APROVADO EM
10-12-2021
INFARMED

Folheto informativo: Informagdo para o utilizador
Bortezomib Neapolis, 3,5 mg, p6 para solucdo injetavel
Bortezomib

Leia com atencdo todo este folheto antes de comecar a utilizar este medicamento pois
contém informagdo importante para si.

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

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

- Este medicamento foi receitado apenas para si. Nao deve dé-lo a outros. O medicamento
pode ser-lhes prejudicial mesmo que apresentem os mesmos sinais de doenga.

- Se tiver quaisquer efeitos indesejdveis, incluindo possiveis efeitos indesejaveis nao

indicados neste folheto, fale com o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro. Ver seccao
4.

O que contém este folheto: .

1. O que é Bortezomib Neapolis e para que € utilizado )
2. O que precisa de saber antes de utilizar Bortezomib Neapolis
3 Como utilizar Bortezomib Neapolis
4. Efeitos indesejaveis possiveis )

5. Como conservar Bortezomib Neapolis
6. Conteido da embalagem e outras informagdes

1.0 que é Bortezomib Neapolis e para que € utilizado ?

Bortezomib Neapolis contém a substancia ativa bortezomib, denominado “‘inibidor do
proteosoma”. Os proteosomas tém um papel importante no controlo da funcdo e do
crescimento celular. O bortezomib pode matar as células cancerigenas, interferindo com
as funcdes do proteosoma.

Bortezomib Neapolis € utilizado no tratamento do mieloma miltiplo (um cancro da
medula 6ssea) em doentes com idade superior a 18 anos:

- isoladamente ou em associacdo com os medicamentos doxorrubicina lipossémica
peguilada ou dexametasona, em doentes cuja doenca piorou (progrediu) apds terem
recebido pelo menos um tratamento e em doentes que ja tenham sido sujeitos ou ndo
possam recorrer ao transplante de células estaminais sanguineas.

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

- em associa¢do com os medicamentos dexametasona ou dexametasona- talidomida, em
doentes cuja doenca ndao tenha sido previamente tratada e antes de receberem
quimioterapia em alta dose com transplante de células estaminais sanguineas (tratamento
de indugdo).

Bortezomib Neapolis € utilizado no tratamento do linfoma de células do manto (um tipo
de cancro que afeta os nddulos linfiticos) em doentes com 18 anos ou idade superior, em
associacdo com os medicamentos rituximab, ciclofosfamida, doxorrubicina e prednisona,
para doentes que ndo tenham recebido tratamento prévio e que ndo sejam elegiveis para
transplante de células estaminais sanguineas.

2. O que precisa de saber antes de utilizar Bortezomib Neapolis
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Nao utilize Bortezomib Neapolis:

- se tem alergia ao bortezomib, ao boro ou a qualquer outro componente deste
medicamento (indicados na sec¢do 6).

- se tiver alguns problemas nos pulmdes ou de coragdo considerados graves.

Adverténcias e precaugdes :

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

* niveis baixos de glébulos vermelhos ou glébulos brancos

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

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

* se desmaiou, teve tonturas ou se sentiu a cabeca leve

* problemas nos rins

* problemas no figado moderados a graves

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

* problemas com o seu coragd@o ou a sua pressao arterial

* dificuldade em respirar ou tosse

* convulsdes

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

* sintomas de sindrome de lise tumoral como dores musculares, fraqueza muscular,
confusdo, perda visual ou distirbios e falta de ar.

* perda de memoria, problemas em pensar, dificuldade em andar e perda de visao. Estes
podem ser sinais de infe¢do grave no cérebro e o seu médico poderd sugerir exames e
seguimento adicionais.

Ira ter de fazer andlises regulares ao sangue antes e durante o seu tratamento com
Bortezomib Neapolis , para verificar regularmente os nimeros das células sanguineas.

Se tem linfoma de células do manto e lhe é administrado o medicamento rituximab com
Bortezomib Neapolis deve informar o seu médico:

e se acha que tem infec@o por hepatiteagora ou se ja teve no passado. Em alguns casos, os
doentes que tiveram hepatite B podem ter uma infecao por hepatite repetida, que pode ser
fatal. Se tem um histérico de infecdo por hepatite B, o seu médico vai verificar
cuidadosamente se hd sinais de hepatite B ativa.

Antes de iniciar o tratamento com Bortezomib Neapolis deve ler os folhetos informativos
de todos os medicamentos a tomar em associagdo com Bortezomib Neapolis, de modo a
obter informacdo sobre esses medicamentos. Quando a talidomida é utilizada, é
necessdria especial aten¢do ao teste de gravidez e aos requisitos de prevencdo (ver
Gravidez e amamentacdo nesta sec¢io).

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

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

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

- cetoconazol, utilizado no tratamento de infe¢cdes flingicas

- ritonavir, utilizado no tratamento da infecao pelo VIH

- rifampicina, um antibidtico utilizado no tratamento de infe¢des bacterianas

- carbamazepina, fenitoina ou fenobarbital, utilizados no tratamento da epilepsia

- hipericdo (Hypericum perforatum), utilizado para a depressao e outras condicdes

- antidiabéticos orais.

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

Tanto homens como mulheres tém de utilizar medidas contracetivas eficazes durante o
tratamento e nos 3 meses apds o tratamento com Bortezomib Neapolis. Se, apesar destas
medidas engravidar, ocorrer uma gravidez, informe imediatamente o seu médico.

Nao deve amamentar durante o tratamento com Bortezomib Neapolis . Fale com o seu
médico sobre a partir de quando € seguro amamentar apds terminar o seu tratamento.

A talidomida causa defeitos a nascenca e morte do feto. Quando Bortezomib Neapolis ¢
administrado em associa¢do com talidomida deverd seguir o programa de prevencdo da
gravidez da talidomida (ver o folheto informativo da talidomida).

Conducgao de veiculos e utilizacdo de maquinas

Bortezomib Neapolis pode causar cansaco, tonturas, desmaios ou visao enevoada.

Nao conduza nem utilize ferramentas ou maquinas se tiver estes efeitos indesejdveis;
mesmo que ndo os sinta, deve ter cuidado.

3. Como utilizar Bortezomib Neapolis

O seu médico ird calcular a sua dose de acordo com a sua altura e o seu peso (drea de
superficie corporal). A dose inicial habitual de Bortezomib Neapolis é de 1,3 mg/m2 da
area de superficie corporal, duas vezes por semana. O seu médico poderd alterar a sua
dose e nimero total de ciclos de tratamento, dependendo da sua resposta ao tratamento,
da ocorréncia de certos efeitos indesejaveis e das suas condi¢des subjacentes (por
exemplo, problemas no figado).

Mieloma multiplo em progressao

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

Também poderd receber Bortezomib Neapolis em associacdo com os medicamentos



APROVADO EM
10-12-2021
INFARMED

doxorrubicina lipossémica peguilada ou dexametasona.

Quando Bortezomib Neapolis ¢ administrado em associagdo com a doxorrubicina
lipossomica peguilada, ird receber Bortezomib Neapolis intravenosamente ou
subcutaneamente como um ciclo de tratamento de 21 dias, e a doxorrubicina lipossdmica
peguilada 30 mg/m2 ser-lhe-4 administrada ao dia 4 do ciclo de tratamento de 21 dias,
por perfusdo intravenosa, apds a injecio de Bortezomib Neapolis. Poderd receber até 8
ciclos (24 semanas).

Quando Bortezomib Neapolis € administrado em associacdo com dexametasona, ird
receber Bortezomib Neapolis intravenosamente ou subcutaneamente como um ciclo de
tratamento de 21 dias, e a dexametasona 20 mg ser-lhe-4 administrada oralmente nos dias
1,2,4,5,8,9, 11 e 12, do ciclo de tratamento de 21 dias. Podera receber até 8 ciclos (24
semanas).

Mieloma multiplo ndo previamente tratado

Se ndo tiver recebido tratamentos anteriores para o mieloma multiplo, e ndo for elegivel
para receber um transplante de células estaminais sanguineas, Bortezomib Neapolis ser-
lhe-4 administrado em associacdo com outros dois medicamentos, melfalano e
prednisona. Neste caso, a dura¢do de um ciclo de tratamento € de 42 dias (6 semanas). Ira
receber 9 ciclos (54 semanas).

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

* Nos ciclos 5 a 9, Bortezomib Neapolis é administrado uma vez por semana nos dias 1,
8,22e29.

O melfalano (9 mg/m2 ) e a prednisona (60 mg/m?2 ) sdo ambos administrados oralmente
nos dias 1, 2, 3 e 4 da primeira semana de cada ciclo.

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

Quando Bortezomib Neapolis ¢ administrado juntamente com dexametasona, ird receber
Bortezomib Neapolis  intravenosamente ou subcutaneamente como um ciclo de
tratamento de 21 dias, e a dexametasona 40 mg é administrada nos dias 1, 2, 3,4, 8, 9, 10
e 11 do ciclo de tratamento de 21 dias de Bortezomib Neapolis . Podera receber até 4
ciclos (12 semanas).

Quando Bortezomib Neapolis ¢ administrado juntamente com talidomida e
dexametasona, a duragdo do ciclo de tratamento é de 28 dias (4 semanas). A
dexametasona 40 mg é administrada oralmente nos dias 1, 2, 3,4, 8,9, 10 e 11 do ciclo
de tratamento de 28 dias com Bortezomib Neapolis, e a talidomida € administrada
oralmente, diariamente, numa dose de 50 mg até ao dia 14 do primeiro ciclo. Se tolerado,

a dose de talidomida poderd ser aumentada para 100 mg nos dias 15-28 e, posteriormente,
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poderd ainda ser aumentada para 200 mg, diariamente, a partir do segundo ciclo. Podera
receber até 6 ciclos (24 semanas).

Linfoma de células do manto ndo tratado previamente

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

Bortezomib Neapolis ¢ administrado por via intravenosa ou subcutanea, nos dias 1, 4, 8 e
11, seguido por um "periodo de descanso" sem tratamento. A duragdo de um ciclo de
tratamento € de 21 dias (3 semanas). Podera receber até 8 ciclos (24 semanas).

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

375 mg/m?2 de rituximab, 750 mg/m?2 de ciclofosfamida e 50 mg/m2 de doxorrubicina.

A prednisona ser-lhe-4 administrada por via oral, numa dose de 100 mg/m2 nos dias 1, 2,
3,4 e 5 do ciclo de tratamento de Bortezomib Neapolis.

Como € administrado Bortezomib Neapolis

Este medicamento € para administracao intravenosa ou subcutanea. Bortezomib Neapolis
serd administrado por um profissional de saide com experi€éncia na utilizacdo de
medicamentos citotoxicos.

Bortezomib Neapolis p6 tem de ser dissolvido antes da administracdo. Isto serd feito por
um profissional de saide. A solugdo resultante € depois injetada ou na veia ou sob a pele.
A injecdo na veia deve ser injetada rapidamente, durante 3 a 5 segundos. A injec@o sob a
pele deve ser administrada nas das coxas ou no abdémen.

Se lhe for administrado mais Bortezomib Nepolis do que deveria.

Como este medicamento € administrado pelo seu médico ou enfermeiro, € improvdvel
que lhe seja administrado mais do que deveria. No caso improvavel de sobredosagem, o
seu médico ird monitorizd-lo quanto a efeitos indesejaveis.

4. Efeitos indesejaveis possiveis

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

Se lhe foi administrado Bortezomib Neapolis para o mieloma muiltiplo ou linfoma de
células do manto, fale imediatamente com o seu médico se apresentar alguns dos
seguintes sintomas:

- caibras musculares, fraqueza muscular

- confusdo, perda visual ou perturbagdes, cegueira, convulsdes, dores de cabeca

- falta de ar, inchaco dos pés ou alteragdes no seu batimento cardiaco, tensao arterial alta

- cansago, desmaios

- tosse e dificuldades respiratdrias ou sensac¢do de aperto no peito.
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O tratamento com Bortezomib Neapolis pode muito frequentemente causar uma
diminui¢do no nimero de glébulos brancos, glébulos vermelhos e plaquetas no sangue.
Como tal, ird ter que fazer andlises regulares ao sangue antes e durante o seu tratamento
com Bortezomib Neapolis, de modo a verificar regularmente os nimeros das células
sanguineas. Podera verificar uma redu¢do no nimero de:

- plaquetas, que podera predispd-lo mais a ter nédoas negras ou ter hemorragias sem lesao
Obvia (por exemplo, hemorragia dos intestinos, estdbmago, boca e gengivas, hemorragia
cerebral ou hemorragia hepatica)

- glébulos vermelhos, que pode provocar anemia com sintomas tais como cansago e
palidez

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

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

Efeitos indesejaveis muito frequentes (podem afetar mais de 1 em cada 10 pessoas)

* Sensibilidade, dorméncia, formigueiro na pele ou dor nas maos ou pés, devido a danos
nos Nervos

* Reduc¢do no nimero de glébulos vermelhos ou brancos (ver acima)

* Febre

* Enjoo (nduseas) ou vomitos, perda de apetite

* Pris@o de ventre, com ou sem gases (pode ser grave)

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

* Cansaco (fadiga), sensacao de fraqueza

¢ Dor muscular, dor 6ssea

Efeitos indesejdveis frequentes (podem afetar até 1 em cada 10 pessoas)

* Tensdo arterial baixa, diminuicdo subita da pressao arterial em pé, que pode levar a
desmaio

* Tensao arterial alta

* Func¢do renal diminuida

* Dor de cabeca

* Sensacdo de mal-estar geral, dor, vertigens, sensacdo de cabeca leve, sensacdo de
fraqueza ou perda de consciéncia

* Tremores

* Infecdes, incluindo pneumonia, infe¢des respiratérias, bronquite, infecdes flngicas,
tosse com expetoracdo, estado gripal

* Zona (localizada a volta dos olhos ou espalhada por todo o corpo)

* Dores no peito, dificuldade em respirar a fazer exercicio

* Diferentes tipos de erupg¢des na pele

* Comichao na pele, altos na pele ou pele seca

* Rubor facial e rutura de pequenos capilares

* Vermelhiddo na pele

* Desidratacao

* Azia, flatuléncia, arrotar, gases, dor de estbmago, hemorragias do intestino ou estomago
* Alteracdo no funcionamento do figado
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* Ferida oral ou labial, boca seca, boca com tlceras ou dor de garganta

* Perda de peso, perda de paladar

» Caibras musculares, espasmos musculares, fraqueza muscular, dores nos membros
inferiores

* Visao enevoada

* Infecdo da camada externa do olho e da superficie interior das pélpebras (conjuntivite)

* Hemorragia nasal

* Dificuldade ou problemas em dormir, suores, ansiedade, variacdes de humor, humor
depressivo, inquieta¢do ou agitacdo, alteracdes no seu estado mental, desorientacao

* Inchago do corpo, incluindo a volta dos olhos e outras partes do corpo

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

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

* Insuficiéncia renal

* Inflamacao de uma veia, formagdo de codgulos sanguineos nas suas veias e pulmoes

* Problemas na coagulacdo do sangue

* Circulacdo insuficiente

* Inflamac¢do do pericirdio (membrana que reveste o coracdo) ou presenga de fluido a
volta do coragdo

* Infecdes, incluindo infecdes do trato urindrio, gripe, infecdes pelo virus do Herpes,
infecdes nos ouvidos e celulite

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

* Perturbacdes vasculares cerebrais

* Paralisia, convulsdes, quedas, distirbios nos movimentos, anormais ou alteracdo dos
mesmos, sensibilidade reduzida (tato, audigcdo, paladar, olfato), distirbios de atencio,
tremores, espasmos

* Artrite, incluindo inflamacao das articulagdes dos dedos das maos, dos dedos dos pés e
do maxilar inferior

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

* Solugos, alteragdes na fala

* Aumento ou diminuicdo da produ¢do de urina (devido a uma lesdo renal), dor ao urinar
ou sangue/proteinas na urina, retencdo de liquidos

* Alteracao dos niveis de consciéncia, confusdo, diminui¢do ou perda de memoria

* Hipersensibilidade

* Perda de audicdo, surdez ou zumbido nos ouvidos, desconforto nos ouvidos

* Anomalia hormonal que pode afetar a absor¢do do sal e dgua

* Hiperatividade da glandula tiroideia

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

* Irritacdo ou inflamagdo ocular, humidade excessiva dos olhos, dor nos olhos, olhos
secos, infecdes dos olhos, nddulo na palpebra (caldzio), palpebras vermelhas e inchadas,
lacrimejo dos olhos, visdo anormal, hemorragia dos olhos

* Glandulas linfaticas inchadas

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

* Perda de cabelo e cabelo com textura anormal

* Reacgdes alérgicas

* Vermelhidao ou dor no local da injecdo

* Dor na boca

* Infecdes ou inflamacdo na boca, feridas na boca, es6fago, estdmago e intestinos, por
vezes associadas a dor ou hemorragias, desconforto abdominal e esofdgico, dificuldade
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em engolir, vomitos com sangue, movimentos intestinais fracos (incluindo obstipacao)

* Infecdes na pele

* Infegdes bacterianas e virais

* Infecdes dentdrias

* Inflamacao do pancreas, obstru¢do do ducto biliar

* Dor genital, problemas em ter uma erecao

* Aumento do peso

* Sede

* Hepatite

* Perturbacdes no local da inje¢@o ou relacionadas com a inje¢cao

* Reacdes e perturbacdes na pele (que podem ser graves e potencialmente fatais), ulceras
na pele * Nodoas negras, quedas e ferimentos

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

* Quistos benignos

* Uma condi¢do grave e reversivel no cérebro que inclui convulsdes, tensdo arterial
elevada, dores de cabeca, cansaco, confusdo, cegueira ou outros problemas visuais

Efeitos indesejdveis raros (podem afetar até 1 em cada 1.000 pessoas)

* Problemas no coragdo que podem incluir ataque cardiaco, angina

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

* Rubor (vermelhidao)

* Descoloragdo das veias

* Inflamacao do nervo espinal

* Problemas com o seu ouvido, hemorragia dos ouvidos

* Hipoatividade da glandula tiroideia

* Sindrome de Budd-Ciari (o bloqueio das veias hepdticas causa os sintomas clinicos)

* Func¢do intestinal anormal ou alterada

 Sangramento no cérebro

* Coloragdo amarelada dos olhos e pele (ictericia)

* Sinais de reacOes alérgicas graves (choque anafilatico) que podem incluir dificuldade
em respirar, dor no peito, aperto no peito, e/ou sentir tonturas/desmaiar, comichdo severa
na pele ou protuberancias na pele, inchaco da face, 14bios, lingua e/ou garganta, que pode
causar dificuldade em engolir, colapso

* Perturbagdes na mama

* Corrimento vaginal * Inchaco vaginal

* Incapacidade para tolerar o consumo de dlcool

* Caquexia ou perda de massa corporal

*Aumento do apetite

* Fistula

* Derrame articular

* Quistos no revestimento das articulagdes (quistos sinoviais)

* Fratura

* Destruicao das fibras musculares que podem levar a outras complicagdes

* Inchago do figado, hemorragia no figado

* Cancro do rim
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* Psoriase como uma condicdo da pele

* Cancro da pele

* Palidez da pele

* Aumento das plaquetas ou células plasméticas (um tipo de glébulos brancos) no sangue
* Reacdo anormal as transfusdes sanguineas
* Perda parcial ou total da visdo

* Diminui¢do do desejo sexual

* Babar-se

* Olhos salientes

* Sensibilidade a luz

* Respiragdo acelerada

* Dor retal

e Célculos biliares

* Hérnia

* Feridas

* Unhas fracas ou quebradicas

* Depdsitos anormais de proteinas nos 6rgaos vitais
* Coma

« Ulceras intestinais

* Faléncia multiorganica

* Morte

Se lhe foi administrado Bortezomib Neapolis em associacdo com outros medicamentos
para o tratamento de linfoma de células do manto, os efeitos indesejdveis que pode
apresentar estao listados abaixo:

Efeitos indesejdveis muito frequentes (podem afetar mais de 1 em cada 10 pessoas)
e Pneumonia

* Perda de apetite

* Sensibilidade, dorméncia, formigueiro ou sensac¢io de ardor na pele, ou dor nas maos ou
nos pés, devido a lesdes nos nervos

* Nduseas e vOmitos

* Diarreia

e Ulceras na boca

* Prisdo de ventre

¢ Dor muscular, dor 6ssea

e Perda de cabelo e textura do cabelo anormal

* Cansaco, sensacdo de fraqueza

Febre

Efeitos indesejdveis frequentes (podem afetar até 1 em cada 10 pessoas)

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

* Infegdes bacterianas e virais

* Infecdes respiratdrias, bronquite, tosse com expetoracio e gripe
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* Infegdes fingicas

* Hipersensibilidade (reacao alérgica)

* Incapacidade de produzir insulina ou resisténcia a niveis normais de insulina
* Retencdo de liquidos

* Dificuldade ou problemas em dormir

* Perda de consciéncia

* Alteracdo dos niveis de consciéncia, confusio

* Sensagdo de tonturas

¢ Aumento dos batimentos cardiacos, tensao alta, sudorese

¢ Visdo anormal, visdo turva

* Insuficiéncia cardiaca, ataque cardiaco, dor no peito, desconforto no peito, aumento ou
reducdo da frequéncia cardiaca

* Tensao arterial alta ou baixa

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

* Tosse

* Solugos

e Zumbido nos ouvidos, desconforto no ouvido

 Sangramento nos intestinos ou estdmago

* Azia

* Dor de estobmago, inchaco

* Dificuldade em engolir

* Infecdo ou inflamacdo do estdbmago e intestinos

* Dor de estomago

* Boca ou ldbios doridos, dor de garganta

* Alteracdo da funcdo hepética

* Comichdo na pele * Vermelhidao da pele

* Erupcao cutinea

* Espasmos musculares

* Infe¢do do trato urindrio

* Dor nos membros

* Inchaco do corpo, incluindo os olhos e de outras partes do corpo
* Tremores

* Vermelhidao e dor no local da injecao

* Sensacdo de mal-estar geral

* Perda de peso

* Aumento de peso

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

* Hepatite

* Sinais de reacdo alérgica grave (reacdo anafildtica) que podem incluir dificuldade em
respirar, dor no peito ou sensag¢do de aperto no peito, e/ou sensa¢ao de tonturas/desmaio,
comichdo grave na pele ou inchagos ou protuberancias na pele, inchaco da cara, 1abios,
lingua e/ou garganta, o que pode causar dificuldade em engolir, colapso

* Distdrbios de movimento, paralisia, espasmos
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* Vertigens

¢ Perda auditiva, surdez

* Distirbios que afetam os pulmdes, impedindo que o seu corpo receba oxigénio
suficiente. Alguns destes incluem dificuldade respiratéria, falta de ar, falta de ar sem
exercicio, respiracdo que se torna superficial, dificil ou péra, pieira

* Codgulos sanguineos nos seus pulmoes

* Descoloragdo amarelada dos olhos e da pele (ictericia)

* N6dulo na pélpebra (caldzio), palpebras vermelhas e inchadas

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

. Codégulo sanguineo em pequenos vasos sanguineos (microangiopatia trombdética)
o Inflamagdo grave do nervo, que pode causar paralisia e dificuldade em
respirar (sindrome de Guillain-Barré)

Comunicagdo de efeitos indesejaveis

Se tiver quaisquer efeitos indesejdveis, incluindo possiveis efeitos indesejdveis nao
indicados neste folheto, fale com o seu médico ou farmacéutico. Também podera
comunicar efeitos indesejaveis diretamente ao INFARMED I.P. através dos contactos
abaixo.

Ao comunicar efeitos indesejdveis, estard a ajudar a fornecer mais informagdes sobre a
seguranca deste medicamento.

Sitio da internet: http://www.infarmed.pt/web/infarmed/submissaoram
(preferencialmente)

ou através dos seguintes contactos:

Direcdo de Gestao do Risco de Medicamentos

Parque da Sadde de Lisboa,

Av. Brasil 53

1749-004 Lisboa

Tel: +351 21 798 73 73

Linha do Medicamento: 800222444 (gratuita)

E-mail: farmacovigilancia@infarmed.pt

5. Como conservar Bortezomib Neapolis :

Manter este medicamento fora da vista e do alcance das criangas.

Nao utilize este medicamento apds o prazo de validade impresso no frasco para injetdveis
e na embalagem exterior, apés EXP. O prazo de validade corresponde ao tltimo dia do
més indicado. Conserve o frasco para injetdveis dentro da embalagem exterior para
proteger da luz.

Este medicamento ndo necessita de quaisquer precaugdes especiais de conservacao.
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Solucdo reconstituida

Foi demonstrada a estabilidade quimica e fisica em uso durante 8 horas a 25°C/60%HR,
no escuro, tanto no frasco para injetdveis como numa seringa de polipropileno. Do ponto
de vista microbiolégico, o produto deve ser utilizado imediatamente, a ndo ser que o
método de reconstitui¢do/diluicdo exclua o risco de contamina¢ao microbiolégica. Se nao
for utilizado imediatamente, o tempo e as condi¢des de conservacdo em uso sdo da
responsabilidade do utilizador.

Bortezomib Neapolisé apenas para administracdo uUnica. Qualquer medicamento ndo
utilizado ou residuos devem ser eliminados de acordo com as exigéncias locais.

6. Conteido da embalagem e outras informagdes

Qual a composicio de Bortezomib Neapolis

* A substancia ativa é o bortezomib. Cada frasco para injetdveis contém 3,5 mg de
bortezomib (como éster borénico de manitol).

* O outro componente é o manitol (E421).

Reconstitui¢do intravenosa:
Apés reconstituicdo, 1 ml de solucdo para injecdo intravenosa contém 1 mg de
bortezomib.

Reconstitui¢do subcutanea:
Apbs reconstituicdo, 1 ml de solucdo para injecdo subcutdnea contém 2,5 mg de
bortezomib.

Qual o aspeto de Bortezomib Neapolise contetido da embalagem

Bortezomib Neapolis p6 para solucdo injetdvel € uma massa ou pd branco a
esbranquicado.

Bortezomib Neapolis é embalado num frasco de vidro para injetdveis com tampa azul em
blister transparente.

Cada embalagem contém 1 frasco para injetaveis de utiliza¢do tnica.

Titular da Autorizacdo de Introducdo no Mercado e Fabricante

Titular da Autorizacdo de Introdu¢do no Mercado
NEAPOLIS PHARMA. Unipessoal Lda

Campo Grande, n° 28, 3 C

Lisboa

Portugal

Fabricante .
LEF/INFOSAUDE

Rua das Ferrarias del Rei, n°6
Urbanizagdo da Fébrica da Pélvora
2730-269 Barcarena

Portugal
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Este folheto foi revisto pela dltima vez em

A informacao que se segue destina-se apenas aos profissionais de saide:

1. RECONSTITUICAO PARA ADMINISTRACAO INTRAVENOSA

Nota: Bortezomib Neapolis € um agente citotoxico. Assim, recomenda-se precaucio
durante o manuseamento e a preparacdo. Recomenda-se o uso de luvas e de outro
material protetor, para evitar contacto com a pele.

A TECNICA ASSEPTICA DEVE SER ESTRITAMENTE OBSERVADA DURANTE
O MANUSEAMENTO DE BORTEZOMIB NEAPOLIS DADO QUE NAO CONTEM
NENHUM CONSERVANTE.

1.1 Preparacdo do frasco para injetaveis de 3,5 mg: adicione cuidadosamente 3,5 ml de
solu¢do para injetdveis estéril de cloreto de sédio 9 mg/ml (0,9%) ao frasco para
injetaveis contendo o p6 de Bortezomib Neapolis, utilizando uma seringa de volume
adequado, sem remover a tampa do frasco. A dissolu¢do do pé liofilizado estd completa
em menos de 2 minutos.

A concentracio da solugdo resultante serd de 1 mg/ml. A solugdo serd limpida e incolor,
com um pH final de 4 a 7. Nao necessita de verificar o pH da solugéo.

1.2 Antes da administracdo proceda a inspecdo visual da solucdo quanto a presenca de
particulas e descoloracdo. Se for observada qualquer descoloracdo ou a presenca de
particulas, a solu¢do deve ser rejeitada. Confirme a concentra¢do no frasco para injetaveis
para assegurar que estd a ser administrada a dose correta por via intravenosa (1 mg/ml).

1.3 A solucdo reconstituida ndo contém conservantes e deve ser utilizada imediatamente
apés preparacdo. A estabilidade quimica e fisica da solucdo reconstituida foram
demonstradas para um total de 8 horas a 25°C/60%HR, no escuro, no frasco para
injetdveis de origem e/ou numa seringa. Do ponto de vista microbiol6gico, o produto
deve ser utilizado imediatamente, a ndo ser que o método de reconstitui¢cao/dilui¢do
exclua o risco de contaminacdo microbioldgica. Se a solugdo reconstituida nao for
utilizada imediatamente, o tempo e as condigdes de conservacdo em-uso sdo da
responsabilidade do utilizador.

2. ADMINISTRACAO

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

* Injete a solugdo na veia em bdlus intravenoso de 3-5 segundos, através de um
cateter intravenoso periférico ou central.
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* Lave o cateter intravenoso ou periférico com uma solug@o para injetaveis estéril
de cloreto de s6dio 9 mg/ml (0,9%).

Bortezomib Neapolis 3,5 mg p6 para solugdo injetdvel DESTINA-SE APENAS A
UTILIZACAO SUBCUTANEA OU INTRAVENOSA. Nio administre por outras
vias. A administracio intratecal resultou em morte.

3. ELIMINACAO

O frasco para injetdveis € apenas para administracdo Unica e a solucdo ndo
utilizada deve ser eliminada. Qualquer medicamento nao utilizado ou residuos
devem ser eliminados de acordo com as exigéncias locais.

A informagdo que se segue destina-se apenas aos profissionais de satide: Apenas o
frasco para injetdveis de 3,5 mg pode ser administrado por via subcutanea,
conforme descrito abaixo.

1.RECONSTITUICAO PARA ADMINISTRACAO SUBCUTANEA

7

Nota: Bortezomib Neapolis é um agente citotoxico. Assim, recomenda-se
precaucdo durante o manuseamento e a preparacdo. Recomenda-se o uso de luvas e
de outro material protetor, para evitar contacto com a pele.

A TECNICA ASSEPTICA DEVE SER ESTRITAMENTE OBSERVADA DURANTE O
MANUSEAMENTO DE BORTEZOMIB NEAPOLIS DADO QUE NAO CONTEM
NENHUM CONSERVANTE.

1.1 Preparacdo do frasco para injetdveis de 3,5 mg: adicione cuidadosamente 1,4 ml de
solugdo para injetaveis estéril de cloreto de s6dio 9 mg/ml (0,9%) ao frasco para
injetaveis contendo o p6 de Bortezomib Neapolis, utilizando uma seringa de volume
adequado, sem remover a tampa. A dissolucdo do p6 liofilizado estd completa em
menos de 2 minutos.

A concentracdo da solucdo resultante serd de 2,5 mg/ml. A solucdo serd limpida e
incolor, com um pH final de 4 a 7. Nao necessita de verificar o pH da solugao.

1.2 Antes da administracdo proceda a inspecdo visual da solu¢do quanto a presenca de
particulas e descoloracdo. Se for observada qualquer descoloracdo ou a presenca de
particulas, a solucdo deve ser rejeitada. Garanta que estd a ser administrada a dose correta
por via subcutanea (2,5 mg/ml).

1.3 A solucdo reconstituida ndo contém conservantes e a estabilidade da solugdo
reconstituida foi demonstrada durante 8 horas a 25°C/60%HR, no escuro, no frasco para
injetdaveis de origem e/ou numa seringa. O tempo total de armazenamento para a solugao
reconstituida ndo deve exceder as 8 horas anteriores a administracdo. Do ponto de vista
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microbioldgico, o produto deve ser utilizado imediatamente, a ndo ser que o método de
reconstituicao/dilui¢do exclua o risco de contaminagdo microbioldgica. Se a solucdo
reconstituida ndo for utilizada imediatamente, o tempo e as condi¢cdes de conservagdo em-
uso sao da responsabilidade do utilizador.

2. ADMINISTRACAO

* Uma vez dissolvida, retire a quantidade apropriada de solucdo reconstituida de acordo
com a dose calculada e com base na Area de Superficie Corporal do doente.

* Confirme a dose e a concentragdo na seringa antes de utilizar (verifique que a seringa
estd marcada como administra¢do subcutanea).

* Injete a solucdo subcutaneamente, sob um angulo de 45-90°.

* A solucdo reconstituida é administrada subcutaneamente através das coxas (direita ou
esquerda) ou abdémen (direito ou esquerdo).

* Os locais de inje¢do para inje¢des sucessivas devem ser rotativos.

* Se ocorrerem reacdes nos locais de inje¢do apds a inje¢do subcutdnea de Bortezomib
Neapolis, recomenda-se administrar uma solucdo de Bortezomib Neapolis menos
concentrada (1 mg/ml em vez de 2,5 mg/ml) ou mudar para a injecao intravenosa

Bortezomib Neapolis 3,5 mg pé para solucdo injetivel DESTINA-SE APENAS A
UTILIZACAO SUBCUTANEA OU INTRAVENOSA. Nao administre por outras vias. A
administracdo intratecal resultou em morte.

3. ELIMINACAO

O frasco para injetdveis € apenas para administracdo Unica e a solugdo restante deve ser
eliminada. Qualquer medicamento ndo utilizado ou residuos devem ser eliminados de
acordo com as exigéncias locais.



