1, 4, 8 e 11), seguido por um periodo de repouso de 10 dias (Dias 12 a 21).

Este periodo de 3 semanas ¢ considerado como um ciclo de tratamento. Para extensdo do tratamento além de 8
ciclos, bortezomibe pode ser administrado no esquema padrdo ou no esquema de manuten¢do de uma vez por
semana por 4 semanas (Dias 1, 8, 15 ¢ 22), seguido por um periodo de repouso de 13 dias (Dias 23 a 35).

Deve ser observado intervalo de pelo menos 72 horas entre as doses consecutivas de bortezomibe.

Em estudos clinicos, pacientes com resposta completa (CR) confirmada receberam 2 ciclos adicionais de

bortezomibe. Recomenda-se que pacientes que respondem ao bortezomibe recebam até 8 ciclos de tratamento.

Modificacao da dose e reinicio do tratamento

O tratamento com bortezomibe deve ser interrompido ao inicio de qualquer evidéncia de toxicidade nao
hematoloégica de Grau 3 ou hematoldgica de Grau 4, excluindo neuropatia. Apds a remissdo dos sintomas de
toxicidade, o tratamento com bortezomibe pode ser reiniciado com dose 25% menor (1,3 mg/m?%dose reduzida para

1,0 mg/m?/dose; 1,0 mg/m?/dose reduzida para 0,7 mg/m?/dose).

Dor Neuropatica e/ou Neuropatia Sensorial Periférica

A Tabela 1 a seguir contém a recomendacdo para modificagdo da dose em pacientes que apresentarem dor
neuropatica e/ou neuropatia sensorial periférica relacionada ao bortezomibe. Neuropatia autonOmica severa
resultando na interrup¢do ou descontinuagdo do tratamento foi reportada. Pacientes com neuropatia grave pré-

existente devem ser tratados com bortezomibe somente apds avaliagdo cuidadosa do risco-beneficio.

Tabela 1: Recomendac¢io para modificacio da dose de bortezomibe na presenca de dor neuropatica e/ou

neuropatia periférica sensorial ou motora relacionada ao tratamento.

Gravidade dos sinais e sintomas de neuropatia

cpr e Modificacao do esquema posolégico
periférica® ¢ q P g

Grau 1 (assintomatica, perda dos reflexos tendinosos

profundos ou parestesia) sem dor ou perda de atividade Nenhuma agao

Grau 1 com dor ou Grau 2 [sintomas moderados, Reduzir a dose de bortezomibe para 1,0 mg/m? ou alterar
limitando as atiVidadeS inStI’umentaiS da Vida dlé.rla 0 esquema de tratamento para 1,3 mg/m2 uma vez por
( AVD)]b semana.

Interromper o tratamento com bortezomibe até a

Grau 2 com dor ou Grau 3 (sintomas graves, limitando as | femissdo da toxicidade. Depois, reiniciar o tratamento

. . )
AVD de autocuidado®) com dose reduzida de bortezomibe (0,7 mg/m~) uma vez

por semana.

Grau 4 (consequéncias que ameagam a vida do paciente;

L. . N Descontinuar o tratamento com bortezomibe.
indicado intervencdo urgente)

4 Classificagdo baseada no NCI Common Toxicity Criteria CTCAE v 4.0.

i is: - icoes, i u roupas, u R
b AVD instrumentais: Refere-se a preparar refeicdes, comprar mantimentos ou roupas, usar o telefone
administrar o dinheiro etc.
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€ AVD de autocuidados: refere-se a tomar banho, vestir e despir-se, alimentar-se, usar o banheiro, tomar
medicamentos e ndo estar acamado.

Obs.: A reducdo da dose de bortezomibe, recomendada quando da ocorréncia de dor neuropatica e/ou

neuropatia sensorial periférica relacionada ao tratamento, pode levar a reducdo da eficacia do tratamento.

e Terapia combinada

Mieloma miiltiplo ndo tratado previamente - Pacientes nio elegiveis a transplante de células-tronco

Dose recomendada em combina¢io com melfalana e prednisona

O bortezomibe para inje¢do ¢ administrado em combinagdo com melfalana e prednisona, por 9 ciclos de 6 semanas
de tratamento. Nos Ciclos 1 a 4, bortezomibe é administrado 2 (duas) vezes por semana (Dias 1, 4, 8§, 11, 22, 25,

29 e 32). Nos Ciclos 5 a 9, bortezomibe ¢ administrado uma vez por semana (Dias 1, 8, 22 ¢ 29).

Tabela 2: Regime de dose recomendada para bortezomibe quando usado em combinacio com melfalana e
prednisona para pacientes sem tratamento anterior para mieloma multiplo e nio elegiveis a transplante de

medula o6ssea.

bortezomibe 2x (duas vezes) por semana (Ciclos 1 a 4)

Semana 1 2 3 4 5 6
bortezomibe | Dia Dia | Dia | Dia | periodode | Dia | Dia | Dia | Dia | periodo de
(1,3 mg/m?) 1 ) ) 4 8 11 | descanso 22 | 25 | 29 | 32 | descanso
Mel

(9 mg/m?) Dia | Dia | Dia | Dia periodo de periodo de
Pred 1 2 3 4 ) " | descanso ) ) ) " | descanso
(60 mg/m?)

bortezomibe 1x (uma vez) por semana (Ciclos 5 a 9)

Semana 1 2 3 4 5 6
bortezomibe | Dia Diag | Periodode Dia Dia periodo de
(1,3 mg/m?) 1 ) ) ) 1a descanso 22 29 descanso
Mel

(9 mg/m?) Dia | Dia | Dia | Dia periodo de periodo de
Pred 1 2 3 4 ) descanso ) ) descanso
(60 mg/m?)

Mel = melfalana, Pred =prednisona

Guia de manuseio de dose para terapia combinada com melfalana e prednisona

Modificagdo de dose ¢ reinicio quando bortezomibe ¢ administrado em combinag@o com melfalana e prednisona.

Antes de iniciar um novo ciclo de terapia:
= Contagem de plaquetas deve ser > 70 x 10°/L e a contagem absoluta de neutrofilos deve ser > 1,0 x 10%/L

= Toxicidade ndo-hematologica deve ser resolvida até Grau 1 ou condig¢do basal.

Tabela 3: Modificacdo de dose durante os ciclos subsequentes:
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Toxicidade Modificacido de dose ou impedimento

Toxicidade hematolégica durante um ciclo:

- Caso seja observada no ciclo anterior neutropenia
ou trombocitopenia Grau 4 prolongada ou
trombocitopenia com sangramento

- Caso a contagem de plaquetas < 30 x 10°/L ou
contagem absoluta de neutrofilos < 0,75 x 10%/L
observada no dia de dose de bortezomibe (exceto
Dia 1)

- Se muitas doses de bortezomibe forem
descontinuadas no mesmo ciclo (> 3 doses durante
a administragdo de duas vezes por semana ou > 2
doses durante a administragdo semanal)

Considerar redugao de 25% da dose de melfalana no
proximo ciclo.

bortezomibe deve ser interrompido

A dose de bortezomibe deve ser reduzida para um nivel
abaixo da dose (de 1,3 mg/m? para 1 mg/m?, ou de 1
mg/m? para 0,7 mg/m?).

Terapia com bortezomibe deve ser interrompida até que os
sintomas de toxicidade tenham sido resolvidos até Grau 1
ou condigdo basal. Entdo, bortezomibe pode ser reiniciado
Toxicidade nio-hematolégica = Grau 3 com llma redugdo de nivezl de dose (de 1,3 rzng/m2 para 1

mg/m*, ou de 1 mg/m* para 0,7 mg/m?). Para dor
neuropatica e/ou neuropatia periférica relacionadas a
bortezomibe, manter e/ou modificar bortezomibe conforme

Tabela 1.

Para informagdo adicional relacionada a melfalana e prednisona, veja informagdes de bula do fabricante.
Para os ajustes da dose de bortezomibe, deverdo ser seguidas as diretrizes de modificagdo da dose descritas em

relagdo & monoterapia.

Dose recomendada para pacientes que nio receberam tratamento prévio e que sdo elegiveis a transplante
de medula dssea

- Terapia combinada com dexametasona

O bortezomibe ¢ administrado por injegdo intravenosa na dose recomendada de 1,3 mg/m? com base na area de
superficie corporal duas vezes por semana durante duas semanas nos Dias 1, 4, 8, e 11, seguido por um periodo de
repouso de 10 dias nos Dias 12 a 21. Este periodo de 3 semanas ¢ considerado um ciclo de tratamento. Sao
administrados quatro ciclos de tratamento com bortezomibe. Devem decorrer pelo menos 72 horas entre as doses

consecutivas de bortezomibe.

A dexametasona ¢ administrada por via oral na dose de 40 mg nos Dias 1, 2, 3, 4 e Dias §, 9, 10, 11 do ciclo de

tratamento com bortezomibe.

- Terapia combinada com dexametasona e talidomida

O bortezomibe é administrado através de injegdo intravenosa na dose recomendada de 1,3 mg/m? com base na 4rea
de superficie corporal duas vezes por semana durante duas semanas nos Dias 1, 4, 8, ¢ 11, seguido por um periodo
de repouso de 17 dias nos Dias 12 a 28. Este periodo de 4 semanas ¢é considerado um ciclo de tratamento. Sdo
administrados quatro ciclos de tratamento com bortezomibe. Recomenda-se que os pacientes com pelo menos
resposta parcial recebam 2 ciclos adicionais. Devem decorrer pelo menos 72 horas entre as doses consecutivas de

bortezomibe.



tratamento com bortezomibe.

e
CGAMBER,

A dexametasona ¢ administrada por via oral na dose de 40 mg nos Dias 1, 2, 3,4 e Dias 8, 9, 10, 11 dos ciclos de

A talidomida ¢ administrada por via oral na dose de 50 mg por dianos Dias 1 a 14 e, se tolerado, a dose é aumentada

para 100 mg nos dias 15 a 28, e posteriormente pode ser aumentada para 200 mg por dia.

Tabela 4: Posologia para terapia combinada com bortezomibe para pacientes com mieloma miltiplo sem

tratamento prévio elegiveis a transplante de medula dssea.

Ciclos1 a4
Mb + Dx Semana 1 2 3
Mb (1,3 mg/m?) Dial, 4 Dia 8, 11 Periodo de repouso
Dx 40 mg Dial,2,3,4 Dia 8,9, 10, 11 ]
Ciclo 1
Semana 1 2 3 4
Mb (1,3 mg/m?) Dia 1, 4 Dia 8, 11 Periodo de Periodo de
repouso repouso
T50m Diariamente Diariamente
& (dias 1 a7) (dias 8 a 14)
a i i Diariamente Diariamente
Mb + Dx + T 100 mg (dias 15221) | (dias 22 a28)
T Dx 40 mg Dial,2,3,4 Dia 8,9, 10, 11 - -
Ciclos 2 a 4°
Peri Peri
Mb (1,3 mg/m?) Dia 1,4 Dia 8, 11 eriodo de eriodo de
repouso repouso
a Diariamente Diariamente Diariamente Diariamente
T 200 mg (dias 12 7) (dias8a14) | (dias152a21) | (dias 22 a28)
Dx 40 mg Dial,2,3,4 Dia8,9,10, 11 - -

Mb = bortezomibe; Dx = dexametasona; T = talidomida

4 A dose de talidomida ¢ aumentada para 100 mg a partir da semana 3 do Ciclo 1 apenas se a dose de 50 mg for

tolerada e para 200 mg do ciclo 2 em diante se a dose de 100 mg for tolerada.

b Até 6 ciclos podem ser administrados aos pacientes que atingirem pelo menos uma resposta parcial apos 4 ciclos.

A talidomida € uma substancia ativa teratogénica humana conhecida, que causa malformacdes severas de risco a
vida. A talidomida ¢é contraindicada durante a gestagdo e em mulheres férteis, exceto se todas as condigdes do
programa de prevencédo de gestagdes da talidomida forem atendidas. Os pacientes que recebem bortezomibe em
combinagdo com talidomida deverdo aderir ao programa de prevengédo de gestagdes da talidomida. Consulte a bula

da talidomida para informagdes adicionais.

-Ajustes de dose para pacientes elegiveis a transplante
Para ajustes de dose de bortezomibe para neuropatia consulte a Tabela 1.

Adicionalmente, quando bortezomibe ¢ administrado em combinagdo com outros medicamentos quimioterapicos,
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devem ser consideradas redugdes de dose apropriadas para estes medicamentos no caso de toxicidades, de acordo

com as recomendagdes nas bulas desses produtos.

Retratamento de mieloma multiplo
Pacientes que haviam respondido previamente ao tratamento com bortezomibe (isolado ou em combinag¢do) e que
apresentaram recaida podem iniciar o retratamento com a ultima dose tolerada. Veja regime de dose em

“Monoterapia”.

Populacdes especiais
Nao ¢é necessario ajuste da dose de bortezomibe em pacientes com insuficiéncia renal. Uma vez que a dialise pode

reduzir a concentra¢do de bortezomibe, o medicamento deve ser administrado apos o procedimento de dialise.

Func¢ao Hepatica Comprometida

Pacientes com insuficiéncia hepéatica leve ndo requerem ajuste de dose inicial e devem ser tratados de acordo com
a posologia recomendada de bortezomibe. Pacientes com insuficiéncia hepatica moderada ou grave devem iniciar
o tratamento com bortezomibe utilizando uma dose reduzida de 0,7 mg/m? por inje¢do durante o primeiro ciclo e
subsequentes aumentos gradativos da dose para 1,0 mg/m? ou reducdes de dose para 0,5 mg/m? podem ser

considerados, com base na tolerancia do paciente (veja Tabela 5).

Tabela 5: Modificacdo da dose inicial recomendada para bortezomibe em pacientes com insuficiéncia

hepatica
Nivel d Nivel de TGO
bill‘i]:rulfina ( A“;T) ¢ s Modificacdo na dose inicial
<1,0x ULN >ULN Nenhuma
Leve
> 1,0x - 1,5x ULN | Qualquer Nenhuma
Moderada >1,5x-3x ULN | Qualquer Re.duglﬁo dE.l dose de t.)ortezomibe para 0,7 mg/m2 no|
primeiro ciclo. Considerar aumentos gradativos da
Grave > 3x ULN Qualquer dose de 1,0 mg/m? ou redugdo de O,.S mg/mz.em ciclos
subsequentes, com base na tolerancia do paciente.

Abreviagdes: TGOS = transaminase glutdmico oxoloacética sérica;
AST = aspartato aminotransferase; ULN = acima do limite da faixa de normalidade.

7. O QUE DEVO FAZER QUANDO EU ME ESQUECER DE USAR ESTE MEDICAMENTO?

O bortezomibe ¢ um medicamento injetavel utilizado sob orientacdo e supervisdo médica.

Em caso de duvidas, procure orientacio do farmacéutico ou de seu médico, ou cirurgido-dentista.

8. QUAIS OS MALES QUE ESTE MEDICAMENTO PODE ME CAUSAR?

As reagdes adversas a medicamentos relatadas em estudos de pacientes com mieloma sdo:

Reacido muito comum (ocorre em mais de 10% dos pacientes que utilizam este medicamento):

Distrbios do sangue e do sistema linfatico: trombocitopenia (diminui¢do do nimero de plaquetas), anemia,
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neutropenia (diminui¢do do niimero de neutréfilos).

Disturbios oftalmologicos: visdo turva.

Distirbios gastrintestinais: constipa¢do, diarreia, nausea, vomito, dor gastrintestinal e abdominal, dispepsia
(desconforto na regido do estomago).

Disturbios gerais e condigdes no local de administracdo: astenia (fraqueza muscular), fraqueza, fadiga, pirexia
(febre), rigidez, edema de extremidades inferiores.

Infecgdes e infestagdes: infec¢do do trato respiratdrio superior, inferior e pulmdes, nasofaringite, herpes zoster.
Disturbios metabolicos e nutricionais: reducdo do apetite e anorexia, desidrataggo.

Disturbios musculoesqueléticos e do tecido conjuntivo: dor nos membros, mialgia (dor muscular), artralgia (dor
nas articulagoes).

Distirbios do sistema nervoso: neuropatia periférica (dor e/ou formigamento nas extremidades), parestesia e
disestesia (enfraquecimento ou alteragdo na sensibilidade dos sentidos), tontura (excluindo vertigem), dor de
cabeca, disgeusia (distor¢do ou diminui¢do do paladar).

Disttrbios psiquiatricos: ansiedade, insonia.

Disturbios respiratérios, toracicos e do mediastino: tosse, dispneia (falta de ar).

Disttrbios da pele e do tecido subcutaneo: erupgdo cutanea que pode ser pruritico, eritematoso (lesoes de pele que
podem gerar coceira ou vermelhidao).

Disturbios vasculares: hipotensdo (pressao arterial baixa).

Reacdo comum (ocorre entre 1% e 10% dos pacientes que utilizam este medicamento):

Disturbios do sangue e do sistema linfatico: leucopenia (diminuigdo de leucécitos), linfopenia (diminui¢do do
numero de linfécitos), pancitopenia (diminui¢do de todas células do sangue).

Disttrbios cardiacos: taquicardia (aceleragdo dos batimentos cardiacos), fibrilacdo atrial (alteragdo do ritmo
cardiaco), palpitagdes, desenvolvimento agudo ou exacerbagdo de insuficiéncia cardiaca, incluindo insuficiéncia
cardiaca cronica, edema pulmonar

Disturbios oftalmolodgicos: infecgdo e irritacdo conjuntiva.

Disttrbios gastrintestinais: dor faringolaringea, refluxo gastrintestinal, eructacao, distensdo abdominal, estomatite
e ulceragdo na boca, disfagia (dificuldade de degluti¢do), hemorragia gastrintestinal (trato superior ¢ inferior) e
retal.

Disturbios gerais ¢ condigdes no local de administracdo: letargia (sonoléncia), mal-estar, neuralgia (dor nos nervos
sem estimulo), dor no peito.

Infecgdes e infestagdes: pneumonia, herpes simples, bronquite, sinusite, faringite, candidiase oral, infecggo do trato
urinario, infec¢do relacionada ao cateter, sepse e bacteremia, gastroenterite.

Lesao, envenenamento e complicagdes do procedimento: complicagdes relacionadas ao catéter.

Investigacdes: aumento da ALT (alanina aminotransferase) e AST (alanina aspartatotransferase), aumento da
fosfatase alcalina, aumento da GGT (gama-glutamiltransferase).

Disturbios metabodlicos e nutricionais: hiperglicemia (aumento do agticar no sangue), hipoglicemia (diminui¢do do
acUcar no sangue), hiponatremia (diminui¢ao do sédio no sangue).

Disturbios do sistema nervoso: polineuropatia, sincope (desmaio).

Disturbios renais e urinarios: insuficiéncia ou faléncia renal, hematiria (presenga de sangue na urina).

Disturbios respiratdrios, toracicos e do mediastino: epistaxe (sangramento nasal), dispneia do exercicio, derrame
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pleural (actimulo de liquido ao redor do pulmao), rinorreia (descarga nasal).
Disturbios da pele e do tecido subcutaneo: urticaria (coceira com vermelhidao).
Disttrbios vasculares: hipotensdo postural (queda da pressao arterial ao mudar da posigdo sentada ou deitada para

de pé), petéquias (ponto vermelho no corpo causado por pequena hemorragia no vaso sanguineo).

Reacdo incomum (ocorre entre 0,1% e 1% dos pacientes que utilizam este medicamento):

Disttrbios do sangue e do sistema linfatico: neutropenia febril (paciente com febre e diminui¢do de neutroéfilos).
Disturbios cardiacos: arritmias (alteracdo do ritmo cardiaco), choque cardiogénico, aparecimento de reducao da
fracao de ejegdo do ventriculo esquerdo, “Flutter” atrial (alteragdo do ritmo cardiaco), Bradicardia (diminui¢do dos
batimentos cardiacos).

Disturbios do ouvido e labirinto: audi¢ao prejudicada.

Disturbios gastrintestinais: ulcerac¢do da lingua, ansia de vomito, hemametese (vomito com sangue), petéquias na
mucosa oral (pontos vermelhos na mucosa da boca), ileo paralitico (parada dos movimentos intestinais).
Disturbios gerais e condi¢cdes no local de administracdo: irritagdo e dor no local de administragdo, flebite
(inflamagao das veias) no local de administragao.

Disturbios do figado e sistema biliar: aumento da bilirrubina, testes de fungdo hepatica anormais, hepatite.
Disttrbios do sistema imunologico: hipersensibilidade (alergia) ao medicamento.

Infecgdes e infestagdes: neuralgia pos-herpética.

Disturbios metabolicos e nutricionais: sindrome da lise tumoral.

Disturbios do sistema nervos: convulsdes, perda da consciéncia, ageusia (falta de paladar).

Disturbios renais e urinarios: dificuldade de micgao.
Disturbios respiratorios, toracicos e do mediastino: hemoptise (tosse com sangue).

Disturbios vasculares: hemorragia cerebral.

Experiéncia pés-comercializacio

Eventos adversos ao medicamento clinicamente significativos estdo listados a seguir se ndo tiverem sido relatados
anteriormente.

As frequéncias apresentadas a seguir refletem as taxas de relatos para reagdes adversas ao medicamento
provenientes da experiéncia de pos-comercializacdo mundial de bortezomibe. As frequéncias a seguir refletem
taxas de relato e, portanto, estimativas mais precisas da incidéncia ndo podem ser feitas. As rea¢des adversas ao

medicamento estdo listadas por frequéncia.

Reacio incomum (>1/1000 e <1/100):

Disturbios gastrintestinais: obstrugdo intestinal.

Reacdo rara (> 1/10.000 e <1/1.000):

Disturbios do sangue e sistema linfatico: coagulacdo intravascular disseminada (distirbio da coagulacdo do
sangue);

Distarbios cardiacos: bloqueio completo atrioventricular, tamponamento cardiaco;

Distarbios do ouvido e labirinto: surdez bilateral,

Distirbios oftalmologicos: herpes oftalmico, neuropatia Optica, cegueira, caldzio/blefarite (inflamagdo da
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palpebra);

Disttrbios gastrintestinais: colite isquémica (inflamagao grave do intestino), pancreatite aguda;

Infecgdes e infestacdes: meningoencefalite herpética, choque séptico;

Disttrbios do sistema imunologico: angioedema (alergia grave);

Distirbios do sistema nervoso: encefalopatia, neuropatia autondmica, sindrome de encefalopatia posterior
reversivel,

Disttrbios respiratorios, toracicos e do mediastino: doenca pulmonar infiltrativa difusa aguda, hipertensdo
pulmonar;

Disturbios da pele e do tecido subcutaneo: dermatose neutrofilica febril aguda (Sindrome de Sweet).

Reac¢ao muito rara (< 1/10.000, incluindo relatos isolados):

Disturbios da pele e do tecido subcutaneo: Sindrome de Stevens-Johnson e necrélise epidérmica toxica;

Infecgdes e infestagdes: leucoencefalopatia multifocal progressiva?.

Distarbios do sistema imunoldgico: reagdo anafilatica, sindrome de Guillain-Barré e polineuropatia
desmielinizante;

Disturbios do sangue e do sistema linfatico: microangiopatia trombotica (formacao de coagulos)

a; Casos muito raros de infecgdo pelo virus John Cunningham (JC) com causalidade desconhecida, resultando em

LMP (Leucoencefalopatia multifocal progressiva) e morte foram relatados em pacientes tratados com bortezomibe.

Informe ao seu médico, cirurgido-dentista ou farmacéutico o aparecimento de reagdes indesejaveis pelo uso
do medicamento. Informe também a empresa através do seu servico de atendimento.

Atencio: este produto ¢ um medicamento que possui nova indica¢ido terapéutica no pais e, embora as
pesquisas tenham indicado eficacia e seguranca aceitaveis, mesmo que indicado e utilizado corretamente,

podem ocorrer eventos adversos imprevisiveis ou desconhecidos. Nesse caso, informe seu médico.

9. O QUE FAZER SE ALGUEM USAR UMA QUANTIDADE MAIOR DO QUE A INDICADA DESTE
MEDICAMENTO?

Na presenca de dose excessiva vocé deve procurar o médico. Os sinais vitais devem ser monitorados e devem ser
adotadas medidas de suporte adequadas para manter a pressdo arterial e a temperatura corporal. Nao existe antidoto

especifico conhecido para uma dose excessiva de bortezomibe.

Em caso de uso de grande quantidade deste medicamento, procure rapidamente socorro médico e leve a
embalagem ou bula do medicamento, se possivel. Ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais

orientacoes.

111 - DIZERES LEGAIS
Registro: 1.6507.0008
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Historico de alteracio de Bula
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