SIMBIOTE®
BORTEZOMIB 3,5 MG
POLVO LIOFILIZADO INYECTABLE

Venta bajo receta archivada
Industria Argentina

Uso intravenoso o subcutaneo.

COMPOSICION
Cada frasco ampolla contiene: Bortezomib 3,5 mg, manitol 35 mg.

ACCION TERAPEUTICA:
Grupo éutico: Agentes
Codigo ATC: LOTXGO1.

otros agentes

INDICACIONES:
Simbiote® en i inacion con liposomal pegilada o con dexametasona,
esta indicado para el tratam\emu de pacientes adultos con mieloma muiltiple en progresion que han recibido

al menos 1 y que han sido 0no son atrasplante de células
madre hematopoyéticas.
Simbiote® esta indicado en con melfalan y prednisona, en el de pacientes adultos

con mieloma mdltiple que no han sido previamente tratados y que no sean candidatos a recibir tratamiento
con altas dosis de quimioterapia prevm a un trasplante de células madre hematopoyetlcas

Simbiote® esta indicado en con o con y ida, en el
tratamiento de induccion de pacientes adultos con mieloma miltiple que no han sido previamente tratados
y que sean candidatos para recibir tratamiento con altas dosis de quimioterapia previo a un trasplante de
células madre hematopoyéticas.

Simbiote® esté indicado en combinacién con rituximab, ci i ici en el

a 32litros/hora y 18 a 32 litros/hora después de dosis siguientes para las dosis de 1,0 miligramo/m?y 1,3
miligramos/m?, respectivamente.

Poblaciones especiales

Insuficiencia hepética

El efecto de la insuficiencia hepatica sobre la farmacocinética de Bortezomib fue evaluada en un estudio
fase | durante el primer ciclo de tratamiento, que incluy6 a 61 pacientes con tumores slidos fundamental-
mente y distintos grados de insuficiencia hepatica, con dosis de Bortezomib de 0,5 a 1,3 mg/m?.
Comparado con pacientes con una funcién hepatica normal, la insuficiencia hepatica leve no modifica el

Se pueden administrar hasta 8 ciclos de este tratamiento de combinacion siempre que los pacientes no
hayan progresado y toleren el tratamiento. Los pacientes que alcancen una respuesta completa pueden
continuar con el tratamiento durante al menos 2 ciclos después de la primera evidencia de respuesta
completa, incluso si esto precisara tratamiento durante més de 8 ciclos. Los pacientes cuyos niveles de
paraproteina continien disminuyendo después de 8 ciclos pueden también continuar siempre que el
tratamiento sea tolerado y los pacientes contintien respondiendo al tratamiento.

Para mas i ion con respecto a icina liposomal pegilada, ver la correspondiente ficha técnica
o resumen de las caracteristicas del producto.

-Combinacién con

AUC de Bortezomib normalizada por dosis. Sin embargo, los valores medios del AUC por
dosis se incrementaron en aproximadamente un 60% en los pacientes con insuficiencia hepatica
moderada o grave. Se recomienda una dosis de inicio mas baja en pacientes con insuficiencia hepatica
moderada o grave, y estos pacientes deberan ser estrechamente monitorizados.

Insuficiencia renal
Se llevo a cabo un estudio farmacocinético en pacientes con varios grados de renal, los

Simbiote® se inistra por via i ala dosis de 1,3 mg/m? de area de superficie
corporal, dos veces a la semana durante dos semanas en los dias 1, 4, 8 y 11 de un ciclo de tratamiento de
21 dias. Este periodo de 3 semanas se considera un ciclo de tratamiento. Se debe respetar un intervalo de
al menos 72 horas entre dosis consecutivas de Simbiote®

Dexametasona se administra por via oral a dosis de 20 mg en los dias 1, 2,4, 5, 8,9, 11y 12 del ciclo de
de Simbiote®.

cuales se clasificaron seglin sus valores de aclaramiento de creatinina (CICr) como: Normal (CICr = 60
mU/min/1,73 m% n = 12), Leve (CICr = 40-59 mLimin/1,73 m? n = 10), Moderado (CICr = 20-39
mU/min/1,73 m? n = 9), y Grave (CICr < 20 mL/min/1,73 m n = 3). En el estudio también se incluy6 un
grupo de pacientes en didlisis, los cuales fueron tratados después de la diélisis (n = 8). Alos pacientes se
les administraron dosis intravenosas de 0,7 a 1,3 mg/m? de Bortezomib dos veces a la semana. La
exposicion de Bortezomib (AUC y Cmax dosis normalizada) fue comparable entre todos los grupos.

Edad
La farmacocinética de Bortezomib se caracterizé siguiendo la en bolo i dos

Los pacientes que alcancen una respuesta o una enfermedad estable despues de 4 ciclos de este
tratamiento de combinacion pueden continuar recibi el mismo de inacion hasta un
méximo de 4 ciclos adicionales.

Para mas i 6n con respecto a

ver el prospecto o del producto.
-Ajustes de la dosis del tratamiento combinado en los pacientes con mieloma mdiltiple en progresién

Si desea informacion sobre los ajustes de la dosis de Simbiote® en tratamiento combinado, siga las
instrucciones para la modificacion de la dosis que se describen en el apartado anterior sobre la

veces a la semana de dosis de 1,3 mg/m? a 104 pacientes pediatricos (2-16 afios de edad) con Ieucemla
aguda linfoblastica (LLA) o leucemia mieloide aguda (LMA). Basado en un anlisis

Posologia en pacientes con mieloma miltiple que no han sido tratados y que no sean

el i de Bortezomib a medida que el area de superficie corporal

yp
tratamiento de pacientes adultos con linfoma de células del manto que no han sido previamente tratados y
que no sean considerados apropiados para un trasplante de células madre hematopoyéticas.

ADVERTENCIAS:

SIMBIOTE® - BORTEZOMIB 3,5 mg sélo puede ini por via i o a

La media étrica del (%CV) fue 7,79 (25%) Lhim?, el volumen de

distribucion en estado estacionario fue de 834 (39%) L/m?, y la semivida de eliminacion fue de 100 (44%)
horas. Después de corregir el efecto del area de superficie corporal o(ros datos demograficos como la
edad, el peso corporal y el sexo no tuvieron efectos clir ivos sobre el de
El de con el area de superficial corporal ya normalizado en

NO DEBE SER ADMINISTRADO POR ViA INTRATECAL.
Se han reportado casos de muerte por ini ion intratecal de

CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS:

Mecanismo de accién

Bortezomib es un inhibidor del proteosoma. Se ha disefiado especificamente para inhibir la actividad
quimotripsina del proteosoma 26S en células de mamifero. EI proteosoma 26S es un complejo proteico de
gran tamafio que degrada las proteinas ubiquiti La via ubiquitina-pi fia un papel
esencial en la ion del recambio de proteinas, i asila is en el
interior de las células. La inhibicion del proteosoma 26S evita esta protedlisis dirigida y afecta a multiples
cascadas de sefializacion intracelulares, lo que origina en (ltima instancia la muerte de la célula

neoplésica.

Bortezomib es muy selectivo para el p En de 10 (M), no inhibe
ninguno de una gran variedad de p y proteasas { ysu ividad por el p

es 1.500 veces superior a la que muestra por la siguiente enzima preferida. La cinética de inhibicion del
proteosoma se ha evaluado in vitro, y se ha que ib se disocia del p con

una t,, de 20 minutos, lo que demuestra que la inhibicion del proteosoma por Bortezomib es reversible.
La inhibicién del proteosoma mediada por Bortezomib afecta de varias maneras a las células neoplasicas,
entre ellas mediante la alteracion de las proteinas reguladoras que controlan la progresion del ciclo celular
y la activacion nuclear del factor nuclear kappa B (NF-kB). La inhibicion del proteosoma provoca la
detencion del ciclo celular y la apoptosis. EI NF-kB es un factor de transcripcion cuya activacion es
necesaria para muchos aspectos de la tumorogénesis, incluido el crecimiento y la supervivencia celulares,
la las y de metastasis. En el mieloma, Bortezomib altera la
capacidad de las células parai con el mi de la médula ésea.
Los i que B es citotdxico para distintos tipos de células
y que las células , son mas sensibles a los efectos pro-apoptéticos de la inhibicion
del proteosoma que las células normales. Bortezomib reduce el crecimiento tumoral in vivo en muchos
modelos preclinicos de tumor, incluido el mieloma multiple.
Datos in vitro y ex-vivo de modelos de animales tratados con Bortezomib indican que incrementa la
diferenciacion y actividad de los osteoblastos e inhibe la funcion de los osteoclastos. Estos efectos se han
observado en pacientes con mieloma mdltiple afectados por enfermedad osteolitica avanzada y tratados
con Bortezomib.

pacientes fue similar al observado en adultos.

POSOLOGIA Y FORMA DE ADMINISTRACION:
El tratamiento con Simbiote® se debe iniciar bajo la supervision de un médico calificado en el tratamiento
de pacientes con cancer, sin embargo, Simbiote® puede ser administrado por un profesional sanitario con

candldatos a recibir un trasplante de células madre

de ion con mellalan y i
Simbiote® se inistra por via il en con melfalan y p oral como se
muestra en la Tabla 2. Un periodo de 6 semanas se considera un ciclo de tratamiento. En los ciclos 1-4,
Simbiote® se administra dos veces a la semana en los dias 1, 4, 8, 11, 22, 25, 29 y 32. En los ciclos 5-9,
Simbiote® se administra una vez a la semana en los dias 1, 8, 22'y 29. Debe respetarse un intervalo de al
menos 72 horas entre dosis consecutivas de Simbiote®. Melfalan y prednisona se deben administrar ambos
oralmente en los dias 1, 2, 3 y 4 de la primera semana de cada ciclo de tratamlentc de Simbiote®.
Se administran nueve ciclos de iento de este de

Tabla 2: Posologia recomendada para Simbiote® en combinacién con melfalan y prednisona.

al menos 72 horas entre dosis consecutivas de Simbiote®.

Dexametasona se administra por via oral a dosis de 40 mg en los dias 1, 2, 3, 4, 8, 9, 10 y 11 del ciclo de
tratamiento de Simbiote®.

Talidomida se administra por via oral a dosis de 50 mg al dia en los dias 1-14, aumentando la dosis a 100
mg en caso de ser tolerado en los dias 15-28 y posteriormente se puede aumentar la dosis a 200 mg al dia
a partir del ciclo 2 (ver Tabla 4).

Se administran cuatro ciclos de este iento de inacion. Se
menos una respuesta parcial reciban dos ciclos adicionales.

que los pacientes con al

Tabla 4: Posologia del tratamiento con Simbiote® en combinacion en pacientes con mieloma
mdltiple que no han sido previamente tratados y que sean candidatos a recibir un trasplante de
células madre hematopoyéticas.

SIM+ Dx Ciclos 124
Semana [ 1 | 2 3
SIM(13mgm?) | Diat1,4 | Diag, 11 Periodo de descanso
Dx40mg | Dia1,2,3,4 | Dia8, 9,10, 11 -
SIM+Dx+T Ciclo 1
Semana 1 2 | 3 4
SIM(13mgm?) | Dia, 4 Dia 8, 11 Periodo  de | Periodo  de
descanso descanso
T50mg Diario Diario - -
T 100 mg® - - Diario Diario
Dx40mg Dia1,2,3,4 Dia 8,9, 10, 11 - -
Ciclos 2.a 4"
SIM(13mgm?) | Diad, 4 Dia 8, 11 Periodo de Periodo de
descanso descanso
T 200 mg® Diario Diario Diario Diario
Dx40mg Dia1,2,3,4 Dia 8,9, 10, 11 - -

SIM = Simbiote®; Dx = dexametasona; T = talidomida

#La dosis de talidomida se aumenta a 100 mg a partir de la semana 3 del Ciclo 1 sélo si la dosis de 50 mg
se tolera y se aumenta a 200 mg a partir del Ciclo 2 en adelante si la dosis de 100 mg se tolera.

© En pacientes que alcancen al menos una respuesta parcial después de 4 ciclos de tratamiento, se pueden
administrar hasta 6 ciclos de tratamiento.

-Ajustes de la dosis en pacientes que sean candidatos a recibir un trasplante

Para los ajustes de dosis de Simbiote® se deben seguir las instrucciones para la modificacion de dosis que
se describen en monoterapia.

Ademas, cuando Simbiote® se istra en con otros i api en
caso de aparicion de i se debe i las de dosis en estos
productos de acuerdo con las recomendaciones del Prospecto de cada Producto.

experiencia en el uso de agentes quimioterapicos. Simbiote® debe ser reconstituido por un profesional Simbiote® dos veces a la semana (ciclos 1-4)
sanitario. Semana 3 4 6 Posologia en pacientes con linfoma de células del manto (LCM) que no han sido previamente tratados
SIM Dia | — | - | Dia | Dia | Dia | Perodode | Dia | Dia | Dia | Dia | Periodode

Posologia en el de mieloma miltiple en que han recibido al menos un n(; é',:gg/m) DL Dia | Dia DA‘a s M :::;sg;i 22 2_5 zg 3_2 :::gsgs:e - iento de con rituximab, yp (SIMR-CAP)

tratamiento previo P@omgm) | 1 | 2 | 3 | 4 descanso descanso Simbiote® se istra por via i a la dosis de 1,3 mg/m? de érea de superficie

- Monoterapia Simbiote® una vez a la semana (ciclos 5-9) corporal dos veces por semana durante dos semanas en los dias 1, 4, 8y 11, seguido de un periodo de 10

Simbiote® se inistra por via it ala dosis de 1,3 mg/m? de area de superficie Semana 1 2 3 4 5 6 dias de descanso en los dias 12-21. Este periodo de 3 semanas se considera un ciclo de tratamiento. Se

corporal dos veces a la semana durante dos semanas en los dias 1, 4, 8 y 11 de un ciclo de tratamiento SIM Dia [ - [ - [ - Dia8 Periodo de Dia 22 Dia 29 Periodo de recomiendan seis ciclos de Simbiote®, aunque en pacientes con una primera respuesta documentada en el

de 21 dias. Este periodo de tres semanas se considera un ciclo de Se que los (1.3 mo/m?) L S R descanso descanso ciclo 6, se les puede administrar 2 ciclos adicionales de Simbiote®. Se debe respetar un intervalo de al

pacientes reciban 2 ciclos de Simbiote® después de una confirmacion de una respuesta completa. ;"ggo""ngg//':'ﬂ?’ D;a Dz‘a Da'a DA‘E - ZZ’;‘;:z:: - - ZZ’;‘;:z:: menos 72 horas entre dosis consecutivas de Simbiote®.

También se recomienda que los pacientes que respondan pero que no consigan una remision completa,

reciban un total de 8 ciclos de tratamiento con Simbiote®. Debe respetarse un intervalo de al menos 72 SIM = Simbiote®; M = melfalan, P = prednisona Los si i son mediante perfusion intravenosa en el dia 1 de cada ciclo

horas entre dosis consecutivas de Simbiote®. de tratamiento de Simbiote® de 3 semanas: rituximab a dosis de 375 mg/m?, ciclofosfamida a dosis de 750
-Ajustes de dosis durante el y reinicio del en la terapia en 6n con melfalan mg/m? y doxorubicina a dosis de 50 mg/m?.

Ajustes de la dosis durante el iento y la ion del en

El tratamiento con Simbiote® debera interrumpirse ante la aparicion de cualquier toxicidad no
hematologica de Grado 3 o de toxicidad hematolégica de Grado 4, excluida la neuropatia. Una vez
resueltos los sintomas de toxicidad, podra reiniciarse el tratamiento con Simbiote® con una reduccion de
dosis del 25% (1,3 mg/m? deben reducirse a 1,0 mg/m? 1,0 mg/m? debe reducirse a 0,7 mg/m?). Si la
toxicidad no se resuelve o si reaparece con la dosis mas baja, debera considerarse la suspension del

y prednisona

Antes de iniciar un nuevo ciclo de tratamiento:

*El recuento de plaquetas debe ser > 70 x 10L y el recuento absoluto de neutrofilos 2 1,0 x 10%L
+Las toxicidades no hematolégicas deben ser resueltas a Grado 1 o situacion inicial

Tabla 3 Modificaciones de la posologla durante ciclos posteriores del tratamiento con Simbiote® en

Modificacion o retraso de la posologia
Considerar una reduccion de la dosis de
melfalan de un 25% en el siguiente ciclo.

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

-Ajustes de dosis durante el tratamiento en pacientes con linfoma de células del manto que no han sido
previamente tratados

Antes de iniciar un nuevo ciclo de tratamiento:

+ El recuento de plaquetas debe ser = 100.000 células/pL y el recuento absoluto de neutréfilos (ANC) debe
ser = 1.500 células/pL.

+ El recuento de plaquetas debe ser = 75.000 células/uL en pacientes con infiltracion de médula ¢sea o
secuestro esplénico.

Sien unadosis diaria de Simbiote® el recuento de | Se debe interrumpir el tratamiento de

+ Hemoglobina = 8 g/dL.
+Las i no se deben resolver a Grado 1 o situacion inicial
El i con Simbiote® se debe interrumpir ante la aparicion de cualquier toxicidad no hematologica

tratamiento con Simbiote®, salvo que los efectos de dicho superen los con melfalan y
riesgos. Toxicidad
Toxicidad hematologica durante un ciclo
Dolor neuropatico y/o neuropatia periférica »  Sien el ciclo anterior se observa o
En los pacientes que presenten dolor ia periférica relaci con Grado : prolongada o trombocitopenia, o
se adoptaran las medidas expuestas en la Tabla 1 Los pacientes con patia severa i sélo con hemorragia
podran ser tratados con Simbiote® tras una 6n del riesgo-benefi plaguetas es < 30 x 109L 0 ANC < 0,75 x 10°lL | Simbiotee.
(otro dia diferente al dia 1)
en caso de con

Tabla 1: Modificaciones de la

FARMACOCINETICA:
Absorcién dela pati: i
Después de la administracion en bolo intravenoso de una dosis de 1,0 mili y 1,3 mili a Grado 1 ; pérdida de reflejos Ninguna

tendinosos profundos o ) sin dolor o

11 pacientes con mieloma multiple y valores de aclaramiento de creatinina mayores de 50 mililit
la media de las concentraciones plasmaticas méaximas de la primera dosis de Bortezomib fueron 57 A 12
ililitro, resp En dosis si la media de las

pérdida de la funcién

Grado 1 con dolor o Grado 2 (sintomas Reducir Simbiote® a 1,0 miligramo/m? o

méximas observada esta en un intervalo de 67 a 106 nanogramos/mililitro para la dosis de 1,0 miligramo/m?
y de 89 a 120 nanogramos/mililitro para la dosis de 1,3 miligramos/m?.

Distribucion

limitacién de las Actividades modificar la pauta de tratamiento de Simbiote® a
instrumentales de la Vida Diaria (AVD)**) 1,3 mg/m? una vez a la semana
Grado 2 con dolor o Grado 3 (sintomas graves; | Interrumpir el tratamiento con Simbiote® hasta la
limitacion de los cuidados personales de las | resolucion de los sintomas de toxicidad.

\VD***) Cuando la toxicidad desaparezca, reiniciar la
administracion de Simbiote® a dosis reducida de

e Sien un ciclo se interrumpen varias dosis de | Se debe reducir la dosis de Simbiote® en nivel de dosis 1
Simbiote® (2 3 dosis durante la administracion de | (de 1,3 mg/m? a 1 mg/m?, o de 1 mgim? a 0,7 mg/m?).
dos veces a la semana 0 2 2 dosis durante la
administracion semanal)

(excluyendo neuropatia) de Grado 2 3 relacionada con Simbiote® o de toxicidad hematologica de Grado >
3. Para ajustes de dosis, ver la Tabla 5 a continuacion.
De acuerdo con la practica clinica habitual, se pueden administrar factores estimulantes de colonias de

Grado 2 3 toxicidades no hematologicas Se debe interrumpir el tratamiento de Simbiote® hasta que
los sintomas de la toxicidad se hayan resuelto a Grado 1 o
la situacion inicial. Después, se puede iniciar de nuevo con
Simbiote® con una reduccion del nivel de dosis 1 (de 1,3
mg/m? a 1 mg/im?, o de 1 mg/m? a 0,7 mg/m?). Para el
dolor neuropatico relacionado con Simbiote® y/o la
neuropatia periférica, mantenga ylo modifique Simbiote®
como se explica en la Tabla 1.

para la toxicidad dgica. Se debe i el uso pi de factores
de colonias de granulocitos en caso de retrasos repetidos en el ciclo de administracion.
Cuando sea clinicamente apropiado, se deben considerar transfusiones de plaquetas para el

Toxicidades no hematologicas de Grado = 3
consideradas relacionadas con Simbiote®.

Se debe interrumpir el tratamiento de Simbiote® hasta que
los sintomas de la toxicidad se hayan resuelto a Grado 2 o
mejor. Despugs, se puede iniciar de nuevo Simbiote® con
una reduccion de un nivel de dosis (de 1,3 mg/m? a 1
mg/m? o de 1 mgm? a 07 mgm?). Para el dolor
neuropético y/o la neuropatia periférica relacionados con
Simbiote?, mantenga ylo modifique Simbiote® como se
explica en la Tabla 1.

La solucion debe seri para detectar particulas y decoloracion antes
de la administracion. Si se observa cualquier decoloracion o particula, el producto reconstituido no debe
utilizarse.

- Descarte
Simbiote® 3,5 mg es para uso en dosis Unica. Cualquier sobrante debe ser descartado siguiendo los
procedimientos de descarte aprobados.

- Estabilidad
Ademas, cuando Simbiote® se administra en con otros medi imioterapicos, en La solucién reconstituida debe utiizarse i después de la p Si la solucion
caso de aparicion de i se deben i las i de dosis en estos ituida no se utiliza SU Uso, i de uso son
medicamentos de acuerdo con las recomendaciones al correspondiente Prospecto del Producto. responsabilidad del usuario. Sin embargo, la solucion reconstituida es estable durante 8 horas a
menor a 30 °C en su vial original, con un tiempo total de parael

Poblaciones especiales

Pacientes de edad avanzada

No hay datos que indiquen la necesidad de ajustar la dosis en pacientes mayores de 65 afios con mieloma
multiple o con linfoma de células del manto.

No hay estudios sobre el uso de Bortezomib en pacientes de edad avanzada con mieloma multiple que no
han sido previamente tratados y que sean candidatos a recibir tratamiento con altas dosis de quimioterapia
seguida de trasplante de células madre hematopoyéticas.

Por tanto, no se pueden hacer recomendaciones posoldgicas en esta poblacion.

En un estudio en linfoma de células del manto en pacientes no tratados previamente, el 42,9% y el 10,4%
de los pacientes expuestos a Bortezomib estaban en un rango de 65-74 afios y 2 75 afios de edad,
respectivamente. En pacientes = 75 afios, ambos regimenes, Bortezomib R-CAP asi como R-CHOP,
fueron menos tolerados.

Insuficiencia hepatica

En pacientes con insuficiencia hepatica leve no se requiere un ajuste de la dosis y deben ser tratados
segun la dosis recomendada. Los pacientes con insuficiencia hepatica moderada o grave deben empezar
el tratamiento con Simbiote® con una dosis reducida de 0,7 mg/m? por inyeccion durante el primer ciclo de
tratamiento, y aumentar posteriormente la dosis a 1,0 mg/m? o bien, considerar reducir alin més la dosis a
0,5 mg/m? en funcion de la tolerabilidad del paciente.

Tabla 6: Modificacion de la dosis de inicio recomendada para Simbiote® en pacientes con
insuficiencia hepatica.

Grado de C ion de C de la dosis de
insuficiencia bilirrubina de SGOT (AST) inicio
hepatica* |
Leve <1,0xLSN | >LSN Ninguna

>1,0-15xLSN Cualquiera Ninguna
Moderada >15-3xLSN | Cualquiera Reducir Simbiote® a 0,7
Grave >3xLSN Cualquiera mglm? en el primer ciclo de

tratamiento. Considerar el
aumento de la dosis a 1,0
mgm? o reducir més la
dosis a 0,5 mg/im? en los
siguientes ciclos en

funcién de la tolerabilidad

del paciente.

Reactivacion e infeccion del virus de hepatitis B (VHB

Cuando rituximab se usa en combinacion con Bortezomib, antes de iniciar el tratamiento, se debe realizar
siempre un andlisis de deteccion del VHB en pacientes con riesgo de infeccion por VHB. En portadores de
hepatitis B y pacientes con antecedentes de hepatitis B se deben monitorizar estrechamente los signos
clinicos y de laboratorio de infeccion activa por VHB durante y después del tratamiento combinado con
rituximab y Simbiote®. Se debe considerar la profilaxis antiviral.

Consultar el prospecto de rituximab para mas informacion.

Leucoencefalopatia multifocal progresiva (LMP
Se han notificado casos muy raros con causalidad desconocida de la infeccion por el virus de John
Cunnmgham (JC) que produjeron LMP y muerte en pacientes tratados con Bortezomib. Los paclen(es

medicamento reconstituido no superior a 8 horas antes de la administracion.

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

Simbiote® se debe por via

La solucién ituida se en un bolo i de 3-5 segundos a través de un catéter
intravenoso central o periférico, seguido de lavado con 9 miligramos/mililitro (0,9%) de solucién de cloruro
sodico para inyectables. Debe respetarse un intervalo de al menos 72 horas entre dosis consecutivas de
Simbiote®.

Cuando Simbiote® se i en con otros
Producto de estos i para sus i i de

consultar el Prospecto del

CONTRAINDICACIONES:
Hipersensibilidad al principio activo, al boro o a alguno de los excipientes.
Enfermedad pulmonar |nf|trat|va difusa aguda y enfermedad pericardica.

Cuando Simbiote® se i en con otros el Prospecto del Producto de
dichos para i

ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES

Cuando Simbiote® se istre en con otros se debe consultar el Prospecto

de dichos medicamentos antes de iniciar el tratamiento con Simbiote®. Cuando se administre talidomida, se
precisa una particular atencion tanto a los requisitos de pruebas de embarazo como a los de prevencion del
embarazo.

Administracion intratecal
Se han descrito casos mortales tras la administracion intratecal accidental de Simbiote®. Simbiote® se debe
U por via 0 Simbiote® no se debe administrar por via

intratecal.

Toxicidad gastrointestinal

La toxicidad gastrointestinal, incluyendo nauseas, diarrea, vomitos y estrefiimiento, es muy frecuente
durante el tratamiento con Simbiote®. Se han notificado casos de ileo paralitico poco frecuente. Por lo tanto,
los pacientes que i fiimi deberan ser

Toxicidad

Abreviaturas: SGOT = transaminasa glutamica oxaloacética sérica;
AST = aspartato aminotransferasa; LSN = limite superior del rango normal.

El tratamiento con Bortezomib se asocia con gran a toxicidad

de LMP habian recibido terapia il o de forma La
mayoria de los casos de LMP fueron diagnosticados durante los 12 primeros meses posteriores a la primera
dosis de Bortezomib. Como parte del diagndstico diferencial de alteraciones del SNC, se debe controlar a
los pacientes de forma regular para identificar cualquier signo o sintoma neurolégico nuevo o el
empeoramiento de los ya existentes que puedan sugerir la presencia de LMP.

Si se sospecha un diagndstico de LMP, se debe remitir a los pacientes a un especialista en LMP y se deben
iniciar las medidas para di icar la LMP. pir el i con Simbiote® si se
diagnostica LMP.

Neuropatia periférica

El tratamiento con Bortezomib se asocia con gran frecuencia a una neuropatia periférica que suele ser
fundamentalmente sensitiva. Sin embargo, se han descrito casos de neuropatia motora grave con o sin
neuropatia sensitiva periférica. La incidencia de la neuropatia periférica aumenta al comienzo del
tratamiento y se ha observado el pico méximo durante el ciclo 5.

Se recomienda una vigilancia cuwdadosa de Ios paclentes para |dem|f|car la aparicion de sintomas de

patia tales como: de p 3 p molestias, dolor
neuropético o debilidad.
En caso de patia o de de una ia periférica p se debe someter a los

pacientes a evaluacion neurologica y puede estar indicada una modificacion de las dosis o la pauta de
Simbiote®. La neuropatia ha sido manejada con medidas de soporte y otros tratamientos.
Se debe valorar la conveniencia de vigilar de forma precoz y periodica mediante 6 dgica la

régimen ifico con
perfusion continua, mas de 24 horas.

con dosis altas de citarabina (2 gramos/m? por dia) por

Insuficiencia renal
Las i renales son en los pacientes con mieloma mdltiple. Los pacientes con
insuficiencia renal deben someterse a una vigilancia.

Insuficiencia hepética

Bortezomib se metaboliza por enzimas hepaticas. La exposicion a Bortezomib es mayor en pacientes con
insuficiencia hepatica moderada o grave; estos pacientes deben ser tratados con Simbiote® a dosis
reducidas y monitorizados estrechamente para identificar posibles toxicidades.

Acontecimientos hepéticos

En pacientes que reciben Simbiote® y I y con médica grave

subyacente, se han notificado casos raros de fallo hepatico. Otros hepaticos i

incluyen aumentos en las enzimas hepaticas, h\perb\llrrublnemla y hepatitis. Estos cambios pueden ser
tras lai ion del iento con

Sindrome de lisis tumoral

Bortezomib es un agente citotéxico capaz de destruir las células plasmaticas malignas y células del LCM
con gran rapidez, por lo que pueden producirse las complicaciones del sindrome de lisis tumoral.

Los pacientes con riesgo de dicho sindrome son los que presentan una elevada carga tumoral antes del
tratamiento. Estos pacientes deben someterse a vigilancia estrecha, adoptando las precauciones
oportunas.

Medicamentos concomitantes

Los pacientes deben ser estrechamente supervisados cuando ib se inistra en

con potentes inhibidores de CYP3A4. Deben tomarse i durante el I con

en combinacion con sustratos de CYP3A4 o CYP2C19.

Se debera tener precaucion en los pacientes que reciben antidiabéticos orales y confirmar que la funcion
hepatica es normal.

aparicion de sintomas de p debidos al en pacientes que reclben Slmblotes
en combinacion con medicamentos que se conoce que estan asociados con patia (p.ej. y

P i mediadas por i
Se han notificado mediadas por inmunocomplejos, como

se debe considerar una adecuada reduccion de dosis o la interrupcion del tratamiento.

Ademas de la ia periférica, un de patia del sistema nervioso autonomo (SNA)
podria contribuir a algunas reacciones adversas tales como: hipotension postural y estrefiimiento intenso
con ileo paralitico. Se dispone de informacion limitada sobre la neuropatia del sistema nervioso auténomo
(SNA) y su contribucion a dichos efectos adversos.

Convulsiones
En pacientes sin historial anterior de convulsiones o de epilepsia, se han notificado convulsiones de forma
poco frecuente. Se requiere cuidado especial al tratar a pacientes con cualquier factor de riesgo de
convulsiones.

neutropenia y anemia). En estudios publicados con pacientes con mieloma mdltiple en recaida (ratados con
Bortezomib y en paclenles con LCM no tratados previ tratados con en con

con B ib se asocia habif a La mayor parte
de las reacciones adversas fueron de caracter \eve a moderado y se observaron durante todo el

Los pacientes que durante el tratamiento con

*De acuerdo a la clasificacion NCI Organ Dysfunction Working Group para clasificar la i
hepética (leve, moderada, grave).

Insuficiencia renal

La farmacocinética de Bortezomib no esta afectada en pacientes con insuficiencia renal leve a moderada
(aclaramiento de creatinina [CICr] > 20 mlJmm/1 73 m ?), por lo tanto, no es necesario ajustar la dosis en
estos pacientes. Se si la de ib esta afectada en pacientes con
insuficiencia renal grave sin estar en dialisis (CICr < 20 mLimin/1,73 m?). Se debe administrar Simbiote®
después del procedimiento de dilisis, ya que la dilisis puede reducir las concentraciones de Bortezomib.

Poblacién pediatrica

La seguridad y eficacia de Simbiote® no ha sido establecida en nifios menores de 18 afios. Los datos

actualmente disponibles estan descritos, sin embargo, no se puede hacer una recomendacion posoldgica.
para su i6

Reconstituir s6lo con cloruro de sodio al 0,9%, utilizando una técnica aséptica. El producto reconstituido

obtenido debe ser una solucion clara levemente amarillenta.

Diferentes volumenes de cloruro de sodio al 0,9% se utilizan para reconstituir el producto para las

diferentes vias de administracion.

rituximab, y (VcR-CAP), una de las
mas frecuentes fue trombocitopenia transitoria. Los niveles de plaquetas mas bajos se alcanzaron en el dia
11 de cada ciclo de tratamiento con Simbiote®y generalmente se recuperd el nivel basal en el siguiente
ciclo. No hubo ninguna evidencia de trombocitopenia acumulativa. La media aritmética del recuento de
plaquetas absoluto medido, fue aproximadamente el 40% de la situacion inicial en los estudios de mieloma
multiple en monoterapia y el 50% en el estudio de LCM. En pacientes con mieloma avanzado, la gravedad
de la trombocitopenia se relaciond con el recuento de plaquetas del pretratamiento: para un recuento de
plaquetas en la situacion inicial < 75.000/microlitro (uL), el 90% de 21 pacientes tuvo un recuento <
25.000/microlitro (uL) durante el estudio, incluyendo 14% < 10.000/microlitro (uL); en contraste, con un
recuento de plaquetas en la situacion inicial > 75.000/microlitro (L), sélo el 14% de 309 pacientes tuvo un
recuento de < 25.000 /uL durante el estudio.

En pacientes con LCM (estudio publicado), hubo una mayor incidencia (56,7% frente a 5,8%) de
trombocitopenia Grado = 3 en el grupo de iento con (VcR-CAP; con el grupo
no tratado con ib (rituximab, i vincristina, y pi [R-CHOP)).
Los dos grupos de tratamiento fueron similares en cuanto a la incidencia global de los eventos
hemorrégicos de todos los grados (6,3% en el grupo VcR-CAP'y 5,0% en el grupo R-CHOP) y también en
cuanto a los eventos hemorragicos Grado 3 y superior (VcR-CAP: 4 pacientes [1,7%]; RCHOP: 3 pacientes
[1,2%]). En el grupo VcR-CAP, el 22,5% de los pacientes recibieron trasfusiones de plaquetas en

La concentracion de la solucion de Simbiote® ituida para la (2,5 mgimL)
es mayor que la cc ion de la solucion de Simbiote® para Ia administracion intravenosa
(1 mg/mL). Debido a que cada via de ini tiene una ituida diferente. se

con el 2,9% de los pacientes del gmpo R-CHOP.

debe tener cuando se calcula el volumen a

de la trombocitopenia

Tabla 5: Ajuste de dosis durante el tratamiento en pacientes con linfoma de células del manto que no
han sido previamente tratados.

Toxicidad

Para cada vial de 3,5 mg de Simbiote® reconstituir con el siguiente volumen de cloruro de sodio al 0,9%
(Tabla 7):

Tabla 7: Volumen de reconstitucion y concentracion final.

Se han notificado en iacion con el i con
ib. Por lo tanto, los recuentos de plaquetas deberian ser supervisados antes de cada
6n de ib. EI con deberia ser ido cuando el recuento

de plaquetas es < 25.000/microlitro (uL) o, en el caso del tratamiento en combinacion con melfalan y
prednisona, cuando el recuento de plaquetas es < 30.000/microlitro (uL). Se debe sopesar culdadosamen(e
el beneficio potencial del tratamiento frente a los riesgos, enelcaso de de
moderada a grave y factores de riesgo de hemorragia.

Los recuentos sanguineos completos (RSC) con formula leucocitaria e incluyendo el recuento de

Bortezomib (por via intravenosa), no tenian signos de hipotension ortostatica antes de dicho tratamiento. La

del tipo del suero, poliartritis con exantema y glomerulonefritis proliferativa.
Si se producen reacciones graves, se debe interrumpir la terapia con Bortezomib.

Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccion

Los estudios in vitro indican que Bortezomib es un inhibidor débil de las isoenzimas del citocromo P450
(CYP) 1A2, 2C9, 2C19, 2D6 y 3A4. Dada la limitada contribucién (7%) de CYP2D6 al metabolismo de
Bortezomib, no es de esperar que el fenotipo de metabolizador lento de CYP2D6 modifique la disponibilidad
general del farmaco.

En un estudio de i ion fa fa el efecto de un potente inhibidor de
CYP3A4, sobre la farmacocinética de Bortezomib (por via intravenosa), se observo un incremento medio de
la AUC para Bortezomib del 35% (CI190% [1,032 a 1,772]) basado en datos de 12 pacientes. Por lo tanto,
los pacientes deben ser estrechamente supervisados cuando se administre Bortezomib en combinacion
con potentes inhibidores de CYP3A4 (p.ej., ketoconazol, ritonavir).

En un estudio de interaccién farmaco-farmaco evaluando el efecto sobre la farmacocinética de Bortezomib
(por via intravenosa) de omeprazol, un potente inhibidor de CYP2C19 basado en datos de 17 pacientes, se
observo que no hubo ninguin efecto significativo sobre la farmacocinética de Bortezomib.

Un estudio de interaccion farmaco-farmaco para evaluar el efecto sobre la farmacocinética de Bortezomib

mayoria de los pacientes preci de la ortostéatica. Una minoria de ellos > | o c A ”
experiments episodios slncopales No hubo relacmn inmediata entre I perfusion en bolo de Bortezomib y (por via intravenosa) de rifampicina, un potente inductor del CYP3A4, mostré una reduccion media del AUC
la aparicién de la hi Se el i de este efecto, aunque de Bortezomib del 45% basado en datos de 6 paclen(es Por lo tanto, el uso concomitante de Bortezomib
podria deberse en parte a una neuropatia del sistema nervmso autonomo (SNA). con inductores potentes del CYP3A4 (p.ej., 8 fenitoina, y hierba de
Dicha ia podria estar i con ° ib podria agravar un trastomo San Juan) no esta recomendado, ya que la eficacia puede verse reducida.
subyacente gomo por ejemplo, una ia diabética o Se aconseja ion durante el En el mismo estudio de interaccion farmaco-farmaco para evaluar el efecto sobre la farmacocinética de
tratamiento de los pacientes con antecedentes de sincope, que reciben i con iacio (por via I de . un inductor més dEb!‘ del CYP3A4, o hubo efecto
conocida con el desarrollo de 6n o que sufren ion por vomitos o diarrea El enla de basado en datos de 7 pacientes.

; de la hi 4 tostatica puede cunslstlr en a]ustes de las dos|s de los Un es(udlo de interaccion farmaco farmaco para evaluar el efecto de melfalan-prednisona sobre la
antihipertensivos, i 4 5 i de Vo si " Debe de (por via mostrd un aumento medio de la AUC para Bortezomib

; del 17 % basado en datos de 21 pacwemes Esto no se oonsldera clinicamente relevante

informarse a los pacientes de la necesidad de acudir al médico en caso de mareos, aturdimiento o lipotimia.

Sindrome de Encefalopatia Posterior Reversible (SEPR
Se han notificado casos de SEPR en pacientes que estaban recibiendo Bortezomib. SEPR es una
i rara y con reversible, que evoluciona répidamente, y que puede venir
| de cefalea, letargo, confusion, ceguera, y otros trastornos
wsua\es y neurolégicos. Para confrmar el diagnostico, se realizan pruebas de imagen cerebral,
Iméagenes por ética (IRM). Los pacientes que desarrollen SEPR, han de
|r|terrump|r el tratamiento con Simbiote®.

Insuficiencia cardiaca
Durante el con B se ha un desarrollo agudo o exacerbacion de
insuficiencia cardiaca congestiva, y/o nueva aparicion de una disminucion de la fraccion de eyeccion
ventricular izquierda. La retencion de liquidos, puede ser un factor de predisposicion para la aparicion de
signos y sintomas de insuficiencia cardiaca. Los pacientes con factores de riesgo o con existencia de
insuficiencia cardiaca deben someterse a vigilancia estrecha.

Durante los ensayos clinicos se poco frecuente y frecuente en
los pacientes que recibian antidiabéticos orales. Los pacwentes con medicacion antidiabética oral, tratados
con Simbiote®, pueden precisar una vigilancia estricta de la glucemia con ajuste de las dosis de los
antidiabéticos.

Fertilidad, embarazo y lactancia

Anticoncepcién en hombres y mujeres

Los pacientes hombres y mujeres, con potencial de tener hijos, deben utilizar medidas anticonceptivas
eficaces durante y hasta 3 meses después del tratamiento.

Embarazo

No se dispone de datos clinicos de Bortezomib en relacion con la exposicion durante el embarazo. No se
ha investigado por completo el potencial teratogeno de Bortezomib.

En estudios no clinicos, Bortezomib no produjo efectos sobre el desarrollo embrionario/fetal de ratas y
conejos con las dosis maximas toleradas maternas. Los estudios en animales para establecer los efectos
de Bortezomib en el parto y el desarrollo postnatal no se han efectuado.

La media del volumen de distribucion (Vd) de Bortezomib oscilo desde 1.659 a 3.2294 litros después dezla 0,7 miligramos/m? una vez a la semana Para mas informacion con respecto a melfalan y prednisona, ver el correspondiente prospecto del producto o Modificacién o retraso de la posologia Viade Bortezomib (mg/ Diluyente Concentracion _Final de plaquetas, se deberian supervisar con frecuencia desde el principio hasta el final del tratamiento con del Simbiote® no se debe usar durante el embarazo a menos que la situacion clinica de la mujer requiera el
administracion intravenosa de una dosis (nica o dosis repetida de 1,0 miligramo/m? o 1,3 miligramos/m? a Grado 4 (consecuencias que ponen en peligro | Suspender Simbiote de estos medicamentos. « Neutropenia con ficre Grado =3 El vatamients con Simbiole® 5o debe Adminlstracién via) 9 (Solucién al 0,9% de Bortezomib en la solucion Bortezomib. Se debe considerar la trasfusion de plaquetas cuando sea clinicamente apropiado. En los ensayos clinicos hubo casos aislados de p del intervalo QT, la causalidad no tratam\en_to con Slm_b\oge 8 _ _ _ .
paclentes con mieloma mdltiple. Esto sugiere que Bortezomib se distribuye extensamente a los tejidos la vida; esta indicada una intervencion urgente) netropenia de més de 7 dias de duracion interrumpi hasta 2 semanas hasta que el cloruro de sodio) reconstituida En pamentes con LCM se observo entre ciclos neutropenia transitoria que fue reversible, sin evidencia de ha sido establecida Si se decide usar Simbiote® durante el embarazo o si la paciente queda embarazada mientras recibe este
. é En elintervalo de ion del B 0 de0,01a1,0 iliitro, la union in ylo = grave Posologia en pacientes con mieloma mdlltiple Que no han sldo tratados y que sean de Grado 4, un recuento de plaquetas paciente tenga un ANC 2 750 células/ul Intravenosa 35mg 35mL 1 mgimL Los ¢filos fueron mas bajos en el dia 11 de cada ciclo de tratamiento con medicamento, debe ser informada de los posibles riesgos para el feto.
vitro a las proteinas del plasma humano fue en promedio del 82,9%. *Basado en las modificaciones de posolog\a reallzadas en los estudios Fase Il y Il sobre mieloma milltiple a recibir un trasplante de células madre dei <10.000 células/pL. Y recuento de plaquetas > 25.000 células/pL. Subcuténea 3,5mg 1.4 mL 2,5 mg/mL Bortezomlb y generalmente se resolvié a la situacion inicial en el siguiente ciclo. En el otro estudio Trastornos pulmonares Talldcmlda es un principio activo con conocidos efectos teratogenos en humanos que causa defectos de
. e, 0, . " I
La fraccion de Bortezomib unido a las proteinas del plasma no fue proporcional a la concentracion. yenla basada en los Criterios de Toxicidad Comunes del o zki:;sa%ue"sod:ehra&b:urell‘r/\;evrgorr:;dc;esél;\;r\::en;;: La dosis debe seri araeviarla Desoués de la o0 del 3rea de. publicado, se adl;nlmslro sopo_rle con factores estimulantes fje colonias al 78_/0 de los pacientes d_eI brazo Se han comunicado casos raros de infiltrado pulmonar difuso agudo de etiologia como la : graves y o mortales. La esta durante el embarazo yen
’ NCI (CTCAE), _verswon 4.0. ) -Trata de con dex _ o _ a0 debn suspender‘S\mbicte@ IS G paraevi or pUCS VcR-CAP y al 61% de los pacientes del brazo R-CHOP. Debido a que los pacientes con neutropenia tienen neumonitis, neumonia intersticial, infitracion pulmonar, y sindrome de distrés respiratorio agudo (ARDS) en mujeres en edad fértil a menos que se cumplan todas las del programa de p del
Biotransformacion ** Actividades instrumentales de la Vida Diaria: se refieren a preparar comidas, comprar comida o ropa, Simbiote® 1 mg polvo para solucion ble se por via a la dosis o Sila toxicidad se resuelve, es decir. el pacients superficie corporal el pac@ntg (ASC)en mgtl"os > W‘Zaf las para calcular un mayor riesgo de infecciones, se deben controlar los signos y sintomas de infeccion y tratar pacientes en tratamiento con Bortezomib. Algunos de estos casos fueron mortales. Se recomienda realizar embarazo de la talidomida. Los paclen(es que reciban Simbiote® en combinacion con talldomlda deben
Ensayos in vitro con microsomas de higado humano e isoenzimas del citocromo P450 expresadas en  usar el teléfono, manear dinero, efc. de 1,3 mg/m de area de superficie corporal dos veces por semana durante dos semanas en los dias 1, 4, flene un ANC = 750 céluasiuL. y un recuento de el volumen total (mL) de Simbiote® reconstituida a ser administrado: inmediatamente. De acuerdo con la practica clinica habitual, se puede istrar factores esti de una radiografia de tax antes de inciar el atamiento para que irva como base para la evaluacion de adherirse al programa de p 6n del embarazo de la Consultar el Prospecto del Producto
cDNA humano, indican que se por oxidacion via enzimas del *** Cuidados personales de las Actividades de la Vida Diaria: se refieren a asearse, vestirse y desvestirse, 8y 11 de un ciclo de tratamiento de 21 dias. Este periodo de 3 semanas se considera un ciclo de plaquetas > 25.000 células/uL se puede iniciar colonias de granulocitos para la toxicidad dgica. Se debe el uso p de factores n que una vez iniciado el tratamiento. de la talidomida para \nformacién adicional.
cltccromo P450, 3A4, 2C19, y 1A2. La principal via metabolica es la deborcnacmn para formar dos alimentarse, usar el inodoro, tomar medicamentos y no estar postrado en cama. tratamiento. Debe respetarse un intervalo de al menos 72 horas entre dosis consecutivas de Simbiote®. de nuevo Simbiote® con una reduccion de un 1 mg/mL): estimulantes de colonias de granulocitos en caso de retrasos repetidos en el ciclo de administracion. e B .
ue sufren hidroxilacion a varios Los Dexametasona se administra por via oral a dosis de 40 mg en los dias 1, 2, 3,4, 8,9, 10y 11 del ciclo de nivel de dosis (de 1,3 mgim? a 1 mg/m?, o de 1 Dosis de Bortezomib (mg/m?) x ASC del amente m?) = Volumen total a ser administrado En caso de aparicién de nuevos sinomas p ode de los (por ejemplo, Lactandi
deb dos de Bort qb nacti hibidores del prot 265 fonto d L i | pogiladt ot o de Simbiote® P 9 149,46,9,10y mg/m2a 0,7 mg/m?). 1 mg/ mL . . tos, disnea), se debe realizar una evaluacion diagnostica inmediata y tratar adecuadamente a los pacientes. Laclancia . -
leboronados de Bortezomib son inactivos como inhibidores del proteosoma 26S. s faria le com c'onb ;podsoma pegilada o1s o iren d Sra a:\e_n ol e \mtlo ef s do este hatamiontod o <51 on un dia de administacion de dosis (oo dia | Se debe intemumpi el ratamiento de Simbiote®. Reacti del virus heljpesz ter _ ) ) _— Se debe considerar el balance beneficiofriesgo antes de continuar el tratamiento con Simbiote®. Se desconoce si Bortezomib se excreta en la leche mate_ma. Dada la pcswbmda_d de reacciones agversas
y imbiote” se por via a la dosis e !, e drea de e administran cuatro ciclos de este tratamiento de combinacion. diferente al Dia 1 de cada ciclo) de Simbiote® el de Bort 1625 mgimL Se recomienda la profilaxis a!mwral en paqenles qlfe‘eslen en tratamiento con Slmblot_e i En un ensayo clinico publicado, a dos pacientes se Ies administr mediante perfusion continua dosis altas graves en lactantes, la lactancia materna se debe discontinuar durante el tratamiento con Simbiote®.
Eliminacion superficie corporal, dos veces a la semana, durante dos semanas en los dias 1, 4, 8 y 11 de un ciclo de recuento de plaquetas es < 25.000 células/L o e Bortezomi mg/mL): En un estudio Fase Il en pacientes con mieloma multiple no tratados anteriormente, la incidencia global de de citarabina (2 g por dia) con ib durante 24 horas, para tratar recaidas
La media de la semivida de eliminacion (t ) de Bortezomib en dosis miltiple oscil6 entre 40-193 horas. tratamiento de 21 dias. Este periodo de 3 semanas se considera un ciclo de i Debe resp - de inacion con y ANC <750 células/pL. Dosis de Bortezomib (mg/m?) x ASC del paciente (m?) = Volumen total a ser administrado reactivacion del virus herpes zoster fue mas frecuente en pacientes tratados con Bortezomib+Mel- de leucemia mielogena aguda, produciéndose la muerle en el curso del fratamiento debido a un sindrome Eertilidad
ib se elimina més rapi lespués de la primera dosis, en comparacion con las dosis un intervalo de al menos 72 horas entre dosis consecutivas de Simbiote®. Simbiote® se inistra por via i a la dosis de 1,3 mg/m? de area de superficie ,5 mg/ mL falan+Prednisona comparado con Melfalan+Prednisona (14% versus 4% respectivamente). de distrés respiratorio agudo (ARDS) temprano y el estudio fue cerrado. Por o tanto, no se recomienda este No se han llevado a cabo estudios de fertilidad con Bortezomib.
La media del corporal total después de la primera dosis fue de 102 y 112 Doxorubicina liposomal pegilada se administra a una dosis de 30 mg/m? el dia 4 del ciclo de tratamiento corporal dos veces por semana durante dos semanas en los dias 1, 4, 8 y 11 de un ciclo de tratamiento de En pacientes con LCM, la incidencia de infeccion por herpes zoster fue del 6,7% en el brazo VcR-CAP y del '
litros/hora para las dosis de 1,0 mili y 1,3 mil s yse i de 15 con Simbiote®, en una perfusion intravenosa de 1 hora, después de la inyeccion de Simbiote®. 28 dias. Este periodo de 4 semanas se considera un ciclo de tratamiento. Debe respetarse un intervalo de 1,2% en el brazo R-CHOP.
fectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas Trastornos del Muy Neuropallas Neuropatia periférica sensitiva, Disestesia*®, o ia, i6 i , i rastornos recuentes rastonos de la vision* .
Efect bre | dad d il e I;?‘s(grmgz Raras Aplasia, Malformacion gastrointestinal, Ictiosis T F T de Notificacién de & adversas
La influencia de Bortezomib sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas es moderada. Simbiote® sistema nervioso frecuentes Neuralgia* ) i oculares Es i i 4 d | . 4 izacién. El
puede producir fatiga muy fi mareos sincope poco e Frecuentes | Neuropatia motora*, Pérdida del jaresy Trastomos del Frecuentes Disacusia (incluyendo tinnitus)* S . notiticar p’ 9d o rolas a b‘/efsfas_a/ ol med ras S“‘ o o a 1 o
. i o e sincope), Mareo*, Disgeusia*, Letargo, Cefalea* 2 T . oido y del Poco Vértigo®, Hipoacusia (hasta e incluyendo sordera; permite una supervision continuada de la relacion beneficiofriesgo del medicamento. Se invita a los
hipotension posturaljortostética o vision borrosa frecuentemente. Por tanto, los pacientes deben tener Poco Temblljor) Neuropatia penlerlga Trastormnos Muy Pirexia”, Fatiga, Astenia oo | frecuentes o ‘ g ) profesionales sanitarios a notificar las sospechas de reacciones adversas a través del sistema nacional de
precaucion durante la conduccion o el manejo de maquinas y se les debe informar que no conduzean o frecuentes | Discinesia*, Alteracion de la coordinacion cerebelosa y del o an el . ; & - - o5 Dolor Trastomos Frecuentes Fibrilacion cardiaca (incluyendo auricular), Aritmiat, notificacion ANMAT.
manejen maquinaria si experimentan estos sintomas. equilibrio, Pérdida de la memoria (excluyendo earde recuentes " Tmf . periferico), olor®, cardiacos Insuficiencia cardiaca (incluyendo insuficiencia ventricular izquierda y
ia)", ia*, Si e i &‘1 acio alestar > = ~ derecha)", Isquemia miocardica, Disfuncion ventriculart . — 3 5 N -
REACCIONES ADVERSAS: posterior  reversible#,  Neurotoxicidad, ~ Trastornos administracion 'P"c" ! gete"‘?,m de Ial ‘sa\ud d"s‘,ca general T Ec:ema LaC‘T‘ g Poco Trastomo cardi ([ncluyendo shock 5 ‘Ante cualquier inconveniente con el producto el paciente puede llenar la ficha que esté en la
N convulsivos*, Neuralgia post-herpética, Trastorno del recuentes eaccion en el lugar de inyeccién®, Trastomo de las frecuentes Pagina Web de la ANMAT:
Resumen del perfil de seguridad ) habla*, Sindrome de las piemas inquietas, Migrafia, mucosas?, Dolor foracico, Alteracion de la marcha, Trastomos Frecuentes Hipertension*, Hipotension’, Hipotension ortostética http:/iwww.anmat.gov.ar/farmacovigilancia/Notificar.asp
Las reacciones adversas graves notificadas de forma poco frecuente durante el tratamiento con Cidtica, Trastorno de la atencion, Reflejos anormales®, Sensacién  de frio, ~Extravasacion®, ~ Complicacion vasculares "
i insufici iaca. si " i i relacionada con el catéter*, Cambio en la sed*, Malestar o llamar a ANMAT Responde 0800-333-1234
Bortezomib incluyen insuficiencia cardiaca, sindrome de lisis tumoral, hipertension pulmonar, sindrome de Parosmia {ordcico, Sensacién de ‘cambio de la  temperatura Trastomos Frecuentes Disnea’, Tos", Hipo
Raras Hemorragia cerebral*, Hemorragia intracraneal d i i é
encefalopatia posterior reversible, enfermeqad pulmonar infiltrativa difusa aguda y raras veces neuropat\a (inclu en%o subaracnoidea)', Edema cgerebral oot corporal*, Dolor en el lugar de inyeccion” respiratorios, Poco Sindrome de distrés respiratorio agudo, Embolismo- pulmonar, CONDICIONES DE CONSERVACION Y ALMACENAMIENTO:
auténoma. Las adversas més durante el con v o o, Dosequilibrio. del sistonse Raras Muerte (incluyendo  sibita), Fracaso multiorganico, e s frecuentes :e:d"(‘)‘)’”“‘s' Hipertensién pumonar, Edema  pumonar (incluyendo Conservar entre 15°C y 30°C, en su estuche original
Bortezomib son nduseas, diarrea, estrefiimiento, vémito, fatiga, pirexia, trombocitopenia, anemia, nervioso auténomo, Neuropatia auténoma, Paralisis Hemorragia en el lugar de inyeccion*, Hernia (incluyendo 9 - 3 — '
y e P " By P y . P y " . P * i ik 5 Trastornos Muy Sintomas de nauseas y vomitos*, Diarrea*, Estomatitis*,
neutropenia, neuropatia periférica (incluida sensitiva), cefalea, parestesia, pérdida del apetito, disnea, craneal*, Paralisis*, Paresia®, Presincope, Sindrome del de hiato)", Deterioro de la oicatrizacién”, Inflamacion, frecuentes i de Ia Solucid
exantema, herpes zGster y mialgia tronco lico, Trastorno . Lesion de Flebitis en el lugar de inyeccion®, Hipersensibilidad a la = i 2 - Tndedo - e 1a volucion
' ) raices nerviosas, Hiperactivi i6 exploracién, Ulcera, Irritabilidad, Dolor toracico no recuentes e (ind uyendo 35"“‘?”53,5)~ La solucion debe luego de su tucion. La
. de médula espinal, Trastormo cognitivo NE, Disfuncion cardiaco, Dolor en el lugar del catéter, Sensacion de istension abdominal, Dispepsia, Dolor orofaringeo, " quimica y fisica de la solucion reconstituida, conservada en el vial original es de 8 horas almacenada a
Tabla de reacciones adversas tor, Trastomo,del st RE, cuerpo exirato Gastritis®, Ulceras bucales*, Molestias abdominales, Disfagia, 1 soluclor h
g‘;bi: ;la\:o%rr‘\?a el sis ema ner\/lgzo N T o Inflamacion ~ gastrointestinal*, Dolor abdominal (incluyendo dolor temperatura entre 15°Cy 25°C.
Misloma Miltple Polineuropatia desmielinizante# complementarias Poco Hiperbilirubinemia®, Analisis de proteinas anormal*, S0 e (mlwenao"ig‘ﬁi’:ﬁr‘J;if:“;"z‘:n";%cner PRESENTACIONES:
Las siguientes reacciones adversas en la Tab\a 8, fueron consideradas por los investigadores como al T’af‘?mos ;: :inChazér) de 0i0“|, T.rasttl:rpos dela \gsiénl'. ConjqntivgiS“’ frecuentes ::Ee::g| ;iap(e:s?e,aﬁnxgsws sanguineo anormal®, Aumento frecuentes Simbiote® se presenta en frascos ampolla. Cada frasco ampolla contiene 3,5 mg de Bortezomib (activo) y
menos p 0 con Bortezomib. Estas reacciones adversas se basan oculares oco O Blotaritiot  Inflooeanion ooulare. D‘glz"f‘.: %SJ(; - Gases sanguineos anormales®, Alteraciones del Trastomos Frecuentes (incluyendo trastono hepatico) manitol.
en un conjunto de datos inegrados de 5.476 pacientes,de los cuales 399 fueron tatados con Bortezomib seco”, Iritacién ocular*, Dolor de ojo, Aumento del electrocardiograma (incluyendo prolongacion del intervalo hepatobiliares o i hepéia Cada estuche contiene 1 unidad de Simbiote® acompafiada de un prospecto aprobado.
a1,3mg/m? e incluidos en la Tabla 8. En total, Simbiote® fue administrado para el tratamiento del mieloma lagrimeo, Secrecién ocular QTy, del indice Trastornos del b;f‘"e" tes Tt o
miiltiple en 3.974 pacientes. Raras Lesion comeal”, Exoftalmia, Retinitis, Escotoma, Trastorno Descenso del pH géstrico, Aumento de la_agregacion pir:fyuégfzmsoa fosentes rastomo capilar SOBREDOSIS:
i 6 6 ! ocular (incluyendo los parpados) NE, Dacrioadenitis plaquetaria, Aumento de la troponina |, Serologia e N ey ey "
2 o fse € Iads ; .adver?as hcad 1/‘?8“-?93”08()’ S|s>te1r;|%soy pfa%rgp.os de adquirida.  Fotofobia, _ Fotopsia, . Neuropatia. opticatt identificacion virica®, Andlisis de ofina anormal* subcutaneo Frecuentes Prurito*, Dermatitis ,Ex?ntema _ La sobredoslsden \dcs pémemes con mas del doble de la dus|s recomendada, ha sf\dto‘ aspoclada tt;og el
‘ecuencia. Las frecuencias se definen como: muy frecuentes (= ); frecuentes (= a ); poco Diferentes grados de deterioro de la vision (hasta Lesiones Poco Caidas, Contusiones Trastornos i Frecuentes Espasmos musculares®, Dolor musculoesquelético®, Dolor de las comienzo agudo g y a con atal. Para estudios
frecuentes (= 1/1.000 a < 1/100); raras (= 1/10.000 a < 1/1.000); muy raras (< 1/10.000), frecuencia no ceguera)® Ati musculoesqueléticos y del extremidades de seguridad ver seccion 5.3.
conocida (no puede estimarse a partir de los datos di: i Las i adversas se en Trastornos del F Vértigo* y Raras Reaccion a la transfusion, Fracturas®, Escalofrios*, Lesion tejido " No hay ninguin antidoto especifico conocido para la is con B En caso de
orden decreciente de gravedad dentro de cada intervalo de frecuenma oido y del Poco Disacusia (incluyendo tinnitus)*, Hipoacusia (hasta e complicaciones de facial, Lesién articular*, Quemaduras, L icmxtm ivo ‘ B T nfecdd - deben ser supervisadas las constantes vitales del paciente y dar un cuidado de soporte apropiado para
Se han incluido también las adversas nool durante los ensayos faberinto sordera), Molestias de ofdos™ dimi relacionado con el procedimiento, Lesiones por radiacion* T:;;TUO: enales fecuentes eccion unnaria mantener la tension arterial (como liquidos, hipertensores, y/o agentes inotropicos) y la temperatura
clinicos. Raras Hemorragia de oido, Neuronitis vestibular, Trastorno del terapéuticos Y — )
3 oo NE Ll Raras ‘Activacien de macrdfagos Trastomos generales y | Muy Pirexia*, Fatiga, Astenia corporal.
Trastornos Poco Taponamiento cardiaco#, Parada cardiorrespiratoria®, médicos y enel frecuentes -~ - -
Tabla 8: Reacciones adversas en pacientes con Mieloma Multiple tratados con Simbiote® en cardiacos frecuentes | Fibrilacion cardiaca (incluyendo auricular), i lugar de administracion | Frecuentes Edema (incluyendo periférico), Escalofrios, Reaccion en el lugar de Ante la eventualidad de una sobredosificacion, concurrir al hospital més cercano o comunicarse con los
monoterapia o en combinacion. cardiaca (incluyendo insuficiencia ventricular izquierda y Trastornos Muy Dolor musculoesquelético” Inyeccion’, Malestar Centros de Toxicologia de:
derecha)*, Arritmia*, Taq : Angina & Exploraciones Frecuentes Hiperbilirrubinemia*, Andlisis de proteinas anormal®, Hospital de Pediatria Dr. Ricardo Gutié Tel: (011) 4962-6666 / 2247
Clasificacia . > ° Aumento de peso - ospital de Pediatria Dr. Ricardo Gutiérrez — Tel: (011) 4962+
por adversa de pecho, i derrame f y del tejido , Dolor de las .
érgano y sistema Mmcarmopaua D|sfur|c|on ventricular*, Bradicardia conjuntivo Debilidad muscular Trastomos Frecuentes Trastonos y alteraciones del suefio* N Hospital A. quadas —Tel: (011) 4654-6648 { 4658-7777
Infecciones e Frecuentes Herpes zoster (incluyendo diseminado y oftalmico), Raras Aleteo auricular, Infarto de miocardio®, Blogqueo Poco Cor lares, Tt articular, Artritis*, | psiquitricos . . . . - - N Hospital Fernandez: (011) 4808-2655 / 4801-7767.
i ione: ia*, Herpes simple, Infeccion fingica® i , Trastorno i (incluyend: Rigidez articular, ias*, de pesadez Trastomos del Muy Neuropatia periférica sensitiva, Disestesia’, Neuralgia - Optativamente otros centros de intoxicaciones.
Poco Infeccion®, Infecciones bacterianas*, Infecciones virales®, shock cardiogénico), Torsade de pointes, Angina Raras Rabdomidlisis, ~ Sindrome de la articulacion sistema nervioso fFrecuenl;es N I' N i ; Perdda del e
frecuentes | Sepsis (incluyendo shock séptico)”, Bronconeumonia, inestable, Trastornos de la valvula cardiaca*, Insuficiencia temporomandibular, Fistula, Derrame articular, Dolor de recuentes Neuropalias, Neuropaia_molora", Pérdida del conocimiento
Infeccién por virus herpes”, Menlngoencefalms herpética#, coronaria, Parada sinusal mandibula, Trastomno 6seo, Infecciones e inflamaciones (incluyendo sincope), Encefalopatia’, ~Neuropatia periférica PRODUCTO BAJO PLAN DE GESTION DE RIESGO
uelo, Gripe, Trast Hiverionsia icas y del tejido conjuntivo®, Quiste Mareo, Disgeusia, Neuropatia auténoma MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS.
Celulitis, Infeccion relacionada con el aisposmvo Infeccion bwaviti o Pt ebmvasculal;‘ ‘Tr‘;ﬁ;:)s's'sznsg:' :o,unda sinovial Poco Desequilibrio del sistema nervioso auténomo
:DL;'ém?_a‘,Jnfe:;:Imén de oido*, Infeccién por estafilococos, 3 i * ion de mas de un término preferente de MedDRA frecuentes “ESTE MEDICAMENTO DEBE SER USADO EXCLUSIVAMENTE BAJO PRESCRIPCION MEDICA Y
nfeccion dental® io  (incluyend cci6 ializacio ” 5 P NO PUEDE REPETIRSE SIN NUEVA RECETA MEDICA”
Raras Meningitis (incluyendo bacteriana), Infeccién por el virus c°|ap50 shock # Reaccion adversa postcomercializacion * Agrupacion de mas de un término preferente de MedDRA
Flebitis, Rubefaccion*, Hematoma (incluyendo perirrenal)*,
de Epstein-Bar, Herpes genital, Amigdalitis, Mastoiditis, Insuficiencia circulatoria periférica®, Vasculitis, Hiperemia X Especialidad Medicinal Autorizada por el Ministerio de Salud
. Sindrome de fatiga postviral . . (incluyendo ocular)* Linfoma de Células del Manto (LCM, Tabla 10: Incidencia de neuropatia periférica por toxicidad durante el tratamiento de induccion e c p_f do N° 58.501 P .
Neoplasias Raras Neoplasia maligna, Leucemia plasmocitica, Carcinoma de Raras penfenco Li Palidez, El perfl de seguridad publicado de Bortezomib en 240 pacientes con LCM tratados con Bortezomib a 1,3 ion del iento debido a fa periférica. ertificado -
benignas, células renales, Masa, Micosis fungoide, Neoplasia i Insuficienci 5 : . p
malignas benigna* 8 L ion venosa, Insuficiencia venosa mg/m? en con rituximab, p (VcR-CAP) frente a 242
e inl, Trastomos Frecuentes | Disnea :Epls_Fla?:s. Infeccién de las vias respiratorias pacientes tratados con rituximab, vincristina, y [RCHOP] fue V200501 MMY-3010 ; Y EL{/)\BO(RAD?JQ:S AL, Palos 2862 Gl A o B
5 i i Gl VAD VeDx TDx bTDx I MA aboratorios .A1.C., Palpa - Ciudad Auténoma de Buenos Aires.
e Trombosiopenia®, Neutiopenia®, Anemia* foracicos y Poco Embolismo pumonar, Derrame pleural, Edema puimonar : con ¢l obsenado en pacientes con mieloma miple con Jas prncipales (N=239) (N=239) (N=126) N=130) Direcion Tecnica: Farmacéuton Agandra |. Femandes M. N° 12674
! Y penia’, penia’, mediastinicos frecuentes | (incluyendo agudo), Hemorragia alveolar pulmonar#, descritas a Las adversas con el Incidencia de NP (%) LABORATORIOS
ziasrt]g:ay\in?ético . Cinfopenia® Broncoespasmo, Enfermedad  pulmonar  obstructiva uso del tratamiento en combinacién (VcR-CAP) fueron infeccion por hepatitis B (< 1%) e isquemia Todos los grados de NP 3 15 12 45
Poso - o P PR — cronica®, Hipoxemia®, C de vias respiratorias®, ica (1,3%). La incidencia similar de estos acontecimientos en ambos brazos de tratamiento es = Grado 2 NP 1 10 2 31 - -
frecuentes | L jtosis™, Li Anemia hemolitica# Raras Hipoxia, Pleuritis", Hipo, R'",""eamg';g’z‘:‘r:':"a"c'as indicativa de que estas reacciones adversas no son atribuibles solamente a Simbiote®. Las notables 2 Grado 3 NP <1 5 0 5 Fecha de Gltima revision: Octubre 2023.
Raras C T X agudo, Apnea, Neumotérax, Atelectasia, Hipertension diferencias en la poblacién de pacientes con LCM en comparacion con los pacientes de los estudios en Interrupcin por NP (%) <1 2 1 5
Sindrome de ! ad, Trastomo o NE, pulmonar, ~Hemoptisis, ~ Hiperventilacién,  Ortopnea, mieloma mltiple, resulto en una incidencia de reacciones adversas hematoldgicas un 5% superior VAD = vincristina, adriamicina, dexametasona; VeDx = Bortezomib, dexametasona; TDx = taidomida, 20575 V02
Microangiopatia trombdtica (incluye purpura Neumonitis, Alcalosis respiratoria, Taquipnea, Fibrosis anemia, i patia periférica sensitiva, VeTDx = B NP = ia periférica
, Trastorno NE, Diatesis pulmonar, Trastorno bronquial*, Hipocapnia®, Neumopatia hipertensién, pirexi ia, estomatitis, v trast i B U v P .
hemorragica, Infiltracion linfocitica intersticial, Infilracion pulmonar, Tirantez de garganta, ipertension, pirexia, neumonia, estomatitis, y trastorno capilar. -~~~ Nota: Neuropatia periférica incluye los términos: periférica, periférica
Trastornos del Poco Angioedemat, Hipersensibilidad*™ Sequedad de garganta, Aumento de la secrecién de vias A continuacion, en la tabla 9 se incluyen las reacciones adversas identificadas como aquellas con una motora, neuropatia periférica sensitiva, y polineuropatia.
sistema frecuentes respiratorias altas, Irritacion de garganta, Sindrome de tos incidencia 2 1%, incidencia similar o superior en el brazo VcR-CAP y con al menos una relacion causal
inmunologico Raras Shock anaﬁlléytlu; /?mllﬁIIGOSIs, Reaccion mediada por de vias aéreas posible o probable con los componentes del brazo VcR-CAP. También estan incluidas las reacciones Linfoma de células del manto
inmunocomplejos de tipo smitos* Di: - Aimie N " . . e eee el AU ; , )
Trastornos Poco Shhdrorme pdej Cush‘l)ng“, i Trastornos Muy Sintomas de nauseas y vomitos*, Diarrea®, Estrefiimiento adversas identificadas en el brazo VeR-CAP que los investigadores consideraron con al menos una En un estudio publicado en que se con rituximab, y
enddcrinos frecuentes ir de hormona antidiurética F [ intestinal (incluyendo las mucosas)", reI?clon causal posible o probable con Simbiote® en base a datos historicos en los estudios de mieloma prednisona (R-CAP), la incidencia de neuropatia periférica en las combinaciones se presenta en la tabla a
Raras t Dispepsia, Estomatitis*, Distension abdominal, Dolor mltiple. continuacion:
Trastornos del Muy Pérdida de apetito orofaringeo®,  Dolor ~abdominal  (incluyendo  dolor
yde - - - o gastrointestinal y esplénico)*, Trastorno oral*, Flatulencia A ion, se incluyen las reacciones adversas clasificadas segun el sistema de clasificacion de Tabla 11: Incidencia de p en el estudio por toxicidad e interrupcin del
la nutricion F :normal Hipopote b ja*, Glucemia :000 . ﬂﬂﬂchfeﬂ!mﬁ B (:nd“lyeb"dﬂ' chmt“'ca)‘; He{"a“:m?'svl érganos y por grupos de frecuencia. Las frecuencias se definen como: Muy (21/10); iento debido a ia periférica.
ecuentes inchazon de los labios*, Obstruccion gastrointestinal > . > > - v .
Poco Smdrome de lisis (urnoral Retraso del crecimiento*, (incluyendo obstruccién en el intestino delgado, lleo)*, (z11100a < 1/10)'_‘)000 frecu.enles (2 111.000 .a < 1/100); raras (= 1/10.ooq as< .1/1'000)' muy raras (<
. Molestias abdominales, Ulceras bucales®, Enteritis*, 1/10.000), frecuencia no conocida (no puede estimarse a partir de los datos disponibles). VeR-CAP R-CHOP
H\perca\cemia Hipernatremia®, Acido irico anormal*, Gastriis*, Sangrado_gingival, Enfermedad por reﬂu]o Las reacciones adversas se incluyen en orden decreciente de gravedad dentro de cada intervalo de . . (N =240) (N=242)
Diabetes mellitus*, Retencién de liquidos , Colitis o colitis por Cl Incidencia de NP (%)
Raras H\permagnesemla* cidosis, Desequilibrio difficile)", Colitis isquémica#, Inflamacion gastrointestinal*, Todos los grados de NP 30 3
[ de liquidos, Disfagia, Sindrome de intestino irritable, Trastorno 2 Grado 2NP 18 9
Hi ia. Hir ; Tms'omo gastrointestinal NE, Lengua saburral, Trastorno de la Tabla 9: Reacclones adversas en paclen(es con Llnfoma de Celulas del Manto tratados con 2 Grado 3 NP 8
metabolico, Deficiencia del comp\e]o de vitamina B, motilidad  gastrointestinal*, Trastorno de las glandulas VcR-CAP F Interrupcion por NP (%) 2 <1
Deficiencia de vitamina B12, Gota, Incremento del apetito, salivales* Sistema de Frecuencla ‘Reaccion adversa
ia al alcohol Raras Pancreatitis aguda, Peritonitis*, Edema lingual®, Ascitis, Clasificacion de VCR-CAP = B ituximab, . . R-CHOP = rituximab.
Trastornos F Trastornos y i del estado de animo*, Trastorno Esofagitis, Queilitis, Incontlnencla fecal, Atonia de\ esﬂnter drganos CRA » i uxlma. ;. ’ y, s a = riluximab,
psiquiatricos de ansiedad", Trastomos y del suefio* anal, Fecaloma*, Ulcera y perforacion Ifaciongs W Neumona vineristina, y pi ;NP =1 periférica.
Poco Trastono mental*, Alucinaciones®, Trastorno psicético®, Hipertrofia gmguva\ Megacolon,  Secrecion rectal, frecyue ntes Neuropatia periférica incluye los siguientes términos: neuropatia periférica sensitiva, neuropatia periférica,
Confusion®, Inquietud Ampollas orofaringeas®, Dolor de labios, Periodontitis, g 5 ia periférica motora, y neuropatia periférica sensitivomotora.
Raras \deacion suicida®, Trastomo de adaptacion, Delirio, Fisura anal, Cambio de los habitos intestinales, Proctalgia, Frecuentes Sepsis (incluyendo_shock séptico)', Herpes zoster  (incluyendo patia p ¥ neuropatia p!
e i o o lbide Hooos anbmalns diseminado y oftalmico), Infeccién por virus Herpes®, Infecciones
Trastornos de fa piel | Frecuentes | * Prurito®, Eritema, Piel seca Trastornos Frecuentes | Alteracion de las enzimas hepaticas” ?::lilﬂﬂzse( |g;esc‘%ﬁr“eqe las vias respiratorias altas/bajas”, Infeccion Pacientes de edad avanzada con linfoma de células del manto . )
el tejido [ Poco Eritema multiforme, Urticaria, Dermatosis neutrofilica febril hepatobiliares Poco Hepatotoxicidad _ (incluyendo  trastorno _ hepatico), Poso Hegat\lié B I:leccién? e — EI42,9% y el 10,4% de los pacientes en el brazo VcR-CAP estaban en un rango de 65-74 afios y = 75 afios
subcutaneo frecuentes aguda, Erupcién cutdnea toxica, Necrdlisis epidérmica Hepamls Co\estasus frecuentes P . ’ de edad, respectivamente. Aunque en pacientes = 75 afios, ambos regimenes VcR-CAP y RCHOP, fueron
téxica#, Sindrome de Stevens-Johnson# , Dermatitis®, Raras g patica, Hepa . Sindrome  de Trastomos de fa Muy i febrl 2 menos tolerados, la tasa de acontecimientos adversos graves en los grupos VcR-CAP fue de 68%,
Trastorno capilar*, Petequias, Equimosis, Lesion cutanea, Budd- Chiari, Hepamls por citomegalovirus, Hemorragia e Aramint . ' d 42% | R-CHOP.
Purpura, Masa cutanea®, Psoriasis, Hiperhidrosis, Sudores hepética, Colelitasis sangre V“’fe‘ frecuentes Leucopenia', Anemia’, Linfopenia comparaco con 427 en el grupo R-LROF.
noctumos, Ulcera de dectbito#, ~ Acné*, Ampolla®, Trastomos renales | F renal” sistema linfético Poco Pancitopenia . _ )
| Trastorno de la pigmentacién* y urinarios Poco renalaguda, renal cronica®, frecuentes _ . de pacientes con mieloma muiltiple en recaida
Raras Reaccién  cutanea, Infiltracion ||nfocmca de Jessner, frecuentes Infeccién  urinaria®, nos y sintomas en las vias ;r:‘::;m del chcoue"'es ::5;’::’;2:"22::0 En un estudio en el que el retratamiento con Bortezomib fue administrado a 130 pacientes con mieloma
de urinarias*, Hematuria®, Retencion urinaria, Trastorno de la inmunoléaico f " multiple en recaida, que previamente tenian al menos respuesta parcial a un régimen que incluia Simbiote®,
subcutanea, Lividez reticular, \nduracwon cutanea, Papula, miccion*, Proteinuria, Azoemia, Oliguria*, Polaquiuria 9 | frecuentes — - I d 4 de todos | d i | 1 25% d
Reaccion de fotosensibilidad, Seborrea, Sudor frio, Raras Irritacion de vejiga Trastornos del uy Perdida de apefito 0s acont adversos mas frec > '@ 1000s 0s gra °qu“e aparecieron f“ ajmenos el o e
Trastorno cutaneo NE, Eritrosis, Ulcera cutanea, Trastomno Trastornos del Poco Hemorragia vaginal, Dolor genital*, Disfuncién eréctil s frecuentes - N — los pacientes fueron trombocitopenia (55%), neuropatia (40%), anemia (37%), diarrea (35%), y
| de las ufias aparato frecuentes la nutricion Frecuentes opolaser G“j Clem‘ﬂd anormal’, - Hiponatremia®, ~ Diabetes estrefiimiento (28%). Todos los grados de neuropatia periférica y neuropatia periférica de grado 2 3 se
reproductor y de Raras Trastorno testicular*, Prostatitis, Trastorno mamario en las melitus', Retencin de liuidos observaron en un 40% y un 8,5% de los pacientes, respectivamente.
la mama mujeres, Hipersensibilidad del epididimo, Epididimitis, Poco Sindrome de lisis tumoral
Dolor pélvico, Ulceras vulvares frecuentes




SIMBIOTE®
BORTEZOMIB 3,5 MG
POLVO LIOFILIZADO INYECTABLE

Venta bajo receta archivada
Industria Argentina

Uso intravenoso o subcutaneo.

COMPOSICION
Cada frasco ampolla contiene: Bortezomib 3,5 mg, manitol 35 mg.

ACCION TERAPEUTICA:
Grupo éutico: Agentes
Codigo ATC: LOTXGO1.

otros agentes

INDICACIONES:
Simbiote® en i inacion con liposomal pegilada o con dexametasona,
esta indicado para el tratam\emu de pacientes adultos con mieloma muiltiple en progresion que han recibido

al menos 1 y que han sido 0no son atrasplante de células
madre hematopoyéticas.
Simbiote® esta indicado en con melfalan y prednisona, en el de pacientes adultos

con mieloma mdltiple que no han sido previamente tratados y que no sean candidatos a recibir tratamiento
con altas dosis de quimioterapia prevm a un trasplante de células madre hematopoyetlcas

Simbiote® esta indicado en con o con y ida, en el
tratamiento de induccion de pacientes adultos con mieloma miltiple que no han sido previamente tratados
y que sean candidatos para recibir tratamiento con altas dosis de quimioterapia previo a un trasplante de
células madre hematopoyéticas.

Simbiote® esté indicado en combinacién con rituximab, ci i ici en el

a 32litros/hora y 18 a 32 litros/hora después de dosis siguientes para las dosis de 1,0 miligramo/m?y 1,3
miligramos/m?, respectivamente.

Poblaciones especiales

Insuficiencia hepética

El efecto de la insuficiencia hepatica sobre la farmacocinética de Bortezomib fue evaluada en un estudio
fase | durante el primer ciclo de tratamiento, que incluy6 a 61 pacientes con tumores slidos fundamental-
mente y distintos grados de insuficiencia hepatica, con dosis de Bortezomib de 0,5 a 1,3 mg/m?.
Comparado con pacientes con una funcién hepatica normal, la insuficiencia hepatica leve no modifica el

Se pueden administrar hasta 8 ciclos de este tratamiento de combinacion siempre que los pacientes no
hayan progresado y toleren el tratamiento. Los pacientes que alcancen una respuesta completa pueden
continuar con el tratamiento durante al menos 2 ciclos después de la primera evidencia de respuesta
completa, incluso si esto precisara tratamiento durante més de 8 ciclos. Los pacientes cuyos niveles de
paraproteina continien disminuyendo después de 8 ciclos pueden también continuar siempre que el
tratamiento sea tolerado y los pacientes contintien respondiendo al tratamiento.

Para mas i ion con respecto a icina liposomal pegilada, ver la correspondiente ficha técnica
o resumen de las caracteristicas del producto.

-Combinacién con

AUC de Bortezomib normalizada por dosis. Sin embargo, los valores medios del AUC por
dosis se incrementaron en aproximadamente un 60% en los pacientes con insuficiencia hepatica
moderada o grave. Se recomienda una dosis de inicio mas baja en pacientes con insuficiencia hepatica
moderada o grave, y estos pacientes deberan ser estrechamente monitorizados.

Insuficiencia renal
Se llevo a cabo un estudio farmacocinético en pacientes con varios grados de renal, los

Simbiote® se inistra por via i ala dosis de 1,3 mg/m? de area de superficie
corporal, dos veces a la semana durante dos semanas en los dias 1, 4, 8 y 11 de un ciclo de tratamiento de
21 dias. Este periodo de 3 semanas se considera un ciclo de tratamiento. Se debe respetar un intervalo de
al menos 72 horas entre dosis consecutivas de Simbiote®

Dexametasona se administra por via oral a dosis de 20 mg en los dias 1, 2,4, 5, 8,9, 11y 12 del ciclo de
de Simbiote®.

cuales se clasificaron seglin sus valores de aclaramiento de creatinina (CICr) como: Normal (CICr = 60
mU/min/1,73 m% n = 12), Leve (CICr = 40-59 mLimin/1,73 m? n = 10), Moderado (CICr = 20-39
mU/min/1,73 m? n = 9), y Grave (CICr < 20 mL/min/1,73 m n = 3). En el estudio también se incluy6 un
grupo de pacientes en didlisis, los cuales fueron tratados después de la diélisis (n = 8). Alos pacientes se
les administraron dosis intravenosas de 0,7 a 1,3 mg/m? de Bortezomib dos veces a la semana. La
exposicion de Bortezomib (AUC y Cmax dosis normalizada) fue comparable entre todos los grupos.

Edad
La farmacocinética de Bortezomib se caracterizé siguiendo la en bolo i dos

Los pacientes que alcancen una respuesta o una enfermedad estable despues de 4 ciclos de este
tratamiento de combinacion pueden continuar recibi el mismo de inacion hasta un
méximo de 4 ciclos adicionales.

Para mas i 6n con respecto a

ver el prospecto o del producto.
-Ajustes de la dosis del tratamiento combinado en los pacientes con mieloma mdiltiple en progresién

Si desea informacion sobre los ajustes de la dosis de Simbiote® en tratamiento combinado, siga las
instrucciones para la modificacion de la dosis que se describen en el apartado anterior sobre la

veces a la semana de dosis de 1,3 mg/m? a 104 pacientes pediatricos (2-16 afios de edad) con Ieucemla
aguda linfoblastica (LLA) o leucemia mieloide aguda (LMA). Basado en un anlisis

Posologia en pacientes con mieloma miltiple que no han sido tratados y que no sean

el i de Bortezomib a medida que el area de superficie corporal

yp
tratamiento de pacientes adultos con linfoma de células del manto que no han sido previamente tratados y
que no sean considerados apropiados para un trasplante de células madre hematopoyéticas.

ADVERTENCIAS:

SIMBIOTE® - BORTEZOMIB 3,5 mg sélo puede ini por via i o a

La media étrica del (%CV) fue 7,79 (25%) Lhim?, el volumen de

distribucion en estado estacionario fue de 834 (39%) L/m?, y la semivida de eliminacion fue de 100 (44%)
horas. Después de corregir el efecto del area de superficie corporal o(ros datos demograficos como la
edad, el peso corporal y el sexo no tuvieron efectos clir ivos sobre el de
El de con el area de superficial corporal ya normalizado en

NO DEBE SER ADMINISTRADO POR ViA INTRATECAL.
Se han reportado casos de muerte por ini ion intratecal de

CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS:

Mecanismo de accién

Bortezomib es un inhibidor del proteosoma. Se ha disefiado especificamente para inhibir la actividad
quimotripsina del proteosoma 26S en células de mamifero. EI proteosoma 26S es un complejo proteico de
gran tamafio que degrada las proteinas ubiquiti La via ubiquitina-pi fia un papel
esencial en la ion del recambio de proteinas, i asila is en el
interior de las células. La inhibicion del proteosoma 26S evita esta protedlisis dirigida y afecta a multiples
cascadas de sefializacion intracelulares, lo que origina en (ltima instancia la muerte de la célula

neoplésica.

Bortezomib es muy selectivo para el p En de 10 (M), no inhibe
ninguno de una gran variedad de p y proteasas { ysu ividad por el p

es 1.500 veces superior a la que muestra por la siguiente enzima preferida. La cinética de inhibicion del
proteosoma se ha evaluado in vitro, y se ha que ib se disocia del p con

una t,, de 20 minutos, lo que demuestra que la inhibicion del proteosoma por Bortezomib es reversible.
La inhibicién del proteosoma mediada por Bortezomib afecta de varias maneras a las células neoplasicas,
entre ellas mediante la alteracion de las proteinas reguladoras que controlan la progresion del ciclo celular
y la activacion nuclear del factor nuclear kappa B (NF-kB). La inhibicion del proteosoma provoca la
detencion del ciclo celular y la apoptosis. EI NF-kB es un factor de transcripcion cuya activacion es
necesaria para muchos aspectos de la tumorogénesis, incluido el crecimiento y la supervivencia celulares,
la las y de metastasis. En el mieloma, Bortezomib altera la
capacidad de las células parai con el mi de la médula ésea.
Los i que B es citotdxico para distintos tipos de células
y que las células , son mas sensibles a los efectos pro-apoptéticos de la inhibicion
del proteosoma que las células normales. Bortezomib reduce el crecimiento tumoral in vivo en muchos
modelos preclinicos de tumor, incluido el mieloma multiple.
Datos in vitro y ex-vivo de modelos de animales tratados con Bortezomib indican que incrementa la
diferenciacion y actividad de los osteoblastos e inhibe la funcion de los osteoclastos. Estos efectos se han
observado en pacientes con mieloma mdltiple afectados por enfermedad osteolitica avanzada y tratados
con Bortezomib.

pacientes fue similar al observado en adultos.

POSOLOGIA Y FORMA DE ADMINISTRACION:
El tratamiento con Simbiote® se debe iniciar bajo la supervision de un médico calificado en el tratamiento
de pacientes con cancer, sin embargo, Simbiote® puede ser administrado por un profesional sanitario con

candldatos a recibir un trasplante de células madre

de ion con mellalan y i
Simbiote® se inistra por via il en con melfalan y p oral como se
muestra en la Tabla 2. Un periodo de 6 semanas se considera un ciclo de tratamiento. En los ciclos 1-4,
Simbiote® se administra dos veces a la semana en los dias 1, 4, 8, 11, 22, 25, 29 y 32. En los ciclos 5-9,
Simbiote® se administra una vez a la semana en los dias 1, 8, 22'y 29. Debe respetarse un intervalo de al
menos 72 horas entre dosis consecutivas de Simbiote®. Melfalan y prednisona se deben administrar ambos
oralmente en los dias 1, 2, 3 y 4 de la primera semana de cada ciclo de tratamlentc de Simbiote®.
Se administran nueve ciclos de iento de este de

Tabla 2: Posologia recomendada para Simbiote® en combinacién con melfalan y prednisona.

al menos 72 horas entre dosis consecutivas de Simbiote®.

Dexametasona se administra por via oral a dosis de 40 mg en los dias 1, 2, 3, 4, 8, 9, 10 y 11 del ciclo de
tratamiento de Simbiote®.

Talidomida se administra por via oral a dosis de 50 mg al dia en los dias 1-14, aumentando la dosis a 100
mg en caso de ser tolerado en los dias 15-28 y posteriormente se puede aumentar la dosis a 200 mg al dia
a partir del ciclo 2 (ver Tabla 4).

Se administran cuatro ciclos de este iento de inacion. Se
menos una respuesta parcial reciban dos ciclos adicionales.

que los pacientes con al

Tabla 4: Posologia del tratamiento con Simbiote® en combinacion en pacientes con mieloma
mdltiple que no han sido previamente tratados y que sean candidatos a recibir un trasplante de
células madre hematopoyéticas.

SIM+ Dx Ciclos 124
Semana [ 1 | 2 3
SIM(13mgm?) | Diat1,4 | Diag, 11 Periodo de descanso
Dx40mg | Dia1,2,3,4 | Dia8, 9,10, 11 -
SIM+Dx+T Ciclo 1
Semana 1 2 | 3 4
SIM(13mgm?) | Dia, 4 Dia 8, 11 Periodo  de | Periodo  de
descanso descanso
T50mg Diario Diario - -
T 100 mg® - - Diario Diario
Dx40mg Dia1,2,3,4 Dia 8,9, 10, 11 - -
Ciclos 2.a 4"
SIM(13mgm?) | Diad, 4 Dia 8, 11 Periodo de Periodo de
descanso descanso
T 200 mg® Diario Diario Diario Diario
Dx40mg Dia1,2,3,4 Dia 8,9, 10, 11 - -

SIM = Simbiote®; Dx = dexametasona; T = talidomida

#La dosis de talidomida se aumenta a 100 mg a partir de la semana 3 del Ciclo 1 sélo si la dosis de 50 mg
se tolera y se aumenta a 200 mg a partir del Ciclo 2 en adelante si la dosis de 100 mg se tolera.

© En pacientes que alcancen al menos una respuesta parcial después de 4 ciclos de tratamiento, se pueden
administrar hasta 6 ciclos de tratamiento.

-Ajustes de la dosis en pacientes que sean candidatos a recibir un trasplante

Para los ajustes de dosis de Simbiote® se deben seguir las instrucciones para la modificacion de dosis que
se describen en monoterapia.

Ademas, cuando Simbiote® se istra en con otros i api en
caso de aparicion de i se debe i las de dosis en estos
productos de acuerdo con las recomendaciones del Prospecto de cada Producto.

experiencia en el uso de agentes quimioterapicos. Simbiote® debe ser reconstituido por un profesional Simbiote® dos veces a la semana (ciclos 1-4)
sanitario. Semana 3 4 6 Posologia en pacientes con linfoma de células del manto (LCM) que no han sido previamente tratados
SIM Dia | — | - | Dia | Dia | Dia | Perodode | Dia | Dia | Dia | Dia | Periodode

Posologia en el de mieloma miltiple en que han recibido al menos un n(; é',:gg/m) DL Dia | Dia DA‘a s M :::;sg;i 22 2_5 zg 3_2 :::gsgs:e - iento de con rituximab, yp (SIMR-CAP)

tratamiento previo P@omgm) | 1 | 2 | 3 | 4 descanso descanso Simbiote® se istra por via i a la dosis de 1,3 mg/m? de érea de superficie

- Monoterapia Simbiote® una vez a la semana (ciclos 5-9) corporal dos veces por semana durante dos semanas en los dias 1, 4, 8y 11, seguido de un periodo de 10

Simbiote® se inistra por via it ala dosis de 1,3 mg/m? de area de superficie Semana 1 2 3 4 5 6 dias de descanso en los dias 12-21. Este periodo de 3 semanas se considera un ciclo de tratamiento. Se

corporal dos veces a la semana durante dos semanas en los dias 1, 4, 8 y 11 de un ciclo de tratamiento SIM Dia [ - [ - [ - Dia8 Periodo de Dia 22 Dia 29 Periodo de recomiendan seis ciclos de Simbiote®, aunque en pacientes con una primera respuesta documentada en el

de 21 dias. Este periodo de tres semanas se considera un ciclo de Se que los (1.3 mo/m?) L S R descanso descanso ciclo 6, se les puede administrar 2 ciclos adicionales de Simbiote®. Se debe respetar un intervalo de al

pacientes reciban 2 ciclos de Simbiote® después de una confirmacion de una respuesta completa. ;"ggo""ngg//':'ﬂ?’ D;a Dz‘a Da'a DA‘E - ZZ’;‘;:z:: - - ZZ’;‘;:z:: menos 72 horas entre dosis consecutivas de Simbiote®.

También se recomienda que los pacientes que respondan pero que no consigan una remision completa,

reciban un total de 8 ciclos de tratamiento con Simbiote®. Debe respetarse un intervalo de al menos 72 SIM = Simbiote®; M = melfalan, P = prednisona Los si i son mediante perfusion intravenosa en el dia 1 de cada ciclo

horas entre dosis consecutivas de Simbiote®. de tratamiento de Simbiote® de 3 semanas: rituximab a dosis de 375 mg/m?, ciclofosfamida a dosis de 750
-Ajustes de dosis durante el y reinicio del en la terapia en 6n con melfalan mg/m? y doxorubicina a dosis de 50 mg/m?.

Ajustes de la dosis durante el iento y la ion del en

El tratamiento con Simbiote® debera interrumpirse ante la aparicion de cualquier toxicidad no
hematologica de Grado 3 o de toxicidad hematolégica de Grado 4, excluida la neuropatia. Una vez
resueltos los sintomas de toxicidad, podra reiniciarse el tratamiento con Simbiote® con una reduccion de
dosis del 25% (1,3 mg/m? deben reducirse a 1,0 mg/m? 1,0 mg/m? debe reducirse a 0,7 mg/m?). Si la
toxicidad no se resuelve o si reaparece con la dosis mas baja, debera considerarse la suspension del

y prednisona

Antes de iniciar un nuevo ciclo de tratamiento:

*El recuento de plaquetas debe ser > 70 x 10L y el recuento absoluto de neutrofilos 2 1,0 x 10%L
+Las toxicidades no hematolégicas deben ser resueltas a Grado 1 o situacion inicial

Tabla 3 Modificaciones de la posologla durante ciclos posteriores del tratamiento con Simbiote® en

Modificacion o retraso de la posologia
Considerar una reduccion de la dosis de
melfalan de un 25% en el siguiente ciclo.

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

-Ajustes de dosis durante el tratamiento en pacientes con linfoma de células del manto que no han sido
previamente tratados

Antes de iniciar un nuevo ciclo de tratamiento:

+ El recuento de plaquetas debe ser = 100.000 células/pL y el recuento absoluto de neutréfilos (ANC) debe
ser = 1.500 células/pL.

+ El recuento de plaquetas debe ser = 75.000 células/uL en pacientes con infiltracion de médula ¢sea o
secuestro esplénico.

Sien unadosis diaria de Simbiote® el recuento de | Se debe interrumpir el tratamiento de

+ Hemoglobina = 8 g/dL.
+Las i no se deben resolver a Grado 1 o situacion inicial
El i con Simbiote® se debe interrumpir ante la aparicion de cualquier toxicidad no hematologica

tratamiento con Simbiote®, salvo que los efectos de dicho superen los con melfalan y
riesgos. Toxicidad
Toxicidad hematologica durante un ciclo
Dolor neuropatico y/o neuropatia periférica »  Sien el ciclo anterior se observa o
En los pacientes que presenten dolor ia periférica relaci con Grado : prolongada o trombocitopenia, o
se adoptaran las medidas expuestas en la Tabla 1 Los pacientes con patia severa i sélo con hemorragia
podran ser tratados con Simbiote® tras una 6n del riesgo-benefi plaguetas es < 30 x 109L 0 ANC < 0,75 x 10°lL | Simbiotee.
(otro dia diferente al dia 1)
en caso de con

Tabla 1: Modificaciones de la

FARMACOCINETICA:
Absorcién dela pati: i
Después de la administracion en bolo intravenoso de una dosis de 1,0 mili y 1,3 mili a Grado 1 ; pérdida de reflejos Ninguna

tendinosos profundos o ) sin dolor o

11 pacientes con mieloma multiple y valores de aclaramiento de creatinina mayores de 50 mililit
la media de las concentraciones plasmaticas méaximas de la primera dosis de Bortezomib fueron 57 A 12
ililitro, resp En dosis si la media de las

pérdida de la funcién

Grado 1 con dolor o Grado 2 (sintomas Reducir Simbiote® a 1,0 miligramo/m? o

méximas observada esta en un intervalo de 67 a 106 nanogramos/mililitro para la dosis de 1,0 miligramo/m?
y de 89 a 120 nanogramos/mililitro para la dosis de 1,3 miligramos/m?.

Distribucion

limitacién de las Actividades modificar la pauta de tratamiento de Simbiote® a
instrumentales de la Vida Diaria (AVD)**) 1,3 mg/m? una vez a la semana
Grado 2 con dolor o Grado 3 (sintomas graves; | Interrumpir el tratamiento con Simbiote® hasta la
limitacion de los cuidados personales de las | resolucion de los sintomas de toxicidad.

\VD***) Cuando la toxicidad desaparezca, reiniciar la
administracion de Simbiote® a dosis reducida de

e Sien un ciclo se interrumpen varias dosis de | Se debe reducir la dosis de Simbiote® en nivel de dosis 1
Simbiote® (2 3 dosis durante la administracion de | (de 1,3 mg/m? a 1 mg/m?, o de 1 mgim? a 0,7 mg/m?).
dos veces a la semana 0 2 2 dosis durante la
administracion semanal)

(excluyendo neuropatia) de Grado 2 3 relacionada con Simbiote® o de toxicidad hematologica de Grado >
3. Para ajustes de dosis, ver la Tabla 5 a continuacion.
De acuerdo con la practica clinica habitual, se pueden administrar factores estimulantes de colonias de

Grado 2 3 toxicidades no hematologicas Se debe interrumpir el tratamiento de Simbiote® hasta que
los sintomas de la toxicidad se hayan resuelto a Grado 1 o
la situacion inicial. Después, se puede iniciar de nuevo con
Simbiote® con una reduccion del nivel de dosis 1 (de 1,3
mg/m? a 1 mg/im?, o de 1 mg/m? a 0,7 mg/m?). Para el
dolor neuropatico relacionado con Simbiote® y/o la
neuropatia periférica, mantenga ylo modifique Simbiote®
como se explica en la Tabla 1.

para la toxicidad dgica. Se debe i el uso pi de factores
de colonias de granulocitos en caso de retrasos repetidos en el ciclo de administracion.
Cuando sea clinicamente apropiado, se deben considerar transfusiones de plaquetas para el

Toxicidades no hematologicas de Grado = 3
consideradas relacionadas con Simbiote®.

Se debe interrumpir el tratamiento de Simbiote® hasta que
los sintomas de la toxicidad se hayan resuelto a Grado 2 o
mejor. Despugs, se puede iniciar de nuevo Simbiote® con
una reduccion de un nivel de dosis (de 1,3 mg/m? a 1
mg/m? o de 1 mgm? a 07 mgm?). Para el dolor
neuropético y/o la neuropatia periférica relacionados con
Simbiote?, mantenga ylo modifique Simbiote® como se
explica en la Tabla 1.

La solucion debe seri para detectar particulas y decoloracion antes
de la administracion. Si se observa cualquier decoloracion o particula, el producto reconstituido no debe
utilizarse.

- Descarte
Simbiote® 3,5 mg es para uso en dosis Unica. Cualquier sobrante debe ser descartado siguiendo los
procedimientos de descarte aprobados.

- Estabilidad
Ademas, cuando Simbiote® se administra en con otros medi imioterapicos, en La solucién reconstituida debe utiizarse i después de la p Si la solucion
caso de aparicion de i se deben i las i de dosis en estos ituida no se utiliza SU Uso, i de uso son
medicamentos de acuerdo con las recomendaciones al correspondiente Prospecto del Producto. responsabilidad del usuario. Sin embargo, la solucion reconstituida es estable durante 8 horas a
menor a 30 °C en su vial original, con un tiempo total de parael

Poblaciones especiales

Pacientes de edad avanzada

No hay datos que indiquen la necesidad de ajustar la dosis en pacientes mayores de 65 afios con mieloma
multiple o con linfoma de células del manto.

No hay estudios sobre el uso de Bortezomib en pacientes de edad avanzada con mieloma multiple que no
han sido previamente tratados y que sean candidatos a recibir tratamiento con altas dosis de quimioterapia
seguida de trasplante de células madre hematopoyéticas.

Por tanto, no se pueden hacer recomendaciones posoldgicas en esta poblacion.

En un estudio en linfoma de células del manto en pacientes no tratados previamente, el 42,9% y el 10,4%
de los pacientes expuestos a Bortezomib estaban en un rango de 65-74 afios y 2 75 afios de edad,
respectivamente. En pacientes = 75 afios, ambos regimenes, Bortezomib R-CAP asi como R-CHOP,
fueron menos tolerados.

Insuficiencia hepatica

En pacientes con insuficiencia hepatica leve no se requiere un ajuste de la dosis y deben ser tratados
segun la dosis recomendada. Los pacientes con insuficiencia hepatica moderada o grave deben empezar
el tratamiento con Simbiote® con una dosis reducida de 0,7 mg/m? por inyeccion durante el primer ciclo de
tratamiento, y aumentar posteriormente la dosis a 1,0 mg/m? o bien, considerar reducir alin més la dosis a
0,5 mg/m? en funcion de la tolerabilidad del paciente.

Tabla 6: Modificacion de la dosis de inicio recomendada para Simbiote® en pacientes con
insuficiencia hepatica.

Grado de C ion de C de la dosis de
insuficiencia bilirrubina de SGOT (AST) inicio
hepatica* |
Leve <1,0xLSN | >LSN Ninguna

>1,0-15xLSN Cualquiera Ninguna
Moderada >15-3xLSN | Cualquiera Reducir Simbiote® a 0,7
Grave >3xLSN Cualquiera mglm? en el primer ciclo de

tratamiento. Considerar el
aumento de la dosis a 1,0
mgm? o reducir més la
dosis a 0,5 mg/im? en los
siguientes ciclos en

funcién de la tolerabilidad

del paciente.

Reactivacion e infeccion del virus de hepatitis B (VHB

Cuando rituximab se usa en combinacion con Bortezomib, antes de iniciar el tratamiento, se debe realizar
siempre un andlisis de deteccion del VHB en pacientes con riesgo de infeccion por VHB. En portadores de
hepatitis B y pacientes con antecedentes de hepatitis B se deben monitorizar estrechamente los signos
clinicos y de laboratorio de infeccion activa por VHB durante y después del tratamiento combinado con
rituximab y Simbiote®. Se debe considerar la profilaxis antiviral.

Consultar el prospecto de rituximab para mas informacion.

Leucoencefalopatia multifocal progresiva (LMP
Se han notificado casos muy raros con causalidad desconocida de la infeccion por el virus de John
Cunnmgham (JC) que produjeron LMP y muerte en pacientes tratados con Bortezomib. Los paclen(es

medicamento reconstituido no superior a 8 horas antes de la administracion.

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

Simbiote® se debe por via

La solucién ituida se en un bolo i de 3-5 segundos a través de un catéter
intravenoso central o periférico, seguido de lavado con 9 miligramos/mililitro (0,9%) de solucién de cloruro
sodico para inyectables. Debe respetarse un intervalo de al menos 72 horas entre dosis consecutivas de
Simbiote®.

Cuando Simbiote® se i en con otros
Producto de estos i para sus i i de

consultar el Prospecto del

CONTRAINDICACIONES:
Hipersensibilidad al principio activo, al boro o a alguno de los excipientes.
Enfermedad pulmonar |nf|trat|va difusa aguda y enfermedad pericardica.

Cuando Simbiote® se i en con otros el Prospecto del Producto de
dichos para i

ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES

Cuando Simbiote® se istre en con otros se debe consultar el Prospecto

de dichos medicamentos antes de iniciar el tratamiento con Simbiote®. Cuando se administre talidomida, se
precisa una particular atencion tanto a los requisitos de pruebas de embarazo como a los de prevencion del
embarazo.

Administracion intratecal
Se han descrito casos mortales tras la administracion intratecal accidental de Simbiote®. Simbiote® se debe
U por via 0 Simbiote® no se debe administrar por via

intratecal.

Toxicidad gastrointestinal

La toxicidad gastrointestinal, incluyendo nauseas, diarrea, vomitos y estrefiimiento, es muy frecuente
durante el tratamiento con Simbiote®. Se han notificado casos de ileo paralitico poco frecuente. Por lo tanto,
los pacientes que i fiimi deberan ser

Toxicidad

Abreviaturas: SGOT = transaminasa glutamica oxaloacética sérica;
AST = aspartato aminotransferasa; LSN = limite superior del rango normal.

El tratamiento con Bortezomib se asocia con gran a toxicidad

de LMP habian recibido terapia il o de forma La
mayoria de los casos de LMP fueron diagnosticados durante los 12 primeros meses posteriores a la primera
dosis de Bortezomib. Como parte del diagndstico diferencial de alteraciones del SNC, se debe controlar a
los pacientes de forma regular para identificar cualquier signo o sintoma neurolégico nuevo o el
empeoramiento de los ya existentes que puedan sugerir la presencia de LMP.

Si se sospecha un diagndstico de LMP, se debe remitir a los pacientes a un especialista en LMP y se deben
iniciar las medidas para di icar la LMP. pir el i con Simbiote® si se
diagnostica LMP.

Neuropatia periférica

El tratamiento con Bortezomib se asocia con gran frecuencia a una neuropatia periférica que suele ser
fundamentalmente sensitiva. Sin embargo, se han descrito casos de neuropatia motora grave con o sin
neuropatia sensitiva periférica. La incidencia de la neuropatia periférica aumenta al comienzo del
tratamiento y se ha observado el pico méximo durante el ciclo 5.

Se recomienda una vigilancia cuwdadosa de Ios paclentes para |dem|f|car la aparicion de sintomas de

patia tales como: de p 3 p molestias, dolor
neuropético o debilidad.
En caso de patia o de de una ia periférica p se debe someter a los

pacientes a evaluacion neurologica y puede estar indicada una modificacion de las dosis o la pauta de
Simbiote®. La neuropatia ha sido manejada con medidas de soporte y otros tratamientos.
Se debe valorar la conveniencia de vigilar de forma precoz y periodica mediante 6 dgica la

régimen ifico con
perfusion continua, mas de 24 horas.

con dosis altas de citarabina (2 gramos/m? por dia) por

Insuficiencia renal
Las i renales son en los pacientes con mieloma mdltiple. Los pacientes con
insuficiencia renal deben someterse a una vigilancia.

Insuficiencia hepética

Bortezomib se metaboliza por enzimas hepaticas. La exposicion a Bortezomib es mayor en pacientes con
insuficiencia hepatica moderada o grave; estos pacientes deben ser tratados con Simbiote® a dosis
reducidas y monitorizados estrechamente para identificar posibles toxicidades.

Acontecimientos hepéticos

En pacientes que reciben Simbiote® y I y con médica grave

subyacente, se han notificado casos raros de fallo hepatico. Otros hepaticos i

incluyen aumentos en las enzimas hepaticas, h\perb\llrrublnemla y hepatitis. Estos cambios pueden ser
tras lai ion del iento con

Sindrome de lisis tumoral

Bortezomib es un agente citotéxico capaz de destruir las células plasmaticas malignas y células del LCM
con gran rapidez, por lo que pueden producirse las complicaciones del sindrome de lisis tumoral.

Los pacientes con riesgo de dicho sindrome son los que presentan una elevada carga tumoral antes del
tratamiento. Estos pacientes deben someterse a vigilancia estrecha, adoptando las precauciones
oportunas.

Medicamentos concomitantes

Los pacientes deben ser estrechamente supervisados cuando ib se inistra en

con potentes inhibidores de CYP3A4. Deben tomarse i durante el I con

en combinacion con sustratos de CYP3A4 o CYP2C19.

Se debera tener precaucion en los pacientes que reciben antidiabéticos orales y confirmar que la funcion
hepatica es normal.

aparicion de sintomas de p debidos al en pacientes que reclben Slmblotes
en combinacion con medicamentos que se conoce que estan asociados con patia (p.ej. y

P i mediadas por i
Se han notificado mediadas por inmunocomplejos, como

se debe considerar una adecuada reduccion de dosis o la interrupcion del tratamiento.

Ademas de la ia periférica, un de patia del sistema nervioso autonomo (SNA)
podria contribuir a algunas reacciones adversas tales como: hipotension postural y estrefiimiento intenso
con ileo paralitico. Se dispone de informacion limitada sobre la neuropatia del sistema nervioso auténomo
(SNA) y su contribucion a dichos efectos adversos.

Convulsiones
En pacientes sin historial anterior de convulsiones o de epilepsia, se han notificado convulsiones de forma
poco frecuente. Se requiere cuidado especial al tratar a pacientes con cualquier factor de riesgo de
convulsiones.

neutropenia y anemia). En estudios publicados con pacientes con mieloma mdltiple en recaida (ratados con
Bortezomib y en paclenles con LCM no tratados previ tratados con en con

con B ib se asocia habif a La mayor parte
de las reacciones adversas fueron de caracter \eve a moderado y se observaron durante todo el

Los pacientes que durante el tratamiento con

*De acuerdo a la clasificacion NCI Organ Dysfunction Working Group para clasificar la i
hepética (leve, moderada, grave).

Insuficiencia renal

La farmacocinética de Bortezomib no esta afectada en pacientes con insuficiencia renal leve a moderada
(aclaramiento de creatinina [CICr] > 20 mlJmm/1 73 m ?), por lo tanto, no es necesario ajustar la dosis en
estos pacientes. Se si la de ib esta afectada en pacientes con
insuficiencia renal grave sin estar en dialisis (CICr < 20 mLimin/1,73 m?). Se debe administrar Simbiote®
después del procedimiento de dilisis, ya que la dilisis puede reducir las concentraciones de Bortezomib.

Poblacién pediatrica

La seguridad y eficacia de Simbiote® no ha sido establecida en nifios menores de 18 afios. Los datos

actualmente disponibles estan descritos, sin embargo, no se puede hacer una recomendacion posoldgica.
para su i6

Reconstituir s6lo con cloruro de sodio al 0,9%, utilizando una técnica aséptica. El producto reconstituido

obtenido debe ser una solucion clara levemente amarillenta.

Diferentes volumenes de cloruro de sodio al 0,9% se utilizan para reconstituir el producto para las

diferentes vias de administracion.

rituximab, y (VcR-CAP), una de las
mas frecuentes fue trombocitopenia transitoria. Los niveles de plaquetas mas bajos se alcanzaron en el dia
11 de cada ciclo de tratamiento con Simbiote®y generalmente se recuperd el nivel basal en el siguiente
ciclo. No hubo ninguna evidencia de trombocitopenia acumulativa. La media aritmética del recuento de
plaquetas absoluto medido, fue aproximadamente el 40% de la situacion inicial en los estudios de mieloma
multiple en monoterapia y el 50% en el estudio de LCM. En pacientes con mieloma avanzado, la gravedad
de la trombocitopenia se relaciond con el recuento de plaquetas del pretratamiento: para un recuento de
plaquetas en la situacion inicial < 75.000/microlitro (uL), el 90% de 21 pacientes tuvo un recuento <
25.000/microlitro (uL) durante el estudio, incluyendo 14% < 10.000/microlitro (uL); en contraste, con un
recuento de plaquetas en la situacion inicial > 75.000/microlitro (L), sélo el 14% de 309 pacientes tuvo un
recuento de < 25.000 /uL durante el estudio.

En pacientes con LCM (estudio publicado), hubo una mayor incidencia (56,7% frente a 5,8%) de
trombocitopenia Grado = 3 en el grupo de iento con (VcR-CAP; con el grupo
no tratado con ib (rituximab, i vincristina, y pi [R-CHOP)).
Los dos grupos de tratamiento fueron similares en cuanto a la incidencia global de los eventos
hemorrégicos de todos los grados (6,3% en el grupo VcR-CAP'y 5,0% en el grupo R-CHOP) y también en
cuanto a los eventos hemorragicos Grado 3 y superior (VcR-CAP: 4 pacientes [1,7%]; RCHOP: 3 pacientes
[1,2%]). En el grupo VcR-CAP, el 22,5% de los pacientes recibieron trasfusiones de plaquetas en

La concentracion de la solucion de Simbiote® ituida para la (2,5 mgimL)
es mayor que la cc ion de la solucion de Simbiote® para Ia administracion intravenosa
(1 mg/mL). Debido a que cada via de ini tiene una ituida diferente. se

con el 2,9% de los pacientes del gmpo R-CHOP.

debe tener cuando se calcula el volumen a

de la trombocitopenia

Tabla 5: Ajuste de dosis durante el tratamiento en pacientes con linfoma de células del manto que no
han sido previamente tratados.

Toxicidad

Para cada vial de 3,5 mg de Simbiote® reconstituir con el siguiente volumen de cloruro de sodio al 0,9%
(Tabla 7):

Tabla 7: Volumen de reconstitucion y concentracion final.

Se han notificado en iacion con el i con
ib. Por lo tanto, los recuentos de plaquetas deberian ser supervisados antes de cada
6n de ib. EI con deberia ser ido cuando el recuento

de plaquetas es < 25.000/microlitro (uL) o, en el caso del tratamiento en combinacion con melfalan y
prednisona, cuando el recuento de plaquetas es < 30.000/microlitro (uL). Se debe sopesar culdadosamen(e
el beneficio potencial del tratamiento frente a los riesgos, enelcaso de de
moderada a grave y factores de riesgo de hemorragia.

Los recuentos sanguineos completos (RSC) con formula leucocitaria e incluyendo el recuento de

Bortezomib (por via intravenosa), no tenian signos de hipotension ortostatica antes de dicho tratamiento. La

del tipo del suero, poliartritis con exantema y glomerulonefritis proliferativa.
Si se producen reacciones graves, se debe interrumpir la terapia con Bortezomib.

Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccion

Los estudios in vitro indican que Bortezomib es un inhibidor débil de las isoenzimas del citocromo P450
(CYP) 1A2, 2C9, 2C19, 2D6 y 3A4. Dada la limitada contribucién (7%) de CYP2D6 al metabolismo de
Bortezomib, no es de esperar que el fenotipo de metabolizador lento de CYP2D6 modifique la disponibilidad
general del farmaco.

En un estudio de i ion fa fa el efecto de un potente inhibidor de
CYP3A4, sobre la farmacocinética de Bortezomib (por via intravenosa), se observo un incremento medio de
la AUC para Bortezomib del 35% (CI190% [1,032 a 1,772]) basado en datos de 12 pacientes. Por lo tanto,
los pacientes deben ser estrechamente supervisados cuando se administre Bortezomib en combinacion
con potentes inhibidores de CYP3A4 (p.ej., ketoconazol, ritonavir).

En un estudio de interaccién farmaco-farmaco evaluando el efecto sobre la farmacocinética de Bortezomib
(por via intravenosa) de omeprazol, un potente inhibidor de CYP2C19 basado en datos de 17 pacientes, se
observo que no hubo ninguin efecto significativo sobre la farmacocinética de Bortezomib.

Un estudio de interaccion farmaco-farmaco para evaluar el efecto sobre la farmacocinética de Bortezomib

mayoria de los pacientes preci de la ortostéatica. Una minoria de ellos > | o c A ”
experiments episodios slncopales No hubo relacmn inmediata entre I perfusion en bolo de Bortezomib y (por via intravenosa) de rifampicina, un potente inductor del CYP3A4, mostré una reduccion media del AUC
la aparicién de la hi Se el i de este efecto, aunque de Bortezomib del 45% basado en datos de 6 paclen(es Por lo tanto, el uso concomitante de Bortezomib
podria deberse en parte a una neuropatia del sistema nervmso autonomo (SNA). con inductores potentes del CYP3A4 (p.ej., 8 fenitoina, y hierba de
Dicha ia podria estar i con ° ib podria agravar un trastomo San Juan) no esta recomendado, ya que la eficacia puede verse reducida.
subyacente gomo por ejemplo, una ia diabética o Se aconseja ion durante el En el mismo estudio de interaccion farmaco-farmaco para evaluar el efecto sobre la farmacocinética de
tratamiento de los pacientes con antecedentes de sincope, que reciben i con iacio (por via I de . un inductor més dEb!‘ del CYP3A4, o hubo efecto
conocida con el desarrollo de 6n o que sufren ion por vomitos o diarrea El enla de basado en datos de 7 pacientes.

; de la hi 4 tostatica puede cunslstlr en a]ustes de las dos|s de los Un es(udlo de interaccion farmaco farmaco para evaluar el efecto de melfalan-prednisona sobre la
antihipertensivos, i 4 5 i de Vo si " Debe de (por via mostrd un aumento medio de la AUC para Bortezomib

; del 17 % basado en datos de 21 pacwemes Esto no se oonsldera clinicamente relevante

informarse a los pacientes de la necesidad de acudir al médico en caso de mareos, aturdimiento o lipotimia.

Sindrome de Encefalopatia Posterior Reversible (SEPR
Se han notificado casos de SEPR en pacientes que estaban recibiendo Bortezomib. SEPR es una
i rara y con reversible, que evoluciona répidamente, y que puede venir
| de cefalea, letargo, confusion, ceguera, y otros trastornos
wsua\es y neurolégicos. Para confrmar el diagnostico, se realizan pruebas de imagen cerebral,
Iméagenes por ética (IRM). Los pacientes que desarrollen SEPR, han de
|r|terrump|r el tratamiento con Simbiote®.

Insuficiencia cardiaca
Durante el con B se ha un desarrollo agudo o exacerbacion de
insuficiencia cardiaca congestiva, y/o nueva aparicion de una disminucion de la fraccion de eyeccion
ventricular izquierda. La retencion de liquidos, puede ser un factor de predisposicion para la aparicion de
signos y sintomas de insuficiencia cardiaca. Los pacientes con factores de riesgo o con existencia de
insuficiencia cardiaca deben someterse a vigilancia estrecha.

Durante los ensayos clinicos se poco frecuente y frecuente en
los pacientes que recibian antidiabéticos orales. Los pacwentes con medicacion antidiabética oral, tratados
con Simbiote®, pueden precisar una vigilancia estricta de la glucemia con ajuste de las dosis de los
antidiabéticos.

Fertilidad, embarazo y lactancia

Anticoncepcién en hombres y mujeres

Los pacientes hombres y mujeres, con potencial de tener hijos, deben utilizar medidas anticonceptivas
eficaces durante y hasta 3 meses después del tratamiento.

Embarazo

No se dispone de datos clinicos de Bortezomib en relacion con la exposicion durante el embarazo. No se
ha investigado por completo el potencial teratogeno de Bortezomib.

En estudios no clinicos, Bortezomib no produjo efectos sobre el desarrollo embrionario/fetal de ratas y
conejos con las dosis maximas toleradas maternas. Los estudios en animales para establecer los efectos
de Bortezomib en el parto y el desarrollo postnatal no se han efectuado.

La media del volumen de distribucion (Vd) de Bortezomib oscilo desde 1.659 a 3.2294 litros después dezla 0,7 miligramos/m? una vez a la semana Para mas informacion con respecto a melfalan y prednisona, ver el correspondiente prospecto del producto o Modificacién o retraso de la posologia Viade Bortezomib (mg/ Diluyente Concentracion _Final de plaquetas, se deberian supervisar con frecuencia desde el principio hasta el final del tratamiento con del Simbiote® no se debe usar durante el embarazo a menos que la situacion clinica de la mujer requiera el
administracion intravenosa de una dosis (nica o dosis repetida de 1,0 miligramo/m? o 1,3 miligramos/m? a Grado 4 (consecuencias que ponen en peligro | Suspender Simbiote de estos medicamentos. « Neutropenia con ficre Grado =3 El vatamients con Simbiole® 5o debe Adminlstracién via) 9 (Solucién al 0,9% de Bortezomib en la solucion Bortezomib. Se debe considerar la trasfusion de plaquetas cuando sea clinicamente apropiado. En los ensayos clinicos hubo casos aislados de p del intervalo QT, la causalidad no tratam\en_to con Slm_b\oge 8 _ _ _ .
paclentes con mieloma mdltiple. Esto sugiere que Bortezomib se distribuye extensamente a los tejidos la vida; esta indicada una intervencion urgente) netropenia de més de 7 dias de duracion interrumpi hasta 2 semanas hasta que el cloruro de sodio) reconstituida En pamentes con LCM se observo entre ciclos neutropenia transitoria que fue reversible, sin evidencia de ha sido establecida Si se decide usar Simbiote® durante el embarazo o si la paciente queda embarazada mientras recibe este
. é En elintervalo de ion del B 0 de0,01a1,0 iliitro, la union in ylo = grave Posologia en pacientes con mieloma mdlltiple Que no han sldo tratados y que sean de Grado 4, un recuento de plaquetas paciente tenga un ANC 2 750 células/ul Intravenosa 35mg 35mL 1 mgimL Los ¢filos fueron mas bajos en el dia 11 de cada ciclo de tratamiento con medicamento, debe ser informada de los posibles riesgos para el feto.
vitro a las proteinas del plasma humano fue en promedio del 82,9%. *Basado en las modificaciones de posolog\a reallzadas en los estudios Fase Il y Il sobre mieloma milltiple a recibir un trasplante de células madre dei <10.000 células/pL. Y recuento de plaquetas > 25.000 células/pL. Subcuténea 3,5mg 1.4 mL 2,5 mg/mL Bortezomlb y generalmente se resolvié a la situacion inicial en el siguiente ciclo. En el otro estudio Trastornos pulmonares Talldcmlda es un principio activo con conocidos efectos teratogenos en humanos que causa defectos de
. e, 0, . " I
La fraccion de Bortezomib unido a las proteinas del plasma no fue proporcional a la concentracion. yenla basada en los Criterios de Toxicidad Comunes del o zki:;sa%ue"sod:ehra&b:urell‘r/\;evrgorr:;dc;esél;\;r\::en;;: La dosis debe seri araeviarla Desoués de la o0 del 3rea de. publicado, se adl;nlmslro sopo_rle con factores estimulantes fje colonias al 78_/0 de los pacientes d_eI brazo Se han comunicado casos raros de infiltrado pulmonar difuso agudo de etiologia como la : graves y o mortales. La esta durante el embarazo yen
’ NCI (CTCAE), _verswon 4.0. ) -Trata de con dex _ o _ a0 debn suspender‘S\mbicte@ IS G paraevi or pUCS VcR-CAP y al 61% de los pacientes del brazo R-CHOP. Debido a que los pacientes con neutropenia tienen neumonitis, neumonia intersticial, infitracion pulmonar, y sindrome de distrés respiratorio agudo (ARDS) en mujeres en edad fértil a menos que se cumplan todas las del programa de p del
Biotransformacion ** Actividades instrumentales de la Vida Diaria: se refieren a preparar comidas, comprar comida o ropa, Simbiote® 1 mg polvo para solucion ble se por via a la dosis o Sila toxicidad se resuelve, es decir. el pacients superficie corporal el pac@ntg (ASC)en mgtl"os > W‘Zaf las para calcular un mayor riesgo de infecciones, se deben controlar los signos y sintomas de infeccion y tratar pacientes en tratamiento con Bortezomib. Algunos de estos casos fueron mortales. Se recomienda realizar embarazo de la talidomida. Los paclen(es que reciban Simbiote® en combinacion con talldomlda deben
Ensayos in vitro con microsomas de higado humano e isoenzimas del citocromo P450 expresadas en  usar el teléfono, manear dinero, efc. de 1,3 mg/m de area de superficie corporal dos veces por semana durante dos semanas en los dias 1, 4, flene un ANC = 750 céluasiuL. y un recuento de el volumen total (mL) de Simbiote® reconstituida a ser administrado: inmediatamente. De acuerdo con la practica clinica habitual, se puede istrar factores esti de una radiografia de tax antes de inciar el atamiento para que irva como base para la evaluacion de adherirse al programa de p 6n del embarazo de la Consultar el Prospecto del Producto
cDNA humano, indican que se por oxidacion via enzimas del *** Cuidados personales de las Actividades de la Vida Diaria: se refieren a asearse, vestirse y desvestirse, 8y 11 de un ciclo de tratamiento de 21 dias. Este periodo de 3 semanas se considera un ciclo de plaquetas > 25.000 células/uL se puede iniciar colonias de granulocitos para la toxicidad dgica. Se debe el uso p de factores n que una vez iniciado el tratamiento. de la talidomida para \nformacién adicional.
cltccromo P450, 3A4, 2C19, y 1A2. La principal via metabolica es la deborcnacmn para formar dos alimentarse, usar el inodoro, tomar medicamentos y no estar postrado en cama. tratamiento. Debe respetarse un intervalo de al menos 72 horas entre dosis consecutivas de Simbiote®. de nuevo Simbiote® con una reduccion de un 1 mg/mL): estimulantes de colonias de granulocitos en caso de retrasos repetidos en el ciclo de administracion. e B .
ue sufren hidroxilacion a varios Los Dexametasona se administra por via oral a dosis de 40 mg en los dias 1, 2, 3,4, 8,9, 10y 11 del ciclo de nivel de dosis (de 1,3 mgim? a 1 mg/m?, o de 1 Dosis de Bortezomib (mg/m?) x ASC del amente m?) = Volumen total a ser administrado En caso de aparicién de nuevos sinomas p ode de los (por ejemplo, Lactandi
deb dos de Bort qb nacti hibidores del prot 265 fonto d L i | pogiladt ot o de Simbiote® P 9 149,46,9,10y mg/m2a 0,7 mg/m?). 1 mg/ mL . . tos, disnea), se debe realizar una evaluacion diagnostica inmediata y tratar adecuadamente a los pacientes. Laclancia . -
leboronados de Bortezomib son inactivos como inhibidores del proteosoma 26S. s faria le com c'onb ;podsoma pegilada o1s o iren d Sra a:\e_n ol e \mtlo ef s do este hatamiontod o <51 on un dia de administacion de dosis (oo dia | Se debe intemumpi el ratamiento de Simbiote®. Reacti del virus heljpesz ter _ ) ) _— Se debe considerar el balance beneficiofriesgo antes de continuar el tratamiento con Simbiote®. Se desconoce si Bortezomib se excreta en la leche mate_ma. Dada la pcswbmda_d de reacciones agversas
y imbiote” se por via a la dosis e !, e drea de e administran cuatro ciclos de este tratamiento de combinacion. diferente al Dia 1 de cada ciclo) de Simbiote® el de Bort 1625 mgimL Se recomienda la profilaxis a!mwral en paqenles qlfe‘eslen en tratamiento con Slmblot_e i En un ensayo clinico publicado, a dos pacientes se Ies administr mediante perfusion continua dosis altas graves en lactantes, la lactancia materna se debe discontinuar durante el tratamiento con Simbiote®.
Eliminacion superficie corporal, dos veces a la semana, durante dos semanas en los dias 1, 4, 8 y 11 de un ciclo de recuento de plaquetas es < 25.000 células/L o e Bortezomi mg/mL): En un estudio Fase Il en pacientes con mieloma multiple no tratados anteriormente, la incidencia global de de citarabina (2 g por dia) con ib durante 24 horas, para tratar recaidas
La media de la semivida de eliminacion (t ) de Bortezomib en dosis miltiple oscil6 entre 40-193 horas. tratamiento de 21 dias. Este periodo de 3 semanas se considera un ciclo de i Debe resp - de inacion con y ANC <750 células/pL. Dosis de Bortezomib (mg/m?) x ASC del paciente (m?) = Volumen total a ser administrado reactivacion del virus herpes zoster fue mas frecuente en pacientes tratados con Bortezomib+Mel- de leucemia mielogena aguda, produciéndose la muerle en el curso del fratamiento debido a un sindrome Eertilidad
ib se elimina més rapi lespués de la primera dosis, en comparacion con las dosis un intervalo de al menos 72 horas entre dosis consecutivas de Simbiote®. Simbiote® se inistra por via i a la dosis de 1,3 mg/m? de area de superficie ,5 mg/ mL falan+Prednisona comparado con Melfalan+Prednisona (14% versus 4% respectivamente). de distrés respiratorio agudo (ARDS) temprano y el estudio fue cerrado. Por o tanto, no se recomienda este No se han llevado a cabo estudios de fertilidad con Bortezomib.
La media del corporal total después de la primera dosis fue de 102 y 112 Doxorubicina liposomal pegilada se administra a una dosis de 30 mg/m? el dia 4 del ciclo de tratamiento corporal dos veces por semana durante dos semanas en los dias 1, 4, 8 y 11 de un ciclo de tratamiento de En pacientes con LCM, la incidencia de infeccion por herpes zoster fue del 6,7% en el brazo VcR-CAP y del '
litros/hora para las dosis de 1,0 mili y 1,3 mil s yse i de 15 con Simbiote®, en una perfusion intravenosa de 1 hora, después de la inyeccion de Simbiote®. 28 dias. Este periodo de 4 semanas se considera un ciclo de tratamiento. Debe respetarse un intervalo de 1,2% en el brazo R-CHOP.
fectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas Trastornos del Muy Neuropallas Neuropatia periférica sensitiva, Disestesia*®, o ia, i6 i , i rastornos recuentes rastonos de la vision* .
Efect bre | dad d il e I;?‘s(grmgz Raras Aplasia, Malformacion gastrointestinal, Ictiosis T F T de Notificacién de & adversas
La influencia de Bortezomib sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas es moderada. Simbiote® sistema nervioso frecuentes Neuralgia* ) i oculares Es i i 4 d | . 4 izacién. El
puede producir fatiga muy fi mareos sincope poco e Frecuentes | Neuropatia motora*, Pérdida del jaresy Trastomos del Frecuentes Disacusia (incluyendo tinnitus)* S . notiticar p’ 9d o rolas a b‘/efsfas_a/ ol med ras S“‘ o o a 1 o
. i o e sincope), Mareo*, Disgeusia*, Letargo, Cefalea* 2 T . oido y del Poco Vértigo®, Hipoacusia (hasta e incluyendo sordera; permite una supervision continuada de la relacion beneficiofriesgo del medicamento. Se invita a los
hipotension posturaljortostética o vision borrosa frecuentemente. Por tanto, los pacientes deben tener Poco Temblljor) Neuropatia penlerlga Trastormnos Muy Pirexia”, Fatiga, Astenia oo | frecuentes o ‘ g ) profesionales sanitarios a notificar las sospechas de reacciones adversas a través del sistema nacional de
precaucion durante la conduccion o el manejo de maquinas y se les debe informar que no conduzean o frecuentes | Discinesia*, Alteracion de la coordinacion cerebelosa y del o an el . ; & - - o5 Dolor Trastomos Frecuentes Fibrilacion cardiaca (incluyendo auricular), Aritmiat, notificacion ANMAT.
manejen maquinaria si experimentan estos sintomas. equilibrio, Pérdida de la memoria (excluyendo earde recuentes " Tmf . periferico), olor®, cardiacos Insuficiencia cardiaca (incluyendo insuficiencia ventricular izquierda y
ia)", ia*, Si e i &‘1 acio alestar > = ~ derecha)", Isquemia miocardica, Disfuncion ventriculart . — 3 5 N -
REACCIONES ADVERSAS: posterior  reversible#,  Neurotoxicidad, ~ Trastornos administracion 'P"c" ! gete"‘?,m de Ial ‘sa\ud d"s‘,ca general T Ec:ema LaC‘T‘ g Poco Trastomo cardi ([ncluyendo shock 5 ‘Ante cualquier inconveniente con el producto el paciente puede llenar la ficha que esté en la
N convulsivos*, Neuralgia post-herpética, Trastorno del recuentes eaccion en el lugar de inyeccién®, Trastomo de las frecuentes Pagina Web de la ANMAT:
Resumen del perfil de seguridad ) habla*, Sindrome de las piemas inquietas, Migrafia, mucosas?, Dolor foracico, Alteracion de la marcha, Trastomos Frecuentes Hipertension*, Hipotension’, Hipotension ortostética http:/iwww.anmat.gov.ar/farmacovigilancia/Notificar.asp
Las reacciones adversas graves notificadas de forma poco frecuente durante el tratamiento con Cidtica, Trastorno de la atencion, Reflejos anormales®, Sensacién  de frio, ~Extravasacion®, ~ Complicacion vasculares "
i insufici iaca. si " i i relacionada con el catéter*, Cambio en la sed*, Malestar o llamar a ANMAT Responde 0800-333-1234
Bortezomib incluyen insuficiencia cardiaca, sindrome de lisis tumoral, hipertension pulmonar, sindrome de Parosmia {ordcico, Sensacién de ‘cambio de la  temperatura Trastomos Frecuentes Disnea’, Tos", Hipo
Raras Hemorragia cerebral*, Hemorragia intracraneal d i i é
encefalopatia posterior reversible, enfermeqad pulmonar infiltrativa difusa aguda y raras veces neuropat\a (inclu en%o subaracnoidea)', Edema cgerebral oot corporal*, Dolor en el lugar de inyeccion” respiratorios, Poco Sindrome de distrés respiratorio agudo, Embolismo- pulmonar, CONDICIONES DE CONSERVACION Y ALMACENAMIENTO:
auténoma. Las adversas més durante el con v o o, Dosequilibrio. del sistonse Raras Muerte (incluyendo  sibita), Fracaso multiorganico, e s frecuentes :e:d"(‘)‘)’”“‘s' Hipertensién pumonar, Edema  pumonar (incluyendo Conservar entre 15°C y 30°C, en su estuche original
Bortezomib son nduseas, diarrea, estrefiimiento, vémito, fatiga, pirexia, trombocitopenia, anemia, nervioso auténomo, Neuropatia auténoma, Paralisis Hemorragia en el lugar de inyeccion*, Hernia (incluyendo 9 - 3 — '
y e P " By P y . P y " . P * i ik 5 Trastornos Muy Sintomas de nauseas y vomitos*, Diarrea*, Estomatitis*,
neutropenia, neuropatia periférica (incluida sensitiva), cefalea, parestesia, pérdida del apetito, disnea, craneal*, Paralisis*, Paresia®, Presincope, Sindrome del de hiato)", Deterioro de la oicatrizacién”, Inflamacion, frecuentes i de Ia Solucid
exantema, herpes zGster y mialgia tronco lico, Trastorno . Lesion de Flebitis en el lugar de inyeccion®, Hipersensibilidad a la = i 2 - Tndedo - e 1a volucion
' ) raices nerviosas, Hiperactivi i6 exploracién, Ulcera, Irritabilidad, Dolor toracico no recuentes e (ind uyendo 35"“‘?”53,5)~ La solucion debe luego de su tucion. La
. de médula espinal, Trastormo cognitivo NE, Disfuncion cardiaco, Dolor en el lugar del catéter, Sensacion de istension abdominal, Dispepsia, Dolor orofaringeo, " quimica y fisica de la solucion reconstituida, conservada en el vial original es de 8 horas almacenada a
Tabla de reacciones adversas tor, Trastomo,del st RE, cuerpo exirato Gastritis®, Ulceras bucales*, Molestias abdominales, Disfagia, 1 soluclor h
g‘;bi: ;la\:o%rr‘\?a el sis ema ner\/lgzo N T o Inflamacion ~ gastrointestinal*, Dolor abdominal (incluyendo dolor temperatura entre 15°Cy 25°C.
Misloma Miltple Polineuropatia desmielinizante# complementarias Poco Hiperbilirubinemia®, Analisis de proteinas anormal*, S0 e (mlwenao"ig‘ﬁi’:ﬁr‘J;if:“;"z‘:n";%cner PRESENTACIONES:
Las siguientes reacciones adversas en la Tab\a 8, fueron consideradas por los investigadores como al T’af‘?mos ;: :inChazér) de 0i0“|, T.rasttl:rpos dela \gsiénl'. ConjqntivgiS“’ frecuentes ::Ee::g| ;iap(e:s?e,aﬁnxgsws sanguineo anormal®, Aumento frecuentes Simbiote® se presenta en frascos ampolla. Cada frasco ampolla contiene 3,5 mg de Bortezomib (activo) y
menos p 0 con Bortezomib. Estas reacciones adversas se basan oculares oco O Blotaritiot  Inflooeanion ooulare. D‘glz"f‘.: %SJ(; - Gases sanguineos anormales®, Alteraciones del Trastomos Frecuentes (incluyendo trastono hepatico) manitol.
en un conjunto de datos inegrados de 5.476 pacientes,de los cuales 399 fueron tatados con Bortezomib seco”, Iritacién ocular*, Dolor de ojo, Aumento del electrocardiograma (incluyendo prolongacion del intervalo hepatobiliares o i hepéia Cada estuche contiene 1 unidad de Simbiote® acompafiada de un prospecto aprobado.
a1,3mg/m? e incluidos en la Tabla 8. En total, Simbiote® fue administrado para el tratamiento del mieloma lagrimeo, Secrecién ocular QTy, del indice Trastornos del b;f‘"e" tes Tt o
miiltiple en 3.974 pacientes. Raras Lesion comeal”, Exoftalmia, Retinitis, Escotoma, Trastorno Descenso del pH géstrico, Aumento de la_agregacion pir:fyuégfzmsoa fosentes rastomo capilar SOBREDOSIS:
i 6 6 ! ocular (incluyendo los parpados) NE, Dacrioadenitis plaquetaria, Aumento de la troponina |, Serologia e N ey ey "
2 o fse € Iads ; .adver?as hcad 1/‘?8“-?93”08()’ S|s>te1r;|%soy pfa%rgp.os de adquirida.  Fotofobia, _ Fotopsia, . Neuropatia. opticatt identificacion virica®, Andlisis de ofina anormal* subcutaneo Frecuentes Prurito*, Dermatitis ,Ex?ntema _ La sobredoslsden \dcs pémemes con mas del doble de la dus|s recomendada, ha sf\dto‘ aspoclada tt;og el
‘ecuencia. Las frecuencias se definen como: muy frecuentes (= ); frecuentes (= a ); poco Diferentes grados de deterioro de la vision (hasta Lesiones Poco Caidas, Contusiones Trastornos i Frecuentes Espasmos musculares®, Dolor musculoesquelético®, Dolor de las comienzo agudo g y a con atal. Para estudios
frecuentes (= 1/1.000 a < 1/100); raras (= 1/10.000 a < 1/1.000); muy raras (< 1/10.000), frecuencia no ceguera)® Ati musculoesqueléticos y del extremidades de seguridad ver seccion 5.3.
conocida (no puede estimarse a partir de los datos di: i Las i adversas se en Trastornos del F Vértigo* y Raras Reaccion a la transfusion, Fracturas®, Escalofrios*, Lesion tejido " No hay ninguin antidoto especifico conocido para la is con B En caso de
orden decreciente de gravedad dentro de cada intervalo de frecuenma oido y del Poco Disacusia (incluyendo tinnitus)*, Hipoacusia (hasta e complicaciones de facial, Lesién articular*, Quemaduras, L icmxtm ivo ‘ B T nfecdd - deben ser supervisadas las constantes vitales del paciente y dar un cuidado de soporte apropiado para
Se han incluido también las adversas nool durante los ensayos faberinto sordera), Molestias de ofdos™ dimi relacionado con el procedimiento, Lesiones por radiacion* T:;;TUO: enales fecuentes eccion unnaria mantener la tension arterial (como liquidos, hipertensores, y/o agentes inotropicos) y la temperatura
clinicos. Raras Hemorragia de oido, Neuronitis vestibular, Trastorno del terapéuticos Y — )
3 oo NE Ll Raras ‘Activacien de macrdfagos Trastomos generales y | Muy Pirexia*, Fatiga, Astenia corporal.
Trastornos Poco Taponamiento cardiaco#, Parada cardiorrespiratoria®, médicos y enel frecuentes -~ - -
Tabla 8: Reacciones adversas en pacientes con Mieloma Multiple tratados con Simbiote® en cardiacos frecuentes | Fibrilacion cardiaca (incluyendo auricular), i lugar de administracion | Frecuentes Edema (incluyendo periférico), Escalofrios, Reaccion en el lugar de Ante la eventualidad de una sobredosificacion, concurrir al hospital més cercano o comunicarse con los
monoterapia o en combinacion. cardiaca (incluyendo insuficiencia ventricular izquierda y Trastornos Muy Dolor musculoesquelético” Inyeccion’, Malestar Centros de Toxicologia de:
derecha)*, Arritmia*, Taq : Angina & Exploraciones Frecuentes Hiperbilirrubinemia*, Andlisis de proteinas anormal®, Hospital de Pediatria Dr. Ricardo Gutié Tel: (011) 4962-6666 / 2247
Clasificacia . > ° Aumento de peso - ospital de Pediatria Dr. Ricardo Gutiérrez — Tel: (011) 4962+
por adversa de pecho, i derrame f y del tejido , Dolor de las .
érgano y sistema Mmcarmopaua D|sfur|c|on ventricular*, Bradicardia conjuntivo Debilidad muscular Trastomos Frecuentes Trastonos y alteraciones del suefio* N Hospital A. quadas —Tel: (011) 4654-6648 { 4658-7777
Infecciones e Frecuentes Herpes zoster (incluyendo diseminado y oftalmico), Raras Aleteo auricular, Infarto de miocardio®, Blogqueo Poco Cor lares, Tt articular, Artritis*, | psiquitricos . . . . - - N Hospital Fernandez: (011) 4808-2655 / 4801-7767.
i ione: ia*, Herpes simple, Infeccion fingica® i , Trastorno i (incluyend: Rigidez articular, ias*, de pesadez Trastomos del Muy Neuropatia periférica sensitiva, Disestesia’, Neuralgia - Optativamente otros centros de intoxicaciones.
Poco Infeccion®, Infecciones bacterianas*, Infecciones virales®, shock cardiogénico), Torsade de pointes, Angina Raras Rabdomidlisis, ~ Sindrome de la articulacion sistema nervioso fFrecuenl;es N I' N i ; Perdda del e
frecuentes | Sepsis (incluyendo shock séptico)”, Bronconeumonia, inestable, Trastornos de la valvula cardiaca*, Insuficiencia temporomandibular, Fistula, Derrame articular, Dolor de recuentes Neuropalias, Neuropaia_molora", Pérdida del conocimiento
Infeccién por virus herpes”, Menlngoencefalms herpética#, coronaria, Parada sinusal mandibula, Trastomno 6seo, Infecciones e inflamaciones (incluyendo sincope), Encefalopatia’, ~Neuropatia periférica PRODUCTO BAJO PLAN DE GESTION DE RIESGO
uelo, Gripe, Trast Hiverionsia icas y del tejido conjuntivo®, Quiste Mareo, Disgeusia, Neuropatia auténoma MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS.
Celulitis, Infeccion relacionada con el aisposmvo Infeccion bwaviti o Pt ebmvasculal;‘ ‘Tr‘;ﬁ;:)s's'sznsg:' :o,unda sinovial Poco Desequilibrio del sistema nervioso auténomo
:DL;'ém?_a‘,Jnfe:;:Imén de oido*, Infeccién por estafilococos, 3 i * ion de mas de un término preferente de MedDRA frecuentes “ESTE MEDICAMENTO DEBE SER USADO EXCLUSIVAMENTE BAJO PRESCRIPCION MEDICA Y
nfeccion dental® io  (incluyend cci6 ializacio ” 5 P NO PUEDE REPETIRSE SIN NUEVA RECETA MEDICA”
Raras Meningitis (incluyendo bacteriana), Infeccién por el virus c°|ap50 shock # Reaccion adversa postcomercializacion * Agrupacion de mas de un término preferente de MedDRA
Flebitis, Rubefaccion*, Hematoma (incluyendo perirrenal)*,
de Epstein-Bar, Herpes genital, Amigdalitis, Mastoiditis, Insuficiencia circulatoria periférica®, Vasculitis, Hiperemia X Especialidad Medicinal Autorizada por el Ministerio de Salud
. Sindrome de fatiga postviral . . (incluyendo ocular)* Linfoma de Células del Manto (LCM, Tabla 10: Incidencia de neuropatia periférica por toxicidad durante el tratamiento de induccion e c p_f do N° 58.501 P .
Neoplasias Raras Neoplasia maligna, Leucemia plasmocitica, Carcinoma de Raras penfenco Li Palidez, El perfl de seguridad publicado de Bortezomib en 240 pacientes con LCM tratados con Bortezomib a 1,3 ion del iento debido a fa periférica. ertificado -
benignas, células renales, Masa, Micosis fungoide, Neoplasia i Insuficienci 5 : . p
malignas benigna* 8 L ion venosa, Insuficiencia venosa mg/m? en con rituximab, p (VcR-CAP) frente a 242
e inl, Trastomos Frecuentes | Disnea :Epls_Fla?:s. Infeccién de las vias respiratorias pacientes tratados con rituximab, vincristina, y [RCHOP] fue V200501 MMY-3010 ; Y EL{/)\BO(RAD?JQ:S AL, Palos 2862 Gl A o B
5 i i Gl VAD VeDx TDx bTDx I MA aboratorios .A1.C., Palpa - Ciudad Auténoma de Buenos Aires.
e Trombosiopenia®, Neutiopenia®, Anemia* foracicos y Poco Embolismo pumonar, Derrame pleural, Edema puimonar : con ¢l obsenado en pacientes con mieloma miple con Jas prncipales (N=239) (N=239) (N=126) N=130) Direcion Tecnica: Farmacéuton Agandra |. Femandes M. N° 12674
! Y penia’, penia’, mediastinicos frecuentes | (incluyendo agudo), Hemorragia alveolar pulmonar#, descritas a Las adversas con el Incidencia de NP (%) LABORATORIOS
ziasrt]g:ay\in?ético . Cinfopenia® Broncoespasmo, Enfermedad  pulmonar  obstructiva uso del tratamiento en combinacién (VcR-CAP) fueron infeccion por hepatitis B (< 1%) e isquemia Todos los grados de NP 3 15 12 45
Poso - o P PR — cronica®, Hipoxemia®, C de vias respiratorias®, ica (1,3%). La incidencia similar de estos acontecimientos en ambos brazos de tratamiento es = Grado 2 NP 1 10 2 31 - -
frecuentes | L jtosis™, Li Anemia hemolitica# Raras Hipoxia, Pleuritis", Hipo, R'",""eamg';g’z‘:‘r:':"a"c'as indicativa de que estas reacciones adversas no son atribuibles solamente a Simbiote®. Las notables 2 Grado 3 NP <1 5 0 5 Fecha de Gltima revision: Octubre 2023.
Raras C T X agudo, Apnea, Neumotérax, Atelectasia, Hipertension diferencias en la poblacién de pacientes con LCM en comparacion con los pacientes de los estudios en Interrupcin por NP (%) <1 2 1 5
Sindrome de ! ad, Trastomo o NE, pulmonar, ~Hemoptisis, ~ Hiperventilacién,  Ortopnea, mieloma mltiple, resulto en una incidencia de reacciones adversas hematoldgicas un 5% superior VAD = vincristina, adriamicina, dexametasona; VeDx = Bortezomib, dexametasona; TDx = taidomida, 20575 V02
Microangiopatia trombdtica (incluye purpura Neumonitis, Alcalosis respiratoria, Taquipnea, Fibrosis anemia, i patia periférica sensitiva, VeTDx = B NP = ia periférica
, Trastorno NE, Diatesis pulmonar, Trastorno bronquial*, Hipocapnia®, Neumopatia hipertensién, pirexi ia, estomatitis, v trast i B U v P .
hemorragica, Infiltracion linfocitica intersticial, Infilracion pulmonar, Tirantez de garganta, ipertension, pirexia, neumonia, estomatitis, y trastorno capilar. -~~~ Nota: Neuropatia periférica incluye los términos: periférica, periférica
Trastornos del Poco Angioedemat, Hipersensibilidad*™ Sequedad de garganta, Aumento de la secrecién de vias A continuacion, en la tabla 9 se incluyen las reacciones adversas identificadas como aquellas con una motora, neuropatia periférica sensitiva, y polineuropatia.
sistema frecuentes respiratorias altas, Irritacion de garganta, Sindrome de tos incidencia 2 1%, incidencia similar o superior en el brazo VcR-CAP y con al menos una relacion causal
inmunologico Raras Shock anaﬁlléytlu; /?mllﬁIIGOSIs, Reaccion mediada por de vias aéreas posible o probable con los componentes del brazo VcR-CAP. También estan incluidas las reacciones Linfoma de células del manto
inmunocomplejos de tipo smitos* Di: - Aimie N " . . e eee el AU ; , )
Trastornos Poco Shhdrorme pdej Cush‘l)ng“, i Trastornos Muy Sintomas de nauseas y vomitos*, Diarrea®, Estrefiimiento adversas identificadas en el brazo VeR-CAP que los investigadores consideraron con al menos una En un estudio publicado en que se con rituximab, y
enddcrinos frecuentes ir de hormona antidiurética F [ intestinal (incluyendo las mucosas)", reI?clon causal posible o probable con Simbiote® en base a datos historicos en los estudios de mieloma prednisona (R-CAP), la incidencia de neuropatia periférica en las combinaciones se presenta en la tabla a
Raras t Dispepsia, Estomatitis*, Distension abdominal, Dolor mltiple. continuacion:
Trastornos del Muy Pérdida de apetito orofaringeo®,  Dolor ~abdominal  (incluyendo  dolor
yde - - - o gastrointestinal y esplénico)*, Trastorno oral*, Flatulencia A ion, se incluyen las reacciones adversas clasificadas segun el sistema de clasificacion de Tabla 11: Incidencia de p en el estudio por toxicidad e interrupcin del
la nutricion F :normal Hipopote b ja*, Glucemia :000 . ﬂﬂﬂchfeﬂ!mﬁ B (:nd“lyeb"dﬂ' chmt“'ca)‘; He{"a“:m?'svl érganos y por grupos de frecuencia. Las frecuencias se definen como: Muy (21/10); iento debido a ia periférica.
ecuentes inchazon de los labios*, Obstruccion gastrointestinal > . > > - v .
Poco Smdrome de lisis (urnoral Retraso del crecimiento*, (incluyendo obstruccién en el intestino delgado, lleo)*, (z11100a < 1/10)'_‘)000 frecu.enles (2 111.000 .a < 1/100); raras (= 1/10.ooq as< .1/1'000)' muy raras (<
. Molestias abdominales, Ulceras bucales®, Enteritis*, 1/10.000), frecuencia no conocida (no puede estimarse a partir de los datos disponibles). VeR-CAP R-CHOP
H\perca\cemia Hipernatremia®, Acido irico anormal*, Gastriis*, Sangrado_gingival, Enfermedad por reﬂu]o Las reacciones adversas se incluyen en orden decreciente de gravedad dentro de cada intervalo de . . (N =240) (N=242)
Diabetes mellitus*, Retencién de liquidos , Colitis o colitis por Cl Incidencia de NP (%)
Raras H\permagnesemla* cidosis, Desequilibrio difficile)", Colitis isquémica#, Inflamacion gastrointestinal*, Todos los grados de NP 30 3
[ de liquidos, Disfagia, Sindrome de intestino irritable, Trastorno 2 Grado 2NP 18 9
Hi ia. Hir ; Tms'omo gastrointestinal NE, Lengua saburral, Trastorno de la Tabla 9: Reacclones adversas en paclen(es con Llnfoma de Celulas del Manto tratados con 2 Grado 3 NP 8
metabolico, Deficiencia del comp\e]o de vitamina B, motilidad  gastrointestinal*, Trastorno de las glandulas VcR-CAP F Interrupcion por NP (%) 2 <1
Deficiencia de vitamina B12, Gota, Incremento del apetito, salivales* Sistema de Frecuencla ‘Reaccion adversa
ia al alcohol Raras Pancreatitis aguda, Peritonitis*, Edema lingual®, Ascitis, Clasificacion de VCR-CAP = B ituximab, . . R-CHOP = rituximab.
Trastornos F Trastornos y i del estado de animo*, Trastorno Esofagitis, Queilitis, Incontlnencla fecal, Atonia de\ esﬂnter drganos CRA » i uxlma. ;. ’ y, s a = riluximab,
psiquiatricos de ansiedad", Trastomos y del suefio* anal, Fecaloma*, Ulcera y perforacion Ifaciongs W Neumona vineristina, y pi ;NP =1 periférica.
Poco Trastono mental*, Alucinaciones®, Trastorno psicético®, Hipertrofia gmguva\ Megacolon,  Secrecion rectal, frecyue ntes Neuropatia periférica incluye los siguientes términos: neuropatia periférica sensitiva, neuropatia periférica,
Confusion®, Inquietud Ampollas orofaringeas®, Dolor de labios, Periodontitis, g 5 ia periférica motora, y neuropatia periférica sensitivomotora.
Raras \deacion suicida®, Trastomo de adaptacion, Delirio, Fisura anal, Cambio de los habitos intestinales, Proctalgia, Frecuentes Sepsis (incluyendo_shock séptico)', Herpes zoster  (incluyendo patia p ¥ neuropatia p!
e i o o lbide Hooos anbmalns diseminado y oftalmico), Infeccién por virus Herpes®, Infecciones
Trastornos de fa piel | Frecuentes | * Prurito®, Eritema, Piel seca Trastornos Frecuentes | Alteracion de las enzimas hepaticas” ?::lilﬂﬂzse( |g;esc‘%ﬁr“eqe las vias respiratorias altas/bajas”, Infeccion Pacientes de edad avanzada con linfoma de células del manto . )
el tejido [ Poco Eritema multiforme, Urticaria, Dermatosis neutrofilica febril hepatobiliares Poco Hepatotoxicidad _ (incluyendo  trastorno _ hepatico), Poso Hegat\lié B I:leccién? e — EI42,9% y el 10,4% de los pacientes en el brazo VcR-CAP estaban en un rango de 65-74 afios y = 75 afios
subcutaneo frecuentes aguda, Erupcién cutdnea toxica, Necrdlisis epidérmica Hepamls Co\estasus frecuentes P . ’ de edad, respectivamente. Aunque en pacientes = 75 afios, ambos regimenes VcR-CAP y RCHOP, fueron
téxica#, Sindrome de Stevens-Johnson# , Dermatitis®, Raras g patica, Hepa . Sindrome  de Trastomos de fa Muy i febrl 2 menos tolerados, la tasa de acontecimientos adversos graves en los grupos VcR-CAP fue de 68%,
Trastorno capilar*, Petequias, Equimosis, Lesion cutanea, Budd- Chiari, Hepamls por citomegalovirus, Hemorragia e Aramint . ' d 42% | R-CHOP.
Purpura, Masa cutanea®, Psoriasis, Hiperhidrosis, Sudores hepética, Colelitasis sangre V“’fe‘ frecuentes Leucopenia', Anemia’, Linfopenia comparaco con 427 en el grupo R-LROF.
noctumos, Ulcera de dectbito#, ~ Acné*, Ampolla®, Trastomos renales | F renal” sistema linfético Poco Pancitopenia . _ )
| Trastorno de la pigmentacién* y urinarios Poco renalaguda, renal cronica®, frecuentes _ . de pacientes con mieloma muiltiple en recaida
Raras Reaccién  cutanea, Infiltracion ||nfocmca de Jessner, frecuentes Infeccién  urinaria®, nos y sintomas en las vias ;r:‘::;m del chcoue"'es ::5;’::’;2:"22::0 En un estudio en el que el retratamiento con Bortezomib fue administrado a 130 pacientes con mieloma
de urinarias*, Hematuria®, Retencion urinaria, Trastorno de la inmunoléaico f " multiple en recaida, que previamente tenian al menos respuesta parcial a un régimen que incluia Simbiote®,
subcutanea, Lividez reticular, \nduracwon cutanea, Papula, miccion*, Proteinuria, Azoemia, Oliguria*, Polaquiuria 9 | frecuentes — - I d 4 de todos | d i | 1 25% d
Reaccion de fotosensibilidad, Seborrea, Sudor frio, Raras Irritacion de vejiga Trastornos del uy Perdida de apefito 0s acont adversos mas frec > '@ 1000s 0s gra °qu“e aparecieron f“ ajmenos el o e
Trastorno cutaneo NE, Eritrosis, Ulcera cutanea, Trastomno Trastornos del Poco Hemorragia vaginal, Dolor genital*, Disfuncién eréctil s frecuentes - N — los pacientes fueron trombocitopenia (55%), neuropatia (40%), anemia (37%), diarrea (35%), y
| de las ufias aparato frecuentes la nutricion Frecuentes opolaser G“j Clem‘ﬂd anormal’, - Hiponatremia®, ~ Diabetes estrefiimiento (28%). Todos los grados de neuropatia periférica y neuropatia periférica de grado 2 3 se
reproductor y de Raras Trastorno testicular*, Prostatitis, Trastorno mamario en las melitus', Retencin de liuidos observaron en un 40% y un 8,5% de los pacientes, respectivamente.
la mama mujeres, Hipersensibilidad del epididimo, Epididimitis, Poco Sindrome de lisis tumoral
Dolor pélvico, Ulceras vulvares frecuentes




