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GENERALIDADES

Denominacion comun internacional: Bortezomib
Sinonimias: No tiene
Nomenclatura IUPAC: Acido N [(1R) -3-metil-1 - ({(2S) -3-fenil-2 - [(pirazin-2-ilcarbonil) amino]

propanoil} amino) butil] borénico.
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Familia: Inhibidores del proteosoma.

MECANISMO DE ACCION:

El Bortezomib inhibe los proteasomas, complejos enzimaticos que regulan la homeostasis de las
proteinas dentro de la célula. Especificamente, inhibe de forma reversible la actividad similar a la
guimotripsina en el proteasoma 26S, lo que lleva a la activacion de cascadas de sefializacion, detencién

del ciclo celular y apoptosis.

FARMACOCINETICA:

Distribucién: Luego de la administracién intravenosa de 1mg/m? y 1,3mg/m?, las concentraciones

plasmaticas maximas medias estimadas fueron 57 y 112 ng/ml respectivamente. En dosis posteriores




administradas dos veces por semana, las concentraciones maximas medias se observaron en un intervalo

de 67 a 106ng/ml para la dosis de 1mg/m? y de 89 a 120 ng/ml para la dosis de 1,3mg/m?. Se une a

proteinas en un 83%, se distribuye en la mayoria de los tejidos con niveles mas altos en tracto

gastrointestinal e higado y los mds bajos en piel y tejido. El volumen de distribucién es de por lo menos

500 I.

Metabolismo: Se metaboliza principalmente por las enzimas del citocromo P-450 (3A4, 2D6, 2C19, 2C9y

1A2).

Eliminacidon: No se ha estudiado en humanos la via de eliminacién.

Vida media: La vida media es de 9 a 15 h para dosis Unica y en multiples dosis de 40 a 193 h (dosis 1

mg/m?) y 76 a 108 h (dosis 1,3 mg/m?).

Presentacion: Frasco ampolla 3.5 mg. Polvo liofilizado.

Clasificacion NIOSH: Grupo 1.

PREPARACION

Reconstitucion IV

Cc ..
Solvente L Bl final Agitacion Generacion Aspecto final Estabilidad Conservacion
ml de espuma
mg/ml
. 8 h? T.AMB/PL
SF 3,5 1 No requiere NO Sc. Transparente -
7 dias® HEL/PL
Reconstitucion SC
Volumen - Generacion
Solvente final Agitacion Aspecto final Estabilidad Conservacion
ml de espuma
mg/ml
' 8 h* T. AMB/PL
SF 1,4 2,5 No requiere NO Sc. Transparente -
7 dias® HEL/PL




ADMINISTRACION

Potencial emetégeno: Minimo.

Via de administracion: |V, SC (se observé una disminucion de la incidencia de efectos adversos de grado
3 o superior)

Premedicacién /medicacién concomitante recomendada: No requiere.

Clasificacion para Algoritmo de Extravasaciones: No agresivo.

Tiempo de infusién:
La inyeccién IV se administra por bolo intravenoso de 3 a 5 segundos a través de un catéter intravenoso

central o periférico, seguido de lavado con 9 mg/ml (0,9%) de cloruro sddico solucién inyectable.

La inyeccion SC se administra por via subcutdnea en los muslos (derecho o izquierdo) o en el abdomen
(lado derecho o izquierdo). La solucidn se debe inyectar por via subcutanea, en un dngulo de 45-90°. Se

debe rotar entre los lugares de administracién con cada inyeccion. No administrar intratecal.

Orden de infusidn segun esquemas combinados:
-Rituximab, administrar primero el Bortezomib.

-Doxorubicina liposomal pegilada, administrar la misma una hora después del Bortezomib.

POSOLOGIA Y USOS FRECUENTES
Dosificacién habitual 1.3 a 1.5mg/m? seglin esquema.
MIELOMA MULTIPLE

e Esquema VMP:SC: 1.3 mg/m? los dias 1, 8, 15, y 22 cada 5 semanas en combinaciéon con melfalan
y prednisona.

e EsquemaRVD: Sc: 1.3 mg/m? los dias 1, 8, y 15 cada 3 semanas en combinacién con lenalidomida

y dexametasona.

e Esquema VCD: SC: 1.3 mg/m?los dias 1, 8, 15, y 22 cada 4 semanas en combinacién con

ciclofosfamiday dexametasona.



Esquema CyBorD: IV o SC: 1.3 mg/m?los dias 1, 4, 8 y 11 cada 4 semanas en combinacién con

ciclofosfamida y dexametasona

Esquema Dara-VMP: SC: 1.3 mg/m? dos veces por semana durante las semanas 1, 2, 4, y 5 del

primer ciclo de 6 semanas (ciclo 1; 8 dosis/ciclo), seguidas de 1.3 mg/m? una vez por semana
durante las semanas 1, 2, 4, y 5 durante 8 ciclos de 6 semanas (ciclos 2 al 9; 4 dosis/ciclo) en
combinacion con daratumumab, melfaldn y prednisona; luego del ciclo 9, daratumumab continda

como agente unico.

Esquema Dara-Vd: SC: 1.3 mg/m? dias 1, 4, 8 y 11 cada 21 dias en los ciclos 1 a 8 (en combinacidn

con daratumumab y dexametasona)

Esquema VTd: SC: 1.3 mg/m?dias 1, 8, 15, y 22 ciclos cada 4 semanas (en combinacién con

talidomida y dexametasona).

MIELOMA MULTIPLE RECAIDO

IV o SC: 1.3 mg/m?dias 1, 4, 8 y 11 cada 21 dias. Los tratamientos de mas de 8 ciclos. Se pueden

administrar una vez por semana (1, 8, 15 y 22) seguido de un descanso de 13 dias.

LINFOMA DE CELULAS DEL MANTO

Primera linea de tratamiento; en combinacién con rituximab, ciclofosfamida, doxorrubicina y prednisona

[VCR-CAP]: IV: 1.3 mg/m? dias 1, 4, 8 y 11 cada 21 dias por 6 ciclos. Si la respuesta se documenta por

primera vez en el ciclo 6 se pueden adicionar 2 ciclos.

TOXICIDAD

AJUSTES DE DOSIS

Ajuste de dosis por disfuncién renal:

No requiere ajuste de dosis.

Administrar post didlisis debido a que puede reducir su concentracion.



Ajuste de dosis por disfuncién Hepatica:

e Moderada o severa (en mieloma multiple y linfoma de células de manto): En el primer ciclo,

reducir a 0.7mg/m?2 En ciclos subsecuentes puede escalarse a Img/m2 o reducirse a 0.5mg/m2

dependiendo de la tolerancia del paciente.

Otros ajustes

e Condiciones parainicio de ciclo (luego del segundo ciclo) para Linfoma de manto: plaguetas deben

ser 2100000/mm?3, ANC = 1500/mm?3, hemoglobina = 8g/dl y toxicidad no hematolégicas volver a

grado 1.

e Condiciones para inicio de ciclo para Mieloma multiple: plaquetas

1000/mm? y toxicidad no hematoldgica volver a grado 1.

70000/mm?3, ANC =2

Toxicidad Grado 1 Grado 2 Grado 3 Grado 4
Disminuira 1 Suspender hasta que se
s o mg/m? _
Neuropatica Sin ajuste resuelva, reiniciar a 0.7 Suspender

mg/m? semanal

Toxicidad
Hematoldgica
Linfoma de

células de manto

Plaquetas: <25000/mm? o
Neutropenia =2 G3
(excepto dia 1):
Suspender por 2 semanas
hasta que las plaguetas
>25000/mm? y/o
ANC=750/mm?3y luego
reducir 1 nivel la dosis
(1.3 mg/m? reducira 1
mg/m?; 1 mg/m? reducir a
0.7 mg/m?). Si no se

resuelve, discontinuar




No Hematolédgica
(no neuropatica)
Linfoma de
células de manto
y Mieloma

muiltiple

Grado = 3: suspender
hasta volver a < grado 2.
Evaluar reiniciar con una
reduccion de 1 nivel la
dosis (1.3 mg/m? reducir
a1mg/m?% 1 mg/m?

reducir a 0.7 mg/m?)

Hematoldgica

Mieloma muiiltiple

Plaquetas <
30000/mm? o0 ANC <
750/mm?, suspender

y reducir 1 nivel de
dosis si se suspenden
varias dosis (1.3
mg/m? reducira 1
mg/m?; 1 mg/m?

reducir a 0.7 mg/m?)

Mieloma muiltiple
y Linfoma de
células de manto

recaidos

No hematoldgico:
Suspender hasta resolver.
Reiniciar con reducciéon
de 25 % la dosis (1.3
mg/m? reducir a 1 mg/m?;
1 mg/m? reducira 0.7

mg/m?)

Hematoldgico:
Suspender hasta
resolver. Reiniciar

con reduccidn de 25

% la dosis (1.3
mg/m? reducira 1
mg/m?; 1 mg/m?

reducir a 0.7 mg/m?)




EFECTOS ADVERSOS

Efectos adversos > 10 %

Efectos adversos 1- 10%

Cardiovascular

Hipotensién, enfermedad cardiaca,
edema pulmonar agudo, insuficiencia
cardiaca, shock cardiogénico, edema

pulmonar

SNC

Neuropatia periférica (IV 35-54%; SC
37%)
Fatiga, neuralgia, dolor de cabeza,

parestesias, mareos

Dermatoldgico

Erupcion cutanea

Irritacidn en sitio de aplicacion

Gastrointestinal

Diarrea (19-52%), nauseas y vomitos,
estrefiimiento (24-34%), anorexia, dolor

abdominal, disminucién del apetito

Oncoldgico Hemorragia
y hematoldgico Trombocitopenia, neutropenia, anemia
Renal Hematuria
Respiratorio Disnea Neumonia

Inmunoldgicos

Infeccidn por herpes zoster

Infeccién por herpes simple y

Zoster

Otros

Fiebre

Deshidratacidn
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