VENTA BAJO RECETA AGENTE ANTINEOPLASICO

POLVO LIOFILIZADO

IC=intervalo de conhanza RC=respuesta completa; nCR-respuesla casi comp\eta ITT=intento de tratamiento; RR=tasa de respuesta;
talidomida, P parcial; OR=razon de

del Indice Pronostico Intemacional (IPI) de 2 3, y el 76% tenian la enfermedad en estao IV. La duracién del lralarmervlo (med\ana 17

semanas) y la d meses)
brazos de tratamiento recwb\eron una mediana de 6 ciclos, con un 14% de sujetos en el grupo \/c CAP yel 17% de los pac.emes de\ gmpo R-
CHOP que recibieron 2 ciclos adicionales. La mayoria de los pacientes de ambos grupos completaron el tratamiento, el 80% en el grupo Ve-

ib 3,5 mg polvo para solucioni dministra mediante inyeccion por via aneaala d
de 1,3 mg/m?2 d . dos losdias 1,4,8y 11
21 dias. Este periodo de 3 semanas se considera un ciclo de tratamiento. Debe respetarse un intervalo de al menos 72 horas entre dosis

( momios CAPy I grupo R-CHOP. L la Tabla 16. consecutivas de Bortezomib.
VIAS.C. - LV. *Punto final primario Tabla 16: Resultados de eficacia del estudio LYM-3002 Doxorubicina liposomal pegilada se administra a una dosis de 30 mg/m2 el dia 4 del ciclo de tratamiento con Bortezomib en una perfusion
o= LV ) OR para las tasas de respuesta basadas en la estimacion de Mantel-Haenszel de la odds ratio coman para tablas estratificadas; valores p Criterio de eficacia VoCAP I RCHOP I intravenosa de 1 hora, después de la inyeccién de Bortezomib. Se pueden administrar hasta 8 ciclos de este tratamiento de combinacion
mediante a prueba de Cochran Mantel-Haenszel. Paci siempre que los pacientes no hayan progresado y toleren el tratamiento. Los pacientes que alcancen una respuesta completa pueden
Nota: Una OR > 1 indica una ventaja para la terapia de induccion con Ve n: Pacientes ITT 243 I 244 | continuar con el tratamiento durante al menos 2 ciclos después de la primera evidencia de respuesta completa, incluso si esto precisara
jap p e — P p p pl 2
L] ™ n ® Eficacia clinica en el mieloma mdltiple en recaldaorelrac'ano Supervivencia libre de progresién (IRC)a durante mas de 8 ciclos. Los pacientes cuyos niveles de paraproteina continten disminuyendo después de 8 ciclos, pueden
yla eficacia de or l en 2 estudios a la dosis recomendada de 1,3 mg/m n [Eventos n (%) 133 (54.7%) ‘ 165 (67.6%) ‘ Hrb. “C 95%) 0,63
m I oe I cos estudio de fase Il (APEX) frente ala ex), de 669 pacientes con mieloma multile en recaida o S 798318 2 169 0, 0.79) Combinasontondoxameracons
] refractario que habian recibido Je1 a3 lineas de tratamionto previas, y un estudio de fase Il de un solo brazo de 202 pacientes con mieloma ) (meses) (198318 | (12:16.9) | Vo <0001 Bortezomib 3.5 g polvo para solucicn nyectable se adminisira mediante nyeccion via sneaala d
miltple en recaida y refractario, que habian recibido al menos 2 lineas de previasy q b su Tasa de respuesta 1,3mg/m2 d p poral, dos veces a la s dion By 11 s ratamionts de 51
mASTECENle ol atamiontoconborozom concioaun O — - pacientes con respuesia evaluable P 78 dias. Eso pariodo do 3 samanas 33 considera un ciclo de tratamiento. Se debe respetar un intervalo de al menos 72 horas entre dosis
: 3 i P v 7 T .
COMPOSICION: Cada g -Smg; significativamente prolongada y a una tasa de respuesta mayor, con en 'gg’j‘ggs&;ﬁz‘,’"’“ global 122 (53.3%) 95 (41.7%) i 4‘;’3 Qgﬁi@glfﬁ) 007 Dexametasona se administra por via oral a dosis de 20 mg en los dias 1, 2, 4, 5, 8, 9, 11 y 12 del ciclo de tratamiento de Bortezomib. Los
MECANISMO DE ACCION: Elbortezomib s un ibidordel Eotadisenado inhibir la actividad similaraa s os pacintesy o s ki racbi uns lnss o bstamients snferr Camo rssutady :se uan“z)iggg‘séss intermedio previmente o T T e pacientes que alcancen una respuesia o una enfermedad eslable después de 4 ciclos de este Wiatamiento de combinacion pueden continuar
quimotripsina del proteasoma 26S en las células de mam\feros El proteasoma 26S es un gran complejo proteico que degrada las proteinas Pl porre P Y P: (RC+CRu*PR)h n(%) (0.749; 2.722) p-valueg=0.275 ormoin:
avia, obiaut " gapa csancil an s oglacion Go ks do rienas sspocica. a dexametasona se les ofrecio entonces del estado de la Debido a este cruce temprano, la i
T i1 hom e I ch L ! S mpide bsta fechiay locaa miliios duracion media del de los pacientes sup s de 8,3 meses. Tanto en los pacientes que eran refractarios a su Ultimo del s\ desea informacion sobre los ajustes de dosis de en sigalas parala dela
Cascatas o sefaizacion dentro 4o a cola, Io quo on dlima nstancia provoca ,a > Impide osta profeolsi ol arteror como e 103 que 1o o oran, a Slpervivencia global fue signficatvamento mas larga  1a fasa do respuesta fue b) La ostimacion de ccients de 125g0s so basa o un odelo ds Cox esiratficado por ol fesgo de Py of estao de la enfrmedad. Un obre la
i e 16 M o1 cancerosas el -CAP. Bosolans on pacionies Sor loma mellls e no . scis eviamente ratados.y Que no sean candidatos a recbi un rasplants de
proteasas exarminados  es més ds f.500 veces s slecivo para ol poteasoma qus para susiguirte enzima prefrid, La cinética de H De los 669 °a°‘e”‘95 (insrtos, 245 (37 O o T P e e O o o g uieron sionde M ) progenitores hematopoylicos
o, e de 20 minios. mejores para dela de los niveles de B al g prueba Logrank Iriesg d Il
51l o de prteasoma b 1 brisaomi e rversbl: Lo nhic6n e prooasema ociada por ot borzori o s inicio, todos los parémetros de eficacia (tiempo hasta Ia progresicn y CUporvivencia global, asi como Ia tasa de rospueSta) mejoraron Se utiiza in para tabl conelriesgode IPI 55 mg polo para solucin nyectable s admiisra medanto nyeccion por ua navenosa o subcutdnea en combinacion con

células cancerosas de varias maneras, incluyendo, entre otras,
celulary la activacion del factor nuclear kappa B (NF-kB). La inhibicion del prcleosoma produce la detencion del c\c\o celular y la apoptosis. 5

Enla poblacion refractaria del Satodio doase 1 lasrespuestas fueron deferminadas por un comité de revision indepandiente y los criterios de
e

comofactores de estratificacion. Una odds ratio (OR) > 1 indica una ventaja para VCR-CAP.
) Incluir todas las CR+CRu, por IRC, médula 6seay LDH.

dnisona laTabla 2. Un Enlos ciclos 1-4,
Boriozomib se adminisira dos veces a a semana en los dias 1,4, 8, 11, 22, 25, 29 32. En los ciclos 5-9, Bortezomib a se administra una veza

respuesta fueron los del Grupo Europeo de Trasplante de Médula Osea. La mediana de sups de todos los g)Valor P dola prusba chicuadradado Cochran ianiel Haenszel conl IPlyelestadiode | lasemana en los dias 1,8, 22y 29. D
NF-kB es un fﬁc‘,f‘;adrg;'?”smpc'o" C“yal““"ac"’" s necesaria para “;,”gg";;:g;“’s‘gsgﬁ :j,‘"“‘gg:agesgj':zgx';g:’;; f;‘ﬁ';a‘imgdyd‘: 17 meses (rango < 1 a 36+ meses). Esta supervivencia fue mayor que la mediana de supervivencia de seis a nueve meses prevlsta por los n) Incluir RC+CRU+PR RC o yLDH. Melfalan y prednisona se deben administrar ambos oralmente en los dias 1, 2, 3 y 4 de la primera semana de cada ciclo de tratamiento de
las células mlelomamsz‘s para inieractuar con el dola meduiacssa. Los han o investigadores clinicos consultores para una poblacion de pacientes similar. Mediante un andlisis multivariante, la tasa de respuesta fue Completa; RC p Completa no puesta Parcial; IC=Intervalo de Confianza, HR=Razon de 6
| : P 1o de mislom, o estaca da rendimisnio, ol estado do delecin dal romosoma 13 0.6l nimero o po ds arspias provias Pellgros\dad OR=Razon de Probabilidades; [TT=Intent to Treat Tabla 2:
i ibicien aol e las el oo, Bl beteromib broducs ura red. el 34105 electas pro-apoptétioos dela L tasa de respuesta del 32% (10/32) y los La mediana de la SLP segin la evaluacion del investigador fue de 30,7 meses en el grupo BR-CAP y de 16,1 meses en el grupo R-CHOP ib dos veces por semana (dicios 1]
tumorales precinicos, incluido el misloma milliple. Los datos oblenidos in vilro, ex vivo y en modalos animales con bortazomib sugieren que Tola 14 Hosumen sdente se ll {AF’E)?)L/;((er;g?/} e ana s RS basada on s evaluacion del investgador ue de 30.7 meses en ol grupo BR-CAP y d 6.1 meses en el grupo R-CHOP Semana 1 I I 3 I I I 6
éste aumenta la diferenciacion y la actividad de los osteoblastos e inhibe Ia lunclonyde ios osteoclastos. Estos efectos se han observado en e faselh a— — Ay T i S A TGS A I AR LTI [5iai] = [ - [pad|pas ‘ Dia 11 [periodo de descanso|Dia 22 \ Dia 25|Dia zg\ Dia 32| periodo de descanso
Tieloma Todos los pacientes T inea de torapia provia > 1inea do torapia previa 2 linoas BR-CAP comparado con el grupo R-CHOP en el TTP (mediana 30,5 frente a 16,1 meses), TNT (mediana 44.5 frente a 24,8 meses) y TFI [M (9 mg/m2) P (60 mg/m2)| Dia 1 | Dia 2\ Dia3|Dia4| — | - |periodode descanso| - - | - | periodo de descanso
: (mediana 40,6 rénte 20,5 meses). La fue de 42,1 i
faselll, 1:1)y ¥-3002 VIS pacientes para anteriores vt ¢ ool s e e CAP(medvana o una vez a la semana (ciclos 5-9)
determinar si el BORTEZOMIB (1,3 mgim2 inyectado por via intravenosa) en combinacion con el melfalan (9 mg/m2) y la predisona (60 Hechos relacionados con| Vo n=333a | Dexn=336a | Ven=132a | Dexn=i19a | Vcn=200a | Dexn=217a | Vcn=202a ookt RCHOP). Gon D moses. Iamediana e Ia 56 (36,5 moces onel Semana I I 3 & T 5 7 6
;“fg:&if::ggf;;;’;fa"::é‘l’l"s‘gf":?’",p;’ hastala bty (TTP) en comparacion con el ’"E‘fa'fn“a‘x?r;“cgé'e"zw la prednisona (60 mg/m2) el tiempo grupo R-CHOP, yno alcanzada en el grupo BR-CAP) favorecié al grupo BR-CAP, (HR estimado=0,80; p=0,173). Hubo una tendencia en la B (1.3 mg/m2) [Dat] = [~ [ ~ | Dias |periododedescanso] Dia22 | Dia29 | periodo de descanso
)y i P La del TTP, dias [IC 95%] _[189b [148, 211]| 106b [86, 128] [212d [188, 267)[169d [105, 191]|148b [129, 192]| 87b [84, 107] | 210 [154, 281) de global a favor del grupo BR-CAP; Ia tasa de supervivencia estimada de 4 afios fue de 53,9% en el grupo R- [M (9 mg/m2) P (60 mg/m2)| Dia 1|Dia 2| Dia3|Dia4| - |periodo de descanso| - | | periodo de descanso
fi % % 4 del de 1afio, % | 80d [74,85] 66d [59,72] 89d [82,95] 72d [62,83] 73[64,82] 62[53,71] 60 CHOPy de 64, 4% en el grupo BR-( CAP
estudiofue de 71 a""s‘i‘ S0%ar , €l 88% eran ‘gG“gA/ngm P casos.una IC 95%) aligera (AL tratada B=BORTEZOMIB; M=melfalan, P=prednisona
do105gflyuna 2215 1001 paciontos Mejor respuesta (%) | Ven=315c | Dexn=312c | Ven=12s | Dexn=10 | Ven=187 | Dexn=202 | Von=193 G vt s caba i asio ca faseapieno ¥ no leatorizado para datarminr a sequridad y a oficacta do borlozomib an pardortas con P
230 mimin (3% en cada brazo),En ol mamento d un analiis nlermedio prasspecificado, s curpi ‘o ertero valoracien prinipal, o CR 206 21 36) 20 26) 00 @ amiloidosis de cadena igera (AL) Iratados. No nuevo seguridad d ¥.en particular, .
llempo hasta a progresion, y se ofrecio a los pacientes del brazo M+P el 6 16,3 meses. La _ ) eldarioen| Giana (corazon, finan a higado). £ un andifss exploratoro do 1 efcacia, 56 nofiicd und taes -El >70x109/1 1,0x 109/
actualizacién final de Ia supervivencia se realizé con una mediana de duracién del Segmm‘enm de 60,1 meses. Se obsem un beneficio de CR+nCR 41 (13) 5(2) 16 (13) 4(4) 25 (13) 1(=1) (10 de respuesla del 67,3% (incluida una tasa de RC del 28, a%), medida porla respuesta hematologica (proteina M), en 49 pacientes evaluables oL bgi Grado 1 i6n inici:
a favor del grupo de tratamiento Vo+M*P (HR=0,695; p=0,00043) a pesar do las terapias CR#nCR+PR 121 (38) 56 (18)° 57 (45)° 29 (26) 64 (34)" 27 (13) @~ 1,6 mg/m2 .3mg/m2 dos veces por semana. Para estas cohortes de dosis, latasa Tabla 3 i P s ny
b fio fue del 88,1%
posteriores, incluidos los reg\menes basados en Lalmedlana de ivencia del grupo de tamiento Ve+M+P fue de 56,4 CR#nCR+ PR+MR 146 (46) 108 (35) 66 (52) 45 (41) 80 (43) 63 (31) (35 1%, Toxicidad ificacion o retraso de la posologia
abla 11. Mediana de duracien | 242 (8.0) 169 (5.6) 246 (8.1) 189 (6.2) 238 (7.8) 126 (4.1) 385" & o - 5 - 7 %
5 ; a Agencia Europea del Medicamento ha eximido de la obligacién de presentar los resu\lados de los estudios con Bortezomib en todos los | Toxicidad hematologica durante un ciclo (Considerar la reduccion de la dosis de melfalan en un 25% en el siguiente
Tabla 11: i tras!: upervivencia del estudio VISTA Dias (meses) 9 " ‘mislom J o Si se observa neutropenia o trombocitopenia de grado 4 ciclo.
(Criterio de eficacia_ [Ve+M+P n=344 M+P n=338 Tiemcng:g; redspuesta 43 43 a4 46 41 27 38" Un ensayo de fase Il de un solo brazu sﬂbre acllvldad seguridad y farmacocinética reauzado por el Grupo de Oncologia Infantil evalué la Iprolongada, o trombocitopenia con hemorragia en el ciclo anterior
;‘““P" "eg/’mﬂ'"w" 01 20 2 (a4 A (dias) actividad de la adicion de con miltiples agentes en pacientes pediatricos y adultos jovenes con [Si el recuento de plaquetas es es < 30 x 109/l 0 ANC < 0,75 x 109/l |La terapia con bortezomib debe ser suspendida
ventos n (%) 101(29) 152 (45) de tratar (ITT) neoplasias lnfodes (sucemia Inioblastca aguda 66 células pro-5 [LLA), LLA de csluas Ty infoma ifobléstco do céulas T [LL) Se lo el CNAes < 0,75 x 109/l en un dia de dosificacion de Bortezomib
[Mediana (IC 95% 20.7 meses (17,6, 24.7) 15,0 meses (14,1, 17.9) b) Valor p de la prueba de rango logaritmico estratificada; el anlisis por linea de excluye la por administr un régimen eficaz de en 3 blogues. se administro solo en los bloques 1y 2 distinto del dia 1
(4 )
[Ratio de riesgoob (IC 95%) 054 (0.42,0.70) ST:iz‘l"f:;g’ni”'oom incluye alos medible a nicio del estudio y que recibieron al menos 1 dosis E:',ae:p::'m completa (RC) s6 evalud al final del bloque 1. En B Si se suspenden varias dosis de BORTEZOMIB en un ciclo (=3 |La dosis de bortezomib debe reducirse en un nivel de dosis (de 1,3 mg/m2 a
X - puest ldosis durante la administracion bi 1022 dosis durante la |1 mg/m2, o de 1 mg/m2a 0,7 mg/m2)
p-valuec 0.000002 d 27)laasa do RC fuo el 67% (C dl 85%:46, 84 Isasa o loro cooveniosalos 4 mases o dol 4% (05% C:26,62).En os pacienos e o e oy acion bisemanal 02 dosis duranie |2 |1 mg/m2, 0 de 1 mgim2 a 0.7 mg/mz)
[Supervivencia sin progresién ‘ d) Valor p de la prueba de chi-cuadrado de Cochran Mantel-Haenszel ajustado para los factores de estratificacion; el anlisis por linea de 18-36 =33) la tasa de RC fue del 79% (IC del 95%: 61, 91) y latasa oxicidades no hematoibgicas do arado =3 o 5 aeh pr—s oos 3
[Eventos n (%) 135 (39) 190 (56) 6 & acnn\emmuenmsa los 4 meses fue del 73% (IC del 95%: 54, 85). La tasa de RC en pacientes con LLAde células T en primera recaida (n = 22) foxicidades no hematolégicas de grado 2 : (‘”"!a'g‘ed"“‘ o °"“°’ﬁ' fivbepiatiotud Ias‘alq“e “‘Sé":“"“as e
[Mediana (IC 95%)1 8,3 meses (16,6, 21,7) [14.0mo (11.1,15,0) *CR+PR+MR ""CR=CR, (IF-); n"CR=CR (IF+) fue del 68% (IC del 95%: 45, 86) y la tasa de supervivencia libre de acontecimientos a los 4 meses fue del 67% (IC del 95%: 42, 83). Los datos Bortasnis S Sores con e e del mivel do dog. &’;“?53‘
[Ratio de riesgoob (IC 95%) 0.61(0.49,0.76) NA=no aplicable, NE=no estimado TTP-Tiempo de Progresion Cl=Inervalo de Confianza Vc=BORTEZOMIB; D i maim2 1 maim2. 0,06 1 mam2 a 0.7 mglm2). Para o dolor neuropstica
Val 0.00001 ol tia perif lacionad Bortezomib, mantenga y/
Soccmivancia giobaT En el estudio de fase I, los pacientes que no obtuvieron una respuesta 6ptima al tratamiento con Bortezomib solo pudieron recibir altas dosis problemas de seguridad cuando se afiadi Bortezomib a la base de qmmumerapla pemamca provia ala LLAdo collas B. Las swgulentes odifique Bortezamib como se indica on fa Tabla 1. e e
E“"’{“'"“”"l glol “‘,/ 176 (512 ‘2 11 (624 de dexamslasor\a Junto con Bortezomib. El protocolo permmu que los paclenles rec\b\eran uexametasona si habian tenido una respuesta reacciones adversas (Grado 2 3) se observaron con mayor incidencia en el
ventos (muertes) n (%) (51.2) (62.4) menos que 6ptim: solo. Aun total de 74 con un estudio de control histérico en el que se administré el régimen troncal solo: en el bloque 1 neuropatia sensorial penfsnca (3% frente a -Posologia en pacientes con mieloma miiltiple que no han sido previamente tratados y que sean candidatos a recibir un trasplante de
[Mediana (IC 95%) 56.4 meses (52,8, 60.9) [43.1 meses (35,3, 48.3) E118% delos paciontos lograron  tieron una respuesta mejorada [RM (H%)o RP17% ] ool tratanients combinado. Efcacia lnica con 0%); ileo (2,1% frente a 0%); hipoxia (8% frente a 2%). En este estudio no se dispone de informacion sobre posibles secuelas o tasas de i é i 6
[Ratio de riesgoob (IC 95%) 0,695 (0567, 0.852) resolucion de la neuropatia periférica. También se observé una mayor incidencia de infecciones con neutropenia de grado > 3 (24% frente a
p-values 0.00043 u fase Il abiert de no inferioridad, 6 ylaseguridad del 6 anea de Bortezomib 19%en el blogue 1y 22% frente a 11% en el bloque 2), aumento deALT (17% frente a 8% en el bloque 2), hipopotasemia (18% frente a 6% en el 5mg lad
Tasa de respussta frente a la En este estudio parti 222 pacients con miloma il en rocadararscero,guo foron sioslorzados on ur blogue 1y el 21%frente al 12% ) (12%frente al 5% 1y4% blogue 2). de 1,3 mg/m2 de area de superficie corporal dos veces por semana duranis dos semanas en los dias 1, 4, 8 11 de un ciclo de tratamienio de
poblacions ne668 337 =331 proporcion de 2:1 para recibir 1,3 mg/m2 de 21 dias. Este periodo de 3 semanas se considera un ciclo de tratamiento. Debe respetarse un intervalo de al menos 72 horas entre dosis
> respuesta optima (menos de una Respuesta Completa [RC]) A vaiamienta con Borszoms sl después % ciclos S0 los permiti recibir FARMACOCINETICA: Absorcién: Tras la administracion en bolo intravenoso de una dosis de 1,0 mg/m2 y 1,3 mg/m2 a 11 pacientes con consecutivas de Bortezomib.
(Crf n (%) 102 (30) 12 (4) mieloma miiltiple y valores de aclaramiento de creatinina superiores a 50 ml/min, las concemmcmnes plasmaticas maximas medias de Dexametasona se administra por via oral a dosis de 40 mg en los dias 1, 2, 3, 4, 8, 9, 10 y 11 del ciclo de tratamiento de Bortezomib. Se
IPrf n (%) 136 (40) 103 (31) gradoz 50. OOOIuI 6 total de. y 112ng/ml, En de est 6
I"CR n (%) 501 0 Este estudio cumplié su objetivo primario de no inferioridad para la tasa de respuesta (RC+PR) después de 4 ciclos de Bortezomib como mexlioe baorvates oolaton enire 67 y 106 ngii poa acosisdo 1.0 mgim2 y eniro 89y 120 r\glml parala dosis de 1,3 mg/m2. Tras un bolo
(%) (1) u y
CRPRIn () 238 (1) 5] agente Unico, tanto para la via subcuténea como para la intravenosa, 42% en ambos grupos. Ademas, los criterios de valoracion de las iny de1,3mgim2a mieloma multiple (n=14 en el grupo intravenoso, n=17 en . 5 jante i 6 i lad
e 00 eficacias secundarias relacionadas con la respuesta y el tiempo hasta el evento mostraron resultados consistentes para la administracion ol gnupo subeutince), | Ia exposwcwér\ eimen. o e o acmvadtn do. a dodl repetida (AUCIast) fue equivalente para las de 1,3 mg/m?2 de area de superficie corporal dos veces por semana durante dos semanas en los dias 1, 4, 8 y 11 de un ciclo e tratamiento de
[p-value - (Tabla 15). a Cméx tras la administracién subcuténea (20,4 ng/mi) fue inferior a Ia intravenosa (223 28 dias. Este periodo de 4 semanas se considera un ciclo de tratamiento. Debe respetarse un intervalo e al menos 72 horas entre dosis
Reduccl6n do a proteina M on suero Tabla 15: ng/mi). L I relacion AUGIast fus 46 0, 18% al 122,80%. consecutivas de Bortezomib.
lpoblaciong n= n=336 n=331 BORTEZOMIB EORTEZOMIE D; El volumen de 6n medio (Vd) de b ib 0scil6 enire 1.659 | y 3.294 | tras la administracion intravenosa de dosis D inistra por via oral a dosis de 4 los dias 1,2, 3, 4,8,9, 10y 11 del ciclo de tratamiento de Bortezomib
200% n (%) 151 (45) 34 (10) brazo i brazo 5 dnicas o repetidas de 1, 0mg/m2m 3 mg/m2 a pacientes con mieloma mulltiple. E: Tldomidase sdmiisira por viaoral  dosis de 50 mg sl diacn s s 114, sumentandoa dosis 100 mg an o3 diss 15-28 en caso doser
Tiempo hasta la primera respuesta en CR + PR obiacion evaluable — T Jostofdos peréricos.En un terva 012 1,0 ugimi, a union a proteinas invilo fue del 82,9% de media tolerado  posteriormente se puede aumenr a dosis 2 200 mg al dia a partr del ciclo 2. : tro cicl
[Mediana 1.4 meses 4.2 meses [ Tasa de respuesta a los 4 ciclos n (%) L invitrocon Ati y i i DNcindican Tabla 4- i 6 i i ‘no han sic dosy
[Duracién de la respuesta de Mediana ORR (CR*PR) 31(42) 61(42) q iza pri i através de | P450,3Ad, 2C19y 1A2. La principal via i it 6
crt 24,0 meses 12,8 meses Valor pa 0.00201 metabolica es 2 desboronacién para formar dos que i sufren una para dar lugar a Cicios 134
ICR+PRY 19,9 meses 13,1 meses 5
Hora doasigiarapia RO n (%) ©6) 96) La media (t1/2 tras una dosis mu  enire 401y 193 horas. B+ Dx Semana I 1 I _2 I __3
Eventos n (%) 224 (65.1) 260 (76.9) PR n (%) 125 (34) 52 (36) més rapidamente tras la primera dosis en comparacion con las siguientes. El aclaramiento corporal to'al medio fue de 102y 112 I/h tras la B(13mgm2) | Dia1,4 | Dia 8, 11 | Periodo de descanso
st (G 957 B T o2 50 InCRn (%) [45) 96) primera dosis para dosis de 1,0mg/m2y 1,3 mg/m2, respectivamente, y oscilo entre 15y 32 /hy 18y 32 /h traslas dosis posteriores para dosis Dx 40 mg [ Dat234 | Daso 10,11 |
R:ﬂ;a:ea r(lesgm;)(‘c - b 5‘52?::2( 05;1' 1) ,2 meses (17,0, 21,0) [Tasa de respuesta a los 8 ciclos n (%) de 1,0mg/m2y 1,3 mg/m2, respectivamente. Ciclo 1
lp-valuec [<0.000001 ORR (CR+PR) 138 (52) 76 (52) Deterioro hepético: El efecto de la insuficiencia nepanca en la farmacocinética de bortezomib se evalus en un estudio de fase | durante el Semana 1 2 3
a)estimacion de Kaplan-Meier. |Valor pa 0.0001 primer ciclo de en el que 1 pacientes, con tumores sélidos y diversos grados de insuficiencia B (1,3 mg/m2) Dia 1,4 Dia 8, 11 Periodo de descanso | Periodo de descanso
b) La estimacion del cociente de riesgos se basa en un modelo de riesgos proporcionales de Cnx ajuslado por los factores d CRn (%) 0 (12) 15(10) hepatica, adosis de bortezomib que iban de 0,52 1,3 '"9/"‘2 X i T50mg Diario Diario - -
B2-microglobulina. albminay region- U foror s 1 e o, PR N (%) 29 (40) 61 (42) En comparacion con los pacientes con funcion hepética normal, el deterioro hepatico leve no alterd el AUC de bortezomib normalizado por TT00mea . . Diario Diario
o dosis. Sin embargo, los valores medios del AUC normalizados por la dosis aumentaron aproximadamente un 60% en los pacientes con - -
) Valor Itest log- albiminay region "CRn (%) 7 (10) 14 (10) micial mé by hepéticamoderada o grave, B+DXHT Dx 40 mg Dia1,2,3,4 Dia 8,9, 10, 11 B N
) Velor p para a tasa de respuests (RC+PR) de Ia prueba de chi-cuadrado de Cochran prit e ajustada para los factores de Poblacién con intencién de tratarb n=74 =128 ica P 9 Ciclos2adbb
zf:’a" ieacion [TTP, meses 94 104 Deterioro renal- Se realizé un estudio farmacocinético en pacientes con diversos grados de insuficiencia renal que se clasificaron segan sus B(13mgm2) | Diat,4 T Dia 8, 11 [ Periodo de descanso | Periodo de descanso
fHo omplota: e T (1C 95%) (7.6, 106) 85, 11.7) valores de aclaramiento de creatinina (CrCL) en los siguientes grupos: Normal (CrCL = 60 mi/min/1,73 m2, n=12), Leve (CrCL=40-59 T200mga | Diario I Diario I Diario I Diario
oron s ! Razon de riesgo (IC 95%)c Valor p 0.839 (0.564, 1.249) 0.38657 mi/min/1,73 m2, n=10), Moderado (CrCL=20-39 miimin/1,73 m2, n=9) y Grave (CrCL < 20 m/min/1,73 m2, n=3). También se incluys en el Dea0mg [ Omizsd | omseioii | - ‘
1 meses mo: meses IC=Intervalo de confianza vancia fbre d = 50 oz estudio un grupo de pacientes en dialisis que fueron dosificados después de la dialisis (n=8). Los pacientes recibieron dosis intravenosas de
g v libre de progresion, meses - 0,7 a 1,3 mg/m2 de bortezomib dos veces por semana. La exposicion de bortezomib (AUC y Cméx por dosis) fue Dx: T: talodomida.
Se llevaron a cabo dos ensayos aleatorios, abiertos y multicéntricos de fase Il (IFM-2005-01, MMY-3010) para demostrar la seguridad y la (C 95%) (67.95) 61, 108) . . . a) La dosis de talidomida se aumenta a 100 mg a partir de la semana 3 del Ciclo 1 s6lo si la dosis de 50 mg se tolera y se aumenta a 200 mg a
eficacia de Bortezomib en combinaciones duales y triples con otros agentes quimioterapéuticos, como terapia de induccion antes del Razon de riesgo (IC 95%)c Valor p 10.824 (0.574, 1.183) 0.295 Edad: Se caracterizo la farmacocinética del bortezomib tras la administracion intravenosa en bolo de dosis de 1,3 mg/m2 dos veces por partir del Ciclo 2 en adelante sila dosis de 100 mg se tolera.
- ! 5 v ' Supervivencia global a 1 ao (%)e 767 [726 semans a 104 pacientes pedidircos e 2 16 afios) oonleucomia infobléstcn aguda (LLA) o levoamie micoido eguta (LMA). Segin un b) En pacientes que alcancen al menos una respuesta parcial después de 4 ciclos de tratamiento, se pueden administrar hasta 6 ciclos de
En el estudio IFM-2005-01 se compard Bortezomib combinado con dexametasona [VeDx, n=240] con vincristina- doxorrubicina- (IC 95%) (64.1,85.4) [(63.1, 80.0) analisis GiC e 76 z5°/ Ui, de b a 5“”';”‘;33"’5;’;/3"(_/502' El aclaramiento tratamiento.
dexametasona [VDDx, n=242]. Los pacientes del grupo VcDx recibieron cuatro ciclos de 21 dias, cada uno de los cuales consistia en —— v)fue de ( ) L/he/m: onario fue de 834 (39%) L/im2, y la ser
BORTEZOMIB (1,3 mg/m2 administrado por via intravenosa dos veces por semana los dias 1,4, 8y 11), y dexametasona oral (40 mg/dia los a)valorpes parala € O brazo V. a e de 100 (44 ! gl f BSA, otros g la edad, el p poral y el sexo Para los ajustes de dosis de Bortezomib se deben seguir Ias mstmcclones para la modificacion de dosls que se describen en monoterapia.
dias a4y los dias 9.a 12, enlos ciclos 1y 2,y los dias 124 en los ciclos 3y 4). 198 (82%) y 208 (87%) pacientes recibieron trasplantes de ° closen 221 I I 1SSy no tuvieron E'EF"’S enel: de B de por el BSAen Ademas, cuando administra en p:
células madre autblogas enlos grupus\/Dny v D la g’ o " razon o ynumero 4 o L
trasplante. Las de partida de los pacientes fueron similares entre los grupos de elineas anteriores. X X 1SSyna . " INDICACIONES: | | pegilad 4 . dicad ! CM)que “e”‘e"a‘ad“
La mediana de edad de los pacientes del esludlo me de 57 arios, el 55% eran varones y el 48% de los pacientes tenian cmogeneuca dealto ) ) g0 logaritr por factor y con do; liposomal pegilada o con dexametasona, esta indicado -
riesgo. Lamed.ana I I grupo VDDx y de 11 VeD; e)L I 11,8 meses 3 para el tratamiento de pamemesadulmsmn mwe\uma miiltiple en X menos un yque han Bortezomib a 3,5 mg polvo para solucion inyectable se administra mediante inyeccion por via mtravenosa o subcutanea a la dosis
b oo o aicl 0 DOXIL-MMY-3001) recomendada de 1,3 mg/m2 de area dos veces por dos s dias 1,4, 8y 11, seguido de un
El criterio de valoracion primario de la eficacia del estudio fue la tasa de respues(a tras la induccion (RC+nCR). Se observé una diferencia Sellevoa cabo un estudio de fase ll, de lelos, abiertoy enelq P: 599“”“5“ vla e“°a°‘a de el dult mielom: periodo de dias 12-21
estadisticamente significativa en GR#nCR a favor del grupo de binads con Lo critorlos de valoration frentealam sido previamente tratados y que no sean candidatos a recibir ralamiento con altas dosis do auimicterapia previo 8 Un trasp\ame de de Bortezomib, surqueen pacientescon unaprimea respues enel ciclo 6, se les pued 2 ciclos d
secundarios de la eficacia incluyeron las tasas de respues'a tras el trasplante (Rcu\cR RC+nCR+VGPR+PR), la supervivencia libre de c L P, menos7: ,
Progresion yla sup f TTP, ylaRUP (RC+PR), talidomida, en el Los siguientes medianteperfusicn en el dia 1 de cada ciclo de tratamiento de Bortezomib de 3
Tabla 12 o Hrirr) Gsea (EBMT). adlon con micloma malliple que o han Sido proviaments (ralados ¥ que sean candidalos 4 rocibr Watamiontd con P semanas: Rituxi is de 375 mg/m2, de 750 mg/m:
" Puntos finales VcTDx Tdx OR; IC 95%; valor Pa Un analisis (basadoen la finalizacion - i is de 100mg/m2enlosdias 1,2,3,4y
_ _ 3 d Este analisis intermedio mostro una reduccion del riesgo de TTP del 45% (|c del 95%; 29-57%,p < 0,0001) para t d la esta indicado en con rituximab, y predh enel de pacientes adultos
MMY-3010 N=130 (poblacion ITT) N=127 (poblacion ITT) terapia mmbmada de Bunezomm y doxorrubicina liposomal pegilada. La mediana del TTP fue de 6,5 meses para \us pacientes en con linfoma de células del manto que no han sido previamente tratados y que no sean considerados apropiados para un trasplante de un
“RR (Post-induccion) con los 9,3 meses de los pacientes en terapia combinada con >100.000cé 6 )debeser1
CRnCR 49.2 (40.4, 58.1) 17.3 (1.2, 25.0) 463 (261,8.22):<0001a posomal pegiaca. Extos resultados, aunqué no maduros, consiituyeron el analisis final definido por el protocolo. El aniiss final 4o 1a SG ) 275.000cé i 6 édulao
CR+nCR+PR 84.6 (7.2, 90.3) 61.4 (52.4,69.9) 3.46 (1.90, 6.27); < 0.001a realizado tras una mediana de de 8,6 afios no en la SG entre los dos brazos de tratamiento. La POSOLOGIA: EI ~Hemoglobina 2 8 g/dl.
% (95% Cl) mediana dela SG fue de 30,8 meses (IC del 95%; 25.2-36. I de 33,0 meses (IC del céncer, sin embargo, puede ser administrado por un profesional sanitario con experiencia en el uso de agentes “La: i 6 aGrado 1 osituacion nicial
*RR (Post-transplante) CRFNCR 95%; 28,9-37,1 & i pegilada debe ser reconstituido por un profesional sanitario. & interrumpir ante la
R+nCR+PR 55.4 (46.4, 64.1) 34.6(26.4, 43.6) 2.34 (1.42,3.87); 0.001a b ib It i u h; ibido al 3 i d it verlaTabla5
% (95% Cl) 77.7 (696, 84.5) 56.7 (47.6, 65.5) 266 (1 55, 4.57), < 0.001a Afalia de una comp: direca entre y en con dexametasona en pacientes con mieloma miitple Monoterapia ) ) De acuerdo con la practica clinica habitual, se pueden administrar lactores estimulantes de colonias de granulocitos para Ia toxicidad
[Geintorvalo de confianza: RC-respuesta complta; nCRespuesta casi complta TT=ntrlo de raamienlo RR=lasa de respuesia; progresivo, s ares en Jos brazono b3,5mg polvo para solucion traen| porvia 1.3 hematoldgica. Se debe considerar el uso profil4ctico de fact petidos en el
Vo=BORTEZOMIE; VeD-BORTEZOME, ! puesta parcial muy ndexa 1Y-2045), conlos mg/m2 d : losdias 1, 4,8 11 de un ciclo de tratamiento de 21 dias. ciclo de administracion. Cuando sea clinicamente apropiado, se deben Coneidorat hanataiones 4o plaquetas para el tratamiento de la
o~ Darcial; O con stud o fase I (V34101039 [APEX]y DOXIL MMY-3001) on misma idicecion, € aniss ESte periodo o & un ciclo de q iban 2 ciclos de frombocitopenia
Punto finalprimario d ] por ejemplo, pleta. También remision Tabla 8 Aisto d i ; h
2) OR para s tasas de respuesta basadas en la estimacién de Mantel-Haenszel de la odds ratio comin para tablas estratificadas; valores p dexametasora) y los pacientes del grupo do (por ejemplo, Borte se hacen con respecto a los factors do completa, reciban un total de 8 ciclos de tratamiento con Bortezomib. Debe respetarse un intervalo de al menos 72 horas entre dosis Toxicidad I o vetraso de a posalogia
medianiola prusbia do Cactrn MeriokHasnszo) onsecuty Toxioldad
B) e reficre ala tasa o plante paral " recibieronun plante (42/240 (189 al estimar los efectos del tratamiento utiizando datos no aleatorios. Se identificaron ciento veintisiete pares de pacientes El oxicida
VeDxy 52242 (215 on 6] gmpo\/DDx) ansliss demosird una mejora e la ORR (RCPR) (odds atio 3768 IC del95%: 20456847 p < 001), SLP (aocient de resgos 0,511; G El con anle Ia aparicién de cualuier toxiidad no hematolgiaa de Grado 3 o de todcdad Neutropenia con fiebre Grado 3, neutropenia de mas de 7 dias de [E tratamiento con Bortezomib se debe interrumpir hasta 2 semanas
NolrDaOR > 1 lndica snconVe. del 95%: 0.309.0,845; p=0.008), TTP (cociento do riesgos 0,365, C del 95%; 0.212-0698 p=0,001) para de Grado 4, excluidala indica I toxicidad, podra reiniciarse duracién de Grado 4, un recuento de plaquetas < 10.000 células/jl hasta que el paciente tenga un ANC 2 750 células/jl y recuento de
B ol studio MMY.3010 56 compord of nto de indu g wlidomiday VeTDx,n=130] re el miltple el tratamiento con una reducsion de dosis el 25% (1,3 m/m2 deben Tedudrse 1.0 mglm2 1 o mg/m2 debe reducirse a 0,7 mg/m2). Si la plaquetas > 25.000 células/ i

con ol do taldomida-dexametasona [T, n127) Los pacientes del grupo VCTDx recibieron seis ciclos de 4 semanas, cada uno de ellos
17 Idia 12y el dia28), por ias1adylos dias8a11),

y talidomida (administrada por via oral a 50 mg diarios los dias 1 a 14, incrementada a 100 mg los dias 15 a 28 y posteriormente a 200 mg

diarios).

105 (81%) pacientes recibieron un (nico trasplante autélogo de células madre y 78 (61%) pacientes en los grupos VGTDx y TDx,

Las de la de partida de los pacientes fueron similares entre los grupos de

tratamiento. Los pacientes de los grupos VcTDx y TDx, respectivamente, tenian una edad media de 57 frente a 56 arios, el 99% frente al 98%

de los pacientes eran caucasicos, y el 58% frente al 54% eran varones. En el grupo VcTDx, el 12% de los pacientes fueron clasificados

citogenéticamente como de alto riesgo frente al 16% de los pacientes del grupo TDx. La mediana de la duracion del tratamiento fue de 24,0

y delng i fue de 6,0, i

Los criterios de valoracion de la eficacia primaria del estudio fueron las tasas de respuesta tras la induccion y el trasplante (CR+nCR). Se

observé una diferencia estadisticamente significativa en CR+nCR a favor del grupo de Bortezomib combinado con dexametasona y

talidomida. Las variables secundarias de eficacia incluyeron la Supervivencia Libre de Progresion y la Supervivencia Global. Los principales

resultados de eficacia se presentan ena Tabla 13

Tabla 13: Resultados de eficacia del estudio MMY-3010

Puntos finales VeDx VDDx
1FM-2005-01 N=240 (poblacién ITT) N=242 (poblacién ITT)

RR (Post-induccion) 146 (104, 19.7) 6.2(35,10.0)
*CR#+nCR CR+nCR+VGPR+PR % (IC 95%) 77.1(712,82.2) 60.7 (54.3,66.9)
RR (postrasplante) RC+nCR 375(314,44.0) 23.1(18.0,29.0)
RC+nCR+VGPR+PR % (IC 95%) 79.6 (73.9, 84.5) 74.4 (68.4,79.8)

OR; IC 95%; valor Pa

2.58 (1.37, 4.85); 0.003
2.18 (1.46, 3.24); < 0.001
1.98 (1.33, 2.95); 0.001
1.34 (0.87, 2.05); 0.179

Fesiante selimiads. Elestudia o e 1 MAY3036 (RETRIEVE), de un solo brazo y abierto, se realizo para determinar la eficacia y la
seguridad del retratamiento con Bortezomib. Ciento treinta pacientes ( 18 anos de edad) con mieloma miliple que previamente habian

toxicidad no se resuelve o si reaparece con la dosis mas baja, se debe considerar la suspension del tratamiento con, salvo que los efectos

respuesta parcial fue progresion. Al

Dolrneuropétcoyoneuropatiapertérica

despué . seinicio la g (o\eradadeiSmg/mZ(n 93Ju<|0mg/m2(n 37) y se administro los

dias1,4,8y 11 cad: a iclos,

el estandar de atencion. La se administr en a 83 pacientes en el ciclo 1, y otros 11 pacientes

recibieron dexametasona en el urso de [os cilos de retratarmiento con Bortozomib. £l ritero db valoracon prmario fua la mejor respuesta
los | EBMT. La mejor tasa de respuesta global (RC + RP) al retratamiento en 130 pacientes fue

del 35 S%UC del 95%: 30,1, 17.4)
ade células del manto (LC!

iferi
enla Tobla 1, Los pabienlos con netropatia grave proexistonts Sélo pndran o atatos ton Boriasomin ras una cuidadbe evalvasion ac
riesgo-beneficio
abla 1 deneuropatia

Si, después de haber interrumpido Bortezomib, la toxicidad no se
resuelve, como se define mas arriba, se debe suspender Bortezomibl
- Si la toxicidad se resuelve, es decir, el paciente tiene un ANC >
750 células/ul y un recuento de plaquetas > 25.000 células/yl, se
puede iniciar de nuevo Bortezomib con una reduccion del nivel de
dosis uno (de 1,3 mg/m2 a 1 mg/m2,0 de 1 mg/m2 a 0,7 mg/m2)
[Si'en una dosis diaria de Bortezomib el recuento de plaquetas es < 25.000 |Se debe interrumpir el tratamiento con Bortezomib.

Gravedad de la neuropatia de la posologia

[células/l 0 ANC < 750 células/pL (otro dia diferente al Dia 1 de cada ciclo)

Grado 1 (asintomatica; pérdida de reflejos tendinosos profundos o Ninguna
pare sin dolor o pérdida de Ia funcion

El estudio LYM-3002 fue un estudio de fase ll, aleatorizado y abierto que comparaba la eficacia y la seguridad de la 6n de
BORTEZOMIB, rituximab, ciclofosfamida, doxorrub\clna y prednisona (VcR-CAP; n=243) con la de rituximab,

Grado 1 con dolor o Grado 2 (sintomas moderados; limitacion de las | Reducir Bonemmm 21,0 mg/m2 o Modificar \a pauta de tratamiento de

vincristina y prednisona (R-CHOP; n=244) en LCM o tratada (estadios1l 0 V). Los pacientes delbrazo
de tratamiento VcR-CAP recibieron Bortezomib (1,3 mg/mz enlos dias 1,4, 8, 11, period dias 12-21), rit mgim2 IV
en el dia 1; ciclofosfamida 750 mg/m2 IV en el dia 1; doxorrubicina 50 mg/m2 IV en el dia 1; y prednisona 100 mg/m2 por Vool enoldia 1
hasta el dia 5 del ciclo de tratamiento con Bortezomib de 21 dias. Para los pacientes con una respuesta documentada por primera vez en el
ciclo.
El criterio de valoracién primario de la eficacia fue la supervivencia sin progresién segin Ia evaluacion del Comité de Revision Independiente
(CRI). Los criterios de valoracion secundarios fueron el tiempo hasta a progresion (TTP), el tiempo hasta el siguiente

de la Vida Diaria (AVD)**) ,3 mg/m2 una vez a la seman:
Grado 2 con dolor 0 Grado 3 (sintomas graves; imitacion de los Interrumpir e\ ratamiento con Bortezomib hasta la resolucion de los.
cuidados personales de las AVD ***) sintomas de toxicidad. Cuando la toxicidad desaparezca, reiniciar la
administracion de Bortezomib a dosis reducida de 0,7 mg/m2 una vez a
Ia semana
(Grado 4 (consecuencias que ponen en peligro la vida; esta indicada | Suspender Bortezomib
una intervencién urgente) y/o neuropatia auténoma grave.

(TNT), la duracion del ntervalo libre de tratamiento (TF), Ia tasa de respuesta global (ORR) y a tasa de respuesta completa (CRICRU), la
i (08) yladuraci

Basado en las mod\fcac\ones de posologia realizadas en los estudios Fase Il y Ill sobre mieloma multiple y en la

Toxicidades no bgicas de Grado > 3 i a [Se debe interrumpir el tratamiento de Bortezomib hasta que los
|bortezomib sintomas de la toxicidad se hayan resuelto a Grado 2 o mejor.
Despuss, se puede iniciar de nuevo Bortezomib con una reduccion
del nivel de dosis uno (de 1,3 mgim2 a 1 mg/m2, o de 1 mgim2 a
0,7 mg/m2). Para el dolor neuropatico relacionado con bortezomib
io la neuropatia periférica, mantenga y/o modifique Bortezomib
como se explica en la Tabla 1

Ademas, cuand i d 6 a encasode
deben considerar i de i d y
fichas técnicas.

los Criterios de Toxicidad Comunes del NCI (CTCAE), version 4.0.

Las yde de partida estaban en general bien equilibradas entre los dos brazos de a
mediana de edad do os pacientos ra Godo afios, el 74% eran varones, el 66% eran caucasicos y el 32% asidticos, el 69% de los pacientes
it positiva para MCL, el 54% de tes tenian una puntuacion

-, Vida Diaria: reparar comidas, comprar comida o ropa, usar el teléfono, manejar dinero, etc;
*** Cuidad de la Vida Diaria: se refieren a asearse, vestirse y desvestirse, alimentarse, usar el inodoro, tomar
medicamentos y no eslar pustrado encama.

-Pacientes de edad avanzada: No hay datos que indiquen la necesidad de ajustar la dosis en pacientes mayores de 65 afios con mieloma

mltiple o con linfoma de células del manto. No hay estudios relativos al uso de bortezomib en pacientes de edad avanzada con mieloma

mltiple que no han sido previamente tratados y que sean candidatos a recibir con altas dosis de seguida de
P Portanto, 6 6




Insuficiencia hepatica: En pacientes con insuficiencia hepética leve no se requiere un ajuste de la dosis y deben ser tratados segin la dosis
recomendada. Los pacientes con insuficiencia hepatica moderada o grave deben empezar el tratamiento con Bortezomib con una dosis
de 0,7 mg/m2 poriny | primer ciclo de yaumentar 1,0mg/m2 o bien, considerar
reducir ain 05 paciente.
Tabla 6: 6 pética
Grado de insuficiencia | Concentracion de bilirrubina | Concentracién de SGOT (AST) Modificacién de la dosis de inicio
hepatica®

Leve <1,0xLSN >SN Ninguna
>1,0x-15xLSN Cualquiera Ninguna
Moderada >15x-3xLSN Cualquiera Reducir Bortezomib a 0,7 mg/m2 en el primer

cico de ratamiento. Consderar ol sumento de
a dosis 1.0 mgim2 o educt més a dosis

Grave >3xLSN Cualquiera los siguientes ciclos en funcion
oo 1 oaraondad ao pacient.
oT i AST i del
“D Ia clasificaci IOrgann funct Workmg P p: ificarla i moderada, grave)
ctad:  renall
creatinina [CICr] > %0 imin/1.73m2). por o tanto, N0 65 justs

bortezomib esta afectada en pacientes con insuficiencia renal grave sin estar en d‘ahsns (CICr < 20 mi/min/1,73 m2). Se debe administrar

-Pobl no de 18 eccion d
y seccion de Los datos cstén desortos en Ia seccion do
i ), N0 se

MODO DE USO: . por debe manipulary preparar con precaucion
Se recomienda el uso de guantes y ropa protectora para evitar el contacto con la piel y prmeger al usuario. Se aconseja seguir una técnica
aséptica estricta durante la manipulacion de bortezomib, puesto que no contiene conservantes. Se han descrito casos mortales tras la
administracion intratecal accidental de bortezomib. Este producto se debe administrar por via intravenosa o subcutanea. Bortezomib no se
debe administrar por via intratecal.

Instrucciones parala reconstitucion

un
*Inyeccién intravenosa: Cada vial de 10 ml de Bortezomib se debe reconstituir cuidadosamente con 3,5 ml de solucién de cloruro sédico
para nyeccion de 9 mg/mi (0,9%), utizando una jeringa del tamafio apropiado, sin quitar el tapén del vial. La disolucion del polvo liofilizado se
completa enmenos de 2minutos.

1 L 6 lora, y supH
Tratosclaenesy?
La solucion reconstituida se debe someter a inspeccion visual para descartar la presencia de particulas y cambios de color antes de la

Formade Lasolucion 35mg por bolo 3a5 dos a través d
catéter intravenoso central o periférico, seguido de lavado con 9 mg/ml (0,9%) de cloruro sodico solucion inyectable. Se debe respetar un

*Inyeccion subcuténea: Cada vial de 10 ml de Bortezomib se debe reconstituir cuidadosamente con 1,4 ml e solucién de cloruro sédico
para inyeccion de 9 mg/mi (0,9%), utilizando una jeringa del tamafio apropiado, sin quitar el tapon del vial. La disolucion del polvo liofilizado se
completa en menos de 2 minutos.
Después de la cadamidela
pH final oscila entre 4

D sotucon roconattaida se debe someter a inspeccion visual para descartar la presencia de particulas y cambios de color antes de la

2,5mg de bortezomib. La solucion i incolora, y su

Forma de 6n: La solucion de 35 mg se adminisira por via subauanea en los muslos (derecho o
bd i La rvia °. Se debe rotar

entre los lugares de administracion con cada inyeccion. Si se producen reacciones locales en el lugar o admlmslraclon tras la inyeccion por

via subcuténea de Bortezomib, bien se puede adrmmslrar por via subcutanea una solucwén menos concentrada de Bortezomib (Bortezomib

dea2,5mg/mi),

Rotn Buane ib se administra en 6n con otros

instrucciones de administracion.

Solucion reconstituida

La solucion debe utilizarse después de su preparacion. Si no se utiliza inmediatamente, los tiempos de

almacenamiento y las condiciones previas al uso son responsabilidad del usuario. Sin embargo, se ha demostrado la estabilidad quimica y

fisica de la solucion reconstituida durante 8 horas a 25°C almacenada en el vial original y/o en una jeringa. El total EI tiempo de

Consultar Ia ficha téenica de estos medicamentos parasus

Eliminacion

L 6 y I &l se

co
Enfermedad pulmonar infirativa difusa aguda y enfermedad pericérdica. Cuando Bortezomib se administre en combinacion con otros
medicamentos, consultar la ficha

REACCIONES ADVERSAS:
Resumen del perfil de sequridad

Las reacciones adversas graves notificadas de forma poco frecuente durante el incluyer a,
sindrome d 11 tumoral. hipertonsion pulfmonar, Smdrome do encefalopatia postrior reveraible, Ghfermdad paimonar mmmuva mmsa
aguda y raras veces neuropatia autonoma. Las reacciones adversas notificadas mas durante el

son nduseas, diarrea, estrefimiento, vomito, fatiga, pirexia, trombocitopenia, anemia, neutropenia, neuropatia periférica (\nclulda sensnllva)
cefalea, parestesia, disminucion del apetito, disnea, exantema, herpes zoster y mialgia.
Resumen tabulado de reacciones adversas

[Trastomos toracicosy | _Comin _|Disnea’, Epistaxis, Infeccion de las vias . Tos
mediastinicos Poco comin [Embolia pulmonar, Derrame pleural, Edema pulmonar (inc. agudo), Hemorragia alveolar
pulmonar#, Broncoespasmo, Enfermedad pulmonar obstructiva crnica*, Hipoxemia®,

-Linfoma de células del manto: Se administro profilaxis antiviral a 137 de 240 pacientes (57%) en el brazo VcR-CAP. La incidencia de herpes.
zéster entre los pacientes del brazo VcR-CAP fue de\ 10,7% para los Dacienles a \os que no se les administr6 profilaxis antiviral, en
6 %

|Atelectasia, Hipertension pulmonar, Hemoptisis, Hiperventilacion, Ortopnea, Neumonitis,
|Alcalosis respiratoria, Taquipnea, Fibrosis pulmonar, Trastorno bronquial, Hipocapnia®,
Enfermedad pulmonar intersticial, Infiltacién pulmonar, Opresion de la garganta, Garganta
seca, Aumento de la secrecion de las vias respiratorias superiores, Irritacion de la
garganta, Sindrome de 105 de las vias respialoris superiores

[Trastomnos i Muy comun [Sintomas de néuseas y vemitos*, Diarrea’, i

ongestion a6 12 vias respiatorias Hipoda, Plourits, Hipo, Rinortea, Disfonia VHB)
Sibilancias. ~Linfoma de células del manto: La infeccion por VHB con resultados fatales se produjo en el 0,8% (n=2) de los pacientes del grupo de
Raro |Insuficiencia respiratoria, Sindrome de dificultad respiratoria aguda, Apnea, (r\lux\mab i vincristina y : R-CHOP) y en el 0,4% (n=1) de los pacientes

que recibieron
infecciones porhepa

tuximal (VCR-CAP). La incidencia global de
is B iuesnmlaren los pac\enlss tra'adoscunVcR CAPoconR- CHOP(O 8%frente a 1,2% respectivamente).

entre la perfusion en bolo de bortezomib y la aparicion de la fecto, aunque
podria deberse en parie a una neuropalia el sistema nervioso auténomo (SNA). Dicha neuropatia podria estar relacionada con bortezomib, o
, porejemplo, una

porvo El 6 ajustes de las d

de los 6 0 admini de ylosi Debe informarse a los pacientes de la

i Posterior : Se h: EPRen il
SEPR es una enfermedad neurolgica rara y con frecuencia reversible, que evoluciona rapidamente, y que puede venir acompanada de

Comin |Hemorragia gastrointestinal (inc. mucosa)*, Dispepsia, Estomalitis*, Distension abdominal,
Dolor orofaringeo, Dolor abdominal (inc. dolor gastrointestinal y esplénico)”, Trastormno
Joral", Flatulencia

Poco comin Pancrealwlls (inc. cronica)*, Hemalemesws Hinchazén de labios*, Obstr

inc. obstruccion del intestino delgado, ileo)Abdomen, Malestar Ulceracion oral*, Enteritis*,
Gastrits. Homorragia ginghvel, Enfermodad po raujo gastossofagicor Calts (no
lclostridium dificile)*, Colitis isquémica#, Inflamacion gastrointestinal*, Disfagia, Sindrome del
intestino irritable, Trastorno NOS, Lengua
lgastrointestinal*, Trastomo de las glandulas salivales*.

Raro _|Pancrealitis aguda, Peritonitis*, Edema lingual, Ascilis, Esofagitis, Quellitis,
fecal, Atonia del esfinter anal, Fecalomar, Ulceracion y perforacion
Hipertrofia gingival, Megacolon, Secrecion rectal, Ampollas orofaringeas*, Dolor labial,
Periodontits, Fisura anal, Cambio de habito intestinal, Proctalgia, Heces anormales

talidomida, dexametasona; PN=neuropatia periférica

-Mieloma muiliple: En los ensayos en los que Bortezomib se administré como de induccién en cefalea,ltargo, confusicn, ceguera,  otros trastomos visuales y neurologicos. Para confirmar el iagndsico, se
(estudio IFM-2005-01), y dexametasona-talidomida (estudio MMY-3010), Ia incidencia de Ia neuropatia periférica en os regimenes de realizan pruebas de Imégenes por Magnstica (RM). Los pacientes que desarrollen SEPR, han
i6 deinterrumpir el tratamiento con Bonezomm

Tabla 9: de la neuropatia de induccién segun a toxicidad y la del a cardiaca: Durante el con se ha notificado un desarrollo agudo o exacerbacion de insuficiencia cardiaca
laneuropatia periférica congesva, /o nueva aparicen de una disminucion de I fraccion de eyeccion veniriculr zquierda. La retencion de liquidos, puede ser un

FV200507 TVE0TO ldactor e predisposici designos d Los existencia

e
VDDx (N=239) VeDx (N=239) TDx (N=126) VeTDx (N=130) del En los ensayos clinicos hubo casos aislados de prolongacién del intervalo QT, la
lincidencia de PN (%)

2 Sindrome de [Todos los gradosPN 3 15 12 45 Trastornos Se han notificado casos raros de infiltrado pulmonar difuso agudo de etiologia desconocida como la neumonitis,
[* Grado 2 PN 1 0 2 31 neumonia intersticial, infiltracion pulmonar, y sindrome de distrés respiratorio agudo (ARDS) en pacientes en tratamiento con bortezomib,

[ Grado 3 PN <1 5 0 5 Algunos de estos casos fueron mortales. Se recomienda realizar una radiografia e térax antes de iniciar el tratamiento para que sirva como

i [Abandono debido a1a NP (%) =7 2 1 5 base para la evaluacién de potenciales alteraciones pulmonares que aparezcan una vez iniciado el tratamiento. En caso de aparicién de
gastrointestinal’, nuevos sintomas pulmonares o de agravamiento de los existentes, (por ejemplo, tos, disnea), se debe realizar una evaluacion diagnéstica
VOD; VeD: o ) VeTD; inmediata y tratar adecuadamente a los pacientes. Se debe considerar el balance beneficiolriesgo antes de continuar el tratamiento con

Bortezomib
Insuficiencia renal: Las complicaciones renales son frecuentes en los pacientes con mieloma milltple. Los pacientes con insufi
deben someterse a una vigilancia esti

Insuficiencia hepatica: metaboliza por La exposicion a bortezomib es mayor en pacientes con insuficiencia
hepética moderada o grave; estos pacientes deben ser «ra«ados con Bortezomib a dosis reducidas y monitorizados estrechamente para
identificar posibles toxicidades.

ncia renal

y 6 sehan
= / " < agrave subya v

hepati

de lisis tumoral: de destruir las células plasméticas malignas y células del LCM con gran

[Trastormos Comin_|Anomalia de las enzimas hepaticas*. Nota: La neuropatia periférica incluye los términos preferidos: neuropatia periférica, neuropatia motora periférica, neuropatia sensorial
Poco comun (inc. trastorno hepatico), Hepalitis®, Colestasis. p y i
Raro |Insuficiencia hepatica, Hepatomegalia, Sindrome de Budd-Chiari, Hepatitis por ~Linfoma de células del manto (LCM): En el estudio LYM-3002, en el que Bortezomib se administro con rituximab, ciclofosfamida, doxorrubicina y
lemorragia hepatica, Colelitiasis i AP),lainci ia periféri i
[Trastornos de la piel y del tejido Comin_|Erupcion’, Prurito’, Eritema, Piel seca. Tabla 10: Incidencia de la neuropatia periférica en el estudio LYM-3002 por toxicidad e interrupcion del tratamiento debido a la neuropatia
subcutaneo Poco comn|Eritema multiforme, Urticaria, Dermatosis neutrofilica febril aguda, Erupcion cutanea toxica, periférica.
Necrolisis epidérmica toxica#, Sindrome de Stevens-Johnson#, Dermatitis*, Trastorno. VoR-CAP (N=240) RCHOP (N=242)
capilr. Petequias, Equimosis, Lesion cuanea, Purpura, Mass cuténear. Psoriasis, v
Hiperhidrosis, Sudoracion noctura, Ulcera de decubitof, Acné*, Ampollas*, Trastorno de la lIncidencia de PN (%)
p\gmentamun [Todos los gradosPN 30 29
Raro  |Reaccion cutanea, Infiltracion linfocitica de Jessner, Sindrome de eritrodisestesia palmar- [z Grado 2 PN 18 9
plantar, Hemorragia subcutanea, Livedo reficularis, Induracion cutanea, Papula, Reaccion [ Grado 3PN 8 4
de fotosensibilidad, Seborrea, Sudor frio, Trastorno cutaneo NOS, Eritrosis, Ulcera cuténea, [Abandono debido a fa NP (%) 2 PE]
Trastorno ungueal.
Trastomnos éticos y del | Muy coman [Dolor VeR-C rituximab, y R- CHOP= rituximab, ciclofosfamida, doxorrubicina, vincristina
tefido conectivo Comun _|Espasmos musculares®, Dolor en la extremidad, Debilidad muscular i é

Poco comin [Tensiones musculares, Hinchazon articular, Artitis*, Rigidez articular, Miopatias®,
Sensacmn de pesadez

La neuropatia periférica incluia los términos preferidos: neuropatia sensorial periférica, neuropatia periférica, neuropatia motora periférica y

Raro s, Sindrome de Ia articulacion temporomandibular, Fistula, Derrame articular,
Doloran'a ‘mandibuie, Trastomo 6360, Infeccionss o flamacionos musculoesauUeIShcas y

|del tejido conectivo*, Quiste sinovial.
[Trastornos renales y urinarios Comin__|Deterioro renal*.

Pacientes ancianos con LCM: E142,9% y e 10,4 brazo VcR-CAP | de65-74 afios y 275
afios, respectivamente. Aunque en los pacientes de edad > 75 afios, tanto VCR-CAP como R- CHOP fueron menos tolerados, la tasa de
VcR-CAP fue del 68%, lren(ealAZ% enel grupc de R-CHOP.

D P inico: En el
. — — 11, I il ia a 0 0 tuvieronun
Poco comun (Insuficiencia renal aguda, Insuficiencia renal cronica*, Urinaria, Infeccion de las vias o . - o by a d,
urinarias*, Signos y sintomas de las vias urinarias*, Hematuria®, Retencion urinaria, 13% menos de incidencia. en cuanto atoxicidad, y un
[ Trastomo de la miccion*, Proteinuria, Azotaemia, Oliguria*, Pollaquiuria 5% - Laincidencia global de diarrea, dolor

periféricas fue entre un 12% y un 15% menor en el grupo subcu'aneu que en el

ricas de grado 3 o superior fue un 10% menor, y la tasa de interrupcion debida a

Los casos se

Exiravasacion:, Complicacion rolacionada con o Catator. Gamolo de sed, Males
ltoracico, Sensacion de cambio de corporal*, Dolor en el lugar de la myecmon‘
Raro|Muerle (incluida la repentina), Fallo multiorganico, Hemorragia en el lugar de la inyeccion®,
Hernia (incluido el hiato)*, Deterioro de la cicatrizacién®, Inflamacién, Flebitis en el lugar de

Investigaciones Comin_|Disminucion del peso

— del tracto
Raro__|Imitacion de la vejiga Ademas, Ia ncidencia do neuropauas peri
[Trastomos del aparato reproductor y | Poco comun |Vaginal hemorragia, dolor genital*, Disfuncion erécti. enoren
(de la mama Raro  [Trastorno testicular”, Prostatits, Trastorno mamano!ememno‘ Sensibilidad del epididimo, EI 6% de los pacientes tuvo una reaccién local adversa a la
Dolor pélvico, Ulceracién vulvar resolvieron en una mediana de 6 dias, siendo necesario modificar la dosis en dos pacientes. Dos (1%) de los pacientes tuvieron reacciones
Trasmmos congénitos, familiares y Raro  |Aplasia, malformacién gastrointestinal, ictiosis graves; 1 caso de prurito y 1 caso de enrojecimiento. La incidencia de muerte durante el tratamiento fue del 5% en el grupo de tratamiento
& y del 7% en el grupo de tratamiento intravenoso. La incidencia de muerte por "enfermedad progresiva” fue del 18% en el grupo
Trastomcs generales y Muy comin [Pirexia”, Fatiga, Astenia n el grupo
ol lugar do saminigiracion Comin__|Edema (inc. periférico), escalofrios, dolor*, malestar" Tratamiento de pacientes con mieloma miiltiple en recaida: En un estudio en el que se administr el retratamiento con Bortezomib en 130
Poco comin Deterior e f s ficagenorl. doma i Roaceionen ol lugar o a myocsio pacientes con mieloma mdltiple en recaida, que previamente habian tenido al menos una respuesta parcial con un régimen que contenia
Tasomo do Ia mucosa”, Dolrtordie, Aleraon o la marcha, Sensacin d o, Bortezomib, los acontecimientos adversos de todo grado més comunes que se produjeron en al menos el 25% de los pacientes fueron

trombocitopenia (55%), neuropatia (40%), anemia (37%), diarrea (35%) y estrefiimiento (28%). Se observo neuropatia periférica de todos los
gradosy neuropatia periférica de grado > 3 en el 40% y el 8,5% de los pacientes, respectivamente.

Retratamiento de pacientes con mieloma mulltple en recaida: En un estudio en el que el con bortezomib fue a130
pacientes con mieloma miiltiple en recaida, que previamente tenian al menos respuesta parcial a un régimen que incluia bortezomib, los

un
rap\dez por o que pueden producirse las complicaciones del sindrome de lisis tumoral. Los pacientes con riesgo de dicho sindrome son los
que presentan una elevada carga tumoral antes del tratamiento. Estos pacientes deben someterse a vigilancia estrecha, adoptando las
precauciones oportunas.

Medicamentos concomitantes: Los pacientes deben d d

potentes inhibidores de CYP3AA. Deben tomarse precauciones durante el tratamiento con bortezormib en Sombinacion con sustralos d
CYP3A40CYP2C19.

Se debera tener uelafuncion 1.

Potenciales reacciones mediadas por inmunocomplejos: Se han notificado poco frecuentemente potenciales reacciones mediadas por
inmunocomplejos, como reacciones del tipo enfermedad del suero, poliartrtis con exantema y glomerulonefrits proliferativa. Si se producen

Uso dulante EI embarazo ylalactancia:
mujoros:Lospaci jores,

hijos, deben utilizar
hasta 3

potencial teratogeno de bortezomib.

En estudios no ciinicos, bortezomib no produjo efectos sobre el desarrollo embrionarioffetal de ratas 2, conejos con les dosls méimas

toleradas maternas. Los estudios 0y el desarrollo postnatal no se

han efectuado. Bortezomib no se debe usar durante el embarazo a menos que a suuac-on inica do 4 mujer requiera el tratamiento con

Bortezomib.

Si se decide usar Bortezomib durante el embarazo o si la paciente se queda embarazada mientras recibe este medicamento, debe ser

informada de los posibles riesgos para el feto,

Talidomida es un principio activo con conocidos efectos teratdgenos en humanos que causa defects gravesy

mortales. Talidomida esta contraindicada durante el embarazo y en mujeres en edad feértil a menos que se cumplan \oaas las condiciones dl

programa de prevencion del embarazo de talidomida. Los pacientes que reciban Bortezomib en combinacien con talidomida, se deben

adherir . Consultarla Ficha

~Lactancia: Se desconoce si bortezomib se excreta en la leche materna. Dada la posibilidad de reacciones adversas graves en Iaclames la

lactanciamaterna durante el

~Fertilidad:

-Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar méquinas: La influencia de Bortezomib sobre la capacidad para conducir y utiiizar

maquinas es moderada.

Bortezomib puede producir fatiga muy frecuentemente, mareos frecuentemente, sincope poco frecuentemente e hipotension
o vision borrosa Por tanto, los pacientes deben tener precaucion durante la conduccion o el manejo de

Poco comn|Hiperbilirrubinemia*, Analisis de proteinas anormales*, Aumento de peso, Analisis de
|sangre anormales* Aumento de Ia proteina C reactiva.

Este mecicamento se encuenira bejo Farmacovigiancia Inensiva. Anie a sospecha de aparicion de Reaccianes Adversas iras Ia
el obligatoria la notificacion a través de la pagina web del Ministerio de Salud Publica y Bienestar Social:

Rero[Gases sanguincos snomales”, Anomalas de (incluida la
ldel QT)', Relaci anormal*, Disminucion del pH gastrico,

btk mspbs, govpy ik er “Repone de Reacciones Adversas a Medicamentos’. Esto agilizara la deteccion de nueva informacion

la inyeccion*, Sensibilidad, Ulcera, Irritabilidad, Dolor toracico no cardiaco, Dolor en el lugar acontecimientos adversos mas frecuentes de todos los grados que aparecieron en al menos el 25% de los pacientes fueron E: i i . L inis io d manitol, pueden producir reacciones de
del catéter, Sensacion de cuerpo extrario (55%) i ),anemia (37%) diarrea (35 ) y i trast 3
> - RESTRICCIONES DE USO: Este producto se debe administrar con restriccion en pacientes con antecedentes do insuficineica hepética y
tra

renal, insiciencia cardiaca, Infaction por virus de la hepatitis, discrasias
ortostatica, sincope, neuropatias, convulsiones.

INTERACCIONES: -Los estud| un inhibidor débil de las isoenzimas del citocromo P450 (CYP) 1A2, 2C9,

Mre/oma Mullrp/e [Aumento de '559’99“"’" plaquetaria, Aumento de la troponina |, Identificacién de virus y sobrel: Paramas gov.py 2C19, 2D6 y 3A4. Dada la nmuada conlnbuclon 17%) de CYP2DG al metabolismo de bortezomib, no es de esperar que el fenotipo de
reacciones ad) laTabla 7, fueron los serologia®, Analisis de orina anormal lento de CYP2DY
relacwonadas o bortesorp. A continuacion. s6 onumeran 1as reacdones advoreas dasiicadas por 6rganos y sistemas y por grupos de Lesiones, y Poco comn [Caida, contusién PRECA Y : Cuando Bor se administre en combinacién con otros medicamentos, se debe consultar Ia ~Enun estudio de interaccion f f un potente inhibidor de CYP3Ad, sobre la farmacocinética
frecuencia. delos Raro Reawun ala transfusion, Fracturas®, Rigores”, Lesién facial, Lesion articular”, ficha técnica de dichos antes de iniciar el con Cuando se administre talidomida, se precisa una de bortezomib (por via intravenosa), se observé un incremento medio de laAUC para bortezomib del 35% (C190% [1,032 a 1,772]) basado en
Tabla 7: Reacciones adversas en pacientes con Mieloma Miiltiple tratados con bortezomib en ensayos clinicos y todas las reacciones Laceracion, Dolor de Lesiones por radiacion”. particular ater de pruebas de emb: datos de 12 pacientes. Por lo tanto, los pacientes deben ser estrechamente supervisados cuando se administre bortezomib en combinacion
i ion, e delair io quirtrgicos y médicos| _ Raro__|Activacién de los i intratecal or Imi i o . . con YP3A4 (p. 6j. ritonavir).
- - 3,5 mg polvo para solucion inyectable, se debe administrar por via intravenosa o subcutanea. No se debe administrar por via - En un estudio de interaccion farmaco-farmaco evaluando el efecto sobre la (por
Clase de organo del sistema Incidoncia [Reaccién adversa — ] ] ] Nos:mespecm@do intratecal. omeprazol, un potente inhibidor del CYP2C19 basado en datos de 17 pacientes, se observé que no hubo ningin efecto slgnmcalwo sobre a
Infecciones e infestaciones Comin  |Herpes zoster (incluido el diseminado y el oftalmico), Neumonia®, Herpes simple, Infeccion DRA. ) Toxicidad La tosicidad incluyendo nauseas, diarrea, vomitos y estrefiimiento, es muy frecuente durante el farmacocinética de bortezomib.
ngicat #R indicacién bortezomib. i Porlo tanto, -Un estudio de interaccion farmaco-fammaco para evaluar el efecto sobre la é (por de
Poco comiin|Infeccion”, Infecciones bacterianas®, Infecciones viricas", Sepsis (incluido el shock Linfoma de Ce’”"’s "e’ Manio (LCM): El LCM 1,3mg/m2en deberan ser estrechamente monitorizados. rifampicina, un potente inductor del CYP3A4, mostr6 una reduccion media del AUC de bortezomib del 439% basado on datos do 6 pacientes.
lséptico)”, Bronconeumonia, Infeccion por el virus del herpes, Meningoencefalitis uximab, oy iy iop o ot (BR-CAP) frente fof:ﬁ,.f;:,‘f"éf,l,‘.’f;fgé’:.e?c"ar:‘f:.xe‘;g;g Toxicidad hematolégica: E tratamiento con bortezomib se asocia con gran frecuencia a toxicidad hematolgica (trombocitopenia, neutropenia y Por lo tanto, el uso concomitante de bortezomib con inductores potentes del CYP3A4 (p el fifampicina, carbamazepina, fenitoina,
herpéticat, Bacteriemia (incluida la estafilocécica), Hordeolum, Gripe, Celulis, Infeccion y e
ma‘ﬁmada con d‘spos‘.,(ws‘ Infeccion cutinear. ‘)n,em,(,,, %6 bidor. Infoecion mltiple con las principales diferencias descritas a continuacién. Las reacciones adversas adicionales identificadas asociadas con el uso del ﬁ!imdfi ngséﬁﬂffofﬁ.'é p:rf‘e"‘es con ’“‘E";':: ':!‘;‘)‘("‘::Z:" recaida tratados con bortezomib y;’;xz‘::‘?;;’g kPC)M S,“‘;”:;de:s oiidaon Enel interaccion f fa ara evaluar el efecto sobre la de (po
lestafilocscica, Infeccion dental®. tratamiento en combinacion (BR-CAP) fueron infeccion por hepatitis B (< 1%) e isquemia miocardica (1,3%). La incidencia similar de estos y P doxametasons, un inductor mas débil ol CYP3A4, nb hubo efecto Signiicativo en la farmacouinétca do bortezomib basado on datos i
- sindicafivo de q i b i mas frecuentes fue trombocitopenia transitoria. Los niveles de plaquetas mas bajos se alcanzaron en el Dia 11 de cada ciclo de pacientes
Raro rrf"“';i‘ﬁ‘“ss('f"vfa;;c;ﬁ‘f‘sa"sﬁlld"";f“?:‘gg:::If ':‘ V(']';Svfrz Epstein-Bar, Herpes genital, L dife la poblacion i LCM 6n con ientes de mieloma multiple, resulté iratamiento con bortezomib y generalmento se recuperd el nivel basal en el siguiente ciclo. No hubo ninguna evidencia de trombocitopenia “Un estudio de interaccion farmaco-farmaco para evaluar el efecto de melfala isona sobre de b ib (por via
9 192 P en una incidencia de reacciones adversas 6 2 5% superior leucopenia, anemia, linfopenia), L ostré un aumento medio de la AUC para bortezomib del 17 % basado en datos de 21 pacientes. Esto no se considera

Neoplasias benignas, malignas y no Raro |Neoplasia maligna, Leucemia plasmatica, Carcinoma de células renales, Masa, Micosis
lespecificadas (incluyendo quistes y ffungoide, Neoplasia benigna
o)

[Trastomos de la sangre y del sistema | Muy comun |Trombocitopenia’, Neutropeniar, Anemia*

linfatico Comun__[Leucopenia®, Linfopenia*
Poco penia, febril, C . Anemia
hemolitica
Raro _|Dissemi i itosis*, sindrome de

trastorno plaguetario NOS, microangiopatia trombdtica (inc purpura Iromhocmnpemca) #,
trastorno sanguineo NOS, diatesis hemurragvca infiltracion linfocitica

[Trastomnos del sistema inmunitario | Poco
Raro__|Choque anafilactico, amiloidosis, reaccion mediada por complejos inmunes de tipo Il

[Trastomos endocrinos Poco comin [Si de Cushing*, Hiperti , Secrecion i e hormona
Raro _|Hipotiroidismo

[ Trastornos del yla Muy comdn [Disminucién del apetito

nutricion Coman : , Glucemia anormal®, s

Anomaha enzimatica®
Poco comin|Sindrome de lisis tumoral, Retraso en el desarrollo

Hipomagnesemia*, Hipofosfatemia®,
cido Grico anormal®, Diabetes melitus”,

Retencion de liquidos.
Raro Hlpermagnesem\a Acidosis, Deseaquilrio lecrollco~ Sobrecarga de iquidos
rastorno metabélico,
Deficiencia de complejo vitaminico B, Deficiencia de vitarina 515, ot Aurnont del
lapetito, Intolerancia al alcohol
[Trastomos psiquiatricos Comin _[Trastomnos y alteraciones del estado de animo*, Ansiedad, Trastomo®, Trastormos y.
del suerio*

Poco comun |Trastorno mental*, Alucinacién®, Trastorno psicético®, Confusion*, Inquietud

Raro__|ideacion suicida*, Trastomo de adaptacion, Delirio, Disminucion de la libido
[Trastomos del sistema nervioso Muy comin [Neuropatias*,Neuropatia periférica-sensorial neuropatia, disestesia®, neuralgia’
Comin _|Neuropatia motora®, Pérdida de conocimiento (inc. sincope), Mareo*, Disgeusia®, Letargia,
Dolor de cabeza.

neuropatia periférica sensitiva, hipertension, pirexia, neumonia, estomatitis, y trastorno capilar.

Acontinuacion, en la Tabla 8 se incluyen las reacciones adversas identificadas como aquellas con una incidencia 1%, incidencia similar o

superior en el grupo BR-CAP y con al menos una relacion causal posible o probable con los componentes del grupo BR-CAP. También estan

incluidas las reacciones adversas identificadas en el grupo BR-CAP que los investigadores consideraron con al menos una relacion causal

posible o probable con bortezomib en base a datos histricos en los estudios de mieloma miltiple. Se incluyen las reacciones adversas
v 6 6 ¥ por grup .

Tabla i infoma de Cé BR-CAP

Sistema de Clasificacion de organos Frecuencia__|Reaccion adversa

Infecciones e infestaciones Muy frecuentes |Neumonia®

Frecuentes —[Sepsls (ncluyendo shock séplco:. Herpes z6ster (nduyendo diseminado
y oftalmico), Infeccion por virus Herpes*, Infecciones bacterianas*, Infeccion

de las vias respiratorias a\las/bajas' Infeccion fungica®, Herpes simple*

Poco frecuentes |Hepalitis B, Infeccién’,

[Trastomos de la sangre y del sistema linfatico | Muy frecuentes , febril, . Leucopenia®, Anemiar,
Linfopenia®
Poco frecuentes |Pancitopenia®
[Trastomos del sistema 6 Frecuentes

mieloma miltiple en monoterapia y el 50% en el estudio de LCM En pacientes con mieloma avanzado la gravedad de la trombocitopenia se
Ia situacion inicial < 75.000/y, €1 90% de 21 pacientes
0 un recuento = 26,0001l durante el estudio, mnluyendo 14% <10.000/pl; en contraste, con un recuento de plaquetas en la situacion inicial >
75.000/pl, s6lo el 14% d
En pacientes con LCM (estudio LYM-3002), hubo una mayor incidencia (56.7% frente a 5,8%) de trombocitopenia Grado > 3 en el grupo de
tratamiento con bortezomib (BR-C: el grupo no tratado con nonezomm (rituximab, ciclofosfamida, doxorubicina, vincristina, y
prednisona [R-CHOP)). Los d de tratamiento de los eventos todos los
grados (6,3% en el grupo BR-CAPy 5,0% en el grupo R-CHOP) y también en cuanto alos eventos hemorragicos Grado 3y superior (BR-CAP: 4
pacientes [1.7%]; R-CHOP: 3 pacientes [1,2%)). En e\ Jueo BR-CAP, el 22,5% de los pacientes recibieron transfusiones de plaquetas en

Se han notificado hemorragla gas(romles(ma\ e lnlracerebra\ en asaciacién con el tratamiento con bortezomib. Por lo tanto, los recuentos de
plaquetas deben ser sup de El ratamiento con Bortezomib debe ser suspendido cuando el

zs.ouom o‘
30.000/4l. Se debe sopesar cuidadosamente el beneficio potencial del tratamiento frente a los riesgos, particularmente en el caso de

Los recuentos sanguineos completos (RSC) con férmula leucociaria  incluyendo el recuento de plaquetas, se deben supervisar con
frecuencia desde el principio hasta el final del tratamiento con Bortezomib. Se debe considerar la transfusion de plaquetas cuando sea

Poco frecuentes |Reaccion anafilactica
Muy frecuentes_|Disminucion del apetito

Frecuentes Hipopotasemia®, Glucemia anémala®, Hiponatremia®, Diabetes mellitus*,
Retencion de liquidos.
Poco frecuentes |Sindrome de lisis tumoral

[Trastomnos del metabolismo y de la nutricion

En pacientes con LCM, se observo entre ciclos neutropenia transitoria que fue reversible, sin evidencia de neutropenia acumulativa. Los
neutrofilos fueron mas bajos en el Dia 11 de cada ciclo de tratamiento con bortezomib y generalmente se resolvio a la situacion inicial en el
siguiente ciclo. En el estudio LYM-3002, se administré soporte con factores estimulantes de colonias al 78% de los pacientes del brazo BR-
CAP y al 61% de los pacientes del brazo R- CHOP Debm 2 que los pacientes con neuropenia tienen un mayor iesgo de nfecciones, se
deben controlar los signos infe la practica clinica habitual, se pueden administrar
factores estimulantes de colonias de granu\ccllcs para Ia toxicidad hematolog\ca Se debe considerar el uso profilactico de factores

la profilaxis antiviral en pacientes que estén en tratamiento con Bortezomib. En un

Isincope), Encefalopatia*, Neuropatia periférica sensitivomotora, Mareo,
Disgeusia*, Neuropatia autonoma

| Trastornos Frecuentes | Trastornos y del suefio”
[Trastomos del sistema nervioso Muy frecuontes |Neuropatia periérca sensitva, Disestesia’, Neuralgia ol virus herpes zoster: S6
Frecuentes " Neuropatia motora*, Pérdida del conocimiento (incluyendo

estudio Fase Il en pacientes con mieloma miiiple no tratados anteriormente, la incidencia global de reactivacion del virus herpes zoster fue
(14% frente al 4 %,

més frecuente en pacientes tratados con con

Poco frecuentes [Desequilibrio del sistema nervioso autonomo

Poco comin [Temblor, Neuropatia sensoriomotora periférica, Discinesia®,
el equiibrio cerebelosos", Pérdida de memoria (exc demencia)”, Ence«alopaua Sindrome

a reversible posterior,

Trastornos convulsivos*, Neuralgia posherpética, Trastomo del habla®, Sindrome de las

piernas inquietas, Migrana, Cidtica, Trastorno de Ia atencion, Reflejos anormales”,
Parosmia

Raro |Hemorragia cerebral’, Hemorragia intracraneal (incuida la subaracnoidea)’, Edema
[cerebral, Ataque isquémico transitorio, Coma, Des

Neuropatia autonomica, Pardlisis craneal®, Paralisis*, Presincope, Sindrome del tron

corabral Trastomo Gerebrovascular, Losion de faraiz noniosa, Hperaciiidad psicomolora,

Compresion medular, Trastorno cognitivo NOS, Disfuncién motora, Trastorno del sistema

nervioso NOS, Radiculitis, Babeo, Hipotonia

[Trastomos oculares Comin_|Hinchazén del ojo, Vision anormal, Conjuntivitis™

Poc) comin|Hemorraga ocuar'. nfeccan ocular Chalazion#, lefarls#, Infamacin oouar, Dipopia

|Ojo seco*, Irritacion ocular*, Dolor ocular, Aumento del lagrimeo, Secrecion ocular

Raro |Lesion comeal, Exoftalmos, Refinitis, Escotoma, Trastomo ocular (incluido el parpado)
INOS, Dacrioadenitis adquirida, Fotofobia, Fotopsia, Neuropatia oplicat, Diferentes grados

|de deficiencia visual (hasta la ceguera)".

[Trastornos del oido y del laberinto Comun_|Vertigo*™

En pacientes con LCM (estudio LYM-3002), la incidencia de infeccion por herpes zéster fue del 6,7% en el grupo BR-CAP y del 1,2% en el

labdominal, Dispepsia, Dolor orofaringeo®, Gastrtis*, Ulceras bucales®,
Molestias abdominales, Disfagia, Inflamacion gaslmlntesimal Dolor
|abdominal (incluyendo dolor y esplénico)*, Trastorno oral*
Poco frecuentes |Colits (incluyendo colitis por Clostridium diffcile)*

[Trastomos hepatobiliares Frecuentes (incluyendo trastomo hepatico)

Trastomos oculares Frecuentes | Traslornos de la vision® grupo R-CHOP (ver Reacciones Adversas).
| Trastornos del oido y del laberinto Frecuentes Disacusia (incluyendo tinnitus)* Reactivacion e infeccion del virus de Hepatitis B (VHB): Cuando rituximab se usa en combinacién con Bortezomib, antes de iniciar el
Poco frecuentes [Vertigo", Hipoacusia (hasta e inoluyendo sordera) tratamiento, se debe realizar siempre un andlisis de deteccion del VHB en pacientes con riesgo de infeccion por VHB. En portadores de
rastomos cardiacos Frecusntas [Fibrilacion cardiaca (ncuyando aurculan), Arimia”, Insufianda cargiaca hepalits By pacientes con antecedentes de hepaiits B se dsben moniorizar estrechamente os signos ciinicos y de laboratorio de nfeccion
demencia), Encafsopatler Sindror intiyands mauficenda samdouor Gaura y dorgcharh Jemamts activa por VHB durante y desp fituximab y Se debe considerar la profilaxis antiviral. Consultar
miocardica, Disfuncion ventricular Ia Ficha Técnica de rituximab paramas informacién. ) o )
(LMP): Se infeccion por el virus de
Poco frecuentes |Trastorno " (incluyendo shock card John Cunninghem (JC) que produjeron LMP y muerte en pacientes tratados con borlezomib. Los pacientes diagnosiicados de LMP habian
| Trastornos vasculares Frecuentes Hipertension*, Hipotension®, Hipotension ortostatica recibido terapia forma La mayoﬂa de ‘us casos de LMP fueron diagnosticados durante los
s 1 s e ioro, Trastomos fespiralois,trécicas Y Frecuentes |Disnear, Tos", Hipo lﬁn‘I,’l,T;’;“ meses posteriores a la primera dosis de Como parte del ostico diferencal de del SNC, se debe
ualquier
Poco frecuentes |Sindrome de distrés respiratorio agudo, Embolismo pulmonar, Neumonitis, que puedan sugerir la pr de LMP. Si un LMP, se debe remitiralos pacwen(es aun especialista en LMP y se
Hipertensién pulmonar, Edema pulmonar (incluyendo agudo) debeniniciar : laLMP. Interrumpir el MP.
| Trastornos gastrointestinales Muy frecuentes |Sintomas de nauseas y vémitos*, Diarrea*, Estomatitis®, fil i érica: EI b ib muy auna neuropaﬂa perif rica que suele ser fundamentalmente
Frecuentes |Hemorragia gastrointestinal uncmyenau las mucosas)’, Distension sensitiva. bargo, se han « L dela neuropatia

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

En el estudio Fase Ill en el que se compara bortezomib administrado por via intravenosa frente a la via subcutanea, la incidencia de
acontecimientos de neuropatia periférica de Grado > 2 fue del 24% en el grupo de inyeccion subcutanea y del 41% en el grupo de inyeccion

Poco frecuentes hepatica

24). Se observé neuropatia periférica de Grado = 3 en el 6% de los pacientes del grupo de tratamiento subcutaneo, en

Poco comin|Disacusia (incluido el tinnitus)*, Discapacidad auditiva (hasta la sordera), Molestias en los
loidos*.

Raro Hemorragia del oido, Neuronitis vestibular, Trastorno del oido NOS

| Trastornos cardiacos Poco comin cardiaco#, Parada , Fibrilacion cardiaca (incluida la

lauricular), Insuficiencia cardiaca (incluida Ia ventricular izquierda y derecha)’, Arritmia®,

Taguicaria’, Pa\plux fons, Angina de pecho, Percarlls (nc derrarme percirdcoy’
ia*, Disfuncion ventricular*, Bradicat

[Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo Muy frecuentes [Trastorno capilar®

con el 16% en el grupo de tratamiento intravenoso (p=0,0264). La incidencia de neuropatia penfénca de cualquier grado con

Frecuentes _|Prurito*, Dermatitis*, Exantema*

bort por via fue menor en los estudios historicos de queenel
3021

Trastomos musculoesquelélicos y del tejido Frecuentes |Espasmos musculares*, Dolor musculoesquelético", Dolor de las
conjuntivo
[Trastornos renales y urinarios Frecuentes _|Infeccion urinaria®

Trastomos generales y alteraciones en el lugar | Muy frecuentes |Pirexia’, Fatiga, Astenia
|de

Raro[Aleteo auricular, Infarto de miocardio", Biogueo aurmulovenlncu\ar’ Trastorno
incluido el shock Torsade de pointes, Angina inestable,

¥ puede estar indicada una modificacién de las dosis, Ia pauta o un cambio a la via de administracion subcuténea. La neuropatia ha sido
controlada con medidas de soporte y otros Se debe valorar la de vigilar de forma precoz y periodica mediante
evaluacion neurolégica la aparicion e sintomas de neuropatia emergente debidos al tratamiento en pacientes que reciben Bortezomib en
ue se conoce que estan asociados con neuropatia (p. ej.: talidomida) y se debe considerar una adecuada

Frecuenies [Edema (nduyendo perierco), Escaiolfos, Reaccion on o gar &

con
reduccion de dosis o la interrupcion del tratamiento. Ademss e la neuropatia periférica, un componente de neuropatia del sistema nervioso

Hematoma (inc. perirrenal)”, Mala circulacion periférica®, asculitis, Hiperemia 1|m: Dcular)'

Raro  [Embolia periférica, Linfedema, Palidez, Eritromelalgia, Vasodilatacion, Decoloracion de las
venas, en

del virus del herpes zéster: -Mieloma miiltiple: Se administro profilaxis antiviral al 26% de los pacientes del brazo Vc+M+P. La
incidencia de herpes zéster entre los pacientes del grupo de tratamiento Ve+M+P fue del 17% para los pacientes a los que no se les administré

e e oS, A st inyeccion®, Malest auténomo (SNA) podia contibuir a algunas reacciones adversas tales como posturaly imiento i fleo paralitico.
- Exploraciones complementarias Frecuentes Hlperb\\lﬂubmem\a ', Andlisis de proteinas anémalo*, P
| Trastornos vasculares Comun__|Hipotension® Hipotension ortostatica hipotension, \umento de peso Ce En pacientes sin historial anterior de de epilepsia, se han de forma poco frecuente. Se
Poca camin|Accidenls cerebrovascularTrombosis venosa profundar. Hemonagla'Tmmboﬂebms (inc. ViodDRA q i Itrat lquier factor i
|superficial), Colapso circulatorio (inc. shock hipovolémico), Flebits, Enrojecimient D Hipotensién: El tratamiento con bortezomib se asocia a La mayoria de | ) \dh

a L
el tratamiento con bortezomib (por via intravenosa), no tenian signos de hipotension ortostatica antes de dicho tratamiento. La mayoria de los
¢ ! o s signos < loa @ vl

clinicamente relevante.
Durante los ensayos clinicos se e
les. Los pacientes con i6 ética oral, trats

n los pacientes que recibian

poco frecuente y el
d b ib, pueden precisar una vigilancia estricta de la

SOBREDOSIS: La sobredosis en los pacientes, con mas del doble de la dosis recomendada, ha sido asociada con el comienzo agudo de

y
No hay ningin antidoto especifico conocido para la sobredosis con bortezomib. En caso de sobredosis, deben ser supervisadas las
constantes vlles del paciete y dar un cuidado de soporle apropiado para mantener fa tension arterial (como liquidos, hipertensores, y/o
agentes inotropicos) y la temperatura corpor:

B Caco do sebrecbus cancurt a Goro Nacional de Toxicologia en Emergencias Médicas sito en Avda. Gral. Santos y T. Mongelos,
Tel.: (595-21) 220 418 - Asuncion, Paraguay.
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