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| - IDENTIFICACAO DO MEDICAMENTO
bortezomibe
Medicamento Genérico, Lei n° 9.787, de 1999

APRESENTACAO

Pé liofilizado para solucéo injetdvel. 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: Apoés a reconstituicdo com 3,5 mL de solucéo salina (0,9%), cada mL contém 1 mg de
bortezomibe.
Para uso subcutaneo: Apos a reconstituicdo com 1,4 mL de solucdo salina (0,9%), cada mL contém 2,5 mg de
bortezomibe.

Il - INFORMAGCOES AO PACIENTE

1. PARA QUE ESTE MEDICAMENTO E INDICADO?

O bortezomibe ¢ indicado para o tratamento de adultos com mieloma mdltiplo, que é um tipo de cancer de medula
0ssea, e:

- que ndo receberam tratamento prévio e impossibilitados de receberem tratamento com alta dose de quimioterapia
e transplante de medula 6ssea. Nesses pacientes, bortezomibe é utilizado em combina¢do com melfalana e
prednisona.

- que ndo receberam tratamento prévio e que sdo elegiveis a receberem tratamento de indu¢do com alta dose de
guimioterapia com transplante de medula éssea. Nesses pacientes, bortezomibe é utilizado em combinagdo com
dexametasona, ou com dexametasona e talidomida.

- gque ja receberam pelo menos um tratamento anterior.

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

do retratamento é 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 eficacia do seu tratamento deve ser avaliada pelo seu médico através de exame clinico e laboratorial. A maioria
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dos pacientes com mieloma multiplo apresentam resposta em até 1,5 meses apds o inicio de tratamento com

bortezomibe.

3. QUANDO NAO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTO?

O bortezomibe é 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 orientacdo 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 subcutanea. BORTEZOMIBE NAO DEVE SER
ADMINISTRADO PELA VIA INTRATECAL.

Em geral, o perfil de seguranga 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, inflamacéo ou
degeneracdo dos nervos periféricos) que é mais comumente do tipo sensorial, ou seja, afeta a percep¢édo da dor, do
tato ou das sensacdes de calor e frio. Os pacientes devem ser monitorados quanto aos sintomas de neuropatia, como
sensacdo de queimacdo, 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 sensacdo de queimagdo 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

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

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

desidratados.

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

com doenca cardiaca pré-existente devem ser cuidadosamente monitorados.



CAMBER

FARMACEUTICA LTDA

Alteracoes da fungdo do figado (problemas hepaticos)

Tém sido relatados casos raros de faléncia aguda do figado em pacientes recebendo medicagGes concomitantes e
com outros problemas sérios de salde além do mieloma. Outros eventos adversos relatados incluem aumento das
enzimas do figado, aumento de bilirrubina e hepatite. Estas alteracSes podem ser reversiveis com a descontinuacéo
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 diagndstica 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 (redu¢do do nimero de plaquetas no sangue) e neutropenia
(reducgdo do numero de neutréfilos, 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 ndusea, diarreia, constipacdo e vdmito que exigem, algumas vezes, uso
de medicamentos anti-heméticos e antidiarreicos. A reposi¢do de liquidos e sais deve ser realizada para evitar a
desidratacdo. Uma vez que alguns pacientes em tratamento com bortezomibe podem apresentar vémito e/ou
diarreia, os pacientes devem ser orientados sobre como proceder para evitar a desidratacdo. Os pacientes devem
ser instruidos para procurar 0 médico se apresentarem sintomas de vertigem, tontura ou desmaios.

Sindrome da lise tumoral

Uma vez que bortezomibe é um agente citotdéxico e pode matar células malignas rapidamente, podem ocorrer
complicacdes da sindrome da lise tumoral (complicagdes metabdlicas que podem ocorrer apés 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 precaucdes apropriadas devem ser tomadas.

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

bortezomibe e monitorados com relagdo 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 distirbio neuroldgico raro, reversivel, que pode se apresentar com convulsges,
hipertensdo, dor de cabega, sonoléncia confusdo mental, cegueira, entre outros distirbios visuais e neurolégicos.
Exames de imagem do cérebro sdo 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¢fes cromossdmicas estruturais) em teste
in vitro de aberragdes cromossdmicas usando células de ovario de hamster Chinés.

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

Gravidez e Amamentacéo
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 amamentagéo

durante o tratamento com bortezomibe.

Este medicamento ndo deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacdo médica. Informe
imediatamente seu médico em caso de suspeita de gravidez.
Informe ao seu médico ou cirurgido-dentista se vocé esté fazendo uso de algum outro medicamento.

Nao use medicamento sem o conhecimento do seu médico. Pode ser perigoso para a sua salde.

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

deve dirigir veiculos ou operar maquinas.

Interacdes medicamentosas

Pacientes devem ser monitorados quando ocorrer administracdo 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 é 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 medicacdo antidiabética.

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

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

5. ONDE, COMO E POR QUANTO TEMPO POSSO GUARDAR ESTE MEDICAMENTO?
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
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o produto, para protegé-lo da luz.

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

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

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

O medicamento reconstituido pode ser administrado em até 8 horas ap0s 0 preparo se estiver a uma temperatura
inferior a 25°C. A solucdo 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 é um p6 branco a esbranquicado 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 poderd utiliza-lo.
Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criangas.

6. COMO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTO?
O bortezomibe pode ser administrado pelas vias intravenosa ou subcutanea.

Para as diferentes vias de administracdo, diferentes volumes de solucdo de cloreto de s6dio 0,9% sdo utilizados
para reconstituir o medicamento. Apos a reconstituicdo, a concentracdo de bortezomibe por mililitro (mL) de
solugdo para a administragdo subcutanea (2,5 mg/mL) é maior que a concentragdo para a administragdo intravenosa
(1,0 mg/mL).

Como cada via de administragdo tem diferentes concentragdes da solucdo reconstituida, deve-se ter cuidado

ao 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 reconstituicéo
com a finalidade de alertar o profissional de salde quanto a correta via de administracao.

O conteldo de cada frasco-ampola de bortezomibe deve ser reconstituido apenas com solucéo salina normal (0,9%),

de acordo com as seguintes instrucdes baseadas na via de administracao:
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v SC
Volume de diluente (solugdo salina — 0,9%) 3,5mL
adicionado para reconstituir um frasco-ampola 1,4mL
Concentracéo final apds reconstituicdo (mg/mL) 1,0 mg/mL 2,5 mg/mL

O bortezomibe é administrado por injecdo 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 solucéo de cloreto de sédio 0,9%.

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

Se ocorrerem reagdes no local da injecdo apds a administracdo subcutanea de bortezomibe, uma solu¢cdo menos
concentrada de bortezomibe (1 mg/mL ao inveés de 2,5 mg/mL) pode ser administrada por via subcuténea, ou
alterada para injecdo intravenosa

Como cada via de administracdo apresenta diferente concentracdo da solugéo reconstituida, deve-se ter cuidado no
momento de calcular o volume a ser administrado.

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

Ocorreram casos fatais de administracdo inadvertida de bortezomibe pela via intratecal. 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 mdltiplo que haviam
respondido previamente ao tratamento com bortezomibe.

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

presenca de sintomas e ndo é baseada na progressao dos sinais.

Siga a orientacdo de seu médico, respeitando sempre 0s horéarios, as doses e a duracao do tratamento. Nao
interrompa o tratamento sem o conhecimento do seu médico.

Dosagem

e Monoterapia

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 é considerado como um ciclo de tratamento. Para extensdo do tratamento além de 8
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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 e 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.

Modificacdo da dose e reinicio do tratamento

O tratamento com bortezomibe deve ser interrompido ao inicio de qualquer evidéncia de toxicidade nao
hematoldgica de Grau 3 ou hematoldgica de Grau 4, excluindo neuropatia. Ap6s 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). A Tabela 1 a seguir contém a recomendacao para
modificacdo da dose em pacientes que apresentarem dor neuropatica e/ou neuropatia sensorial periférica
relacionada ao bortezomibe. Neuropatia autondmica severa resultando na interrup¢do ou descontinuagdo do
tratamento foi reportada. Pacientes com neuropatia grave pré-existente devem ser tratados com bortezomibe
somente apos avaliacdo cuidadosa do risco-beneficio.

Tabela 1: Recomendacdo para modificacdo da dose de bortezomibe na presenca de dor neuropética e/ou

neuropatia periférica sensorial ou motora relacionada ao tratamento.

Gravidade dos sinais e sintomas de neuropatia

periféricaa Modificacdo do esquema posologico

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
limitando as atividades instrumentais da vida diarid alterar o esquema de tratamento para 1,3 mg/m2 uma

(AVD)]b Vez por semana.

Interromper o tratamento com bortezomibe até a

i i 2
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

indicado intervencao urgente) Descontinuar o tratamento com bortezomibe.

a Classificagio baseada no NCI Common Toxicity Criteria CTCAE v 4.0.

b AVD instrumentais: Refere-se a preparar refeicBes, comprar mantimentos ou roupas, usar o telefone,
administrar o dinheiro etc.

C 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 redugéo da eficécia do tratamento.
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Mieloma multiplo ndo tratado previamente - Pacientes ndo elegiveis a transplante de células-tronco

Dose recomendada em combinagdo com melfalana e prednisona

O bortezomibe para inje¢do é administrado em combinacédo 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 é administrado uma vez por semana (Dias 1, 8, 22 e 29).

Tabela 2: Regime de dose recomendada para bortezomibe quando usado em combinagdo com melfalana e

prednisona para pacientes sem tratamento anterior para mieloma multiplo e ndo elegiveis a transplante de

medula éssea.

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 i i 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 i " | descanso i i i " | descanso
(60 mg/m?)

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

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

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

Mel = melfalana, Pred =prednisona

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

Modificacdo de dose e reinicio quando bortezomibe é administrado em combinagdo 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 neutréfilos deve ser > 1,0 x 10%/L

Toxicidade ndo-hematoldgica deve ser resolvida até Grau 1 ou condicao basal.

Tabela 3: Modificagdo de dose durante os ciclos subsequentes:

Toxicidade

Modifica¢do 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

Considerar reducdo de 25% da dose de melfalana no
préximo ciclo.

- Caso a contagem de plaquetas < 30 x 10%L ou
contagem absoluta de neutréfilos < 0,75 x 10%/L

bortezomibe deve ser interrompido
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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?).

observada no dia de dose de bortezomibe (exceto
Dia 1)

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

Terapia com bortezomibe deve ser interrompida até que os
sintomas de toxicidade tenham sido resolvidos até Grau 1
ou condi¢do basal. Entéo, bortezomibe pode ser reiniciado
com uma reducdo de nivel de dose (de 1,3 mg/m? 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.

Toxicidade ndo-hematolégica > Grau 3

Para informaco 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 a monoterapia.

Dose recomendada para pacientes que ndo receberam tratamento prévio e que séo elegiveis a transplante
de medula dssea

- Terapia combinada com dexametasona

O bortezomibe é administrado por injecdo 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 é considerado um ciclo de tratamento. Séo
administrados quatro ciclos de tratamento com bortezomibe. Devem decorrer pelo menos 72 horas entre as doses

consecutivas de bortezomibe.

A dexametasona é administrada por via oral na dose de 40 mg nos Dias 1, 2, 3, 4 e Dias 8, 9, 10, 11 do ciclo de

tratamento com bortezomibe.

- Terapia combinada com dexametasona e talidomida

O bortezomibe é administrado através de injecéo 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 17 dias nos Dias 12 a 28. Este periodo de 4 semanas é considerado um ciclo de tratamento. S&o
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.

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

tratamento com bortezomibe.

A talidomida é administrada por via oral na dose de 50 mg por dia nos Dias 1 a 14 e, se tolerado, a dose é aumentada
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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 mualtiplo sem

tratamento prévio elegiveis a transplante de medula 6ssea.

Ciclos1a4
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
. . Peri Peri
Mb (1,3 mg/m?) Dia 1, 4 Dia 8, 11 eriodo de eriodo de
repouso repouso
T50m Diariamente Diariamente i i
g (dias1a7) (dias 8 a 14)
a ) ) Diariamente Diariamente
Mb + Dx + T 100 mg (dias 15a21) | (dias 22 a 28)
T Dx 40 mg Dial,2, 34 Dia 8,9, 10, 11 - -
Ciclos 2 a 4°
Mb (1,3 mg/m?) Dia 1, 4 Dia g, 11 Periodo de Periodo de
repouso repouso
a Diariamente Diariamente Diariamente Diariamente
T200mg (dias1a7) (dias8al14) | (dias15a21) | (dias 22 a28)
Dx 40 mg Dial,2, 34 Dia 8,9, 10, 11 - -

Mb = bortezomibe; Dx = dexametasona; T = talidomida

@ A dose de talidomida é 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 apds 4 ciclos.

A talidomida é 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 condi¢des do
programa de prevencao de gestacOes da talidomida forem atendidas. Os pacientes que recebem bortezomibe em
combinacdo com talidomida dever&o aderir ao programa de prevencao de gesta¢des da talidomida. Consulte a bula

da talidomida para informacdes adicionais.

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

Adicionalmente, quando bortezomibe é administrado em combinag¢do com outros medicamentos quimioterapicos,
devem ser consideradas reducdes de dose apropriadas para estes medicamentos no caso de toxicidades, de acordo

com as recomendagdes nas bulas desses produtos.

Retratamento de mieloma mdltiplo

Pacientes que haviam respondido previamente ao tratamento com bortezomibe (isolado ou em combinacéo) e que
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apresentaram recaida podem iniciar o retratamento com a Ultima dose tolerada. Veja regime de dose em

“Monoterapia”.

Populacdes especiais
Pacientes com insuficiéncia renal
N&o é necessario ajuste da dose de bortezomibe em pacientes com insuficiéncia renal. Uma vez que a dialise pode

reduzir a concentracédo de bortezomibe, 0 medicamento deve ser administrado ap6s o procedimento de dialise.

Pacientes com insuficiéncia hepatica

Pacientes com insuficiéncia hepatica 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
0 tratamento com bortezomibe utilizando uma dose reduzida de 0,7 mg/m? por injecdo durante o primeiro ciclo e
subsequentes aumentos gradativos da dose para 1,0 mg/m? ou reducgGes de dose para 0,5 mg/m? podem ser

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

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

hepética
Nivel de Nivel de TGOs e s
bilirrubina (AST) Modificagédo na dose inicial
<1,0x ULN > ULN Nenhuma
Leve
>1,0x - 1,5x ULN | Qualquer Nenhuma
~ : 2
Moderada > 1,5 - 3x ULN Qualquer Re_duc%ao dff’l dose de t_>ortezom|be para 0,7 mg/m no
primeiro ciclo. Considerar aumentos gradativos da
dose para 1,0 mg/m? ou reducédo para 0,5 mg/m? em
Grave >3x ULN Qualquer ciclos subsequentes, com base na tolerancia do
paciente.

Abreviacbes: 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 é um medicamento injetavel utilizado sob orientacéo e supervisdo medica.

Em caso de davidas, procure orientacao do farmacéutico ou de seu médico, ou cirurgido-dentista.

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

As reacBes adversas a medicamentos relatadas em estudos de pacientes com mieloma séo:

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

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

Disturbios oftalmolégicos: visao turva.

Distarbios gastrintestinais: constipacdo, diarreia, nausea, vomito, dor gastrintestinal e abdominal, dispepsia
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Disturbios gerais e condigdes no local de administracdo: astenia (fraqueza muscular), fraqueza, fadiga, pirexia

(desconforto na regifo do estdmago).

(febre), rigidez, edema de extremidades inferiores.

Infecgdes e infestacdes: infeccdo do trato respiratdrio superior, inferior e pulmdes, nasofaringite, herpes zoster.
Distlarbios metabdlicos e nutricionais: reducéo do apetite e anorexia, desidratacao.

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

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

Distarbios psiquiatricos: ansiedade, insonia.

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

Distarbios da pele e do tecido subcutaneo: erupgdo cutanea que pode ser pruritico, eritematoso (lesGes de pele que
podem gerar coceira ou vermelhid&o).

Distarbios vasculares: hipotenséo (pressao arterial baixa).

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

Disturbios do sangue e do sistema linfatico: leucopenia (diminuicdo de leucdcitos), linfopenia (diminuicdo do
namero de linfdcitos), pancitopenia (diminuigdo de todas células do sangue).

Distarbios cardiacos: taquicardia (aceleragdo dos batimentos cardiacos), fibrilacdo atrial (alteracdo do ritmo
cardiaco), palpitacGes, desenvolvimento agudo ou exacerbacdo de insuficiéncia cardiaca, incluindo insuficiéncia
cardiaca crénica, edema pulmonar

Disturbios oftalmolégicos: infecgdo e irritagdo conjuntiva.

Disturbios gastrintestinais: dor faringolaringea, refluxo gastrintestinal, eructacgdo, distensdo abdominal, estomatite
e ulceracdo na boca, disfagia (dificuldade de degluticdo), hemorragia gastrintestinal (trato superior e inferior) e
retal.

Disturbios gerais e condic¢Oes no local de administragdo: letargia (sonoléncia), mal-estar, neuralgia (dor nos nervos
sem estimulo), dor no peito.

InfeccOes e infestacBes: pneumonia, herpes simples, bronquite, sinusite, faringite, candidiase oral, infecgdo do trato
urinrio, infeccdo relacionada ao cateter, sepse e bacteremia, gastroenterite.

Lesdo, envenenamento e complica¢des do procedimento: complicagBes relacionadas ao cateter.

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

Disturbios metabdlicos e nutricionais: hiperglicemia (aumento do agtcar no sangue), hipoglicemia (diminuicéo do
acucar no sangue), hiponatremia (diminuicdo do sédio no sangue).

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

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

Disturbios respiratorios, toracicos e do mediastino: epistaxe (sangramento nasal), dispneia do exercicio, derrame
pleural (acimulo de liquido ao redor do pulmao), rinorreia (descarga nasal).

Distarbios da pele e do tecido subcutaneo: urticaria (coceira com vermelhidao).
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Disturbios vasculares: hipotensao postural (queda da presséo arterial ao mudar da posicdo sentada ou deitada para

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

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

Distarbios do sangue e do sistema linfatico: neutropenia febril (paciente com febre e diminuicdo de neutrofilos).
Distarbios cardiacos: arritmias (alteracdo do ritmo cardiaco), choque cardiogénico, aparecimento de reducdo da
fracdo de ejecdo do ventriculo esquerdo, “Flutter” atrial (alteragio do ritmo cardiaco), Bradicardia (diminuicdo dos
batimentos cardiacos).

Disturbios do ouvido e labirinto: audicdo prejudicada.

Distlrbios gastrintestinais: ulceracdo da lingua, ansia de vémito, hemametese (vémito com sangue), petéquias na
mucosa oral (pontos vermelhos na mucosa da boca), ileo paralitico (parada dos movimentos intestinais).
Disturbios gerais e condi¢gBes no local de administracdo: irritacdo e dor no local de administracdo, flebite
(inflamac@o das veias) no local de administrag&o.

Distarbios do figado e sistema biliar: aumento da bilirrubina, testes de funcéo hepatica anormais, hepatite.
Distarbios do sistema imunoldgico: hipersensibilidade (alergia) ao medicamento.

InfecgBes e infestagdes: neuralgia pds-herpética.

Distarbios metabdlicos e nutricionais: sindrome da lise tumoral.

Distarbios do sistema nervos: convulsées, perda da consciéncia, ageusia (falta de paladar).

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

Distarbios vasculares: hemorragia cerebral.

Experiéncia p6s-comercializa¢éo

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

As frequéncias apresentadas a seguir refletem as taxas de relatos para reagBes adversas ao medicamento
provenientes da experiéncia de pos-comercializagdo mundial de bortezomibe. As frequéncias a seguir refletem
taxas de relato e, portanto, estimativas mais precisas da incidéncia ndo podem ser feitas. As reacdes adversas ao
medicamento estdo listadas por frequéncia.

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

Disturbios gastrintestinais: obstrucdo intestinal.

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

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

Disturbios cardiacos: bloqueio completo atrioventricular, tamponamento cardiaco;

Disturbios do ouvido e labirinto: surdez bilateral;

Distarbios oftalmolégicos: herpes oftadlmica, neuropatia dptica, cegueira, caldzio/blefarite (inflamacdo da
palpebra);

Distarbios gastrintestinais: colite isquémica (inflamacéo grave do intestino), pancreatite aguda;
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Distdrbios do sistema nervoso: encefalopatia, neuropatia autonémica, sindrome de encefalopatia posterior

InfeccOes e infestacbes: meningoencefalite herpética, choque séptico;

Distarbios do sistema imunolégico: angioedema (alergia grave);

reversivel;
Distlrbios respiratdrios, toracicos e do mediastino: doenca pulmonar infiltrativa difusa aguda, hipertensao
pulmonar;

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

Reacdo muito rara (< 1/10.000, incluindo relatos isolados):
Disturbios da pele e do tecido subcutaneo: Sindrome de Stevens-Johnson e necrolise epidérmica toxica;

Infeccdes e infestagdes: leucoencefalopatia multifocal progressivaZ.

Distdrbios do sistema imunoldgico: reacdo anafilatica, sindrome de Guillain-Barré e polineuropatia
desmielinizante;

Disturbios do sangue e do sistema linfatico: microangiopatia trombotica (formagéo de codgulos)

& 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 servigo de atendimento.

Atencdo: este produto € um medicamento que possui nova indicagdo 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 0 médico. Os sinais vitais devem ser monitorados e devem ser
adotadas medidas de suporte adequadas para manter a pressdo arterial e a temperatura corporal. Ndo 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

orientacdes.

1l - DIZERES LEGAIS
Registro MS n° 1.6507.0008

Farmacéutico responsavel: Thiago Giovannetti M. Ricardo
CRF-SP 67.256
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Historico de alteragdo de Bula

Dados da submissdo eletronica

Dados da peticdo/ notificacdo que altera a bula

Dados das alteracdes de bulas

Data do N° do Assunto Data do N° do Assunto Data de Itens de bula Versoes Apresentacdes
expediente expediente expediente | expediente aprovagao (VPIVP relacionadas
S)
10459 - GENERICO —
Inclusao Inicial de Inclusdo inicial de
3,5 MG PO LIOF SOL INJ
13/07/2021 2724704/21-5 Tgxto~de Bula - - - - - texto de bula VP/VPS IV/SC CT FA VD TRANS
publicacdo no Buléario
RDC 60/12
VP:
8. QUAIS 0OS MALES
QUE ESTE
MEDICAMENTO
A ser gerado no 10452 - GENERICO - PODE ME CAUSAR?
20/10/2021 momento do Notificagdo de Alteragdo ) i i i VPIVPS 3,5 MG PO LIOF SOL INJ

peticionamento

de Texto de Bula —
publicagéo no Bulario
RDC 60/12

VPS:

9. REACOES
ADVERSAS

IV/SC CT FAVD TRANS




