PROSPECTO

SIMBIOTE®
BORTEZOMIB 3,5 MG
POLVO LIOFILIZADO PARA SOLUCION INYECTABLE

Venta bajo receta archivada Industria Argentina
Uso intravenoso o subcuténeo.
COMPOSICION:

Cada frasco ampolla contiene: Bortezomib 3,5 mg.
Excipiente: Manitol.

ACCION TERAPEUTICA:

Grupo éutico: Agentes ofros agentes

Coadigo ATC: LO1XGO1.

INDICACIONES:

SIMBIOTE® en ia, 0 en inacion con liposomal pegilada o con dexametasona,

estd mdwcado para el tratamiento de pacientes adultos con mieloma mdiltiple en progresion que han recibido
p almenos 1 iento y que han sido idos 0 no son candidatos a trasplante de células
madre hematopoyéticas.

SIMBIOTE® esta indicado en combinacion con melfalan y prednisona, en el tratamiento de pacientes
adultos con mieloma mdltiple que no han sido previamente tratados y que no sean candidatos a recibir
tratamiento con altas dosis de qunmlolerapla previo a un trasplante de células madre hematopoyetlcas
SIMBIOTE® esté indicado en combinacién con 0 con y ida, en el
tratamiento de induccion de pacientes adultos con mieloma mlltiple 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® esta indicado en combinacién con rituximab, ciclc i y predni enel
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.

citocromo P450, 3A4, 2C19, y 1A2. La principal via metabdlica es la deboronacion para formar dos
metabolitos deboronados que posteriormente sufren hidroxilacién a varios metabolitos. Los metabolitos
deboronados de  Bortezomib son inactivos como inhibidores del proteosoma  26S.

Eliminacién

La media de la semivida de eliminacion (t, ,) de Bortezomib en dosis mdlltiple oscilé entre 40-193 horas.
Bortezomib se elimina mas rapidamente después de la primera dosis, en comparacion con las dosis
siguientes. La media del aclaramiento corporal total después de la primera dosis fue de 102 y 112 L/h para
las dosis de 1,0 mg/m? y 1,3 mg/m?, respectivamente y se extendieron de 15 a 32 Lih y 18 a 32 Lth
después de dosis siguientes para las dosis de 1,0 mg/m? y 1,3 mg/m?, respectivamente.

Poblaciones especiales

insuficiencia hepatica

El efecto de la insuficiencia hepética sobre la farmacocinética de Bortezomib fue evaluada en un estudio
publicado fase | durante el primer ciclo de tratamiento, que incluy6 a 61 pacientes con tumores solidos
fundamentalmente y distintos grados de insuficiencia hepatica, con dosis de Bortezomib de 0,5 a
1,3 mg/m?.

Comparado con pacientes con una funcion hepatica normal, la insuficiencia hepética leve no modifica el
AUC de Bortezomib normalizada por dosis. Sin embargo, los valores medios del AUC normalizada por
dosis se incrementaron en aproximadamente un 60% en los pacientes con i iencia hepatica

un intervalo de 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, 10y 11 del ciclo de
tratamiento de SIMBIOTE®.

Se admini cuatro ciclos de este tratamiento de combinacién.

- de inacion con liposomal pegilada

SIMBIOTE® se administra por via ir o 4nea a la dosis de 1,3 mg/m? de drea
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 I Debe

un intervalo de al menos 72 horas entre dosis consecutivas de SIMBIOTE®.

Doxorubicina liposomal pegilada se administra a una dosis de 30 mg/m? el dia 4 del ciclo de iento con

- iento de inacion con

SIMBIOTE®, en una perfusion intravenosa de 1 hora, después de la inyeccion de SIMBIOTE®,

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 méas de 8 ciclos. Los pacientes cuyos niveles de
paraproteina contintien disminuyendo después de 8 ciclos pueden también continuar siempre que el
tratamiento sea tolerado y los pacientes continten respondiendo al tratamiento.

Paramés i ion con respecto a icina liposomal pegilada, ver el correspondiente prospecto del
producto.

- Combinacién con dexametasona
SIMBIOTE® se administra por via ir o ala dosis de 1,3 mg/m? de drea
de superficie corporal, dos veces a la semana durante dos semanas en los dias 1, 4, 8 y 11 de un ciclo de

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

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
tratamiento de SIMBIOTE®.

Los pac:em‘es que alcancen una respuesta o una enfermedad estable después de 4 c:clos de este

En un estudio farmacocinético publicado se llevé a cabo en pacientes con varios grados de i
renal, los cuales se clasificaron seglin sus valores de aclaramiento de creatinina (CICr) como: normal
(CICr =z 60 mUmini1,73 m% n = 12), leve (CICr = 40-59 mL/min/1,73 m% n = 10),
moderado (CICr = 20-39 mL/min/1,73 m% n = 9), y grave (CICr < 20 mL/min/1,73 m? n = 3). En dicho
estudio también se incluy6 un grupo de pacientes en didlisis, los cuales fueron tratados después de la
dilisis (n = 8). Alos pacientes se les administraron dosis intravenosas de 0,7 a 1,3 mg/m? de Bortezomib

de inacion pueden continuar recibiendo el mismo iento de hasta un
méximo de 4 ciclos adicionales.
Para mas ir ion con respecto a ver el prospecto correspondiente o del producto.

- Ajustes de la dosis del tratamiento combinado en los pacientes con mieloma miiltiple en progresién
Sl desea informacion sobre los ajustes de la dosis de SIMBIOTE® en tratamiento combinado, siga las

dos veces a la semana. La exposicion de Bortezomib (AUC y C, . dosis i fue
entre todos los grupos.

para la de la dosis que se describen en el apartado anterior sobre la
monoterapia.

tratados y que no sean

Posologia en pacientes con mieloma muiltiple que no han srdo
i a recibir un trasplante de células madre

Edad
ADVERTENCIAS: La inética de Bortezomib se caracterizo siguiendo la ion en bolo i dos
SIMBIOTE® - BORTEZOMIB 3,5 mg sélo puede admini por via i veces a la semana de dosis de 1,3 mg/m? a 104 pacientes pediétricos (2-16 afios de edad) con Leucemia

NO DEBE SER ADMINISTRADO POR ViA INTRATECAL.

Aguda Linfoblastica (LLA) o Leucemia Mwe\onde Aguda (LMA). Basado en un andlisis farmacocinético
el iento de a medida que el area de superficie corporal

Se han reportado casos de muerte por ion intratecal de

CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS:

Mecanismo de accion

Bortezomib es un inhibidor del proteosoma. Se ha disefiado especificamente para inhibir la actividad
quimotripsina del proteosoma 26S en células de mamifero. El proteosoma 268 es un complejo proteico de
gran tamafio que degrada las proteinas ubiquiti La via ubiquitina-p SO 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

neoplasica.

Bortezomib es muy selectivo para el p En de 10 (uM), no inhibe
ninguno de una gran variedad de y proteasas i ysu i porelp

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 B ib se disocia del pi con

unat,, 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
necesarla para muchos aspectos de la tumorogénesis, incluido el crecimiento y la supervivencia celular, la
las y de is. En el mieloma, Bortezomib altera la
de las células para interactuar con el microambiente de la médula 6sea.
Los experimentos publicados demuestran que Bortezomib es citotéxico para distintos tipos de células
icas 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 mdiltiple
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 funcién de los osteoclastos. Estos efectos se han
observado en pacientes con mieloma mdiltiple afectados por enfermedad osteolitica avanzada y tratados
con Bortezomib.

FARMACOCINETICA:

Absorcién

Después de la administracion en bolo intravenoso de una dosis de 1,0 mg/m? y 1,3 mg/m? a 11 pacientes

con mieloma miltiple y valores de aclaramiento de creatinina mayores de 50 mL/min, la media de las

concenlraclones plasmaticas maximas de la primera dosis de Borlezomlb fueron 57 y 112 ng/mL,
En dosis si la media de las aticas maximas observada

esta en un intervalo de 67 a 106 ng/mL para la dosis de 1,0 mg/m? y de 89 a 120 ng/mL para la dosis de

1,3 mg/m2.

Después de un bolo intravenoso o una inyeccion subcutanea de una dosis de 1,3 mg/m? en pacwentes con

La media geométrica del aclaramiento (%CV) fue 7,79 Lihim? (25%), el volumen de
distribucion en estado estacionario fue de 834 (39%) Lim?, y la semivida de eliminacion fue de 100 (44%)
horas. Después de corregir el efecto del area de superficie corporal olros datos demograficos como la
edad, el peso corporal y el sexo no tuvieron efectos clini ivos sobre el de
Bortezomib. El aclaramiento de Bortezomib con el area de superficie corporal ya normalizado en pacientes
pediatricos fue similar al observado en adultos.

Tratamiento de combinacién con me/falan y predmsona

SIMBIOTE® se administra por via i en 6n con melfalén y p i 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®. Melfalén y prednisona se deben administrar
ambos oralmente en los dias 1, 2, 3 y 4 de la primera semana de cada c:c/o de tratamiento de SIMBIOTE®.
Se administran nueve ciclos de de este de

Tabla 2: Posologia recomendada para SIMBIOTE® en combinacién con melfalén y prednisona

Y
SIMBIOTE® se administra por via intravenosa o subcuténea a la dosis recomendada de 1,3 mg/m? de &rea
de superficie corporal dos veces por semana durante dos semanas en los dias 1, 4, 8 y 11 de un ciclo de
tratamiento de 28 dias. Este periodo de 4 semanas se considera un ciclo de tratamiento. Debe respetarse
un intervalo de 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, 10y 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 combinacion. Se
menos una respuesta parcial reciban dos ciclos adicionales.

que los pacientes con al

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

Ciclos1a4
Semana | 1 I 2 [ 3
SIM+ Dx SIM(13mgm?) | Diat.4 | Dia8, 11 | Periodo de descanso
[ Dx40mg [Diat,234 | D810, B
Ciclo1
Semana 1 2 3 4
SIM(13mgm?) | Diat,4 Diag, 11 Pariodo | de | Periodo - de
T50mg Diario Diario - -
T 100 mg® - - Diario Diario
SIWDXT 5, o mg Diat.2.3.4 Dia8,9, 10, 11 B -
Ciclos 2a4°
SIM(13mgm?) | Diat,4 Diag, 11 Periodo de beriodo de
T200mg® Diario Diario Diario Diario
Dx40mg Dia1,2,3,4 Dia8,9,10, 11 - -

SIM = SIMBIOTE?; Dx = dexametasona; T = talidomida.

* La dosis de talidomida se aumenta a 100 mg a partr de la semana 3 del Ciclo 1 slo s la dosis de 50 mg se tolera y se aumenta a
200 mg a partirdel 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.

POSOLOGIA Y FORMA DE ADMINISTRACION: Ademas, cuando SIMBIOTE® se istra en con otros medi icos, en
El tratamiento con SIMBIOTE® se debe iniciar bajo la supervision de un médico calificado en el Somana ] SIMBIOTE? dos veces ala semana (ciclos 1;4) s caso de aparicion de se debe las de dosis en estos
de pacientes con cancer, sin embargo, SIMBIOTE® puede ser adminisirado por un profesional sanfario A o 5o O o | Peioiods Do | Ba | B B | Peonds productos de acuerdo con las recomendaciones del prospecto de cada producto.
con experiencia en el uso de agentes quimioterapicos. SIMBIOTE® debe ser por un (3mgmy) | 1| T | T | 4 | 8 | 11| descanso | 22 | 25 | 29 | 32 | descanso ) ) v
profesional sanitario. M(9mg/n) | Dia | Dia | Dia | Dia Periodo de Periodo de Posologia en pacientes con Linfoma de Células del Manto (LCM) que no han sido previamente tratados
P (60 mg/m?) 112 [ 3| 4| 7 | 7 | descamso | ~ - - ~ | descanso
Posologia en el tratamiento de mieloma miltiple en progresién que han recibido al menos un SIMBIOTE® una vez a la semana (ciclos 5-9) - de con rituximab, (BzR - CAP)
tratamiento previo) Semana 1 2 3 4 5 6 SIMBIOTE® se admi por via i o ala dosis de 1,3 mg/m? de rea
- Monoterapia SIM Dia Periodo de Periodo de de superficie corporal dos veces por semana durante dos semanas en los dias 1, 4, 8 y 11, seguido de un
in 9 c o | o | D8 Dia22 Dia 29 fodo de 10 dias de d los dias 12-21. Este periodo de 3 d iclo d
SIMBIOTE® se por via i aladosis de 1,3 mg/m? de area (1,3 mg/m?) 1 |_descanso descanso periodo de ias de descanso en los dias . Este periodo de 3 semanas se considera un ciclo de
de superficie corporal dos veces a la semana durante dos semanas en los dias 1, 4, 3 y11deun cwclo de M(9mg/m?) | Dia | Dia | Dia | Dia B Periodo de B ~ Periodo de tratamiento. Se recomiendan seis ciclos de SIMBIOTE®, aunque en pacientes con una primera respuesta
|Pgomgmy | 1| 2 | 3| 4 descanso descanso i i i ici SIMBIOTE®. S
tratamiento de 21 dias. Este periodo de tres semanas se considera un ciclo de ). Se en el ciclo 6, se les puede administrar 2 ciclos adicionales de SIMBIOTE®. Se debe respetar
que los pacientes reciban 2 ciclos de SIMBIOTE® después de una confirmacion de una respuesta SIM = SIMBIOTE®; M = melfalan; P = prednisona. un intervalo de al menos 72 horas entre dosis consecutivas de SIMBIOTE®.
completa. También se recomienda que los pacientes que respondan pero que no consigan una remision v i i )
completa, reciban un total de 8 ciclos de tratamiento con SIMBIOTE®. Debe respetarse un intervalo de al - Ajustes de dosis durante el tratamiento y reinicio del tratamiento en la terapia en inacion con  Los son mediante perfusion intravenosa en el dia 1 de cada ciclo

menos 72 horas entre dosis consecutivas de SIMBIOTE®.

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

El tratamiento con SIMBIOTE® debera interrumpirse ante la aparicion de cualquner toxicidad no
hematologica de Grado 3 o de toxicidad hematoldgica de Grado 4, excluida la neuropatia. Una vez
resueltos los sintomas de toxicidad, podra reiniciarse el tratamiento con SIMBIOTE® con una reduccion de

melfalan y prednisona
Antes de iniciar un nuevo ciclo de tratamiento:
« Elrecuento de plaquetas debe ser 2 70 x 10°L y el recuento absoluto de neutrofilos = 1,0 x 10%/L.
« Las toxicidades no hematologicas deben ser resueltas a Grado 1 o situacion inicial.

Tabla 3: Modificaciones de la posologia durante ciclos posteriores del tratamiento con SIMBIOTE® en

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 combinacién con melfalan y prednisona

toxicidad no se resuelve o si reaparece con la dosis mas baja, debera i on del

tratamiento con SIMBIOTE?®, salvo que los efectos i de dicho superen Toxicidad 6n o retraso de la posologia
los riesgos. Toxicidad hematologica durante un ciclo

Dolor neuropatico y/o neuropatia periférica

En los pacientes que presenten dolor pético y/o patia periférica con Bortezomib,
se adoptaran las medidas expuestas en la Tabla 1. Los pacnentes con neuropatwa severa preexistente sélo
podran ser tratados con SIMBIOTE® tras una cuidad del ri i

Tabla 1: Modificaciones de la
Bortezomib

en caso de p: i con

Si en el ciclo anterior se observa neutropenia Grado 4 | Considerar una reduccion de la dosis de
prolongada o trombocitopenia, o trombocitopenia con | melfalan de un 25% en el siguiente ciclo.
hemorragia

de tratamiento de SIMBIOTE® de 3 semanas: rituximab a dosis de 375 mg/m?, ciclofosfamida a dosis de
750 mg/m? y doxorubicina a dosis de 50 mg/m?.

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 2 1.500 célulasfuL.

El recuento de plaquetas debe ser 2 75.000 células/uL en pacientes con infiltracion de médula 6sea o

secuestro esplénico.

« H ina > 8 gfdL.

Si en una dosis diaria de SIMBIOTE® el recuento de
plaquetas es < 30 x 109/L o ANC < 0,75 x 10%L (otro | Se debe interrumpir el tratamiento de SIMBIOTE®
dia diferente al dia 1)

*Si en un ciclo se interrumpen varias dosis de
SIMBIOTE® (2 3 dosis durante la administracion de dos | Se debe reducir la dosis de SIMBIOTE® en nivel de dosis
veces a Ia semana 0 2 2 dosis durante la | 1(de 1,3 mg/m?a1mg/m? ode1mg/m?a 0,7 mgm?).

semanal)

mieloma mdiltiple (n = 14 en el grupo de tratamiento intravenoso, n = 17 en el grupo de
subcuténeo), la exposlclon slslemlca total tras la administracion de dosis repetidas (AUC,,) fue equivalente
en las ini y a la C, tras la admlmstraclon subcutanea
(20,4 ng/mL) fue més baja que la intravenosa (223 ng/mL). La razon de la media geométrica del AUC,, fue
de 0,99 y los intervalos de confianza del 90% estuvieron comprendidos entre 80,18% - 122,80%.

Distribucién

La media del volumen de distribucion (Vd) de Bortezomib oscilo desde 1.659 a 3.294 litros después de la
administracion intravenosa de una dosis tnica o dosis repetida de 1,0 mg/m? o 1,3 mg/m? a pacientes con
mieloma mdltiple. Esto sugiere que ib se distribuye alos tejidos periféricos. En el

Gravedad de la neuropatia Modificacion de la posologia

- — tendinosos
Grado 1 (asintomatica; pérdida de reflejos

profundos o parestesia) sin dolor o pérdida de la funcien | NIngUNa

Grado 1 con dolor 0 Grado 2 (sintomas moderados; Reducir SIMBIOTE® a 1,0 mg/m? o modificar la pauta de
limitacion de las Actividades instrumentales de la Vida tratamiento de SIMBIOTE® a 1,3 mg/m? una vez a la
Diaria (AVD)*) semana.

Interrumpir el tratamiento con SIMBIOTE® hasta la
resolucion de los sintomas de toxicidad.

Cuando la toxicidad ~desaparezca, ~reiniciar la
administracion de SIMBIOTE® a dosis reducida de

Grado 2 con dolor o Grado 3 (sintomas graves; limitacion
de los cuidados personales de las AVD***)

07 mg/m? una vez a la semana.

intervalo de concentracion del Bortezomib de 0,01 a 1,0 pg/mL, la union in vitro a las proteinas del plasma
humano fue en promedio del 82,9%.

Grado 4 (consecuencias que ponen en peligro la vida; esté
indicada una intervencion urgente) y/o neuropatia | Suspender SIMBIOTE®.

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 mgim? a 1 mg/m?, o de 1 mg/m? a 0,7
mg/m?). Para el dolor neuropético relacionado con
SIMBIOTE® y/o Ia neuropatia periférica, mantenga ylo
modifique SIMBIOTE® como se explica en la Tabla 1

Grado 2 3 toxicidades no hematologicas

Para mas informacion con respecto a melfalan y prednisona, ver el correspondiente prospecto del producto
de estos medicamentos.

Posologia en pacientes con mieloma muiltiple que no han sido grevwamente tratados y que sean candidatos

” . 6 arecibir un trasplante de células madre hematopoyeética: dei
La fraccion de Bortezomib unido a las proteinas del plasma no fue prop: ala auténoma grave - . . —
*Basado ena fe posologia realizadas en estudios publicados Fase Il il sobre mieloma milltple y en la experiencia
’ - postcomercializacion. Clasificacion basada en los Criterios de Toxicidad Comunes del NCI (CTCAE), version 4.0. - de inacion con
Biotransformacién ** Actividades instrumentales de Ia Vida Diaria: se refieren a preparar comidas, comprar comida 0 ropa, usar el teféfono, manejar — S|MBIOTE® se administra por via i ° ala dosis de 1,3 mgim de 4rea

En ensayos in vitro con microsomas de h\gado humano e isoenzimas del citocromo P450 expresadas en

cDNA humano, indican que B se por oxidacion via enzimas del

dinero, efc.
*** Cuidados personales de las Actividades de la Vida Diaria: se refleren a asearse, vestirse y desvestirse, almentarse, usar el
inodoro, tomar medicamentos y no estar postrado en cara.

de superficie corporal dos veces por 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. Debe respetarse

Las toxicidades no hematoldgicas se deben resolver a Grado 1 o situacion inicial.

El tratamiento con SIMBIOTE?® se debe interrumpir ante la aparicion de cualquier toxicidad no hematoldgica
(excluyendo neuropatia) de Grado = 3 relacionada con SIMBIOTE® o de toxicidad hematologica de Grado
2 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
granulocitos para la toxicidad ica. Se debe i el uso p! ico de factores esti

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 tratamiento 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

Toxlcmad Modificacion o retraso de la posologia

Toxicidad }

El tratamiento con SIMBIOTE® se debe interrumpir hasta 2
semanas hasta que el paciente tenga un ANC > 750
células/pL y recuento de plaquetas > 25.000 células/ L.
*Si, después de haber interrumpido SIMBIOTE®, la
toxicidad no se resuelve, como se define mas arriba, se
debe suspender SIMBIOTE®.
«Si la toxicidad se resuelve, es decir, el paciente tiene
un ANC 2 750 células/pL y un recuento de plaquetas
2 25.000 células/pL se puede iniciar de nuevo
SIMBIOTE® con una reduccién de un nivel de dosis
(de 1,3 mg/m?a 1 mg/m?, o de 1 mg/m2a 0,7 mg/m?)

« Neutropenia con fiebre Grado 2 3,
neutropenia de mas de 7 dias de duracion
de Grado 4, un recuento de plaquetas
<10.000 células/pL.

*Si en un dia de administracion de dosis (otro dia
diferente al Dia 1 de cada ciclo) de SIMBIOTE® el
recuento de plaquetas es < 25.000 células/ pL o ANC <
750 células/iL.

Se debe interrumpir el tratamiento de SIMBIOTE®.

Se debe interrumpir el tratamiento de SIMBIOTE® hasta
que los sintomas de la toxicidad se hayan resuelto a
Grado 2 o mejor. Después, se puede iniciar de nuevo
SIMBIOTE® con una reduccién de un nivel de dosis (de
1,3 mg/m? a 1 mg/m? o de 1 mg/m? a 0,7 mg/m?). Para el
dolor neuropético y/o la neuropatia periférica relacionados
con SIMBIOTE®, mantenga y/o modifique SIMBIOTE®
como se explica en la Tabla 1.

Toxicidades no hematolégicas de Grado = 3
consideradas relacionadas con SIMBIOTE®.

La dosis debe seri para evitar la Después de la 6n del Area de
Superficie Corporal del paciente (ASC) en metros utilizar las sigui i para
calcular el volumen total (mL) de SIMBIOTE® reconstituida a ser administrado:

6n de Bortezomib 1 mg/mL):
Dosws de Bortezomib (mg/m?) x ASC del paciente (m2)] / (1 mg/mL) = Volumen total a ser administrado.

. inistracio 4 ion de Bortezomib 2,5 mg/mL):
Dosis de Bortezomib (mg/m?) x ASC del paciente (m?)] / (2.5 mg/mL) = Volumen total a ser administrado.

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

del tratamiento frente a los riesgos, p en el caso de trc
factores de riesgo de hemorragia.

Los Recuentos Sanguineos Completos (RSC) con férmula leucocitaria e incluyendo el recuento de

ia de moderada a grave y

i de ion, cefalea, letargo, confusion, ceguera, y otros trastornos
vnsuales y neurolégicos. Para conflrmar el diagndstico, se realizan pruebas de imagen cerebral,
Imégenes por R ética (RM). Los pacientes que desarrollen SEPR, deben

plaquetas, se deberian supervisar con frecuencia desde el principio hasta el final del i con
Bortezomib. Se debe considerar la trasfusion de plaquetas cuando sea clinicamente apropiado.
En pacnenles con LCM se observo entre ciclos neutropenia transitoria que fue reversible, sin evidencia de
Los ofilos fueron mas bajos en el dia 11 de cada ciclo de tratamiento con
Bortezomwb y generalmente se resolvié a la situacion inicial en el siguiente ciclo. En el otro estudio
publicado, se administré soporte con factores estimulantes de colonias al 78% de los pacientes del brazo
BzR-CAP y al 61% de los pacientes del brazo R-CHOP. Debido a que los pacientes con neutropenia tienen
un mayor riesgo de infecciones, se deben controlar los signos y sintomas de infeccion y tratar

utilizarse.

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

- Estabilidad
La solucion reconstituida debe utlhzarse mmedlatamente despues de la preparacwon Si la solucion
ituida no se utiliza i su i de uso son

y
responsabilidad del usuario. Sin embargo, la solucnon reconstituida es estable durante 8 horas a

Ademés, cuando SIMBIOTE® se istra en con otros imiotera en
caso de aparicion de toxici se deben consi las de dosis en estos

menor a 25°C almacenada en su vial original, con un tiempo total de almacenamiento para el

medicamentos de acuerdo con las recomendaciones al correspondiente prospecto del producto.

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
mltiple 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 posologicas en esta poblacion.

En un estudio publicado 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, BzR-CAP asi como R-CHOP, fueron menos
tolerados.

Insuficiencia hepatica

En pacientes con insuficiencia heptica 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 aiin 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

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 requisitos locales.

SIMBIOTE® se debe administrar Ginicamente por via intravenosa o subcutanea.

Inyeccion mtravenosa

La solucion se en un bolo i de 3-5 segundos a través de un catéter
intravenoso central o periférico, seguido de un lavado con 9 mg/mL (0,9%) de solucion de cloruro sédico
para inyectables. Debe respetarse un intervalo de al menos 72 horas entre dosis consecutivas de
SIMBIOTE® .

Inyeccion subcutanea

La solucién se administra por via en los muslos (derecho o izquierdo) o en el
abdomen (lado derecho o izquierdo). La solucion se debe inyectar por via subcutanea, en un angulo de
45-90°. Se debe rotar entre los lugares de administracion con cada inyeccion.

Si se producen reacciones locales en el lugar de administracion tras la inyeccion por via subculanea de
SIMBIOTE®, se puede administrar una solucién menos concentrada de SIMBIOTE® (se a

De acuerdo con la préctica clinica habitual, se puede administrar factores estimulantes de
colomas de granulocitos para la toxicidad dgica. Se debe i el uso profilactico de factores
de colonias de itos en caso de retrasos repetidos en el ciclo de administracion.

Reactivacion del virus herpes zéster

Se recomienda la profilaxis antiviral en pacientes que estén en tratamiento con SIMBIOTE®.

En un estudio publicado Fase Il en pacientes con mieloma mdltiple no tratados anteriormente, la incidencia
global de reactivacion del virus herpes zoster fue mas frecuente en pacientes tratados con
Bortezomib+Melfalan+Prednisona  comparado con  Melfalan+Prednisona  (14%  versus 4%
respectivamente).

En pacientes con LCM, la incidencia de infeccion por herpes zoster fue del 6,7% en el brazo BzR-CAP y del
1,2% en el brazo R-CHOP.

Reactivacion e infeccion del Virus de Hepatitis B (VHB

Cuando rituximab se usa en combinacion con SIMBIOTE?®, 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
Cunningham (JC) que produjeron LMP y muerte en pacientes lratados con Bortezomib. Los pacnenles
diagnosticados de LMP habian recibido terapia i ode 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 neuroldgico nuevo o el

1 mg/mL en lugar de a 2,5 mg/mL) o se recomienda cambiar a una inyeccion intravenosa.

Cuando SIMBIOTE® se administra en con otros
producto de estos medicamentos para sus instrucciones de administracion.

consultar el prospecto del

CONTRAINDICACIONES:
Hipersensibilidad al principio activo, al boro o a alguno de los excipientes.

insuficiencia hepatica pulmonar infiltrativa difusa aguda y enfermedad pericérdica.
Grado de e s ificacion de la dosis Cuando SIMBIOTE® se inistre en ion con otros i consultar el prospecto del
insuficiencia P O h di it traindi di I
et bilirrubina de SGOT (AST) de inicio producto de dichos medicamentos para contraindicaciones adicionales.
<1,0xLSN >LSN Ninguna

Leve >10-15x SN Cualquiera Ninguna ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES: ’

Moderada >15-3xLSN Cualquiera Reducir SIMBIOTE® a Cuando SIMBIOTE® se en n con otros se debe consultar el
0,7 mg/m? en el primer ciclo prospecto de dichos medicamentos antes de iniciar el tratamiento con SIMBIOTE®. Cuando se administre
dle "a‘a"“‘e”;& ; C:"S'defaf talidomida, se precisa una particular atencion tanto a los requisitos de pruebas de embarazo como a los de
el aumenio de a dosis @ prevencion del embarazo.

Grave >3xLSN Cualquiera 10mg/m? o reduci més

a ladosis a 0,5 mgin? en o
los siguientes ciclos en Administracién intratecal
funcion de la tolerabilidad Se han descrito casos mortales tras la administracion intratecal accidental de Bortezomib. SIMBIOTE® se
del paciente. debe adminis por viai 0 anea. SIMBIOTE® no se debe administrar por via
5: 60T = gutémica sérica; intratecal.

AST = aspartato aminotransferasa; LSN = imite superior del rango normal.
*De acuerdo a la clasificacion NCI Organ Dysfunction Working Group para clasificar la insuficiencia hepatica (leve, moderada, grave).

Insuficiencia renal

La farmacocinética de Bortezomib no esté afectada en pacientes con insuficiencia renal leve a moderada
(aclaramiento de creatinina [CICr] > 20 mL/mm/1 73 m?), por lo tanto, no es necesario ajustar la dosis en
estos pacientes. Se si la ética de Bortezomib esta afectada en pacientes con
insuficiencia renal grave sin estar en didlisis (CICr < 20 mL/min/1,73 m?). Se debe administrar SIMBIOTE®
después del procedimiento de didlisis, ya que la didlisis puede reducir las i de B i

Toxicidad gastrointestinal

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

Toxicidad hematolégica
El tratamiento con Bortezomib se asocia con gran frecuencia a toxicidad hematologica (trombocitopenia,

Poblacién pediétrica

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 posologica.
i ion para su administracio

Bortezomib es un farmaco citotoxico. Por lo tanto, SIMBIOTE® debe manipularse y prepararse con

precaucion. Se recomienda el uso de guantes y ropa protectora para evitar el contacto con la piel.

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

obtenido debe ser una solucién clara levemente amarillenta.

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

vias de administracion.

La concentracion de la solucion de SIMBIOTE® para la

(25 mg/mL) es mayor que la concentracion de la solucion reconstituida de SIMBIOTE® para \a

penia y anemia). En estudios publicados de pacientes con mieloma mdltiple en recaida tratados con
Bortezomib y en pacientes con LCM no tratados previamente tratados con Bortezomib en combinacion con
rituximab, ciclofosfamida, doxorubicina y prednisona (BzR-CAP), una de las toxicidades hematologicas
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 publicados
de mieloma mdltiple en monoterapia y el 50% en el estudio publicado de LCM. En pacientes con mleloma

delosya que puedan sugerir la presencia de LMP.
Si se sospecha un diagnostico de LMP, se debe remitir a los pacwentes aun especialista en LMP y se deben
iniciar las medidas para di 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 maximo durante el ciclo 5.

Se recomienda una vigilancia cuidadosa de los pacientes para identificar la aparicion de sintomas de
neuropatia tales como: sensacion de quemazon, hiperestesia, hipoestesia, parestesia, molestias, dolor
neuropatico o debilidad.

En un estudio publicado Fase Ill en el que se compara Bortezomib administrado por via intravenosa frente
ala via subcutanea, la incidencia de acontecimientos de neuropatia periférica de Grado = 2 fue del 24% en

pir el iento con SIMBIOTE®.

Insuficiencia cardiaca

Durante el iento con ib se ha un desarrollo agudo o exacerbacion de
insuficiencia cardiaca congestiva, y/o nueva aparicion de una disminucion de la fraccion de eyeccién
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.

E i ias del
En los ensayos clinicos publicados hubo casos aislados de prolongacion del intervalo QT, la causalidad no
ha sido establecida.

Trastornos pulmonares
Se han comunicado casos raros de infiltrado pulmonar difuso agudo de etiologia desconocida como la
neumonitis, neumonia intersticial, infiltracion pulmonar, y sindrome de distrés respiratorio agudo (ARDS) en
pacientes en tratamiento con Bortezomib. Algunos de estos casos fueron mortales. Se recomienda realizar
una radlografla de torax antes de iniciar el tratamiento para que sirva como base para la evaluacion de
que ap: una vez iniciado el tratamiento.
En caso de aparicion de nuevos sintomas pulmonares o de agravamiento de los existentes, (por ejemplo,
tos, disnea), se debe realizar una evaluacion diagndstica inmediata y tratar adecuadamente a los pacientes.
Se debe considerar el balance beneficio/riesgo antes de continuar el tratamiento con SIMBIOTE®.
En un ensayo clinico publicado, a dos pacientes se les administré mediante perfusion continua dosis altas
de citarabina (2 g/m? por dia) con daunorubicina y Bortezomib durante 24 horas, para tratar recaidas de
leucemia mielégena aguda, produciéndose la muerte en el curso del tratamiento debido a un sindrome de
distrés respiratorio agudo (ARDS) temprano y eI estudio fue cerrado. Por lo tanto, no se recomienda este
régimen ifico con con dosis altas de citarabina (2 g/m? por dia) por
perfusion continua, mas de 24 horas.

Insuficiencia renal
Las icaci 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 hepéticas. 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 hepaticos

En pacientes que reciben SIMBIOTE® y I i y con

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

incluyen aumentos en las enznmas hepaticas, hlperblhrrubmemwa y hepatitis. Estos cambios pueden ser
ibles tras la i del iento con

médica grave

Sindrome de lisis tumoral

Bortezomib es un agente citotéxico capaz de destruir las células plasméticas 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.

el grupo de inyeccion subcutanea y del 41% en el grupo de inyeccion i (p=0,0124). Of
neuropatia periférica de Grado = 3 en el 6% de los pacientes del grupo de tratamiento subcutaneo, en
comparacion con el 16% en el grupo de tratamiento intravenoso (p = 0,0264). La incidencia de neuropatia
periférica de cualquier grado con Bortezomib admlmslrado por via intravenosa fue menor en los estudios
historicos de i por via i queen el estudio publicado.

En caso de neuropatia o de iento de una periférica preexi se debe someter a los
pacientes a evaluacion neuroldgica 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 evaluacion neurolégica la
aparicion de sintomas de neuropatia emergente debidos al tratamiento en pacientes que reciben
SIMBIOTE® en combinacién con medicamentos que se conoce que estén asociados con neuropatia (p.ej.
talidomida) y se debe considerar una adecuada reduccion de dosis o la interrumpcion del tratamiento.

Los pacientes deben ser estrechamente supervisados cuando ib se inistra en

con potentes inhibidores de CYP3A4. Deben tomarse pi i durante el iento 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.

Potenciale: mediadas por inmunocomplejo:

Se han notificado infrecuentemente potenciales reacciones mediadas por inmunocomplejos, como
reacciones del tipo enfermedad del suero, poliartritis con exantema y glomerulonefritis proliferativa.

Si se producen reacciones graves, se debe interrumpir la terapia con Bortezomib.

Ademés de la i periférica, un cc de a del Sistema Nervioso Auto (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 Autonomo
(SNA) y su contribucién 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.

\golensw

avanzado, la gravedad de la trombocitopenia se relaciond con el recuento de plaquetas del p!
para un recuento de plaquetas en la situacion inicial < 75.000/ L, el 90% de 21 pacientes tuvo un recuento
< 25.000/ pL durante el estudio, incluyendo 14% < 10.000/ uL; en contraste, con un recuento de plaquetas
en la situacion inicial > 75.000/ L, solo el 14% de 309 pacientes tuvo un recuento de < 25.000 /uL durante
el estudio.

En pacnentes con LCM (estudio publicado), hubo una mayor incidencia (56,7% frente a 5,8%) de

(1 mg/mL). Debido a que cada via de tiene una
diferente. se debe tener 6n cuando se calcula el volumen a i

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

Via de Bortezori (mg! Diluyente Concentracion Final de
Administracin vl (Solucién al 0,9% de | Bortezomib en la solucion
cloruro de sodio)
[ Intravenosa 35mg 35mL 1 mgimL
[ Subcuténea 35mg 14mL 25 mg/mL

ia Grado = 3 en el grupo de tralamlento con Bortezomib (BzR-CAP) comparado con el grupo
no tratado con (rituximab, ci icina, vincristina, y prednisona [R-CHOP]).
Los dos grupos de tratamiento fueron similares en cuanto a la incidencia global de los eventos
hemorréagicos de todos los grados (6,3% en el grupo BzR-CAP y 5,0% en el grupo R-CHOP) y también en
cuanto a los eventos hemorragicos Grado 3 y superior (BzR-CAP: 4 pacientes [1,7%]; R-CHOP: 3 pacientes
[1,2%]). En el grupo BzR-CAP, el 22,5% de los pacientes recibieron trasfusiones de plaquetas en
comparacién con el 2,9% de \os pacnentes deI grupo R-CHOP.

El con ib se asocia tostatica. La mayor parte
de las reacciones adversas fueron de caracter Ieve a moderado y se observaron durante todo el
tratamiento. Los pacientes que dtica durante el i con
Bortezomib (por via intravenosay), no tenian swgnos de hipotension ortostatlca antes de dicho tratamiento. La
mayoria de los pacientes preci ) de la hi atica. Una minoria de eHos

con otros 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 contribucion (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 publicado de i ion fa fa el efecto de un potente
inhibidor de CYP3A4, sobre la inética de ib (por via se observd un
incremento medio de la AUC para Bortezomib del 35% (CI90% [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.e]., ketoconazol, ritonavir).
En un estudio publicado de i fa farmaco el efecto sobre la farmacocinética de
Bortezomib (por via intravenosa) de omeprazol, un potente inhibidor de CYP2019 basado en datos de 17
pacientes, se observo que no hubo ningtin efecto significativo sobre la de
Un estudio publicado de interaccion farmaco-farmaco para evaluar el efecto sobre la farmacocinética de
Bortezomib (por via intravenosa) de rifampicina, un potente inductor del CYP3A4, mostré una reduccion
media del AUC de Boriezomlb del 45% basado en datos de 6 pacientes. Por lo tanto, el uso concomitante

experimento episodios sincopales. No hubo relacion inmediata entre la perfusion en bolo de y
la aparicion de la hipotension postural/ortostética. Se desconoce el mecanismo de este efecto, aunque
podria deberse en parte a una neuropatia del Sistema Nervioso Auténomo (SNA).

Dicha neuropatia podria estar relacionada con Bortezomib o Bortezomib podria agravar un trastorno
subyacente como, por ejemplo, una neuropatia diabética o amiloidética. Se aconseja precaucion durante el
tratamiento de los pacientes con antecedentes de sincope, que reciben medicamentos con asociacion
conocida con el desarrollo de hipotension o que sufren deshidratacion por vomitos o diarrea

de con potentes del CYP3A4 (p.gj., rifampicina, carbamazepina, fenitoina,
fenobarbital y hierba de San Juan) no esta recomendado, ya que la eficacia puede verse reducida.

En el mismo estudio de interaccion farmaco-farmaco para evaluar el efecto sobre la farmacocinética de
Bortezomib (por via intravenosa), de dexametasona, un inductor més débil del CYP3A4, no hubo efecto
significativo en la farmacocinética de Bortezomib basado en datos de 7 pacientes.

Un estudio publicado de interaccion farmaco-farmaco para evaluar el efecto de melfalén-prednisona sobre

tratamlento de la hwpolensnon postural/ortoslatwca puede consistir en ajustes de Ias dosis de los
de ticoides y/o simpati éti Debe

Se han notificado en facion con el i con
Bortezomib. Por lo tanto, los recuenlos de plaquetas deberian ser supervisados antes de cada
administracion de Bortezomib. EI iento con ib deberia ser ido cuando el recuento
de plaquetas es < 25.000/ L o, en el caso del tratamiento en combinacion con melfalan y prednisona,
cuando el recuento de plaquetas es < 30.000/ uL. Se debe sopesar cuidadosamente el beneficio potencial

Sindrome de Encefalopatia Posterior Reversible (SEPR
Se han notificado casos de SEPR en pacientes que estaban recibiendo Bortezomib. SEPR es una
égica rara y con ia reversible, que evoluciona rapidamente, y que puede venir

alos pacientes de la necesndad de acudir al médico en caso de mareos, aturdimiento o lipotimia.

la inética de Bortezomib (por via intravenosa), mostré un aumento medio de la AUC para
Bortezomib del 17% basado en datos de 21 pacnentes Esto no se consndera clinicamente relevante.
Durante los ensayos clinicos I se ieron ia poco frecuente y
frecuente en los pacientes que recibian antidiabéticos orales. Los pamentes con medicacion antidiabética
oral, ratados con SIMBIOTE®, pueden precisar una vigilancia estricta de la glucemia con ajuste de las dosis
de los antidiabéticos.




Trastomos del Poco Angioedemat, Hipersensibiidad® Frecuentes | Exantema®, Prurito®, Eritema, Piel seca . Sistema de publicado MMY-3010), la incidencia de ia periférica en los regi en cc se presenta Cada estuche contiene 1 unidad de SIMBIOTE® acompafiada de un prospecto aprobado.
Fertilidad, embarazo y lactancia Sistema frecuentes 9 P Eritema muliforme, Urticaria, Dermatosis neutrofiica febril aguda, Clasificacion de Frecuencia Reaccion adversa en la siguiente tabla:
Anficoncencion en hombres y mujeres inmunolbgico Raras Shock an‘a!_\\écgco“ Iﬁmiloidos\s‘ Reaccion  mediada por . g:upciénqu::anea# téxilcza‘ Neﬁr_é\‘is\s _sr:pid:érmica tcch‘aw‘, Sigd:omg de érganos i SOBREDOSIS:
Q;y—‘i, " P " . - ™ . inmunocomplejos de tipo oco tevens-Johnson#, ~ Dermaitis*, ~Trastomo capilar*, ~Petequias, uy s . . . . y )
Depldo al 'polenm'al genotoxlgo de Bortezomib, las mujeres en ed'ad fe{tl[ deben utlhzar‘ medidas S Poco Sindome de_Custing’, Hperirodo’, Secrecon nadeciada de frecuentes | Equinosis, Lesion cutinea, Plrpura, Masa cutinea’, Psoriass frecuentes | Neumonia®. Tabla 10: Incndencla dg neuropatia periférica por toxicidad durante el tratamiento de induccion e La sobredosis en los pacientes, con mas del doble de la dosis recomendada, ha sido asociada con el
anticonceptivas eficaces y evitar quedar embarazadas mientras estén recibiendo el tratamiento con endoornos frecuentes | hormona Trastomos de la piel y del Hiperhidrosis, Sudores nocturnos, Ulcera de  decibito#, Acné", Sepsis _(incluyendo shock _séptico)’, Herpes zéster peion del debidoa patia periférica comienzo agudo de hipotension sintomética y trombocitopenia con desenlace fatal. Para estudios
SIMBIOTE® y durante los 8 meses posteriores a la finalizacion del tratamiento. Los pacientes varones Raras tejido subcuténeo Ampolla*, Trastorno de la pigmentacion* Infecci i y Infeccion por virus 1FN-200501 MMY-3010 s de seguridad
deben utilizar medidas anticonceptivas eficaces y se les debe informar que no engendren un hijo mientras uy Pérdida do apeti, Reaccion cuténea, Infitracien linfocitica de Jessner, Sindrome de Ir’:égg‘é"‘o?ez F Herpes*, | bacteri nfeccion de las vias Ve " TOX No hay ningtn antidoto especifico conocido para la sobredosis con Bortezomib. En caso de sobredosis,
estén recibiendo SIMBIOTE® y durante los 5 meses posteriores a la finalizacion del tratamiento. frecuentes — e - Reras fe”“igk":esl':;‘ﬁac‘léi:‘lmcif(-épr‘;f;w;épzleam‘g'eﬁagclgénsﬁcﬁgzghs‘:mil re?spllratorlas altasiajas”, Infeccion fungica”, Herpes (N =239) (N =239) (N =126) (N =130) deben ser supervisadas las constantes vitales del paciente y dar un cuidado de soporte apropiado para
[ lucemia anormal®, ) 3 3 o A simple*. idench %) i ; o i " ; .
Frecuentes o5 engimalicas” Seborrea, Sudor frio, Trastomo cuténeo NE, Eritrosis, Ulcera cutanea. Poco Hopatiis B Infoccion B - ?;éizn‘zl: d[zyof-;(d/e )NP 5 s » 5 mantener la tension arterial (como liquidos, hipertensores, y/o agentes inotropicos) y la temperatura
E“‘l’% o datos clnicos de B ben ol | . e " Sindrome de s tumorl, Relaso del crecimiento’, Trastomo de las ufias. frecuentes | Hepatitis B, Infeccidn*, Bronconeumonia. rsier ] I ; . corporal.
lo se dispone de datos clinicos de Bortezomib en relacion con la exposicion durante el embarazo. No se Trastornos del Poco Muy . uy i febril * >
R ; . ) A o . : " Dolor musculoesquelético”. y . ! j > Grado 3 NP <1 5 0 5 ) P ) I !
ha investigado por completo el potencial teratogeno de Bortezomib. En estudios no clinicos, Bortezomib no metabolismo y de freuentes | Hipemtremia’, Acdo Urco anoma Disbetes melts", Retencén do frecuentes i ) _ T':::g::j g:l 18| frecuentes | Leucopenia*, Anemia®, Linfopenia®. ntorupcion por NP (%) T 2 1 5 Ante la eventualidad de una sobredosificacion, concurir al hospital més cercano o comunicarse con los
produjo efectos sobre el desarrollo embrionarioffetal de ratas y conejos con las dosis méximas toleradas fa nutriién fiuidos Adoss Dessauib - Trastomos Frecuentes isup:ci'l';‘:s muscuiares', Dolor de Ias extremidades, Debildad sistema linfatico Poco | b citopeniat. Centros de Toxicologia de:
i i i 0SS . ue - VAD = vincristina, adriamicina, dexametasona; VcDx = Bortezomib, TOx = talidomida, VeTDx = - i jatri i érrez: X -444-
maternas. Los estudios en animales para @eslab\ecer los efectos de Bortezomib en el parto y el dgsarrq[lo sObrecarga de ||qu\dos } Hipovolernia, élicos y Poco Contracciones musculares, Tumefacaion arfcular, AT, Rigilez Trastomos del ; v — Bmm’::\;raﬁgim?d :zz';::;nr:etax':eNa;Zn:eurgpaxﬁa p:m::::“ X = talidomida, cTDx Hosp!|a| de Pediatria Dr. Ricardo Gutiérrez: (011) 4962-6666 / 0800-444-8694.
postnatal no se han efectuado. SIMBIOTE® no se debe usar durante el embarazo a menos que la situacion Raras Hiperfosfatemia*, Trastomno melabohco Deficiencia del complejo de tejido frecuentes | articular, Miopatias*, Sensacion de pesadez sistema Poco - A " ) . . - . - Hospital A. Posadas: (011) 4654-6648 / 4658-7777.
. ) ) ’ Y K Jopete & - - Shock Nota: Neuropatia periférica incluye los siguientes términos: neuropatia periférica, neuropatia periférica motora, neuropatia perférica ; A
clinica de la mujer requiera el tratamiento con SIMBIOTE®. vitamina B, Deficiencia de vitamina B12, Gota, Incremento del apetio, conjuntivo Rabdomidiisis, Sindrome de Ia articulacién temporomandioular, Fistula, i ocl sensitva, y polineuropatia - Hospital Femandez: (011) 4808-2655 / 4801-7767.
Si se decide usar SIMBIOTE® durante el embarazo o si la paciente queda embarazada mientras recibe este :noI?rancwa al alc‘?hol.v ——_—— Raras Derrame articular, Dolor de mandibula, Trastomo seo, Infecciones e Muy Pérdida de apetito - Optativamente otros centros de intoxicacion.
. . " . y . i . rastornos y alteraciones del estado de é&nimo®, Trastorno de inflamaciones musculoesqueléticas y del tejido conjuntivo®, Quiste . .
medicamento, debe serinformada de los posibles riesgos para el feto. Talidomida es un principio activo con Frecuentes | 1 iedad. Trastomos y alteraciones del suefio". s Trastornos del frecuentes Moo G — ST Linfoma de células del manto
conocidos efecgos tgratogepos en humanos que causa defectos de nacnfmento graves y polencnalmente Trastomos Poco Trastomo mental*, Alucinaciones", Trastomo_ psicético, Confusier, Frecuentes | Insuficiencia renal”. metabolismo y de Frecuentes | oy ciec mellitus*, Retencion de "quidos‘_ ’ En un estudio publicado en que Bortezomib se 6 con rituximab, y PRODUCTO BAJO PLAN DE GESTION DE RIESGO.
mortales. La talidomida esté pqntramdwcada durante el embarazply en mu;erkes en edad feml‘a menos que 4 frecuentes | Inquietud § ; ] Insuficencia _renal aguda, Insuficiencia_renal_crérica, Infeccién la nutricion Foco : » prednisona (R-CAP), la incidencia de neuropatia periférica en las combinaciones se presenta en la tabla a MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS.
se cumplan todas las condiciones del programa de p del de la Los Raras Ideacion suicida*, Trastomo de adaptacion, Delirio, Disminucion de la Trastomos renales Poco urinaria®, Signos y sintomas en las vias urinarias®, Hematuria®, frecuentes | Sindrome de lisis tumoral. continuacin:
pacientes que reciban SIMBIOTE® en combinacion con talidomida deben adherirse al programa de Vi libido. ¥ urinarios frecuentes gletenciénpulrmaﬂa, Trastorno de la miccion®, Proteinuria, Azoemia, Trastornos Frecuentes | Trastomos y alteraciones del suefio® “ESTE MEDICAMENTO DEBE SER USADO EXCLUSIVAMENTE BAJO PRESCRIPCION MEDICA Y
” o luy at a periféry i " iguria*, Polaquiuria. {quiatri - . S . ) - . s »
prevencion del embarazo de la talidomida. frecuentes Neuropatias*, Neuropatia periférica sensitiva, Disestesia*, Neuralgia Raras Imlgacu')n b ve‘j‘iga. psiquiatricos o Tabla 11: Incidencia de neuropatia periférica en el estudio publicado por toxicidad e interrupcion del NO PUEDE REPETIRSE SIN NUEVA RECETA MEDICA.
. Frocuentes | NNeuropatia motora*, Pérdida del conommnenlo (incluyendo ~sincope), Poco i - . uy Neuropatia periférica sensitiva, Disestesia*, Neuralgia*. tratamiento debido a neuropatia periférica o » X o
Lactancia Mareo*, Disgeusia®, Letargo, Cefale: Trastomos del frecuentes | emorragia vaginal, Dolor genital*, Disfuncion erectil Neuropatias”.  Neuropalia motora”. ~ Pérdida el E Medicinal Autorizada por el Ministerio de Salud.
Se desconoce si Bortezomib se excreta en la leche materna. Dada la posibilidad de reacciones adversas Temblor, Neuropatia periférica <enstionotor, D, Afeacn mprjé’jéf;‘r’y " Trastomo testioular’, Prostalis, Trastormo mamario en las mujeres, Trastormos del P ento (ncluyar sincope), Er " BZR-CAP R-CHop Certificado N° 58.501
graves en lactantes, la lactancia materna se debe discontinuar durante el tratamiento con SIMBIOTE®. f:x‘;ugz’;";Ce"‘:\"e:;':)be‘Ezacéa?::’:‘?:"‘b;?nd;::g‘d; de la memoria o mama Raras Hipersensibilidad del epididimo, Epididimitis, Dolor péivico, Ulceras sistoma nervioso Frecuentes periférica Viareor. Disgeusia®. T (N =240) (N=242)
Poco vulvares. Neuropatia auténoma o ELABORADO EN:
" posterior  reversible#, Neurotoxicidad, ~Trastornos  convulsivos®, Trastornos - Todos los grados de NP 30 29 .
Fertilidad frecuentes | Neiralgia post-herpética, Trastomo del habla’, Sindrome de. las congénitos, Poco Desequilibrio del sistema nervioso auténomo. > Grado 2 NP 18 9 “
No se han llevado a cabo estudios de fertilidad con Bortezomib. Debido al potencial genotoxico de Trastornos del piemas inquietas, Migrafia, a, Trastomo de la atencion, Reflejos familiares y Raras Aplasia, Malformacion gastrointestinal, Ictiosis . e frecuentes = Grado 3 NP 8 4 I M Laboratorios IMA S.A.I.C., Palpa 2862 - Ciudad Auténoma de Buenos Aires.
Bortezomib, los pacientes varones deben buscar asesoramiento sobre la conservacion del esperma y las sistema nervioso i:‘"l’""a‘%\ Pams’"{‘)a — T iy genéticos oculares Frecuentes | Trastornos de la vision*. 6n por NP (%) 2 <1 A Direccion Técnica: Farmacéutica Alejandra I. Fernandes M.N. N° 12.674.
) o : ‘ ” " [ emorragia  cerebral’, Hemorragia intracraneal (incluyendo : — —
'“I‘:IE;GS en ‘edad fertil deben buscar > sobre la acion de ovocitos antes de iniciar cubsraonoidea)’. Edema corebral. hccidente. Squémico  tansitor, ﬁec"::f“es Pirexia*, Fatiga, Astenia Trastornos del Frecuentes | Disacusia (incluyendo tinnitus)". B2R-CAP = Bortezomib,rituximab, cicofosfamida, doxorubicina,  prednisona; LABORATORIOS
el tratamiento. Coma, Desequilibrio del sistema nervioso auténomo, Neuropatia - - oido y del Poco Vértigo*, Hi " i R-CHOP = rituximab, ciclofosfamida, doxorubicina, vincristina, y prednisona; NP = Neuropatia periférica.
) . : 3 4 értigo*, Hipoacusia (hasta e incluyendo sordera). : : g VP g patia p - s
autonoma, Pardlisis craneal’, Pardlisis', Paresia, Presincope, Freouentes E‘;z"ﬂzrg"z‘:yl:"g;sg’g;"g'gg:;:‘l"”‘éze["“";°’fac':”a""‘e:“e’amn — laberinto frecuentes g0, Hip: ( y ) Neuropatia periférca incluye los siguientes términos: neuropatia perférica sensitiva, neuropatia perférica, neuropatia perférica  Fecha de dltima revision: 03/2026
Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas Raras Sindrome del tronco encefélico, Trastorno cerebrovascular, Lesion de ey ! . bl Fibrilacion cardiaca (incluyendo auricular), Arritmia*, motora, y neuropatia periférica sensitivomotora
La infl d BP P bre | y idad “ d I derad: raices nerviosas, Hiperactividad psicomotora, Compresion de médula lugar de inyeccion®, Trastomo de las mucosas®, Dolor toracico, cardiaca Cbriular
a influencia de Bortezomib sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas es moderada. g ! 2 Trastomos Poco Alteracion de la marcha, Sensacion de frio, Extravasacién’, Frecuentes | .~ e
SIMBIOTE® puede produci fatiga_muy mareos sincope. poco :fs‘:‘e’:'a :?:::S’:" N“gg"g‘a"é"cms; D;f;;g'“’h‘"“t’é‘:"i: Ts’;séz’r:‘“e d;'; generales y frecuentes | Complicacidn relacionada con el catéter*, Cambio en la sed, Malestar Trastornos izquierda y derecha)”, Isquemia miocardica, Disfuncion Pacientes de edad avanzada con linfoma de células del manto 20575 V03
atica o vision borrosa Por tanto, los pacientes Guillain-Barré, Polineuropatia des;“iema;“e#m : alteraciones en el torécico, Sensacion de cambio de la temperatura corporal*, Dolor en el Poco - E142,9% y el 10,4% de los pacientes en el brazo BzR-CAP estaban en un rango de 65-74 afios y 2 75 afios
deben tener precaucnon durante la conduccion o el manejo de maquinas y se les debe informar que no Frecuentes | Hinchazén de ojo", Trastomos de a vision", Conjuntivitis™ lugar de uiz;geﬁ'r"‘cyﬁjz:;c'sma) ot Tliorganio. Fiemmnaga on o g Trastorno shock de edad, respectivamente. Aunque en pacientes > 75 afios, ambos regimenes BzR-CAP y R-CHOP, fuergn
o manejen inaria si estos sintomas. Poco ‘Hzmorrag'\a ocu}ar.‘ lslelcm(;ndg\as par‘pa‘du‘s,'chalazwlm‘ #.DB‘Iefagﬂsw. de inyeccion’, Hemia (ncluyendo de hialol, Deterioro do Ia Trastornos . Hip i ion, ¢ menos tolerados, !a tasa de acontecimientos adversos graves en los grupos BzR-CAP fue de 68%,
Tast frecuentes | a?““’“'“ﬁ“ﬁ" ' “"'Sa‘ o couer olor de Raras cicatrizacion”, Inflamacion, Flebitis en el lugar de inyeccion, Toast Disnea® Tos" i con 42% en el grupo R-CHOP.
REACCIONES ADVERSAS: rastomos 910, Aumento del lagMmeo. Secrecion ocular Hipersensibilidad a la exploracién, Ulcera, Iritabiidad, Dolor tordcico rastornos ! isnea, Tos, Hipo. — -
: oculares Lesion comeal®, Exoftamia, Retinits, Escoloma, Trastomo ocular 10 cardiaco, Dolor en €l lugar del catster, Sensacion de cuerpo respiratorios, Sindrome de distrés respiratorio agudo, Embolismo Diferencias notabl J perfil d idad d . . . fronte alavi
Resumen del perfil de sequridad Raras (incluyendo los pérpados) NE, Dacrioadenitis adquirida, Fotofobia, otato. g forécicos y frecf:r‘;es pulmonar, Neumonitis, Hipertensién pulmonar, Edema ’{ erencias notables T"e periil de seguriaad de porvia rente alavia
Las reacciones adversas graves notificadas de forma poco frecuente durante el tratamiento con Fotopsia, Neuropatia Gptica, Diferentes grados de deterioro de la Fre . pulmonar (i agudo). intravenosa en monoterapia
0 " ecuentes - R ok oS
Bortezomib incluyen insuficiencia cardiaca, sindrome de lisis tumoral, hipertension pulmonar, sindrome de = : \vl@:n {hasta ceguera) Poco Hiperbiliubinemiar, Anaiis's Ge prolainas anomnalr, Aumento g peso, Muy Sintomas de nauseas y vémitos*, Diarrea®, Estomatitis*, En un egtydlo pubhcadofase 1ll, Ios pacientes que recibieron Bgnezomlb por via subcutanea, en
encefalopatia posterior reversible, enfermedad pulmonar infilativa difusa aguda y raras veces neuropatia Trastomos del fecuenies VorlgoL — - - frecuentes | Anlisis sanguineo anormal*, Aumento de la proteina C_reactiva. frecuentes | Estrefimiento. con la un 13% menos de incidencia global de
N N Poco Disacusia (incluyendo tinnitus)*, Hipoacusia (hasta e incluyendo - - las ) N L
auténoma. Las adversas mas durante el con oido y del frecuentes | sordera), Molestas de oldos" Exploraciones Gases sanguineos anormales”, Alteraciones del . reacciones adversas de toxicidad grado 3 o mayor que aparecieron con el tratamiento, asi como una
Bortezomib son nauseas, diarrea, estrefiimiento, vomito, fatiga, pirexia, trombocitopenia, anemia, laberinto Raras Hemorragia de oido, Neuronits vestbular, Trastomo del oido NE. comg\ememanas electrocardiograma (incluyendo  prolongacion del intervalo QTY', Traste 2’5‘7".5"’" aﬂfiommal bDISDf pela, ,I\:/)|°||or¢o mfam;,%eo I incidencia un 5% menor de suspension de Bortezomib. La incidencia global de diarrea, dolor
. L L y ! T L ! m . 5 T Alteracion del indice normalizado intemacional®, Descenso del pH rastornos Frecuentes astritis”, ceras  bucal s, o e§ fas  abdominales, astrointestinal y abdominal, estados asténicos, i de las vias i ias altas
neutropenia, neuropatia periférica (incluida sensitiva), cefalea, parestesia, pérdida del apetito, disnea, Taponamiento cardiacof’, Parada cardiomrespiratoria®, ~Fibrilacion Raras géstrico, Aumento de la agregacion plaquetaria, Aumenio de la gastrointestinales Disfagia, Inflamacién gaslrmnleslma\, Dolor abdominal g y comine " y §
exantema, herpes zoster y mialgia. Poco cardiaca (incluyendo auricular), Insuficiencia cardiaca_(incluyendo troponina |, Serologia e identificacion virica®, Andlisis de orina (incluyendo dolor gastrointestinal y esplénico)*, Trastorno penfencas fue un 12%-15% menor en el grupo de tratamiento subcutaneo que en el grupo de tratamiento
frecuentes insuficiencia ventricular izquierda y derecha)*, Aritmia“, Taquicardia*, anormal*. oral*.
) Palpitaciones, Angina de pecho, Pericardits (incluyendo  derrame : Poco
Tabla de reacciones adversas Trastomos pericardico)’, . Disfuncién ventricular’, Bradicardia Lesiones Poco Gaidas, Contusiones. frocuentes | COltiS (|nc|uyendc colitis por Clostridium difficile)*. Ademas, Ia incidencia de neuropat\as periféricas de grado 3 o mayor fue un 10% menor, y la tasa de
cardiacos Aleteo auricular, Infarto de miocardio, Blogueo _auriculoventricular’, raumaicas, frecuentes : i i frastorno hepatico). por fue un 8% menor en el grupo de tratamiento subcuténeo en
Mieloma Miltiple Raras Trastomo cardiovascular (incluyendo shock cardiogénico), Torsade de cg‘;\‘;j:g:gg;::ée Reaccion a la transfusion, Fracturas, Escalofrios*, Lesion facal, Trastornos Poco ) con el grupo de tratamiento ntravenoso.
Las siguientes reacciones adversas enla Tabla 8, fueron consideradas por los investigadores como al pointes, Angr:m Q?Zsﬁzliuazfﬁigl"os de la vélvula cardiaca*, procedinientos Raras Lesiéré argicu\ar'L, Q_uemadurasa\.aogra.c\ones‘ Dolor relacionado con el hepatobiliares hepatica. EI‘6% de los pacientes, tuvo una reaccion advgrsa local a I'a administraciénv subcu‘ténea, ensu mayoria
menos p 0 con ib. Estas iones adversas se basan cla corondra. - P — terapéuticos procedimiento, Lesiones por radiacion Trastornos de la Muy iart eritema. Los casos se resolvieron en una mediana de 6 dias, fue necesario modificar la dosis en dos
0 oS! ¢ Frecuentes | Hipotensién*, Hipotensién ortostética, Hipertension Brocadmient piel y del tejido Trastorno capilar®. entes. Dos (1%) de | ent ! f ! d it d
enun conlunto de datos de 5.476 pacientes, de los cuales 3.996 fueron tratados Accidente  cerebrovascular#,  Trombosis  venosa  profunda’, ro;zdlvcrg;zr; 0s R Acivacionde macrttagos el e T Proric™ Dormatiic Exanioma® pgtclen es. Dos (1%) de los pacientes presentaron reacciones graves; un caso de prurito y un caso de
con Bortezomib a 1,3 mg/m? e incluidos en la Tabla 8. En total, SIMBIOTE® fue administrado para el Hemorragia®,  Trombofiebitis (incluyendo  superficial), Colapse P . T * . - eritema.
h 0co A quirirgicos rastornos U ’ ' "
lralamlento del mieloma mdiltiple en 3.974 pacientes. Trastomos frocuentes | Ciculatorio (incluyendo shock hi Flebitis, musculoesqueléticos . Dolor m stico*, Dolor La incidencia de muerte durante el tratamiento fue del 5% de los pacientes en el grupo de tratamiento
A 6n, se as " adversas por érganos y sistemas y por grupos de vasculares cematﬁma Amcluvend(o pfwreréal) Inlsu;menma circulatoria pe”'e”ca NE = No especificado. y del tejido Frecuentes de las extremidades. subcutaneo y del 7% de los pacientes en el grupo de tratamiento intravenoso. La incidencia de muerte por
/asculitis, Hiperemia (incluyendo ocular) . o A " . ol i o ; A
frecuencia. Las frecuencias se definen como: muy frecuentes (= 1/10); recuentes (= 1/100 a < 1/10); poco Embolismo ppe,i,é,m Linfoedema, Paiidez, _ Effromelaigia, S hSrupaci de més de untemino prferete de MedDRA conjuntivo *Progresién de la enfermedad” fue del 18% en el grupo de tratamiento subcuténeo y del 9% en el grupo
frecuentes (2 1/1.000 a < 1/100); raras (= 1/10.000 a < 1/1.000); muy raras (< 1/10.000), no Raras latacion, D 6n venosa, Insuficiencia venosa . , : Tfas;“;‘igz;ga‘es Frecuentes | Infeccion urinaria. intravenoso.
c?gonclga (:\o pt‘fdi esl:mar:edadpir::r dde los éiatz‘s gl fr Lans adversas se en Frecuentes | Disnea®, Epistaxis, Infeccion de las vias respiratorias altas/bajas®, Tos™ Linfoma de Células del Manto (LCM) Trastornos generales Muy Pirexia*, Fatiga, Astenia. Retratamiento de pacientes con misloma mult(ple en recaida
0 ﬁ eo Ieme e deg a‘ve a ? 0 de cada intervalo de ecue C|a | Embolismo pulmonar, Derrame pleural, Edema pulmonar  (incluyendo El perfil de seguridad publicado de Bortezomib en 240 paclemes con LCM tratados con | d enel = il @ e Escalofrios. R - ] En un estudio publicado en el que el con ib fue a 130 pacientes con
Se han incluido también las adversas no durante los ensayos agudo), Hemorragia alveolar pulmonar#; Broncoespasmo, Enfermedad 1,3 mg/m? en inacién con rituximab, y isona (BzR-CAP) fren(a a ugarde Frecuentes lema (incluyendo periférico), Escalofrios, Reaccién en e . i sqi inclui
clinicos publicados. frecuentes pulmonar obstuctva crénica, Hipoxemia®, Congestién de vias Ik administracion lugar de inyeccion*, Malestar*. mieloma multiple en recaida, que previamente tenian al menos respuesta parcial a un régimen que incluia
Trastomos , Hipoxia, Pleuris*, Hipo, Rinorrea, Disfonia, Siiancias. 242 pacientes tratados con rituximab, vincristina, y p [R-CHOP] fue Exploraciones Frecuentes | Hiperbilirubinemia*, Andlisis de proteinas anormal, Bortezomib, los acontecimientos adversos mas frecuentes de todos los grados que aparecieron en al
Tabla 8: Reacciones adversas en pacientes con Mieloma Mltiple tratados con SIMBIOTE® en respiratoris, Insufciencia respiratoria, Sindrome de_distrés_ respiratorio_agudo, i con el e o en pac:nles con mieloma mulfiple con las d ‘ Aumento de peso. menos el 25% de los pacientes fueron trombocitopenia (55%), neuropatia (40%), anemia (37%), diarrea
lordcicos y ﬁpnea, ':,7“’“}’“”3’% r(\‘e‘ec‘ﬁs'ﬂh H'Pe"eps‘o" :IU";“’“E'- He"!“l’l"s}& P (eSC" fs a ) ?; ROAP) § a vers?s hepals B (< iif‘;‘a as con & * Agrupacion de més de un término preferente de MedDRA. (35%), y estrefiimiento (28%). Todos los grados de neuropatia periférica y neuropatia periférica de grado
— — liperventilacion, topnea, leumonitis, Icalosis  respiratoria, uso del tratamiento en combinacion (Bz ueron infeccion por hepatitis h) € |squem|a 23 b 40% 8,5% de | iente £ t
Clasificacion por . ! , e " se observaron en un 40% y un 8,5% de los pacientes, respectivamente.
p . Frecuencia Reaccion adversa Taquipnea, Fibrosis pulmonar, Trastomo  bronquial®, Hipocapnia®, miocardica (1,3%). La incidencia similar de estos acontecimientos en ambos brazos de es inci6 y
drganoy sistema 6 3 i, faes Neumopatia nterstca, Infilracion puimonar, Tiantez de garganta, indicativa dé u;)estas reacciones adversas no son atribuibles solamente a Bortezomib. Las notables Descripeién de reactiones adversas ificacid
Frecuentes | HePes 2dster (inaluyendo diseminado y oftaimico), Neumonia”, Herpes Sequedad de garganta, Aumento de la secrecion de vias respiatorias dicativa de g i s > - ! \ de de adversas
Islr'np\e', Inle‘c:’\on mngucab = —— altas, Iitacion de garganta, Sindrome de tos de vias aéreas diferencias en la poblacién de pacientes con LCM en comparacion con los pacientes de los estudios en Reactivacion del virus Herpes Zoster Es i notificar de n adversas al " tras su izacion. Ello
(incluyendo shﬁ:“';:;m;f‘er;g:;‘nes:grﬂ:"e;,e‘g?;s or s " Superiores. mieloma mitple, resulté en una incidencia de reacciones adversas hematoldgicas un 2 5% Superior  yigloma Mitple permite una supervision continuada de la relacion beneficiofriesgo del medicamento. Se invita a los
Infecciones & Poco herpes*,  Meningoencefafis herpétca, Bacteriemia  (incluyendo rocuotes | Simomas de néuseas y vomios", Diarea’, Estefimiento . penia, _ tror P ar:emla | patia  periférica  sensitiva, En un estudio se administrd profilaxis antiviral al 26% de los pacientes de la rama Bz+M+P. La incidencia de profesionales sanitarios a notificar las sospechas de reacciones adversas a través del sistema nacional de
infestaciones frecuentes | estafilocécica), Orzuelo, Gripe, Celulits, Infeccion relacionada con el Hemorragia_gastiomtestinal (ncluyendo Tas mucosas)’, Dispepsia, 2nsion, pirexia, neumonia, estomatis, y trastorno capilar. Herpes Zoster entre los pacientes del grupo de tratamiento Bz+M+P fue del 17% en los pacientes que no notificacion ANMAT.
dispositivo, ‘r;fe'ccw_g aulaﬂt‘“;i" Infeccién  de oido", Infeccion por Frecuentes | EStomaliis”, ~Distension _ abdominal, Dolor  orofaringeo’, ~ Dolor A ‘?°""”_”ag°"u' en la tabla 9 se incluyen las reacciones adversas identificadas como aquellas con una recibieron profilaxis antiviral en comparacién con el 3% en los pacientes que s la recibieron.
e : \"emd n t’en:a — ‘ e abdominal (incluyendo dolor gastrointestinal y esplénico)*, Trastorno incidencia 2 1%, incidencia similar o superior en el brazo BzR-CAP y con al menos una relacion causal
leningitis (incluyendo bacteriana), Infeccion por el virus de stein- il & ié an i i N " P 9 ; . 2
Raras Barr, %‘e,p(es gﬁni,a, Amigda"ﬂg Mas(owditiz Sindrome dep,aﬁga g’a‘ Flamema‘ G oA Hi Hinchazon do posibie o probable con los componentes del brazo BzR-CAP. Tamhién estén incluidas las reacciones Linfoma de células del manto “Ante cualquier inconveniente con el producto el paciente puede llenar la ficha que esté en la
. . . g ancreatitis (incluyendo cronica)’, Hematemesis, Hinchazon de-los adversas identificadas en el brazo BzR-CAP que los investigadores consideraron con al menos una relacion i inistrd oy ivi ; o, X
ostviral. . - . dor . T vd En un estudio se administré profilaxis antiviral a 137 de 240 pacientes (57%) en el brazo BzR-CAP. La Pagina Web de la ANMAT
i . labios", Obstruccion gastrantestinal (incuyendo cbstuccin en el causal posible o probable con Bortezomib en base a datos histéricos en los estudios de mieloma miiltiple. incidenci 5 y i
Neoplasias intestino delgado, fleo)*, Molestias abdominales, Ulceras bucales®, P P ple. incidencia de Herpes Zéster entre los pacientes del grupo de tratamiento BzR-CAP fue del 10,7% en los http:/ anmat.gob. asp
benignas, Neoplasia maligna, Leucemia plasmocitica, Carcinoma de células Trastornos Poco Enteritis®, Gastrits’, Sangrado gingival, Enfermedad por reflujo R § ) . . pacientes que no recibieron profilaxis antiviral en comparacion con el 3,6% en los pacientes que si o llamar a ANMAT Responde 0800-333-1234"
malignas y no Raras renales, Masa, Micosis fungoide, Neoplasia benigna® astrointestinales frocuentes | 92Stroesofégico’, Colis (incluyendo colitis por Clostridium dificile)’, A continuacion, se incluyen las reacciones adversas clasificadas segin el sistema de clasificacion de recibieron profilaxis antiviral
e:&zf;fxﬁi ég‘:)l B ' : g C::Im(s \sq\gér:\igla#, \_rr\ﬂar:!acwén gasitrowr:les(lina‘\'N Iéishlg\a, S\'ndrolr)ne dle érganos y por grupos de frecuencia. Las frecuencias se definen como: Muy frecuentes (= 1/10); frecuentes '
intestino iritable, Trastomo_gastrointestinal NE, Lengua saburral, (2 1/100 a < 1/10); poco frecuentes (= 1/1.000 a < 1/100); raras (= 1/10.000 a < 1/1.000); muy raras e e s " "
Muy i i N Trastorno de lamotilidad gastrointestinal*, Trastorno de las glandulas = b PO =1 ’ = N et Reactivacion e infeccion por Virus de la Hepatitis B (VHB A .
f,ecuex(es ‘Trombocitopenia, Neutropenia®, Anemia. salivales* g 9 X (< 1/10.000), frecuencia no conocida (no puede estimarse a partir de los datos disponibles). Linfoma de células del mgnlo P (VHE) CONDICIONES DEQCONSERVACWN YALMA_C_ENAMENTO-
Trastomosde a Fm;“e"‘es Leucopenia®, Linfopenia*. G — gﬂﬂ?l_ffaml‘s ag:‘da, _Per;tonifls';“ Ed'em: ‘hng;{a\;, Ascit‘\s, FEso:agm? \f.as reac_ciones adversas se incluyen en orden decreciente de gravedad dentro de cada intervalo de En un estudio, el grupo de pacientes no tratados con (rituximab, Conservar entre 15°C y 30°C, en su estuche original.
0co febril , Leucocitosis™, Queilitis, Incontinencia fecal, Atonia del esfinter anal, Fecaloma®, recuencia. incristi i - R-( io it i 9, = L
sangre y del frecuentes | Linfadenopatia, Anemia hemoliica#. Raras Ulcera y perforacion gastrointestinal", Hipertrofia gingival, Megacolon, ;:‘:T;“E;' ():19’61‘;’::“’2:"’ :;t:g:zt‘::?;g;’:eﬁ"e" gr‘:‘f‘b\/e*:]ig?n”bf:]easfg:]accgn’?fzﬁgx:be‘c%:)f/; é?am?d)ay de la Solucion
sistema linfatico Coagulacion intravascular diseminada, Trombocitosis®, Sindrome de Secrecion rectal, Ampollas orofaringeas*, Dolor de labios, Periodontits, 4% (n= i e recibi zomil inaci ituximab, ci ida, La solucién ituida debe luego de su reconstitucion. La estabilidad
Raras hiperviscosidad, Trastomo plaguetario NE, Microangiopatia trombética Fisura anal, Cambio de los habitos intestinales, Proctalgia, Heces ;"""'“ci'fe“c'°"es adversas en pac'e"'es con Linfoma de Células del Manto tratados con doxorubicina y prednisona (BzR-CAP). La incidencia global de las infecciones por hepatitis B fue similar en quimica y fisica de fa solucion reconstitida, conservada en el w; original es de 8 horas almacenada a
(incluye purpura trombocitopénica)#, Trastomo sanguineo NE, andmalas. 2| ’ acientes tratados con BzR-CAP o con R-CHOP (0,8% frente al 1,2% respectivamente).
Didtesis Infiltracion linfocitica Frecuentes | Alteracion de las enzimas hepaticas' . e ( P ) temperatura entre 15°C y 25°C.
0co ) . } o )
Trastornos frecuentes Hepatotoxicidad (incluyendo trastomo heptico), Hepatitis*, Colestasis. europ ’pa.enfenca en en PRESENTACIONES:
Raras Insuficiencia hepatica, Hepatomegalia, Sindrome de Budd -Chiari, Mieloma Mutiple SIMBIOTE® se presenta en frascos ampolla. Cada frasco ampolla contiene 3,5 mg de Bortezomib (activo)

Hepatitis por Hemorragia hepatica, Colelitasis.

En los ensayos en los que ib fue admini como de induccion en
combinacion con dexametasona (estudio publicado IFM-2005-01), y dexametasona-talidomida (estudio

y manitol.




