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Bortezomib

Inhibidor del proteasoma para el tratamiento del mieloma maltiple

Bortezomib es un inhibidor del proteasoma, disefiado especificamente para inhibir la actividad
quimotripsina del proteasoma 26S en células de mamifero. El proteasoma 26S es un complejo
proteico de gran tamano que degrada las proteinas ubiquitinadas. Se emplea para combatir

el mieloma muiltiple, que causa 10% de los canceres hematolégicos. Bortezomib pertenece
a un nuevo grupo de medicamentos contra el mieloma miiltiple, los inhibidores del proteasoma.

n aproximadamente el 20% de los pacientes, el mieloma multiple se

diagnostica por casualidad en ausencia de sintomas, usualmente des-
pués de realizar examenes de laboratorio donde se revela un aumento de
las concentraciones séricas de proteina. La mayoria de estos pacientes tiene
un nimero bajo de células malignas y la quimioterapia se debe detener
hasta que aparezca algin peligro de complicacion. El mieloma progresa,
un afio después del diagndstico, en la mayoria de los pacientes que presen-
ta una o mas lesiones dseas liticas al inicio del proceso. Sin embargo, la en-
fermedad se mantiene estable, normalmente, durante mas de 5 afios en los
pacientes que no presentan lesiones dseas ni proteinuria de Bence Jones, o
en los que tienen bajas concentraciones séricas de la proteina mielomatosa
(< 3 g/dl). Independientemente de un estudio esquelético normal, la re-
sonancia magnética de la columna vertebral muestra anormalidades en el
40% de los pacientes asintomaticos. Entre grupos comparables de pacien-
tes, el tratamiento sistémico resulta igualmente efectivo tanto si se admi-
nistra en el momento de realizar el diagnéstico como muchos meses mas
tarde. Esto sugiere que el aplazamiento del tratamiento no conlleva el cre-

cimiento de células tumorales resistentes a los medicamentos.

ESPECIALIDADES FARMACEUTICAS COMERCIALIZADAS EN ESPANA

Nombre comercial Laboratorio Presentacion CN

Velcade Janssen Cilag 3,5 mg 1 vial polvo solucién inyectable ~ 820910.1
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Farmacodinamia

El bortezomib es un inhibidor del
proteasoma. Se ha disefiado especi-
ficamente para inhibir la actividad
quimotripsina del proteasoma 26S
en células de mamifero. El proteaso-
ma 26S es un complejo proteico de
gran tamafio que degrada las protei-
nas ubiquitinadas. La via ubiquitina-
proteasoma desempefia un papel
esencial en la secuencia del recam-
bio de determinadas proteinas, ya
que asi mantiene la homeostasia en
el interior de las células. La inhibi-
cién del proteasoma 26S evita esta
proteolisis dirigida y afecta a malti-
ples cascadas de sefalizacién intra-
celulares, lo que origina, en tltima
instancia, la muerte de la célula neo-
plasica.

El bortezomib es muy selectivo
para el proteasoma. En concentra-
ciones de 10 pM, no inhibe ni los
receptores ni las proteasas investiga-
dos, y su selectividad por el protea-
soma es 1.500 veces superior a la
que muestra por la siguiente enzi-
ma preferida. La cinética de inhibi-
cién del proteasoma se ha evaluado
in vitro, y se ha demostrado que el
bortezomib se disocia del proteaso-
ma con una T,, de 20 min, lo que
demuestra que la inhibicién del
proteasoma por el bortezomib es
reversible.
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La inhibicién del proteasoma
mediada por el bortezomib afecta
de varias maneras a las células ne-
oplasicas, mediante la alteracidon
de las proteinas reguladoras que
controlan la progresion del ciclo
celular y la activacién nuclear del
factor nuclear kappa B (NF-kB).
La inhibicién del proteasoma cau-
sa detencidn del ciclo celular y de
la apoptosis. El NF-kB es un fac-
tor de transcripcién cuya activa-
cidén es necesaria para muchos as-
pectos de la tumorogenia, incluido
el crecimiento y la supervivencia
celulares, la angiogenia, las inte-
racciones intercelulares y de me-
tastasis. En el mieloma, el borte-
zomib altera la capacidad de las
células mielomastosas para interac-
tuar con el microambiente de la
médula Osea.

Los experimentos realizados de-
muestran que el bortezomib es cito-
toxico para distintos tipos de células
neoplasicas y que las células cance-
rosas son mas sensibles a los efectos
proapoptéticos de la inhibicion del
proteasoma que las células normales.
El bortezomib reduce el crecimien-
to tumoral in vivo en muchos mode-
los preclinicos de tumor, incluido el
mieloma multiple.

Farmacocinética

Después de una inyeccién intrave-
nosa unica, las concentraciones plas-
maticas de bortezomib descienden
segln un patrén bifasico, caracteri-
zado por una fase de distribucion
rapida, seguida de una fase de elimi-
nacién terminal mis prolongada. La
fase de distribucién rapida tiene una
vida media inferior a 10 min. En los
seres humanos, la eliminacion ter-
minal del bortezomib tiene una vida
media calculada que oscila entre 5 y
15 h. La exposicion al bortezomib
parece ser proporcional a la dosis en
el intervalo posologico de 1,45 a
2,0 mg/m’, y se observan aumentos
proporcionales a las dosis entre 1,0 y
1,3 mg/m>.
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In vitro, la exposicion a bortezomib produce apoptosis a corto plazo
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En un grupo de pacientes con tu-
mores solidos (n = 17), tratados con
bortezomib y gemcitabina, la elimi-
nacidén terminal media del bortezo-
mib después de la primera dosis (1,0
mg/m2) fue de 5,45 h, y la AUCO-
24 media de 30,1 h x ng/ml.

Tras dosis multiples de bortezo-
mib, se observa un descenso del
aclaramiento, que origina el corres-
pondiente aumento de la vida media
de eliminacién terminal y del area
bajo la curva (AUC). La administra-
cién repetida no tiene un efecto en
la cinética inicial de distribucion del
bortezomib, por lo que no se obser-
van cambios de la C__calculada ni
de la vida media de distribucién. En
los pacientes con tumores solidos, la
vida media de eliminacién terminal
media aumentd de 5,45 ha 19,7 h,

y la AUCO0-24 se elevo de 30,1 h x
ng/ml a 54,0 h x ng/ml tras la pri-
mera y la tercera dosis del primer ci-
clo, respectivamente.

En el intervalo de concentraciéon
del bortezomib de 0,01 a 1,0 pg
/ml, la unidn in vitro a las proteinas
del plasma humano fue, como pro-
medio, del 82,9%. El porcentaje de
bortezomib unido a las proteinas del
plasma no fue proporcional a la
concentracion.

Las vias de eliminacion del borte-
zomib no han sido evaluadas in vivo,
pero in vitro, CYP3A4 y CYP2C19
son cuantitativamente las principales
enzimas causantes del metabolismo
del bortezomib. En la orina, sdlo se
recuperd una pequefia cantidad del
farmaco original, y ni en la bilis ni en
las heces apareci6 farmaco intacto.
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Actualidad cientifica Medicamentos de vanguardia

Indicaciones terapéuticas

Bortezomid esta indicado en el tra-
tamiento de los pacientes con mie-
loma mdltiple que han recibido,
previamente, al menos dos trata-
mientos, y que presentan progresion
de la enfermedad demostrada con el
ultimo de estos tratamientos.

La dosis inicial de bortezomid re-
comendada es de 1,3 mg/m? de area
de superficie corporal, dos veces a la
semana durante dos semanas (dias 1,
4, 8 y 11), seguidos de un periodo de
descanso de 10 dias (dias 12-21). Este
periodo de 3 semanas se considera un
ciclo de tratamiento. Debe respetarse
un intervalo de al menos 72 h entre
las dosis consecutivas de bortezomid.

En los pacientes que tengan una res-
puesta completa confirmada, se acon-
seja la administracién de dos ciclos adi-
cionales de bortezomid después de la
confirmacién. También se recomienda
que los pacientes que respondan, pero
que no consigan una remisiéon com-
pleta, reciban un total de ocho ciclos
de tratamiento con bortezomid.

El tratamiento debera interrum-
pirse ante la aparicién de cualquier
toxicidad no hematoldgica de grado
3 o de toxicidad hematoldgica de
grado 4, excluida la neuropatia.

Reacciones adversas

Doscientos cincuenta y seis pacien-
tes recibieron bortezomid para el
tratamiento del mieloma mdultiple
en monoterapia o en combinacién
con dexametasona. El 97% de los
pacientes (n = 248) experimentd
una reaccion adversa (RAM) a bor-
tezomid. Se notificaron RAM que
obligaron a interrumpir el trata-
miento en el 17% (n = 44) de los
pacientes. Los motivos de la inte-
rrupcién del tratamiento se distri-
buyeron de manera uniforme entre
los tipos més frecuentes de toxicidad
y fueron neuropatia periférica (4%),
trombocitopenia (4%), diarrea (2%)
y fatiga (2%). En los estudios en fase
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Caracteristicas de bortezomib

¢ Actla a través de un novedoso
mecanismo (es un inhibidor potente
y especifico del proteasoma)

¢ En modelos preclinicos, interrumpe
las mdltiples vias criticas para la
supervivencia del tumor

* Hay evidencia de su actividad
antitumoral solo o en combinacion con
agentes quimioterapéuticos (las células
cancerosas son més sensibles a la
inhibicién del proteasoma)

¢ Se le han asociado toxicidades tratables
en ensayos clinicos tempranos

IT sobre mieloma multiple (n =
256), los pacientes con aclaramien-
tos de creatinina calculados = 50
ml/min (n = 52) presentaron una
incidencia mayor de acontecimien-
tos adversos graves (60% frente al 51
y 41% en los grupos de 51-80
ml/min y > 80 ml/min, respectiva-
mente), con mayor frecuencia de
efectos cardiacos graves, aunque
ninguno especialmente llamativo. La
incidencia de acontecimientos ad-
versos graves (AAG) fue mayor en
pacientes con alteraciones renales
antes del tratamiento. En este anali-
sis, el acontecimiento adverso (AA)
registrado con mayor frecuencia en
el grupo con cifras de aclaramiento
de creatinina mas bajas fue la neu-
tropenia, pero cuando se incluyeron
la creatinina sérica y el recuento ab-
soluto de neutréfilos en el analisis
no se observo relacion alguna.

Los pacientes de 51-65 afios pre-
sentaron una incidencia similar de
AA, AAG vy suspensiones del trata-
miento. Los menores de 50 anos, un
subgrupo de tamano inferior, presen-
taron menos AAG y suspensiones,
particularmente en lo que concierne
a las clases de érganos y sistemas
(COS) metabdlico y vascular. El na-
mero de pacientes con alteracién de
las enzimas hepaticas (= 1,5 X limite
superior normal [LSN] para Asparta-
to aminotransferasa [AST] y Alanina
aminotransferasa [ALT]) fue demasia-
do pequeno para poder extraer con-
clusiones definitivas sobre la seguri-
dad en pacientes con funcion hepati-
ca anormal. B




