BORMIB - BORTEZOMIB 3,5 mg

Inyectable liofilizado // Venta bajo receta archivada - Industria Argentina
Cada frasco-ampolla. contiene: Bortezomib 3,5 mg; Manitol 35,00 mg
Cada ampolla de solvente contiene: Solucién fisiolégica 3,5 ml

ACCION TERAPEUTICA: Agente antineoplasico. Clasificacion ATC: L01XX32 INDICACIONES: Bormib esta indicado como monoterapia para el tratamiento del mieloma miuiltiple en
progresién en pacientes que han recibido previamente al menos 1 tratamiento y que han sido sometidos o no son candidatos a trasplante de médula 6sea. ACCION FARMACOLOGICA
Bormib inyectable es un agente antineoplasico que se encuentra disponible sélo para uso como inyeccion intravenosa (IV). El Bortezomib es un acido borénico dipeptidico modificado. El
producto se presenta como un éster manitol borénico que, en forma reconstituida, consiste en el éster manitol en equilibrio con su producto de hidrdlisis, el acido borénico monomérico.
La sustancia medicinal existe en su forma anhidrida ciclica como una boroxina trimétrica. El nombre quimico de bortezomib, el acido borénico monomeérico, es acido
[(1R)-3-metil-1[[(2S)-1-oxo-3-fenil-2-[(pirazinilcarbonil) amino] propil] amino] butil] borénico. El peso molecular es de 384,24. La formula molecular es C,;H,.BN,O, . La solubilidad de
bortezomib, como el acido borénico monomérico, en agua es de 3,3-3,8 mg/ml con un rango de pH de 2 - 6,5. Mecanismo de Accién: El bortezomib es un inhibidor reversible de la
actividad tipo quimotripsina, del proteasoma 26S en células de mamiferos. El proteasoma 26S es un gran complejo proteico que degrada las proteinas ubiquitinadas. La via proteasoma-
ubiquitina tiene un papel esencial en la regulacién de la concentracion intracelular de proteinas especificas, manteniendo, de esta manera, la homeostasis entre las células. La inhibicion
del proteasoma 26S evita esta proteolisis prevista que puede afectar a multiples cascadas de sefalizacién en la célula. Esta alteracion de los mecanismos homeostaticos normales puede
conducir a la muerte celular. Los experimentos han demostrado que el bortezomib es citotdxico para una variedad de tipos de células cancerigenas in vitro. EIl BORMIB causa un retraso
en el desarrollo tumoral in vitro en modelos tumorales preclinicos, incluyendo el mieloma multiple. Farmacocinética: Luego de la administracion intravenosa de una dosis de 1,0 mg/m? y
1,3 mg/m?, administrada a 24 pacientes con mieloma mudltiple (n = 12, por cada nivel de dosis), las concentraciones plasmaticas maximas medias estimadas de bortezomib (C,_. ) fueron
de 57 y 102 ng/ml, respectivamente. En dosis posteriores, cuando se administré dos veces por semana, las concentraciones plasmaticas observadas maximas medias se extendieron de
67 a 106 ng/mL para la dosis de 1,0 mg/m? y de 89 a 120 ng/ml para la dosis de 1,3 mg/m?. La vida media de eliminacién promedio del bortezomib luego de mdltiples dosificaciones oscild
entre 40 y 193 horas luego de la dosis de 1.0 mg? y entre 76 y 108 horas luego de la dosis de 1.3 mg/m?2. Los clearances corporales totales medios oscilaron entre 102 y 112 L/h luego de
la primera dosis para la dosis de 1,0 mg/m? y 1,3 mg/m?, respectivamente, y oscilaron de 15 a 32IL/h luego de las dosis posteriores para la dosis de 1,0 y 1,3 mg/m? , respectivamente.
Distribucion: El volumen de distribucion del bortezomib medio se extendié de aproximadamente 498 a 1884 L/m? luego de la administracién de dosis Unicas o repetidas de 1,0 mg/m? o
1,3 mg/m? a pacientes con mieloma multiple. Esto sugiere que el bortezomib se distribuye ampliamente a los tejidos periféricos. La unién del bortezomib a las proteinas del plasma humano
se promedié en un 83% por sobre el rango de concentracion de 100-1000 ng/ml. Metabolismo: Los estudios in vitro con microsomas hepaticos humanos e isoenzimas del citocromo P450
expresadas en el ADNc humano indican que el BORMIB es metabolizado oxidativa y principalmente mediante las enzimas del citocromo P450, 3A4, 2C19 y 1A2. El metabolismo de
BORMIB por las enzimas CYP 2D6 y 2C9 es menor. La via metabdlica principal consiste en la desboronacion para la formacion de dos metabolitos desboronados que luego se someten
a la hidroxilacion en varios metabolitos. Los metabolitos desboronados por el BORMIB son inactivos como inhibidores del proteasoma 26S. Los datos agrupados del plasma de ocho
pacientes a los 10 minutos y a los 30 minutos luego de la dosificacién indican que los niveles plasmaticos de metabolitos son bajos en comparacion con la droga madre. Eliminacion: No
se han determinado en humanos las vias de eliminacion del BORMIB. Poblaciones especiales: Edad: Los andlisis de los datos luego de la primera dosis del Ciclo | (Dia 1) en 39
pacientes con mieloma mdltiple que habian recibido dosis intravenosas de 1,0 mg/m? y 1,3 mg/m? mostraron que ambas dosis normalizadas de AUC y C__ tienden a ser menores en
pacientes mas jévenes. Los pacientes de < 65 afios de edad (n = 26) tuvieron alrededor de un 25% menos de C__ y AUC normalizada por las dosis medias que los de > 65 afos de edad
(n = 13). Sexo: Los valores de AUC y C__ normalizados de las dosis medias fueron comparables entre pacientes masculinos (n = 22) y femeninos (n = 17) luego de la primera dosis del
Ciclo 1 para las dosis de 1,0 y 1,3 mg/m?. Raza: El efecto de la raza en la exposicion a BORMIB no se puede evaluar ya que la mayoria de los pacientes eran Caucasicos. Deterioro
hepatico: El efecto del deterioro hepatico sobre la farmacocinética del BORMIB fue determinado en 51 enfermos de cancer con diversos grados de deterioro hepatico en un rango de
dosis de 0.5 a 1.3 mg/m?. El deterioro hepatico leve no alter¢ la farmacocinética de BORMIB. En pacientes con deterioro hepatico moderado a severo fue observado un aumento del 60%
en AUC con la dosis normalizada de BORMIB con relacion al grupo hepatico de funcién normal. Deterioro Renal: Se condujo un estudio farmacocinético en pacientes con diversos grados
de deterioro renal que se clasificaron de acuerdo a sus valores de clearance de creatinina (CrCl) en los siguientes grupos: Normal (CrCl 260 mL/min/1,73 m? n=12), Leve (CrCl=40-59
mL/min/1,73 m? n=10), Moderado (CrCI=20-39 mL/min/1,73 m? n=9), y Severo (CrCI<20 mL/min/1,73 m? n=3). Un grupo de pacientes en dialisis que fueron dosificados después de la
dialisis también fueron incluidos en el estudio (n=8). Se administré a los pacientes dosis intravenosas de 0,7 a 1,3 mg/m? de BORMIB dos veces a la semana. La exposicion de BORMIB
(AUC y C__ normalizadas por la dosis) fue comparable entre todos los grupos. CONTRAINDICACIONES: BORMIB esta contraindicado en pacientes con hipersensibilidad al BORMIB,
boro o manitol. ADVERTENCIAS: BORMIB debera administrarse bajo la supervisién de un médico experimentado en el uso de terapias antineoplasicas Embarazo: Las mujeres con
potencial fértil deben evitar quedar embarazadas mientras estan siendo tratadas con BORMIB. BORMIB no resulté teratogénico en estudios pre-clinicos sobre desarrollo de toxicidad en
ratas ni en conejos con la dosis mas alta probada {0,075 mg/kg (0,5 mg/m?) en la rata y 0,05 mg/kg (0,6 mg/ m?) en el conejo} cuando se lo administré durante la organogénesis. Estas
dosificaciones son aproximadamente la mitad de la dosis clinica de 1,3 mg/ m? sobre la base del area de superficie corporal. Las conejas prefiadas a las que se administré una dosis de
0,05 mg/kg (0,6 mg/ m?) de BORMIB durante la organogénesis experimentaron una significativa pérdida postimplantacién y una disminucion en la cantidad de fetos vivos. Los fetos vivos
de estas camadas también exhibieron significativa disminucion en el peso fetal. La dosis es alrededor 0,5 veces la dosis clinica de 1,3 mg/ m2. No se han realizado estudios sobre la
transferencia placentaria con BORMIB. No hay estudios bien controlados y adecuados en mujeres embarazadas. Si se utiliza BORMIB durante el embarazo o bien, si la paciente quedara
embarazada mientras se encuentra en tratamiento con esta droga, se debera informar a la paciente acerca del dafio potencial al feto. INFORMACION PARA PACIENTES: Se informa a
los médicos que deben analizar lo siguiente con los pacientes a los que se les administra BORMIB. Efectos en la Capacidad para Conducir u Operar Maquinarias: Debido a que
BORMIB puede estar asociado con fatiga, mareos, sincope, hipotensién ortostatica/ postural, diplopia o bien vision borrosa, los pacientes deben tener cuidado al operar maquinarias,
incluyendo los automdviles. Embarazo/ Lactancia: Se debe advertir a las pacientes que utilicen medidas anticonceptivas eficaces para evitar un embarazo y para evitar el
amamantamiento durante el tratamiento con BORMIB. Deshidratacién/Hipotension: Debido a que los pacientes que reciben terapia con BORMIB pueden experimentar vomitos y/o
diarrea, se debe advertir a los pacientes con respecto a medidas apropiadas para evitar la deshidratacion. Los pacientes deben instruirse para buscar consejo médico si experimentan
sintomas de mareos, desvanecimientos o periodos de desmayos. Medicaciones Concomitantes: Los pacientes deben ser advertidos acerca del uso de medicaciones concomitantes
que pueden estar asociadas con neuropatias periféricas (tales como amiodarona, antivirales, isoniazida, nitrofurantoina o estatinas) o con una disminucién de la presién arterial.
Neuropatia Periférica: Se debe instruir a los pacientes que se contacten con su médico si experimentan un empeoramiento en la neuropatia periférica o una nueva tal como hormigueo,
entumecimiento, dolor o debilidad en los brazos o piernas. Interacciones medicamentosas: Los estudios in vitro y ex vivo en animales indican que el BORMIB es un inhibidor débil de
las isoenzimas (CYP) del citocromo P450: 1A2, 2C9, 2C19, 2D6 y 3A4. En base a la contribucién limitada (7%) de CYP2D6 al metabolismo de BORMIB, no se espera que el fenotipo del
metabolizador débil CYP2D6 afecte la disposicién general de BORMIB. Un estudio de interaccion droga-droga que evalué el efecto del ketoconazol, un potente inhibidor de CYP3A4,
mostré un aumento medio del AUC de BORMIB del 35%, en base a datos de 12 pacientes. Por lo tanto, los pacientes deben ser controlados estrictamente cuando se les administra
BORMIB en combinacion con inhibidores potentes de CYP3A4 (por ejemplo, ketoconazol, ritonavir). Un estudio de interaccion droga-droga que evalud el efecto de melfalan-prednisona
sobre BORMIB mostré un aumento del 17% en el AUC medio de BORMIB en base a datos de 21 pacientes. Esto no se considera clinicamente relevante. Los pacientes deben ser
advertidos acerca del uso de medicaciones concomitantes que pueden estar asociadas con neuropatias periféricas (tales como amiodarona, antivirales, isoniazida, nitrofurantoina o
estatinas) o con una disminucién de la presion arterial. Durante los ensayos clinicos se informaron hipoglucemia y también hiperglucemia en pacientes diabéticos que recibian
hipoglucemiantes orales. Los pacientes en tratamiento con agentes antidiabéticos orales que reciben el tratamiento con BORMIB pueden requerir un cuidadoso control de los niveles de
glucosa en sangre y un ajuste de la dosis de su medicacion antidiabética. En un estudio de interaccion droga-droga que evalué el efecto del omeprazol, un potente inhibidor de CYP2C19,
no hubo un efecto significativo sobre la farmacocinética de BORMIB, en base a los datos de 17 pacientes. Interacciones de Pruebas de Laboratorio con Drogas: Se desconocen.
Carcinogénesis, Mutagénesis y Deterioro de la Fertilidad: No se han realizado con BORMIB estudios sobre carcinogenicidad. BORMIB mostré actividad clastogénica (aberraciones
cromosomicas estructurales) en el ensayo in vitro de aberracién cromosémica, utilizando células ovaricas de hamster chino. EI BORMIB no resulté genotéxico cuando se analizo en el
ensayo de mutagenicidad in vitro (Test de Ames) y en el ensayo in vivo de microntcleo en ratones. No se han realizado estudios de la fertilidad con BORMIB pero si se ha realizado una
evaluacion de los tejidos reproductivos en estudios generales de toxicidad. En el estudio de toxicidad de una duraciéon de 6 meses, en la rata se observaron efectos degenerativos en el
ovario con dosis de 2 0,3 mg/m? (un cuarto de la dosis clinica recomendada). BORMIB podria tener un efecto potencial tanto en la fertilidad femenina como asi también en la masculina.
Embarazo: Lactancia: Se desconoce si el BORMIB se excreta en la leche materna. Debido a que muchas drogas se excretan en la leche materna y a causa del potencial de reacciones
adversas serias de BORMIB en los lactantes, se debe aconsejar a las mujeres que no amamanten mientras estan siendo tratadas con BORMIB. Uso en pacientes pediatricos: No se
ha establecido la seguridad y eficacia de BORMIB en nifios. Uso en pacientes geriatricos: De los 202 pacientes reclutados, el 35% tenia 65 afios de edad o mas. El diecinueve por ciento
(19%) de los pacientes de 65 afios de edad o mas experimento respuestas, contra el 32% de pacientes de menos de 65 afios. Entre los 256 pacientes analizados para la seguridad, los
eventos de grado 3 6 4 informados ocurrieron en un 74%, 80% y 85% en pacientes < 50 afios de edad, entre 51 y 65 afios de edad y > 65 afios de edad, respectivamente. REACCIONES
ADVERSAS: Resumen de un Ensayo Clinico en Pacientes con Mieloma Mdltiple No Tratado Previamente. El perfil de seguridad de BORMIB en combinacién con melfalan/prednisona es
consistente con los perfiles de seguridad conocidos para tanto BORMIB como melfalan/prednisona. SOBREDOSIFICACION: Los estudios farmacolégicos sobre la seguridad
cardiovascular en monos demostraron que se asocian las dosis letales IV con disminuciones en la presion arterial, aumentos en la frecuencia cardiaca, aumentos en la contractilidad y por
ultimo hipotensién terminal. En los monos, las dosis de 3,0 mg/m? son superiores (aproximadamente el doble de la dosis clinica recomendada) causaron hipotension progresiva que
comenzé a la hora y progreso hasta la muerte a las 12 -14 horas luego de la administracion. Durante los ensayos clinicos, no se reportaron casos de sobredosis con BORMIB. En adultos
se han administrado dosis Unicas de hasta 2,0 mg/m? por semana. Ante el caso de una sobredosis se deberan controlar los signos vitales del paciente y proporcionar cuidado auxiliar
adecuado a fin de mantener la presion arterial y temperatura corporal. No hay un antidoto especifico conocido para la sobredosis con BORMIB. CONDICIONES DE CONSERVACION Y
ALMACENAMIENTO: Conservar en lugar seco, preferentemente a temperatura inferior a 30°C. BORMIB ya reconstituido debera administrarse dentro de las 8 horas de su preparacion.
PRESENTACION: Estuches conteniendo 1 frasco-ampolla de bortezomib 3,5 mg y 1 frasco-ampolla de solucién fisiolégica 3,5 ml.

Para mas informacion, ver prospecto.
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ACCION TERAPEUTICA

Es un inhibidor del proteosoma, disefiado especificamente para inhibir la actividad quimotripsina 26S del proteosoma en forma
reversible. El mismo, es un complejo proteico que degrada las proteinas ubiquitinadas. Dicha inhibicidn, es la responsable de la
muerte de la célula neoplasica ya sea en forma directa o actuando sobre las células del estroma. Tiene accién anabdlica a nivel
dseo. El bortezomib, es citotéxico para distintas células neoplasicas, y dichas células son mas sensibles que las células normales
respecto de su accién proapoptotica.

FARMACOCINETICA

In vitro es metabolizado por enzimas del citocromo P450, 3A4, 2C19 y 1A2. En menor medida por las enzimas CYP 2D6 y 2C9. Esto
produciria metabolitos desboronizados, los cuales son inactivos. No se han caracterizado en humanos las vias de eliminacidn.

INDICACIONES

O Tratamiento de pacientes con mieloma multiple, como monoterapia o en combinacion, en 1°@ o 2% linea, en pacientes
candidatos o no a TAMO.

O Mieloma Multiple retratamiento.
O Linfoma de células del manto que hayan recibido al menos una terapia previa.

POSOLOGIA

La dosis recomendada es de 1,3mg/m? de drea de superficie corporal, dos veces a la semana durante dos semanas ( dias 1, 4, 8 y
11 ), seguido de un descanso de 10 dias ( dias 12 al 21 ). Se considera un ciclo a éste periodo de tres semanas, respetandose al
menos, un intervalo de 72 hs entre dosis consecutivas. Para una terapia prolongada de mas de 8 ciclos, puede ser administrado
con el esquema estandar o el esquema de mantenimiento de una vez por semana durante 4 semanas (dias 1,8, 15y 22 ), seguidos
por un periodo de descanso de 13 dias ( dias 23 al 35). A éste periodo de 5 semanas, se lo considera un ciclo.

ADMINISTRACION

Se agrega 3,5ml de cloruro de sodio 0,9% al polvo liofilizado, para obtener una concentracion
final de 1 mg/ml. Dicha solucién reconstituida, se administra de 3 a 5 segundos en un bolo
intravenoso central o periférico, seguido de lavado con solucidn de cloruro de sodio.

fina de 2,5mg/ml. Es conveniente rotar los sitios de aplicacidn, de izquierda a derecha en
sentido horario en abdomen y muslos.

\ Se agrega 1,4ml de cloruro de sodio 0,9% al polvo liofilizado, para obtener una concentracién

AJUSTE DE DOSIS

O Interrupcidn del tratamiento ante la aparicion de cualquier toxicidad no hematolégica de grado 3, o de toxicidad hematoldgica
de grado 4, excluida la neuropatia.

O Reiniciar una vez resueltos los sintomas de toxicidad a razon de un 25% menos de la dosis inicial ( 1,3 mg/m? a 1 mg/m?
1mg/m?a 0,7 mg/m?).

O En caso de no resolverse los sintomas de toxicidad o reaparecer con la tercera dosis mas baja, debera suspenderse el tratamiento.

O Insuficiencia renal: deberan controlarse en forma estricta, sobre todo aquellos pacientes con depuracion de creatinina < 30
ml/min, reduciendo dosis. En caso de hemodiilisis, se debe administrar posterior a la misma.

O Insuficiencia hepatica: en caso de insuficiencia hepatica leve, no se modifica la dosis, pero si es moderada a severa, se recomienda iniciar
la reduccién de dosis de 0,9 mg/m?a 0,7 mg/m?y de 0,7 mg/m? a 0,5 mg/m?, acorde a toxicidad (segun valores de BT, TGO y TGP).

AJUSTE DE DOSIS EN NEUROPATIA PERIFERICA

Grado 1: ningunaaccién.
Grado 1 con dolor o Grado 2: reducir ladosis un 25% dela dosisinicial.

Grado 2 con dolor o Grado 3: suspender terapia hasta resolucién dela toxicidad. Reiniciar a0,7mg/m? y modificar esquema de
tratamiento a unavez por semana.

Grado 4: suspender tratamiento en forma definitiva.

CONTROLES DE LABORATORIO

Deberan realizarse antes de cada ciclo con hemograma completo y quimica sérica. Las plaquetas deben ser > 75.000 x mm?3y los
neutrdfilos > 1.000 x mm?3, para iniciar el ciclo. Es conveniente un recuento plaquetario los dias 1 y 8 del ciclo. Silas plaquetas son
menores a 30.000 x mm3, es conveniente transfundir, en cualquier momento del tratamiento. Las toxicidades especiales,
requeriran controles mas frecuentes.

ADVERTENCIAS
O Insuficiencia renal: tienen mayor incidencia de efectos adversos graves.
O Insuficiencia hepatica
O Sindrome de lisis tumoral: sobre todo aquellos con elevada carga tumoral antes del tratamiento.
O Los pacientes con antecedentes de herpes zoster, deben recibir profilaxis con aciclovir.

O Embarazo y lactancia: no se dispone de datos clinicos. Los hombres y mujeres con capacidad de tener hijos, deben utilizar
medidas anticonceptivas eficaces durante el tratamiento y 3 meses posteriores a su finalizacion.

O Precaucion al operar maquinarias, incluyendo automaviles.

INTERACCIONES

O Su accidn se potencia con inhibidores del CYP3A4 (ej. ketoconazol; ritonavir).

O La neuropatia periférica se potencia con drogas que provocan también el mismo efecto adverso (amiodarona, antivirales,
isoniazida, nitrofurantoina o estatinas). Lo mismo sucede con la hipotensién arterial.

O Aquellos pacientes que reciben hipoglucemiantes orales, se deberdn controlar las variaciones de la glucemia, asociada al

tratamiento con bortezomib.

EVENTOS ADVERSOS MAS FRECUENTES
O Hematoldgicos: sobre todo trombocitopenia y neutropenia.
O Gastrointestinales: predominando las nauseas, diarrea, constipacién y vomitos.

O Sistema nervioso: siendo frecuente la neuropatia periférica y la neuralgia. El uso de la via SC sobre la endovenosa y la
utilizacion de la dosis semanal, mostré una reduccién significativa en la tasa de polineuropatia asociada al bortezomib.

O Astenia
O Anorexia

O Pirexia

CONTRAINDICACIONES

Hipersensibilidad al bortezomib, boro o manitol.

ALMACENAMIENTO

En el vial sin abrir, se almacena entre 15 a 30° C, al abrigo de la luz. Reconstituido, su durabilidad es de 8hs.

PRESENTACION

1 Frasco-ampolla de bortezomib liofilizado, conteniendo 3,5 mg.
1 Frasco-ampolla diluyente 3,5 ml.



