ANEXO 1

RESUMO DAS CARACTERISTICAS DO MEDICAMENTO



1. NOME DO MEDICAMENTO
Bortezomib Hospira 1 mg p6 para solugdo injetavel
Bortezomib Hospira 2,5 mg po para solucdo injetavel

Bortezomib Hospira 3 mg po para solugao injetavel
Bortezomib Hospira 3,5 mg p6 para solucgdo injetavel

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA

Bortezomib Hospira 1 mg po para solucdo injetavel

Cada frasco para injetaveis com pd contém 1 mg de bortezomib (como éster borico de manitol).

Bortezomib Hospira 2.5 mg pd para solucdo injetavel

Cada frasco para injetaveis com pé contém 2,5 mg de bortezomib (como éster borico de manitol).

Bortezomib Hospira 3 mg p6 para solucdo injetavel

Cada frasco para injetaveis com pd contém 3 mg de bortezomib (como éster borico de manitol).

Bortezomib Hospira 3.5 mg pd para solucdo injetavel

Cada frasco para injetaveis com p6 contém 3,5 mg de bortezomib (como éster borico de manitol).

Apds reconstitui¢do, 1 ml de solugdo injetavel por via subcutanea contém 2,5 mg de bortezomib.
Apbs reconstituicdo, 1 ml de solugdo injetavel por via intravenosa contém 1 mg de bortezomib.

Lista completa de excipientes, ver sec¢do 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA
P6 para solucao injetavel.

Massa ou po branco a esbranquicado.

4. INFORMACOES CLINICAS
4.1 Indicacdes terapéuticas

Bortezomib Hospira em monoterapia ou em combinagao com doxorrubicina lipossomica peguilada ou
dexametasona ¢ indicado no tratamento de doentes adultos com mieloma multiplo em progressao que
tenham recebido pelo menos 1 terapéutica prévia e que ja tenham sido sujeitos ou que ndo sejam
elegiveis para transplante de células estaminais hematopoiéticas.

Bortezomib Hospira em associagdo com melfalano e prednisona ¢ indicado no tratamento de doentes
adultos com mieloma multiplo ndo tratados previamente e que ndo sejam elegiveis para quimioterapia
em alta dose com transplante de células estaminais hematopoiéticas.

Bortezomib Hospira em associagdo com dexametasona, ou com dexametasona e talidomida, é
indicado para o tratamento de indu¢do em doentes adultos com mieloma multiplo ndo tratados
previamente ¢ que sejam elegiveis para quimioterapia em alta dose com transplante de células
estaminais hematopoiéticas.



Bortezomib Hospira em associagdo com rituximab, ciclofosfamida, doxorrubicina e prednisona, ¢
indicado para o tratamento de doentes adultos com linfoma de células do manto ndo tratados
previamente, que ndo sejam elegiveis para transplante de células estaminais hematopoiéticas.

4.2 Posologia e modo de administracio

O tratamento com Bortezomib Hospira tem de ser iniciado sob a supervisdo de um médico experiente
no uso de agentes quimioterapéuticos, embora Bortezomib Hospira possa ser administrado por um
profissional de satide experiente no uso de agentes quimioterapéuticos. Bortezomib Hospira tem de ser

reconstituido por um profissional de satde (ver seccdo 6.6).

Posologia para o tratamento do mieloma multiplo em progressdo (doentes que receberam pelo menos 1

terapéutica prévia)

Monoterapia

Bortezomib Hospira é administrado por via intravenosa ou por inje¢do subcutanea na dose
recomendada de 1,3 mg/m? de area de superficie corporal, duas vezes por semana, durante duas
semanas nos dias 1, 4, 8 e 11, num ciclo de tratamento de 21 dias. Este periodo de trés semanas &
considerado um ciclo de tratamento. E recomendado que os doentes recebam dois ciclos de
Bortezomib Hospira seguido da confirmagio de uma resposta completa. E também recomendado que
os doentes que respondam ao tratamento e que ndo tenham alcangcado uma remissao completa recebam
um total de 8 ciclos de tratamento de Bortezomib Hospira. Devem decorrer pelo menos 72 horas entre
doses consecutivas de Bortezomib Hospira.

Ajustes posologicos durante o tratamento e o reinicio do tratamento para monoterapia

O tratamento com Bortezomib Hospira tem de ser interrompido perante o inicio de qualquer
toxicidade ndo hematologica de Grau 3 ou qualquer toxicidade hematoldgica de Grau 4, excluindo
neuropatia como mencionado de seguida (ver também secgdo 4.4). Uma vez resolvidos os sintomas de
toxicidade, o tratamento com Bortezomib Hospira pode ser reiniciado com uma redugdo de dose de
25% (redugdo de 1,3 mg/m? para 1,0 mg/m?; redugdo de 1,0 mg/m? para 0,7 mg/m?). Se a toxicidade
nao for resolvida ou se recorrer com a dose mais reduzida, tem de ser considerada a descontinuagao do
tratamento com Bortezomib Hospira a menos que o beneficio do tratamento supere claramente o risco.

Dor neuropatica e/ou neuropatia periferica

Os doentes que apresentem dor neuropatica e/ou neuropatia periférica relacionada com bortezomib
deverao ser geridos como descrito na Tabela 1 (ver seccdo 4.4). Doentes com neuropatia pré-existente
grave devem ser tratados com Bortezomib Hospira apenas apds uma avaliagdo cuidadosa da relacdo
beneficio/risco.

Tabela 1: Modificagdes da posologia recomendada*™ para neuropatia relacionada com bortezomib

Gravidade da neuropatia Modificacio da posologia

Grau 1 (assintomatico; perda de reflexos dos Nenhuma
tenddes profundos ou parestesia) sem dor ou
perda de funcdo

Grau 1 com dor ou Grau 2 (sintomas Reduzir Bortezomib Hospira para 1,0 mg/m?

moderados; limita¢des nas atividades de vida ou

diaria (AVD)** instrumentais) Alterar o regime posolégico de Bortezomib
Hospira para 1,3 mg/m? uma vez por semana

Grau 2 com dor ou Grau 3 (sintomas graves; Interromper o tratamento com Bortezomib

limitagdes nas AVD*** de cuidados pessoais) Hospira até se resolver os sintomas de

toxicidade. Quando a toxicidade estiver
resolvida, reiniciar o tratamento com
Bortezomib Hospira, reduzir a dose para 0,7
mg/m? uma vez por semana.




Gravidade da neuropatia Modificacio da posologia

Grau 4 (consequéncias que colocam a vida em Descontinuar o Bortezomib Hospira
risco; indicada uma intervengdo urgente) e/ou
neuropatia autonémica grave

* Baseado nas modificagdes de posologia em estudos de Fase II e III de mieloma multiplo e experiéncia pos-
comercializa¢do. Graus baseados nos Critérios de Toxicidade Comum (NCI Common Toxicity Criteria CTCAE,
v 4.0).

** AVD instrumentais: refere-se a preparacdo de refeigoes, compras de bens de mercearia e roupas, utilizagdo do
telefone, gestdo do dinheiro, entre outros.

*** AVD de cuidados pessoais: tomar banho, vestir-se ou despir-se, alimentar-se, utilizar a casa de banho, tomar
medicamentos e nao acamados.

Terapéutica em associacdo com doxorrubicina lipossomica peguilada

Bortezomib Hospira ¢ administrado por via intravenosa ou por inje¢@o subcutinea na dose
recomendada de 1,3 mg/m? de 4rea de superficie corporal, duas vezes por semana, durante duas
semanas nos dias 1, 4, 8 e 11, num ciclo de tratamento de 21 dias. Este periodo de 3 semanas ¢
considerado um ciclo de tratamento. Devem decorrer pelo menos 72 horas entre doses consecutivas de
Bortezomib Hospira.

A doxorrubicina lipossémica peguilada ¢ administrada a 30 mg/m? ao dia 4 do ciclo de tratamento
com Bortezomib Hospira, por perfusdo intravenosa de 1 hora, apos a injecdo de Bortezomib Hospira.

Enquanto os doentes ndo progredirem e tolerarem a terapéutica, podem ser administrados até 8 ciclos
desta associagdo de terapéutica. Os doentes que alcancarem uma resposta completa podem continuar o
tratamento por pelo menos mais 2 ciclos apos a primeira evidéncia de resposta completa, mesmo que
isso requeira um tratamento de mais de 8 ciclos. Os doentes cujos niveis de paraproteina continuem a
diminuir apos 8 ciclos, podem também continuar o tratamento enquanto tolerarem e continuarem a
responder.

Para informagoes adicionais relacionadas com a doxorrubicina lipossomica peguilada, consulte o
respetivo Resumo das Caracteristicas do Medicamento.

Associacdo com dexametasona

Bortezomib Hospira ¢ administrado por via intravenosa ou por inje¢do subcutanea na dose
recomendada de 1,3 mg/m? de 4rea de superficie corporal, duas vezes por semana, durante duas
semanas nos dias 1, 4, 8 e 11, num ciclo de tratamento de 21 dias. Este periodo de 3 semanas ¢
considerado um ciclo de tratamento. Devem decorrer pelo menos 72 horas entre doses consecutivas de
Bortezomib Hospira.

No ciclo de tratamento com Bortezomib Hospira, a dexametasona ¢ administrada oralmente, na dose
de 20 mg, nos dias 1, 2,4, 5,8,9, 11 e 12.

Os doentes que alcangarem resposta ou estabilizacdo da doenga apos 4 ciclos desta terapéutica em
associacdo podem continuar a receber a mesma associagdo, num maximo de 4 ciclos adicionais.
Para informagdes adicionais relacionadas com a dexametasona, consulte o respetivo Resumo das
Caracteristicas do Medicamento.

Ajustes posologicos para a terapéutica em associacdo, em doentes com mieloma multiplo progressivo

Para ajustes posologicos de Bortezomib Hospira na terapéutica em associag@o, consulte as orientagdes
relativas a modificagdo de dose descritas acima, na monoterapia.

Posologia para doentes com mieloma multiplo ndo tratados previamente e que ndo sejam elegiveis
para transplante de células estaminais hematopoiéticas

Terapéutica em associacdo com melfalano e prednisona
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Bortezomib Hospira administrado por via intravenosa ou por inje¢do subcutdnea em associagdo com
melfalano oral e prednisona oral como apresentado na Tabela 2. Considera-se um ciclo de tratamento,
um periodo de seis semanas. Nos Ciclos 1-4, Bortezomib Hospira é administrado duas vezes por
semana nos dias 1, 4, 8, 11, 22, 25, 29 e 32. Nos Ciclos 5-9, Bortezomib Hospira ¢ administrado uma
vez por semana nos dias 1, 8, 22 e 29. Devem decorrer pelo menos 72 horas entre doses consecutivas
de Bortezomib Hospira.

O melfalano e a prednisona devem ser ambos administrados oralmente nos dias 1, 2, 3 e 4 da primeira
semana de cada ciclo de tratamento com Bortezomib Hospira.

Sdo administrados nove ciclos desta combinag@o terapéutica.

Tabela 2: Regime posologico recomendado de Bortezomib Hospira em associagdo com melfalano e

prednisona
Bortezomib Hospira duas vezes por semana (Ciclos 1-4)

Semana 1 2 3 4 5 6

B Dia | -- -- Dia | Dia | Dia Periodo Dia | Dia | Dia | Dia | Periodo

(1,3 mg/m?) 1 4 8 11 de 22 25 29 32 de
descanso descanso

M (9 mg/m?) | Dia | Dia | Dia | Dia | -- - Periodo - - - - Periodo

P (60 mg/m?) | 1 ) 3 4 de de
descanso descanso

Bortezomib Hospira uma vez por semana (Ciclos 5-9)
Semana 1 2 3 4 5 6
B (1,3 mg/m?) | Dia | -- -- -- Dia 8 Periodo Dia 22 Dia 29 Periodo
1 de de

descanso descanso

M (9 mg/m?) | Dia | Dia | Dia | Dia | -- Periodo -- -- Periodo

P (60 mg/m?) | 1 2 3 4 de de
descanso descanso

B = bortezomib; M = melfalano, P = prednisona

Ajustes posologicos durante o tratamento e reinicio de tratamento para terapéutica em associacdo
com melfalano e prednisona

Antes de iniciar um novo ciclo de tratamento:
e Contagem de plaquetas deve ser > 70 x 10%/1 e a contagem absoluta de neutrofilos (CAN) deve
ser>1,0 x 10%/1.
e As toxicidades ndo hematologicas devem ser resolvidas para o Grau 1 ou valores iniciais.

Tabela 3: Modificagbes posologicas durante ciclos subsequentes de terapéutica de bortezomib em
associagdo com melfalano e prednisona

Toxicidade Modificacio da posologia ou atraso
Toxicidade hematologica durante o ciclo
* Se forem observadas neutropenia ou Considerar redu¢do da dose em 25% de
trombocitopenia prolongadas de Grau 4 ou melfalano no ciclo seguinte.
trombocitopenia com hemorragia no ciclo
anterior
« Se a contagem das plaquetas for <30 x 10%1 O tratamento com Bortezomib Hospira deve ser

ou CAN <0,75 x 10%1 no dia de administragdo | interrompido.
de Bortezomib Hospira (exceto no dia 1)
* Se varias doses de Bortezomib Hospiranum | A dose de Bortezomib Hospira deve ser
ciclo sdo interrompidas (> 3 doses durante a reduzida num nivel de dose (de 1,3 mg/m? para
administrac@o duas vezes por semana ou > 2 1 mg/m? ou de 1 mg/m? para 0,7 mg/m?)
doses durante a administracdo semanal)




Toxicidade Modificacio da posologia ou atraso
Toxicidade ndo hematologica > Grau 3 Interromper o tratamento com Bortezomib
Hospira até serem resolvidos os sintomas de
toxicidade para Grau 1 ou para valores basais.
Posteriormente, Bortezomib Hospira pode ser
reiniciado com uma redugdo num nivel de dose
(de 1,3 mg/m? para 1 mg/m? ou de 1 mg/m? para
0,7 mg/m?). Para dor neuropética relacionada
com bortezomib e/ou neuropatia periférica,
interromper e/ou modificar a dose de
Bortezomib Hospira como descrito na Tabela 1.

Para informagoes adicionais sobre melfalano e prednisona, consultar os respetivos Resumos das
Caracteristicas do Medicamento.

Posologia para doentes com mieloma multiplo ndo tratados previamente € que sejam elegiveis para
transplante de células estaminais hematopoiéticas (terapéutica de inducio)

Terapéutica em associacdo com dexametasona

Bortezomib Hospira ¢ administrado por via intravenosa ou por inje¢do subcutanea na dose
recomendada de 1,3 mg/m? de 4rea de superficie corporal, duas vezes por semana, durante duas
semanas nos dias 1, 4, 8 e 11, num ciclo de tratamento de 21 dias. Este periodo de trés semanas ¢
considerado um ciclo de tratamento. Devem decorrer pelo menos 72 horas entre doses consecutivas de
Bortezomib Hospira.

A dexametasona ¢ administrada por via oral numa dose de 40 mg nos dias 1, 2, 3,4, 8,9, 10e 11 do
ciclo de tratamento com Bortezomib Hospira.

Sao administrados quatro ciclos de tratamento com esta terapéutica de associagao.

Terapéutica em associacdo com dexametosona e talidomida

Bortezomib Hospira ¢ administrado por via intravenosa ou por inje¢@o subcutinea na dose
recomendada de 1,3 mg/m? de 4rea de superficie corporal, duas vezes por semana, durante duas
semanas nos dias 1, 4, 8 ¢ 11, num ciclo de tratamento de 28 dias. Este periodo de quatro semanas é
considerado um ciclo de tratamento. Devem decorrer pelo menos 72 horas entre doses consecutivas de
Bortezomib Hospira.

A dexametasona ¢ administrada por via oral numa dose de 40 mg nos dias 1, 2, 3,4, 8,9, 10e 11 do
ciclo de tratamento com Bortezomib Hospira.

A talidomida ¢ administrada por via oral numa dose diaria de 50 mg nos dias 1-14 e, se tolerada, a
dose ¢ aumentada para 100 mg nos dias 15-28, podendo, a partir do ciclo 2, ser ainda aumentada para
200 mg por dia (ver Tabela 4).

Sao administrados quatro ciclos de tratamento com esta terap€utica em associag@o. E recomendado
que os doentes com pelo menos resposta parcial recebam 2 ciclos adicionais.



Tabela 4: Regime posologico para a terapéutica em associagdo de Bortezomib Hospira em doentes
com mieloma multiplo ndo tratados previamente e que sejam elegiveis para transplante de
células estaminais hematopoiéticas

B + Dx Ciclos 1 a 4
Semana 1 2 3
B (1,3mg/m?) | Dial,4 Dia 8, 11 Periodo de descanso
Dx 40 mg Dial,2, 3,4 Dia 8,9, 10,11 -
B+Dx+T Ciclo 1
Semana 1 2 3 4
B (1,3 mg/m?) | Dial, 4 Dia 8, 11 Periodo de | Periodo de
descanso descanso
T 50 mg Diariamente Diariamente - -
T 100 mg* - - Diariamente | Diariamente
Dx 40 mg Dial,2, 3,4 Dia8,9,10,11 | - -
Ciclo 2 a 4"
B (1,3 mg/m?) | Dial, 4 Dia 8, 11 Periodo de | Periodo de
descanso descanso
T 200 mg* Diariamente Diariamente Diariamente | Diariamente
Dx 40 mg Dial, 2, 3,4 Dia 8,9,10,11 | - -

B = bortezomib; Dx = dexametasona; T = talidomida

2 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 a partir do ciclo 2 se a dose de 100 mg for tolerada.

b Podem ser dados até 6 ciclos a doentes que atinjam pelo menos uma resposta parcial apos 4 ciclos

Ajustes posologicos para doentes elegiveis para transplante

Para ajustes posologicos de Bortezomib Hospira, devem ser seguidas as orientagdes oficiais que
descrevem a mudanca de dose.

Adicionalmente, quando Bortezomib Hospira ¢ administrado em associagdo com outros medicamentos
quimioterapéuticos, deve ser considerada a realizacdo de redugdes de dose apropriadas em caso de

toxicidade, de acordo com as recomendagdes do Resumo das Caracteristicas do Medicamento.

Posologia para doentes com linfoma de células do manto (LCM) ndo tratados previamente

Terapéutica em associacdo com rituximab, ciclofosfamida, doxorrubicina e prednisona (BR-CAP)

Bortezomib Hospira ¢ administrado por via intravenosa ou por inje¢@o subcutinea na dose
recomendada de 1,3 mg/m? de area de superficie corporal, duas vezes por semana, durante duas
semanas nos dias 1, 4, 8 ¢ 11, seguidas de um periodo de descanso de 10 dias nos dias 12-21. Este
periodo de trés semanas ¢ considerado um ciclo de tratamento. Sao recomendados seis ciclos de
Bortezomib Hospira, embora para os doentes com uma resposta documentada pela primeira vez no
ciclo 6, devam ser administrados dois ciclos adicionais de Bortezomib Hospira. Devem decorrer pelo
menos 72 horas entre doses consecutivas de Bortezomib Hospira.

Os seguintes medicamentos sdo administrados, por perfusdo intravenosa, no dia 1 de cada ciclo de
tratamento de 3 semanas com Bortezomib Hospira: rituximab numa dose de 375 mg/m?,
ciclofosfamida numa dose de 750 mg/m? e doxorrubicina numa dose de 50 mg/m?.

A prednisona ¢ administrada por via oral numa dose de 100 mg/m? nos dias 1, 2, 3, 4 ¢ 5 de cada ciclo
de tratamento com Bortezomib Hospira.

Ajustes de dose durante o tratamento de doentes com linfoma de células do manto ndo tratados
previamente

Antes de iniciar um novo ciclo de tratamento:



Contagem de plaquetas deve ser > 100.000 células/pl e a contagem absoluta de neutrofilos
(CAN) deve ser > 1 500 células/pl

Contagem de plaquetas deve ser > 75 000 células/ul em doentes com infiltracdo da medula
Ossea ou sequestro esplénico

Hemoglobina > 8§ g/dl

Toxicidades ndo hematoldgicas devem ter resolvido para Grau 1 ou para valores basais.

O tratamento com Bortezomib Hospira tem de ser interrompido perante o inicio de qualquer
toxicidade ndo hematologica > Grau 3 relacionada com bortezomib (excluindo neuropatia) ou
toxicidade hematologica > Grau 3 (ver também secgdo 4.4). Para ajustes de dose, consulte abaixo a
Tabela 5.

Podem ser administrados fatores estimuladores de colonias de granulécitos para toxicidade
hematoldgica, de acordo com a pratica clinica local. A utilizagdo profilatica de fatores estimuladores
de colonias de granulécitos deve ser considerada em caso de atrasos repetidos na administragdo de
cada ciclo. Quando clinicamente apropriado, a transfusdo de plaquetas deve ser considerada para o
tratamento da trombocitopenia.

Tabela 5: Ajustes de dose durante o tratamento de doentes com linfoma de células do manto nao
tratados previamente

Toxicidade

Toxicidade hematologica

Modifica¢ao da posologia ou atraso

e Neutropenia > Grau 3 com febre,
neutropenia de Grau 4 com duragdo
superior a 7 dias, contagem de plaquetas
<10 000 células/ul

Interromper o tratamento com Bortezomib

Hospira até 2 semanas, até que o doente

apresente uma CAN > 750 células/pl e uma

contagem de plaquetas > 25 000 células/pl.

e Se, ap6s Bortezomib Hospira ter sido
interrompido, a toxicidade nao for
resolvida, conforme definido acima,
entdo Bortezomib Hospira tem de ser
descontinuado.

e Se a toxicidade for resolvida, i.e. o
doente apresentar uma CAN > 750
células/ul e uma contagem de plaquetas
> 25 000 células/pl, Bortezomib Hospira
pode ser reiniciado com uma redugdo de
um nivel de dose (de 1,3 mg/m? para 1
mg/m’ ou de 1 mg/m? para 0,7 mg/m?).

e Se a contagem das plaquetas for
<25 000 células/pl ou 0 ANC <750
células/pl no dia de administracao de
Bortezomib Hospira (exceto no dia 1 de
cada ciclo)

O tratamento com Bortezomib Hospira deve
ser interrompido.

Toxicidade ndo hematoldgica > Grau 3 que
se considere relacionada com Bortezomib
Hospira

Interromper o tratamento com Bortezomib
Hospira até serem resolvidos os sintomas de
toxicidade para Grau 2 ou inferior.
Posteriormente, Bortezomib Hospira pode
ser reiniciado com uma redugdo de um 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 relacionada com Bortezomib
Hospira e/ou neuropatia periférica,
interromper e/ou modificar a dose de
Bortezomib Hospira como descrito na
Tabela 1.




Adicionalmente, quando Bortezomib Hospira ¢ administrado em associagdo com outros medicamentos
para quimioterapia, deve ser considerada a realizacdo de redugdes de dose apropriadas desses
medicamentos em caso de toxicidade, de acordo com as recomendagdes dos respetivos Resumos das
Caracteristicas dos Medicamentos.

Populacdes especiais

Doentes idosos

Nao ha evidéncia que sugira a necessidade de ajuste posologico em doentes com mais de 65 anos de
idade com mieloma multiplo ou linfoma de células do manto.

Nao existem estudos sobre a utilizagdo de bortezomib em doentes idosos com mieloma multiplo ndo
tratados previamente ¢ que sejam elegiveis para quimioterapia em alta dose com transplante de células
estaminais hematopoiéticas. Deste modo, ndo podem ser efetuadas recomendagdes posologicas para
esta populacao.

Num estudo realizado em doentes nao tratados previamente com linfoma de células do manto, 42,9% e
10,4% dos doentes expostos a bortezomib estavam na faixa de 65-74 anos e > 75 anos de idade,
respetivamente. Em doentes com idade > 75 anos, ambos os regimes, BR-CAP, bem como R-CHOP,
foram menos tolerados (ver secgdo 4.8).

Compromisso hepatico

Doentes com compromisso hepatico ligeiro ndo requerem ajustes posologicos e devem ser tratados
com a posologia recomendada. Doentes com compromisso hepatico moderado ou grave devem iniciar
o tratamento com uma dose reduzida de Bortezomib Hospira de 0,7 mg/m? por inje¢do durante o
primeiro ciclo de tratamento e podera ser considerado um escalonamento subsequente de dose para 1,0
mg/m? ou uma redugdo adicional da dose para 0,5 mg/m?, com base na tolerabilidade do doente (ver
Tabela 6 e sec¢des 4.4 ¢ 5.2).

Tabela 6: Modificag¢do da posologia inicial recomendada de Bortezomib Hospira em doentes com
compromisso hepatico

Grau de compromisso Nivel de Niveis de TGO Modificacao da dose inicial
hepatico* bilirrubina (AST)
Ligeira <1,0x LSIN > LSIN Nenhuma
>1,0x-1,5x Quaisquer Nenhuma
LSIN
Moderada >1,5x -3 x LSIN Quaisquer Reduzir Bortezomib Hospira para
Grave >3 x LSIN Quaisquer 0,7 mg/m? no primeiro ciclo de

tratamento. Considerar
escalonamento da dose para 1,0
mg/m? ou redugdo adicional da
dose para 0,5 mg/m? nos ciclos
subsequentes, com base na
tolerabilidade do doente.

Abreviaturas: TGO = Transaminase Glutdmica Oxaloacética Sérica;

AST = Aspartato aminotransferase; LSIN = Limite Superior do Intervalo Normal.

* Baseado na classificagdo do NCI Organ Disfunction Working Group, que categoriza o compromisso hepatico
(ligeiro, moderado, grave).

Compromisso renal

A farmacocinética do bortezomib ndo ¢ influenciada em doentes com compromisso renal ligeiro a
moderado (depuragio da creatinina [CICr] > 20 ml/min/1,73 m?); por isso, ndo sdo necessarios ajustes
posoldgicos nestes doentes. E desconhecido se a farmacocinética do bortezomib ¢ influenciada em
doentes com compromisso renal grave que ndo estdo em dialise (CICr < 20 ml/min/1,73 m?). Uma vez



que a dialise pode reduzir as concentragdes do bortezomib, Bortezomib Hospira deve ser administrado
apos o procedimento de didlise (ver sec¢do 5.2).

Populacdo pediatrica

A seguranga e eficacia de bortezomib em criangas com menos de 18 anos de idade nao foram
estabelecidas (ver secgoes 5.1 e 5.2). Os dados atualmente disponiveis estdo descritos na secgdo 5.1,
mas nao pode ser efetuada nenhuma recomendacao posologica.

Modo de administracido

Bortezomib Hospira esta disponivel para administra¢do intravenosa ou para administragdo subcutanea.

Bortezomib Hospira ndo deve ser administrado por outras vias. A administragdo intratecal resultou em
morte.

Via intravenosa

Bortezomib Hospira p6 para solugdo injetdvel deve ser administrado apenas por via intravenosa. A
solugdo reconstituida ¢ administrada em boélus intravenoso, durante 3-5 segundos, através de um
cateter periférico ou central intravenoso seguido por uma lavagem com uma solugdo injetavel de
cloreto de sddio a 9 mg/ml (0,9%). Devem decorrer pelo menos 72 horas entre doses consecutivas de
Bortezomib Hospira.

Via subcutdnea

A solug@o reconstituida de Bortezomib Hospira ¢é administrada subcutaneamente através das coxas
(direita ou esquerda) ou abdéomen (direito ou esquerdo). A solugdo deve ser injetada subcutaneamente,
sob um angulo de 45-90°.

Os locais de injegdo para injegdes sucessivas devem ser alternados.

Se ocorrerem reacgdes nos locais de injecdo apds a injegdo subcutidnea de Bortezomib Hospira,
recomenda-se administrar uma solu¢ao de Bortezomib Hospira menos concentrada (1 mg/ml em vez

de 2,5 mg/ml) ou mudar para a injeg@o intravenosa.

Quando Bortezomib Hospira ¢ administrado em associa¢do com outros medicamentos, consulte os
respetivos Resumos das Caracteristicas dos Medicamentos para instrugdes de administracao.

Para instrucdes sobre a reconstituicdo do medicamento antes da administragdo, ver secc¢éo 6.6.
4.3 Contraindicacoes

Hipersensibilidade a substancia ativa, ao boro ou a qualquer um dos excipientes mencionados na
seccao 6.1.

Doenga pulmonar aguda difusa infiltrativa e doenga pericardica.

Quando Bortezomib Hospira ¢ administrado em associa¢ao com outros medicamentos, deve consultar-
se os respetivos Resumos das Caracteristicas do Medicamento para obter informagéo adicional sobre
as contraindicac¢des.

4.4 Adverténcias e precaucoes especiais de utilizacao

Quando Bortezomib Hospira ¢ administrado em associa¢do com outros medicamentos, tem de

consultar os respetivos Resumos das Caracteristicas do Medicamento antes do inicio do tratamento
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com Bortezomib Hospira. Quando a talidomida ¢ utilizada, ¢ necessaria especial atencdo ao teste de
gravidez e aos requisitos de prevencao (ver se¢do 4.6).

Administracio intratecal

Verificaram-se casos fatais de administragao intratecal inadvertida de bortezomib. O Bortezomib
Hospira pode ser administrado por via intravenosa ou via subcutanea.
O Bortezomib Hospira nao deve ser administrado intratecalmente.

Toxicidade gastrointestinal

A toxicidade gastrointestinal, incluindo ndusea, diarreia, vomitos e obstipacao, ¢ muito frequente com
o tratamento com bortezomib. Foram notificados raramente casos de ileos (ver secgdo 4.8), pelo que
os doentes que apresentem obstipagdo devem ser cuidadosamente monitorizados.

Toxicidade hematoldgica

O tratamento com bortezomib ¢ muito frequentemente associado a toxicidade hematologica
(trombocitopenia, neutropenia e anemia). Nos estudos realizados em doentes com mieloma multiplo
com recaida tratados com bortezomib e em doentes com LCM nao tratados previamente, e tratados
com bortezomib em associagdo com rituximab, ciclofosfamida, doxorrubicina, ¢ prednisona (BR-
CAP), uma das toxicidades hematologicas mais frequentes foi a trombocitopenia transitoria. As
plaquetas apresentaram o valor mais baixo ao dia 11 de cada ciclo de tratamento com bortezomib e
recuperaram tipicamente para o valor inicial até ao ciclo seguinte. Ndo houve evidéncia de
trombocitopenia cumulativa. Nos estudos de mieloma multiplo de agente tnico, o valor mais baixo da
mediana da contagem de plaquetas foi de aproximadamente 40% do valor basal e nos estudos de LCM
foi de 50%. Em doentes com mieloma avangado, a gravidade da trombocitopenia foi relacionada com
a contagem e plaquetas anterior ao tratamento: para valores basais de plaquetas <75 000/ul, 90% dos
21 doentes apresentaram uma contagem de plaquetas < 25 000/ul durante o estudo, incluindo 14%
com contagem < 10 000/ul; em contraste, para valores basais de plaquetas > 75 000/ul, apenas 14%
dos 309 doentes apresentaram uma contagem de plaquetas <25 000/ul durante o estudo.

Em doentes com LCM (estudo LYM-3002), houve uma incidéncia mais elevada (56,7% versus 5,8%)
de trombocitopenia Grau > 3 no grupo de tratamento com bortezomib (BR-CAP), em comparagdo com
o grupo de tratamento sem bortezomib (rituximab, ciclofosfamida, doxorrubicina, vincristina e
prednisona [R-CHOP]). Os dois grupos de tratamento foram semelhantes em relagao a incidéncia
global dos eventos hemorragicos de todos os graus (6,3% no grupo de BR-CAP e 5,0% no grupo R-
CHOP), bem como eventos de grau 3 e eventos hemorragicos superiores (BR-CAP: quatro doentes
[1,7%]; R-CHOP: 3 doentes [1,2%]). No grupo BR-CAP, 22,5% dos doentes receberam transfusdes de
plaquetas, em comparagdo com 2,9% dos doentes no grupo R-CHOP.

No tratamento com bortezomib, t€ém sido notificadas hemorragias gastrointestinais e intracerebrais.
Portanto, a contagem de plaquetas deve ser monitorizada antes da administracao de cada dose de
Bortezomib Hospira. A terapéutica com Bortezomib Hospira deve ser descontinuada quando a
contagem de plaquetas ¢ <25 000/ul ou em caso de em associagao com o melfalano e prednisona
quando a contagem de plaquetas ¢ < 30 000/ul (ver secgdo 4.2). Os beneficios potenciais do
tratamento devem ser cuidadosamente ponderados em relagdo aos riscos, particularmente em casos de
trombocitopenia moderada a grave e fatores de risco para hemorragia.

O hemograma completo com contagem diferencial e incluindo contagem de plaquetas, devera ser

monitorizado frequentemente durante o tratamento com Bortezomib Hospira. Deve considerar-se
transfusdo de plaquetas quando clinicamente apropriado (ver secgdo 4.2).
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Em doentes com LCM, foi observada neutropenia transitoria que foi reversivel entre ciclos, sem
evidéncia de neutropenia cumulativa. Os neutrofilos apresentaram o valor mais baixo ao dia 11 de
cada ciclo de tratamento com bortezomib e tipicamente recuperaram para o valor inicial até ao ciclo
seguinte. No estudo LYM-3002, foram administrados fatores estimuladores de colénias a 78% dos
doentes no brago de BR-CAP e a 61% dos doentes no brago de R-CHOP. Como os doentes com
neutropenia apresentam maior risco de infe¢des, devem ser monitorizados quanto a sinais e sintomas
de infegdo e tratados prontamente. Os fatores estimuladores de colonias de granulocitos podem ser
administrados para toxicidade hematolédgica, de acordo com a pratica padrao local.

A utilizagao profilatica de fatores estimuladores de colonias de granuldcitos deve ser considerada em
caso de atrasos repetidos na administrag@o de cada ciclo (ver secgdo 4.2).

Reativacdo do virus herpes zéster

E recomendada profilaxia antiviral em doentes tratados com Bortezomib Hospira.

No estudo de fase 111, em doentes com mieloma multiplo ndo tratados previamente, a incidéncia global
para a reativag@o do herpes zoster foi mais comum em doentes tratados com bortezomib + melfalano +
prednisona em comparagao com os doentes tratados com melfalano + prednisona (14% versus 4%,
respetivamente).

Em doentes com LCM (estudo LYM-3002), a incidéncia de infegdo por herpes zoster foi de 6,7% no
brago de BR-CAP e de 1,2% no brago de R-CHOP (ver secgao 4.8).

Virus da hepatite B (VHB) e reativacdo da infecdo

Quando rituximab ¢é utilizado em associagcdo com Bortezomib Hospira, tem de ser sempre realizado
rastreio do VHB em doentes com risco de infe¢ao pelo VHB antes do inicio do tratamento. Os
portadores de hepatite B e os doentes com histdrico de hepatite B tém de ser cuidadosamente
monitorizados para sinais clinicos e laboratoriais de infegdo ativa pelo VHB, durante e apds o
tratamento com rituximab em associagdo com Bortezomib Hospira. Deve considerar-se profilaxia
antiviral. Consultar o Resumo das Caracteristicas do Medicamento de rituximab para mais
informacdes.

Leucoencefalopatia multifocal progressiva (LMP)

Em doentes tratados com Bortezomib foram notificados casos muito raros e de causalidade
desconhecida de infegdo pelo virus John Cunningham (JC), resultando em LMP e morte. Os doentes
diagnosticados com LMP apresentavam terapéutica imunossupressora prévia ou concomitante. A
maioria dos casos de LMP foram diagnosticados nos 12 meses apds a primeira dose de bortezomib.
Como parte do diagndstico diferencial de problemas do sistema nervoso central, os doentes devem ser
monitorizados em intervalos regulares para quaisquer novos sinais ou sintomas neurologicos, ou
agravamento dos mesmos, que possam ser sugestivos de LMP. Se existe a suspeita de um diagnostico
de LMP, o doente deve ser reencaminhado para um especialista em LMP e devem ser iniciadas as
medidas adequadas de diagnéstico para a LMP. Em caso de diagnostico de LMP, Bortezomib Hospira
deve ser descontinuado.

Neuropatia periférica

O tratamento com bortezomib ¢ muito frequentemente associado a neuropatia periférica, que ¢
predominantemente sensitiva. No entanto, foram notificados casos de neuropatia motora grave com ou
sem neuropatia periférica sensitiva. A incidéncia de neuropatia periférica aumenta no inicio do
tratamento e a sua incidéncia maxima foi observada durante o quinto ciclo.

Recomenda-se que os doentes sejam cuidadosamente monitorizados em relagdo aos sintomas de

neuropatia, tais como a sensac¢do de queimadura, hiperestesia, hipoestesia, parestesia, desconforto, dor
neuropatica ou fraqueza.
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No estudo de fase III comparando bortezomib administrado intravenosamente versus
subcutaneamente, a incidéncia de neuropatia periférica de Grau > 2 foi de 24% para o grupo da
administragdo subcutanea e 41% para o grupo da administra¢do intravenosa (p = 0,0124). Ocorreu
neuropatia periférica de Grau > 3 em 6% dos doentes do grupo tratado subcutaneamente, comparado
com 16% do grupo tratado intravenosamente (p = 0,0264). A incidéncia de todos os graus de
neuropatia periférica com bortezomib administrado intravenosamente foi mais baixa nos estudos
historicos do que no estudo MMY-3021.

Doentes que sofreram novo episodio ou agravamento da neuropatia periférica devem ser submetidos a
uma avaliag@o neuroldgica e podem necessitar de alteragdes na dose ou no esquema posologico ou de
alteragdo para a via de administra¢do subcutanea (ver sec¢do 4.2). A neuropatia tem sido tratada com
cuidados de suporte e outras terapéuticas.

Deve ser considerada monitorizacdo precoce e regular dos sintomas de neuropatia resultante do
tratamento com avaliacdo neuroldgica em doentes a receber Bortezomib Hospira em associagdo com
medicamentos conhecidamente associados a neuropatia (por exemplo, talidomida), devendo
considerar-se reducdo de dose ou descontinuagdo do tratamento.

Para além da neuropatia periférica, a neuropatia autonémica podera também contribuir para algumas
destas reagdes adversas, tais como hipotensao postural ¢ obstipagdo grave com ileos. A informacao
relativa a neuropatia autondomica e a sua contribuigdo para estes efeitos indesejaveis ¢ limitada.

Convulsdes

As convulsdes foram notificadas pouco frequentemente em doentes sem historia prévia de convulsdes
ou epilepsia. Deve-se ter cuidado especial ao tratar doentes com quaisquer fatores de risco para
convulsdes.

Hipotensdo

O tratamento com bortezomib esta frequentemente associado a hipotensdo ortostatica/postural. A
maioria das reagdes adversas ¢ de natureza ligeira a moderada e ¢ observada ao longo do tratamento.
Os doentes que desenvolveram hipotensdo ortostatica com bortezomib (administrado por injecao
intravenosa) ndo apresentavam evidéncia de hipotensdo ortostatica antes do tratamento com
bortezomib. A maioria dos doentes necessitou de tratamento para a sua hipotensao ortostatica. Foi
observada sincope numa minoria dos doentes com hipotensdo ortostatica. A hipotensao
ortostatica/postural ndo foi fortemente relacionada com a perfusdo em bolus de bortezomib. O
mecanismo deste acontecimento ¢ desconhecido embora um dos componentes possa estar associado a
neuropatia autondmica. A neuropatia autonémica pode estar relacionada com o bortezomib ou o
bortezomib pode agravar uma condig@o subjacente como a neuropatia diabética ou neuropatia
amiloidotica. E aconselhada precau¢do em doentes com historia de sincope a tomarem medicagio que
possa estar associada a hipotensdo ou em doentes desidratados devido a diarreias ou vomitos
recorrentes. O tratamento da hipotensdo ortostatica/postural pode incluir ajuste de medicamentos anti-
hipertensores, reidratacdo ou administragdo de mineralocorticoides e/ou simpaticomiméticos. Os
doentes devem ser instruidos a obterem aconselhamento médico no caso de apresentarem tonturas,
atordoamento ou sensacao de desmaio.

Sindrome de encefalopatia posterior reversivel (SEPR)

Tém sido notificados casos de SEPR em doentes que estdo a receber reidratagdo. SEPR é um estado
neurologico raro, frequentemente reversivel e de evolugdo rapida que pode surgir acompanhado de
crises epiléticas, hipertensdo, cefaleias, letargia, confusdo, cegueira e outros distirbios neurologicos e
visuais. Exames imagiologicos cerebrais, preferencialmente a ressonincia magnética

(RM) séo utilizados para confirmar o diagnostico. Bortezomib Hospira deve ser descontinuado nos
doentes que desenvolvem SEPR.
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Insuficiéncia cardiaca

Foram notificadas situagdes de desenvolvimento agudo ou agravamento de insuficiéncia cardiaca
congestiva e/ou novos sintomas relacionados com diminui¢ao da fragdo de ejegdo do ventriculo
esquerdo durante o tratamento com bortezomib. A retengdo de liquidos pode ser um fator
predisponente para os sinais e sintomas da insuficiéncia cardiaca. Doentes com fatores de risco ou
doenca cardiaca devem ser cuidadosamente monitorizados.

Eletrocardiograma

Em ensaios clinicos, ocorreram casos isolados de prolongamento do intervalo QT cuja causalidade ndo
foi estabelecida.

Doencas pulmonares

Foram notificados raros casos de doenca pulmonar aguda difusa infiltrativa de etiologia desconhecida
tais como pneumonite, pneumonia intersticial, infiltracdo pulmonar e sindrome de dificuldade
respiratoria aguda (SDRA) em doentes a receber tratamento com bortezomib (ver sec¢do 4.8). Alguns
destes acontecimentos foram fatais. Antes de iniciar o tratamento, ¢ recomendado uma radiografia do
torax, para servir de base a monitorizagao de potenciais alteragdes pulmonares apos o tratamento.

No caso de novos sintomas pulmonares ou agravamento dos mesmos (por exemplo, tosse, dispneia),
deve-se realizar prontamente uma avaliacdo do diagnostico e os doentes devem ser tratados
adequadamente. Devera ser avaliada a relagdo beneficio/risco antes da continuagdo do tratamento com
Bortezomib Hospira.

Num ensaio clinico, dois doentes (num total de 2) a receberem tratamento com dose elevada de
citarabina (2 g/m? por dia) por perfusdo continua durante 24 horas associada a daunorubicina e
bortezomib, para leucemia mieloide aguda com recaida, morreram prematuramente devido a SDRA e
o estudo foi terminado. Assim, ndo é recomendado este regime especifico com administragdo
concomitante de uma dose elevada de citarabina (2 g/m? por dia) por perfusio continua, durante 24
horas.

Compromisso renal

As complicacdes renais sdo frequentes em doentes com mieloma multiplo. Doentes com compromisso
renal devem ser cuidadosamente monitorizados (ver secgdes 4.2 € 5.2).

Compromisso hepatico

O bortezomib ¢ metabolizado pelas enzimas hepaticas. A exposi¢do a bortezomib esta aumentada em
doentes com compromisso hepatico moderado ou grave: estes doentes devem ser tratados com uma
dose reduzida de Bortezomib Hospira e devem ser cuidadosamente monitorizados relativamente a
toxicidades. (ver secgoes 4.2 ¢ 5.2)

Reacdes hepaticas

Foram notificados casos raros de insuficiéncia hepatica em doentes a receber bortezomib ¢ medicacdo
concomitante e com condi¢des médicas subjacentes graves. Outras reagcdes hepaticas notificadas
incluem aumento das enzimas hepaticas, hiperbilirrubinemia e hepatite. Estas alteragdoes podem ser
reversiveis apos descontinuagdo de bortezomib (ver seccdo 4.8).

Sindrome de lise tumoral

Podem ocorrer as complica¢des da sindrome de lise tumoral devido ao facto do bortezomib ser um
agente citotoxico e poder matar rapidamente os plasmocitos malignos e células do LCM. Os doentes
em risco de sindrome de lise tumoral sdo aqueles que apresentam elevada carga tumoral antes do
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tratamento. Estes doentes devem ser cuidadosamente monitorizados e tomadas precaucdes
apropriadas.

Medicamentos concomitantes

Os doentes devem ser cuidadosamente monitorizados quando o bortezomib for administrado em
associacdo com inibidores potentes do CYP3A4. Recomenda-se precaucdo quando o bortezomib é
associado a substratos do CYP3A4 ou do CYP2C19 (ver secgdo 4.5).

Em doentes tratados com hipoglicemiantes orais recomenda-se precaugdo devendo ser confirmada a
normalidade da funcdo hepatica (ver sec¢do 4.5).

Reacdes potencialmente mediadas por imunocomplexos

Reagoes potencialmente mediadas por imunocomplexos, tais como reagdo de tipo doenga do soro,
poliartrite com erupgdo cutanea e glomerulonefrite proliferativa foram notificadas pouco
frequentemente. Se ocorrerem reacdes graves, o bortezomib deve ser descontinuado.

4.5 Interacdes medicamentosas e outras formas de interacio

Os estudos in vitro indicam que o bortezomib ¢ um inibidor fraco dos isoenzimas 1A2, 2C9, 2C19,

2D6 e 3A4 do citocromo P450 (CYP). Com base na contribuigdo limitada (7%) do CYP2D6 para o

metabolismo do bortezomib, ndo ¢ esperado que o fenotipo de metabolizador lento CYP2D6 afete a
eliminagdo total do bortezomib.

Um estudo de interagdo medicamentosa que avaliou o efeito do cetoconazol, um inibidor potente do
CYP3A4, na farmacocinética do bortezomib, (administrado por inje¢do intravenosa), mostrou um
aumento médio da AUC de bortezomib em 35% (ICop%[1,032 a 1,772]), com base em dados de 12
doentes. Assim, os doentes devem ser cuidadosamente monitorizados quando o bortezomib for
administrado em associagdo a inibidores potentes do CYP3A4 (por exemplo, cetoconazol, ritonavir).

Num estudo de interagdo medicamentosa, que avaliou o efeito do omeprazol, um inibidor potente do
CYP2C19, na farmacocinética do bortezomib (administrado por inje¢@o intravenosa), nao foi
demonstrado efeito significativo na farmacocinética de bortezomib, com base em dados de 17 doentes.

Um estudo de interagdo medicamentosa que avaliou o efeito da rifampicina, um potente indutor do
CYP3A4, na farmacocinética do bortezomib (administrado por inje¢ao intravenosa), demonstrou uma
reducdo média da AUC de bortezomib de 45%, com base em dados de 6 doentes. Como tal, a
utilizagdo concomitante de bortezomib com inibidores potentes do CYP3A4 (por exemplo,
rifampicina, a carbamazepina, a fenitoina, o fenobarbital ¢ o hipericao) ndo é recomendada, uma vez
que a sua eficacia pode ser reduzida.

No mesmo estudo de interagdo medicamentosa foi avaliado o efeito da dexametasona, um indutor
fraco do CYP3A4, na farmacocinética do bortezomib (administrado por inje¢do intravenosa), em que,
com base em dados de 7 doentes, o efeito na farmacocinética de bortezomib nao foi significativo.

Um estudo de interagdo medicamentosa, que avaliou o efeito de melfalano-prednisona na
farmacocinética do bortezomib (administrado por inje¢do intravenosa), baseado em dados de 21
doentes demonstrou um aumento na média da AUC de bortezomib de 17%. Este resultado nao é
considerado clinicamente relevante.

Durante os ensaios clinicos, foram notificados pouco frequentemente e frequentemente casos de
hipoglicemia e hiperglicemia em doentes diabéticos que estavam a tomar hipoglicemiantes orais.
Doentes sob tratamento com antidiabéticos orais e tratados com Bortezomib Hospira podem necessitar
de monitorizacdo cuidadosa dos seus niveis de glucose no sangue e de ajuste da dose dos
antidiabéticos.
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4.6 Fertilidade, gravidez e aleitamento

Contracecdo masculina e feminina

Devido ao potencial genotoxico do bortezomib (ver secgdo 5.3), as mulheres em idade fértil tém de
utilizar métodos contracetivos eficazes e evitar engravidar durante o tratamento com bortezomib e nos
8 meses apos a conclusdo do tratamento. Os doentes do sexo maculino devem utilizar métodos
contracetivos eficazes e ser aconselhados a ndo engravidar as suas parceiras durante o tratamento com
bortezomib e nos 5 meses apods a conclusdo do tratamento (ver sec¢do 5.3).

Gravidez

No que respeita ao bortezomib, ndo existem dados clinicos de exposi¢do durante a gravidez. O
potencial teratogénico do bortezomib ndo esta totalmente investigado.

Nos estudos ndo clinicos, o bortezomib ndo teve efeitos no desenvolvimento embrionario e fetal dos
ratos e coelhos, nas doses maternas toleradas mais elevadas. Nao foram efetuados estudos em animais
para avaliar os efeitos de bortezomib no parto e no desenvolvimento pos-natal (ver secgdo 5.3).
Bortezomib Hospira ndo deve ser utilizado durante a gravidez a menos que o estado clinico da mulher
exija tratamento com Bortezomib Hospira.

Se Bortezomib Hospira for administrado durante a gravidez ou se a doente engravidar enquanto estiver
a tomar este medicamento, devera ser informada sobre os potenciais perigos para o feto.

A talidomida ¢ uma substancia ativa conhecidamente teratogénica para os humanos que causa defeitos
graves a nascencga e potencialmente fatais. A talidomida estd contraindicada na gravidez e em
mulheres em idade fértil, a menos que estejam reunidas todas as condi¢des do programa de prevengao
da gravidez da talidomida. Os doentes a receber Bortezomib Hospira em associa¢do com talidomida
devem aderir ao programa de prevencao de gravidez da talidomida. Consultar o Resumo das
Caracteristicas do Medicamento de talidomida para obter informagao adicional.

Amamentacao

Desconhece-se se 0 bortezomib ¢ excretado no leite humano. Devido ao potencial para reagdes
adversas graves nos lactentes, a amamentacao devera ser descontinuada, durante o tratamento com
Bortezomib Hospira.

Fertilidade

Nao foram realizados estudos de fertilidade com Bortezomib Hospira (ver sec¢do 5.3). Devido ao
potencial genotoxico do bortezomib (ver secgdo 5.3), os doentes do sexo masculino devem procurar
aconselhamento sobre a conservagao de esperma e as mulheres em idade fértil devem procurar
aconselhamento sobre a criopreservagdo de ovocitos antes do inicio do tratamento.

4.7 Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas

Bortezomib Hospira pode ter uma influéncia moderada na capacidade de conduzir e utilizar maquinas.
Bortezomib Hospira pode estar associado muito frequentemente a fadiga, frequentemente a tonturas,
pouco frequentemente a sincope e frequentemente a hipotensao ortostatica/postural ou a visdo turva.
Portanto, os doentes t€ém de ter atencdo quando conduzirem veiculos ou manobrarem maquinas e
devem ser aconselhados a ndo conduzirem ou manobrarem maquinas se experienciarem estes sintomas
(ver secgdo 4.8).
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4.8 Efeitos indesejaveis

Resumo do perfil de seguranca

As reagdes adversas graves notificadas pouco frequentemente durante o tratamento com bortezomib
incluem insuficiéncia cardiaca, sindrome de lise tumoral, hipertensao pulmonar, sindrome de
leucoencefalopatia posterior reversivel, afegoes pulmonares agudas difusas infiltrativas e, raramente,
neuropatia autonomica.

As reacdes adversas mais frequentemente notificadas durante o tratamento com bortezomib sédo
nauseas, diarreia, obstipagdo, vomitos, fadiga, pirexia, trombocitopenia, anemia, neutropenia,
neuropatia periférica (incluindo sensorial), cefaleia, parestesia, diminuig¢ao do apetite, dispneia,
erupgdo cutanea, herpes zoster e mialgia.

Resumo tabelar das reacOes adversas

Mieloma multiplo

Os efeitos indesejaveis na Tabela 7 foram considerados, pelos investigadores, como tendo pelo menos
uma relacdo causal possivel ou provavel com bortezomib. Estas reagdes adversas baseiam-se num
conjunto de dados integrados de 5 476 doentes, em que 3 996 foram tratados com bortezomib na dose
de 1,3 mg/m? ¢ incluidos na Tabela 7.

Globalmente, bortezomib foi administrado para o tratamento de 3 974 doentes com mieloma multiplo.

As reacdes adversas estdo listadas abaixo por classe de sistemas de 6rgdos e agrupadas por frequéncia.
As frequéncias estdo definidas como: muito frequentes (> 1/10); frequentes (> 1/100, < 1/10); pouco
frequentes (> 1/1 000, < 1/100); raros (= 1/10 000, < 1/1 000); muito raros (< 1/10 000); desconhecido
(ndo pode ser calculado a partir dos dados disponiveis). Os efeitos indesejaveis sdo apresentados por
ordem decrescente de gravidade dentro de cada classe de frequéncia. A Tabela 7 foi desenvolvida
utilizando a versdo 14.1 da base de dados MedDRA.

Foram também incluidas as rea¢des adversas pos-comercializacdo ndo observadas em ensaios clinicos.

Tabela 7: Reagoes adversas em doentes com mieloma multiplo tratados com bortezomib em ensaios
clinicos e todas as reacdes adversas pés-comercializacdo independentemente da indicacdo’.

Classes de sistemas Incidéncia Reacoes adversas
de érgaos
Infegoes e Frequentes Herpes zoster (incluindo infe¢do disseminada e oftalmica),
infestagoes Pneumonia*, Herpes simplex*®, Infecdo fungica*
Pouco Infecao*, Infecdes bacterianas*, Infe¢des virais*, Sépsis
frequentes (incluindo choque séptico)*, Broncopneumonia, Infecao

pelo virus do Herpes*, Meningoencefalite herpética®,
Bacteriemia (incluindo estafilococica), Hordéolo, Gripe,
Celulite, Infecdes associadas a dispositivos, Infecao
cutanea*, Infecdo nos ouvidos*, Infegdo estafilocdcica,
Infecdo dentaria*

Raros Meningite (incluindo bacteriana), Infe¢ao pelo virus de
Epstein-Barr, Herpes genital, Amigdalite, Mastoidite,
Sindrome de fadiga pos-viral

Neoplasias benignas, | Raros Neoplasia maligna, Leucemia plasmocitaria, Carcinoma das
malignas e ndo células renais, Massa, Micose fungoide, Neoplasia
especificadas (incl. benigna*

quistos e polipos)
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Classes de sistemas Incidéncia Reacoes adversas
de érgaos
Doengas do sangue ¢ | Muito Trombocitopenia*, Neutropenia*, Anemia*
do sistema linfatico | frequentes
Frequentes Leucopenia*, Linfopenia*
Pouco Pancitopenia*, Neutropenia febril, Coagulopatia*,
frequentes Leucocitose*, Linfadenopatia, Anemia hemolitica”
Raros Coagulacao intravascular disseminada, Trombocitose*,
Sindrome de hiperviscosidade, Distirbios das plaquetas
NE, Microangiopatia trombética (incluindo purpura
trombocitopénica)”, Doengas do sangue NE, Diatese
hemorrégica, Infiltrag¢do linfocitica
Doengas do sistema | Pouco Angioedema”, Hipersensibilidade*
imunitario frequentes
Raros Choque anafilatico, Amiloidose, Reagdo mediada pelo
complexo imune tipo III
Doengas endoécrinas | Pouco Sindrome de Cushing*, Hipertiroidismo*, Secre¢do
frequentes inapropriada da hormona antidiurética
Raros Hipotiroidismo
Doengas do Muito Diminuicdo do apetite
metabolismo e da frequentes
nutri¢ao Frequentes Desidratagao, Hipocaliemia*, Hiponatremia*, Valores
anormais de glicemia*, Hipocalcemia*, Anomalia
enzimatica*
Pouco Sindrome de lise tumoral, Problemas de Crescimento*,
frequentes Hipomagnesemia*, Hipofostatemia*, Hipercaliemia*,
Hipercalcemia*, Hipernatremia*, Valores anormais de
acido urico*, Diabetes mellitus*, Retengao de fluidos
Raros Hipermagnesemia*, Acidose, Desequilibrio dos
eletrdlitos*, Sobrecarga de liquidos, Hipocloremia*,
Hipovolemia, Hipercloremia*, Hiperfosfatemia*, Doenga
metabdlica, Deficiéncia do complexo vitaminico B,
Deficiéncia de vitamina B12, Gota, Aumento do apetite,
Intolerancia ao alcool
Perturbagdes do foro | Frequentes Perturbagdes do humor e disturbios*, Perturbagao de
psiquiatrico ansiedade*, Perturbag¢des do sono e disturbios™*
Pouco PerturbagGes mentais*, Alucina¢des*, Perturbagao
frequentes psicotica*, Confusdo*, Inquietagdo
Raros Ideagdo suicida*, Transtorno de adaptagdo, Delirios,
Diminuicdo da libido
Doengas do sistema | Muito Neuropatias*, Neuropatia sensorial periférica, Disestesia*,
nervoso frequentes Neuralgia*
Frequentes Neuropatia motora*, Perda de consciéncia (incluindo

sincope), Tonturas*, Disgeusia*, Letargia, Cefaleia*
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Classes de sistemas
de érgaos

Incidéncia

Reacgoes adversas

Pouco
frequentes

Tremor, Neuropatia sensoriomotora periférica, Discinesia*,
Perturbagdes do equilibrio e coordenagdo cerebelar®, Perda
de memoria (excluindo deméncia)*, Encefalopatia*,
Sindrome de Encefalopatia Posterior Reversivel”,
Neurotoxicidade, Perturbagdes convulsivas*, Neuralgia
p6s-herpética, Perturbagdes na fala*, Sindrome das pernas
inquietas, Enxaqueca, Ciatica, Perturbagdes da atengao,
Reflexos anormais*, Parosmia

Raros

Hemorragia cerebral®*, Hemorragia intracraniana (incluindo
subaracnoide)*, Edema cerebral, Acidente isquémico
transitorio, Coma, Desequilibrio do sistema nervoso
autonomo, Neuropatia autonomica, Paralisia cerebral*,
Paralisia*, Paresia*, Pré sincope, Sindrome do tronco
cerebral, Perturbacdes cerebrovasculares, Lesao da raiz
nervosa, Hiperatividade psicomotora, Compressdo da
medula espinal, Perturbagdes cognitivas NE, Disfuncdo
motora, Perturbagdes do sistema nervoso ndo especificadas,
Radiculite, Salivacao excessiva, Hipotonia, Sindrome de
Guillain-Barré”, Polineuropatia desmielinizante”

Afecdes oculares

Frequentes

Olhos inchados*, Visdo anormal*, Conjuntivite*

Pouco
frequentes

Hemorragia ocular*, Infegdo das palpebras*, Calazio”,
Blefarite”, Inflamagdo dos olhos*, Diplopia, Olho seco*,
Irritagdo ocular*, Dor ocular, Aumento do lacrimejo,
Secrecdo ocular

Raros

Lesao da cornea*, Exoftalmia, Retinite, Escotoma, Afecoes
oculares (incluindo palpebras) NE, Dacrioadenite
adquirida, Fotofobia, Fotopsia, Neuropatia 6tica”,
Diferentes graus de insuficiéncia visual (até a cegueira)*

Afegdes do ouvido e
do labirinto

Frequentes

Vertigens*

Pouco
frequentes

Disacusia (incluindo zumbidos)*, Insuficiéncia auditiva
(até a surdez), Desconforto nos ouvidos*

Raros

Hemorragia dos ouvidos, Neuronite vestibular, Afecdes do
ouvido NE

Cardiopatias

Pouco
frequentes

Tamponamento cardiaco”, Paragem cardiopulmonar*,
Fibrilag¢ao cardiaca (incluindo auricular), Insuficiéncia
cardiaca (incluindo ventriculo direito e esquerdo)*,
Arritmia*, Taquicardia*, Palpitacdes, Angina de peito,
Pericardite (incluindo efusdo peri-cardiaca)®,
Cardiomiopatia*, Disfung@o ventricular*, Bradicardia

Raros

Flutter auricular, Enfarte do miocardio*, Bloqueio
auriculoventricular*, Doenga cardiovascular (incluindo
choque cardiogénico), Torsade de pointes, Angina instavel,
Perturbacgdo das valvulas cardiacas*, Insuficiéncia arterial
corondria, Paragem sinusal

Vasculopatias

Frequentes

Hipotensdo*, Hipotensdo ortostatica, Hipertensao*

Pouco
frequentes

Acidente vascular cerebral”, Trombose venosa profunda*,
Hemorragia*, Tromboflebite (incluindo superficial),
Colapso circulatério (incluindo choque hipovolémico),
Flebite, Rubor*, Hematoma (incluindo peri-renal)*,
Diminuicdo da circulagdo periférica*, Vasculite, Hiperemia
(incluindo ocular)*

Raros

Embolia periférica, Linfedema, Palidez, Eritromelalgia,
Vasodilatagdo, Descoloracdo venosa, Insuficiéncia venosa
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Classes de sistemas
de érgaos

Incidéncia

Reacgoes adversas

Doengas
respiratorias,
toracicas e do
mediastino

Frequentes

Dispneia*, Epistaxis, Infe¢ao do trato respiratdrio superior
e inferior*, Tosse*

Pouco
frequentes

Embolia pulmonar, Derrame pleural, Edema pulmonar
(incluindo agudo), Hemorragia alveolar pulmonar”,
Broncospasmo, Doenga pulmonar obstrutiva Cronica*,
Hipoxemia*, Congestao do trato respiratorio*, Hipoxia,
Pleuresia*, Solugos, Rinorreia, Disfonia, Sibilos

Raros

Faléncia respiratoria, Sindrome de dificuldade respiratoria
aguda, Apneia, Pneumotorax, Atelectasia, Hipertensao
pulmonar, Hemoptise, Hiperventilagdo, Ortopneia,
Pneumonite, Alcalose respiratdria, Taquipneia, Fibrose
pulmonar, Perturbagdo bronquica*, Hipocapnia*, Doenca
pulmonar intersticial, Infiltragdo pulmonar, Sensagdo de
aperto na garganta, Garganta seca, Aumento da secre¢ao
das vias aéreas superiores, Garganta irritada, Sindrome de
tosse das vias aéreas superiores

Doengas
gastrointestinais

Muito
frequentes

Sintomas associados a nauseas € vomitos*, Diarreia*,
Obstipagao

Frequentes

Hemorragia gastrointestinal (incluindo da mucosa)*,
Dispepsia, Estomatite*, Distensdo abdominal, Dor
orofaringea*, Dor abdominal (incluindo dor gastrointestinal
e esplénica) *, Afecdes orais*, Flatuléncia

Pouco
frequentes

Pancreatite (incluindo Cronica) *, Hematémese, Labios
inchados*, Obstrugdo gastrointestinal (incluindo obstrucdo
do intestino delgado, ileos)*, Desconforto abdominal,
Ulceracao oral*, Enterite*, Gastrite*, Hemorragia gengival,
Refluxo gastroesofagico*, Colite (incluindo clostridium
difficile)*, Colite isquémica®, Inflamagio gastrointestinal*,
Disfagia, Sindrome do colon irritdvel, Doenca
gastrointestinal NE, Lingua saburrosa, Perturbagdes da
motilidade intestinal*, Perturbacdes da glandula salivar®

Raros

Pancreatite aguda, Peritonite*, Edema da lingua*, Ascite,
Esofagite, Queilite, Incontinéncia fecal, Atonia do esfincter
anal, Fecaloma*, Ulceragdo e perturbagdo gastrointestinal*,
Hipertrofia gengival, Megacdlon, Secregdo retal,
Vesiculacdo orofaringea*, Dor nos labios, Periodontite,
Fissura anal, Alteragdo dos habitos intestinais, Proctalgia,
Fezes anormais

Afegoes
hepatobiliares

Frequentes

Enzimas hepéticas anormais*

Pouco
frequentes

Hepatotoxicidade (incluindo afe¢des hepaticas), Hepatite*,
Colestase

Raros

Faléncia hepatica, Hepatomegalia, Sindrome Budd-Chiari,
Hepatite por citomegalovirus, Hemorragia hepatica,
Colelitiase

Afecdes dos tecidos
cutaneos e
subcutaneos

Frequentes

Erup¢do cutanea*, Prurido*, Eritema, Pele seca

Pouco
frequentes

Eritema multiforme, Urticaria, Dermatose neutrofilica
aguda febril, Erupcdo cutanea toxica, Necrolise epidérmica
toxica”, Sindrome de Stevens-Johnson”,
Dermatite*,Alteracdes no cabelo*, Petéquias, Equimose,
Lesdo cutanea, Purpura, Massa cutinea*, Psoriase,
Hiperidrose, Sudorese noturna, Ulcera em Decubito”,
Acne*, Vesiculas*, Alteragdes na pigmentagdo*
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Classes de sistemas

Incidéncia

Reacgoes adversas

de érgaos
Raros Reagdo cutanea, Infiltracao linfocitica de Jessner, Sindrome
de Eritrodisestesia Palmo-Plantar, Hemorragia subcutanea,
Livedo reticular, Enduragdo cutanea, Papulas, Reagdes de
fotossensibilidade, Seborreia, Suores frios, Afecoes
cutaneas NE, Eritrose, Ulcera cutinea, Alteracdes nas
unhas
Afegoes Muito Dor musculosquelética*
musculosqueléticas e | frequentes
dos tecidos
conjuntivos Frequentes Espasmos musculares*, Dores nas extremidades, Fraqueza
muscular
Pouco Espasmos musculares, Edema articular, Artrite*, Rigidez
frequentes nas articula¢des, Miopatias*, Sensagdo de peso
Raros Rabdomiolise, Sindrome da articulagao
temporomandibular, Fistula, Derrame articular, Dor no
maxilar inferior, Afecdes osseas, Infecdes e inflamacgdes
musculoesqueléticas e do tecido conjuntivo*, Quisto
sinovial
Doengas renais e Frequentes Compromisso renal*
urinarias Pouco Insuficiéncia renal aguda, Insuficiéncia renal Crénica*,
frequentes Infecdo do trato urinario*, Sinais e sintomas do trato
urinario*, Hematuria*, Retengdo urinaria, Distarbios na
mic¢do*, Proteintria, Azotemia, Oliguria*, Polaquitria
Raros Irritagdo da bexiga
Doengas dos 6rgdos | Pouco Hemorragia vaginal, Dor genital*, Disfun¢ao eréctil
genitais e da mama frequentes
Raros Perturbacao testicular*, Prostatite, Doen¢as da mama nas
mulheres, Sensibilidade epididimal, Epididimite, Dor
pélvica, Ulceracdo vulvar
Afegdes congénitas, | Raros Aplasia, Malformagdes gastrointestinais, Ictiose
familiares e
genéticas
Perturbagdes gerais e | Muito Pirexia*, Fadiga, Astenia
alteragdes no local frequentes
de administragdo
Frequentes Edema (incluindo periférico), Calafrios, Dor*, Mal-estar*
Pouco Deterioracao da saude fisica geral*, Edema da face*,
frequentes Reagdo no local da injecdo*, Alteragdes nas mucosas®, Dor
no peito, Alteragdes na marcha, Sensagao de frio,
Extravasamento*, Complicagdes relacionadas com cateter®,
Sensagdo de sede*, Desconforto no peito, Sensagdo de
alteragOes na temperatura corporal*, Dor no local da
inje¢do*
Raros Morte (incluindo subita), Faléncia multiorganica,
Hemorragia no local da inje¢do*, Hérnia (incluindo no
hiato)*, Cicatrizacdo deficiente*, Inflamagao, Flebite no
local da injecao*, Sensibilidade, Ulcera, Irritabilidade, Dor
no peito ndo cardiaca, dor no local do cateter, Sensacao de
corpo estranho
Exames Frequentes Diminui¢do do peso
complementares de | Pouco Hiperbilirrubinemia*, Alteracao das analises proteicas™,
diagnostico frequentes Aumento de peso, Alteragdo dos testes sanguineos™,

Aumento da proteina C reativa
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Classes de sistemas Incidéncia Reacoes adversas
de érgaos
Raros Alteragao dos gases sanguineos®, Anomalias no

eletrocardiograma (incluindo prolongamento QT)*, Razdo
Internacional Normalizada (INR) anormal*, Diminui¢ao do
pH gastrico, Aumento da agregagdo plaquetaria, Aumento
da troponina I, Identificag@o e serologia viral*, Alteragdo
da analise a urina*

Complicacdes de Pouco Queda, Contusao

Intervengdes frequentes

relacionadas com

lesdes e intoxicagdes | Raros Reacdo a transfusdo, Calafrios*, Fraturas*, Lesoes na face,
Lesdes nas articulagdes*, Queimaduras, Laceragdo, Dor
relacionada com o procedimento, Lesdes por radiagdes*

Procedimentos Raros Ativacdo dos macréfagos

cirurgicos e médicos

NE = Nao especificadas
* Agrupamento de mais de um termo preferido MedDRA.
# Reagdes adversas pos-comercializagao independentemente da indicagdo

Linfoma de células do manto (LCM)

O perfil de seguranga de bortezomib em 240 doentes com LCM tratados com bortezomib a 1,3 mg/m?
em associacdo com rituximab, ciclofosfamida, doxorrubicina, prednisona (BR-CAP), em comparagao
com 242 doentes tratados com rituximab, ciclofosfamida, doxorrubicina, vincristina, prednisona (R-
CHOP) foi relativamente consistente ao observado em doentes com mieloma multiplo, em que as
principais diferencas estdo descritas abaixo. As reacdes adversas adicionais identificadas com a
utilizagdo da terapéutica em associagdo (BR-CAP) foram a infeg¢do hepatite B (< 1%) e isquemia do
miocardio (1,3%). As incidéncias semelhantes desses eventos em ambos os bragos de tratamento
indicaram que estas reacdes adversas medicamentosas ndo sao atribuiveis a bortezomib isoladamente.
As diferengas notaveis na populac¢do de doentes com LCM, em comparagdo com os doentes nos
estudos de mieloma multiplo foram uma incidéncia > 5% de reag¢des adversas hematologicas
(neutropenia, trombocitopenia, leucopenia, anemia, linfopenia), neuropatia sensorial periférica,
hipertensao, febre, pneumonia, estomatite e alteragdes no cabelo.

As reagdes adversas medicamentosas identificadas como aquelas com uma incidéncia > 1%, similar ou
maior incidéncia no brago de BR-CAP e com pelo menos uma relagdo causal possivel ou provavel
com os componentes do brago de BR-CAP, estéo listadas abaixo na Tabela 8. Também estdo incluidas
reacdes adversas identificadas no brago de BR-CAP que foram consideradas pelos investigadores
tendo pelo menos uma relagdo causal possivel ou provavel com bortezomib com base em dados
historicos dos estudos do miecloma multiplo.

As reagdes adversas estdo listadas abaixo por classe de sistemas de 6rgaos e agrupadas por frequéncia.
As frequéncias estdo definidas como: muito frequentes (= 1/10); frequentes (= 1/100 a < 1/10); pouco
frequentes (> 1/1 000 a < 1/100); raros (> 1/10 000 a < 1/1 000); muito raros (< 1/10 000);
desconhecido (ndo pode ser calculado a partir dos dados disponiveis). Os efeitos indesejaveis sdo
apresentados por ordem decrescente de gravidade dentro de cada classe de frequéncia. A Tabela 8 foi
desenvolvida utilizando a versdo 16 da base de dados MedDRA.
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Tabela 8: Reagoes adversas em doentes com linfoma de células do manto e tratados com BR-CAP em

ensaio clinico

Classes de sistemas | Incidéncia Reacodes adversas

de érgaos

Infecdes e Muito frequentes | Pneumonia*

Infestagoes Frequentes Sépsis (incluindo choque séptico)*, Herpes zoster

(incluindo disseminado e oftalmico), infegdo pelo Virus
Herpes*, Infecdes bacterianas, Infecdo do trato
respiratorio inferior/superior*, Infe¢do fungica*, Herpes
simplex*

Pouco frequentes

Hepatite B, Infecdo*, Broncopneumonia

Doengas do sangue e
do sistema linfatico

Muito frequentes

Trombocitopenia*, Neutropenia febril, Neutropenia*,
Leucopenia*, Anemia*, Linfopenia*

Pouco frequentes

Pancitopenia*

Doengas do sistema
imunitario

Frequentes

Hipersensibilidade*

Pouco frequentes

Reagdo anafilatica

Doengas do
metabolismo e da
nutri¢do

Muito frequentes

Diminuicdo do apetite

Frequentes

Hipocaliemia*, Valores anormais de glicemia*,
Hiponatremia*, Diabetes mellitus*, Retencao de fluidos

Pouco frequentes

Sindrome de lise tumoral

Perturbagdes do foro
psiquiatrico

Frequentes

Perturbagdes e disturbios do sono*

Doengas do sistema
Nnervoso

Muito frequentes

Neuropatia sensorial periférica, Disestesia*, Neuralgia*®

Frequentes

Neuropatia*, Neuropatia motora*, Perda de consciéncia
(incluindo sincope), Encefalopatia®, Neuropatia
sensoriomotora periférica, Tonturas*, Disgeusia*,
Neuropatia autondmica

Pouco frequentes

Desequilibrio do sistema nervoso autbnomo

Afecdes oculares

Frequentes

Visdo anormal*

Afec¢des do ouvido e
do labirinto

Frequentes

Disacusia (incluindo zumbidos)*

Pouco frequentes

Vertigens*, Insuficiéncia auditiva (até a e incluindo
surdez)

Cardiopatias Frequentes Fibrilhagao cardiaca (incluindo auricular), Arritmia*,
Insuficiéncia cardiaca (incluindo ventriculo direito e
esquerdo)*, Isquemia do miocardio, Disfungao
ventricular*®

Pouco frequentes | Doenga cardiovascular (incluindo choque cardiogénico)

Vasculopatias Frequentes Hipertensdo*, Hipotensao*, Hipotensdo ortostatica

Doengas Frequentes Dispneia*, Tosse*, Solucos

respiratorias, Pouco frequentes | Sindrome de desconforto respiratorio agudo, Embolia

toracicas e do pulmonar, Pneumonia, Hipertensdo pulmonar, Edema

mediastino pulmonar (incluindo agudo)

Doengas Muito frequentes | Sintomas associados a nduseas e vomitos, Diarreia*,

gastrointestinais Estomatite*, Obstipacio

Frequentes Hemorragia gastrointestinal (incluindo da mucosa)*,
Distensao abdominal, Dispepsia, Dor orofaringea*,
Gastrite*, Ulceracao oral*, Desconforto abdominal,
Disfagia, Inflamacdo gastrointestinal®*, Dor abdominal
(incluindo dor gastrointestinal e esplénica)*, Afeccdes
orais*

Pouco frequentes | Colite (incluindo clostridium difficile)*

Afegoes Frequentes Hepatotoxicidade (incluindo afecdes hepaticas)

hepatobiliares Pouco frequentes | Faléncia hepatica

Muito frequentes

Altera¢des no cabelo*
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Classes de sistemas | Incidéncia Reacoes adversas

de érgios

Afecdes dos tecidos | Frequentes Prurido*, Dermatite*, Erupc¢ao cutdnea*

cutineos e

subcutaneos

Afecdes Frequentes Espasmos musculares*, Dor musculosquelética*, Dores

musculosqueléticas e nas extremidades

dos tecidos

conjuntivos

Doengas renais e Frequentes Infecdo do trato urinario*

urinarias

PerturbagGes gerais e | Muito frequentes | Pirexia*, Fadiga, Astenia

alteracdes no local Frequentes Edema (incluindo periférico), Calafrios, Reag¢ao no local
de administragdo da injecdo*, Mal-estar*

Exames Frequentes Hiperbilirrubinemia*, Alteracdo das analises proteicas*,
complementares de Aumento de peso, Diminui¢do do peso

diagnostico

* Agrupamento de mais de um termo preferido MedDRA.

Descricao de reacdes adversas selecionadas

Reativacao do virus herpes zoster

Mieloma multiplo

A profilaxia antiviral foi administrada a 26% dos doentes, no brago B+M+P. A incidéncia do virus
herpes zdster entre os doentes do grupo de tratamento B+M+P foi de 17% nos doentes que ndo foram
expostos a profilaxia antiviral ¢ de 3% nos doentes expostos a profilaxia antiviral.

Linfoma de células do manto

Foi administrada profilaxia antiviral a 137 de 240 doentes (57%) do braco BR-CAP. A incidéncia de
herpes zoster entre os doentes do brago de BR-CAP foi de 10,7% para os doentes em que nao foi
administrada profilaxia antiviral, em comparagdo com 3,6% para os doentes em que foi administrada

profilaxia antiviral (ver secgdo 4.4).

Reativacdo e infecdo pelo virus da hepatite B (VHB)

Linfoma de células do manto

Ocorreu infecdo pelo VHB com resultados fatais em 0,8% (n = 2) dos doentes no grupo de tratamento
sem bortezomib (rituximab, ciclofosfamida, doxorrubicina, vincristina e prednisona; R-CHOP) e em
0,4% (n = 1) dos doentes que receberam bortezomib em associacdo com rituximab, ciclofosfamida,
doxorrubicina e prednisona (BR-CAP). A incidéncia global de infecdes de hepatite B foi semelhante
nos doentes tratados com BR-CAP ou com R-CHOP (0,8% versus 1,2%, respetivamente).

Neuropatia periférica em regimes de associacdo

Mieloma multiplo
Nos ensaios em que bortezomib foi administrado como tratamento de indugdo em associagcdo com

dexametasona (estudo IFM-2005-01), e com talidomida e dexametasona (estudo MMY-3010), a
incidéncia de neuropatia periférica nos regimes de associacdo ¢ apresentada no quadro abaixo:
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Tabela 9: Incidéncia de neuropatia periférica durante o tratamento de indugdo por toxicidade e
descontinuagdo do tratamento devido a neuropatia periférica

IFM-2005-01 MMY-3010
VDDx BDx TDx BTDx
(N =239) (N =239) (N =126) (N =130)

Incidéncia de NP (%)

Todos os graus de NP 3 15 12 45

> Grau 2 NP 1 10 2 31

> Grau 3 NP <1 5 0 5
Descontinuagao devido a NP (%) <1 2 1 5

VDDx = vincristina, doxorrubicina, dexametasona; BDx = bortezomib, dexametasona; TDx = talidomida,
dexametasona;

BTDx = bortezomib, talidomida, dexametasona; NP = neuropatia periférica

Nota: A neuropatia periférica inclui os termos preferidos: neuropatia periférica, neuropatia periférica motora,
neuropatia periférica sensorial e polineuropatia.

Linfoma de células do manto

No estudo LYM-3002, em que bortezomib foi administrado com rituximab, ciclofosfamida,
doxorrubicina e prednisona (BR-CAP), a incidéncia de neuropatia periférica nos regimes de
associagdo ¢ apresentada no quadro abaixo:

Tabela 10: Incidéncia de neuropatia periférica no estudo LYM-3002 por toxicidade e descontinuagdo
do tratamento devido a neuropatia periférica

BR-CAP R-CHOP
(N = 240) (N =242)
Incidéncia de NP (%)
Todos os graus de NP 30 29
> Grau 2 NP 18 9
> Grau 3 NP 8 4
Descontinuag@o devido a NP (%) 2 <1

BR-CAP = bortezomib, rituximab, ciclofosfamida, doxorrubicina, ¢ prednisona; R-CHOP = rituximab,
ciclofosfamida, doxorrubicina, vincristina, e prednisona; NP = neuropatia periférica

Nota: A neuropatia periférica inclui os termos preferidos: neuropatia periférica, neuropatia periférica motora,
neuropatia periférica sensorial e polineuropatia.

Doentes idosos com LCM

42,9% e 10,4% dos doentes no braco BR-CAP estavam na faixa de 65-74 anos e > 75 anos de idade,
respetivamente. Apesar de nos doentes com idade > 75 anos tanto BR-CAP e R-CHOP terem sido
menos tolerados, a taxa de acontecimentos adversos graves no grupo de BR-CAP foi de 68%, em
comparacdo com 42% no grupo de R-CHOP.

Existem diferengas notorias no perfil de seguranga de bortezomib, como agente unico, administrado
subcutaneamente versus intravenosamente

No estudo de fase 111, os doentes que receberam bortezomib subcutaneamente em comparagdo com a
administragdo intravenosa tinham uma incidéncia global 13% menor de reagdes adversas emergentes
do tratamento, que eram de grau 3 ou superior na toxicidade, € uma incidéncia 5% menor para a
descontinuagdo de bortezomib. A incidéncia global de diarreia, dor gastrointestinal e abdominal,
astenia, infecoes do trato respiratorio superior e neuropatias periféricas era 12%-15% menor no grupo
subcutaneo do que no grupo intravenoso. Adicionalmente, a incidéncia de neuropatias periféricas de
grau 3 ou superior foi 10% menor, ¢ a taxa de descontinuagdo devido a neuropatias periféricas foi 8%
menor para o grupo subcutaneo, em comparagdo com o grupo intravenoso.

Seis por cento dos doentes apresentaram reagdo no local de inje¢do por administragdo subcutanea,
principalmente vermelhiddo. Em média os casos resolveram-se em 6 dias, requereu-se modificagdo da
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dose em dois doentes. Dois (1%) dos doentes apresentaram reagdes adversas graves; um caso de
prurido e um caso de vermelhidao.

A incidéncia de morte com tratamento foi de 5% para o grupo tratado por administragdo subcutanea e
7% para o grupo tratado por administra¢do intravenosa. A incidéncia da morte por “doenga
progressiva” foi 18% no grupo subcutaneo e 9% no grupo intravenoso.

Retratamento de doentes com mieloma multiplo em recaida

Num estudo em que o retratamento de bortezomib foi administrado em 130 doentes com mieloma
multiplo em recaida, que tiveram pelo menos uma resposta parcial a um regime prévio contendo
bortezomib, os acontecimentos adversos de qualquer grau mais frequente que ocorreram em pelo
menos 25% dos doentes foram trombocitopenia (55%), neuropatia (40%), anemia (37%), diarreia
(35%) e obstipacdo (28%). A neuropatia periférica de qualquer grau e a neuropatia periférica de grau >
3 foram observadas em 40% e 8,5% dos doentes, respetivamente.

Notificacdo de suspeitas de reacdes adversas

A notificacdo de suspeitas de reagdes adversas apos a autorizagdo do medicamento ¢ importante, uma
vez que permite uma monitorizagdo continua da relag@o beneficio-risco do medicamento. Pede-se aos
profissionais de satde que notifiquem quaisquer suspeitas de reacdes adversas através do sistema
nacional de notificagdo mencionado no Apéndice V.

4.9 Sobredosagem

Em doentes, a sobredosagem correspondendo a mais do dobro da dose recomendada tem sido
associada ao aparecimento agudo de hipotensdo sintomatica e trombocitopenia que pode resultar em
morte. Para os estudos farmacologicos de seguranga cardiovascular pré-clinica, ver sec¢do 5.3.

Nao é conhecido nenhum antidoto especifico para a sobredosagem com bortezomib. No caso de
sobredosagem, os sinais vitais dos doentes devem ser monitorizados e devem ser prestados cuidados
de suporte apropriados para manter a tensao arterial (tais como os fluidos, pressores e/ou agentes
inotropicos) e a temperatura corporal (ver seccoes 4.2 € 4.4).

5.  PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS

5.1 Propriedades farmacodinamicas

Grupo farmacoterap€utico: Agentes antineoplasicos, outros agentes antineoplasicos, Codigo ATC:
LO1XGOl.

Mecanismo de acido

O bortezomib é um inibidor do proteassoma. E especificamente concebido para inibir a atividade do
tipo quimiotripsina do proteassoma 26S nas células dos mamiferos. O proteassoma 26S ¢ uma proteina
grande e complexa que degrada proteinas ubiquitinadas. O mecanismo de a¢do da via proteassoma
ubiquitina tem um papel essencial na regula¢do do “turnover” de proteinas especificas, mantendo,
assim, a homeostasia nas células. A inibicdo do proteassoma 26S evita a protedlise e afeta multiplos
sinais de cascata dentro da célula, resultando na morte de células neoplasicas.

O bortezomib ¢ altamente seletivo para o proteassoma. Em concentragdes de 10 uM, o bortezomib nao
inibe nenhum recetor duma grande variedade de recetores e protéases rastreadas e ¢ 1500 vezes mais
seletivo para o proteassoma do que para a enzima preferida seguinte. As cinéticas da inibig¢do do
proteassoma foram avaliadas in vitro, e o bortezomib mostrou dissociar-se do proteassoma com um
tempo de semivida de 20 minutos, demonstrando que a inibi¢do do proteassoma pelo bortezomib ¢
reversivel.
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A inibigdo do proteassoma mediada pelo bortezomib afeta as células malignas de multiplas formas,
incluindo, mas ndo limitada, a alteracdo das proteinas reguladoras, as quais controlam a progressao do
ciclo celular e ativacdo do fator nuclear kappa B (NF-kB). A inibi¢do do proteassoma resulta na
paragem do ciclo celular e apoptose. O NF-kB ¢ um fator de transcri¢do cuja ativagdo ¢ necessaria
para muitos aspetos da carcinogénese, incluindo o crescimento e sobrevivéncia celular, a angiogénese,
as interagoes célula-célula, e metastizagdo. No mieloma, o bortezomib afeta a capacidade das células
do mieloma para interagirem com o microambiente da medula 6ssea.

Ensaios tém demonstrado que o bortezomib ¢ citotoxico para diversos tipos de células cancerigenas e
que as células cancerigenas sdo mais sensiveis aos efeitos pro-apoptoticos da inibi¢ao do proteassoma
do que as células normais. O bortezomib causa redugdo do crescimento tumoral in vivo em muitos
modelos tumorais pré-clinicos, incluindo mieloma multiplo.

Os dados de modelos in vitro, ex vivo e de animais com bortezomib sugerem que bortezomib aumenta
a diferenciacao e atividade osteoblasticas e inibe a funcao osteoclastica. Estes efeitos foram
observados em doentes com mieloma multiplo afetados por doencga osteolitica avangada e tratados
com bortezomib.

Eficacia clinica em mieloma multiplo ndo previamente tratado

Um estudo clinico prospetivo de Fase 111, internacional, aberto e aleatorizado (1:1) (MMY-3002
VISTA), de 682 doentes, foi conduzido para determinar se bortezomib (1,3 mg/m?, administrado por
injecdo intravenosa) em associa¢do com melfalano (9 mg/m?) e prednisona (60 mg/m?) resultou na
melhoria do tempo até a progressdo (TTP) quando comparado com melfalano (9 mg/m?) e prednisona
(60 mg/m?) em doentes sem tratamento prévio para o mieloma multiplo. O tratamento foi administrado
para um maximo de 9 ciclos (aproximadamente 54 semanas) e foi precocemente descontinuado por
progressdo da doenca ou por toxicidade inaceitavel. Neste estudo, a idade mediana dos doentes foi de
71 anos, 50% eram homens, 88% eram caucasianos e a mediana da pontuacdo do indice de Karnofsky
foi 80. Os doentes apresentaram mieloma IgG/IgA/cadeias leves em 63%/25%/8% dos casos, uma
mediana de hemoglobina de 105 g/l, uma mediana de contagem de plaquetas de 221,5 x 10%/1. Uma
proporcao similar de doentes apresentou uma depuracgao da creatinina < 30 ml/min (3% em cada
braco).

Durante uma andlise interina pré-planeada, o parametro de avaliag@o primario, TTP, foi alcancado e
aos doentes no braco M+P foi oferecida a possibilidade de transitarem para o tratamento com B+M+P.
A mediana de seguimento foi de 16,3 meses. Foi realizada a atualizacdo dos dados de sobrevivéncia
final, com uma durac¢do mediana de seguimento de 60,1 meses. Foi observada uma sobrevivéncia
estatisticamente significativa que beneficia o grupo de tratamento B+M+P (Risco Relativo (HR) =
0,695; p =0,00043) apesar das terapéuticas subsequentes, incluindo regimes com bortezomib. A
mediana de sobrevivéncia para o grupo de tratamento B+M+P foi 56,4 meses, em comparagdo com
43,1 no grupo de tratamento M+P. Os resultados de eficacia estdo descritos na Tabela 11.

Tabela 11: Resultados de eficacia apos atualizagdo final da sobrevivéncia do estudo VISTA

Parametro de avaliacéio de eficacia B+M+P M+P
n=344 n=338

Tempo até a progressao
Acontecimentos n (%) 101 (29) 152 (45)

Mediana® (95% IC) 20,7 meses (17,6; 24,7) 15,0 meses (14,1; 17,9)
Risco relativo® (95% IC) 0,54 (0,42; 0,70)

Valor de p° 0,000002

Sobrevivéncia livre de progressao

Acontecimentos n (%) 135 (39) 190 (56)

Mediana® (95% IC) 18,3 meses (16,6; 21,7) 14,0 meses (11,1; 15,0)
Risco relativo® (95% IC) 0,61 (0,49; 0,76)
Valor de p° 0,00001
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Parametro de avaliacio de eficacia B+M+P M+P
n=344 n=338

Sobrevivéncia global*

Acontecimentos (mortes) n (%) 176 (51,2) 211(62,4)

Mediana® (95% IC) 56,4 meses (52,8; 60,9) 43,1 meses (35,3; 48,3)

Risco relativo® (95% IC) 0,695 (0,567; 0,852)

Valor de p° 0,00043

Taxa de resposta

populacao® n=668 n=337 n=331

RCn (%) 102 (30) 12 (4)

RPn (%) 136 (40) 103 (31)

gRCn (%) 5(1) 0

RC+RP n (%) 238 (71) 115 (35)

Valor de p! <1010

Reducio da proteina-M sérica

populacao® n=667 n=336 n=331

>90% n (%) 151 (45) 34 (10)

Tempo até a primeira resposta em

RC + RP

Mediana 1,4 meses 4,2 meses

Mediana® da duracio de resposta

RC! 24,0 meses 12,8 meses

RC+RP! 19,9 meses 13,1 meses

Tempo até ao tratamento seguinte

acontecimentos n (%) 224 (65.1) 260 (76.9)

Mediana® (95% CI) 27,0 meses (24,7; 31,1) 19,2 meses (17,0; 21,0)

Risco relativo® (95% CI) 0,557 (0,462; 0,671)

Valor de p° < 0,000001

2 Estimativa Kaplan-Meier.

b A estimativa do risco relativo é baseada num modelo de risco proporcional de Cox ajustado para fatores de
estratificagdo: B2-microglobulina, albumina e regido. O risco relativo inferior a 1 ¢ indicativo de uma vantagem
para o VMP.

¢ Valor de p nominal baseado no teste log-rank estratificado ajustado para os fatores de estratificagdo: f2-
microglobulina, albumina e regido.

4 Valor de p para a taxa de resposta (RC+RP) do teste chi-quadrado Cochran-Mantel-Haenszel ajustado para os
fatores de estratificagdo.

¢ Populagdo de resposta inclui doentes com doenga mensuravel na avaliag@o basal.

fRC = Resposta Completa; RP = Resposta Parcial. Critério EBMT.

8 Todos os doentes aleatorizados com doenga secretora.

* Atualizacdo dos dados de sobrevivéncia baseados numa dura¢do mediana de seguimento de 60,1 meses

IC = Intervalo de Confianca

Doentes elegiveis para transplante de células estaminais

Foram realizados dois ensaios de fase III aleatorizados, abertos e multicéntricos (IFM-2005-01,
MMY-3010) para demonstrar a seguranga e eficacia de bortezomib em associa¢ao dupla e tripla com
outros agentes quimioterapéuticos, como terapéutica de inducao previamente ao transplante de células
estaminais em doentes com mieloma multiplo nao tratados previamente.

No estudo IFM-2005-01, bortezomib em associagdo com dexametasona [BDx, n = 240] foi comparado
com vincristina-doxorrubicina-dexametasona [ VDDx, n = 242]. Os doentes no grupo de BDx
receberam quatro ciclos de 21 dias, cada um consistindo em bortezomib (1,3 mg/m* administrado por
via intravenosa, duas vezes por semana, nos dias 1, 4, 8 e 11), e dexametasona oral (40 mg/dia nos
dias 1 a 4 e nos dias 9 a 12, nos Ciclos 1 ¢ 2, e nos dias 1 a 4 nos Ciclos 3 ¢ 4).

Foram realizados transplantes de células estaminais autélogas em 198 (82%) doentes e 208 (87%)
doentes nos grupos de VDDx e BDx, respetivamente, ¢ a maioria dos doentes foi submetida a um
unico procedimento de transplante. As caracteristicas demograficas e da doenga na avaliagdo basal
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foram semelhantes entre os grupos de tratamento. A mediana da idade dos doentes incluidos neste
estudo foi de 57 anos, em que 55% era do sexo masculino e 48% dos doentes apresentaram
citogenética de alto risco. A mediana da durag@o do tratamento foi de 13 semanas no grupo de VDDx
e 11 semanas no grupo de BDx. A mediana do nimero de ciclos recebidos por ambos os grupos foi de
4 ciclos.

O parametro de avalialiagdo primario de eficacia consistiu na taxa de resposta pos-indugdo (RC+
gqRC). Foi observada uma diferenca estatisticamente significativa na RC+qRC, a favor do grupo de
bortezomib em associagdo com dexametasona. Os objetivos secundarios de eficacia incluiram as taxas
de resposta pos-transplante (RC+qRC, RC+qRC+VGPR+PR), Sobrevivéncia Livre de Progressdo e
Sobrevivéncia Global (SG). Os principais resultados de eficacia sdo apresentados na Tabela 12.

Tabela 12: Resultados de eficacia do estudo IFM-2005-01

Parametro de BDx VDDx OR; 95% IC; valor de p*
avaliacio
N =240 N =242
TFM-2005-01 (populagdo ITT) (populagdo ITT)
TR (Pos-indugdo)
*RC+nRC 14,6 (10,4; 19,7) 6,2 (3,5;10,0) 2,58 (1,37; 4,85); 0,003

RC+nRC+ MBRP +PR | 77,1 (71,2;82,2) 60,7 (54,3; 66,9) 2,18 (1,46; 3,24); < 0,001
% (95% IC)
TR (Pés-transplante)”

RC+qRC 37,5(31,4;44,0) | 23,1(18,0;29,0) | 1,98 (1,33;2,95); 0,001
RC+qRC+MBRP +RP | 79,6 (73,9;84,5) | 74,4 (68,4;79,8) | 1,34 (0,87;2,05); 0,179
% (95% IC)

IC = intervalo de confianga; RC = resposta completa; qRC = resposta quase completa; ITT = Intengao de tratar;
TR = Taxa de resposta; B = bortezomib; BDx = bortezomib, dexametasona; VDDx = vincristina, doxorrubicina,
dexametasona; MBRP = muito boa resposta parcial; RP = resposta parcial; OR = odds ratio (taxa de
probabilidade)

* ParAmetro de avaliagdo primario

2 OR para taxas de resposta baseadas na estimativa de Mantel-Haenszel das taxas de probabilidade comuns para
tabelas estratificadas; valores de p de acordo com o teste de Cochran Mantel-Haenszel.

b Refere-se 4 taxa de resposta apds o segundo transplante em individuos que receberam um segundo transplante
(42/240 [18% ] no grupo de BDx e 52/242 [21%] no grupo de VDDx).

Nota: Um OR > 1 indica uma vantagem para as terapéuticas de indugdo contendo B.

No estudo MMY-3010, o tratamento indugdo com bortezomib em associa¢do com talidomida e
dexametasona [BTDx, n = 130] foi comparado com talidomida-dexametasona [TDx, n = 127]. Os
doentes no grupo de BTDx receberam seis ciclos de 4 semanas, cada um consistindo em bortezomib
(1,3 mg/m?* administrado duas vezes por semana, nos dias 1, 4, 8 € 11, seguido de um periodo de
descanso de 17 dias do dia 12 ao dia 28), dexametasona (40 mg administrada oralmente nos dias 1 a 4
e nos dias 8 até ao 11), e talidomida (administrada oralmente numa dose de 50 mg diariamente nos
dias 1-14, aumentando para 100 mg nos dias 15-28 e seguidamente 200 mg diariamente).

Foi recebido um unico transplante de células estaminais autologas por 105 (81%) doentes e 78 (61%)
doentes nos grupos de BTDx e TDx, respetivamente. As caracteristicas demograficas e da doenga na
avaliacdo basal foram similares entre os grupos de tratamento. Os doentes nos grupos de BTDx e TDx
apresentaram, respetivamente, uma mediana de idade de 57 versus 56 anos, 99% versus 98% doentes
eram caucasianos e 58% versus 54% eram do sexo masculino. No grupo de BTDx 12% dos doentes
foram citogeneticamente classificados como de alto risco versus 16% dos doentes no grupo de TDx. A
mediana da duracgdo do tratamento foi de 24,0 semanas ¢ a mediana do numero de ciclos de tratamento
recebidos foi de 6,0, e foi consistente entre os grupos de tratamento.

Os parametros de avaliacdo primarios de eficacia do estudo consistiram nas taxas de resposta pos-

indugdo e pos-transplante (RC+qRC). Foi observada uma diferenca estatisticamente significativa na
RC+qRC, que favorece o grupo de bortezomib em associagdo com dexametasona e talidomida. Os
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parametros de avaliagdo secundarios de eficacia incluiram a Sobrevivéncia Livre de Progressao e SG.
Os principais resultados de eficicia encontram-se apresentados na Tabela 13.

Tabela 13: Resultados de eficdcia do estudo MMY-3010

Parimetros de avaliacio BTDx TDx OR; IC 95%:; valor de p?

MMY-3010 N=130 N=127
(populagdo ITT) (populagdo ITT)

*TR (Pos-indugdo)
RC+qRC 49,2 (40,4; 58,1) 17,3 (11,2; 25,0) 4,63 (2,61;8,22); <0,001*
RC+qRC+RP % (95% IC) | 84,6 (77,2; 90,3) 61,4 (52,4;69,9) 3,46 (1,90; 6,27); < 0,001*

*TR (Pos-transplante)
RC+gRC 55,4 (46,4; 64,1) 34,6 (26,4; 43,6) 2,34 (1,42; 3,87); 0,001*
RC+qRC+RP % (95% IC) | 77,7 (69,6; 84,5) 56,7 (47,6; 65,5) 2,66 (1,55;4,57); <0,001*

IC = intervalo de confianga; RC = resposta completa; qRC = resposta quase completa; ITT = Intengao de tratar;
TR = Taxa de resposta; B = Bortezomib; BDx = Bortezomib, talidomida, dexametasona; TDx = talidomida,
dexametasona;

RP =resposta parcial; OR = odds ratio (taxa de probabilidade)

* Parametro de avaliagdo primario

2 OR para taxas de resposta baseadas na estimativa de Mantel-Haenszel das taxas de probabilidade comuns para
tabelas estratificadas; valores p de acordo com o teste de Cochran Mantel-Haenszel.

Nota: Um OR > 1 indica uma vantagem para as terapéuticas de inducdo contendo bortezomib.

Eficacia clinica em mieloma multiplo em recaida ou refratario

A seguranga ¢ a eficacia de bortezomib (administrado por injec¢do intravenosa) foram avaliadas em 2
estudos, nas doses recomendadas de 1,3 mg/m?: um estudo de fase I1I, aleatorizado, comparativo
(APEX) com a dexametasona (DEX), em 669 doentes com mieloma multiplo em recaida ou refratario,
que tinham recebido 1-3 linhas de terapéutica anteriores, ¢ um ensaio de fase II, de brago inico, com
202 doentes, com mieloma multiplo em recaida e refratario, que tinham recebido pelo menos 2
terap€uticas anteriores e apresentavam progressdo da doenca no seu tratamento mais recente.

No ensaio de fase III, o tratamento com bortezomib conduziu a um aumento significativo do TTP,
sobrevivéncia e da taxa de resposta significativamente mais elevada, quando comparado com o
tratamento com dexametasona (ver Tabela 14), em todos os doentes, bem como em doentes sujeitos a
um tratamento anterior. Como resultado de uma analise interina pré-planeada, o braco da
dexametasona foi interrompido por recomendacdo do comité de monitorizacao dos resultados e todos
os doentes aleatorizados no grupo da dexametasona receberam bortezomib, independentemente do
estadio da doenga. Devido a antecipagdo do cruzamento, a mediana de duragdo de seguimento dos
doentes sobreviventes ¢ de 8,3 meses. Quer nos doentes refratarios a terapéutica anterior, quer nos
doentes nao refratarios, a SG foi significativamente maior e a taxa de resposta significativamente mais
elevada, no brago do tratamento com bortezomib.

Dos 669 doentes incluidos, 245 (37%) tinham 65 anos ou mais. Os parametros de resposta, bem como
o TTP, mostraram resultados significativamente melhores com bortezomib, independentemente da
idade. Independentemente dos valores basais de f2 microglobulina, todos os parametros de eficacia
(TTP e SG, bem como a taxa de resposta) foram significativamente melhores no brago do bortezomib.

Na populagdo refrataria do estudo de fase II, as respostas foram determinadas por um comité de
revisdo independente (CRI) e foram utilizados os critérios de resposta definidos pelo European Bone
Marrow Transplant Group. A mediana da sobrevivéncia para todos os doentes envolvidos foi de 17
meses (intervalo < 1 a 36+ meses). Esta sobrevivéncia foi maior do que a sobrevivéncia mediana de 6
a 9 meses antecipada pelos consultores de investigagdo clinica para uma populagdo semelhante de
doentes. Em analise multivariada, a taxa de resposta foi independente do tipo de mieloma, estado de
desempenho, estado de dele¢do do cromossoma 13 ou numero ou tipo de tratamentos prévios. Os
doentes que tinham recebido anteriormente dois a trés regimes terapéuticos tiveram uma taxa de
resposta de 32% (10/32) e doentes que receberam mais do que sete regimes terapéuticos prévios
tiveram uma taxa de resposta de 31% (21/67).
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Tabela 14: Resumo dos resultados da doenga dos ensaios de Fase Il (APEX) e 1l

Fase 111 Fase I11 Fase I11 Fase I1
Todos os doentes 1 linha terapéutica > 1 linha > 2 linhas
prévia terapéutica prévia | terapéutica
prévias
Acontecimentos B Dex B Dex B Dex B
dependentes do | n=333* | n=336" | n=132* | n=119* | n=200* | n=217" n =202?*
tempo
Tempo até 189° 106° 212¢ 1694 148° 87° 210
progressdo da [148, [86, [188, [105, [129, [84, 107] | [154,281]
doenca 211] 128] 267] 191] 192]
[95% IC]
Sobrevivéncia 80¢ 664 894 724 73 62 60
ao 1 ano, % [74,85] [59,72] [82,95] [62,83] [64,82] [53,71]
[95% IC]
Melhor B Dex B Dex B Dex B
resposta (%) n=315° | n=312° | n=128 | n=110 | n=187 | n=202 n =193
RC 20(6)° | 2(<1)® 8 (6) 2(2) 12 (6) 0 (0) (4)**
RC +gRC 41 (13)°® 5(2)° 16 (13) 4(4) 25(13) | 1(<1)27 (10)**
RC+qRC+RP | 121(38)" | 56 (18)® | 57 (45)9 | 29 (26)! | 64 (34)® (13)® 27)**
RC + qRC+ 146 (46) | 108 (35) | 66(52) 45 (41) 80 (43) 63 (31) (35)**
RP+RM
Duracio 242 (8,0) | 169(5,6) | 246(8,1) | 189(6,2) 238 126(4,1) 385%
mediana (7,8)
Dias (meses)
Tempo até a 43 43 44 46 41 27 38*
resposta
RC+RP (dias)

2 Populag@o de Intengdo de Tratar (ITT)
b Valor de p do teste log-rank estratificado; a analise por linha de terapéutica exclui a estratificaco por histéria

terapéutica; p < 0,0001

¢ A populagdo de respondedores inclui os doentes com doenga mensuravel no inicio do estudo e que receberam
pelo menos uma dose do medicamento em estudo.
4 Valor de p do teste qui-quadrado de Cochran-Mantel-Haenszel ajustado para os fatores de estratificacio; a

analise por linha terapéutica exclui a estratificagdo por histdria terap€utica.

* RC + RP+RM **RC = RC, (IF-); qRC = RC (IF+)
NA = ndo aplicavel, NE = ndo estimado
TTP = Tempo até a progressao

IC = Intervalo de Confianca

B = Bortezomib; Dex = Dexametasona
RC = Resposta Completa; qRC = Resposta quase completa

RP = Resposta Parcial; RM = Resposta minima

No ensaio de fase I, os doentes que ndo obtiveram uma resposta 6tima a monoterapia com

bortezomib, foram autorizados a receber dexametasona em doses elevadas, em associagdo com
bortezomib. O protocolo permitia aos doentes receberem dexametasona se nao tivessem uma resposta
6tima a bortezomib em monoterapia. A dexametasona em associacdo com bortezomib foi administrada
num total de 74 doentes. Dezoito por cento dos doentes tiveram uma resposta melhorada [RM (11%)
ou RP (7%)] com a terapéutica associada.

Eficacia clinica da administracdo subcutinea de bortezomib em doentes com mieloma multiplo em

recaida ou refratario

Um estudo de ndo inferioridade de fase III, aberto, aleatorizado comparou a eficacia e seguranga da
administra¢do subcutanea de bortezomib versus a administracdo intravenosa. Este estudo incluiu 222
doentes com mieloma multiplo em recaida ou refratarios, aleatorizados numa proporgao de 2:1 para
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receber 1,3 mg/m? de bortezomib por administragdo subcutinea ou intravenosa, durante 8 ciclos. Apds
4 ciclos, os doentes que ndo obtiveram uma resposta 6tima (menor que a Resposta Completa [RC])
com bortezomib em monoterapia foram autorizados a receber 20 mg de dexametasona, diariamente no
dia e apds a administragdo de bortezomib. Os doentes com grau inicial > 2 de neuropatia periférica ou
contagem de plaquetas < 50 000/pl foram excluidos. Um total de 218 doentes foi avaliado para
resposta.

Este estudo atingiu o seu objetivo primario de nao inferioridade para a taxa de resposta (RC+RP) apds
4 ciclos de bortezomib como agente Unico para ambas as vias de administragdo, subcutanea e
intravenosa, 42% em ambos os grupos. Adicionalmente, as respostas secundarias relacionadas e o
tempo para eventos relacionados com a eficacia, demonstraram resultados consistentes para a
administragdo subcutinea e intravenosa (Tabela 15).

Tabela 15: Resumo de andlises de eficacia comparando as administragées subcutinea e intravenosa
de bortezomib.

Administracio Administracio

intravenosa bortezomib subcutianea bortezomib
Resposta das populacdes avaliaveis n=73 n=145
Taxa de resposta em 4 ciclos n (%)
Taxa de resposta global (RC+RP) 31 @2) 61(42)
Valor de p* 0,00201
RC n (%) 6 (8) 9 (6)
RP n (%) 25 (34) 52 (36)
gRCn (%) 4(5) 9 (6)
Taxa de resposta em 8 ciclos n (%)
Taxa de resposta global (RC+RP) 38 (52) 76 (52)
Valor de p* 0,0001
RC n (%) 9(12) 15 (10)
RPn (%) 29 (40) 61 (42)
gRCn (%) 7 (10) 14 (10) 7(10) 14 (10)
Populac¢io de intencdo de tratar® n=74 n=148
Tempo até a progressao, meses 9,4 10,4
(95% CI) (7,6; 10,6) (8,5; 11,7)
Risco relativo (95% IC)¢ 0,839 (0,564; 1,249)
Valor de p! 0,38657
Sobrevivéncia livre de progressio, 8,0 10,2
meses
(95% IC) (6,7;9,8) (8,1; 10,8)
Risco relativo (95% IC)° 0,824 (0,574; 1,183)
Valor p? 0,295
1 ano de sobrevivéncia global (%)* 76,7 72,6
(95% 1C) (64,1; 85,4) (63,1; 80,0)

2 valor de p para a hipotese de ndo-inferioridade de que o brago da SC retém pelo menos 60% da taxa de resposta

no brago intravenoso.

b foram envolvidos no estudo 222 doentes; 221 doentes foram tratados com bortezomib
¢ Risco Relativo estimado com base no modelo de Cox ajustado para os fatores de estratificagdo: estadiamento

ISS e niimero de linhas anteriores.

d teste log-rank estratificado ajustado para os fatores de estratificagdo: estadiamento ISS e nimero de linhas

anteriores.

¢ durag@o mediana de seguimento ¢ de 11,8 meses.

Tratamento de combinacdo de bortezomib com doxorrubicina lipossomica peguilada (estudo DOXIL-

MMY-3001)
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Um estudo de fase 111, aleatorizado, de grupos paralelos, aberto, multicéntrico, foi conduzido em 646
doentes para comparar a segurancga ¢ a eficacia de bortezomib com doxorrubicina lipossomica
peguilada, versus bortezomib em monoterapia, em doentes com mieloma multiplo que receberam pelo
menos uma terapéutica prévia e, que ndo progrediram enquanto recebiam terapéutica baseada em
antraciclinas. O parametro de avaliag@o primario de eficacia foi o TTP, enquanto os parametros de
avaliacdo secundarios de eficacia foram SG e taxa de resposta global (RC + RP), utilizando os
critérios definidos pelo European Bone Marrow Transplant (EBMT) Group.

Uma analise interina definida em protocolo (baseada em 249 eventos de TTP) provocou o término
precoce do estudo por eficacia. Esta analise interina demonstrou uma redugéo do risco de TTP de 45%
(IC 95%, 29-57%, p < 0,0001) em doentes tratados com a terapéutica de associa¢do de bortezomib ¢
doxorrubicina lipossomica peguilada. A mediana de TTP foi de 6,5 meses para os doentes em
monoterapia com bortezomib, em comparagdo com 9,3 meses para os doentes tratados com a
terapéutica de associagdo de bortezomib e doxorrubicina lipossomica peguilada. Estes resultados,
embora imaturos constituiram a analise final definida em protocolo.

A analise final da SG, realizada ap6s uma mediana de seguimento de 8,6 anos, ndo demonstrou
diferengas significativas na SG entre os dois bragos de tratamento. A mediana de SG foi de 30,8 meses
(IC 95%: 25,2-36,5 meses) para os doentes que receberam bortezomib em monoterapia e 33,0 meses
(IC 95%: 28,9-37,1 meses) para os doentes tratados com terapéutica combinada de bortezomib e
doxorrubicina lipossomica peguilada.

Tratamento de combinacdo de bortezomib com dexametasona

Na auséncia de qualquer comparacao direta entre bortezomib e bortezomib em combinagdo com
dexametasona, em doentes com mieloma multiplo em progressdo, foi conduzida uma analise
estatistica de pares para comparar os resultados do braco néo aleatorizado de bortezomib em
combinacdo com dexametasona (estudo de Fase II aberto, MMY 2045), com resultados obtidos nos
bragos de bortezomib em monoterapia de diferentes estudos de fase III aleatorizados (M34101-039
[APEX] e DOXIL MMY-3001) na mesma indicago.

A analise de pares ¢ um método estatistico em que os doentes no grupo de tratamento (por exemplo,
bortezomib em combinagdo com dexametasona) e os doentes no grupo comparador (por exemplo,
bortezomib) se tornam comparaveis relativamente a fatores de confundimento, através do
emparelhamento individual de individuos do estudo. Isso minimiza os efeitos dos fatores de
confundimento observados ao estimar os efeitos do tratamento, utilizando dados nao aleatorizados.

Foram identificados cento e vinte e sete pares combinados de doentes. A analise demonstrou uma
melhoria na taxa de resposta global (RC+RP) (odds ratio 3,769, 1C 95% 2,045-6,947, p < 0,001), na
sobrevivéncia livre de progressdo (Risco Relativo 0,511, IC 95% 0,309-0,845, p = 0,008), no tempo
até progressao (Risco relativo 0,385; IC 95% 0,212-0,698, p = 0,001) para bortezomib em combinagdo
com dexametasona, versus bortezomib em monoterapia.

A informacdo disponivel sobre o retratamento do mieloma multiplo em recaida com bortezomib ¢é
limitada.

O estudo de fase Il MMY-2036 (RETRIEVE), com brago de tratamento tnico, aberto, foi conduzido
para determinar a eficacia e seguranga do retratamento com bortezomib. Cento e trinta doentes (> 18
anos de idade) com mieloma multiplo que tiveram pelo menos uma resposta parcial a um regime
prévio contendo bortezomib foram retratados apos progressdo. Pelo menos 6 meses apds a terapéutica
prévia, bortezomib foi iniciado com base na ultima dose tolerada de 1,3 mg/m* (n=93) ou < 1,0
mg/m? (n = 37) e administrado nos dias 1, 4, 8 € 11, cada 3 semanas, durante o maximo de 8 ciclos,
quer como agente Unico ou em associacdo com dexametasona, em conformidade com os cuidados de
saude de referéncia. A dexametasona foi administrada em associa¢do com bortezomib em 83 doentes
no Ciclo 1, e um adicional de 11 doentes receberam dexametasona no decurso dos ciclos de
retratamento com bortezomib.
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O objetivo primario consistiu na melhor resposta confirmada ao retratamento, conforme avaliado pelos
critérios EBMT. A taxa de melhor resposta global (RC + RP) ao retratamento em 130 doentes foi de
38,5% (IC 95%: 30,1; 47,4).

Eficacia clinica no linfoma de células do manto (LCM) néo tratado previamente

O estudo LYM-3002 foi um estudo de fase 111, aleatorizado, aberto, que comparou a eficicia ¢ a
seguranca de bortezomib em associagdo com rituximab, ciclofosfamida, doxorrubicina e prednisona
(BR-CAP; n = 243) a rituximab, ciclofosfamida, doxorrubicina, vincristina e prednisona (R-CHOP; n
= 244) em doentes adultos com LCM néo tratados previamente (estadio II, III ou I'V). Os doentes no
grupo de tratamento BR-CAP receberam bortezomib (1,3 mg/m?; nos dias 1, 4, 8, 11, periodo de
descanso nos dias 12-21), 375 mg/m? de rituximab por via intravenosa no dia 1; 750 mg/m? de
ciclofosfamida por via intravenosa no dia 1; 50 mg/m? de doxorrubicina por via intravenosa no dia 1;
prednisonal00 mg/m? por via oral do dia 1 ao dia 5 do ciclo de tratamento de bortezomib de 21 dias.
Para os doentes com uma primeira resposta documentada no ciclo 6, foram administrados dois ciclos
de tratamento adicionais.

O parametro de avaliagdo primario de eficécia foi a sobrevivéncia livre de progressdo, baseada na
avaliacdo do CRI. Os parametros de avaliacdo secundarios incluiram TTP, o tempo até ao préximo
tratamento antilinfoma (TNT), duragdo do intervalo livre de tratamento (ILT), taxa de resposta global
(TRG) e taxa de resposta completa (RC/RCu), SG e duragdo da resposta.

As caracteristicas na avalia¢do basal e demograficas da doenga foram geralmente bem equilibradas
entre os dois grupos de tratamento: a mediada de idade dos doentes foi de 66 anos, 74% eram do sexo
masculino, 66% eram caucasianos e 32% asiaticos, 69% dos doentes tiveram um aspirado de medula
Ossea positivo e/ou uma bidpsia de medula 6ssea positiva para LCM, 54% dos doentes tiveram uma
pontuagao do indice de progndstico internacional (IPI) > 3, e 76% tinham doenga de estadio IV. A
duracdo do tratamento (mediana = 17 semanas) ¢ a duragdo de seguimento (mediana = 40 meses),
foram comparaveis em ambos os bracos de tratamento. Os doentes em ambos os grupos de tratamento
receberam a mediana de 6 ciclos de tratamento, com 14% dos individuos no grupo de BR-CAP ¢ 17%
dos doentes no grupo R-CHOP a receberem 2 ciclos adicionais. A maioria dos doentes em ambos os
grupos completou o tratamento, 80% no grupo BR-CAP e 82% no grupo R-CHOP. Os resultados de
eficacia sdo apresentados na Tabela 16:

Tabela 16: Resultados de eficacia do estudo LYM-3002

Objetivo de eficicia BR-CAP R-CHOP
n: Doentes ITT 243 244
Sobrevivéncia livre de progressao (CIR)*
Acontecimentos n (%) 133 (54,7%) 165 (67,6%) RR® (95% IC) = 0.63
Mediana®(95% IC) 24,7 (19,8; 31,8) 14,4 (12; 16,9) (0,50; 0,79)
(meses) Valor de p?< 0,001
Taxa de resposta
n: resposta dos doentes 229 228
avaliaveis
Resposta completa global 122 (53,3%) 95 (41,7%) OR® (95% IC) = 1.688
(RC+RCu) n(%) (1,148; 2,481)
Valor p*=0,007
Resposta global 211 (92,1%) 204 (89,5%) OR®(95% IC) = 1,428
(RC+RCu+RP)" n(%) (0,749; 2,722)
Valor de p¢= 0,275

4 Avaliagdo com base no Comité de Revisdo Independente (CRI) (somente dados radioldgicos).

b Risco relativo estimado baseia-se no modelo de Cox estratificado pelo risco IPI e estadiamento da doenca. Um
HR <1 indica vantagem para o grupo de BR-CAP.

¢ Com base nas estimativas de limite Kaplan-Meier.

4 Com base no teste log-rank estratificado com risco IPI e estadiamento da doenca
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¢ Estimativa de Mantel-Haenszel das taxas de probabilidade comuns para tabelas estratificadas ¢ utilizada com
risco IPI e estadiamento da doenga como fatores de estratificagdo. Um Odds ratio (OR)> 1 indica uma vantagem
para BR-CAP.

fInclui todas as RC + RCu, pelo CRI, medula 6ssea e LDH.

¢ Valor de p do teste qui-quadrado de Cochran-Mantel-Haenszel, com IPI e estadiamento da doenga como fatores
de estratificagdo.

" Inclui todas as RC+RCu+RP radioldgicas pelo CRI, independentemente da verificagdo na medula dssea e LDH.
RC = Resposta completa; RCu = Resposta completa ndo confirmada; RP = Resposta Parcial; IC = Intervalo de
confianga, RR = Risco Relativo; OR = Odds Ratio; ITT = Intengdo de tratar

A mediana da SLP por avaliagao do investigador foi de 30,7 meses no grupo de BR-CAP ¢ 16,1 meses
no grupo de R-CHOP (Risco relativo [RR] = 0,51; p < 0,001). Observou-se um beneficio
estatisticamente significativo (p < 0,001) a favor do grupo de tratamento BR-CAP, em comparagao
com o grupo de R-CHOP para TTP (mediana de 30,5 versus 16,1 meses), TNT (mediana de 44,5
versus 24,8 meses) e ILT (mediana de 40,6 versus 20,5 meses). A mediana de duragido da resposta
completa foi de 42,1 meses no grupo de BR-CAP, em comparacdo com 18 meses no grupo de R-
CHORP. A duragdo da resposta global foi 21,4 meses superior no grupo de BR-CAP (mediana de 36,5
meses versus 15,1 meses no grupo de R-CHOP). A analise final da sobrevivéncia global foi realizada
apo6s um tempo mediano de seguimento de 82 meses. A mediana da sobrevivéncia global foi de 90,7
meses no grupo BR-CAP em comparagdo com 55,7 meses no grupo R-CHOP (HR=0,66; p=0,001). A
diferenga da mediana final observada na sobrevivéncia global entre os dois grupos de tratamento foi de
35 meses.

Doentes com Amiloidose de cadeias leves (AL) tratada anteriormente

Um estudo aberto ndo controlado de fase I/II foi realizado para determinar a seguranca e eficacia do
bortezomib em doentes que ja tinham sido anteriormente tratados para a Amiloidose de cadeias leves
(AL). Nao foram observados novos problemas de seguranca durante o estudo e particularmente o
bortezomib ndo exacerbou a lesdo nos 6rgaos alvo (coragdo, rins e figado). Numa analise exploratoria
de eficacia, em 49 doentes avaliados, tratados com 1,6 mg/m? uma vez por semana e com 1,3 mg/m?
duas vezes por semana, foi reportada uma taxa de resposta de 67,3% (incluindo uma taxa de RC de
28,6%) medida segundo resposta hematologica (proteina-M). Para estes coortes de dose, a taxa anual
de sobrevivéncia combinada foi de 88,1%.

Populacio pediatrica

A Agéncia Europeia de Medicamentos dispensou a obrigacdo de submissdo dos resultados dos estudos
com bortezomib em todos os subgrupos da populagdo pediatrica no mieloma multiplo e linfoma de
células do manto (ver seccdo 4.2 para informacao sobre utilizacdo pediatrica).

Num ensaio clinico de fase 11, com brago unico, para determinar a atividade, seguranga ¢
farmacocinética, realizado pelo Grupo de Oncologia Infantil, foi avaliada a atividade resultante da
adi¢do de bortezomib a regimes de poliquimioterapia de reinducao em doentes pediatricos e em
doentes adultos jovens com neoplasias malignas linfoides (leucemia linfoblastica aguda [LLA] de
células pré-B, LLA de células-T, linfoma linfoblastico [LL] de células-T). Um regime eficaz de
poliquimioterapia de reinducao foi administrado em 3 blocos. Bortezomib foi administrado somente
nos blocos 1 e 2 para evitar a potencial toxicidade decorrente da sobreposi¢do da administragdo
concomitante de medicamentos no bloco 3.

A resposta completa (RC) foi avaliada no final do bloco 1. Nos doentes com LLA de células B em
recaida nos 18 meses apds o diagnoéstico (n =27), a taxa de RC foi de 67% (IC 95%: 46, 84); a taxa de
sobrevivéncia livre de acontecimentos em 4 meses foi de 44% (IC 95%: 26, 62). Nos doentes com
LLA de células B em recaida entre os 18 e os 36 meses apds o diagnostico (n = 33), a taxa de RC foi
de 79% (IC 95%: 61, 91) e a taxa de sobrevivéncia livre de acontecimentos em 4 meses foi de 73% (IC
95%: 54, 85). A taxa de RC nos doentes em recaida inicial com LLA de células-T (n = 22) foi de 68%
(IC 95%: 45, 86) e a taxa de sobrevivéncia livre de acontecimentos em 4 meses foi de 67% (IC 95%:
42, 83). Os dados de eficacia reportados consideram-se inconclusivos (ver seccao 4.2).
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Foram incluidos e avaliados para seguranca 140 doentes com LLA ou LL; a mediana de idade foi de
10 anos (intervalo de 1 a 26). Nao se observaram novas preocupagoes de seguranga quando
bortezomib foi adicionado ao regime pediatrico padrdo de quimioterapia preferencial no tratamento da
LLA de células pré-B. Observaram-se as seguintes rea¢des adversas (grau > 3) com uma maior
incidéncia no regime de tratamento contendo bortezomib no bloco 1, em comparagdo com o regime do
estudo de controlo histérico em que o regime preferencial foi administrado isoladamente: no bloco 1
observou-se neuropatia sensorial periférica (3% versus 0%); ileos (2,1% versus 0%); hipoxia (8%
versus 2%). Neste estudo, ndo existem informagoes disponiveis sobre possiveis sequelas ou taxas de
resolucdo de neuropatia periférica. Foram também observadas incidéncias mais elevadas para infegoes
com grau > 3, neutropenia (24% versus 19%, no bloco 1 e, 22% versus 11%, no bloco 2), aumento da
ALT (17% versus 8%, no bloco 2), hipocalemia (18% versus 6%, no bloco 1, e 21% versus 12%, no
bloco 2) e hiponatremia (12% versus 5%, no bloco 1 e, 4% versus 0, no bloco 2).

5.2 Propriedades farmacocinéticas

Absorcao

Ap6s administragdo intravenosa em bolus de uma dose de 1,0 mg/m? e de 1,3 mg/m” a 11 doentes com
mieloma multiplo e com valores de depuracdo da creatinina superiores a 50 ml/min, a média das
concentrac¢des plasmaticas maximas da primeira dose de bortezomib foi de 57 ¢ 112 ng/ml,
respetivamente. Em doses subsequentes, a média das concentragdes plasmaticas maximas observadas
foi de 67 a 106 ng/ml para a dose de 1,0 mg/m? e 89 a 120 ng/ml, para a dose de 1,3 mg/m?.

Ap6s um bdlus intravenoso ou inje¢do subcutinea de uma dose de 1,3 mg/m? aos doentes com
mieloma multiplo (n = 14 no grupo de administracdo intravenosa, n = 17 no grupo de administragao
subcutanea), a exposi¢ao total sistémica, apds administracdo de doses repetidas (AUCfinal), foi
equivalente para ambas as vias de administragdo. Apos administragdo subcutanea, a Cmax (20,4 ng/ml)
foi menor do que por administragdo intravenosa (223 ng/ml). A taxa mediana da AUC#ia geométrica
foi 0,99 ¢ intervalos de confianca de 90% foram 80,18%-122,80%.

Distribuic¢io

A média do volume de distribui¢do (V4) de bortezomib variou de 1 659 1 a 3 294 | ap6s administragido
intravenosa de uma dose tnica ou repetida de 1,0 mg/m? ou 1,3 mg/m? em doentes com mieloma
multiplo. Isto sugere que o bortezomib se distribui mais nos tecidos periféricos. Num intervalo de
concentracdo de bortezomib de 0,01 a 1,0 pg/ml, a ligagdo proteica média in vitro foi de 82,9% no
plasma humano. A fragdo de bortezomib ligado as proteinas plasmaticas ndo foi dependente da
concentracao.

Biotransformacao

Estudos in vitro em microssomas hepaticos humanos e isoenzimas humanas do citocromo P450
expressos em cDNA, indicam que o bortezomib ¢ primariamente metabolizado por oxidagdo, via
enzimas do citocromo P450, 3A4, 2C19 e 1A2. A via metabdlica major ¢ a deboronizagdo para formar
dois metabolitos deboronados, que subsequentemente sofrem hidroxilagdo formando varios
metabolitos. Os metabolitos deboronados de bortezomib sdo inativos como inibidores do proteassoma
26S.

Eliminacao

A média da semivida de eliminagdo (ti2) de bortezomib apds doses multiplas variou de 40-193 horas.
Bortezomib ¢ eliminado mais rapidamente apds a primeira dose comparativamente a doses
subsequentes. A média de depuracgdes corporais totais foi de 102 e 112 I/h ap6s a primeira dose para
doses de 1,0 mg/m? e 1,3 mg/m?, respetivamente e variam de 15 a 32 I/h e 18 a 32 1/h ap6s doses
subsequentes para doses de 1,0 mg/m? e 1,3 mg/m?, respetivamente.

Populacdes especiais
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Compromisso hepatico

O efeito do compromisso hepatico na farmacocinética do bortezomib foi avaliada no primeiro ciclo de
tratamento de um estudo de fase I, que incluiu 61 doentes, inicialmente com tumores sélidos e graus
variados de compromisso hepatico, com regimes posologicos de bortezomib a variarem entre 0,5 e

1,3 mg/m>.

Quando comparados aos doentes com funcao hepéatica normal, o compromisso hepatic ligeira ndo
alterou a AUC relativa a dose normalizada de bortezomib. No entanto, em doentes com o
compromisso hepatico moderado ou grave, os valores médios de AUC da dose normalizada
aumentaram aproximadamente 60%. Em doentes com compromisso hepatico moderado ou grave ¢
recomendada uma dose inicial mais baixa, ¢ os doentes devem ser cuidadosamente monitorizados (ver
secgdo 4.2, Tabela 6).

Compromisso renal

O estudo farmacocinético foi conduzido em doentes com vérios graus de compromisso renal, que
foram classificados de acordo com os seus valores de depuragao da creatinina (CICr), nos seguintes
grupos: Normal (CICr > 60 ml/min/1,73 m?, n = 12), Ligeiro (CICr = 40-59 ml/min/1,73 m?, n = 10),
Moderado (CICr = 20-39 ml/min/1,73 m?, n = 9) e Grave (CICr < 20 ml/min/1,73 m? n = 3). Foi
também incluido no estudo um grupo de doentes em diélise, nos quais a administragdo do tratamento
foi feita apds a dialise (n = 8). Bortezomib foi administrado por via intravenosa, duas vezes por
semana, em doses de 0,7 a 1,3 mg/m?. A exposi¢do ao bortezomib (AUC e Cpux de dose normalizada)
foi comparavel entre todos os grupos (ver sec¢do 4.2).

Idade

A farmacocinética do bortezomib foi caracterizada, ap6s a administragdo duas vezes por semana de
um bolus intravenoso de 1,3 mg/m? em 104 doentes pediatricos (2-16 anos de idade) com Leucemia
Linfoblastica Aguda (LLA) ou Leucemia Mieloide Aguda (LMA). Com base numa analise
farmacocinética da populagdo, a depuracao de bortezomib aumentou com o aumento da area de
superficie corporal (ASC). A média geométrica (% CV) da depuragio foi de 7,79 (25%) I/h/m?, o
volume de distribuigdo no estado estacionério foi de 834 (39%) 1/m?, ¢ a semi-vida de eliminagio foi
de 100 (44%) horas. Apds a corregdo para o efeito ASC, os outros dados demograficos, como a idade,
0 peso corporal e o sexo ndo apresentaram efeitos clinicamente significativos na depuracgao de
bortezomib. A depuracdo normalizada de bortezomib na ASC em doentes pediatricos foi semelhante a
observada em adultos.

5.3 Dados de seguranca pré-clinica

O bortezomib demonstrou potencial genotoxico. O bortezomib apresentou atividade clastogénica
positiva (aberragdes estruturais cromossomicas) em ensaios de aberragdo cromossomica in vitro
usando células de ovario de hamster chinés (OHC) em concentragdes tdo baixas como 3,125 pg/ml, a
menor concentracao avaliada. O bortezomib ndo foi positivo quando testado em ensaios de
mutagenicidade in vitro (teste de Ames) e em ensaio de micronucleos in vivo em ratinhos.

Estudos de toxicidade de desenvolvimento no rato e coelho mostraram letalidade embrionaria e fetal
em doses toxicas maternas, mas nenhuma toxicidade direta embrionaria e fetal foi demonstrada em
doses inferiores as doses toxicas maternas. Nao foram realizados estudos de fertilidade, mas a
avaliagdo dos tecidos reprodutivos foi realizada nos estudos de toxicidade geral. No estudo de 6 meses
no rato, foram observados efeitos degenerativos nos testiculos e nos ovarios. E, por isso, provavel que
o bortezomib possa ter efeito potencial na fertilidade quer no sexo masculino, quer no sexo feminino.
Nao foram realizados estudos de desenvolvimento peri- e pos-natal.

Em estudos gerais de avaliagdo de toxicidade em ciclos multiplos realizados no rato e macaco, os
principais orgdos alvo incluiram o trato gastrointestinal, resultando em vomitos e/ou diarreia; tecidos
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hematopoiéticos e linfaticos, resultando em citopénias sanguineas periféricas, atrofia do tecido linfoide
e hipocelularidade hematopoiética da medula 6ssea; neuropatia periférica (observada nos macacos,
ratinhos e cdes) envolvendo axonios do nervo sensitivo ¢ alteragdes renais ligeiras. Todos estes
orgaos-alvo mostraram recuperagdo parcial a completa apos a descontinuagdo do tratamento.

Com base nos estudos em animais a penetragdo do bortezomib através da barreira hematoencefalica
parece ser limitada, e desconhece-se a relevancia destes dados para os seres humanos.

Estudos farmacologicos de seguranga cardiovascular em macacos e caes demonstraram que doses
intravenosas correspondendo a, aproximadamente, o dobro ou triplo da dose clinica recomendada em
mg/m? estdo associadas a aumento da frequéncia cardiaca, diminui¢do da contractilidade, hipotenséo e
morte. Nos cdes a diminui¢do da contractilidade cardiaca e hipotensdo responderam a uma intervengao
aguda com agentes inotropicos positivos ou vasopressores. Nos estudos em cées, foi ainda observado
um aumento ligeiro do intervalo QT corrigido.

6. INFORMACOES FARMACEUTICAS

6.1 Lista dos excipientes

Manitol (E421)

6.2 Incompatibilidades

Este medicamento ndo deve ser misturado com outros medicamentos, exceto os mencionados na
seccao 6.6.

6.3 Prazo de validade

Frasco para injetaveis fechado

3 anos

Solucdo reconstituida

A solucao reconstituida deve ser utilizada imediatamente apds a preparacdo. Se ndo for utilizada
imediatamente, o tempo durante o qual é guardada e as condigdes de armazenamento antes da
utilizagdo sdo da responsabilidade do utilizador. No entanto, a estabilidade quimica e fisica em uso da
solucdo reconstituida foi demonstrada durante 8 horas a 5°C e 25°C, conservada no frasco para
injetaveis de origem e/ou seringa. Apds reconstitui¢do do medicamento, o tempo total de
armazenamento ndo deve exceder as 8 horas antes da administracdo.

6.4 Precaucoes especiais de conservacio

O medicamento ndo necessita de quaisquer precaucdes especiais de conservacao de temperatura.
Manter o frasco para injetaveis dentro da embalagem exterior para proteger da luz.

Condigdes de conservagdo do medicamento apds reconstituicao, ver secgdo 6.3.

6.5 Natureza e conteiido do recipiente

Frasco para injetaveis em vidro tipo I siliconizado de 5 ml com tampa em borracha e selo em aluminio
contendo 1 mg de bortezomib.

Frasco para injetaveis em vidro tipo I de 10 ml com tampa em borracha e selo em aluminio contendo
2,5 mg, 3 mg e 3,5 mg de bortezomib.
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Disponivel em embalagens de 1 frasco para injetaveis.
6.6 Precaucdes especiais de eliminacio

Precaucdes gerais

O bortezomib ¢ um agente citotoxico. Por isso, recomenda-se precaucao durante o manuseamento e a
preparagdo de Bortezomib Hospira. Recomenda-se a utilizagdo de luvas e outra roupa de protecao para
evitar contacto com a pele.

A técnica assética deve ser estritamente observada durante o manuseamento de Bortezomib Hospira,
dado que ndo contém nenhum conservante.

Verificaram-se casos fatais resultantes da administragao intratecal inadvertida de Bortezomib Hospira.
Bortezomib Hospira pode ser administrado por via intravenosa ou por via subcutanea. Bortezomib

Hospira ndo deve ser administrado por via intratecal.

Instrucdes para a reconstituicdo

Bortezomib Hospira deve ser reconstituido por um profissional de saude.

Administracdo intravenosa

Bortezomib Hospira 1 mg po para solugdo injetavel

Cada frasco para injetaveis de 5 ml de Bortezomib Hospira 1 mg p6 para solugdo injetavel tem de ser
cuidadosamente reconstituido com 1 ml de solug@o de cloreto de sddio a 9 mg/ml (0,9%) para
injetavel, utilizando uma seringa de volume apropriado, sem remocgao da tampa do frasco para
injetaveis. A dissolugdo do po liofilizado esta completa em menos de 2 minutos.

Ap6s reconstituicao, cada ml de solugdo contém 1 mg de bortezomib. A solu¢o reconstituida ¢ clara e
incolor, com um pH final de 4 a 7. A solu¢ao reconstituida tem de ser inspecionada visualmente
quanto a presenga de particulas e alteragdo da cor previamente a administracdo. Se for observada
qualquer alteragdo da cor ou particulas, a solugao reconstituida tem de ser rejeitada.

Bortezomib Hospira 2,5 mg po para solugdo injetavel

Cada frasco para injetaveis de 10 ml de Bortezomib Hospira 2,5 mg p6 para solugdo injetavel tem de
ser cuidadosamente reconstituido com 2,5 ml de solugédo de cloreto de s6dio a 9 mg/ml (0,9%) para
injetavel, utilizando uma seringa de volume apropriado, sem remogao da tampa do frasco para
injetaveis. A dissolucdo do po liofilizado esta completa em menos de 2 minutos.

Apbs reconstituicdo, cada ml de solugdo contém 1 mg de bortezomib. A solugdo reconstituida é clara e
incolor, com um pH final de 4 a 7. A solu¢ao reconstituida tem de ser inspecionada visualmente
quanto a presenca de particulas e alteragcdo da cor previamente a administragdo. Se for observada
qualquer alteracdo da cor ou particulas, a solugdo reconstituida tem de ser rejeitada.

Bortezomib Hospira 3 mg po para solugdo injetavel

Cada frasco para injetaveis de 10 ml de Bortezomib Hospira 3 mg p6 para solugdo injetavel tem de ser
cuidadosamente reconstituido com 3 ml de solugdo de cloreto de sddio a 9 mg/ml (0,9%) para
injetavel, utilizando uma seringa de volume apropriado, sem remocao da tampa do frasco para

injetaveis. A dissolugdo do po liofilizado esta completa em menos de 2 minutos.

Apos reconstituicao, cada ml de solugdo contém 1 mg de bortezomib. A solu¢o reconstituida ¢ clara e
incolor, com um pH final de 4 a 7. A solug@o reconstituida tem de ser inspecionada visualmente
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quanto a presenca de particulas e alteragcdo da cor previamente a administragdo. Se for observada
qualquer alterag@o da cor ou particulas, a solucdo reconstituida tem de ser rejeitada.

Bortezomib Hospira 3,5 mg po para solugdo injetavel

Cada frasco para injetaveis de 10 ml de Bortezomib Hospira 3,5 mg p6 para solugdo injetavel tem de
ser cuidadosamente reconstituido com 3,5 ml de solucdo de cloreto de sodio a 9 mg/ml (0,9%) para
injetavel, utilizando uma seringa de volume apropriado, sem remocao da tampa do frasco para
injetaveis. A dissolucdo do po liofilizado esta completa em menos de 2 minutos.

Apbs a reconstitui¢do, cada ml de solucdo contém 1 mg de bortezomib. A solucdo reconstituida é clara
e incolor, com um pH final de 4 a 7.A soluc¢do reconstituida tem de ser inspecionada visualmente
quanto a presenga de particulas e altera¢do da cor previamente a administracdo. Se for observada
qualquer alteracdo da cor ou particulas, a solugdo reconstituida tem de ser rejeitada.

Administracao subcutanea

Bortezomib Hospira 1 mg po para solugdo injetavel

Cada frasco para injetaveis de 5 ml de Bortezomib Hospira 1 mg po6 para solug@o injetavel tem de ser
cuidadosamente reconstituido com 0,4 ml de solugéo de cloreto de sodio a 9 mg/ml (0,9%) para
injetavel, utilizando uma seringa de volume apropriado, sem remocao da tampa do frasco para
injetaveis. A dissolugdo do po liofilizado esta completa em menos de 2 minutos.

Ap6s a reconstitui¢do, cada ml de solugdo contém 2,5 mg de bortezomib. A solugdo reconstituida ¢
clara e incolor, com um pH final de 4 a 7. A solugdo reconstituida tem de ser inspecionada
visualmente quanto a presenga de particulas e alteragdo da cor previamente a administracdo. Se for
observada qualquer alteragdo da cor ou particulas, a solugdo reconstituida tem de ser rejeitada.

Bortezomib Hospira 2,5 mg po para solugdo injetavel

Cada frasco para injetaveis de 10 ml de Bortezomib Hospira 2,5 mg p6 para solugdo injetavel tem de
ser cuidadosamente reconstituido com 1 ml de solugdo de cloreto de so6dio a 9 mg/ml (0,9%) para
injetavel, utilizando uma seringa de volume apropriado, sem remog¢édo da tampa do frasco para
injetaveis. A dissolucdo do po liofilizado esta completa em menos de 2 minutos.

Apbs a reconstituigdo, cada ml de solucdo contém 2,5 mg de bortezomib. A solugdo reconstituida é
clara e incolor, com um pH final de 4 a 7. A solugdo reconstituida tem de ser inspecionada
visualmente quanto a presenca de particulas e alteracdo da cor previamente a administragdo. Se for
observada qualquer alteragdo da cor ou particulas, a solugdo reconstituida tem de ser rejeitada.

Bortezomib Hospira 3 mg po para solugdo injetavel

Cada frasco para injetaveis de 10 ml de Bortezomib Hospira 3 mg p6 para solugdo injetavel tem de ser
cuidadosamente reconstituido com 1,2 ml de solucao de cloreto de sodio a 9 mg/ml (0,9%) para
injetavel, utilizando uma seringa de volume apropriado, sem remocao da tampa do frasco para
injetaveis. A dissolu¢do do po liofilizado esta completa em menos de 2 minutos.

Ap6s a reconstitui¢do, cada ml de solugdo contém 2,5 mg de bortezomib. A solugdo reconstituida ¢
clara e incolor, com um pH final de 4 a 7. A solugdo reconstituida tem de ser inspecionada
visualmente quanto a presenga de particulas e alteragdao da cor previamente a administracdo. Se for
observada qualquer alteragdo da cor ou particulas, a solugdo reconstituida tem de ser rejeitada.

Bortezomib Hospira 3,5 mg po para solugdo injetavel

Cada frasco para injetaveis de 10 ml de Bortezomib Hospira 3,5 mg p6 para solugdo injetavel tem de
ser cuidadosamente reconstituido com 1,4 ml de solucdo de cloreto de sodio a 9 mg/ml (0,9%) para
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injetavel, utilizando uma seringa de volume apropriado, sem remocao da tampa do frasco para
injetaveis. A dissolucdo do po liofilizado esta completa em menos de 2 minutos.

Apds a reconstituigdo, cada ml de solucdo contém 2,5 mg de bortezomib. A solugdo reconstituida é
clara e incolor, com um pH final de 4 a 7. A solucgdo reconstituida tem de ser inspecionada
visualmente quanto a presenca de particulas e alteragdo da cor previamente a administrag@o. Se for
observada qualquer alteragdo da cor ou particulas, a solugdo reconstituida tem de ser rejeitada.

Eliminacao

Bortezomib Hospira é apenas para administragdo tnica. Qualquer medicamento ndo utilizados ou os
residuos devem ser eliminados de acordo com as exigéncias locais.

7. TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Bélgica

8. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO
EU/1/16/1114/001
EU/1/16/1114/002

EU/1/16/1114/003
EU/1/16/1114/004

9. DATA DA PRIMEIRA AUTORIZACAO/RENOVACAO DA AUTORIZACAO DE
INTRODUCAO NO MERCADO

Data da primeira autorizagdo: 25 de julho de 2016

Data da tltima renovacdo: 28 de abril de 2021

10. DATA DA REVISAO DO TEXTO

Esta disponivel informagdo pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia
Europeia de Medicamentos: https://www.ema.europa.eu.

41



ANEXO II

FABRICANTE(S) RESPONSAVEL(VEIS) PELA LIBERTACAO
DO LOTE

CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS AO
FORNECIMENTO E UTILIZACAO

OUTRAS CQNDIC()ES E REQUISITOS DA AUTORIZACAO DE
INTRODUCAO NO MERCADO

CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS A UTILIZACAO
SEGURA E EFICAZ DO MEDICAMENTO
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A.  FABRICANTE(S) RESPONSAVEL(VEIS) PELA LIBERTACAO DO LOTE

Nome e endereco do(s) fabricante(s) responsavel(veis) pela libertacdo do lote

Pfizer Service Company BV,
Hoge Wei 10,

1930 Zaventem,

Bélgica

B. OUTRAS CONDICOES E REQUISITOS DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

Medicamento de receita médica restrita, de utilizacdo reservada a certos meios especializados (ver
anexo I: Resumo das Caracteristicas do Medicamento, sec¢ao 4.2).

C. OUTRAS CONDICOES E REQUISITOS DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

. Relatorios periddicos de seguranca (RPS)

Os requisitos para a apresentacdo de RPS para este medicamento estdo estabelecidos na lista
Europeia de datas de referéncia (lista EURD), tal como previsto nos termos do n.° 7 do
artigo 107.°-C da Diretiva 2001/83/CE e quaisquer atualizagdes subsequentes publicadas no
portal europeu de medicamentos.

D. CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS A UTILIZACAO SEGURA E EFICAZ
DO MEDICAMENTO

. Plano de gestao do risco (PGR)

O Titular da AIM deve efetuar as atividades e as intervengdes de farmacovigilancia requeridas e
detalhadas no PGR apresentado no Moédulo 1.8.2. da autorizagdo de introdugdo no mercado, e
quaisquer atualiza¢des subsequentes do PGR que sejam acordadas.

Deve ser apresentado um PGR atualizado:
e A pedido da Agéncia Europeia de Medicamentos
e Sempre que o sistema de gestdo do risco for modificado, especialmente como resultado da
rece¢do de nova informagdo que possa levar a alteragdes significativas no perfil beneficio-risco
ou como resultado de ter sido atingido um objetivo importante (farmacovigilancia ou
minimizacao do risco).
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ANEXO III

ROTULAGEM E FOLHETO INFORMATIVO
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A. ROTULAGEM
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

CARTONAGEM BORTEZOMIB HOSPIRA 1 mg

1. NOME DO MEDICAMENTO

Bortezomib Hospira 1 mg p6 para solucao injetavel
bortezomib

2. DESRCICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Um frasco para injetaveis com po contém 1 mg de bortezomib (como estér bordénico de manitol).

| 3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Manitol (E421)

| 4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

Po para solugdo injetavel

1 frasco para injetaveis

5. MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Consultar o folheto informativo antes de utilizar.
Apenas para administragdo subcuténea ou intravenosa.
Apenas para utilizagdo unica.

Pode ser fatal se administrado por outras vias.

Via subcutianea: Adicionar 0,4 ml de cloreto de sodio 0,9% para obter uma concentragao final de
2,5 mg/ml.

Via intravenosa: Adicionar 1 ml de cloreto de sodio 0,9% para obter uma concentragdo final de

1 mg/ml.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criangas.

7.  OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

CITOTOXICO. Instrugdes especiais de manuseamento.
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8. PRAZO DE VALIDADE

VAL
A solug@o reconstituida deve ser utilizada imediatamente apds preparagéo.

9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Manter o frasco para injetaveis dentro da embalagem exterior para proteger da luz.

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

Eliminar de acordo com as exigéncias locais.

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Bélgica

12.  NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/16/1114/004

13. NUMERO DO LOTE

Lote

| 14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

| 15. INSTRUCOES DE UTILIZACAO

| 16. INFORMACAO EM BRAILLE

Foi aceite a justificagdo para ndo incluir a informagao em Braille.

17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Codigo de barras 2D com identificador tinico incluido.
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18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC
SN
NN
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

CARTONAGEM BORTEZOMIB HOSPIRA 2,5 mg

1. NOME DO MEDICAMENTO

Bortezomib Hospira 2,5 mg p6 para solucdo injetavel
bortezomib

2. DESRCICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Um frasco para injetaveis com po contém 2,5 mg de bortezomib (como estér boroénico de manitol).

| 3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Manitol (E421)

| 4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

Po para solugdo injetavel

1 frasco para injetaveis

5. MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Consultar o folheto informativo antes de utilizar.
Apenas para administragdo subcutinea ou intravenosa.
Apenas para utilizagdo unica.

Pode ser fatal se administrado por outras vias.

Via subcutianea: Adicionar 1 ml de cloreto de s6dio 0,9% para obter uma concentracao final de 2,5
mg/ml.
Via intravenosa: Adicionar 2,5 ml de cloreto de sddio 0,9% para obter uma concentragdo final de 1
mg/ml.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criangas.

7.  OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

CITOTOXICO. Instrugdes especiais de manuseamento.
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8. PRAZO DE VALIDADE

VAL
A solugdo reconstituida deve ser utilizada imediatamente apds preparacao.

9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Manter o frasco para injetaveis dentro da embalagem exterior para proteger da luz.

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

Eliminar de acordo com as exigéncias locais.

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Bélgica

12.  NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/16/1114/002

13. NUMERO DO LOTE

Lote

| 14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

| 15. INSTRUCOES DE UTILIZACAO

| 16. INFORMACAO EM BRAILLE

Foi aceite a justificagdo para nao incluir a informagao em Braille.

17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Codigo de barras 2D com identificador tinico incluido.
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18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC
SN
NN
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

CARTONAGEM BORTEZOMIB HOSPIRA 3 mg

1. NOME DO MEDICAMENTO

Bortezomib Hospira 3 mg po para solucao injetavel
bortezomib

2.  DESRCICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Um frasco para injetaveis com po contém 3 mg de bortezomib (como estér bordnico de manitol).

| 3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Manitol (E421)

| 4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

Po para solugdo injetavel

1 frasco para injetaveis

5. MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Consultar o folheto informativo antes de utilizar.
Apenas para administragdo subcuténea ou intravenosa.
Apenas para utilizagdo unica.

Pode ser fatal se administrado por outras vias.

Via subcutinea: Adicionar 1,2 ml de cloreto de sodio 0,9% para obter uma concentragao final de
2,5 mg/ml.

Via intravenosa: Adicionar 3 ml de cloreto de sodio a 0,9% para obter uma concentragdo final de
1 mg/ml.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criangas.

7.  OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

CITOTOXICO. Instrugdes especiais de manuseamento.
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8. PRAZO DE VALIDADE

VAL
A solugdo reconstituida deve ser utilizada imediatamente apds preparacao.

9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Manter o frasco para injetaveis dentro da embalagem exterior para proteger da luz.

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESiDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

Eliminar de acordo com as exigéncias locais.

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Bélgica

12. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/16/1114/003

13. NUMERO DO LOTE

Lote

| 14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

| 15. INSTRUCOES DE UTILIZACAO

| 16. INFORMACAO EM BRAILLE

Foi aceite a justificagdo para nao incluir a informagao em Braille.

17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Codigo de barras 2D com identificador tinico incluido.
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18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC
SN
NN
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

CARTONAGEM BORTEZOMIB HOSPIRA 3,5 mg

1. NOME DO MEDICAMENTO

Bortezomib Hospira 3,5 mg p6 para solugdo injetavel
bortezomib

2. DESRCICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Um frasco para injetaveis com po contém 3,5 mg de bortezomib (como estér boroénico de manitol).

| 3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Manitol (E421)

| 4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

P¢ para solugao injetavel

1 frasco para injetaveis

5. MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Consultar o folheto informativo antes de utilizar.
Apenas para administragdo subcutinea ou intravenosa.
Apenas para utilizagdo unica.

Pode ser fatal se administrado por outras vias.

Via subcutianea: Adicionar 1,4 ml de cloreto de sddio a 9 mg/ml (0,9%) para obter uma concentracao
final de 2,5 mg/ml.

Via intravenosa: Adicionar 3,5 ml de solugdo de sddio a 9 mg/ml (0,9%) para obter uma
concentracao final de 1 mg/ml.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS RCIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criangas.

7.  OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

CITOTOXICO. Instrugdes especiais de manuseamento.
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8. PRAZO DE VALIDADE

VAL
A solugdo reconstituida deve ser utilizada imediatamente apds preparacao.

9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Manter o frasco para injetaveis dentro da embalagem exterior para proteger da luz.

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

Eliminar de acordo com as exigéncias locais.

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Bélgica

12.  NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/16/1114/001

13. NUMERO DO LOTE

Lote

| 14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

| 15. INSTRUCOES DE UTILIZACAO

| 16. INFORMACAO EM BRAILLE

Foi aceite a justificagdo para nao incluir a informagao em Braille

17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

<Cédigo de barras 2D com identificador unico incluido.>
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18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC
SN
NN
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INDICACOES MINIMAS A INCLUIR EM PEQUENAS UNIDADES DE
ACONDICIONAMENTO PRIMARIO

FRASCO PARA INJETAVEIS BORTEZOMIB HOSPIRA 1 mg

l. NOME DO MEDICAMENTO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Bortezomib Hospira 1 mg po para solugao injetavel
bortezomib
Apenas para via [V ou SC.

‘ 2. MODO DE ADMINISTRACAO

| 3. PRAZO DE VALIDADE

VAL

4. NUMERO DO LOTE

Lote

5.  CONTEUDO EM PESO, VOLUME OU UNIDADE

1 mg

6. OUTROS

Apenas para administragdo Uinica.

Pode ser fatal se administrado por outras vias.

Via subcutanea: Adicionar 0,4 ml de cloreto de sodio a 0,9% para obter uma concentragéo final de
2,5 mg/ml.

Via intravenosa: Adicionar 1 ml de cloreto de sddio a 0,9% para obter uma concentracao final de
1 mg/ml.

Manter o frasco para injetaveis dentro da embalagem exterior para proteger da luz.

Abrir aqui
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INDICACOES MIiNIMAS A INCLUIR EM PEQUENAS UNIDADES DE
ACONDICIONAMENTO PRIMARIO

FRASCO PARA INJETAVEIS BORTEZOMIB HOSPIRA 2,5 mg

1. NOME DO MEDICAMENTO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Bortezomib Hospira 2,5 mg p6 para solucdo injetavel
bortezomib
Apenas para via IV ou SC.

| 2. MODO DE ADMINISTRACAO

| 3. PRAZO DE VALIDADE

VAL

4. NUMERO DO LOTE

Lote

5.  CONTEUDO EM PESO, VOLUME OU UNIDADE

2,5 mg

6. OUTROS

Apenas para administragdo Unica.

Pode ser fatal se administrado por outras vias.

Via subcutidnea: Adicionar 1 ml de cloreto de sodio a 0,9% para obter uma concentragao final de
2,5 mg/ml.

Via intravenosa: Adicionar 2,5 ml de cloreto de so6dio a 0,9% para obter uma concentragdo final de
1 mg/ml.

Manter o frasco para injetaveis dentro da embalagem exterior para proteger da luz.

Abrir aqui
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INDICACOES MIiNIMAS A INCLUIR EM PEQUENAS UNIDADES DE
ACONDICIONAMENTO PRIMARIO

FRASCO PARA INJETAVEIS BORTEZOMIB HOSPIRA 3 mg

1. NOME DO MEDICAMENTO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Bortezomib Hospira 3 mg po para solucao injetavel
bortezomib
Apenas para via [V ou SC.

| 2. MODO DE ADMINISTRACAO

| 3. PRAZO DE VALIDADE

VAL

4. NUMERO DO LOTE

Lote

5.  CONTEUDO EM PESO, VOLUME OU UNIDADE

3 mg

6. OUTROS

Apenas para administragdo Uinica.

Pode ser fatal se administrado por outras vias.

Via subcutinea: Adicionar 1,2 ml de cloreto de sddio a 0,9% para obter uma concentragado final de
2,5 mg/ml.

Via intravenosa: Adicionar 3 ml de cloreto de sodio a 0,9% para obter uma concentragdo final de

1 mg/ml.

Manter o frasco para injetaveis dentro da embalagem exterior para proteger da luz.

Abrir aqui
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO PRIMARIO

FRASCO PARA INJETAVEIS BORTEZOMIB HOSPIRA 3,5 mg

1. NOME DO MEDICAMENTO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Bortezomib Hospira 3,5 mg solugdo injetavel
Bortezomib
Apenas para via IV ou SC.

| 2. MODO DE ADMINISTRACAO

| 3. PRAZO DE VALIDADE

VAL

4. NUMERO DO LOTE

Lote

5. CONTEUDO EM PESO, VOLUME OU UNIDADE

3,5 mg

6. OUTROS

Apenas para administragdo Unica.

Pode ser fatal se administrado por outras vias.

Via subcutinea: Adicione 1,4 ml de cloreto de sodio a 9 mg/ml (0,9%) para obter uma concentragao
final de 2,5 mg/ml.

Via intravenosa: Adicione 3,5 ml de cloreto de sodio a 9 mg/ml (0,9%) para obter uma concentragao
final de 1 mg/ml.

Manter o frasco para injetaveis dentro da embalagem exterior para proteger da luz.

Abrir aqui.
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B. FOLHETO INFORMATIVO
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Folheto informativo: Informacio para o utilizador

Bortezomib Hospira 1 mg p6 para solucio injetavel
Bortezomib Hospira 2,5 mg pé para solucio injetavel
Bortezomib Hospira 3 mg pé para solucio injetavel
Bortezomib Hospira 3,5 mg pé para solucio injetavel
bortezomib

Leia com atencao todo este folheto antes de comecar a utilizar este medicamento, pois contém

informacao importante para si.

- Conserve este folheto. Pode ter necessidade de o ler novamente.

- Caso ainda tenha dividas, fale com o seu médico ou farmacéutico.

- Se tiver quaisquer efeitos indesejaveis, incluindo possiveis efeitos indesejaveis ndo indicados
neste folheto, fale com o seu médico ou farmacéutico. Veja a secgéo 4.

O que contém este folheto:

O que ¢é Bortezomib Hospira e para que ¢ utilizado

O que precisa de saber antes de utilizar Bortezomib Hospira
Como utilizar Bortezomib Hospira

Efeitos indesejaveis possiveis

Como conservar Bortezomib Hospira

Contetdo da embalagem e outras informagdes

S S e

1. O que é Bortezomib Hospira e para que ¢é utilizado

Bortezomib Hospira contém a substancia ativa bortezomib, denominado “inibidor do proteassoma”.
Os proteassomas tém um papel importante no controlo da fungdo e do crescimento celular. O
bortezomib pode matar as células cancerigenas, interferindo com as fungdes do proteassoma.

O Bortezomib ¢ utilizado no tratamento do mieloma multiplo (um cancro da medula dssea) em
doentes com idade superior a 18 anos:

e isoladamente ou em associagdo com os medicamentos doxorrubicina lipossomica peguilada ou
dexametasona, em doentes cuja doenga piorou (progrediu) apos terem recebido pelo menos um
tratamento e em doentes que ja tenham sido sujeitos ou ndo sejam elegiveis para transplante de
células estaminais sanguineas.

e em associacdo com os medicamentos melfalano e prednisona, para doentes que nao tenham sido
sujeitos a tratamento prévio e que ndo sejam elegiveis para quimioterapia em alta dose com
transplante de células estaminais sanguineas.

e em associagdo com os medicamentos dexametasona ou dexametasona e talidomida, em doentes
cuja doenga ndo tenha sido previamente tratada e antes de receber quimioterapia em alta dose
com transplante de células estaminais sanguineas (tratamento de indug¢ao).

O bortezomib ¢ utilizado no tratamento do linfoma de células do manto (um tipo de cancro que afeta
os nodulos linfaticos) em doentes com 18 anos ou idade superior, em combinag¢do com 0s
medicamentos rituximab, ciclofosfamida, doxorrubicina e prednisona, para doentes que ndo tenham
recebido tratamento prévio € que nao sejam elegiveis para transplante de células estaminais
sanguineas.

2. O que precisa de saber antes de utilizar Bortezomib Hospira
Nao utilize Bortezomib Hospira
e se tem alergia ao bortezomib, boro ou a qualquer outro componente deste medicamento (indicados

na seccao 6)
e se tiver alguns problemas nos pulmdes ou de coracdo considerados graves.
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Adverténcias e precaucées

Fale com o seu médico se tiver alguma das seguintes situagdes:

niveis baixos de globulos vermelhos ou globulos brancos

problemas de hemorragia e/ou niveis baixos de plaquetas no sangue

diarreia, prisdo de ventre, ndusea (enjoo) ou vomitos

se desmaiou, teve tonturas ou se sentiu a cabega leve no passado

problemas nos rins

problemas no figado moderados a graves

se tiver tido alguns problemas no passado de dorméncia, zumbidos, ou dores nas maos ou pés

(neuropatia)

problemas com o seu coragdo ou a sua pressao arterial

dificuldade em respirar ou tosse

convulsdes

zona (localizada, incluindo em torno dos olhos ou disseminada por todo o corpo)

sintomas de sindrome de lise tumoral como dores musculares, fraqueza muscular, confusao, perda

visual ou distarbios e falta de ar.

e perda de memoria, problemas em pensar, dificuldade em andar e perda de visdo. Estes podem ser
sinais de infecdo grave no cérebro e o seu médico podera sugerir exames e seguimento adicionais.

Tera de fazer analises regulares ao sangue antes ¢ durante o seu tratamento com Bortezomib Hospira,
de modo a verificar regularmente os numeros das células sanguineas.

Se tem linfoma de células do manto e lhe ¢ administrado o medicamento rituximab com Bortezomib

Hospira deve informar o seu médico:

e se acha que tem infegdo por hepatite agora ou ja teve no passado. Em alguns casos, os doentes que
tiveram hepatite B podem ter uma infecao por hepatite repetida, que pode ser fatal. Se tem um
historico de infe¢do por hepatite B, o seu médico vai verificar cuidadosamente se ha sinais de
hepatite B ativa.

Antes de iniciar o tratamento com Bortezomib Hospira tem de ler os folhetos informativos de todos os
medicamentos a serem tomados em associagdo com Bortezomib Hospira, de modo a obter informacéo
sobre esses medicamentos. Quando a talidomida ¢ utilizada, € necessaria especial atengdo ao teste de
gravidez e aos requisitos de prevengdo (ver Gravidez e amamentagio nesta secgao).

Criancas e adolescentes
Bortezomib Hospira ndo deve ser utilizado em criangas e adolescentes, porque se desconhece como
este medicamento os afetara.

Outros medicamentos e Bortezomib Hospira

Informe o seu médico ou farmacéutico se estiver a tomar, tiver tomado recentemente ou vier a tomar
outros medicamentos.

Em particular, informe o seu médico se estiver a utilizar medicamentos contendo algumas das
seguintes substancias ativas:

cetoconazol, utilizado no tratamento de infe¢cdes fingicas

ritonavir, utilizado no tratamento da infe¢do pelo VIH

rifampicina, um antibidtico utilizado no tratamento de infe¢des bacterianas
carbamazepina, fenitoina ou fenobarbital, utilizados no tratamento da epilepsia

hipericdo (Hypericum perforatum), usado para a depressao e outras condigdes
antidiabéticos orais

Gravidez e amamentacio
Nao deve utilizar Bortezomib Hospira se estiver gravida, a ndo ser que seja claramente necessario.

As mulheres com potencial para engravidar tém de utilizar contracegdo eficaz durante o tratamento e
nos 8 meses apos a conclusdo do tratamento. Fale com o seu médico se desejar congelar os seus
ovulos antes de iniciar o tratamento.
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Os homens ndo devem engravidar as suas parceiras enquanto estiverem a utilizar bortezomib e devem
utilizar contracecdo eficaz durante o tratamento e nos 5 meses apos a conclusdo do tratamento. Fale
com o seu médico se desejar conservar o seu esperma antes de iniciar o tratamento.

Nao deve amamentar durante o tratamento com Bortezomib Hospira. Fale com o seu médico a partir
de quando ¢ seguro amamentar apos terminar o seu tratamento.

A talidomida causa defeitos a nascenga e morte do feto. Quando Bortezomib Hospira € administrado
em associacdo com talidomida tem de seguir o programa de prevencao da gravidez da talidomida (ver
folheto informativo da talidomida).

Conducio de veiculos e utilizacdo de maquinas

Bortezomib Hospira pode causar cansago, tonturas, desmaios ou visdo enevoada. Ndo conduza nem
utilize ferramentas ou maquinas se tiver estes efeitos indesejaveis, mesmo que ndo os sinta, deve ter
cuidado.

3. Como utilizar Bortezomib Hospira

O seu médico ira calcular a sua dose de acordo com a sua altura e o seu peso (area de superficie
corporal). A dose inicial habitual de Bortezomib Hospira ¢ de 1,3 mg/m? da 4rea de superficie
corporal, duas vezes por semana.

O seu médico podera alterar a sua dose ¢ o numero total de ciclos de tratamento, dependendo da sua
resposta ao tratamento, da ocorréncia de certos efeitos indesejaveis e das suas condigoes subjacentes
(por exemplo, problemas no figado).

Mieloma multiplo em progressdo

Quando Bortezomib Hospira ¢ administrado isoladamente, ird receber 4 doses de Bortezomib Hospira
intravenosamente nos dias 1, 4, 8 e 11, seguidas de um periodo de descanso de 10 dias, sem receber
tratamento. Este periodo de 21 dias (3 semanas) corresponde a um ciclo de tratamento. Podera receber
até 8 ciclos (24 semanas).

Também podera receber Bortezomib Hospira em associagdo com os medicamentos doxorrubicina
lipossdmica peguilada ou dexametasona.

Quando Bortezomib Hospira ¢ administrado em associa¢do com a doxorrubicina lipossomica
peguilada, ira receber Bortezomib Hospira intravenosamente ou subcutaneamente como um ciclo de
tratamento de 21 dias, € a doxorrubicina lipossémica peguilada 30 mg/m? ser-lhe-4 administrada ao dia
4 do ciclo de tratamento de 21 dias, por perfusdo intravenosa, apos a injecdo de Bortezomib Hospira.

Podera receber até 8 ciclos (24 semanas).

Quando Bortezomib Hospira ¢ administrado em associacdo com dexametasona, ird receber
Bortezomib Hospira intravenosamente ou subcutaneamente como um ciclo de tratamento de 21 dias, e
a dexametasona 20 mg ser-lhe-a administrada oralmente nos dias 1, 2,4, 5, 8,9, 11 e 12, do ciclo de
tratamento de 21 dias.

Podera receber até 8 ciclos (24 semanas).

Mieloma multiplo ndo previamente tratado

Se ndo tiver recebido tratamentos anteriores para o mieloma multiplo, e néo for elegivel para receber
um transplante de células estaminais sanguineas, Bortezomib Hospira ser-lhe-a administrado
intravenosamente ou subcutaneamente em associagdo com outros dois medicamentos, melfalano e
prednisona.
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Neste caso, a duragdo de um ciclo de tratamento € de 42 dias (6 semanas). Ira receber 9 ciclos (54

semanas).

e Nos ciclos 1 a 4, Bortezomib Hospira ¢ administrado duas vezes por semana nos dias 1, 4, 8, 11,
22,25,29 ¢ 32.

e Nos ciclos 5 a 9, Bortezomib Hospira ¢ administrado uma vez por semana nos dias 1, 8, 22 e 29.

O melfalano (9 mg/m?) e a prednisona (60 mg/m?) sdo ambos administrados oralmente nos dias 1, 2, 3
e 4 da primeira semana de cada ciclo.

Se ndo tiver recebido tratamentos anteriores para o mieloma multiplo, e for elegivel para receber um
transplante de células estaminais sanguineas, Bortezomib Hospira ser-lhe-4 administrado
intravenosamente ou subcutaneamente em associacdo com os medicamentos dexametasona, ou
dexametasona e talidomida, como tratamento de inducéo.

Quando Bortezomib Hospira ¢ administrado juntamente com dexametasona, ira receber Bortezomib
Hospira intravenosamente como um ciclo de tratamento de 21 dias, e a dexametasona 40 mg ¢
administrada oralmente nos dias 1, 2, 3,4, 8,9, 10 e 11 do ciclo de tratamento de 21 dias de
Bortezomib Hospira.

Podera receber até 4 ciclos (12 semanas).

Quando Bortezomib Hospira ¢ administrado juntamente com talidomida e dexametasona, a duragéo do
ciclo de tratamento ¢ de 28 dias (4 semanas).

A dexametasona 40 mg é administrada oralmente nos dias 1, 2, 3,4, 8,9, 10 ¢ 11 do ciclo de
tratamento de 28 dias com Bortezomib Hospira, ¢ a talidomida ¢ administrada oralmente, diariamente,
numa dose de 50 mg até ao dia 14 do primeiro ciclo. Se tolerado, a dose de talidomida podera ser
aumentada para 100 mg nos dias 15-28 e, posteriormente, podera ainda ser aumentada para 200 mg,
diariamente, a partir do segundo ciclo.

Podera receber até 6 ciclos (24 semanas).

Linfoma de células do manto ndo tratado previamente

Se ndo tiver sido tratado anteriormente para o linfoma de células do manto, Bortezomib Hospira ser-
lhe-4 administrado por via intravenosa ou subcutaneamente em conjunto com os medicamentos
rituximab, ciclofosfamida, doxorrubicina e prednisona.

Bortezomib Hospira ¢ administrado por via intravenosa, nos dias 1, 4, 8 e 11, seguido por um "periodo
de descanso" sem tratamento. A durag@o de um ciclo de tratamento é de 21 dias (3 semanas). Podera
receber até 8 ciclos (24 semanas).

Os seguintes medicamentos ser-lhe-ao administrados como perfusdes intravenosas, no dia 1 de cada
ciclo de tratamento de 21 dias de Bortezomib Hospira:

375 mg/m? de rituximab, 750 mg/m? de ciclofosfamida e 50 mg/m?* de doxorrubicina.

A prednisona ser-lhe-4 administrada por via oral, numa dose de 100 mg/m?® nos dias 1, 2, 3,4 ¢ 5 do
ciclo de tratamento de Bortezomib Hospira.

Como ¢é que Bortezomib Hospira é administrado

Este medicamento ¢ apenas para administra¢do intravenosa ou subcutanea. Bortezomib Hospira sera
administrado por um profissional de saide com experiéncia na utilizagdo de medicamentos
citotoxicos.

Bortezomib Hospira p6 tem de ser dissolvido antes da administraggo. Isto sera feito por um
profissional de satude. A solugdo resultante é depois injetada rapidamente na veia ou sob a pele,
durante 3 a 5 segundos. A injecao sob a pele ¢ administrada nas coxas ou no abdomen.

Se lhe for administrado mais Bortezomib Hospira do que deveria
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Como este medicamento ¢ administrado pelo seu médico ou enfermeiro, ¢ improvavel que lhe seja
administrado mais do que deveria. No caso improvavel de sobredosagem, o seu médico ira
monitoriza-lo quanto a efeitos indesejaveis.

4. Efeitos indesejaveis possiveis

Como todos os medicamentos, este medicamento pode causar efeitos indesejaveis, embora estes ndo
se manifestem em todas as pessoas. Alguns destes efeitos indesejaveis podem ser graves.

Se lhe foi administrado Bortezomib Hospira para o mieloma multiplo ou linfoma de células do manto,
fale imediatamente com o seu médico se apresentar algum dos seguintes sintomas:
e caibras musculares, fraqueza muscular
e confusdo, perda visual ou perturbagdes, cegueira, convulsoes, dores de cabega
o falta de ar, inchago dos pés ou alteragdes no seu batimento cardiaco, tensdo arterial alta,
cansaco, desmaios
o tosse e dificuldades respiratorias ou sensacgao de aperto no peito.

O tratamento com Bortezomib Hospira pode muito frequentemente causar uma diminui¢@o no niimero
de globulos brancos, globulos vermelhos e plaquetas no sangue. Como tal, ira ter que fazer andlises
regulares ao sangue antes e durante o seu tratamento com Bortezomib Hospira, de modo a verificar
regularmente os nimeros das células sanguineas. Podera verificar uma redugdo no nimero de:

e plaquetas, que podera predisp6-lo mais a ter nodoas negras ou ter hemorragias sem lesdo 6bvia
(por exemplo, hemorragia dos intestinos, estbmago, boca e gengivas, hemorragia cerebral ou
hemorragia hepatica)

e globulos vermelhos, que pode provocar anemia com sintomas, tais como, cansaco e palidez

e globulos brancos, que pode predispo-lo mais a infe¢des ou sintomas gripais.

Se lhe foi administrado Bortezomib Hospira para o tratamento do mieloma multiplo, os efeitos
indesejaveis que pode apresentar estdo listados abaixo:

Efeitos indesejaveis muito frequentes (podera afetar mais de 1 em cada 10 pessoas)
Sensibilidade, dorméncia, formigueiro na pele ou dor nas maos ou pés, devido a danos nos nervos
Redugdo no niimero de globulos vermelhos ou brancos (ver acima)

Febre

Enjoo (nauseas) ou vomitos, perda de apetite

Prisao de ventre, com ou sem gases (pode ser grave)

Diarreia: se tal acontecer, ¢ importante que beba mais dgua do que o habitual. O seu médico
pode-lhe dar outro medicamento para controlar a diarreia

Cansago (fadiga), sensacdo de fraqueza

e Dor muscular, dor dssea.

Efeitos indesejaveis frequentes (podera afetar até 1 em cada 10 pessoas)

o Tensdo arterial baixa, diminuigdo subita da pressdo arterial em pé, que pode levar a desmaio

Tensdo arterial alta

Fungdo renal diminuida

Dor de cabeca

Sensagdo de mal-estar geral, dor, vertigens, sensag@o de cabecga leve, sensagdo de fraqueza ou perda

de consciéncia

Tremores

e Infecdes, incluindo pneumonia, infe¢des respiratorias, bronquite, infe¢cdes fingicas, tosse com
expetoragdo, estado gripal

e Zona (localizada a volta dos olhos ou espalhada por todo o corpo)
Dores no peito, dificuldade em respirar a fazer exercicio

o Diferentes tipos de erupgdes na pele
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Comichéo na pele, altos na pele ou pele seca

Rubor facial e rutura de pequenos capilares

Vermelhiddo na pele

Desidratagao

Azia, flatuléncia, arrotar, gases, dor de estobmago, hemorragias do intestino ou estomago
Alteracdo no funcionamento do figado

Ferida oral ou labial, boca seca, boca com tlceras ou dor de garganta

Perda de peso, perda de paladar

Caibras musculares, espasmos musculares, fraqueza muscular, dores nos membros inferiores
Viséo enevoada

Infecdo da camada externa do olho e da superficie interior das palpebras (conjuntivite)
Hemorragia nasal

Dificuldade ou problemas em dormir, suores, ansiedade, variagdes de humor, humor depressivo,
inquietacao ou agitacao, alteragcdes no seu estado mental, desorientagdo

Inchago do corpo, incluindo a volta dos olhos ¢ outras partes do corpo.

Efeitos indesejaveis pouco frequentes (podera afetar até 1 em cada 100 pessoas)

Insuficiéncia cardiaca, ataque cardiaco, dor no peito, desconforto no peito, aumento ou diminui¢ao
do batimento cardiaco

Insuficiéncia renal

Inflamag@o de uma veia, formagao de coagulos sanguineos nas suas veias e pulmdes

Problemas na coagulacdo do sangue

Circulagdo insuficiente

Inflamagdo da membrana que reveste o coragdo ou presenga de fluido a volta do coragdo

Infecdes incluindo infe¢des do trato urinario, gripe, infegdes pelo virus do herpes, infe¢cdes nos
ouvidos e celulite

Fezes com sangue, hemorragia nas mucosas, por exemplo boca, vagina

Perturbagdes vasculares cerebrais

Paralisia, convulsdes, quedas, distiirbios nos movimentos, anormais ou alteragdo dos mesmos,
sensibilidade reduzida (tato, audigao, paladar, olfato), distirbios de ateng@o, tremores, espasmos
Artrite, incluindo inflamacdo das articula¢des dos dedos das méaos, dos dedos dos pés, e do maxilar
inferior

Distarbios que afetam os pulmdes, evitando que o seu corpo receba oxigénio suficiente. Alguns
destes incluem dificuldade em respirar, falta de ar, dificuldade em respirar sem fazer exercicio
fisico, respiracdo superficial, dificil ou parada, pieira

Solugos, alteragdes na fala

Aumento ou diminui¢do da produgdo de urina (devido a uma lesao renal), dor ao urinar ou
sangue/proteinas na urina, reten¢do de liquidos

Alteracdo dos niveis de consciéncia, confusdo, diminuigdo ou perda de memoria
Hipersensibilidade

Perda de audic¢do, surdez ou zumbido nos ouvidos, desconforto nos ouvidos

Anomalia hormonal que pode afetar a absor¢ao do sal e agua

Hiperatividade da glandula tiroideia

Incapacidade de produzir insulina suficiente ou resisténcia a niveis normais de insulina

Irritacdo ou inflamagdo ocular, humidade excessiva dos olhos, dor nos olhos, olhos secos, infe¢oes
dos olhos, nodulo na palpebra (caldzio), palpebras vermelhas e inchadas, lacrimejo dos olhos, visao
anormal, hemorragia dos olhos

Glandulas linfaticas inchadas

Rigidez nas articulagdes ou musculos, sensacao de peso, dores na zona da virilha

Perda de cabelo e cabelo com textura anormal

Reagoes alérgicas

Vermelhidao ou dor no local da inje¢do

Dor na boca
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Infe¢des ou inflamag@o na boca, feridas na boca, es6fago, estbmago e intestinos, por vezes
associadas a dor ou hemorragias, desconforto abdominal e esofagico, dificuldade em engolir,
vomitos com sangue, movimentos intestinais fracos (incluindo obstipagao)

Infecdes na pele

Infe¢des bacterianas e virais

Infecdes dentarias

Inflamag@o do pancreas, obstru¢ao do ducto biliar

Dor genital, problemas em ter uma eregao

Aumento do peso

Sede

Hepatite

Perturbagdes no local da inje¢@o ou relacionadas com a inje¢ao

Reacgdes e perturbagdes na pele (que podem ser graves e potencialmente fatais), ulceras na pele
Nodoas negras e quedas e ferimentos

Inflamagdo ou hemorragia dos vasos sanguineos que pode revelar-se através do aparecimento de
pequenos pontos vermelhos ou purpura (normalmente nas pernas) ou de grandes nddoas negras sob
a pele ou tecidos

Quistos benignos

Uma condigdo grave e reversivel no cérebro que inclui convulsdes, tensdo arterial elevada, dores de
cabeca, cansaco, confusdo, cegueira ou outros problemas visuais.

Efeitos indesejaveis raros (podera afetar até 1 em cada 1000 pessoas)

Problemas no coragdo que podem incluir ataque cardiaco, angina

Inflamag@o grave do nervo, que pode causar paralisia e dificuldade em respirar (sindrome de
Guillain-Barré)

Rubor (vermelhidio)

Alteragdo da cor das veias

Inflamag@o do nervo espinal

Problemas com o seu ouvido, hemorragia dos ouvidos

Hipoatividade da glandula tiroideia

Sindrome de Budd-Ciari (o bloqueio das veias hepaticas causa os sintomas clinicos)
Funcao intestinal anormal ou alterada

Sangramento no cérebro

Coloragao amarelada dos olhos e pele (ictericia)

Sinais de reacdes alérgicas graves (choque anafilatico) que podem incluir dificuldade em respirar,
dor no peito, aperto no peito, e/ou sentir tonturas/desmaiar, comichéo severa na pele ou
protuberancias na pele, inchaco da face, labios, lingua e/ou garganta, que pode causar dificuldade
em engolir, colapso

Perturbagdes na mama

Corrimento vaginal

Inchago vaginal

Incapacidade para tolerar o consumo de alcool

Caquexia ou perda de massa corporal

Aumento do apetite

Fistula

Derrame articular

Quistos no revestimento das articulagdes (quistos sinoviais)

Fratura

Destruigédo das fibras musculares que podem levar a outras complicagdes

Inchago do figado, hemorragia no figado

Cancro do rim

Psoriase como uma condigdo da pele

Cancro da pele

Palidez da pele
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Aumento das plaquetas ou células plasmaticas (um tipo de globulos brancos) no sangue
Coagulo sanguineo em pequenos vasos sanguineos (microangiopatia trombotica)
Reagdo anormal as transfusdes sanguineas

Perda parcial ou total da visdo

Diminuicdo do desejo sexual

Babar-se

Olhos salientes

Sensibilidade a luz

Respiragdo acelerada

Dor retal

Calculos biliares

Hérnia

Feridas

Unhas fracas ou quebradicas

Depdsitos anormais de proteinas nos orgaos vitais

Coma

Ulceras intestinais

Faléncia multiorganica

Morte

Se lhe foi administrado bortezomib em associa¢do com outros medicamentos para o tratamento de
linfoma de células do manto, os efeitos indesejaveis que pode apresentar estdo listados abaixo:

Efeitos indesejaveis muito frequentes (podera afetar mais de 1 em cada 10 pessoas)
e Pneumonia

e Perda de apetite

e Sensibilidade, dorméncia, formigueiro ou sensacao de ardor na pele, ou dor nas maos ou nos pés,
devido a lesdes nos nervos

Nauseas e vomitos

Diarreia

Ulceras na boca

Prisdo de ventre

Dor muscular, dor dssea

Perda de cabelo e textura do cabelo anormal

Cansaco, sensagao de fraqueza

Febre

Efeitos indesejaveis frequentes (podera afetar até 1 em cada 10 pessoas)

Zona (localizada, incluindo em torno dos olhos, ou disseminada por todo o corpo)
Infecdes pelo virus herpes

Infecdes bacterianas e virais

Infecdes respiratorias, bronquite, tosse com expetoragdo e gripe

Infecdes flngicas

Hipersensibilidade (reacao alérgica)

Incapacidade de produzir insulina ou resisténcia a niveis normais de insulina
Retencao de liquidos

Dificuldade ou problemas em dormir

Perda de consciéncia

Alteragao dos niveis de consciéncia, confusio

Sensagao de tonturas

Aumento dos batimentos cardiacos, tensdo alta, sudorese

Visdo anormal, visdo turva

Insuficiéncia cardiaca, ataque cardiaco, dor no peito, desconforto no peito, aumento ou reducdo da
frequéncia cardiaca
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Tensdo arterial alta ou baixa

Queda subita da tensdo arterial ao levantar-se o que pode levar a desmaios
Falta de ar com o exercicio

Tosse

Solugos

Zumbido nos ouvidos, desconforto no ouvido
Sangramento nos intestinos ou estdomago

Azia

Dor de estomago, inchago

Dificuldade em engolir

Infecdo ou inflamagdo do estomago e intestinos
Dor de estomago

Boca ou labios doridos, dor de garganta
Alteracdo da fungdo hepatica

Comichéo na pele

Vermelhidao da pele

Erupc¢do na pele

Espasmos musculares

Infecdo do trato urinario

Dor nos membros

Inchago do corpo, incluindo os olhos e de outras partes do corpo
Tremores

Vermelhidao e dor no local da injegdo
Sensacdo de mal-estar geral

Perda de peso

Aumento de peso

Efeitos indesejaveis pouco frequentes (podera afetar até 1 em cada 100 pessoas)
e Hepatite
e Sinais de reacdo alérgica grave (reacdo anafilatica) que podem incluir dificuldade em respirar, dor
no peito ou sensagdo de aperto no peito, e/ou sensagdo de tonturas/desmaio, comichdo grave na
pele ou inchacos ou protuberancias na pele, inchago da cara, 1abios, lingua e/ou garganta, o que
pode causar dificuldade em engolir, colapso
Disturbios de movimento, paralisia, espasmos
Vertigens
Perda auditiva, surdez
Disturbios que afetam os pulmdes, impedindo que seu corpo receba oxigénio suficiente.
Algumas delas incluem dificuldade respiratoria, falta de ar, falta de ar sem exercicio, respiracao
que se torna superficial, dificil ou para, pieira
Coagulos sanguineos nos seus pulmoes
e Descoloracao amarelada dos olhos e da pele (ictericia)

Noédulo na palpebra (calazio), palpebras vermelhas e inchadas

Efeitos indesejaveis raros (podera afetar até 1 em cada 1000 pessoas)

e (Coagulo sanguineo em pequenos vasos sanguineos (microangiopatia trombotica)

e Inflamacdo grave do nervo, que pode causar paralisia e dificuldade em respirar (sindrome de
Guillain-Barré)

Comunicacao de efeitos indesejaveis

Se tiver quaisquer efeitos indesejaveis, incluindo possiveis efeitos indesejaveis ndo indicados neste
folheto, fale com o seu médico ou farmacéutico.

Também poderd comunicar efeitos indesejaveis diretamente através do sistema nacional de notificagao
mencionado no Apéndice V. Ao comunicar efeitos indesejaveis, estara a ajudar a fornecer mais
informagdes sobre a seguranga deste medicamento.
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5. Como conservar Bortezomib Hospira
Manter este medicamento fora da vista e do alcance das criangas.

Nao utilize este medicamento apos o prazo de validade impresso no frasco para injetaveis e na
embalagem exterior, apos VAL.

O medicamento ndo necessita de quaisquer precaucdes especiais de conservacao de temperatura.
Manter o frasco para injetaveis dentro da embalagem exterior para proteger da luz.
A solugdo reconstituida deve ser utilizada imediatamente apds preparagdo. Se a solugdo reconstituida
ndo for utilizada imediatamente, os tempos e condi¢des de conservagdo durante a utilizagdo, antes da
administragao sdo da responsabilidade do utilizador.
No entanto, a solugdo reconstituida ¢ estavel durante 8 horas, a 5°C e 25°C, armazenada no frasco para
injetaveis de origem e/ou na seringa, em que o tempo total de armazenamento para o medicamento
reconstituido ndo deve exceder as 8 horas antes da administragao.
Bortezomib Hospira é apenas para administragdo tnica. Qualquer medicamento nao utilizado ou os
residuos devem ser eliminados de acordo com as exigéncias locais.
6. Conteudo da embalagem e outras informacoes
Qual a composicio de Bortezomib Hospira
- A substancia ativa ¢ bortezomib.

Bortezomib Hospira 1 mg p6 para solugdo injetavel

Cada frasco para injetaveis com pd contém 1 mg de bortezomib (na forma de um éster boronico de
manitol).

Bortezomib Hospira 2,5 mg p6 para solugdo injetavel
Cada frasco para injetaveis com p6 contém 2,5 mg de bortezomib (na forma de um éster boronico
de manitol).

Bortezomib Hospira 3 mg p6 para solugdo injetavel
Cada frasco para injetaveis com p6 contém 3 mg de bortezomib (na forma de um éster bordnico de
manitol).

Bortezomib Hospira 3.5 mg p6 para solucdo injetavel
Cada frasco para injetaveis com p6 contém 3,5 mg de bortezomib (na a forma de um éster borénico
de manitol).

Reconstituigdo para administra¢do intravenosa:
Apos a reconstitui¢do, cada ml de solugao contém 1 mg de bortezomib.

Reconstituigdo para administragdo subcutanea:
Apos a reconstitui¢ao, cada ml de solugdo contém 2,5 mg de bortezomib.

O outro componente ¢ o manitol (E421).

Qual o aspeto de Bortezomib Hospira e conteido da embalagem
Bortezomib Hospira p6 para solugao injetavel € uma massa ou p6 branco a esbranquicado.
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Cada embalagem de Bortezomib Hospira 1 mg contém um frasco para injetaveis de vidro de 5 ml
siliconizado, com uma rolha de borracha e um selo de aluminio.

Cada embalagem de Bortezomib Hospira 2,5 mg, 3 mg ou 3,5 mg contém um frasco para injetaveis de
vidro de 10 ml, com uma rolha de borracha ¢ um selo de aluminio.

Titular da Autorizacio de Introducio no Mercado
Pfizer Europe MA EEIG

Boulevard de la Plaine 17

1050 Bruxelles

Bélgica

Fabricante

Pfizer Service Company BV,
Hoge Wei 10,

1930 Zaventem,

Bélgica

Para quaisquer informacdes sobre este medicamento, queira contactar o representante local do Titular
da Autorizacao de Introdugdo no Mercado:

AT LV

Pfizer Corporation Austria Ges.m.b.H. Pfizer Luxembourg SARL filiale Latvija
Tel: +43 (0)1 521 15-0 Tel.: + 371 670 35 775
BE LT

Pfizer SA/NV Pfizer Luxembourg SARL filialas Lietuvoje
Tél/Tel: +322 554 62 11 Tel. +370 52 51 4000
BG LU

[aiizep JlrokcemOypr CAPJI, Kion bearapus Pfizer SA/NV

Ten.: +359 2 970 4333 Tél/Tel: +322 554 62 11
CY HU

Pfizer EAMLGG A E. (Cyprus Branch) Pfizer Kft.

TnA: +357 22817690 Tel: + 36 1 488 37 00

CZ MT

Pfizer, spol. s r.0. Drugsales Ltd

Tel: +420-283-004-111 Tel: +356 21 419 070/1/2
DK NL

Pfizer ApS Pfizer bv

TIf.: + 454420 11 00 Tel: +31 (0)800 63 64 636
DE NO

PFIZER PHARMA GmbH Pfizer AS

Tel:+ 49 (0)30 550055-51000 TIf: +47 67 52 61 00

EE PL

Pfizer Luxembourg SARL Eesti filiaal Pfizer Polska Sp. z 0.0.
Tel: +372 666 7500 Tel: +48 22 335 61 00
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EL
Pfizer EAAAY AE.
TnA.: +30 210 6785 800

ES
Pfizer, S.L.
Tel: +34 91 490 99 00

FR
Pfizer
Tél: + 33 (0)1 58 07 34 40

HR
Pfizer Croatia d.o.o.
Tel: +385 1 3908 777

1IE

Pfizer Healthcare Ireland Unlimited Company Tel:

1800 633 363 (toll free)
+44 (0) 1304 616161
IS

Icepharma hf.

Simi: +354 540 8000

IT
Pfizer S.r.l.
Tel: +39 06 33 18 21

Este folheto foi revisto pela altima vez em

PT
Laboratérios Pfizer, Lda.
Tel: +351 21 423 55 00

RO
Pfizer Romania S.R.L.
Tel: +40 (0)21 207 28 00

SI
Pfizer Luxembourg SARL
Pfizer, podruznica za svetovanje s podrocja

farmacevtske dejavnosti, Ljubljana
Tel: +386 (0)1 52 11 400

SK
Pfizer Luxembourg SARL, organiza¢na zlozka
Tel: +421-2-3355 5500

FI
Pfizer Oy
Puh/Tel: +358 (0)9 430 040

SE
Pfizer AB
Tel: +46 (0)8 550 520 00

Esta disponivel informagdo pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia
Europeia de Medicamentos: https://www.ema.europa.eu.

<
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A informagdo que se segue destina-se apenas aos profissionais de saude:

1. RECONSTITUICAO PARA ADMINISTRACAO INTRAVENOSA

Nota: Bortezomib Hospira ¢ um agente citotoxico. Portanto, recomenda-se precaucgao durante o
manuseamento e preparacdo. Recomenda-se o uso de luvas e de outro material protetor, para evitar
contacto com a pele.

A TECNICA ASSETICA TEM DE SER ESTRITAMENTE OBSERVADA DURANTE O
MANUSEAMENTO DE BORTEZOMIB HOSPIRA DADO QUE NAO CONTEM NENHUM
CONSERVANTE.

1.1 Preparacio do frasco para injetaveis a 1 mg: adicione cuidadosamente 1,0 ml de solugio
estéril de cloreto de sodio a 9 mg/ml (0,9%) para injetaveis ao frasco para injetaveis contendo o
p6 de Bortezomib Hospira, utilizando uma seringa de volume apropriado, sem remover a tampa
do frasco para injetaveis. A dissolugdo do po liofilizado esta completa em menos de 2 minutos.

Preparacio do frasco para injetaveis a 2,5 mg: adicione cuidadosamente 2,5 ml de solugao
estéril de cloreto de sddio a 9 mg/ml (0,9%) para injetaveis ao frasco para injetaveis contendo o
p6 de Bortezomib Hospira, utilizando uma seringa de volume apropriado, sem remover a tampa
do frasco para injetaveis. A dissolucdo do po liofilizado estd completa em menos de 2 minutos.

Preparacio do frasco para injetaveis a 3 mg: adicione cuidadosamente 3,0 ml de solugdo
estéril de cloreto de sodio a 9 mg/ml (0,9%) para injetaveis ao frasco para injetaveis contendo o
p6 de Bortezomib Hospira, utilizando uma seringa de volume apropriado, sem remover a tampa
do frasco para injetaveis. A dissolug@o do po liofilizado esta completa em menos de 2 minutos.

Preparacio do frasco para injetaveis a 3,5 mg: adicione cuidadosamente 3,5 ml de solugdo
estéril de cloreto de sddio a 9 mg/ml (0,9%) para injetaveis ao frasco para injetaveis contendo o po
de Bortezomib Hospira, utilizando uma seringa de volume apropriado, sem remover a tampa do
frasco para injetaveis. A dissolu¢do do po liofilizado esta completa em menos de 2 minutos.

A concentracdo da solugdo final sera de 1 mg/ml. A solugdo sera limpida e incolor, com um pH
final de 4 a 7. Nao ¢ necessario verificar o pH final.

1.2 Antes da administragdo, proceda a inspegdo visual quanto a existéncia de particulas e
descoloragdo. Se for observada qualquer descoloragdo ou a presenga de particulas, a solugdo deve
ser rejeitada. Confirme a concentracdo no frasco para injetaveis para assegurar que estd a ser
administrada a dose correta por via intravenosa (1 mg/ml).

1.3 A solugdo reconstituida ndo contém conservantes e deve ser utilizada imediatamente apos
preparacdo. No entanto, a estabilidade quimica e fisica em uso da solugdo reconstituida foi
demonstrada para um total de 8 horas, a 5°C e 25°C, armazenada no frasco para injetaveis de
origem e/ou na seringa. O tempo total de armazenamento para a solug@o reconstituida ndo deve
exceder as 8 horas antes da administracao. Se a solugdo reconstituida ndo for utilizada
imediatamente, o tempo durante o qual é guardada e as condigdes de armazenamento antes do uso
sdo0 da responsabilidade do utilizador.

Nao ¢ necessario proteger o medicamento reconstituido da luz.

2. ADMINISTRACAO

e Uma vez dissolvida, retire a quantidade apropriada de solucdo reconstituida de acordo com a dose
calculada e com base na Area de Superficie Corporal do doente.
e Confirme a dose e a concentracdo na seringa antes de utilizar (verifique que a seringa esta marcada
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como administra¢ao intravenosa).

¢ Injete a solugdo na veia em bolus intravenoso de 3-5 segundos, através de um cateter intravenoso
periférico ou central.

e Lave o cateter intravenoso ou periférico com uma solugao estéril de cloreto de s6dio a 9 mg/ml
(0,9%) para injetaveis.

Bortezomib Hospira DEVE SER ADMINISTRADO APENAS POR VIA INTRAVENOSA OU

POR VIA SUBCUTANEA. Nio administre por outras vias. A administraciio intratecal resultou
em morte.

3. ELIMINACAO
Um frasco para injetaveis ¢ para uma administragdo Uinica e a solucao nao utilizada tem de ser

eliminada.
Os produtos nao utilizados ou os residuos tém de ser eliminados de acordo com as exigéncias locais.
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A informagdo que se segue destina-se apenas aos profissionais de saude:

Conforme descrito abaixo, o frasco para injetaveis de 1 mg, 2,5 mg, 3 mg e 3,5 mg pode ser
administrado subcutaneamente.

1. RECONSTITUICAO PARA ADMINISTRACAO SUBCUTANEA

Nota: Bortezomib Hospira ¢ um agente citotoxico. Portanto, recomenda-se precaugao durante o
manuseamento e preparagdo. Recomenda-se o uso de luvas e de outro material protetor, para evitar
contacto com a pele.

A TECNICA ASSETICA TEM DE SER ESTRITAMENTE OBSERVADA DURANTE O
MANUSEAMENTO DE BORTEZOMIB HOSPIRA DADO QUE NAO CONTEM NENHUM
CONSERVANTE.

1.1

Preparacio do frasco para injetaveis a 1 mg: adicione cuidadosamente 0,4 ml de solucao
estéril de cloreto de sddio a 9 mg/ml (0,9%) para injetaveis ao frasco para injetaveis contendo o
p6 de Bortezomib Hospira, utilizando uma seringa de volume apropriado, sem remover a tampa
do frasco para injetaveis. A dissolucdo do po liofilizado estd completa em menos de 2 minutos

Preparacio do frasco para injetaveis a 2,5 mg: adicione cuidadosamente 1,0 ml de solugdo
estéril de cloreto de sodio a 9 mg/ml (0,9%) para injetaveis ao frasco para injetaveis contendo o
p6 de Bortezomib Hospira, utilizando uma seringa de volume apropriado, sem remover a tampa
do frasco para injetaveis. A dissolug@o do po liofilizado esta completa em menos de 2 minutos

Preparacio do frasco para injetaveis a 3 mg: adicione cuidadosamente 1,2 ml de solucao
estéril de cloreto de sodio a 9 mg/ml (0,9%) para injetaveis ao frasco para injetaveis contendo o
p6 de Bortezomib Hospira, utilizando uma seringa de volume apropriado, sem remover a tampa
do frasco para injetaveis. A dissolucdo do po liofilizado estd completa em menos de 2 minutos.

Preparacio do frasco para injetaveis a 3,5 mg: adicione cuidadosamente 1,4 ml de solugdo
estéril de cloreto de sodio a 9 mg/ml (0,9%) para injetaveis ao frasco para injetaveis contendo o
p6 de Bortezomib Hospira, utilizando uma seringa de volume apropriado, sem remover a tampa
do frasco para injetaveis. A dissolug@o do po liofilizado esta completa em menos de 2 minutos.

A concentragdo da solugao final serd de 2,5 mg/ml. A solu¢ao sera limpida e incolor, com um
pH final de 4 a 7. Nao ¢é necessario verificar o pH final.

1.2 Antes da administracdo proceda a inspecao visual quanto a existéncia de particulas e descoloragao.

Se for observada qualquer descoloracdo ou a presenga de particulas, a solugdo deve ser rejeitada.
Confirme a concentragdo no frasco para injetaveis para assegurar que esta a ser administrada a
dose correta por via subcutinea (2,5 mg/ml).

1.3 A solugédo reconstituida ndo contém conservantes e deve ser utilizada imediatamente apos

preparagdo. A estabilidade quimica e fisica em uso da solugao reconstituida foi demonstrada para
um total de 8 horas, a 5°C e 25°C, armazenada no frasco para injetaveis de origem e/ou na seringa.
O tempo total de armazenamento para a solugdo reconstituida ndo deve exceder 8 horas antes da
administrag@o. Se a solugdo reconstituida ndo for utilizada imediatamente, o tempo durante o qual
¢ guardada e as condi¢des de armazenamento antes do uso sdo da responsabilidade do utilizador.

Nao ¢é necessario proteger o medicamento reconstituido da luz.

2. ADMINISTRACAO

e Uma vez dissolvida, retire a quantidade apropriada de solugdo reconstituida de acordo com a dose

calculada e com base na Area de Superficie Corporal do doente.
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o Confirme a dose ¢ a concentracdo na seringa antes de utilizar (verifique que a seringa esta marcada
como administracao subcutanea).
Injete a solugdo subcutaneamente, sob um angulo de 45-90°.

o A solugdo reconstituida ¢ administrada subcutaneamente através das coxas (direita ou esquerda) ou
abdomen (direito ou esquerdo).

e Os locais de injegdo para injegdes sucessivas devem ser rotativos.

e Se ocorrerem reagdes nos locais de injecao apos a injecao subcutanea de Bortezomib Hospira,
recomenda-se administrar uma solu¢ao de Bortezomib Hospira menos concentrada (1 mg/ml em
vez de 2,5 mg/ml) ou mudar para a inje¢do intravenosa.

Bortezomib Hospira DEVE SER ADMINISTRADO APENAS POR VIA INTRAVENOSA OU
POR VIA SUBCUTANEA. Nao administre por outras vias. A administracio intratecal resultou
em morte.

3. ELIMINACAO

Um frasco para injetaveis é para uma administragdo tinica e a solugdo ndo utilizada tem de ser
eliminada.

Os produtos nao utilizados ou os residuos tém de ser eliminados de acordo com as exigéncias locais.
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