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Indicaciones/modo de uso Segun prescripcion medica

Precauciones y advertencias Toxicidad gastrointestinal: la toxicidad
gastrointestinal, incluyendo nauseas, diarrea, vomitos y estrefiimiento, es
muy frecuente durante el tratamiento con bortezomib. se han notificado
casos de ileo paralitico poco frecuente. por lo tanto, los pacientes que
experimenten estrefiimiento deberan ser estrechamente monitorizados.
Toxicidad hematologica: el tratamiento con bortezomib se asocia con gran
frecuencia a toxicidad hematologica (trombocitopenia, neutropenia y
anemia). la toxicidad hematolégica mas frecuente es una trombocitopenia
transitoria, las plaquetas pueden descender aproximadamente en el dia 11
de cada ciclo del tratamiento y por lo general se recupera hasta el valor
basal para el proximo ciclo. la gravedad de la trombocitopenia se relaciona
con el recuento pre-tratamiento de plaquetas. El patrén ciclico de la
disminucion y recuperacion del recuento de plaquetas se mantiene



consistente durante los 8 ciclos de la dosificacion de dos veces por semana
y no hay evidencia de trombocitopenia acumulativa. 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 botemib. el tratamiento
deberia ser suspendido cuando el recuento de plaquetas es < 25.000/?I o,
en el caso del tratamiento en combinacion con melfalan y prednisona,
cuando el recuento de plaquetas es ? 30.000/?l. 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
(rsc) con formula leucocitaria e incluyendo el recuento de plaquetas, se
deberian supervisar con frecuencia desde el principio hasta el final del
tratamiento con bortezomib. se debe considerar la trasfusion de plaquetas
cuando sea clinicamente apropiado. En pacientes con LCM, se observo
entre ciclos neutropenia transitoria que fue reversible, sin evidencia de
neutropenia acumulativa. los neutréfilos fueron mas bajos en el dia 11 de
cada ciclo de tratamiento con bortezomib y generalmente se resolvié a la
situacién inicial en el siguiente ciclo. debido a que los pacientes con
neutropenia tienen un mayor riesgo de infecciones, se deben controlar los
signos y sintomas de infeccion y tratar inmediatamente. de acuerdo con la
practica clinica habitual, se puede administrar factores estimulantes de
colonias de granulocitos para la toxicidad hematoldgica. Se debe considerar
el uso profilactico de factores estimulantes de colonias de granulocitos en
caso de retrasos repetidos en el ciclo de administraciéon. reactivacion del
virus herpes zoéster: se recomienda la profilaxis antiviral en pacientes que
estén en tratamiento con bortezomib. ya que se ha reportado una incidencia
aumentada de la reactivacion del virus herpes zéster f en pacientes
tratados con Bortezomib + melfaldn + prednisona comparado con melfalan
+ prednisona. Reactivacion e infeccion del virus de hepatitis b (vhb):
cuando se usa bortezomib en combinacién con rituximab, antes de iniciarse
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. consultar la ficha
técnica o resumen de las caracteristicas de producto de rituximab para mas
informacion. Leucoencefalopatia multifocal progresiva (Imp): se han
notificado casos muy raros con causalidad desconocida de la infeccién por
el virus de john cunningham (jc) que produjeron Imp y muerte en pacientes
tratados con bortezomib. Los pacientes diagnosticados de Imp habian
recibido terapia inmunosupresora previamente o de forma concomitante. La
mayoria de los casos de Imp fueron diagnosticados durante los12 primeros
meses posteriores a la primera dosis de bortezomib. como parte del
diagnostico 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 Imp. si se sospecha un diagnéstico de Imp, se debe
remitir a los pacientes a un especialista en Imp y se deben iniciar las
medidas adecuadas para diagnosticar la Imp. interrumpir el tratamiento con
bortezomib si se diagnostica Imp. Neuropatia periférica: el tratamiento con
bortezomib puede originar una neuropatia periférica, que es,
predominantemente sensitiva. sin embargo, se han informado casos de
neuropatia motora grave con 0 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, hiperestesia,
hipoestesia, parestesia, molestias, dolor neuropético o debilidad. En caso
de neuropatia o de agravamiento de una neuropatia periférica preexistente,
se debe someter a los pacientes a evaluacion neuroldgica y puede estar
indicada una modificacion de las dosis, la pauta o un cambio a la via de
administracion subcutanea. la neuropatia ha sido manejada con medidas
de soporte y otros tratamientos. Se debe valorar la conveniencia de vigilar
de forma precoz y periddica mediante evaluacion neuroldgica la aparicion
de sintomas de neuropatia emergente debidos al tratamiento en pacientes
que reciben botemi b en combinacién con medicamentos que se conoce
gue estan asociados con neuropatia (p.ej. talidomida) y se debe considerar
una adecuada reduccion de dosis o la interrumpcion del tratamiento.



Ademas de la neuropatia periférica, un componente de neuropatia del
sistema nervioso autonomo (snha) podria contribuir a algunas reacciones
adversas tales como: hipotensién postural y estrefiimiento intenso con ileo
paralitico. se dispone de informacion limitada sobre la neuropatia del
sistema nervioso auténomo (sna) y su contribucion a dichos efectos
adversos Convulsiones: en pacientes sin historial anterior de convulsiones
o de epilepsia, se han notificado convulsiones de forma poco frecuente. se
requiere cuidado especial al tratar a pacientes con cualquier factor de
riesgo de convulsiones. Hipotension: el tratamiento con bortezomib se
asocia habitualmente a hipotension postural/ortostatica. la mayor parte de
las reacciones adversas fueron de caracter leve a moderado y se
observaron durante todo el tratamiento. Los pacientes que experimentaron
hipotensién ortostatica durante El tratamiento con bortezomib (por via
intravenosa), no tenian Signos de hipotension ortostatica antes de dicho
tratamiento. La mayoria de los pacientes precisaron tratamiento de la
Hipotension ortostatica. Una minoria de ellos experimentdé Episodios
sincopales. No hubo relaciéon inmediata entre la Perfusion en bolo de
bortezomib y la aparicion de la hipotensién Postural/ortostatica. Se
desconoce el mecanismo de este Efecto, aunque podria deberse en parte a
una neuropatia del Sistema nervioso autonomo (sna). Dicha neuropatia
podria estar Relacionada con bortezomib o bortezomib podria agravar un
Trastorno subyacente como, por ejemplo, una neuropatia Diabética o
amiloiddtica. Se aconseja precaucion durante el Tratamiento de los
pacientes con antecedentes de sincope, que Reciben medicamentos con
asociacion conocida con el Desarrollo de hipotension o que sufren
deshidratacion por VOmitos o diarrea recurrentes. El tratamiento de la
hipotension Postural/ortostatica puede consistir en ajustes de las dosis de
Los antihipertensivos, rehidratacion o administracion 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 han Notificado casos de
sepr en pacientes que estaban recibiendo Bortezomi. Sepr es una
enfermedad neurolOgica rara y con Frecuencia reversible, que evoluciona
rapidamente, y que puede Venir acompafiada de convulsiones,
hipertension, cefalea, Letargo, confusion, ceguera, y otros trastornos



visuales y Neuroldgicos. Para confirmar el diagndstico, se realizan Pruebas
de imagen cerebral, preferiblemente imagenes por Resonancia magnética
(rm). Los pacientes que desarrollen sepr, Han de interrumpir el tratamiento
con bortezomib. Trastornos cardiacos: durante el tratamiento con
bortezomib Se puede observar en un bajo porcentaje, la exacerbacién o
Desarrollo agudo de insuficiencia cardiaca congestiva y/o Disminucion de la
fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo. Deben ser controlados
minuciosamente aquellos pacientes con Factores de riesgo o
enfermedades cardiacas pre-existentes. La Retencion de liquidos, puede
ser un factor de predisposicion Para la aparicién de signos y sintomas de
insuficiencia cardiaca. Se han reportado casos aislados de prolongacion del
intervalo Qt; no se ha establecido la causalidad. Trastornos pulmonares: se
han comunicado casos raros de Infiltrado pulmonar difuso agudo de
etiologia desconocida Como la neumonitis, neumonia intersticial, infiltracion
pulmonar, Y sindrome de distrés respiratorio agudo (sdra) en pacientes en
Tratamiento con bortezomib. Algunos de estos casos fueron Mortales. Se
recomienda realizar una radiografia de térax Antes de iniciar el tratamiento
para gue sirva como base para la Evaluacion de potenciales alteraciones
pulmonares que Aparezcan una vez iniciado el tratamiento. En caso de
aparicion de nuevos sintomas pulmonares o de Agravamiento de los
existentes, (por ejemplo, tos, disnea), se Debe realizar una evaluacion
diagnéstica inmediata y tratar Adecuadamente a los pacientes. Se debe
considerar el balance Beneficio/ riesgo antes de continuar el tratamiento
con Bortezomib. Insuficiencia renal Las complicaciones renales son
frecuentes en los pacientes con Mieloma mudltiple. Los pacientes con
insuficiencia renal deben Someterse a una vigilancia estricta. Insuficiencia
hepatica Bortezomib se metaboliza por enzimas hepaticas. La exposicion a
Bortezomib es mayor en pacientes con insuficiencia hepéatica Moderada o
grave; estos pacientes deben ser tratados con Bortezomib a dosis
reducidas y monitorizados estrechamente Para identificar posibles
toxicidades. En pacientes que reciben Bortezomib y multiples medicaciones
concomitantes con Enfermedad médica grave subyacente, se han
notificado casos Raros de fallo hepatico. Otros acontecimientos hepaticos
Comunicados incluyen aumentos en las enzimas hepéticas,
Hiperbilirrubinemia, y hepatitis. estos cambios pueden ser reversibles tras la



interrupcién del tratamiento con bortezomib. sindrome de lisis tumoral:
debido a que botemib es un agente citotoxico y puede matar rapidamente
las células malignas, puede haber sintomas del sindrome de lisis tumoral.
los pacientes con riesgo del sindrome de lisis tumoral son aquellos con una
alta carga tumoral previa al tratamiento. estos pacientes se deben controlar
minuciosamente y se deben tomar las precauciones adecuadas.
medicamentos concomitantes: los pacientes deben ser estrechamente
supervisados cuando bortezomib se administra en combinacion con
potentes inhibidores de cyp3a4. deben tomarse precauciones durante el
tratamiento con bortezomib en combinacién con sustratos de cyp3a4 o
cyp2cl9.se debera tener precaucion en los pacientes que reciben
antidiabéticos orales y confirmar que la funcion hepética es normal.
potenciales reacciones mediadas por inmunocomplejos: 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. anticoncepcidon 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 teratdgeno 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.
botemib no se debe usar durante el embarazo a menos que la situacion
clinica de la mujer requiera el tratamiento con bote mib. si se decide usar
botemib 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 botemi b en combinacion con talidomida deben adherirse al
programa de prevenciéon del embarazo de la talidomida. consultar la ficha
técnica o resumen de las caracteristicas de producto de la talidomida para
informacion adicional. 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 botemib. fertilidad: no se han llevado a cabo estudios de fertilidad con
bortezomib. efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas: la
influencia de bortezomib sobre la capacidad para conducir y utilizar
maquinas es moderada. bortezomib puede producir fatiga muy
frecuentemente, mareos frecuentemente, sincope poco frecuentemente e
hipotensioén 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 o manejen maquinaria
si experimentan estos sintomas.

Contraindicaciones Hipersensibilidad a bortezomib, al manitol, al boro o
alguno de los componentes de botemib. enfermedad pulmonar infiltrativa
difusa aguda y enfermedad pericardica. Cuando se administre bortezomib
en combinacion con otros medicamentos consultar la ficha técnica o
resumen de las caracteristicas de producto de dichos medicamentos para
contraindicaciones adicionales. Botemib no se debe administrar por via
intratecal.

Almacenamiento Temperatura no mayor a 30°C en su envase y empaque
original.
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. Propiedades far macologicas

Propiedades farmacodinamicas:

Mecanismo de accion: Es un inhibidor reversible de la proteasoma, al
actuar inhibiendo la actividad de la quimotripsina de la proteasoma 26 S en
células de mamiferos. La proteasoma 26S es un complejo proteico, que se
encarga de degradar las proteinas ubiquitinadas responsables de regular
las concentraciones intracelulares de proteinas especificas, manteniendo
asi la homeostasis dentro de las células.

La inhibicion de la proteasoma 26S impide esta protedlisis dirigida,
afectando asi a multiples cascadas de sefalizacion dentro de la célula. La
interrupcion de los mecanismos homeostaticos normales puede conducir a
la muerte celular. Los experimentos han demostrado que bortezomib es
citotoxico para muchos tipos de células cancerosas in vitro, debido a que
las células neoplasicas son mas sensibles a los efectos pro - apoptéticos de
la inhibicion de la proteasoma.

El bortezomib ataca de diferentes formas a las células neoplasicas, entre
ellas mediante la alteracion de proteinas reguladoras que controlan la
progresion del ciclo celular y la activacion nuclear del factor nuclear kappa
(NF-kB). La inhibicion del proteosoma provoca la detencion del ciclo y las
apoptosis celulares. EI NF - kB es un factor de transcripcion cuya activacion
es necesaria para muchos aspectos de la tumorogénesis, incluido el
crecimiento y la supervivencia celular, la angiogénesis, las interacciones
celulares y de metéstasis.

En el mieloma, bortezomib altera la capacidad de las células mielomatosas
para interactuar con el microambiente de la médula 6sea. Adicionalmente,
in vitro y ex - vivo de los modelos animales, se ha documentado que el
bortezomib incrementa la diferenciacién y actividad de los osteoblastos e
inhibe la funcion de los osteoclastos; efectos que se han observado en
pacientes con mieloma multiple con enfermedad osteolitica avanzada.



Propiedades farmacocinéticas
Absorcion:

Después de la administracion en bolo intravenoso de una dosis de 1,0
miligramo/m2 y 1,3 miligramo/m2 a 11 pacientes con mieloma mudultiple y
valores de aclaramiento de creatinina mayores de 50 mililitros/minuto, la
media de las concentraciones plasmaticas maximas de la primera dosis de
bortezomib fueron 57 y 112 nanogramos/mililitro, respectivamente. En dosis
siguientes, la media de las concentraciones plasmaticas maximas
observada esta en un intervalo de 67 a 106 nanogramos/mililitro para la
dosis de 1,0 miligramo/m2 y de 89 a 120 nanogramos/mililitro para la dosis
de 1,3 miligramos/m2.

Después de un bolo intravenoso o una inyeccion subcutanea de una dosis
de 1,3 mg/m2 en pacientes con mieloma mdultiple (n = 14 en el grupo de
tratamiento intravenoso, n = 17 en el grupo de tratamiento subcutaneo), la
exposicion sistémica total tras la administracion de dosis repetidas (AUC)
fue equivalente en las administraciones intravenosas y subcutaneas. La
Cmax tras la administracion subcutanea (20,4 ng/ml) fue mas baja que la
intravenosa (223 ng/ml). El cociente 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) oscilé desde 1,6 a 3,29 litros
después de la administracion intravenosa de una dosis Unica o dosis
repetida de 1,0 miligramo/m2 6 1,3 miligramos/m2 a pacientes con mieloma
multiple, contando con una distribucion extensa a los tejidos periféricos.

En el intervalo de concentracion del bortezomib de 0,01 a 1,0 microgramo
/mililitro, la unién in vitro a las proteinas del plasma humano fue en

promedio del 82,9%.

Metabolismo:



Cuenta con metabolismo hepatico principalmente por oxidacion via enzimas
del citocromo P450 3A4, 2C19, y 1A2. En menor medida por CYP2D6 y
CYP2C9. La principal via metabdlica es la deboronacion para formar dos
metabolitos deboronados que posteriormente sufren hidroxilacién a varios
metabolitos, estos se caracterizan por ser inactivos.

Eliminacion:

La media de la semivida de eliminacion (t1/2) en dosis multiple oscil6 entre
40-193 horas. Se elimina mas rapidamente después de la primera dosis, en
comparacion con las dosis siguientes.

La media del aclaramiento corporal total después de la primera dosis fue de
102 y 112 litros/hora para las dosis de 1,0 miligramo/m2 y 1,3
miligramos/m2, respectivamente y se extendieron de 15 a 32 litros/hora y
18 a 32 litros/hora después de dosis siguientes para las dosis de 1,0
miligramo/m2 y 1,3 miligramos/m2, respectivamente.

Datos preclinicos sobre seguridad:

En la prueba de aberraciones cromosémicas in vitro efectuada en células
de ovario de hamster chino (OHC), bortezomib presenté actividad
clastogéna (aberraciones estructurales de los cromosomas) en
concentraciones de solo 3,125 microgramos/mililitro (?g /ml), las mas bajas
valoradas. Bortezomib no resulté genotoxico en la prueba de mutagenicidad
in vitro (prueba de Ames) ni en el estudio de micronucleos del ratén in vivo.
Estudios de toxicidad desarrollados en ratas y conejos, demuestran
letalidad embriofetal en dosis maternas toxicas, 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 post-natal.



En los estudios de toxicidad generales con ciclos multiples realizados en
ratas y monos, los érganos mas sensibles fueron el aparato digestivo, en el
gue se observaron vomitos, diarrea 0 ambos; los tejidos 40 hematopoyético
y linfatico, con citopenias en sangre periférica, atrofia del tejido linfatico e
hipocelularidad hematopoyética de la médula 6sea; neuropatia periférica
(observada en monos, ratones y perros) de los axones nerviosos sensitivos;
y cambios renales leves. Tras la interrupcion del tratamiento, todos estos
organos 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 miligramos/m2 , se asocian con aumentos
del ritmo cardiaco, disminuciones en contractibilidad, hipotensién y muerte.
En los perros, la disminucion de contractibilidad cardiaca y la hipotension
respondieron a la intervencion aguda con agentes inotropicos positivos o
agentes hipertensores. Ademas, en estudios en perros, se observé un
aumento leve en el intervalo QT corregido.

Clasificacién toxicidad:
No se ha establecido una dosis toxica.

DI50
No hay informacién disponible.

. Datos clinicos

Posologiay forma de administracion:
El tratamiento con Bortezomib, se debe iniciar bajo la supervisiéon de un
médico cualificado en el tratamiento de pacientes con cancer, sin embargo,



Bortezomib, puede ser administrado por un profesional sanitario con
experiencia en el uso de agentes quimioterapicos. Bortezomib debe ser
reconstituido por un profesional sanitario. Tenga cuidado al calcular el
volumen a administrar ya que cada via de administracion tiene una
concentracion reconstituida diferente.

* Terapia de desensibilizacion - Trasplante de corazon:

Dosis: 1.3 mg/m2.

* Linfoma de células del manto (Previamente no tratado):

Administrar 1,3 mg/m 2 IV dos veces por semana durante 2 semanas, con
al menos 72 horas transcurridas entre las dosis (en los dias 1, 4, 8 y 11),
seguido de 10 dias de descanso (dias 12 a 21) durante seis ciclos de
tratamiento de 3 semanas; administrar bortezomib primero seguido de
rituximab 375 mg mg/m2 1V, ciclofosfamida 750 mg/m IV y doxorrubicina 50
mg/m 1V el dia 1 con prednisona oral 100 mg/m 2 los dias 1 a 5.

Recaida: Se debe administrar bolo IV de 1,3 mg/m 2 o SUBQ dos veces por
semana durante 2 semanas, con al menos 72 horas transcurridas entre
dosis (dias 1, 4, 8 y 11), seguido de 10 dias de descanso (dias 12 a 21); o
puede reiniciar la ultima dosis tolerada dos veces por semana (en los dias
1,4,8 y 11) cada 3 semanas durante un maximo de 8 ciclos si recae al
menos 6 meses después de la terapia previa con bortezomib; se puede
administrar solo con dexametasona; para la terapia prolongada de mas de
8 ciclos, administrar en el horario estandar o una vez a la semana durante 4
semanas (dias 1,8,15 y 22) seguido de un periodo de descanso de 13 dias
(dias 23 a 35).

* Mieloma multiple:

Se puede administrar en monoterapia por via subcutanea y tras su dilucién,
por via intravenosa a una dosis recomendada de 1,3 mg /m2 de area de
superficie corporal dos veces a la semana durante dos semanas en los dias
1,4,8 y 11 de un ciclo de tratamiento de 21 dias. Este periodo de tres



semanas se considera un ciclo de tratamiento. Se recomienda que los
pacientes reciban 2 ciclos de bortezomib después de una conformacion de
una respuesta completa. También se recomienda que los pacientes que
respondan, pero no consigan una remision completa, reciban un total de 8
ciclos de tratamiento con bortezomib. Debe respetarse un intervalo de al
menos 72 horas entre dosis consecutivas de bortezomib.

Se puede administrar combinada con doxorubicina liposomal pegilada, el
cual se administra a una dosis de 30 mg/m2 el dia 4 del ciclo de tratamiento
con bortezomib, en una perfusién intravenosa de 1 hora después de la
inyeccion de bortezomib. Se puede administrar hasta 8 ciclos de este
tratamiento en 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 mas de 8 ciclos.

Los pacientes cuyos niveles de para proteina continien después de 8 ciclos
pueden también continuar siempre que el tratamiento sea tolerado y los
pacientes que continden respondiendo al tratamiento. Si se administra en
conjunto con la dexametasona via oral a dosis de 20 mg en los dias
1,2,4,5,8,9,11 y 12 del ciclo de tratamiento con Bortezomib. Los pacientes
gue alcancen una respuesta o una enfermedad estable después de 4 ciclos
de este tratamiento de combinaciéon pueden continuar recibiendo el mismo
tratamiento en combinacion hasta un méaximo de 4 ciclos adicionales.

* Poblaciones Especiales

Pacientes de edad avanzada: No se realizan recomendaciones posoldgicas
en esta poblacion.

Insuficiencia hepética: pacientes con antecedente de insuficiencia hepatica
leve no se requiere realizar un ajuste de la dosis; pero en pacientes con



insuficiencia hepatica moderada o grave se debe iniciar el tratamiento con
una dosis de bortezomib reducida de 0,7mg/m2 por inyeccién durante el
primer ciclo de tratamiento, y aumentar posteriormente la dosis a 1,0
mg/m2 o bien, considerar reducir aiun mas la dosis a 0,5 mg/m2 en funcion
de la tolerabilidad del paciente.

Insuficiencia renal: No se debe modificar la dosis en pacientes con
insuficiencia renal leve a moderada. Es importante, tener en cuenta que el
bortezomib se debe administrar después del procedimiento de dialisis, ya
gue la didlisis puede reducir las concentraciones del medicamento.

Poblacién pediatrica: la seguridad y eficacia no ha sido establecida en
menores de 18 afos.

Sobredosis:

Cuando se administra més del doble de la dosis recomendada, se asocia
con el comienzo agudo de hipotension sintomatica y trombocitopenia con
desenlace fatal. No hay ningun antidoto especifico conocido para la
sobredosis con bortezomib. En caso de presentar sobredosis se debe
realizar monitorizacion estricta de los signos vitales de los pacientes y dar
un cuidado de soporte apropiado para mantener la tension arterial y la
temperatura corporal.

Reacciones adversas:
» Reacciones comunes

Cardiovascular
Hipotension (8 % al15%).

Dermatologico
Rash (17 % al 28%).

Gastrointestinal



Estrefiimiento (18% al 34%) diarrea (19% al 52%), pérdida de apetito (14 %
al 52%), nauseas (16% al 52%), vomito (9% al 29%), alteracion de enzimas
hepaticas.

Hematolbgicos
Anemia (12% al 44%), leucopenia (18% al 48%), linfopenia (23% al 28%),
neutropenia (5% al 87%) y trombocitopenia (16% al 72%).

Musculoesquelético
Artralgia (11% al 18%), dolor 6seo (2% a 16%), calambres (5% a 12%),
mialgia (10% a 12%).

Neuroldgicos

Astenia (7% a 16%), mareos (14% a 23%), disestesia (22% a 27%), cefalea
(14% a 26%), neuralgia (10% a 34%), parestesia (6% a 19%), neuropatia
periférica (30% a 54%).

Respiratorio
Tos (19% a 21%), disnea (15% a 23%), infeccién del tracto respiratorio
inferior - neumonia (15%).

Endocrinologia
Deshidratacion,  hipopotasemia, hiponatremia, glicemia  anormal,
hipocalcemia, alteraciones enzimaticas.

Psiquiatria
Trastornos y alteraciones del estado de animo, trastorno psicético,
confusion e inquietud.

Oftalmolégicos
Hinchazon de ojo, trastornos de la vision, conjuntivitis.

Trastornos del oido
Vértigo.



Otros
Fatiga (7% a 52%) y fiebre (8% a 20%).

* Reacciones serias

Cardiovascular
Enfermedad cardiaca (15%), Insuficiencia cardiaca (5%).

Dermatoldgico
Sindrome de Stevens-Johnson, Necrdlisis epidérmica toxica.

Hematoldgica

Anemia, grado 3 o mayor (Hasta 12%), neutropenia febril, grado 3 o mayor
(5% a 10% ), leucopenia, grado 3 o mayor (2% a 29%), linfocitopenia, grado
3 o0 mayor (5% a 15%), neutropenia, grado 3 o mayor (2% a 70% ),
trombocitopenia, grado 3 o mayor (4% a 32%).

Hepético
Insuficiencia hepatica aguda.

Inmunolégico

Angioedema.

Neurologico

Sindrome de encefalopatia posterior reversible, neuralgia post-herpética,
leucoencefalopatia multifocal progresiva, ataque isquémico transitorio,
neuropatia autbnoma.

Respiratorio
Sindrome de dificultad respiratoria aguda, neumonia intersticial, neumonia

(8%), neumonitis, aguda, hipertensiéon pulmonar.

Otros
Sindrome de lisis tumoral.

* Reacciones raras



Neoplasia maligna, leucemia plasmocitica, carcinoma de células renales,
micosis fungoide, neoplasia benigna, coagulacién intravascular diseminada,
trombocitosis, sindrome de hiperviscosidad, microangiopatia trombatica,
diastasis hemorragica, infiltracion linfocitica, shock anafilactico, amiloidosis,
reaccion mediada por inmunocomplejos de tipo .

Interaccion con otros medicamentos y formas de interaccion:
» Uso concurrente de agentes quimioterapéuticos y vacunas vivas, ya que
puede resultar en un mayor riesgo de infeccion por la vacuna viva.

 Uso concurrente de la vacuna contra el rotavirus y los agentes
guimioterapéuticos, ya que resulta en un riesgo aumentado de infeccion por
uso de vacuna viva.

Fertilidad, embarazo y lactancia:
Clasificacion de Riesgo en el embarazo (A, B, C, D, X)

Clasificacion D. Los estudios controlados y observacionales realizados en
mujeres embarazadas han demostrado un riesgo para el feto. Sin embargo,
el beneficio de su uso en mujeres embarazadas puede aceptarse a pesar
del riesgo.

Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas:

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

. Datos far macéuticos



Lista de Excipientes:
Manitol. Nitrégeno

Incompatibilidades:
Este medicamento no debe mezclarse con otros, exceptuando los
mencionados en la seccion de contraindicaciones.

Precauciones especiales de conservacion:
No conservar a temperatura superior a 25°C.
Conservar el vial en el embalaje exterior para protegerlo de la luz.

Naturaleza y contenido del envase:
Vial incoloro de vidrio tipo | con tapén de bromobutilo y precinto flip-off

Precauciones especiales de eliminaciéon y otras manipulaciones:
Precauciones generales

Bortezomib es un farmaco citotoxico. Por lo tanto, bortezomib debe
manipularse y prepararse con precaucion. Se recomienda el uso de
guantes y ropa protectora para evitar el contacto con la piel. Debe seguirse
una técnica aséptica estricta durante la manipulacion del medicamento,
puesto que carece de conservantes. Se han descrito casos mortales tras la
administracion intratecal accidental de bortezomib.

Bortezomib 1 mg polvo para solucion inyectable se debe administrar
Gnicamente por via intravenosa, mientras que este medicamento se puede
administrar por via intravenosa o subcutanea. Bortezomib no se debe
administrar por via intratecal.

Instrucciones para la reconstitucion: Bortezomib debe ser reconstituido por
un profesional sanitario.

Inyeccion intravenosa



Cada vial de 10 ml de Bortezomib se debe reconstituir cuidadosamente con
3,5 mililitros de solucion de cloruro soédico para inyeccion a 9
miligramos/mililitro (0,9%), utilizando una jeringa de tamafo adecuado, sin
quitar el tapén del vial. La disolucion del polvo liofilizado se completa en
menos de 2 minutos. Después de la reconstitucion, cada mililitro de la
solucion contiene 1 miligramo de bortezomib. La solucién reconstituida es
transparente e incolora, y su pH final oscila entre 4 y 7. La solucion
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 solucién reconstituida debe
desecharse.

Inyeccion subcutanea

Cada vial de 10 ml de Bortezomib se debe reconstituir cuidadosamente con
1,4 mililitros de solucibn de cloruro soédico para inyeccibn a 9
miligramos/mililitro (0,9%), utilizando una jeringa de tamafo adecuado, sin
quitar el tapdén del vial. La disolucion del polvo liofilizado se completa en
menos de 2 minutos. Después de la reconstitucion, cada mililitro de la
solucion contiene 2,5 miligramos de bortezomib. La solucion reconstituida
es transparente e incolora, y su pH final oscila entre 4 y 7. La solucion
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 solucién reconstituida debe
desecharse. Procedimiento adecuado de eliminacion Bortezomib es para
un solo uso. La eliminacion del medicamento no utilizado y de todos los
materiales que hayan estado en contacto con él se realizar4 de acuerdo
con la normativa local.

Estrecho margen terapéutico:
No



Biosimilar:
No

Uso exclusivo especialista: <br>Si

Uso Intrahospitalario: <br>Si
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