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Nombre del producto:

Forma farmacéutica:
Fortaleza:

Presentacion:

Titular del Registro Sanitario, ciudad,
pais:

Fabricante (s) del producto, ciudad (es),
pais (es):

Numero de Registro Sanitario:
Fecha de Inscripcion:
Composicion:

Cada vial contiene

Bortezomib

Manitol

Plazo de validez:

Condiciones de almacenamiento:

Indicaciones terapéuticas:

Bortezomib como monoterapia se indica para el tratamiento de pacientes adultos con
mieloma multiple progresivo que hayan recibido por lo menos 1 terapia anterior y que ya han

BORTEZOMIB 3,5 mg

Polvo liofilizado para inyeccion IV, SC.
3,5mg
Estuche por 1 vial de vidrio ambar.

NAPROD LIFE SCIENCES PVT. LTD,
Mumbai, India.

NAPROD LIFE SCIENCES PVT. LTD,
Tarapur, India.

Producto terminado
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23 de agosto de 2024

3,5mg
63,875 mg

24 meses

Almacenar por debajo de 30 °C.
Protéjase de la luz.

experimentado o son inadecuados para trasplante de médula ésea.

Bortezomib en combinacion con melfalan y prednisona se indica para el tratamiento de
pacientes adultos con mieloma multiple no tratados previamente que no reunen los

requisitos para la quimioterapia de dosis alta con trasplante de médula ésea.

Contraindicaciones:

Hipersensibilidad al bortezomib, boro o a cualquiera de los excipientes de la formulacion.

Enfermedad pulmonar infiltrativa difusa aguda y pericardica.

Precauciones:
Ver Advertencias.

Advertencias especiales y precauciones de uso:
Administracion intratecal: No debe administrarse intratecalmente.
Toxicidad gastrointestinal: En el tratamiento con Bortezomib son muy comunes

diarrea, vomito y estrefiimiento.
Toxicidad hematoldgica.
Reactivacién del virus de Herpes zoster.

Reactivacion de infeccion del Virus de Hepatitis B (HBV).
Leucoencefalopatia Progresiva Multifocal (PML)



Neuropatia periférica

Convulsiones

Hipotension.

Sindrome de Encefalopatia Posterior Reversible (PRES).

Fallo cardiaco.

Investigaciones electrocardiograficas.

Trastornos pulmonares.

Deficiencia renal.

Deficiencia hepatica.

Reacciones hepaticas

Sindrome de lisis tumoral.

Productos medicinales concomitantes- Los pacientes deben monitorearse estrechamente
cuando se administra bortezomib en combinaciéon con inhibidores CYP3A4 potentes. Debe
tenerse precaucion cuando se combina bortezomib con sustratos CYP3A4- o CYP2C19.
Debe confirmarse la funcion hepatica normal y tener precauciéon en pacientes que reciben
hipoglucemiantes orales.

Reacciones potencialmente mediadas por inmunocomplejos — Reacciones potencialmente
mediadas por inmunocomplejos, tales como reaccion tipo enfermedad del suero, poliartritis
con rash y glomerulonefritis proliferativa, se han reportado con poca frecuencia. Bortezomib
debe descontinuarse si ocurren reacciones adversas severas.

Se han notificado hemorragia gastrointestinal e intracerebral en asociacion con el
tratamiento con bortezomib. Por lo tanto, los recuentos de plaquetas deberian ser
supervisados antes de cada administracion de bortezomib.

El tratamiento con bortezomib deberia ser suspendido cuando el recuento de plaquetas es <
25.000/microlitro (1) o, en el caso del tratamiento en combinacién con melfalan y
prednisona, cuando el recuento de plaquetas es < 30.000/microlitro .

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.

Efectos indeseables:

Los efectos adversos mas comunes del bortezomib incluyen toxicidades hematolégicas
(especialmente trombocitopenia pasajera), disminucién del apetito.

Trastornos gastrointestinales, neuropatia periférica, fatiga, fiebre, disnea, rash y mialgia.
Deben monitorearse los conteos de sangre completos, incluyendo conteo de plaquetas y
detener la terapia o administrarla a dosis reducidas si fuera necesario.

La neuropatia periférica también puede ser dosis limitante.

Otros efectos adversos comunes incluyen hiperglucemia, hipocalemia, insomnio, ansiedad,
confusion, depresion, vision borrosa, dolor ocular, mareo, disgeusia, temblor, epistaxis, tos,
rinorrea, prurito, artralgia, edema, e hipotensién ortostatica.

Se han reportado sindrome de lisis tumoral, hipersensibilidad y convulsiones.

Ha ocurrido taquicardia, arritmias, palpitaciones, angina de pecho e infarto del miocardio.

Se ha reportado que puede exacerbarse el fallo cardiaco congestivo y el edema pulmonar.
Ha habido reportes raros de sindrome de distrés repiratorio agudo, algunos de ellos fatales.
La deficiencia renal es comun en pacientes con mieloma multiple y la insuficiencia renal
aguda se ha desarrollado en pacientes en bortezomib.

La hepatotoxidad, que puede ser reversible, ha incluido incrementos en los valores de las
enzimas hepaticas, hiperbilirrubinemia y fallo hepatico agudo; bortezomib debe usarse con
precaucion en deficiencia hepatica.

El impacto de la inhibicion del proteosoma por el bortezomib en trastornos asociados con la
acumulacion de proteina tal como amiloidosis se desconoce y se recomienda precaucion en
estos pacientes.

Reacciones adversas en pacientes con Mieloma Multiple tratados con bortezomib en
ensayos clinicos y todas las reacciones adversas postcomercializacion independientemente
de la indicacién



Clasificacion por 6érgano y
sistema

Frecuencia

Reaccioén adversa

Infecciones e infestaciones

Frecuentes

Herpes zéster (incluyendo diseminado vy
oftalmico), Neumonia*, Herpes simple®,
Infeccidn fungica*®

Poco frecuentes

Infeccion®, Infecciones bacterianas®,
Infecciones virales*, Sepsis (incluyendo shock
séptico)*, Bronconeumonia, Infeccion por
virus herpes*, Meningoencefalitis herpética#,
Bacteriemia (incluyendo estafilococica),
Orzuelo, Gripe, Celulitis, Infeccion relacionada
con el dispositivo, Infeccion cutanea®,
Infeccion de oido*, Infeccion por estafilococos,
Infeccién dental*

Raras Meningitis (incluyendo bacteriana), Infeccion
por el virus de Epstein-Barr, Herpes genital,
Amigdalitis, Mastoiditis, Sindrome de fatiga
postviral
Neoplasias benignas, | Raras Neoplasia maligna, Leucemia plasmocitica,
malignas y no especificadas Carcinoma de células renales, Masa, Micosis
(incl quistes y polipos) fungoide, Neoplasia benigna*
Trastornos de la sangre y | Muy Trombocitopenia®, Neutropenia®, Anemia*
del sistema linfatico frecuentes
Frecuentes | Leucopenia®, Linfopenia*®

Poco frecuentes

Pancitopenia®, Neutropenia febril,
Coagulopatia®, Leucocitosis*, Linfadenopatia,
Anemia hemolitica#

Raras Coagulacion intravascular diseminada,
Trombocitosis*, Sindrome de hiperviscosidad,
Trastorno plaquetario NE, Microangiopatia
trombdtica (incl. purpura trombocitopénica)#,
Trastorno sanguineo NE, Diatesis
hemorragica, Infiltracion linfocitica
Trastornos del sistema Poco Angioedema#, Hipersensibilidad*
frecuentes
inmunoldgico Raras Shock anafilactico, Amiloidosis, Reaccion
mediada por inmunocomplejos de tipo |l
Trastornos endocrinos Poco Sindrome de Cushing*, Hipertiroidismo®,
frecuentes Secrecion inadecuada de hormona
antidiurética
Raras Hipotiroidismo
Trastornos del metabolismo | Muy Pérdida de apetito
y de la nutricion frecuentes
Frecuentes | Deshidratacion, Hipopotasemia®,
Hiponatremia®, Glucemia anormal®,

Hipocalcemia®*, Alteraciones enzimaticas*

Poco frecuentes

Sindrome de lisis tumoral, Retraso del
crecimiento®, Hipomagnesemia®,
Hipofosfatemia®, Hiperpotasemia*,
Hipercalcemia*, Hipernatremia*, Acido urico
anormal*, Diabetes mellitus*, Retencién de
liquidos




Raras

Hipermagnesiemia®, Acidosis, Desequilibrio
hidrolectrolitico*, Sobrecarga de liquidos,
Hipocloremia*, Hipovolemia, Hipercloremia®,
Hiperfosfatemia*, Trastorno metabdlico,
Deficiencia del complejo de vitamina B,
Deficiencia de vitamina B12, Gota, Incremento
del apetito, Intolerancia al alcohol

Trastornos psiquiatricos Frecuentes

Trastornos y alteraciones del estado de
animo*, Trastorno de ansiedad*, Trastornos y
alteraciones del suefio*

Poco frecuentes

Trastorno mental*, Alucinaciones®, Trastorno
psicotico*, Confusion®, Inquietud

Raras

Ideacién suicida®, Trastorno de adaptacion,
Delirio, Disminucion de la libido

Trastornos  del
nervioso

sistema | Muy
frecuentes

Neuropatias®, Neuropatia periférica sensitiva,
Disestesia*, Neuralgia*

Frecuentes

Neuropatia motora*®, Pérdida del conocimiento
(incluyendo sincope), Mareo*, Disgeusia®,
Letargo, Cefalea®

Poco frecuentes

Temblor, Neuropatia periférica
sensitivomotora, Discinesia*, Alteracion de la
coordinacién cerebelosa y del equilibrio*,
Pérdida de Ila memoria (excluyendo
demencia)*, Encefalopatia®, Sindrome de
encefalopatia posterior reversible#,
Neurotoxicidad, Trastornos  convulsivos®,
Neuralgia post-herpética, Trastorno del
habla*, Sindrome de las piernas inquietas,
Migrana, Ciatica, Trastorno de la atencion,
Reflejos anormales*®, Parosmia

Raras

Hemorragia cerebral®, Hemorragia
intracraneal (incluyendo subaracnoidea)®,
Edema cerebral, Accidente isquémico
transitorio, Coma, Desequilibrio del sistema
nervioso auténomo, Neuropatia auténoma,
Paralisis craneal*, Paralisis*, Paresia*,
Presincope, Sindrome del tronco encefalico,
Trastorno cerebrovascular, Lesion de raices
nerviosas, Hiperactividad psicomotora,
Compresion de meédula espinal, Trastorno
cognitivo NE, Disfuncién motora, Trastorno
del sistema nervioso NE, Radiculitis, Babeo,
Hipotonia, Sindrome de Guillain-Barré #,
Polineuropatia desmielinizante #

Trastornos oculares

Frecuentes

Hinchazon de ojo*, Trastornos de la vision®,
Conjuntivitis®

Poco frecuentes

Hemorragia ocular*, Infeccion de Ilos
parpados®, Chalazion#, Blefaritis#,
Inflamacion ocular*, Diplopia, Ojo seco*,
Irritacién ocular*, Dolor de ojo, Aumento del
lagrimeo, Secrecién ocular

Raras

Lesion  corneal*, Exoftalmia, Retinitis,
Escotoma, Trastorno ocular (incluyendo los
parpados) NE, Dacrioadenitis adquirida,




Fotofobia, Fotopsia, Neuropatia O&ptica#,
Diferentes grados de deterioro de la vision
(hasta ceguera)*
Trastornos del oido y del | Frecuentes | Vértigo*
laberinto
Poco frecuentes | Disacusia (incluyendo tinnitus)*, Hipoacusia
(hasta e incluyendo sordera), Molestias de
oidos*
Raras Hemorragia de oido, Neuronitis vestibular,
Trastorno del oido NE
Trastornos cardiacos Poco Taponamiento cardiaco#, Parada
frecuentes | cardiorrespiratoria®, Fibrilacion cardiaca
(incluyendo auricular), Insuficiencia cardiaca
(incluyendo insuficiencia ventricular izquierda
y derecha)®, Arritmia®, Taquicardia®,
Palpitaciones, Angina de pecho, Pericarditis
(incluyendo derrame pericardico)*,
Miocardiopatia®, Disfuncion ventricular*,
Bradicardia
Raras Aleteo auricular, Infarto de miocardio*,
Bloqueo auriculoventricular®, Trastorno
cardiovascular (incluyendo shock
cardiogénico), Torsade de pointes, Angina
inestable, Trastornos de la valvula cardiaca®,
Insuficiencia coronaria, Parada sinusal
Trastornos vasculares Frecuentes | Hipotension®, Hipotension ortostatica,
Hipertension*®

Poco frecuentes

Accidente cerebrovascular#, Trombosis
venosa profunda*, Hemorragia®,
Tromboflebitis  (incluyendo  superficial),
Colapso circulatorio (incluyendo shock
hipovolémico), Flebitis, Rubefaccion®,
Hematoma (incluyendo perirenal)*,
Insuficiencia circulatoria periférica*,
Vasculitis, Hiperemia (incluyendo ocular)*

Raras Embolismo periférico, Linfoedema, Palidez,
Eritromelalgia, Vasodilatacion, Decoloracion
venosa, Insuficiencia venosa
Trastornos respiratorios, | Frecuentes | Disnea*, Epistaxis, Infeccion de las vias

toracicos y mediastinicos

respiratorias altas/bajas*, Tos*

Poco frecuentes

Embolismo pulmonar, Derrame pleural,
Edema pulmonar (incluyendo agudo),

Hemorragia alveolar pulmonar#,
Broncoespasmo, Enfermedad pulmonar
obstructiva cronica®, Hipoxemia®,

Congestion de vias respiratorias®, Hipoxia,
Pleuritis*, Hipo, Rinorrea, Disfonia,
Sibilancias

Raras

Insuficiencia respiratoria, Sindrome de
distrés respiratorio agudo, Apnea,
Neumotdrax, Atelectasia, Hipertensién
pulmonar, Hemoptisis, Hiperventilacion,
Ortopnea, Neumonitis, Alcalosis
respiratoria, Taquipnea, Fibrosis pulmonar,




Trastorno bronquial*, Hipocapnia*,
Neumopatia intersticial, Infiltracion
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

Trastornos Muy Sintomas de nauseas y vomitos®, Diarrea*,
gastrointestinales frecuentes Estrefiimiento
Frecuentes Hemorragia gastrointestinal (incluyendo las

mucosas)®, Dispepsia, Estomatitis™,
Distension abdominal, Dolor orofaringeo*,
Dolor  abdominal (incluyendo dolor
gastrointestinal y esplénico)*, Trastorno
oral*, Flatulencia

Poco frecuentes

Pancreatitis (incluyendo cronica)®,
Hematemesis, Hinchazén de los labios*,
Obstrucciéon  gastrointestinal  (incluyendo
obstruccion en el intestino delgado, ileo)*,
Molestias abdominales, Ulceras bucales*,
Enteritis*, Gastritis*, Sangrado gingival,
Enfermedad por reflujo gastroesofagico®,
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®

Raras

Pancreatitis aguda, Peritonitis*, Edema
lingual*, Ascitis, Esofagitis, Queilitis,
Incontinencia fecal, Atonia del esfinter anal,
Fecaloma®, Ulcera y perforacion
gastrointestinal*, Hipertrofia gingival,
Megacolon, Secreciéon rectal, Ampollas
orofaringeas®, Dolor de labios, Periodontitis,
Fisura anal, Cambio de Ilos habitos
intestinales, Proctalgia, Heces anémalas

Trastornos hepatobiliares | Frecuentes

Alteracién de las enzimas hepaticas*

Poco frecuentes

Hepatotoxicidad (incluyendo  trastorno
hepatico), Hepatitis*, Colestasis

Raras Insuficiencia  hepatica, Hepatomegalia,
Sindrome de Budd-Chiari, Hepatitis por
citomegalovirus, Hemorragia  hepatica,
Colelitiasis
Trastornos de la piel y del | Frecuentes | Exantema®, Prurito*, Eritema, Piel seca

tejido subcutaneo

Poco frecuentes

Eritema multiforme, Urticaria, Dermatosis
neutrofilica febril aguda, Erupcion cutanea
téxica, Necrodlisis epidérmica toxica#, Sindrome
de Stevens-Johnson#, Dermatitis*, Trastorno
capilar*, Petequias, Equimosis, Lesion cutanea,
Purpura, Masa cutanea®, Psoriasis,
Hiperhidrosis, Sudores nocturnos, Ulcera de




decubito#, Acné*, Ampolla*, Trastorno de la
pigmentacion®

Raras Reaccion cutanea, Infiltracion linfocitica de
Jessner, Sindrome de eritrodistesia palmar-
plantar, Hemorragia subcutanea, Lividez
reticular, Induracién cutanea, Papula, Reaccion
de fotosensibilidad, Seborrea, Sudor frio,
Trastorno cutaneo NE, Eritrosis, Ulcera
cutadnea, Trastorno de las ufas
Trastornos musculoesque- | Muy Dolor musculoesquelético*
léticos y del tejido conjuntivo | frecuentes
Frecuentes | Espasmos musculares*, Dolor de las

extremidades, Debilidad muscular

Poco frecuentes

Contracciones musculares, Tumefaccion
articular, Artritis*, Rigidez articular, Miopatias*,
Sensacién de pesadez

Raras Rabdomidlisis, Sindrome de la articulacion
temporomandibular, Fistula, Derrame articular,
Dolor de mandibula, Trastorno 0&seo,
Infecciones e inflamaciones
musculoesqueléticas y del tejido conjuntivo®,
Quiste sinovial
Trastornos renales y urinarios | Frecuentes | Insuficiencia renal*

Poco frecuentes

Insuficiencia renal aguda, Insuficiencia renal
crénica®, Infeccién urinaria*, Signos y sintomas
en las vias urinarias*, Hematuria*, Retencion
urinaria, Trastorno de la miccion*, Proteinuria,
Azoemia, Oliguria®, Polaquiuria

Raras Irritacion de vejiga
Trastornos del aparato | Poco Hemorragia vaginal, Dolor genital*, Disfuncién
reproductor y de la mama frecuentes | eréctil
Raras Trastorno testicular*, Prostatitis, Trastorno
mamario en las mujeres, Hipersensibilidad del
epididimo, Epididimitis, Dolor pélvico, Ulceras
vulvares
Trastorno congeénitos, | Raras Aplasia, Malformacion gastrointestinal, Ictiosis
familiares y genéticos
Trastornos generales y | Muy Pirexia*, Fatiga, Astenia
alteraciones en el lugar de | frecuentes
administracion
Frecuentes | Edema (incluyendo periférico), Escalofrios,

Dolor*, Malestar*

Poco frecuentes

Deterioro de la salud fisica general*, Edema
facial*, Reaccion en el lugar de inyeccion®,
Trastorno de las mucosas*, Dolor toracico,
Alteracién de la marcha, Sensacion de frio,
Extravasacion*, Complicacién relacionada con
el catéter, Cambio en la sed*, Malestar
toracico, Sensacion de cambio de Ia
temperatura corporal*, Dolor en el lugar de
inyeccion®




Raras Muerte (incluyendo subita), Fracaso
multiorganico, Hemorragia en el lugar de
inyeccion*, Hernia (incluyendo de hiato)*,
Deterioro de la cicatrizacion*, Inflamacion,
Flebitis en el lugar de inyeccion®,
Hipersensibilidad a la exploracion, Ulcera,
Irritabilidad, Dolor toracico no cardiaco, Dolor
en el lugar del catéter, Sensaciéon de cuerpo
extrafio

Exploraciones Frecuentes | Adelgazamiento

complementarias

Poco frecuentes

Hiperbilirrubinemia*, Analisis de proteinas
anormal*, Aumento de peso, Analisis
sanguineo anormal*, Aumento de la proteina
C reactiva

Raras Gases sanguineos anormales®, Alteraciones
del electrocardiograma (incluyendo
prolongacién del intervalo QT)*, Alteracion del
indice normalizado internacional*, Descenso
del pH gastrico, Aumento de la agregacion
plaquetaria, Aumento de Ila troponina |,
Serologia e identificaciéon virica*, Analisis de
orina anormal*

Lesiones traumaticas, | Poco Caidas, Contusiones
intoxicaciones y | frecuentes

complicaciones de

procedimientos terapéuticos

Raras Reaccion a la transfusién, Fracturas®,
Escalofrios*, Lesién facial, Lesion articular*,
Quemaduras, Laceraciones, Dolor relacionado
con el procedimiento, Lesiones por radiacion*

Procedimientos médicos vy | Raras Activacion de macréfagos

quirdrgicos

NE = no especificado

* Agrupacion de mas de un término preferente de MedDRA
# Reaccidén adversa postcomercializacion independientemente de la indicacion.

Posologia y modo de administracion:
El tratamiento se debe iniciar y administrar bajo la supervisién de un médico calificado y con
experiencia en el uso de agentes quimioterapéuticos.

Bortezomib debe reconstituirse por un profesional de la salud.

Bortezomib 3.5 mg polvo liofilizado para inyeccion es para la administracién SC y después
de la dilucién por via intravenosa.

Posologia para monoterapia:

La dosis inicial recomendada de bortezomib es 1.3 mg/m? de area de superficie corporal dos
veces a la semana por dos semanas en los dias 1, 4, 8, y 11, seguida por un periodo de
descanso de 10 dias, los dias 12-21. Este periodo de 3 semanas es considerado un ciclo de
tratamiento. Al menos deben trascurrir 72 horas entre dosis consecutivas de bortezomib.

Se recomienda que los pacientes con una respuesta completa confirmada reciban 2 ciclos
adicionales de bortezomib mas alla de una confirmacion.

También se recomienda que los pacientes que responden que no alcancen una completa
remision reciban un total de 8 ciclos de terapia con bortezomib.

Posologia recomendada para bortezomib en combinaciéon con melfalan y prednisona




Semana 1 2 3 4 5 6
Bo Dia1| - - | Dia4|Dia |Dia [Periodo de|Dia Dia |Dia | Dia |Periodo
(1,3 mg/m?) 8 |11 ldescanso |22 25 (29 |32 |de
descanso
M (9 mg/m‘% Dia 1Dia Dia |Dia4| - - |Periodo de| - - - - | Periodo
P (60 mg/m#) 2 3 descanso de
descanso
Bortezomib una vez a la semana (ciclos 5-9)
Semana 1 2 3 4 5 6
Bo Dia1| - - - Dia8 |Periodo de Dia 22 Dia29 [Periodo de
(1,3 mg/m2) descanso descanso
M (9 mg/m‘ﬁ Dia 1/Dia Dia | Dia4 - Periodo de - - Periodo de
P (60 mg/m<) 2 3 descanso descanso
Bo = Bortezomib; M = melfalan, P = prednisona

Ajustes de dosis durante el tratamiento y reinicio del tratamiento en la terapia

en combinacion con melfalan y prednisona

Antes de iniciar un nuevo ciclo de tratamientg:
El recuento de plaquetas debe ser = 70 x 107/l y el recuento absoluto de neutrdfilos = 1,0 x

107/1

Las toxicidades no hematoldgicas deben ser resueltas a Grado 1 o situacion inicial

Modificaciones de la posologia durante ciclos posteriores del tratamiento con bortezomib en

combinacion con melfalan y prednisona

Toxicidad

Modificacion o retraso de la posologia

Toxicidad hematolégica durante

un ciclo

e Si en el ciclo anterior se observa
neutropenia Grado 4 prolongada o
trombocitopenia, o trombocitopenia con
hemorragia

Considerar una reduccion de la dosis
de

melfalan de un 25% en el siguiente ciclo.

¢ Si en una dosis diaria de bortezon@b el
recuento de plaqugtas es <30 x 10%/1 o
ANC < 0,75 x 107/ (otro dia diferente al
dia 1)

Se debe interrumpir el tratamiento de
bortezomib

e Si en un ciclo se interrumpen varias
dosis de bortezomib (= 3 dosis durante la
administracion de dos veces a la semana
0 = 2 dosis durante la administracién
semanal)

Se debe reducir la dosis de bortezomib
en nivel de dosis 1 (de 1,3 mg/m2 a1
mg/m2, ode 1 mg/m2 a0,7 mg/m2)




Grado 2 3 toxicidades no hematoldgicas Se debe interrumpir el tratamiento de

bortezomib hasta que los sintomas de
la toxicidad se hayan resuelto a Grado 1
o la situacion inicial. Después, se puede
iniciar de nuevo con bortezomib con una
reduccion del nivel de dosis uno (de 1,3

mg/m2 ai mg/m2, o de 1 mg/m2 a 0,7

mg/m2). Para el dolor neuropatico
relacionado con bortezomib y/o la
neuropatia periférica, mantenga y/o
modifique bortezomib como se explica en
la Tabla 1.

Modo de Preparacion:

Cada bulbo de 10 mL de Bortezomib para Inyeccién de 3.5 mg debe reconstituirse
cuidadosamente con 3.5 mL de solucion para inyeccion de cloruro de sodio 9 mg/mL (0.9%).
La disolucién del polvo liofilizado debe completarse en menos de 2 minutos. Después de la
reconstitucién cada mL de la solucién contiene 1 mg de bortezomib.

La solucién reconstituida es clara e incolora, con un pH finalde 4 a 7.

La solucién reconstituida debe inspeccionarse visualmente para particulas materiales vy
decoloracion antes de su administracion.

Si se observa cualquier decoloracion o particulas materiales la solucién reconstituida debe
desecharse.

Solucion reconstituida:

La solucion reconstituida debe usarse inmediatamente después de su preparacion. Si no se
usa inmediatamente, los tiempos y las condiciones de almacenamiento antes de usar son
responsabilidad del usuario.

Sin embargo, la estabilidad quimica y fisica en uso de la solucion reconstituida se ha
demostrado para 8 horas a 25 °C almacenada en el bulbo original y/o una jeringuilla. El
tiempo total de almacenamiento del producto medicinal reconstituido no debe exceder las 8
horas antes de su administracion.

Interaccion con otros productos medicinales y otras formas de interaccion:

Estudios in vitro indican que bortezomib es un inhibidor débil de las isoenzimas del
citocromo P450 (CYP) 1A2, 2C9, 2C19, 2D6 y 3A4. Basado en la contribucion limitada (7%)
de CYP2D6 al metabolismo del bortezomib, no se espera que el fenotipo metabolizante
pobre del CYP2D6 afecte la disposicion general del bortezomib.

Un estudio de interaccion farmaco-farmaco para evaluar el efecto de ketoconazol, un
potente inhibidor CYP3A4, en la farmacocinética del bortezomib (inyectado
intravenosamente), demostré un incremento medio en el ABC de bortezomib de 35% (Cloox
[1.032 to 1.772]) basado en los datos de 12 pacientes. Por lo tanto, los pacientes deben
monitorearse estrechamente cuando se administre bortezomib en combinacién con
inhibidores CYP3A4 potentes (ej. ketoconazol, ritonavir).

Un estudio de interaccion farmaco-farmaco para evaluar el efecto de omeprazol, un potente
inhibidor CYP2C19, en la farmacocinética del bortezomib (inyectado intravenosamente) no
hubo efecto significativo en la farmacocinética del bortezomib basado en los datos de 17
pacientes.

Un estudio de interaccién farmaco-farmaco para evaluar el efecto de rifampicina, un potente
inductor CYP3A4, en la farmacocinética del bortezomib (inyectado intravenosamente),
demostré una reduccion media en el ABC de bortezomib de 45% basado en los datos de 6
pacientes. Por lo tanto, el uso concomitante de bortezomib con inductores fuertes CYP3A4



(ej. rifampicina, carmabazepina, fenitoina, fenobarbital e Hierba de San Juan) no se
recomienda ya que su eficacia puede reducirse.

En el mismo estudio de interaccion farmaco-farmaco para evaluar el efecto de
dexametasona, un inductor débil de CYP3A4, en la farmacocinética del bortezomib
(inyectado intravenosamente), no hubo efecto significativo en la farmacocinética del
bortezomib basado en los datos de 7 pacientes.

Un estudio de interaccion farmaco-farmaco para evaluar el efecto de melfalan y prednisona
en la farmacocinética del bortezomib (inyectado intravenosamente), demostré un incremento
medio en el ABC de bortezomib de 17% basado en los datos de 21 pacientes. Esto no se
considera clinicamente relevante.

Duriante los ensayos clinicos, fueron poco comunes hipoglucemia e hiperglucemia y se
reportaron comunmente en pacientes diabéticos que recibian hipoglucemiantes orales. Los
pacientes con agentes antidiabéticos orales que reciben tratamiento con bortezomib
requieren un monitoreo estrecho de los niveles de glucosa en sangre y un ajuste de la dosis
de sus antidiabéticos,

Uso en Embarazo y lactancia:

Anticoncepcion en hombres y mujeres

No hay datos clinicos disponibles para bortezomib en relacion con la exposicién durante el
embarazo. Los pacientes masculinos y femeninos potencialmente fértiles deben usar
medidas anticonceptivas efectivas durante los 3 meses posteriores al tratamiento.

Embarazo

El potencial teratogénico del bortezomib no se ha investigado totalmente.

En estudios no clinicos, bortezomib no tuvo efectos embrio/fetales en el desarrollo de ratas y
conejos a las dosis mas altas maternalmente toleradas. No se han realizado estudios en
animales para determinar los efectos del bortezomib en el parto y desarrollo post- natal.
Bortezomib no debe usarse durante el embarazo a no ser que la condicién de la mujer
requiera el tratamiento con Bortezomib.

Si Bortezomib se usa durante el embarazo o si la paciente se embaraza mientras recibe
este medicamento, la paciente debe advertirse del peligro potencial para el feto. Se conoce
que la talidomida es una sustancia teratogénica activa en humanos que causa defectos
severos al nacimiento con peligro para la vida. Talidomida esta contraindicada durante el
embarazo y en mujeres en edad fértil potencial, a no ser que todas las condiciones del
programa de talidomida para la prevencion del embarazo se cumplan. Los pacientes que
reciben bortezomib en combinacién con talidomida deben adherirse al programa de
talidomida para la prevencion del embarazo.

Lactancia

Se desconoce si bortezomib se excreta en la leche humana, Debido al potencial de efectos
indeseables serios en los infantes lactantes, debe descontinuarse la lactancia durante el
tratamiento con Bortezomib.

Fertilidad

No se han realizado estudios de fertilidad con Bortezomib.

Efectos sobre la conduccion de vehiculos/maquinarias:

Bortezomib puede tener una influencia moderada en la capacidad de conducir y usar
maquinas. Bortezomib puede estar asociado con fatiga muy comunmente, mareos
comunmente, sincope poco comun e hipotension ortostética/postural o vision borrosa
comunmente. Por lo tanto, los pacientes deben ser cautelosos cuando conduzcan o usen
maquinas y deben estar advertidos de no conducir y usar maquinas si presentan estos
sintomas.

Sobredosis:

No se conoce un antidoto especifico para una sobredosis de Bortezomib. En humanos se
han reportado resultados fatales después de la administracion de mas del doble de la dosis
terapéutica recomendada, lo cual esta asociado con el comienzo agudo de hipotension



sintomatica y trombocitopenia. En el evento de una sobredosis deben monitorearse los
signos vitales del paciente y administrar el cuidado de soporte adecuado para mantener la
presion sanguinea.

Propiedades farmacodinamicas:

Caodigo ATC: LO1XX32

Grupo farmacoterapéutico: L: Agentes antineoplasicos e inmunomoduladres; LO1: Agentes
antineoplasicos, L01X: Otros agentes antineoplasicos, L01XX: Oftros agentes
antineoplasicos.

Mecanismo de accion:

Bortezomib es un inhibidor del proteasoma. Esta designado especificamente para inhibir la
actividad similar a la quimiotripsina del protesosoma 26S en células de mamiferos. El
proteasoma 26S es un complejo proteico grande que degrada las proteinas ubiquitinizadas.
La ruta proteasoma-ubiquitina juega un papel esencial en la regulacién de la concentracion
intracelular de proteinas especificas, manteniendo asi la homeostasis de la célula.

La inhibicion del proteasoma 26S evita la protedlisis dirigida y afecta la activacion de
multiples cascadas de sefalizacién dentro de la célula, dando como resultado en ultima
instancia la muerte de la célula cancerosa.

Bortezomib es altamente selectivo para el proteasoma. A concentraciones 10 uM.
bortezomib no inhibe a cualquiera de una amplia variedad de receptores y de proteasas
examinadas y es mas de 1,500-veces mas selectivo para el proteasoma que para su enzima
preferible siguiente. La cinética de la inhibicién del proteasoma se evalud in vitro y se
observo que bortezomib se disocié del proteasoma con una t'2 de 20 minutos, demostrando
de esta forma que la inhibicién del proteasoma por el bortezomib es reversible.

La inhibicion del proteasoma mediada por el bortezomib afecta las células cancerosas por
diversas vias incluyendo, pero no limitandose, a la alteracién de las proteinas reguladoras
que controlan la progresion del ciclo celular y el factor de activacion nuclear kappa B (NF-
kB). La inhibicién del proteasoma da como resultado la detencion del ciclo celular y
apoptosis. NF-kB es un factor de transcripcion cuya activacién se requiere para muchos
aspectos tumorigenos. Incluyendo el crecimiento celular y supervivencia, angiogenesis,
interacciones célula-célula y metastasis. En mieloma, bortezomib afecta la habilidad de las
células del mieloma para interactuar con el microambiente medular. Los experimentos han
demostrado que bortezomib es citotoxico para una variedad de tipos de células cancerosas
y que las células cancerosas son mas sensibles a los efectos pro —apoptésicos por la
inhibicion del proteasoma que las células normales. Bortezomib causa reducciéon del
crecimiento tumoral in vivo en muchos modelos tumorales preclinicos, incluyendo mieloma
multiple. Los datos in vitro, ex vivo y en modelos animales con bortezomib sugieren que
incrementa la diferenciacion y la actividad de osteoblastos e inhibe la funcion de los
osteoclastos. Estos efectos se han observado en pacientes con mieloma multiple afectados
por una enfermedad osteolitica avanzada y tratados con bortezomib.

Propiedades farmacocinéticas (Absorcion, distribucion, biotransformacion,
eliminacion):

Absorcién

Después de la administracion intravenosa en bolo de una dosis de 1.0 mg/m? y 1.3 mg/m? a
11 pacientes con mieloma multiple y valores de aclaramiento de la creatinina mayores de 50
ml/min, las concentraciones promedio maximas en plasma de la primera dosis de
bortezomib fueron 57 y 112 ng/ml, respectivamente. En dosis subsiguientes, las
concentraciones promedio maximas observadas en plasma van desde 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/mZ.

Después de un bolo intravenoso o de una inyeccion subcutanea de una dosis de 1.3 mg/m?
a pacientes con mieloma mudltiple (n=14 en el grupo intravenoso, n=17 en el grupo
subcutaneo), la exposicion sistémica total después de la administracién repetida de la dosis
(ABCpst) fue equivalente para las administraciones subcutanea e intravenosa. La Cmax



después de la administracion subcutanea (20.4 ng/ml) fue mas baja que la intravenosa (223
ng/ml). El ABCist la proporciéon de la media geométrica fue 0.99 y 90% vy los intervalos de
confianza fueron 80.18%-122.80%.

Distribucion

El volumen de distribucién promedio (V4) de bortezomib oscila desde 1,6591 a 3,2941
después de una dosis Unica o repetida de una administracion de 1.0 mg/m? o 1.3 mg/m? a
pacientes con mieloma multiple. Esto sugiere que bortezomib se distribuye ampliamente a
los tejidos periféricos. Sobre un rango de concentracion de 0.01 a 1.0 ug/ml, el promedio de
union a la proteina in vitro en plasma humano fue 82.9%. La fraccion de bortezomib unido a
las proteinas del plasma no fue dependiente de la concentracion.

Biotransformacion

Estudios in vitro con microsomas hepaticos y con fragmentos de cADN que codifican para
isoenzimas del citocromo P-450 indican que bortezomib se metaboliza en primer lugar
mediante la via oxidativa de las enzimas del citrocromo P-450, 3A4, 1D6, 2C19 y 1A2. La
principal ruta metabdlica es la deboronacion que da lugar a dos metabolitos, que
posteriormente sufren hidroxilacion a varios metabolitos. Los metabolitos deboronados de
bortezomib son inactivos como inhibidores del proteasoma 26S.

Eliminacion

La vida media de eliminacion (t.) de bortezomib sobre dosis multiple varia de 40-193 horas.
Bortezomib es eliminado mas rapidamente después de la primera dosis comparado con las
dosis subsiguientes. Los aclaramientos corporales totales promedio fueron 102 y 1121/h
después de la primera dosis para dosis de 1.0 mg/m? y 1.3 mg/m?, respectivamente, y varian
de 15 a 32 I/h y 18 a 32 I/h después de dosis subsiguientes para las dosis de 1.0 mg/m? y
1.3 mg/m?, respectivamente.

Instrucciones de uso, manipulacion y destruccion del remanente no utilizable del
producto:

Bortezomib es un potente agente citotdxico y tanto el polvo como las soluciones deben
manipularse con cuidado.

Debe evitarse la inhalacion de los vapores o del polvo, asi como el contacto con la piel y
membranas mucosas, especialmente los ojos.

Si ocurre contacto accidental con la piel o mucosas se debe irrigar copiosamente con agua
durante 15 minutos y consultar inmediatamente con el médico.

No hay antidoto para una sobredosis con Bortezomib.

Fecha de aprobacion/ revision del texto: 23 de agosto de 2024.



