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de cualquier toxicidad no hematolégica de grado 3 o de toxicidad
hematoldgica de grado 4, excluida la neuropatia como se indica
més adelante. Una vez resueltos los sintomas de toxicidad, podra
reiniciarse el tratamiento con Miasoma® con una reduccién 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 tratamiento con Miasoma®, salvo que los efectos
beneficiosos de dicho tratamiento superen claramente los riesgos.
Dolor neuropatico y/o neuropatia periférica

En los pacientes que presenten dolor neuropético y/o neuropatia
periférica relacionados con bortezomib, se adoptaran las
medidas expuestas en la siguiente tabla. Los pacientes con
neuropatia severa preexistente sélo podran ser tratados con
Miasoma® tras una cuidadosa evaluacion del riesgo-beneficio.

MODIFICACION DE LA POSOLOGIA DE MIASOMA®
EN CASO DE NEUROPATIA RELACIONADA CON BORTEZOMIB.

COMPOSICION

Cada frasco ampolla contiene:

Bortezomib 3,5mg
Manitol 35 mg
ACCION TERAPEUTICA

Agente antineoplésico.
Caédigo ATC: LOTXGOT.

INDICACIONES

Miasoma® esté indicado:

- En monoterapia, o en combinacion con doxorrubicina liposomal
pegilada o con dexametasona, para el tratamiento de pacientes
adultos con mieloma multiple (MM) en progresién que han recibido
previamente al menos un tratamiento y que han sido sometidos o
no son candidatos a trasplante de progenitores hematopoyéticos.
- En combinacién con melfalan y prednisona, en el tratamiento
de pacientes adultos con MM que no han sido previamente
tratados y que no sean candidatos a recibir tratamiento con altas
dosis de quimioterapia previo a un trasplante de progenitores
hematopoyéticos.

- En combinacion con dexametasona, o con dexametasona y
talidomida, en el tratamiento de induccién de pacientes adultos
con MM gque no han sido previamente tratados y que sean
candidatos para recibir tratamiento con altas dosis de quimioterapia
previo a un trasplante de progenitores hematopoyéticos.

- En combinacién con rituximab, ciclofosfamida, doxorrubicina
y prednisona en el tratamiento de pacientes adultos con
linfoma de células del manto (LCM) que no han sido previamente
tratados y que no sean considerados apropiados para un
trasplante de progenitores hematopoyéticos.

CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Mecanismo de accion

Bortezomib es un inhibidor reversible de la actividad de la
quimotripsina del proteosoma 26S en células de mamiferos.
El proteosoma 26S es un complejo proteico que degrada a las
proteinas ubiquitinadas. La via ubiquitina proteosoma tiene un
papel esencial en la regulacién de la concentracion intracelular de
proteinas especificas, manteniendo de esta forma, la homeostasis
dentro de las células. La inhibicién del proteosoma 26S previene
la protedlisis que puede afectar multiples cascadas de
sefalizaciones dentro de la célula. Esta disrupcion de la
homeostasis normal lleva a la muerte celular.

Bortezomib es muy selectivo para el proteosoma. En concentraciones
de 10 micromolar (M), no inhibe ninguno de una gran variedad de
receptores y proteasas investigados, y su selectividad por el
proteosoma 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 demostrado que bortezomib se disocia
del proteosoma con una t2 de 20 minutos, lo que demuestra
que la inhibicién del proteosoma por bortezomib es reversible.
La inhibicién del proteosoma mediada por bortezomib afecta de
varias maneras a las células neoplésicas, 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 inhibicién 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 génesis del tumor, incluido el crecimiento y
la supervivencia celulares, la angiogénesis, las interacciones
intercelulares y de metastasis. En el mieloma, bortezomib altera
la capacidad de las células mielomatosas para interactuar
con el microambiente de la médula ¢sea.

Los experimentos realizados demuestran que bortezomib es
citotdxico para distintos tipos de células neoplésicas y que las
células cancerosas, son mas sensibles a los efectos pro-apoptéticos
de la inhibicién del proteosoma que las células normales.
Bortezomib reduce el crecimiento tumoral in vivo en muchos
modelos preclinicos de tumor, incluido el mieloma mdultiple.
Datos in vitroy ex-vivo de modelos de animales tratados con
bortezomib indican que incrementa la diferenciacién y actividad
de los osteoblastos e inhibe la funcion de los osteoclastos.
Estos efectos se han observado en pacientes con mieloma
multiple afectados por enfermedad osteolitica avanzada y
tratados con bortezomib.

Farmacocinética

Absorcion

Después de la administracion en bolo intravenoso de una dosis
de 1,0mg/m?y 1,3 mg/m? a 11 pacientes con MM y valores de
aclaramiento de creatinina mayores de 50 mi/min, la media de las
concentraciones plasméticas maximas de la primera dosis de
bortezomib fueron 57 'y 112 ng/ml, respectivamente. En dosis
siguientes, la media de las concentraciones plasmaticas 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/m?.
Después de un bolo intravenoso (1V) o una inyeccién subcutanea
(SC) de una dosis de 1,3 mg/m? en pacientes con MM (n = 14 en
el grupo de tratamiento IV, n = 17 en el grupo de tratamiento SC),
la exposicion sistémica total tras la administracion de dosis
repetidas (AUC,,q,) fue equivalente en las administraciones IVy SC.
La concentracion maxima (C,,) tras la administracion SC (20,4
ng/ml) fue mas baja que la IV (223 ng/ml). La razén de la media
geométrica del AUClast fue de 0,99 y los intervalos de confianza
del 90% estuvieron comprendidos entre 80,18% - 122,80%.
Distribucion

La media del volumen de distribucion (Vd) de bortezomib oscild
desde 1.659 a 3.294 litros después de la administracion IV de una
dosis tnica o dosis repetida de 1,0 mg/m? o 1,3 mg/m? a pacientes
con MM. Esto sugiere que bortezomib se distribuye extensamente
a los tejidos periféricos. En el intervalo de concentracion del
bortezomib de 0,01 a 1,0 mg/ml, la unién in vitro a las proteinas
del plasma humano fue en promedio del 82,9%. La fraccion
de bortezomib unido a las proteinas del plasma no fue
proporcional a la concentracion.

Metabolismo

Ensayos in vitro con microsomas de higado humano e isoenzimas
del citocromo P450 expresadas en cDNA humano, indican que
bortezomib se metaboliza principalmente por oxidacién via
enzimas del 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.

Eliminacion

La media de la semivida de eliminacién (t;,,) de bortezomib en
dosis mltiple oscilé entre 40-193 horas. Bortezomib se elimina
mas répidamente después de la primera dosis, en comparacion
con las dosis siguientes. La media del aclaramiento corporal total
después de la primera dosis fue de 102y 112 litros/hora para las
dosis de 1,0 mg/m?y 1,3 mg/m?, respectivamente y se extendieron
de 15a32litros/horay 18 a 32 litros/hora después de dosis siguientes
para las dosis de 1,0 mg/m?y 1,3 mg/m?, respectivamente.
Poblaciones especiales

Edad

La farmacocinética de bortezomib se caracterizé siguiendo la
administracion en bolo |V dos veces a la semana de dosis de
1,3 mg/m? a 104 pacientes pediatricos (2-16 afios) con leucemia
aguda linfoblastica (LLA) o leucemia mieloide aguda (LMA).
Basado en un andlisis farmacocinético poblacional, el aclaramiento
de bortezomib aumentaba a medida que el area de superficie
corporal incrementaba. La media geométrica del aclaramiento
(%CV) fue 7,79 (25%) I/h/m?, el volumen de distribucion en
estado estacionario fue de 834 (39%) I/m?, y la semivida de
eliminacion fue de 100 (44%) horas. Después de corregir el efecto
del area de superficie corporal, otros datos demograficos como
la edad, el peso corporal y el sexo no tuvieron efectos clinicamente
significativos sobre el aclaramiento de bortezomib. El aclaramiento
de bortezomib con el &rea de superficial corporal ya normalizado
en pacientes pediatricos fue similar al observado en adultos.
Deterioro hepatico

El efecto de la insuficiencia hepética sobre la farmacocinética de
bortezomib fue evaluada en un estudio fase | durante el primer
ciclo de tratamiento, que incluyé a 61 pacientes con tumores sélidos
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 hepatica 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 insuficiencia hepatica moderada o grave.
Se recomienda una dosis de inicio mas baja en pacientes con
insuficiencia hepética moderada o grave, y estos pacientes
deberan ser estrechamente monitorizados.

Deterioro renal

Se llevé a cabo un estudio farmacocinético en pacientes con varios
grados de insuficiencia renal, los cuales se clasificaron segun sus
valores de aclaramiento de creatinina (CICr) como: normal (CICr
> 60 ml/min/1,73 m? n = 12), leve (CICr = 40-569 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 el estudio también se incluyd un
grupo de pacientes en didlisis, los cuales fueron tratados después
de la didlisis (n = 8). A los pacientes se les administraron dosis
intravenosas de 0,7 a 1,3 mg/m? de bortezomib dos veces a la
semana. La exposicién de bortezomib (AUC y C,.,, dosis
normalizada) fue comparable entre todos los grupos.

POSOLOGIA Y MODO DE ADMINISTRACION

Guias generales

El tratamiento con Miasoma® se debe iniciar bajo la supervision de
un médico calificado en el tratamiento de pacientes con enfermedades
hematoldgicas, sin embargo Miasoma® puede ser administrado por
un profesional sanitario con experiencia en el uso de agentes
quimioterapicos. Miasoma® debe ser reconstituido por un
profesional sanitario.

Posologia en el tratamiento de mieloma muiltiple en progresion
(pacientes que han recibido al menos un tratamiento previo)
Monoterapia

Miasoma® 3,5 mg polvo liofilizado para inyectable se administra
por via intravenosa (IV) o subcuténea (SC) a la dosis recomendada
de 1,3 mg/m? de superficie corporal dos veces a la semana
durante dos semanas en los dias 1, 4, 8y 11 de un ciclo de tratamiento
de 21 dias. Este periodo de tres semanas se considera un ciclo
de tratamiento. Se recomienda que los pacientes reciban 2 ciclos
de Miasoma® después de una confirmacion de una respuesta
completa. También se recomienda que los pacientes que respondan
pero que no consigan una remision completa, reciban un total de 8
ciclos de tratamiento con Miasoma®. Debe respetarse un intervalo
de al menos 72 horas entre dosis consecutivas de Miasoma®.
Ajustes de la dosis durante el tratamiento y la reinstauracion
del tratamiento en monoterapia

El tratamiento con Miasoma® debera interrumpirse ante la aparicion

Severidad de la neuropatia

periférica Modificacion de la posologia

Grado1 (sin sintomas; pérdida del reflejo
tendinoso profundo o parestesia) sin
dolor o pérdida de funciones

Sin modificacion.

Disminuir Miasoma® a 1 mg/m?.

O modificar la pauta de tratamiento
de Miasoma® a 1,3 mg/m? una vez
a la semana.

Grado 1 con dolor o grado 2 (sintomas
moderados; limitacion de la actividad
diaria instrumental **)

Postergar la terapia con Miasoma®
hasta que la toxicidad se resuelva.
Luego reiniciar Miasoma® con una dosis
de 0,7 mg/m? una vez por semana.

Grado 2 con dolor o grado 3 (sintomas
severos, limitacion en las actividades
diarias de cuidado personal ***)

Grado 4 (consecuencias con riesgo de
vida, indicacion de intervencién medica | Discontinuar Miasoma®.
urgente) y/o neuropatia auténoma grave

*Basado en las modificaciones de posologia realizadas en estudios Fase Il y Il sobre
mieloma multiple y en la experiencia postcomercializacion. Grados de toxicidad del
Instituto Nacional del Cancer (CTCAE v 4.0).

**Actividades diarias instrumentales: se refiere a la preparacion de las comidas, ir de
compras, utilizar el teléfono, manejar dinero, etc.

***Actividades diarias de cuidado personal: bafarse, vestirse y desvestirse, alimentarse,
usar el bafio, tomar medicamentos y no estar postrado en la cama.

Tratamiento de combinacion con doxorrubicina liposomal pegilada
Miasoma® 3,5 mg polvo liofilizado para inyectable se administra
por via IV 0 SC a la dosis recomendada de 1,3 mg/m? de érea 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.
Debe respetarse un intervalo de al menos 72 horas entre dosis
consecutivas de Miasoma®.

Doxorrubicina liposomal pegilada se administra a una dosis de
30 mg/m? el dia 4 del ciclo de tratamiento con Miasoma®, en una
perfusion IV de 1 hora, después de la inyeccion de Miasoma®.
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 continden
disminuyendo después de 8 ciclos pueden también continuar
siempre que el tratamiento sea tolerado y los pacientes
contintdien respondiendo al tratamiento.

Combinacién con dexametasona

Miasoma® 3,5 mg polvo liofilizado para inyectable se administra
por via IV o SC a la dosis recomendada de 1,3 mg/m? de area
de superficie corporal, dos veces a la semana durante dos
semanas en los dias 1, 4, 8y 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 Miasoma®.

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

Los pacientes que alcancen una respuesta o una enfermedad
estable después de 4 ciclos de este tratamiento de combinacion
pueden continuar recibiendo el mismo tratamiento de combinacién
hasta un maximo de 4 ciclos adicionales.

Ajustes de la dosis del tratamiento combinado en los pacientes
con mieloma mltiple en progresion

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

Posologia en pacientes con mieloma multiple que no han sido
previamente tratados y que no sean candidatos para recibir
un trasplante de progenitores hematopoyéticos
Tratamiento de combinacién con melfalan y prednisona
Miasoma® 3,5 mg polvo liofilizado para inyectable se administra por
via IV o SC en combinacién con melfaléan y prednisona oral como
se muestra en la siguiente tabla. Un periodo de 6 semanas se
considera un ciclo de tratamiento. En los ciclos 1-4, Miasoma® se
administra dos veces a la semanaen los dias 1, 4, 8, 11, 22, 25,
29y 32. En los ciclos 5-9, Miasoma® 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 Miasoma®.
Melfalan y prednisona se deben administrar ambos oralmente en
los dias 1, 2, 3y 4 de la primera semana de cada ciclo de tratamiento
de Miasoma®.

Se administran nueve ciclos de tratamiento de este tratamiento
de combinacion.

POSOLOGIA RECOMENDADA PARA MIASOMA® EN COMBINACION
CON MELFALAN Y PREDNISONA

Miasoma® 2 veces por semana (ciclos 1 —4)

Semana 1 2 3 4 5 6
Miasoma® ’ Dia Dia Dia
1,3 mg/m? Datlyd | gyt 20y25 | 29y 32
Melfalan Descanso Descanso
9mgm® I | pia| Dia| Dia| I
Prednisona | 1 | 2| 3| 4
60 mg/m?

Miasoma® una vez por semana (ciclos 5 — 9)
Semana 1 2 3 4 5 6
Miasoma® " . i i
1,3 mgim2 Dia 1 Dia 8 Dia22 | Dia29
Melfaléan Descanso Descanso

9mgm®  pja| pia| Dia| Dia|
Prednisona | 1| 2| 3| 4
60 mg/m?

Ajustes de dosis durante el tratamiento y reinicio del tratamiento
en la terapia en combinacién con melfalan y prednisona

Antes de iniciar un nuevo ciclo de tratamiento:

- El recuento de plaquetas debe ser > 70.000/mm?® y el recuento
absoluto de neutrdfilos > 1.000/mm?.

- Las toxicidades no hematolégicas deben ser resueltas a Grado
1 0 situacion inicial

MODIFICACIONES DE LA POSOLOGIA DURANTE CICLOS POSTERIORES

DEL TRATAMIENTO CON MIASOMA® EN COMBINACION CON
MELFALAN Y PREDNISONA

Toxicidad ificacion o retraso de la

Toxicidad hematolégica durante un ciclo: | Considerar una disminucion de la
Si se observa neutropenia prolongada | dosis de melfalan en un 25% en el
grado 4, o trombocitopenia, o trom- | proximo ciclo.

bocitopenia con sangrado.

Si el recuento de plaquetas es < a
30.000/mm? o el RAN es < a 750 | Se debe interrumpir el tratamiento
mg/mm?, en aplicacién diaria de [ con Miasoma®.

Miasoma® , salvo el primer dia.

Si varias dosis de Miasoma® fueron
retrasadas debido a toxicidad (= 3 | Disminuir la dosis de Miasoma® en
dosis durante la administracién de | un nivel de una dosis (de 1,3 mg/m?
dos veces por semana o > 2 dosis | a 1 mg/m?o de 1 mg/m?a 0,7 mg/m?)
durante la administracion semanal)

Retrasar la dosis de Miasoma® hasta que
los sintomas de toxicidad se hayan resuetto
(grado 1 o valores basales). Luego
se debe reiniciar la dosis de Miasoma®
disminuyendo un nivel de dosis (de 1,3
. mg/m? a 1 mg/m? 1 mg/m? 7
Toxicidad no hematolégica grado 3 mg/m))a_ Parg/e\ ?jc()jlir neg/ropgl%o
0 mayor. relacionado al bortezomib y/o neuropatia
periférica, mantenga o modifique la dosis
de Miasoma® como se sugiere en la
tabla “Modificacion de la posologia de
Miasoma® en caso de neuropatia
relacionada con bortezomib”

Posologia en pacientes con mieloma multiple que no han sido
previamente tratados y que sean candidatos para recibir un
trasplante de progenitores hematopoyéticos (tratamiento de
induccién)
Tratamiento de combinacion con dexametasona

Miasoma® 3,5 mg polvo liofilizado para inyectable se administra
por via IV o SC, a la dosis recomendada de 1,3 mg/m? de area
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 un intervalo de al menos 72 horas entre
dosis consecutivas de Miasoma®.

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 Miasoma®.
Se administran cuatro ciclos de este tratamiento de combinacion.
Tratamiento de combinacion con dexametasona y talidomida
Miasoma® 3,5 mg polvo para inyectable se administra por via
IV 0 SC, ala 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 Miasoma®.

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 Miasoma®.
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.
Se administran cuatro ciclos de este tratamiento de combinacion.
Se recomienda que los pacientes con al menos una respuesta
parcial reciban dos ciclos adicionales.

POSOLOGIA DEL TRATAMIENTO CON, MIASOMA® EN COMBINACION

EN PACIENTES CON MIELOMA MULTIPLE QUE NO HAN SIDO

PREVIAMENTE TRATADOS Y QUE SEAN CANDIDATOS PARA RECIBIR
UN TRASPLANTE DE PROGENITORES HEMATOPOYETICOS

Miasoma® Dexametasona

Ciclos1a4
Semana 1 2 3
Miasoma® " "
1,3 mgim? Dialy4 Diagy 11 Descanso
De"aTOeta’ Dia | Dia| Dia| Dia | Dia | Dia| Dia| Dia|
sonaddmg | | 2| 3| 4|8 | 9| 0|1
Mi D
Ciclo 1
Semana 1 2 3 4
Miasoma®
1,3 mgim? Dia1y4 Dia8y 11 Descanso Descanso
Talidomida Diario Diario — ——
50 mg




Talidomida | [ = ___ Diario Diario
100 mg @

Dexameta- Dias 8,9, 10
i ,9,10y
sona40mg | Dies1.2.3y4 il

Ciclo2a4®
Miasoma® . y
1,3 mg/m? Diatly4 Dia8y 11 Descanso Descanso
Talidomida Diario Diario Diario Diario
200 mg #
Dexameta- Dias 1,2,3y 4 Dias 8,9, 10y
sona 40 mg L5 I I —

2La dosis de talidomida se aumenta a 100 mg a partir de la semana 3 del Ciclo 1 s6lo sila dosis
de 50 mg se tolera y se aumenta a 200 mg a partir del Ciclo 2 en adelante sila 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 para recibir
un trasplante

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

Ademés, cuando Miasoma® se administra en combinacion con
otros medicamentos quimioterapicos, en caso de aparicion de
toxicidades se debe considerar las reducciones de dosis
adecuadas en estos productos de acuerdo con las recomendaciones
del prospsecto.

Posologia en pacientes con linfoma de células del manto que
no han sido previamente tratados

Tratamiento de combinacion con rituximab, ciclofosfamida,
doxorrubicina y prednisona

Miasoma® 3,5 mg polvo liofilizado para inyectable se administra
por via IV 0 SC, a la dosis recomendada de 1,3 mg/m? de area
de superficie corporal dos veces por semana durante dos
semanas en los dias 1, 4, 8y 11, seguido de un periodo de 10
dias de descanso en los dias 12-21. Este periodo de 3 semanas
se considera un ciclo de tratamiento. Se recomiendan seis
ciclos de Miasoma®, aunque en pacientes con una primera
respuesta documentada en el ciclo 6, se les puede administrar
2 ciclos adicionales de Miasoma®. Se debe respetar un intervalo
de al menos 72 horas entre dosis consecutivas de Miasoma®.
Los siguientes medicamentos son administrados mediante perfusion
IV en el dia 1 de cada ciclo de tratamiento de Miasoma® de 3
semanas: rituximab a dosis de 375 mg/m?, ciclofosfamida a
dosis de 750 mg/m? y doxorrubicina 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 Miasoma®.
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:

e El recuento de plaquetas debe ser > 100.000/mm? y el
recuento absoluto de neutréfilos (RAN) debe ser > 1.500/mm?
 El recuento de plaquetas debe ser > 75.000/mm? en pacientes
con infiltraciéon de médula 6sea o secuestro esplénico

¢ Hemoglobina > 8 g/dl

* | as toxicidades no hematolégicas se deben resolver a Grado
1 o situacion inicial.

El tratamiento con Miasoma® se debe interrumpir ante la aparicion
de cualquier toxicidad no hematolégica (excluyendo neuropatia)
de grado > 3 relacionada con Miasoma® o de toxicidad hematologica
de grado > 3.

De acuerdo con la préctica clinica habitual, se pueden administrar
factores estimulantes de colonias de granulocitos para la
toxicidad hematolédgica. Se debe considerar el uso profilactico
de factores estimulantes 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.

AJUSTE DE DOSIS DURANTE EL TRATAMIENTO EN PACIENTES
CON LINFOMA DE CELULAS DEL MANTO QUE NO HAN SIDO
PREVIAMENTE TRATADOS.

Modificacién de dosis o retraso en

Toxicidad P
la aplicacion

Toxicidad hematologica

El tratamiento con Miasoma® se debe
interrumpir hasta dos semanas hasta
que el paciente tenga un RAN = 750
células/mm?y un recuento de plaquetas
> 25.000/mm?.

-Si después de haber interrumpido
Miasoma®, la toxicidad no se resuelve,
como se define parrafos arriba, se
debe suspender Miasoma®.

-Si la toxicidad se resuelve (RAN >
750 células/mm? y el recuento de
plaquetas > 25.000 células/mm?) se
puede iniciar de nuevo Miasoma®
con una disminucion de un nivel de
dosis (1,3 mg/m? a 1 mg/m? o de 1
mg/m? a 0,7 mg/m?)

Neutropenia con fiebre grado = 3,
neutropenia de mas de 7 dias de
duracion de grado 4, un recuento de
plaquetas < 10.000 celulasfmm?

Sien un dia de administracion de dosis
(otro dia diferente al dia 1 de cada
ciclo), de Miasoma®, el recuento de
plaquetas es <25.000 células/mm?
0 RAN < 750 células/mm?.

Se debe interrumpir el tratamiento
con Miasoma®.

Se debe interrumpir el tratamiento con
Miasoma® hasta que los sintomas
de toxicidad se hayan resuelto a
grado 2 o mejor. Después, se puede
reiniciar el tratamiento con Miasoma®
Toxicidad no hematolégica grado 3 | €ON una disminucion de un nivel en la

o mayor, consideradas relacionadas | 9051 (d}e 13 mg/m:a 1 mg/m? o de
al bortezomib 1mg/m? a 0,7 mg/m?). Para el dolor

neuropatico y/o la neuropatia periférica
relacionado con Miasoma®, mantenga
y/o modifique Miasoma® como se
explica en la Tabla Modificacion de la
posologia de Miasoma® en caso de
neuropatia relacionada con bortezomib.

Ademas, cuando Miasoma® se administra en combinacion con
otros medicamentos quimioterapicos, en caso de aparicion de
toxicidades se deben considerar las reducciones de dosis
adecuadas en estos medicamentos de acuerdo con las
recomendaciones del correspondiente prospecto.
Poblaciones especiales

Pacientes de edad avanzada

No hay datos que indiquen la necesidad de ajustar la dosis en
pacientes mayores de 65 afios con MM o con LCM.

No hay estudios sobre el uso de bortezomib en pacientes de edad
avanzada con MM que no han sido previamente tratados y que sean
candidatos a recibir tratamiento con altas dosis de quimioterapia
seguida de trasplante de progenitores hematopoyéticos.

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

En un estudio en linfoma de células del manto en pacientes no
tratados previamente, el 42,9% vy el 10,4% de los pacientes
expuestos a bortezomib estaban en un rango de 65-74 afios y
> 75 afios, respectivamente. En pacientes > 75 afios, ambos
regimenes, los esquemas que contenian bortezomib 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 Miasoma® 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 aun més la dosis a 0,5 mg/m? en
funcion de la tolerabilidad del paciente.

MODIFICACION DE LA DOSIS DE INICIO RECOMENDADA PARA
MIASOMA® EN PACIENTES CON INSUFICIENCIA HEPATICA

jorado de s | Valoresde | Valoresde | Modificacion de a dosis
heptica* bilirrubina ASAT de inicio
<1,0xLSN >LSN Ninguna
Leve
>1 ﬁg'—\ﬂﬁx Cualquiera Ninguna

Disminuir la dosis de
Miasoma® a 0,7 mg/m? en el
primer ciclo. Se debe
considerar un aumento de
la dosis a 1 mg/m? o una
disminucion a 0,5 mg/m? en
los siguientes ciclos
teniendo en cuenta la
tolerancia del paciente.

Moderado >1,5x - 3x LSN Cualquiera

Severo >3xLSN Cualquiera

* De acuerdo con la clasificacion NCI Organ Dysfunction Working Group para clasificar la
insuficiencia hepética (leve, moderada, grave).
LSN: Limite Superior de la Normalidad

Insuficiencia renal

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

Poblacion pediatrica

La seguridad y eficacia de bortezomib no ha sido establecida
en nifios menores de 18 afos.

Forma de administracion

Miasoma® 3,5 mg polvo liofilizado para inyectable esta disponible
para administracion IV o SC.

Miasoma® no se debe administrar por otras vias. La administracion
por via intratecal ha provocado casos de muerte.

Inyeccion intravenosa

La solucién reconstituida de Miasoma® 3,5 mg se administra
en un bolo IV de 3-5 segundos a través de un catéter IV central
o periférico, seguido de lavado con 9 mg/ml (0,9%) de solucion de
cloruro de sodio para inyectables. Debe respetarse un intervalo
de al menos 72 horas entre dosis consecutivas de Miasoma®.
Inyeccion subcutanea

La solucion reconstituida de Miasoma® 3,5 mg se administra
por via subcutanea en los muslos (derecho o izquierdo) o en
el abdomen (lado derecho o izquierdo). La solucién se debe
inyectar por via subcuténea, en un angulo de 45-90°. Se debe
rotar entre los lugares de administraciéon con cada inyeccion.

Si se producen reacciones locales en el lugar de administracion
tras la inyeccién por via subcutanea de Miasoma®, bien se
puede administrar por via subcutanea una solucién menos
concentrada de Miasoma® (Miasoma® 3,5 mg se reconstituye
a 1 mg/ml en lugar de a 2,5 mg/ml) o se recomienda cambiar
a una inyeccion intravenosa.

Instrucciones para la reconstitucion

Miasoma® debe ser reconstituido por un profesional sanitario.
Se debe tener cuidado durante su manipulacion y preparacion
empleando correctas técnicas de asepsia. Se recomienda el
uso de guantes y vestimenta protectora a fin de evitar el
contacto con la piel.

Inyeccion intravenosa

Cada frasco de Miasoma® se debe reconstituir cuidadosamente
con 3,5 ml de solucién de cloruro de sodio para inyeccion a 9
mg/ml (0,9%), utilizando una jeringa de tamafio adecuado, sin
quitar el tapon del frasco. La disolucién del polvo liofilizado se
completa en menos de 2 minutos.

Después de la reconstitucion, cada ml de la solucién contiene

1 mg de bortezomib. La solucién reconstituida es transparente
e incolora, y su pH final oscila entre 4y 7.

La solucion reconstituida debe someterse a inspeccion visual
para descartar la presencia de particulas y cambios de color antes
de la administracién. Si se observan particulas o cambios de
color, la solucién reconstituida debe desecharse.

Inyeccion subcutanea

Cada frasco de Miasoma® se debe reconstituir cuidadosamente
con 1,4 ml de solucién de cloruro de sodio para inyecciéon a 9
mg/ml (0,9%), utilizando una jeringa de tamarfio adecuado, sin quitar
el tapén del vial. La disolucién del polvo liofilizado se completa
en menos de 2 minutos.

Después de la reconstitucién, cada ml de la solucioén contiene 2,5
mg de bortezomib. La solucién reconstituida es transparente e
incolora, y su pH final oscila entre 4 y 7. La solucién reconstituida
debe someterse a inspeccion visual para descartar la presencia
de particulas y cambios de color antes de la administracion.
Si se observan particulas o cambios de color, la solucion
reconstituida debe desecharse.

CONTRAINDICACIONES

Miasoma® esta contraindicado en pacientes con:
 Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes
de la formulacion.

® Enfermedad pulmonar infiltrativa difusa aguda y enfermedad
pericardica.

Cuando Miasoma® se administre en combinacion con otros
medicamentos, consultar el prospecto de dichos medicamentos
para contraindicaciones adicionales.

ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES

Cuando Miasoma® se administre en combinacién con otros
medicamentos, se debe consultar el prospecto de dichos
medicamentos antes de iniciar el tratamiento con Miasoma®.
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 bortezomib. Miasoma® 3,5 mg polvo liofilizado
para inyectable se puede administrar por via IV o SC. Miasoma®
no se debe administrar por via intratecal.

Toxicidad gastrointestinal

La toxicidad gastrointestinal, incluyendo nduseas, diarrea, vémitos
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 experimenten
estrefiimiento deberan ser estrechamente monitorizados.
Toxicidad hematolégica

El tratamiento con bortezomib se asocia con gran frecuencia a
toxicidad hematolégica (trombocitopenia, neutropenia y anemia).
En estudios con pacientes con MM en recaida tratados con
bortezomib y en pacientes con LCM no tratados previamente tratados
con bortezomib en combinacién con rituximab, ciclofosfamida,
doxorrubicina y prednisona, una de las toxicidades hematolégicas
més frecuentes fue trombocitopenia transitoria. Los niveles de
plaquetas méas bajos (nadir) se alcanzaron en el Dia 11 de
cada ciclo de tratamiento con bortezomib 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
relacion6 con el recuento de plaquetas del pretratamiento:
para un recuento de plaquetas en la situacion inicial <
75.000/mm?3, el 90% de 21 pacientes tuvo un recuento <
25.000/mm? durante el estudio, incluyendo 14% < 10.000/mm?;
en contraste, con un recuento de plaquetas en la situacion
inicial > 75.000/mm?, solo el 14% de 309 pacientes tuvo un
recuento de < 25.000 /mm? durante el estudio.

En pacientes con LCM, hubo una mayor incidencia (56,7% frente
a 5,8%) de trombocitopenia Grado = 3 en el grupo de tratamiento
con bortezomib comparado con el grupo no tratado con esta
droga (R-CHOP). Los dos grupos de tratamiento fueron similares
en cuanto a la incidencia global de los eventos hemorragicos
de todos los grados (6,3% en el grupo de bortezomib y 5,0% en
el grupo R-CHOP) y también en cuanto a los eventos hemorragicos
Grado 3y superior (bortezomib: 4 pacientes [1,7%]; R-CHOP:
3 pacientes [1,2%]). En el grupo de bortezomib, el 22,5% de los
pacientes recibieron trasfusiones de plaquetas en comparacion
con el 2,9% de los pacientes del grupo R-CHOP.

Se han notificado hemorragia gastrointestinal e intracerebral
en asociacion con el tratamiento con bortezomib. Por lo tanto,
los recuentos de plaquetas deberfan ser supervisados antes
de cada administracién de bortezomib. El tratamiento con
bortezomib deberia ser suspendido cuando el recuento de
plaquetas es < 25.000/mm? o, en el caso del tratamiento en
combinacién con melfaléan y prednisona, cuando el recuento
de plaguetas es < 30.000/mm?.

Se debe sopesar cuidadosamente el beneficio potencial del tratamiento
frente a los riesgos, particularmente en el caso de trombocitopenia
de moderada a grave y factores de riesgo de hemorragia.
Los recuentos sanguineos completos con férmula leucocitaria e
incluyendo el recuento de plaquetas, se deberian supervisar con
frecuencia desde el principio hasta el final del tratamiento con
Miasoma®. Se debe considerar la trasfusién de plaquetas
cuando sea clinicamente apropiado.

En pacientes con LCM, se observé entre ciclos neutropenia
transitoria que fue reversible, sin evidencia de neutropenia
acumulativa. Los neutrdfilos fueron mas bajos en el Dia 11 de
cada ciclo de tratamiento con bortezomib y generalmente se
resolvio a la situacion inicial en el siguiente ciclo. En un ensayo
clinico, se administré soporte con factores estimulantes de
colonias al 78% de los pacientes del brazo de bortezomib 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 infeccioén y tratar inmediatamente.
De acuerdo con la préactica clinica habitual, se puede administrar
factores estimulantes de colonias de granulocitos para la
toxicidad hematolégica. Se debe considerar el uso profilactico
de factores estimulantes de colonias de granulocitos 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 Miasoma®.

En un estudio Fase Il en pacientes con MM virgenes de tratamiento,
la incidencia global de reactivacion del virus herpes zoster fue
mas frecuente en pacientes tratados con bortezomib + melfalan
+ prednisona comparado con los que recibieron terapia con
melfalan + prednisona (14 % versus 4 % respectivamente).
En pacientes con LCM, la incidencia de infeccion por herpes
z6ster fue del 6,7% en el brazo de bortezomib y del 1,2% en
el brazo R-CHOP.

Reactivacion e infeccién del virus de Hepatitis B (VHB)
Cuando rituximab se usa en combinacién con bortezomib, antes
de iniciar el tratamiento, se debe realizar siempre un analisis 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 bortezomib.
Se debe considerar la profilaxis antiviral.
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 tratados con bortezomib.
Los pacientes diagnosticados de LMP habian recibido terapia
inmunosupresora previamente o de forma concomitante. La mayorfa
de los casos de LMP fueron diagnosticados durante los 12
primeros meses posteriores a la primera dosis de bortezomib.
Como parte del diagnéstico 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 diagnéstico de LMP, se debe remitir a los
pacientes a un especialista en LMP y se deben iniciar las medidas
adecuadas para diagnosticar la LMP. Interrumpir el tratamiento
con bortezomib si se diagnostica LMP.

Neuropatia periférica

La terapia con bortezomib puede provocar neuropatia periférica
fundamentalmente sensorial. Sin embargo, se han reportado casos
de neuropatia motora severa 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 quemazoén, hiper ia, hipoestesia, par
molestias, dolor neuropético o debilidad.

En un estudio Fase Il en el que se compara bortezomib administrado
por via intravenosa frente a la via subcutéanea, la incidencia de
acontecimientos de neuropatia periférica de Grado > 2 fue del
24% en el grupo de inyeccion subcutaneay del 41% en el grupo
de inyeccion intravenosa (p = 0,0124). Se observé 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
administrado por via intravenosa fue menor en los estudios
histéricos de bortezomib administrado por via intravenosa que
en el estudio Fase Ill.

En caso de neuropatia o de agravamiento de una neuropatia
periférica preexistente, se debe someter a los pacientes a evaluacion
neurolégica y puede estar indicada una modificacién de las
dosis, la pauta o un cambio a la via de administracion subcutanea.
La neuropatfa ha sido manejada con medidas de soporte y
otros tratamientos.

Se debe valorar la conveniencia de vigilar de forma precoz y
periédica mediante evaluacion neurolégica la aparicion de sintomas
de neuropatia emergente debidos al tratamiento en pacientes
que reciben bortezomib en combinacién con medicamentos que
se conoce que estan asociados con neuropatia (p.ej. talidomida)
y se debe considerar una adecuada reduccion de dosis o la
interrupcion del tratamiento.

Ademas de la neuropatia periférica, un componente de neuropatia
del sistema nervioso auténomo (SNA) podria contribuir a algunas
reacciones adversas tales como: hipotensién postural y
estrefimiento intenso con fleo paralitico. Se dispone de informacion
limitada sobre la neuropatia del 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.

Hipotension

El tratamiento con bortezomib se asocia habitualmente a hipotension
postural/ortostatica. La mayor parte de las reacciones adversas
fueron de carécter leve a moderado y se observaron durante todo
el tratamiento. Los pacientes que experimentaron hipotension
ortostatica durante el tratamiento con bortezomib (por via IV), no
tenfan signos de hipotension ortostatica antes de dicho tratamiento.
Lamayoria de los pacientes precisaron tratamiento de la hipotensién
ortostatica. Una minoria de ellos experimento episodios sincopales.
No hubo relacién inmediata entre la perfusién en bolo de
bortezomib y la aparicion de la hipotension postural/ortostatica.
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 hipotensién o que
sufren deshidratacion por vémitos o diarrea recurrentes. El
tratamiento de la hipotensién postural/ortostatica puede consistir
en ajustes de las dosis de los antihipertensivos, rehidratacion
o administracién de mineralocorticoides y/o simpaticomiméticos.
Debe 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 reporto esta patologia en pacientes que recibieron bortezomib.
EI' SEPR es un desorden neurolégico infrecuente y con frecuencia
reversible, que evoluciona rapidamente y que puede venir
acomparfiada de convulsiones, hipertension, cefalea, letargia,
confusion, ceguera y otras alteraciones visuales y neurolégicas.
Para confirmar el diagndstico se utiliza la resonancia magnética
nuclear del cerebro. Se debe discontinuar el Miasoma® en
pacientes con SEPR.

Insuficiencia cardiaca

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

Exploraciones complementarias del electrocardiograma
En los ensayos clinicos hubo casos aislados de prolongacion
del intervalo QT, la causalidad no ha sido establecida.
Toxicidad pulmonar

Se reportaron en pacientes tratados con bortezomib casos de
sindrome de distrés respiratorio del adulto y enfermedad
pulmonar infiltrativa difusa aguda de etiologia desconocida
como por ejemplo: neumonitis, neumonia intersticial e infiltrado
pulmonar. Algunos de estos eventos fueron fatales. Se recomienda
realizar una radiografia de térax antes de iniciar el tratamiento
para que sirva como base para la evaluacién de potenciales
alteraciones pulmonares que aparezcan una vez iniciado el
tratamiento. En el caso de sintomas nuevos o que se agraven
los existentes, un diagnoéstico precoz deberia ser realizado y
los pacientes deberian ser tratados apropiadamente. Se debe
considerar el balance beneficio/riesgo antes de continuar el
tratamiento con bortezomib.

En ensayos clinicos, dos pacientes que recibieron altas dosis de
citarabina (2 g/m? por dfa), daunorrubicina en infusién continua
y bortezomib para el tratamiento de leucemia mielocitica aguda
en recaida fallecieron por distres respiratorio del adulto. No se
recomienda la administraciéon conjunta con altas dosis de
citarabina (2 g/m?por dia), en infusién continua, més de 24 horas.
Insuficiencia renal

Las complicaciones renales son frecuentes en los pacientes con
MM. Los pacientes con insuficiencia renal deben someterse a
una vigilancia estricta.

Insuficiencia hepatica

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

Acontecimientos hepaticos

Se han reportado episodios de falla hepatica aguda en pacientes
que recibieron multiples medicaciones en forma concomitante y
con serias condiciones médicas. Otras reacciones hepaticas
reportadas fueron: aumento de las enzimas hepaticas,
hiperbilirrubinemia y hepatitis. Se debe interrumpir la terapia
con Miasoma® para evaluar la reversibilidad.

Sindrome de lisis tumoral

Bortezomib es un agente citotoxico 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
bortezomib se administra en combinacién con potentes inhibidores
de CYP3A4. Deben tomarse precauciones durante el tratamiento
con bortezomib en combinacién con sustratos de CYP3A4 o
CYP2C19.

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

Pc les r es liadas por inmunc plejo
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.

Interacciones medicamentosas 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 de interaccion farmaco-farmaco evaluando el
efecto de ketoconazol, un potente inhibidor de CYP3A4, sobre
la farmacocinética de bortezomib (por via V), se observé un
incremento medio de la AUC para bortezomib del 35% (Clggo,
[1,082 a 1,772]) basado en datos de 12 pacientes. Por lo tanto,
los pacientes deben ser estrechamente supervisados cuando se
administre bortezomib en combinacién con potentes inhibidores
de CYP3A4 (p.ej., ketoconazol, ritonavir).

En un estudio de interaccion farmaco-farmaco evaluando el
efecto sobre la farmacocinética de bortezomib (por via IV) de
omeprazol, un potente inhibidor de CYP2C19 basado en datos
de 17 pacientes, se observd que no hubo ningun efecto
significativo sobre la farmacocinética de bortezomib.

Un estudio de interaccion farmaco-farmaco para evaluar el
efecto sobre la farmacocinética de bortezomib (por via IV) de
rifampicina, un potente inductor del CYP3A4, mostré una
reduccion media del AUC de bortezomib del 45% basado en
datos de 6 pacientes. Por lo tanto, el uso concomitante de bortezomib
con inductores potentes del CYP3A4 (p.ej., rifampicina,
carbamazepina, fenitoina, fenobarbital y hierba de San Juan)
no esta recomendado, ya que la eficacia puede verse reducida.
En el mismo estudio de interacciéon farmaco-farmaco para
evaluar el efecto sobre la farmacocinética de bortezomib (por
via IV), de dexametasona, un inductor méas débil de CYP3A4,
no hubo efecto significativo en la farmacocinética de bortezomib
basado en datos de 7 pacientes.

Un estudio de interaccion farmaco-farmaco para evaluar el
efecto de melfalan-prednisona sobre la farmacocinética de
bortezomib (por via IV), mostré un aumento medio de la AUC
para bortezomib del 17 % basado en datos de 21 pacientes.
Esto no se considera clinicamente relevante.

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

Datos preclinicos de seguridad

En la prueba de aberraciones cromosémicas in vitro efectuada en
células de ovario de hamster chino (OHC), bortezomib presentéd
actividad clastégena (aberraciones estructurales de los cromosomas)
en concentraciones de solo 3,125 pg/ml, las mas bajas valoradas.
Bortezomib no resulté genotoéxico en la prueba de mutagenicidad
in vitro (prueba de Ames) ni en el estudio de micronucleos del
raton in vivo.

Estudios de toxicidad desarrollados en ratas y conejos,
demuestran letalidad embriofetal en dosis maternas téxicas,
pero sin toxicidad embriofetal directa con dosis inferiores a las
toxicas para la madre. No se han realizado estudios de fertilidad,
pero en los estudios de toxicidad general se estudiaron los
tejidos reproductivos. En el estudio de 6 meses sobre ratas, se
observaron efectos degenerativos tanto en los testiculos, como
en los ovarios. Por lo tanto, es probable que bortezomib tenga
un efecto potencial en la fertilidad masculina o femenina. No
se han llevado a cabo estudios de desarrollo peri y posnatal.
En los estudios de toxicidad generales con ciclos multiples
realizados en ratas y monos, los érganos mas sensibles fueron el
aparato digestivo, en el que se observaron vémitos, diarrea o
ambos; los tejidos hematopoyético y linfatico, con citopenias en
sangre periférica, atrofia del tejido linfatico e hipocelularidad
hematopoyética de la médula ésea; neuropatia periférica
(observada en monos, ratones y perros) de los axones nerviosos
sensitivos; y cambios renales leves. Tras la interrupcion del
tratamiento, todos estos érganos diana presentaron recuperacion
parcial o total.

En base a los estudios en animales, el paso de bortezomib a
través de la barrera hematoencefélica parece ser limitada, y
si la hubiera, la importancia en humanos es desconocida.
Estudios farmacolégicos de seguridad cardiovascular en monos
y perros, muestran que dosis intravenosas aproximadamente
dos a tres veces la dosis clinica recomendada en mg/m?, se
asocian con aumentos del ritmo cardiaco, disminuciones en
contractibilidad, hipotensién y muerte. En los perros, la disminucion
de contractibilidad cardiaca y la hipotensiéon respondieron a
la intervenciéon aguda con agentes inotrépicos positivos o
agentes hipertensores. Ademas, en estudios en perros, se
observé un aumento leve en el intervalo QT corregido.
Fertilidad, embarazo y lactancia

Anticoncepcion 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 relacién con
la exposicion durante el embarazo. No se ha investigado por
completo el potencial teratégeno 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.

Miasoma® no se debe usar durante el embarazo a menos que la
situacion clinica de la mujer requiera el tratamiento con Miasoma®.
Si se decide usar Miasoma® durante el embarazo o si la paciente
queda embarazada mientras recibe este medicamento, debe
ser informada de los posibles riesgos para el feto.
Talidomida es un principio activo con conocidos efectos
teratégenos en humanos que causa defectos de nacimiento graves
y potencialmente mortales. La talidomida esta contraindicada
durante el embarazo y en mujeres en edad fértil a menos que se
cumplan todas las condiciones del programa de prevencion del
embarazo de la talidomida. Los pacientes que reciban Miasoma®
en combinacién con talidomida deben adherirse al programa
de prevencion del embarazo de la talidomida.

Lactancia

Se desconoce si bortezomib se excreta en la leche materna.
Dada la posibilidad de reacciones adversas graves en lactantes,

la lactancia materna se debe discontinuar durante el tratamiento
con Miasoma®.

Fertilidad

No se han llevado a cabo estudios de fertilidad con bortezomib.
Efectos en la capacidad para conducir vehiculos y operar
magquinas

La influencia de bortezomib sobre la capacidad para conducir y
utilizar maquinas es moderada. Bortezomib puede producir fatiga
amenudo, mareos a menudo, sincope poco frecuentemente e
hipotension postural/ortostatica o vision borrosa frecuentemente.
Por tanto, los pacientes deben tener precaucion durante la conduccion
o el manejo de maquinas y se les debe informar que no conduzcan
0 manejen maquinaria si experimentan estos sintomas.

REACCIONES ADVERSAS

Las reacciones adversas graves notificadas de forma poco
frecuente durante el tratamiento con bortezomib fueron: insuficiencia
cardiaca, sindrome de lisis tumoral, hipertensién pulmonar,
sindrome de encefalopatia posterior reversible, enfermedad
pulmonar infiltrativa difusa aguda y raras veces neuropatia
auténoma. Las reacciones adversas notificadas mas frecuentemente
durante el tratamiento con bortezomib fueron: nauseas, diarrea,
estrefiimiento, vémito, fatiga, pirexia, trombocitopenia, anemia,
neutropenia, neuropatia periférica (incluida sensitiva), cefalea,
parestesia, pérdida del apetito, disnea, exantema, herpes
z6ster y mialgia.

Mieloma Multiple

Las reacciones adversas mencionadas en la siguiente Tabla,
fueron consideradas por los investigadores como al menos
probable o posiblemente relacionadas con bortezomib. Estas
reacciones adversas se basan en un conjunto de datos integrados
de 5.476 pacientes, de los cuales 3.996 fueron tratados con
bortezomib 1,3 mg/m?.

A continuacién se enumeran las reacciones adversas clasificadas
por érganos y sistemas y por grupos de frecuencia. Las frecuencias
se definen como: muy frecuentes (> 1/10); frecuentes (> 1/100
a < 1/10); poco frecuentes (> 1/1.000 a < 1/100); raras (>
1/10.000 a < 1/1.000); muy raras (< 1/10.000), frecuencia no
conocida (no puede estimarse a partir de los datos disponibles).
Las reacciones adversas se enumeran en orden decreciente
de gravedad dentro de cada intervalo de frecuencia.

Se han incluido también las reacciones adversas pos-
comercializacion.

REACCIONES ADVERSAS EN PACIENTES CON MIELOMA MULTIPLE
TRATADOS CON BORTEZOMIB EN ENSAYOS CLINICOS Y TODAS
LAS REACCIONES ADVERSAS POSCOMERCIALIZACION,
INDEPENDIENTEMENTE DE LA INDICACION#

Clasifcacion
por 6rgano | Frecuencia Reaccion adversa
y sistema
Frecuentes Herpes zéster (incluyendo diseminado y oftalmico),

neumonia*, herpes simple*, infeccion fungica™

nfeccion®, infecciones bacterianas®, infecciones
virales*, sepsis (incluyendo shock séptico)*,
bronconeumonia, infeccién por virus herpes*,
meningoencefalitis herpética’, bacteriemia (incluyendo
estafilocdeica), orzuelo, gripe, celulitis, infeccion
relacionada con el dispositivo, infeccion cutanea®,
infeccion de oido*, infeccion por estafilococcos,
infeccién dental*

Infecciones e | Poco frecuentes
infestaciones

Meningitis (incluyendo bacteriana), infeccién por el
Raras virus de Epstein-Barr, herpes genital, amigdalitis,
mastoiditis, sindrome de fatiga pos viral

Neoplasias
benignas,
malignas y no Neoplasia maligna, leucemia plasmocitica,
especificadas Raras carcinoma de células renales, masa, micosis
(incluidos fungoide, neoplasia benigna*
quistes y
polipos)
Muy frecuentes | Trombocitopenia*, neutropenia®, anemia™
Frecuentes Leucopenia®, linfopenia*
Trastornos Poco frecuentes Pancitopenia*, neutropenia febril, coagulopatia®,
de la sangre leucocitosis®, linfadenopatia, anemia hemolitica®
y del sistema
linfatico Coagulacion intravascular  diseminada,
trombocitosis*, sindrome de hiperviscosidad,
Raras trastorno plaquetario NE, microangiopatia trombética
(incluyendo purpura trombocitopénica)#, trastorno
sanguineo NE, diatesis hemorragica, infiltracion
linfocitica
Poco frecuentes | Angioedema#, hipersensibilidad™
Trastornos
.GEI S'Stef".a Shock anafilactico, amiloidosis, reaccion mediada
inmunologico Raras .
por inmunocomplejos de tipo Il
Sindrome de Cushing*, hipertiroidismo*, secrecion
Poco frecuentes .
Trastornos inadecuada de hormona antidiurética
endocrinos

Raras Hipotiroidismo

Muy frecuentes | Pérdida de apetito

Deshidratacion, hipopotasemia®, hiponatremia®,
Frecuentes glucemia anormal®, hipocalcemia®, alteraciones
enzimaticas®,

Sindrome de lisis tumoral, refraso del crecimiento®,
hipomagnesemia®, hipofosfatemia®, hiperpotasemia®,
hipercalcemia®, hipernatremia®, Acido trico anormal*,
diabetes mellitus*, retencion de liquidos

Trastornos del | Poco frecuentes
metabolismo y
de la nutricion

Hipermagnesiemia*, acidosis, desequilibrio
hidrolectrolitico*, sobrecarga de liquidos,
hipocloremia*, hipovolemia, hipercloremia*,
Raras hiperfosfatemia*, trastorno metabélico,
deficiencia del complejo de vitamina B,
deficiencia de vitamina B12, gota, Incremento
del apetito, Intolerancia al alcohol

Trastornos y alteraciones del estado de animo*,

Frecuentes Trastorno de ansiedad*, trastornos y alteraciones
del suefio*
Trastornos Trastorno mental*, alucinaciones®, trastorno
o Poco frecuentes . . P
psiquiatricos psicético*, confusion*®, inquietud

Ideacion suicida®, trastorno de adaptacion,

Raras delirio, disminucién de la libido

Neuropatias*, neuropatia periférica sensitiva,

Muy frecuentes 5 N
disestesia®, neuralgia’

Neuropatia motora*, pérdida del conocimiento
Frecuentes (incluyendo  sincope), mareo*, disgeusia®,
letargo, cefalea™

Temblor, neuropatia periférica sensitivomotora,
discinesia®, alteracién de la coordinacion cerebelosa
y del equilibrio”, pérdida de la memoria (excluyendo
demencia)*, encefalopatia®, sindrome de
Poco frecuentes | encefalopatia posterior reversible*, neurotoxicidad,
trastornos convulsivos®, neuralgia post-herpética,
Trastorno del habla®, sindrome de las piernas
Trastornos inquietas, migrana, ciética, Trastorno de la atencién,

del sistema reflejos anormales®, parosmia
nervioso

Hemorragia cerebral*, hemorragia intracraneal
(incluyendo subaracnoidea)®, edema cerebral,
accidente isquémico transitorio, coma,
desequilibrio del sistema nervioso auténomo,
neuropatia auténoma, pardlisis craneal*,
paralisis*, paresia*, presincope, sindrome del
Raras tronco encefdlico, trastorno cerebrovascular,
lesion de raices nerviosas, hiperactividad
psicomotora, compresion de médula espinal,
trastorno cognitivo NE, disfuncién motora,
trastorno del sistema nervioso NE, radiculitis,
babeo, hipotonia, sindrome de Guillain Barré*,
polineuropatia desmielinizante*

Hinchazon de ojo*, trastornos de la vision®,

Frecuentes conjuntivitis*

Hemorragia ocular*, infeccion de los parpados*,
chalazién’, blefaritis*, inflamacion ocular*, diplopia,
0jo seco*, irritacién ocular*, dolor de ojo, aumento
Trastornos del lagrimeo, secrecion ocular

oculares

Poco frecuentes

Lesion corneal®, exoftalmia, retinitis, escotoma,
trastorno ocular (incluyendo los parpados) NE,
Raras dacrioadenitis adquirida, fotofobia, fotopsia,
neuropatia 6ptica’, diferentes grados de deterioro
de la visién (hasta ceguera)”

Frecuentes Vértigo*

T
del oido y Disacusia (incluyendo tinnitus)*, hipoacusia
laberinto Poco frecuentes (hasta e incluyendo sordera), molestias de oidos*

Hemorragia de oido, neuronitis vestibular,

Raras trastorno del oido NE

Taponamiento cardiaco*, parada cardiorrespiratoria®,
fibrilacién cardiaca (incluyendo auricular),
Insuficiencia cardiaca (incluyendo insuficiencia
Poco frecuentes | ventricular izquierda y derecha)*, arritmia*,
taquicardia*, palpitaciones, Angina de pecho,
pericarditis (incluyendo derrame pericardico)*,
Trastornos miocardiopatia®, disfuncion ventricular, bradicardia

Aleteo auricular, infarto de miocardio®, bloqueo
auriculoventricular*, trastorno cardiovascular
Raras (incluyendo shock cardiogénico), torsade de pointes,
Angina inestable, trastornos de la vélvula
cardiaca®, insuficiencia coronaria, parada sinusal

Frecuentes Hipotensién*, hipotension ortostéatica, hipertension*

Accidente cerebrovascular’, trombosis venosa
profunda*, hemorragia®, tromboflebitis
(incluyendo superficial), colapso circulatorio
Poco frecuentes | (incluyendo shock hipovolémico), flebitis,
rubefaccion*, hematoma (incluyendo
perirenal)*, insuficiencia circulatoria periférica®,
vasculitis, hiperemia (incluyendo ocular)™

Trastornos
vasculares

Embolismo periférico, linfoedema, palidez,
Raras eritromelalgia, vasodilatacién, decoloracion
venosa, insuficiencia venosa

Disnea™, epistaxis, infeccion de las vias respiratorias

Frecuentes altas/bajas”, tos*

Embolismo pulmonar, derrame pleural, edema
pulmonar (incluyendo agudo), hemorragia
alveolar pulmonar*, broncoespasmo,

Poco frecuentes | enfermedad pulmonar obstructiva cronica*,
hipoxemia®, congestion de vias respiratorias*,
hipoxia, pleuritis*, hipo, rinorrea, disfonia,

il
Trastornos sibilancias

respiratorios,
toracicos y
mediastinicos

Insuficiencia respiratoria, sindrome de distrés
respiratorio agudo, apnea, neumotérax,
atelectasia, hipertension pulmonar, hemoptisis,
hiperventilacion, ortopnea, neumonitis,
alcalosis respiratoria, taquipnea, fibrosis
Raras pulmonar, trastorno bronquial*, hipocapnia*,
neumopatia intersticial, Infiltracién pulmonar,
tirantez de garganta, sequedad de garganta,
aumento de la secrecién de vias respiratorias
altas, irritacion de garganta, sindrome de tos
de vias aéreas superiores

Sintomas de nauseas y vomitos®, diarrea*,

Muy frecuentes "
estrefiimiento

Hemorragia gastrointestinal (incluyendo las
mucosas)”, dispepsia, estomatitis*, distension
Frecuentes abdominal, dolor orofaringeo*, dolor abdominal
(incluyendo dolor gastrointestinal y esplénico)*,
trastorno oral®, flatulencia

Pancreatitis (incluyendo crénica)*, hematemesis,
Hinchazon de los labios*, obstruccion
gastrointestinal (incluyendo obstruccion en el
intestino delgado, fleo)*, molestias abdominales,
Trastornos Ulceras bucales*, enteritis*, gastritis*, sangrado
gastrointesti- | poco frecuentes gwngivq\, enfermedad por reflujo ga‘s!roesofagico‘.
nales colitis (incluyendo colitis por clostridium difficile),
colitis isquémica, inflamacion gastrointestinal®,
disfagia, sindrome de intestino irritable, trastorno
gastrointestinal NE, lengua saburral, trastorno de
la motilidad gastrointestinal*, trastorno de las
glandulas salivales*

Pancreatitis aguda, peritonitis*, edema lingual*,
ascitis, esofagitis, queilitis, incontinencia fecal,
atonia del esfinter anal, fecaloma®, tlcera y
perforacion gastrointestinal®, hipertrofia
gingival, megacolon, secrecion rectal, ampollas
orofaringeas”, dolor de labios, periodontitis,
fisura anal, cambio de los habitos intestinales,
proctalgia, heces anémalas

Raras




Frecuentes Alteracion de las enzimas hepaticas™
Poco fr - Hepatotoxicidad (incluyendo trastorno hepatico),
Trastornos 000 TECUENI®S | hepatitis*, colestasis
hepatobiliares Insuficiencia hepatica, hepatomegalia, sindrome
Raras de Budd-Chiari, hepatitis por citomegalovirus,

hemorragia hepatica, colelitiasis.

Frecuentes Exantema*, prurito*, eritema, piel seca

Eritema multiforme, urticaria, dermatosis
neutrofilica febril aguda, erupcion cutanea toxica,
necrdlisis epidérmica toxica®, sindrome de
Stevens-Johnson*, dermatitis*, trastorno capilar*,

Poco frecuentes petequias, equimosis, lesion cutanea, purpura,

Trastornos de masa cutanea*, psoriasis, hiperhidrosis,
la piel y el tejido sudores nocturnos, lcera de decubito*, acné®,
conjuntivo ampolla®, trastorno de la pigmentacion*

Reaccién cuténea, infiltracion linfocitica de Jessner,
sindrome de eritrodisestesia palmar-plantar,
hemorragia subcuténea, lividez reticular, induracién
cutanea, papula, reaccion de fotosensibilidad,
seborrea, sudor frio, trastorno cutaneo NE,
eritrosis, Ulcera cutanea, trastorno de las ufias

Raras

Muy frecuentes Dolor musculoesquelético

Espasmos musculares*, dolor de las extremidades,

Trastornos Frecuentes debilidad muscular
musculo Contracciones musculares, tumefaccion articular,
esqueléticos | Poco frecuentes | Artritis*, rigidez articular, miopatias®, sensacién
y del tejido de pesadez
conjuntivo Rabdomidlisis, sindrome de la articulacion
temporomandibular, fistula, derrame articular,
Raras dolor de mandibula, trastorno éseo, infecciones
e inflamaciones musculoesqueléticas y del tejido
conjuntivo®, quiste sinovial
Frecuentes Insuficiencia renal*
Insuficiencia renal aguda, insuficiencia renal
Trastornos crénica®, Infeccién urinaria*, signos y sintomas
renales y Poco frecuentes | en las vias urinarias*, hematuria®, retencion uri-
urinarios naria, trastorno de la miccién*, proteinuria,

azoemia, oliguria*, polaquiuria

Descripcion de reacciones adversas seleccionadas
Reactivacion del virus Herpes zéster
Mieloma multiple
Se administré profilaxis antiviral al 26% de los pacientes de la
rama bortezomib. La incidencia de herpes zoster entre los
pacientes del grupo de tratamiento con bortezomib fue del
17% en los pacientes que no recibieron profilaxis antiviral en
comparacion con el 3% en los pacientes que si la recibieron.
Linfoma de células del manto
Se administré profilaxis antiviral a 137 de 240 pacientes (57%)
en el brazo bortezomib. La incidencia de herpes zéster entre
los pacientes del grupo de tratamiento bortezomib fue del
10,7% en los pacientes que no recibieron profilaxis antiviral en
comparacion con el 3,6% en los pacientes que si recibieron
profilaxis antiviral.
Reactivacion e infeccion por Virus de la Hepatitis B (VHB)
Linfoma de células del manto
En el grupo de pacientes no tratados con bortezomib + R-
CHOP, se produjo infeccion con VHB con desenlace mortal en
el0,8% (n=2)yenel0,4% (n=1) de los pacientes que recibieron
bortezomib en combinacién con rituximab, ciclofosfamida,
doxorrubicina, y prednisona. La incidencia global de las
infecciones por hepatitis B fue similar en pacientes tratados
con ambos esquemas de tratamiento (0,8% para bortezomib
+ rituximab + ciclofosfamida + doxorrubicina + prednisona
frente al 1,2% para R-CHOP).
Neuropatia periférica en tratamientos en combinacion
Mieloma multiple
En los ensayos en los que bortezomib fue administrado como
tratamiento de induccién en combinacién con dexametasona
y dexametasona-talidomida, la incidencia de neuropatia periférica
(NP) en los regimenes en combinacién se observa en la
siguiente tabla:

INCIDENCIA DE NEUROPATIA PERIFERICA POR TOXICIDAD

DURANTE EL TRATAMIENTO DE INDUCCION E INTERRUPCION
DEL TRATAMIENTO DEBIDO A NEUROPATIA PERIFERICA

Raras Irritacion de la vejiga

Hemorragia vaginal, dolor genital*, disfuncion
Trastornos Poco frecuentes

VAD VeDX TDx VcTDx
N =239 N=239 N=126 N=130

Incidencia de neuropatia

eréctil iféri e
del aparato periférica (%) ; 1
reproductor y Trastorno testicular®, prostatitis, trastorno mamario Todos los grados 3 5 45
la mama Raras en las mujeres, hipersensibilidad del epididimo, =grado 2 NP 1 10 2 31
epididimitis, dolor pélvico, dlceras vulvares >grado 3 NP <1 5 0 5
Trastornos Interrupcion por NP (%) <1 2 1 5
congénitos, R Apl I 6n gastrointestinal, icti
familiares y aras plasia, malformacion gastrointestinal, ictiosis VAD=vincristina, adriamicina, dexametasona. VcDx= bortezomib, dexametasona.
genéticos TDx= talidomina, dexametasona. VcTDx= bortezomib, talidomida, dexametasona
NP=neuropatia periférica, neuropatia periférica motora, neuropatia periférica
Muy frecuentes | Pirexia™, fatiga, astenia sensitiva y polineuropatia.
Frecuentes Edema (incluyendo periférico), escalofrios, dolor”, Linfoma de células del manto
malestar” En un estudio clinico donde bortezomib se administré con
Deterioro de la salud fisica general*, edema facial”, rituximab, ciclofosfamida, doxorrubicina, y prednisona, la
reaccion endel‘ lugar de we‘cmdn‘» trzs!?rno deh‘as incidencia de neuropatia periférica en las combinaciones se
Trastornos mucosas®, dolor torécico, alteracion de la marcha, : [P
generalesy | Poco frecuentes | sensacién de fio, extravasacion, complicacion presenta en la tabla a continuacion:
alteraciones relacionada con el catdter, canibio en a sedr, INCIDENCIA DE NEUROPATIA PERIFERICA EN UN ESTUDIO
en el lugar de malestar torécico, sensacion de cambiodela CLINICO POR TOXICIDAD E INTERRUPCION DEL TRATAMIENTO
administracion temperatura corporal*, dolor en el lugar de inyeccion’ DEBIDO A NEUROPATIA PERIFERICA
Muerte (incluyendo subita), fracaso multiorganico, VcR-CAP R-CHOP
hemorragia en el lugar de inyeccion*®, hernia N=240 N= 242
(incluyendo de hiato)*, deterioro de la cicatrizacion*, - -
Raras inflamacién, flebitis en el lugar de inyeccién®, Incidencia de NP (%)
hipersensibilidad a la exploracion, dlcera, Todos los grados de NP 30 29
irritabilidad, dolor toracico no cardiaco, dolor en > grado 2 NP 18 9
el lugar del catéter, sensacion de cuerpo extrafio > grado 3 NP 8 4
Frecuentes | Adelgazamiento Interrupaion por NP (%) 2 <1
Hiperbilirubinemia®, andlisis de proteinas anormal*, VeR-CAP = Bortezomib, rituximab, ciclofosfamida, doxorrubicina, prednisona.
Poco frecuentes | aumento de peso, analisis sanguineo anormal, R-CHOP = rituximab, ciclofosfamida, doxorrubicina, vincristina, y prednisona.
aumento de la proteina C reactiva NP = Neuropatia periférica
complemen- Gases sanguineos anormales”, alteraciones del Neuropatia periférica incluye los siguientes términos: neuropatia periférica
taios electrocardiograma (incluyendo prolongacion sensitiva, neuropatia periférica, neuropatia periférica motora, y neuropatia periférica
del intervalo QT)*, alteracion del indice sensitivo motora
Raras normalizado internacional*, descenso del pH . " .
géstrico, aumento de la agregacion plaquetaria, Pacientes de edad avanzada con linfoma de células del manto
aumento de la troponina |, serologia e El 42,9% y el 10,4% de los pacientes en el brazo VcR-CAP
identificacion virica, analisis de orina anormal estaban en un rango de 65-74 afos y > 75 afos, respectivamente.
‘Les"’"f?,s Poco frecuentes | Caidas, contusiones Aunqgue en pacientes > 75 afios, ambos regimenes, fueron
raumaticas N
intoxicaciones menos tolerados, la tasa de acontecimientos adversos graves
y complica- Reacaion a la transfusion, fracturas”, escalofrios”, en los grupos VcR-CAP fue de 68%, comparado con 42% en
ciones de Raras lesion facial, lesion articular®, quemaduras, el grupo R-CHOP
procedimientos laceraciones, dolor relacionado con el procedi- .g p i . X X i
terapéuticos miento, lesiones por radiacion* Diferencias notables en el perfil de seguridad de bortezomib
Procedimiontos administrado por via subcutanea frente a la via intravenosa en
médicos y Raras Activacién de macréfagos monoterapia
quirdrgicos En el estudio fase IIl, los pacientes que recibieron bortezomib

NE = no especificado
* Agrupacién de mas de un término preferente de MedDRA
*Reaccion adversa postcomercializacion independientemente de la indicacion

Linfoma de células del manto

El perfil de seguridad de bortezomib en 240 pacientes con
LCM tratados con esta droga, con una dosis de 1,3 mg/m?, en
combinacién con rituximab, ciclofosfamida, doxorrubicina, y
prednisona frente a 242 pacientes tratados con rituximab,
ciclofosfamida, doxorrubicina, vincristina y prednisona (R-CHOP)
fue relativamente consistente con el observado en pacientes con
mieloma multiple con las principales diferencias descritas a
continuacién. Las reacciones adversas adicionales identificadas
asociadas con el uso del tratamiento en combinacion (la rama
de bortezomib) fueron infeccion por hepatitis B (< 1%) e
isquemia miocérdica (1,3%). La incidencia similar de estos
acontecimientos en ambos brazos de tratamiento es indicativo de
que estas reacciones adversas no son atribuibles solamente
abortezomib. Las notables diferencias en la poblacién de pacientes
con LCM en comparacion con los pacientes de los estudios en
mieloma multiple, resulté en una incidencia de reacciones adversas
hematoldgicas un > 5% superior (neutropenia, trombocitopenia,
leucopenia, anemia, linfopenia), neuropatia periférica sensitiva,
hipertension, pirexia, neumonia, estomatitis, y trastorno capilar.
En la siguiente tabla se incluyen las reacciones adversas
identificadas como aquellas con una incidencia > 1%, incidencia
similar o superior en el brazo con bortezomib y con al menos
una relacion causal posible o probable con los componentes del
brazo con bortezomib. También estan incluidas las reacciones
adversas identificadas en el brazo bortezomib que los
investigadores consideraron con al menos una relacion causal
posible o probable con bortezomib en base a datos histéricos
en los estudios de MM.

A continuacién se incluyen las reacciones adversas clasificadas
segun el sistema de clasificacién de érganos y por grupos de
frecuencia. Las frecuencias se definen como: Muy frecuentes (= 1/10);
frecuentes (= 1/100 a < 1/10); poco frecuentes (= 1/1.000 a < 1/100);
raras (> 1/10.000 a < 1/1.000); muy raras (< 1/10.000), frecuencia no
conocida (no puede estimarse a partir de los datos disponibles).
Las reacciones adversas se incluyen en orden decreciente de
gravedad dentro de cada intervalo de frecuencia.

REACCIONES ADVERSAS EN PACIENTES CON LINFOMA DE CELULAS DEL MANTO
TRATADOS CON BORTEZOMIB EN COMBINACION CON RITUXIMAB, CICLOFOSFAMIDA,
DOXORUBICINA, Y PREDNISONA EN UN ENSAYO CLIiNICO

Clasifcacion
por érgano | Frecuencia Reaccion adversa
y sistema
Muy frecuentes | Neumonia®
Sepsis (incluyendo shock séptico) *, herpes zoster
(incluyendo diseminado y oftélmico), infeccion por
Infecciones e Frecuentes virus herpes*, infecciones bacterianas™, infeccion
infestaciones de las vias respiratorias altas/bajas*, infeccion
fangica*, herpes simple*
Poco frecuentes | Hepatitis B, infeccion*, bronconeumonia
Trombocitopenia®, neutropenia febril, neutropenia®,
Trastornos Muy frecuentes | | opent . ’p ate P
de Ia sangre leucopenia®, anemia”, linfopenia’
y del sistema
linfatico Poco frecuentes | Pancitopenia®
Trastornos Frecuentes Hipersensibilidad*
del sistema

inmunoldgico | Poco frecuentes | Shock anafildctico

por via SC, en comparacion con la administracion IV, presentaron
un 13% menos de incidencia global de reacciones adversas de
toxicidad grado 3 o mayor que aparecieron con el tratamiento, asi
como una incidencia un 5% menor de suspension de bortezomib.
La incidencia global de diarrea, dolor gastrointestinal y abdominal,
estados asténicos, infecciones de las vias respiratorias altas
y neuropatias periféricas fue un 12%-15% menor en el grupo
de tratamiento SC que en el grupo de tratamiento IV.
Ademas, la incidencia de neuropatias periféricas de grado 3 o
mayor fue un 10 % menor, y la tasa de abandonos por neuropatias
periféricas fue un 8% menor en el grupo de tratamiento SC en
comparacion con el grupo de tratamiento [V.

El 6% de los pacientes, tuvo una reaccién adversa local a la
administracion SC, en su mayoria eritema. Los casos se resolvieron
en una mediana de 6 dias, fue necesario modificar la dosis en dos
pacientes. Dos (1%) de los pacientes presentaron reacciones
graves; un caso de prurito y un caso de eritema.

La incidencia de muerte durante el tratamiento fue del 5% de
los pacientes en el grupo de tratamiento SC y del 7% de los
pacientes en el grupo de tratamiento IV. La incidencia de
muerte por “Progresion de la enfermedad” fue del 18% en el
grupo de tratamiento SC y del 9% en el grupo IV.
Retratamiento de pacientes con mieloma multiple en recaida
En un estudio en el que el retratamiento con bortezomib fue
administrado a 130 pacientes con MM en recaida, que previamente
tenfan al menos respuesta parcial a un régimen que incluia
bortezomib, los acontecimientos adversos mas frecuentes de todos
los grados que aparecieron en al menos el 25% de los pacientes
fueron trombocitopenia (55%), neuropatia (40%), anemia (37%),
diarrea (35%), y estrefimiento (28%). Todos los grados de
neuropatia periférica y neuropatia periférica de grado >3 se
observaron en un 40% y un 8,5% de los pacientes, respectivamente.

SOBREDOSIFICACION

Se comunic6é en humanos resultados fatales luego de la
administracién de méas del doble de la dosis terapéutica
recomendada, que se asociaron con un comienzo agudo de
hipotensién sintomatica y trombocitopenia.

No hay ningun antidoto especifico conocido para la sobredosis
con bortezomib. En caso de sobredosis, deben ser supervisadas
las constantes vitales del paciente y dar un cuidado de soporte
apropiado para mantener la tension arterial (como liquidos,
hipertensores y/o agentes inotrépicos) y la temperatura corporal.
Ante la eventualidad de una sobredossificacion, concurrir al Hospital
mas cercano 0 comunicarse con los centros de toxicologia:
Hospital de Pediatria Ricardo Gutiérrez:

0800-444-8694

(011) 4962-6666 / 2247

Centro Nacional de Intoxicaciones Hospital A. Posadas:
0-800-333-0160

(011) 4654-6648 / 4658-7777

Hospital Fernandez:

(011) 4801-7767 / 4808-2655.

PRESENTACION:
Miasoma® 3,5 mg: envases con un frasco ampolla con 3,5 mg
de bortezomib.

CONDICIONES DE CONSERVACION Y ALMACENAMIENTO
Conservar a temperatura ambiente entre 15 °C y 30 °C. Retener
en el envase original y proteger de la luz.

Solucién Reconstituida

Muy frecuentes | Pérdida de apetito

Trastornos del
metabolismo y Frecuentes
de la nutricion

Hipopotasemia®, glucemia anormal*, hiponatremia®,
diabetes mellitus®, retencion de liquidos

Poco frecuentes | Sindrome de lisis tumoral

Trastornos

M ® no contiene conservantes antimicrobianos. Sino se
utiliza inmediatamente, los tiempos de conservacion tras la
reconstitucion y las condiciones antes del uso son responsabilidad
del usuario. Sin embargo, se ha demostrado la estabilidad
quimica y fisica de la solucién reconstituida durante un periodo
de 8 horas a 25°C conservada en el frasco original. El tiempo
total de conservacion del medicamento reconstituido no debe
superar las 8 horas antes de la administracion.

NOTIFICACION DE SOSPECHAS DE REACCIONES ADVERSAS
Si considera que alguno de los efectos adversos es grave o no
estd mencionado en este prospecto, informe a:

Bioprofarma Bagé S.A.: (011) 4016-6200
farmacovigilancia@bioprofarma.com

Ante cualquier inconveniente con el producto usted puede completar
la ficha que esta en la pagina web de la ANMAT:
http://www.anmat.gov.ar/farmacovigilancia/Notificar.asp o llamar a
ANMAT responde: 0800-333-1234

Este medicamento debe usarse Unicamente hasta la fecha de
vencimiento indicada en el envase.

Este medicamento debe ser usado exclusivamente bajo prescripcion
y vigilancia médica y no puede repetirse sin nueva receta médica.

MANTENGASE ESTE Y CUALQUIER OTRO MEDICAMENTO
FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS.

psiquiatricos Frecuentes Trastornos y alteraciones del suefio*
Muy frecuentes Neuropatia periférica sensitiva, disestesia*,
y neuralgia®
Trastornos Neuropatias*, neuropatia motora*, pérdida de
del sistema Frecuentes conocimiento (incluyendo sincope), encefalopatia®,
nervioso neuropatia periférica sensitivo motora, mareo*,
disgeusia*, neuropatia auténoma
Poco frecuentes | Desequilibrio del sistema nervioso auténomo
I;f::;’;"s Frecuentes | Trastornos de la vision*
Trastornos Frecuentes Disacusia (incluyendo tinnitus)*
del oido y
laberinto Poco frecuentes | Veértigo*, Hipoacusia (hasta e incluyendo sordera)
Fibrilacién cardiaca (incluyendo auricular),
Frecuentes arritmia*, insuficiencia cardiaca (incluyendo
Trastornos. insuficiencia ventricular izquierda y derecha) *,
y isquemia miocardica, disfuncion ventricular*
Poco frecuentes Trastorno cardiovascular (incluyendo shock
cardiogénico)
recuentes ipertension®, hipotension*, hipotension ortostatica
Trasiomos Frecuent Hipertension*, hipot hipot rtostét
Trastornos Frecuentes Disnea*, tos*, hipo
toracicos y ! Sindrome de distrés respiratorio agudo,
mediastinicos Poco frecuentes | Embolismo pulmonar, Neumonitis, Hipertensién
pulmonar, Edema pulmonar (incluyendo agudo)
intomas de nauseas y vomitos™, diarrea”, estomatitis*,
Muy frecuentes Sini dena y vomitos”, d fomat
4 estrefimiento
Hemorragia gastrointestinal (incluyendo las
Trastornos mucosas)*, distensiéon abdominal, dispepsia,
gastro Frecuentes dolor orofaringeo®, gastritis*, ulceras bucales®,
intestinales molestias abdominales, disfagia, inflamacion
gastrointestinal*, dolor abdominal (incluyendo
dolor gastrointestinal y esplénico)*, trastorno oral*
Poco frecuentes | Colitis (incluyendo colitis por Clostridium difficile)*
Frecuentes Toxicidad hepética (incluyendo trastorno hepatico)
Trastornos

hepatobiliares
Poco frecuentes | Insuficiencia hepatica

Trastornos de | Muy frecuentes | Trastorno capilar®

la piel y el tejido

subcutaneo Frecuentes Prurito*, Dermatitis*, Exantema*

Trastornos

'"u'::l‘é:zz?' Frecuentes Espasmos musculares*, dolor musculo esqueletico*,
Queleticos y dolor en las extramidades

del tejido

conjuntivo

Trastornos

renales y Frecuentes Infeccion urinaria®

urinarios

Trastomos Muy frecuentes | Pirexia*, fatiga, astenia

generales y

alteraciones - ) e
en el lugar de Frecuentes Edema (incluyendo p’enfer\co)‘ escalofrios, reaccion
administracion en el sitio de inyeccion, malestar

Exploraciones Frecuentes Hiperbilirrubinemia*, analisis de proteinas anormal®,
complemen- adelgazamiento, aumento de peso

tarias

* Agrupacion de més de un término preferente de MedDRA

Direccion Técnica: Pablo G. Contino - Farmacéutico.
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