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Republica Argentina - Poder Ejecutivo Nacional
2018 - Afio del Centenario de la Reforma Universitaria
Disposicion
NUmero: DI-2018-6046-APN-ANMAT#MS

CIUDAD DE BUENOS AIRES
Lunes 11 de Junio de 2018

Referencia: 1-0047-0000-002733-18-2

VISTO el Expediente N° 1-0047-0000-002733-18-2 del Registro de la Administracion Nacional
de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia Médica; y

CONSIDERANDO:

Que por las presentes actuaciones la firma JANSSEN CILAG FARMACEUTICA S.A,, solicita la
aprobacién de nuevos proyectos de prospectos para la Especialidad Medicinal denominada
VELCADE / BORTEZOMIB Forma farmacéutica y concentracion: POLVO LIOFILIZADO
PARA INYECTABLE, BORTEZOMIB 3,5 mg; aprobada por Certificado N° 51.503.

Que los proyectos presentados se encuadran dentro de los alcances de las normativas vigentes,
Ley de Medicamentos 16.463, Decreto 150/92 y la Disposicion N°: 5904/96.

Que la Direccién de Evaluacion y Registro de Medicamentos ha tomado la intervencion de su
competencia.

Que se actua en virtud de las facultades conferidas por el Decreto N° 1490/92 y Decreto N° 101
de fecha 16 de Diciembre de 2015.

Por ello:

EL ADMINISTRADOR NACIONAL DE LA ADMINISTRACION NACIONAL DE
MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA

DISPONE:

ARTICULO 1° - Autorizase a la firma JANSSEN CILAG FARMACEUTICA S.A., propietaria
de la Especialidad Medicinal denominada VELCADE / BORTEZOMIB Forma farmacéutica y
concentracion: POLVO LIOFILIZADO PARA INYECTABLE, BORTEZOMIB 3,5 mg; el nuevo
proyecto de prospecto obrante en el documento 1F-2018-22903001-APN-DERM#ANMAT.



ARTICULO 2°. — Practiquese la atestacion correspondiente en el Certificado N° 51.503, cuando el
mismo se presente acompafiado de la presente Disposicion.

ARTICULO 3°. - Registrese; por el Departamento de Mesa de Entradas notifiquese al interesado,
haciéndole entrega de la presente Disposicion y prospectos. Girese a la Direccién de Gestion de
Informacion Técnica a sus efectos. Cumplido, archivese.

EXPEDIENTE N° 1-0047-0000-002733-18-2

Jfs

Roberto Luis Lede

SubAdministrador

Administracion Nacional de Medicamentos, Alimentosy Tecnologia
Médica
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PROYECTO DE PROSPECTO

VELCADE®
BORTEZOMIB
Polvo liofilizado para inyectable

Venta bajo receta archivada

FORMULA CUALITATIVA Y CUANTITATIVA
Cada vial de dosis tinica contiene polvo liofilizado estéril:
Bortezomib 3,5 mg

Excipiente: Manitol

Solvente de reconstitucién: Solucion salina normal USP/EP 3,5ml

DESCRIPCION
VELCADE® inyectable contiene bortezomib que es un agente antineoplasico.

Bortezomib es un acido borénico dipeptidil modificado. El nombre quimico de bortezomib, el 4cido boronico
monomérico, es acido [(1R)-3-metil-1[[(2S)-1-0x0-3-fenil-2-[(pirazinilcarbonil) amino] propil] amino] butil]
borénico.

Bortezomib tiene la siguiente estructura quimica:

Iz

~ o

El peso molecular es de 384,24. La formula molecular es CioH2sBN4O,. La solubilidad de bortezomib, como el
acido bordnico monomérico, en agua cs de 3,3 a 3,8 mg/ml con un rango de pH de 2 a 6.5.

VELCADES® se encuentra disponible como inyeccién intravenosa o uso subcutineo. Cada vial de tinico uso contiene
3,5 mg de bortezomib como un polvo estéril liofilizado. Contiene ademas como ingrediente inactivo: 35 mg manitol,
USP. El producto se presenta como un éster borénico manitol que, en forma reconstituida, consiste en el éster
manitol en equilibrio con su producto de hidrdlisis, el acido borénico monomeérico. La sustancia medicinal existe
en su forma anhidrida ciclica como una boroxina trimérica.

CLAUDIA BRUNO MAGNASCO

SpeCialiSt: CPB MAF revision: IMG Fafma.dyﬁca-M_N'ngs, M.P. 20286
. d Ci i d
QC: YK |F-2018-22903001-A P'\f-ﬂm%"ﬁéi’g;
HA approval date: AR_BORT_powlINJ_Phl_USPI Jun-17_V.2+D-2015-150_S_es

pagina l de 45 Pagina 1 de 46



Producto: VELCADE"
Nro. de Registro: 51.503 S

janssen e g

3

totales medios oscilaron entre 102 y 112 I/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 32 I/h luego de las dosis posteriores para la dosis de 1,0 y 1,3 mg/m?,
respectivamente.

Después de un bolo intravenoso o una inyeccion subcutinea de una dosis de 1,3 mg/m? a pacientes (n=14 para
intravenoso, n=17 para subcutineo) con mieloma multiple, la exposicién sistémica total después de la
administracion de una dosis repetida (AUCp.g) fue equivalente para la administracion subcutinea e intravenosa. La
Cmax después de la administracion subcuténea (20,4 ng/ml) fue inferior que la intravenosa (223 ng/ml). La relacién
media geométrica del AUCi.q fue 0,99 y los intervalos de confianza del 90 % fueron del 80,18%-122,80%.

Distribucion

El volumen de distribucién medio de bortezomib se extendié de, aproximadamente 498 a 1884 I/m? luego de la
administracion de dosis (nicas o repetidas de 1,0 mg/m? o 1,3 mg/ m? a pacientes con mieloma miiltiple. Esto sugiere
que bortezomib se distribuye ampliamente a los tejidos periféricos. La unién de bortezomib a proteinas plasmaticas
se promedid 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 de citocromo P450 expresadas en el ADNc
humano indican que el bortezomib es principalmente metabolizado por oxidacién mediante las enzimas del
citocromo P450, 3A4, 2C19 y 1A2. El metabolismo de bortezomib por las enzimas CYP 2D6 y 2C9 es menor. La
via metabdlica principal consiste en la deboronacion para la formacion de dos metabolitos deboronados que luego
se someten a la hidroxilacién en varios metabolitos. Los metabolitos deboronados del bortezomib 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 dosificacion indican que los niveles plasmaticos de metabolitos son bajos en comparacion
con la droga madre.

Eliminacion

No se han caracterizado en humanos las vias de eliminacién de bortezomib.

Edad

Los anélisis de los datos luego de la primera dosis del Ciclo 1 (Dia 1) en 39 pacientes con mieloma miltiple que
habian recibido dosis intravenosas de 1,0 mg/m? y 1,3 mg/m? mostraron que ambos el AUC y la Cpax normalizados
con respecto a la dosis tienden a ser menores en pacientes mas jovenes. Los pacientes de < 65 afios de edad (n=26)
tuvieron alrededor de un 25% menos de Cuax Y AUC de las dosis medias normalizadas que los de > 65 afios de edad
(n=13).

Sexo

Los valores de AUC y Cnax de las dosis medias normalizadas 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?.
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Raza

El efecto de la raza en la exposicion a bortezomib no se puede evaluar ya que la mayoria de los pacientes eran
caucasicos.

Insuficiencia hepdtica

El efecto de la insuficiencia hepatica (ver Tabla 12 para la definicion de insuficiencia hepatica) sobre la
farmacocinética de bortezomib fue determinado en 60 pacientes con céncer en un rango de dosis de bortezomib de
0,5 a 1,3 mg/m?. Cuando se comparan con los pacientes con funcién hepatica normal, la insuficiencia hepatica leve
no alter6 la dosis normalizada AUC de bortezomib. Sin embargo, los valores medios de AUC de dosis normalizada
se incrementaron en aproximadamente 60% en pacientes con insuficiencia hepéatica moderada o severa. Se
recomienda una dosis inicial menor en pacientes con insuficiencia hepatica moderada o severa, y deben ser
monitoreados de cerca (ver “Posologia y modo de administracion™ y “Uso en poblaciones especificas™).

Insuficiencia renal

Se condujo un estudio farmacocinético en pacientes con diversos grados de insuficiencia renal que se
clasificaron de acuerdo a sus valores de aclaramiento 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 (CrCl=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 bortezomib dos veces a la semana. La exposicién de bortezomib (AUC
¥ Cmax normalizadas por la dosis) fue comparable entre todos los grupos (Ver “Uso en poblaciones especificas™).

Pedidtrico

Ver “Uso en poblaciones especificas”.

Citocromo P450

Bortezomib es un inhibidor pobre del citocromo microsomal hepatico humano P450 1A2, 2C9, 2D6 y 3A4, con
valores de ICso >30pM (>11,5pg/ml). Bortezomib puede inhibir la actividad de 2C19 (ICso= 18 uM, 6,9 pg/ml) y
aumenta la exposicion a las drogas que son sustratos para esta enzima. Bortezomib no indujo las actividades del
citocromo P450 3A4 y 1A2 en un cultivo primario de hepatocitos humanos.

TOXICOLOGIA PRECLINICA

Carcinogénesis, mutagénesis y deterioro de la fertilidad

No se han realizado con bortezomib estudios sobre carcinogenicidad.

Bortezomib mostré actividad clastogénica (aberraciones cromosémicas estructurales) en el estudio in vitro de

aberracion cromosomica, utilizando células ovaricas de hamster chino. Bortezomib no resulté genotéxico cuando
se analizo en el estudio de mutagenicidad in vitro (Test de Ames) y en el estudio in vivo de  icroniicleo en ratones.
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No se han realizado estudios de la fertilidad con bortezomib, pero si se ha realizado una evaluacién de los tejidos
reproductivos en estudios generales de toxicidad. En el estudio de toxicidad de una duracién de 6 meses, se
observaron efectos degenerativos en el ovario con dosis > 0,3 mg/m? (un cuarto de la dosis clinica recomendada), y
se produjeron cambios degenerativos en los testiculos con dosis de 1,2 mg/m?.

Toxicologia y/o farmacologia en animales
Toxicidad cardiovascular

Estudios en monos mostraron que la administracion de dosis de aproximadamente el doble de la dosis clinica
recomendada produjo elevaciones del ritmo cardiaco, seguido por una hipotension progresiva profunda, bradicardia
y muerte 12 a 14 horas después de la dosis. La dosis > 1,2 mg/m? indujo cambios proporcionales a la dosis en los
parametros cardiacos. Bortezomib ha demostrado que se distribuye a la mayoria de los tejidos en el cuerpo,
incluyendo el miocardio. En un estudio de toxicidad de dosis repetida en el mono, también se observé hemorragia
de miocardio, inflamacion y necrosis.

Administracion Cronica

En estudios realizados en animales con una dosis y un esquema similar al recomendado para los pacientes (una
dosis dos veces por semana durante dos semanas, seguido por 1 semana de descanso), las toxicidades observadas
incluyeron anemia severa y trombocitopenia, y toxicidad del sistema gastrointestinal, neuroldgico y linfoideo. Los
efectos neurotdxicos de bortezomib en animales de estudio incluyeron tumefaccién axonal y degeneracion en los
nervios periféricos, raices espinales dorsales y tractos de la médula espinal. Ademas, se observaron hemorragia
multifocal y necrosis en el cerebro, ojo y corazon.

ESTUDIOS CLINICOS
Mieloma multiple
Estudio clinico abierto, aleatorizado en pacientes con mieloma miuiltiple no tratado previamente

Se condujo un estudio clinico prospectivo, internacional, aleatorizado (1:1), abierto de 682 pacientes para
determinar si VELCADE® administrado en forma intravenosa (1,3 mg/m?) en combinacién con melfalan (9 mg/m?)
y prednisona (60 mg/m?) resulté en una mejoria en el tiempo hasta la progresion (TTP) cuando se compard con
melfalan (9 mg/m?) y prednisona (60 mg/m?) en pacientes con mieloma multiple no tratado previamente. Se
administro el tratamiento por un maximo de 9 ciclos (aproximadamente 54 semanas) y se discontinud temprano poi
progresion de la enfermedad o por toxicidad inaceptable. Se recomendé profilaxis antiviral para pacientes en el
grupo tratado con VELCADE?.

La edad promedio de los pacientes del estudio fue de 71 afios de edad (48; 91), 50% eran del sexo masculino, 88%
eran caucasicos y la puntuacion de estado de desempeiio de Karnofsky promedio para los pacientes fue de 80 (60;
100). Los pacientes padecian mieloma de IgG/IgA/Cadena Liviana en instancias del 63%/25%/8%,
respectivamente, una hemoglobina promedio de 105 g/L (64; 165) y un recuento de plaquetas promedio de 221-
500/microlitro (33.000; 587.000).
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Los resultados de eficacia para el estudio se presentan en la Tabla 1. En un andlisis interino pre-especificado (con
un seguimiento promedio de 16,3 meses), la combinacién de la terapia con VELCADE®, melfalan y prednisona
tuvo resultados significativamente superiores en el tiempo hasta la progresion, la sobrevida libre de progresion, la
sobrevida global y el porcentaje de respuesta. El reclutamiento adicional se detuvo, y a los pacientes que recibian
melfalan y prednisona se les ofreci6 VELCADE®. Posteriormente, un analisis pre-especificado de sobrevida global
(con un seguimiento promedio de 36,7 meses con un cociente de riesgo de 0,65, IC del 95 %: [0,51- 0,84]) resultd
en un beneficio de sobrevida estadisticamente significativo para el grupo de tratamiento con VELCADE®, melfalan
y prednisona a pesar de las siguientes terapias que incluyen regimenes a base de VELCADE®. En un analisis
actualizado de sobrevida global sobre la base de 387 muertes (seguimiento promedio de 60,1 meses), la sobrevida
global promedio para el grupo tratado con VELCADE?®, melfalan y prednisona fue de 56,4 meses y para el grupo
de tratamiento con melfalan y prednisona fue de 43,1 meses, con un cociente de riesgo de 0,695 (IC del 95 % [0,57-
0,851).

Tabla 1: Resumen de los analisis de eficacia en el estudio de mieloma miiltiple no tratado previamente

VELCADE?®,
Para . = Melfalan y .
arametro de eficacia . Melfalan y Prednisona
Prednisona v
n=344 n=338
Tiempo a la progresion
Eventos n (%) 101 (29) 152 (45)
Promedio * (meses) 20,7 15,0
(IC de 95%) [17,6 -24,7] [14,1-17.9]
Cociente de Riesgo " 0,54
(IC del 95%) [0,42 - 0,70]
Valor p° 0,000002
Sobrevida libre de progresion -
Eventos, n (%) 135 (39) 190 (56)
Promedio ? (meses) 18,3 4.0
(IC de 95%) [16.6 -21,7] [11,1-15.0]
Cociente de Riesgo ° 0,61
(IC del 95%) [0,49 - 0,76]
Valor p° 0,00001
Porcentaje de respuesta
RC 9n (%) 102 (30) 12 (4)
RP ¢n (%) 136 (40) 103 (30)
cRCn (%) S(1) 0
RC+RP 4 n (%) 238 (69) 115 (34)
Valorp © <1010
Sobrevida global con seguimiento promedio hasta 36,7 meses
Eventos (muertes) n (%) 109 (32) 148 (44)
Promedio ? (meses) No alcanzado 43,1
(IC de 95 %) (46,2, NR) (34,8, NR)
Cociente de Riesgo ° 0.65
(IC de 95 %) [0.51 - 0.84]
valor p° 0,00084
Specialist: CPB MAF revision: IMG Y
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Nota: Todos los resultados se basan en el analisis realizado con una duracion promedio de seguimiento de 16,3 meses excepto
para el analisis de sobrevida global.

aEstimado Kaplan-Meier.

bEl estimado del cociente de riesgo se basa en un modelo proporcional de Cox ajustado para factores de estratificacion: beta2-
microglobulina, albumina y region. Un cociente de riesgo menor a | indica una ventaja para VELCADE®, melfalan y
prednisona.

¢ Valor p basado en el test log-rank estratificado ajustado para factores de estratificacion: beta2-microglobulina, albtimina y
region.

4 Criterios EBMT

¢ Valor p para el Porcentaje de Respuesta (RC + RP) del andlisis chi cuadrado de Cochran-Mantel-Haenszel ajustado para los
factores de estratificacion.

TTP (tiempo para la progresion) fue estadisticamente mas prolongado en el grupo tratado con VELCADE®,
melfalan y prednisona (ver Figura 1). (Seguimiento promedio de 16,3 meses).

Figura 1: Tiempo hasta la progresion VELCADE", Melfalan y Prednisona versus Melfalan y Prednisona
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Nuamero de pacientes en riesgo:
Vc-Mp (n*) 344 309 280 258 240 200 159 114 8l 53 35 2
MP (n¥) 338 296 264 218 200 160 128 90 61 41 20 6
*Pacientes que permanecen después del intervalo de tiempo indicado.
*Valor p del test log-rank.

La sobrevida global fue estadisticamente y significativamente més prolongada en el grupo tratado con VELCADE®,
melfalan y prednisona (ver Figura 2). (Seguimiento promedio de 60,1 meses).

A
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Figura 2: Sobrevida global VELCADE®, Melfalan y Prednisona versus Melfalan y Prednisona
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Numero de Pacientes en Riesgo:
Ve-Mp (n*) 344 300 283 270 246 232 216 199 176 158 78 34 10
MP (n*) 338 301 262 240 216 196 168 153 133 112 6l 24 3 0

* Pacientes que permanecen después del intervalo de tiempo indicado.
*Valor p del test log-rank

Estudio clinico aleatorizado en mieloma maltiple recidivante de VELCADE® versus Dexametasona

Un estudio clinico prospectivo, fase 3, internacional, aleatorizado (1:1), estratificado, abierto que reclutd a 669
pacientes se disefid para determinar si VELCADE"™ producia mejoria en el tiempo hasta la progresion (TTP)
comparado con altas dosis de dexametasona en pacientes con mieloma multiple progresivo luego de 1 a 3 terapias
previas. Los pacientes que se consideraron refractarios a las altas dosis previas de dexametasona se excluyeron, al
igual que aquellos que tenian neuropatia periférica basal Grado > 2 o recuentos de plaquetas <50.000/pl. Un total

de 627 pacientes fueron evaluables por respuesta.

Los factores de estratificacion se basaron en el nimero de lineas de terapias previas que el paciente habia recibido
previamente (1 linea previa versus mas de una | linea de terapia), tiempo de progresion con relacion al tratamiento
previo (progresion durante o dentro de los 6 meses de la discontinuacion de su terapia més reciente versus
recidivante >6 meses luego de la recepcion de su terapia mas reciente) y niveles de f2-microglobulina de screening

(<2,5 mg/l versus >2,5 mg/l).

A continuacion se resumen las caracteristicas basales del paciente y enfermedad en la Tabla 2.

[N
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Tabla 2: Resumen de las caracteristicas basales del paciente y enfermedad en el estudio de mieloma

miultiple recidivante

Caracteristicas del paciente VELCADE* Dexametasona
n=2333 n=2336

Promedio de edad en afios (rango) 62,0 (33- 84) 61,0 (27- 86)
Sexo: Hombres/ Mujeres 56% / 44% 60% / 40%
Raza: Caucasica / negra/ otra 90% / 6% /4% 88% / 7% /5%
Puntuacién del estado de desempefio de Karnofsky < 70 13% 1 7%
Hemoglobina < 100 g/I 32% 28%
Recuento de plaquetas < 75 x 10%/1 6% 4%

Caracteristicas de la enfermedad

Tipo de mieloma (%): 1gG/IgA/Cadena liviana

60% /23% /12%

59% /24% / 13%

Promedio de f2-microglobulina (mg/l) 3,7 3,6
Albumina, promedio (g/1) 39,0 39,0
Aclaramiento de creatinina <30 ml/min [n (%)] 17 (5%) 11 (3%)
Promedio de la duracién del mieloma multiple desde

s ~ 3.5 3.1
el diagndstico (Afios)
Niimero de lineas terapéuticas previas de tratamiento
Promedio 2 2
I linea previa 40% 35%
> | linea previa 60% 65%
Terapia previa
Cualquier esteroide previo, por ejemplo, dexametasona, 98% 99%
VAD
CLllaquuer antraciclina previa, por ejemplo, VAD, 7% 76%
mitoxantrona
Cualquier agente alquilante previo, por ejemplo, MP, 0 0
VBMCP 91% 92%
Cualquier terapia de talidomida previa 48% 50%
Alcaloides de la vinca 74% 72%
g‘cr)z;ssplante de células madre previo/ otra terapia de alta 67% 68%
Terapias experimentales previas u otros tipos de terapias 3% 2%

Los pacientes en el grupo de tratamiento de VELCADE® recibieron ocho ciclos de tratamiento de 3 semanas
seguidos por tres ciclos de tratamiento de 5 semanas de VELCADE®. Los pacientes que lograban una RC fueron
tratados por cuatro ciclos mas después de la primera evidencia de RC. Dentro de cada ciclo de tratamiento de 3
semanas, 1,3 mg/m?*/dosis de VELCADE" se administré solo como un bolo intravenoso dos veces por semana
durante dos semanas los dias 1, 4, 8 y 11, seguida de un periodo de descanso de 10 dias (Dias 12 a 21).

Dentro de cada ciclo de 5 semanas de tratamiento, 1,3 mg/m*/dosis d¢ VELCADE" se administr6 solo como un
bolo intravenoso durante una vez por semana durante 4 semanas los dias 1, 8, 15 y 22, seguida de un periodo de
descanso de 13 dias (dias 23 a 35) (ver “Posologia y modo de administracion™).

Los pacientes en el grupo de tratamiento de dexametasona recibieron cuatro ciclos de tratamiento de 5 semanas
seguidos por cinco ciclos de tratamiento de 4 semanas. Dentro de cada ciclo de tratamiento de 5 semanas, se

-
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administré dexametasona 40 mg/dia oral una vez al dia los dias 1 a4, 9 a 12y 17 a 20 seguido de un periodo de
descanso de 15 dias (Dias 21-35). Dentro de cada ciclo de tratamiento de 4 semanas, se administro dexametasona
40 mg/dia oral una vez al dia los dias | a 4, seguido de un periodo de descanso de 24 dias (dias 5 a 28). A los
pacientes con enfermedad progresiva documentada en el grupo de dexametasona se les ofrecid VELCADE® en una
dosis estandar y en un cronograma de estudio complementario. Luego de un analisis preliminar pre-planificado del
tiempo hasta la progresion, el grupo de dexametasona se detuvo y a todos los pacientes aleatorizados a dexametasona
se les ofreci6 VELCADEY, independientemente del estado de la enfermedad.

En el grupo tratado con VELCADE, el 34% de los pacientes recibieron, al menos, una dosis de VELCADE” en
los 8 ciclos de 3 semanas de terapia y el 13% recibid, al menos, una dosis en los 11 ciclos. El niimero promedio de
dosis de VELCADE® durante el estudio fue 22, con un rango de 1 a 44. En el grupo tratado con dexametasona, el
40% de los pacientes recibio, al menos, una dosis en los 4 ciclos de tratamiento de 5 semanas de la terapia y el 6%
recibid al menos una dosis en los 9 ciclos.

Los andlisis del tiempo hasta el evento e indices de respuesta del estudio del mieloma miltiple recidivante se
presentan en la Tabla 3. La respuesta y la progresion se evaluaron usando los criterios del Grupo Europeo de
Trasplante de Sangre y Médula Osea (EBMT, por sus siglas en inglés). La respuesta completa (RC) requirid < 5%
de células plasmaticas en la médula, 100% de reduccion en la proteina M y un test de inmunofijacion (1F°) negativo.
La respuesta parcial (RP) requiere > 50% de reduccion de la proteina del mieloma en suero y > 90% de reduccion
de la proteina del mieloma en orina en, al menos, 2 ocasiones durante un minimo de al menos 6 semanas junto con
la enfermedad Osea estable y calcio normal. La respuesta casi completa (cRC) se definié segun cumpliera todos los
criterios para la respuesta completa incluyendo el 100% de reduccion en la proteina M por electroforesis proteica,
sin embargo, la proteina M alin era detectable por inmunofijacion (IF").

Tabla 3: Resumen de los analisis de eficacia en el estudio de mieloma maltiple recidivante

Todos los pacientes 1 linea previa de terapia | > 1 linea previa de terapia
Parametro de eficacia | yELCADE" Dex VELCADE"|  Dex VELCADE® Dex
n=2333 n=2336 n=132 n=119 n =200 n=217
Tiempo hasta la progresion
Eventos n (%) 147 (44) 196 (58) 55 (42) 64 (54) 92 (46) 132 (61)
Promedio ? 6.2 meses 3,5 meses 7,0 meses 5,6 meses 4.9 meses 2,9 meses
(IC del 95%) (4.9 - 6,9] [2,9 - 4,2] [6,2 - 8,8] [3,4-6,3] [4,2-6,3] 2,8 -3.5]
Cociente de Riesgo ° 0,55 0,55 0,54
(IC del 95%) [0,44 - 0,69] [0,38 - 0,81] [0,41 - 0,72]
Valorp® <0,0001 0,0019 <0,0001
Sobrevida global
Eventos (muertes) n (%) 51(15) | 8429 12(9) | 24(0) 39200 | 60(28)
Cociente de Riesgo " 0.57 0.39 0,65
(IC del 95%) [0,40 - 0,81] [0,19-0,81] [0,43 - 0,97]
Valor p ¢¢ <0,05 <0,05 <0,05
Indice de Respuesta
Poblacion ¢ n — 627 n=3I[5 n=312 n=128 n=110 n= 187 n 202
RC "'n (%) 20 (6) 2(<1) 8 (6) 2(2) 12 (6) 0 (0)
RP "n (%) 101 (32) 54 (17) 49 (38) 27 (25) 52 (28) 27 (13)
YA
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Todos los pacientes 1 linea previa de terapia | > 1 linea previa de terapia
Parametro de eficacia | VELCADE® Dex VELCADE®*|  Dex VELCADE® Dex
n=333 n=2336 n=132 =119 n=200 n=217
cRC £ n (%) 21 (7) 3 (<1) 8 (6) 2(2) 13 (7) 1 (<1)
RC+ RP'n (%) 121 (38) 56 (18) 57 (45) 29 (26) 64 (34) 27(13)
Valorp" <0,0001 0,0035 <0,0001

* Estimado de Kaplan-Meier.

® El cociente de riesgo se basa en el modelo proporcional de Cox con el tratamiento como unica variable independiente. Un
cociente de riesgo menor a | indica una ventaja para VELCADE®.

¢ El valor p del test log-rank estratificado incluyendo los factores de estratificacion de la aleatorizacion.

¢ No se puede suministrar el valor p preciso.

¢La poblacion de respuesta incluye a pacientes que tenian enfermedad medible en la admision y que recibieron, por lo menos,
| dosis de la droga del estudio.

" Los criterios de EBMT; cRC cumple con todos los criterios EBMT para la RC pero tiene [F positintravenosao. Conforme a
los criterios de EBMT, c¢RC esté en la categoria RP.

¢ En 2 pacientes, el IF fue desconocido.

" El valor p para el {ndice de Respuesta (RC+RP) desde la prueba de chi cuadrado de Cochran
para los factores de estratificacion.

Mantel - Haenszel ajustada
El TTP fue estadisticamente significativo mas prolongado en el grupo tratado con VELCADE® (ver Figura 3).

Figura 3: Tiempo para la progresion Bortezomib versus Dexametasona (estudio de mieloma miltiple
recidivante)
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* Pacientes que quedan después del intervalo de tiempo indicado.
* valor p del test log-rank.

Como se observa en la Figura 4, VELCADE® tuvo una ventaja de sobrevida significativa en relacién con
dexametasona (p<0,05). El seguimiento promedio fue de 8,3 meses.

N
MAF revision: IMG CLAUDIA  RUNO MAGA-

QC: YK IF-2018-2290 0(\)1—AP mmmﬁ% :
AR_BORT_powlINJ_Phl_USPI Jun-17_V.2+D-2015-188%% Chao rarmaceurics

Specialist: CPB
HA approval date:

pagina 10 de 45 Pagina 11 de 46



™~
Producto: VELCADE Ty
Nro. de Registro: 51.503 “um
“
J a n S S e n (écfuwcnagofmm \Q{EN@\\JE‘/ '

Figura 4: Sobrevida global Bortezomib versus Dexametasona (estudio de mieloma multiple recidivante)
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* Pacientes que quedan después del intervalo de tiempo indicado.
tValor p del test log-rank.

Para los 121 pacientes que alcanzaron una respuesta (RC o RP) en el grupo de VELCADE®, la duracién promedio
fue de 8,0 meses (IC del 95%: [6,9 - 11,5] meses) comparado con los 5,6 meses (IC del 95%: [4,8 - 9,2] meses) para
los 56 pacientes que respondieron al tratamiento del grupo de dexametasona. El indice de respuesta fue

significativamente més alto en el grupo de VELCADE® independientemente de los niveles de B>-microglobulina en
la admision.

Estudio clinico, aleatorizado, abierto de VELCADE® subcutdneo versus intravenoso en mieloma multiple
recidivante

Un estudio abierto, aleatorizado, fase 3 de no inferioridad compard la eficacia y la seguridad de la administracion
subcutanea de VELCADE® versus la administracién intravenosa. Este estudio incluyé a 222 pacientes sin
antecedente de tratamiento con bortezomib con mieloma multiple recaido, que fueron aleatorizados en una relacion
2:1 para recibir 1,3 mg/m? de VELCADE® ya sea por via subcutédnea (n=148) o intravenosa (n=74) durante 8 ciclos.
A los pacientes que no obtuvieron una respuesta 6ptima (inferior a una Respuesta Completa (RC)) a la terapia con
VELCADE? solo después de 4 ciclos se les permiti6 recibir 20 mg diarios de dexametasona oral durante el dia de
la administracion de VELCADE®y al siguiente (82 pacientes en el grupo de tratamiento subcutaneo y 39 pacientes
en el grupo de tratamiento intravenoso). Se excluyeron a los pacientes con neuropatia periférica o dolor neuropatico
basal grado >2 o recuentos de plaquetas < 50.000/ul. Un total de 218 pacientes resultaron evaluables para una
respuesta.

Los factores de estratificacion se basaron en la cantidad de lineas de terapia previa que habia recibido el paciente (1
linea previa versus méas de 1 linea de terapia), y en la etapa del sistema internacional de clasificacién por etapas
(ISS) (que incorpora niveles de p2-microglobulina- y albumina; Etapas I, I1 o III).
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Las caracteristicas demograficas basales y otras de los dos grupos de tratamiento se resumen de la siguiente manera:
la edad promedio de la poblacion de pacientes fue, aproximadamente, de 64 afios de edad (rango 38-88 afios),
principalmente hombres (subcutaneo: 50% intravenoso: 64%); el tipo primario de mieloma es 1gG (subcutaneo:
65% lIgG, 26% IgA, 8% cadena liviana intravenoso: 72% IgG, 19% IgA, 8% cadena liviana), etapa del ISS I/II/11
(%) fue 27, 41, 32, para ambos grupos subcutineo e intravenoso, la puntuacion de estado de desempefio de
Karnofsky fue <70 % en el 22 % del grupo de tratamiento subcutdneo y en el 16 % del grupo de tratamiento
intravenoso, el aclaramiento de creatinina fue 67,5 ml/min en el grupo tratado en forma subcutanea y 73 ml/min en
el grupo tratado en forma intravenosa, los afios promedio desde el diagndstico fueron 2,68 y 2,93 en el grupo
subcutaneo e intravenoso, respectivamente y la proporcion de pacientes con mas de una linea de terapia previa fue
del 38 % en el grupo de tratamiento subcutaneo y del 35 % en el grupo de tratamiento intravenoso.

Este estudio cumpli6 su objetivo primario (no inferioridad) de que el (inico agente subcutaneo VELCADE® retiene
al menos el 60 % del porcentaje de respuesta global después de 4 ciclos en relacion con el tnico agente intravenoso
VELCADE". Los resultados se presentan en la Tabla 4.

Tabla 4: Resumen del analisis de eficacia en el estudio de mieloma multiple con recaida de VELCADE"
subcutaneo versus intravenoso

VELCADE" VELCADE®
Subcutaneo INTRAVENOSA
Poblacién con intencion de tratar n=148 n=74
Parametro primario
Porcentaje de respuesta a los 4 ciclos
RG (RC+RP) n (%) 63 (43) 31 (42)
Relacion de porcentajes de respuesta (IC de 95 %)
RC n (%) 1,01 [0,73 - 1,40]
RP n (%) 11(7) 6 (8)
cRC n (%) 52 (35) 25 (34)
9 (6) 4(5)
Parimetros secundarios
Porcentaje de respuesta a los 8 ciclos
RG (RC+RP) 78 (53) 38 (51)
RCn (%) 17 (1) 9(12)
RP n (%) 61 (41) 29 (39)
cRC n (%) 14 (9) 7(9)
Tiempo promedio hasta la progresion, meses 10,4 9.4
Sobrevida libre de progresion promedio, meses 10,2 8,0
Sobrevida global a 1 aiio (%)" 72,6 76,7

2 La duracién promedio de seguimiento es de 11,8 meses.
Estudio aleatorizado, fase 2, de respuesta a la dosis en mieloma multiple recidivante

Un estudio multicéntrico y abierto aleatorizd a 54 pacientes con mieloma multiple que habian progresado o tuvieron
una recidiva durante o luego de la terapia de primera linea para recibir | mg/m? o de 1,3 mg/m? de VELCADE®
como un bolo intravenoso dos veces por semana durante 2 semanas los dias 1, 4, 8 y 11, seguido de un periodo
de descanso de 10 dias (dias 12 a 21). La duracion promedio del tiempo entre los diagndsticos de mieloma miltiple

N
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y la primera dosis d¢ VELCADE?® en este estudio fue de 2,0 afios y los pacientes habian recibido un promedio de |
linea de tratamiento previa (promedio de 3 terapias previas). Una Gnica respuesta completa se observé en cada dosis.
Los indices de respuesta generales (RC+RP) fueron del 30% (8/27) con | mg/m? y del 38% (10/26) con 1,3 mg/m”.

Estudio fase 2, abierto, de extension en mieloma multiple recidivante

Los pacientes de los dos estudios fase 2 que a criterio de los investigadores experimentarian beneficios clinicos
adicionales continuaron recibiendo VELCADE® mas all4 de 8 ciclos en un estudio de extension. Sesenta y tres (63)
pacientes de los estudios de mieloma multiple fase 2 se reclutaron y recibieron un promedio de 7 ciclos adicionales
de terapia d¢ VELCADE® durante un promedio total de 14 ciclos (rango de 7 a 32). La intensidad de la dosificacion
promedio general fue la misma tanto en el protocolo madre como en el estudio de extension. El sesenta y siete por
ciento (67%) de los pacientes iniciaron el estudio de extension con la misma intensidad de dosis o con una intensidad
de dosis mas alta en la cual completaron el protocolo madre y el 89% de los pacientes mantuvieron el cronograma
de dosificacién estandar de 3 semanas durante el estudio de extension. No se observaron toxicidades nuevas

acumulativas o nuevas a largo plazo con la prolongacion del tratamiento de VELCADE® (ver “Reacciones
adversas™).

Estudio de grupo unico de repeticion del tratamiento en mieloma miltiple recidivante

Se realiz6 un estudio abierto, de grupo Unico para determinar la eficacia y seguridad de la repeticion del tratamiento
con VELCADE®. Ciento treinta pacientes (> 18 afios de edad) con mieloma multiple que tuvieron previamente por
lo menos una respuesta parcial tratados con un régimen que contenia VELCADE® (mediana de 2 lineas de
tratamiento previo [rango de 1 a 7]) se sometieron a una repeticion del tratamiento después de la progresion con
VELCADE® administrado por via intravenosa. Se excluy6 de la participacion en el estudio a los pacientes si tenian
neuropatia periférica o dolor neuropatico de Grado > 2. Por lo menos 6 meses luego del tratamiento previo con
VELCADES?, se reinicié el tratamiento en la ltima dosis tolerada de 1,3 mg/m? (n=93) 0 < 1,0 mg/m? (n=37) y se
administr6 los dias 1, 4, 8 y 11 cada 3 semanas durante un maximo de 8 ciclos, ya sea como agente Gnico o en
combinacion con dexametasona de acuerdo con el tratamiento de referencia. Se administré6 dexametasona en
combinacién con VELCADE® a 83 pacientes en el Ciclo 1 con otros 11 pacientes que recibieron dexametasona
durante el curso de los ciclos de repeticién del tratamiento con VELCADE®.

El criterio de valoracidn primario fue la mejor respuesta confirmada a la repeticion del tratamiento segin lo evaluado
por los criterios del Grupo Europeo de Trasplante de Sangre y Médula Osea (EBMT). Cincuenta de los 130 pacientes
alcanzaron una mejor respuesta confirmada de Respuesta parcial o mejor para una tasa de respuesta global del 38,5%
(IC del 95%: 30,1; 47,4). Un paciente alcanz6 una Respuesta Completa y 49 alcanzaron una Respuesta parcial. En
los 50 pacientes que respondieron al tratamiento, la mediana de duracion de la respuesta fue 6,5 meses y el rango
fue de 0,6 a 19,3 meses.

Linfoma de células del manto
Estudio clinico aleatorizado y abierto en pacientes con linfoma de células del manto sin tratamiento previo
Se realizo un estudio de fase 3 aleatorizado y abierto en 487 pacientes adultos con linfoma de células del manto sin

tratamiento previo (estadio 11, Il o IV) que fueron inelegibles o no considerados para trasplante de médula 6sea con
el fin de determinar si VELCADE® administrado en combinacién con rituximab, ciclofosfamida, doxorubicina y

prednisona (VcR-CAP) resulté en una mejoria en la supervivencia libre de progresi’ ompararse con la
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combinacidn de rituximab, ciclofosfamida, doxorubicina, vincristina y prednisona (R-CHOP). Este estudio clinico
utilizé una confirmacion patologica independiente y una evaluacion de respuesta radioldgica independiente.

Los pacientes del grupo de tratamiento con VcR-CAP recibieron VELCADE® (1,3 mg/m?) por via intravenosa los
Dias 1, 8 y 11 (periodo de descanso dias 12-21); rituximab (375 mg/m?) el Dia 1; ciclofosfamida (750 mg/m?) el
Dia 1, doxorubicina (50 mg/m?) el Dia | y prednisona (100 mg/m?) desde el Dia 1 hasta el Dia 5 del ciclo de
tratamiento de 21 dias. Se permitieron dos ciclos adicionales de tratamiento para los pacientes que presentaron una
respuesta documentada por primera vez en el ciclo 6.

La mediana de edad de los pacientes fue 66 afios, 74% fueron hombres, 66% caucasicos y 32% asiaticos. El 69%
de los pacientes tuvo un aspirado de médula 6sea y/o biopsia de médula dsea positivos para MCL, el 54% de los
pacientes tuvo un puntaje del Indice de Pronéstico Internacional (IPI, por sus siglas en inglés) de 3 (elevado-
intermedio) o superior y el 76% tuvo una enfermedad en estadio intravenoso.

La mayoria de los pacientes de ambos grupos recibieron 6 o mas ciclos de tratamiento, el 84% del grupo de VcR-
CAPy el 83% del grupo de R-CHOP. La mediana de la cantidad de ciclos recibidos por paciente en ambos grupos
de tratamiento fue de 6 con el 17% de los pacientes del grupo de R-CHOP y el 14% de los sujetos del grupo de
VcR-CAP que recibieron hasta 2 ciclos adicionales.

Los resultados de eficacia del estudio con una mediana del seguimiento de 40 meses se presentan en la Tabla 5. Los
criterios de respuesta empleados para evaluar la eficacia se basan en el Taller Internacional para Criterios de
Respuesta Estandarizado para Linfoma de No Hodgkin (IWRC, por sus siglas en inglés). La combinacién de VcR-
CAP dio como resultado una prolongacion estadisticamente significativa de la PFS en comparacién con R-CHOP
(ver Tabla 5 y Figura 5).

Tabla 5: Resumen de los analisis de eficacia en ¢l estudio de linfoma de células del manto sin tratamiento
previo

Criterio de valoracién de eficacia VELCADE® R-CHOP
n: pacientes por intencién de tratar n=243 n =244
Supervivencia libre de progresiéon (por evaluacién radiografica independiente)

Eventos n (%) 133 (55) 165 (68)
Mediana ? (meses) 25 14
(IC del 95%) (20,32) 12,17)
Cociente de Riesgos ® 0,63

(IC del 95%) (0,50; 0,79)

Valor de p° <0,001

Tasa de respuesta completa (RC) ¢

n (%) 108 (44) 82 (34)
(IC del 95%) (38.51) (28, 40)
Tasa de respuesta global (RC+RCu+RP) ¢

n (%) 214 (88) 208 (85)
(IC del 95%) (83,92) (80, 89)

a Basado en estimaciones de limite del producto de Kaplan-Meier.

b Cociente de riesgos estimado basado en un modelo de Cox estratificado por riesgo de [Pl y estadio de enfermedad.
Un cociente de riesgo < | indica una ventaja para VcR-CAP.

¢ Basado en el log-rank test (prueba de rangos logaritmicos) estratificado por riesgo de IPly adio = nfermedad.
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d Incluye RC por evaluacién radiografica independiente, médula 6sea y LDH empleando poblacion por intencion
de tratar.

e Incluye RC + RCu + RP por evaluacion radiogréafica independiente, sin considerar la verificacién por médula dsea
y LDH, empleando poblacién por intencién de tratar.

CI = intervalo de confianza, IP1 = indice de Pron6stico Internacional, LDH = lactato deshidrogenasa

Figura 5: Supervivencia libre de progresion — VeR-CAP versus R-CHOP (estudio de linfoma de células del
manto sin tratamiento previo)
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Abreviaturas: R-CHOP = rituximab, ciclofosfamida, doxorubicina, vincristina y prednisona;
VcR-CAP = VELCADED?, rituximab, ciclofosfamida, doxorubicina, y prednisona.

Estudio clinico fase 2 de grupo unico en linfoma de células del manto recidivante luego de terapias previas

La seguridad y eficacia d¢ VELCADE® en el linfoma de células del manto recidivante o refractario se evaluaron en
un estudio abierto, de grupo Unico, multicéntrico de 155 pacientes con enfermedad progresiva que habian recibido,
al menos, 1 terapia previa. La edad promedio de los pacientes fue de 65 afios (42- 89), el 81% fueron hombres y el
92% fueron caucasicos. Del total, el 75% tuvieron uno o mas sitios extra-nodulares de la enfermedad y el 77%
estaban en la etapa 4. En el 91% de los pacientes, la terapia previa incluyé todo lo siguiente: una antraciclina o
mitoxantrona, ciclofosfamida y rituximab. Un total de treinta y siete por ciento (37%) de los pacientes fueron
refractarios a su ultima terapia previa. Se administré un bolo intravenoso de 1,3 mg/m?/dosis de VELCADE® dos
veces por semana durante 2 semanas los dias 1, 4, 8 y 11, seguida de un periodo de descanso de 10 dias (dias
12 a 21) durante un maximo de 17 ciclos de tratamiento. Los pacientes que alcanzaron una RC o RCnc (remisién
completa no confirmada) fueron tratados durante 4 ciclos mas alla de la primera evidencia de RC o RCnc. El estudio
empled modificaciones de dosis por toxicidad (ver “Posologia y modo de administracién™).

Las respuestas a VELCADE® se muestran en la Tabla 6. Los indices de respuesta a VELCADE?® se determinaron
de acuerdo con los Criterios de Respuesta del Taller Internacional (IWRC) en base a la revisién radiolégica
independiente de las exploraciones de TC. El nimero promedio de ciclos administrados entre todos los pacientes
fue de 4; en los pacientes que respondieron el niimero promedio de ciclos fue de 8. El tiempo promedio hasta la

respuesta fue de 40 dias (rango de 31 a 204 dias). La duracién promedio del seguimie 1e-de mas de 13 meses.
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Tabla 6: Resultados de la respuesta en el estudio fase 2 de linfoma de células del manto

Analisis de la Respuesta (n=155) n (%) IC del 95%
Indice de Respuesta General (IWRC) (RC+RCnc+RP) 48 (31) [24 39]
Respuesta completa (RC + RCnc) 12 (8) [4-13]
RC 10 (6) [3-12]
RCnc 2(1) [0-5]
Respuesta Parcial (RP) 36 (23) [17 -31]
Duracién de la respuesta Promedio IC del 95%
RC+RCnc+RP (n=48) 9,3 meses 5,4 -13,8]
RC+RCnc (n=12) 15,4 meses [13,4-15,4]
RP(n=36) 6,1 meses [4,2-9,3]

POSOLOGIA Y MODO DE ADMINISTRACION
Pautas generales sobre la posologia

VELCADE® ES PARA USO INTRAVENOSO O SUBCUTANEO UNICAMENTE. VELCADE® no debe
administrarse por ninguna otra via.

Debido a que cada via de administracion tiene una concentracion reconstituida diferente, se debe tener
precaucion cuando se calcula el volumen que se va a administrar.

La dosis inicial recomendada de VELCADE?® es 1,3 mg/m*>. VELCADE® puede administrarse por via intravenosa
en una concentracién de 1 mg/ml, o por via subcutinea en una concentracién de 2,5 mg/ml (ver “Reconstitucion/
Preparacion para administracion intravenosa y subcutanea™).

Puede considerarse la repeticién del tratamiento con VELCADE® en pacientes con mieloma multiple que han
respondido previamente al tratamiento con VELCADE® y que han tenido una recidiva por lo menos 6 meses después
de terminar el tratamiento previo con VELCADES®. El tratamiento puede iniciarse con la tltima dosis tolerada (ver
“Posologia y modificacion de la dosis para mieloma multiple recidivante y linfoma de células del manto
recidivante™).

Cuando se administra por via intravenosa, VELCADE?® se administra como una inyeccion en bolo de 3 a 5 segundos.
Posologia en mieloma maultiple sin tratamiento previo

VELCADE® se administra en combinacién con melfalan oral y prednisona oral durante 9 ciclos de 6 semanas de
tratamiento como se muestra en la Tabla 7. En los ciclos 1-4, VELCADE® se administra dos veces por semana (dias
1,4,8,11,22,25,29 y 32). En los ciclos 5-9, VELCADE® se administra una vez por semana (dias 1, 8, 22 y 29).
Deben transcurrir al menos 72 horas entre las dosis consecutivas d¢ VELCADE®.

Q)_A}’ ~
Specialist: CPB MAF revision: IMG
QC: YK

HA approval date: AR _BORT_powlINJ_Phl_USPI Jun-17_V.2+D-20 o

pagina 16 de 45 Pagina 17 de 46

|F-2018- 22903001-@%&%&#%\}%%%

ica/ Apuderada
MACEUTICAS.A.



Nl
. A\
Producto: VELCADE \)

Nro. de Registro: 51.503 A

Janssen Ao

Tabla 7: Régimen de dosis para pacientes con mieloma multiple no tratados previamente

VELCADE" 2 veces por semana (Ciclos 1-4)

Semana 1 2 3 4 5 6
VELCADE? | Dia _ Dia| Dia Dia pe’c;"do Dia Dia | Dia o periodo
(1.3 mg/m?) | 1 4 8 11 d ¢ 2 25 | 29 fa 32 de
escanso descanso
Melfalan iod ,
(9 mg/m?) | Dia Dia Dia Dia perc;o ° periodo
Prednisona I 2 3 4 ¢ de
(60 mg/m?) descanso descanso

VELCADE" una vez por semana (Ciclos 5-9 cuando se usa en combinacién con Melfalan y Prednisona)

Semana 1 2 3 4 S 6
VELCADE* | Dia Dia pe‘;"d" Dia | Dia <odo do d

(1.3 mg/m? ] 3 e 2 | 29 periodo de descanso

descanso

Melfalan periodo

(9 mg/m?) Dia Dia Dia Dia ' y

Prednisona I 2 3 4 d de periodo de descanso
(60 mq/mz) escanso

Pautas para la modificacion de la dosis de VELCADE®" administrado en combinacion con melfalan y prednisona
Antes de iniciar cualquier ciclo de terapia con VELCADE®Y en combinacion con melfalan y prednisona:

e Elrecuento de plaquetas debe ser al menos 70 x 10%1y el recuento absoluto de neutréfilos (ANC, por sus siglas
en inglés) debe ser al menos 1.0 x 10°/1
e Las toxicidades no hematologicas deberian haberse resuelto a Grado 1 o valor basal

Tabla 8-Modificaciones de la dosis durante ciclos de combinacién de VELCADE®, Melfalan y Prednisona

Toxicidad Modificacién o retraso de la dosis
Toxicidad hematolégica durante un ciclo:
Si se observa neutropenia o trombocitopenia Considerar la reduccion de un 25% de la dosis de
prolongada de Grado 4, o trombocitopenia con melfalan en el préximo ciclo.
hemorragia en el ciclo previo
Si el recuento de plaquetas no es superior a La dosis de VELCADE® se debe suspender

30 x 10%1 0 ANC no es superior a 0.75 x 10%/1 en

una dosificacion diaria de VELCADEY (distinto al

dia 1)

Si se suspenden varias dosis de VELCADE® en Reducir la dosis de VELCADE® en un nivel de

ciclos consecutivos por razones de toxicidad dosis (de 1.3 mg/m* a | mg/m?, o de | mg/m?a 0.7
mg/m?)

Specialist: CPB MAF revision: IMG
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Toxicidades no hematoldgicas Grado 3 o mayores ~ Suspender la terapia con VELCADE® hasta que
los sintomas de toxicidad se hayan resuelto a
Grado 1 o valor basal. Luego, VELCADE® se
puede reiniciar con una reduccion del nivel de
dosis (de 1.3 mg/m? a 1 mg/m?, o de 1 mg/m? a 0.7
mg/m?). Para el dolor neuropético relacionado con
VELCADE?® y/o neuropatia periférica, mantener
y/o modificar VELCADE® como se describe en la
Tabla 11

Para informacién adicional concerniente al melfalan y prednisona, ver la informacion de prescripcion del fabricante.

Se presentan las pautas para las modificaciones de la dosis para neuropatia periférica (ver “Modificaciones de la
dosis para neuropatia periférica”).

Posologia en linfoma de células del manto sin tratamiento previo

VELCADE?® (1,3 mg/m?) se administra por via intravenosa en combinacidén con rituximab, ciclofosfamida,
doxorubicina intravenosa y prednisona oral (VcR-CAP) durante seis ciclos de 3 semanas de tratamiento segiin se
indica en la Tabla 9. VELCADE® se administra primero, seguido por rituximab. VELCADE® se administra dos
veces por semana durante dos semanas (Dias 1, 4, 8 y 11), seguido por un periodo de descanso de 10 dias en los
dias 12-21. Para pacientes con una respuesta documentada por primera vez en el ciclo 6, se recomienda la
administracion de 2 ciclos adicionales de VcR-CAP. Deben transcurrir por lo menos 72 horas entre la administracion
de dosis consecutivas de VELCADE®.

Tabla 9: Pauta posolégica para pacientes con linfoma de células del manto sin tratamiento previo

VELCADE?® dos veces por semana (Seis ciclos de 3 semanas)® |

Semana 1 2 3
‘(%fi;ﬂ?f Dia | Dia 4 Dia 8|Dia 11 S:;ic‘;‘:;fe
Ey— 3
g :S;c):lfgls?':rggi (r;%mm)g/mz) Dlia g:rézgganso
Doxorubicina (50 mg/m?) o
Prednisona (100 mg/ m?) D]ia Dzi : D3ia D4ia Dsi ) g: rcl;z(si:anso

2 La dosis puede continuar por 2 ciclos mas (un total de 8 ciclos) si la respuesta se observa por primera
vez en el ciclo 6.

Pautas para la modificacion de la dosis de VELCADE® administrado en combinacion con rituximab,
ciclofosfamida, doxorubicina y prednisona

Antes del primer dia de cada ciclo (otro que Ciclo 1):

« El recuento de plaquetas debe ser al menos 100 x 10”1y el recuento absoluto de neutrofilos (ANC) debe ser al
menos 1,5 x 10%/1
« La hemoglobina debe ser al menos 8 g/dl (al menos 4,96 mmol/l)

N

] ~
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» Las toxicidades no hematologicas deben ser resueltas a Grado 1 o situacién inicial

Interrumpir el tratamiento con VELCADE?® ante la aparicion de cualquier toxicidad hematoldgica o no hematolégica

de Grado 3, excluyendo neuropatia (ver Tabla 11 y “Advertencias y precauciones”). Para ajustes de la dosis, ver la
Tabla 10.

Tabla 10: Modificaciones de la dosis en los dias 4, 8 y 11 durante ciclos de terapia combinada de VELCADE?,
rituximab, ciclofosfamida, doxorubicina y prednisona

Toxicidad Modificacion o retraso de la dosis
Toxicidad hematoldgica

Neutropenia de Grado 3 o superior, o | Interrumpir el tratamiento de VELCADE® por hasta 2 semanas hasta que
recuento de plaquetas que no sea igual | el paciente tenga un ANC igual o superior a 0,75 x 10%1y un recuento de
o superior a 25 x 10°/L plaquetas igual o superior a 25 x 107/1.

Si luego de suspender VELCADE® la toxicidad no se resuelve,
discontinuar VELCADE®.

Si la toxicidad se resuelve de manera tal que el paciente posee un ANC
igual o superior a 0,75 x 10°/1 y un recuento de plaquetas igual o superior
a 25 x 10%1, la dosis de VELCADE®! se debe reducir en 1 nivel de dosis
(de 1,3 mg/m? a | mg/m?, o de 1 mg/m? a 0,7 mg/m?)
Toxicidades no hematolégicas de | Interrumpir el tratamiento de¢ VELCADE® hasta que los sintomas de la
Grado 3 o mayores toxicidad se hayan resuelto a Grado 2 o mejor. Después, se puede reiniciar
el tratamiento con VELCADE® con una reduccién de un nivel de dosis
(de 1,3 mg/m? a 1 mg/m?, o de 1 mg/m? a 0.7 mg/m?).

Para el dolor neuropético relacionado con VELCADE?® y/o la neuropatia
periférica, mantener o modificar VELCADE® como se explicaen la Tabla
11.

Para obtener informacién con respecto a rituximab, ciclofosfamida, doxorubicina y prednisona, ver el prospecto del
elaborador.

Modificacion de la posologia y dosis para recidivas de mieloma mualtiple y linfoma de células del manto

VELCADE?® (1,3 mg/m?/dosis) es administrado dos veces a la semana durante dos semanas (Dias 1, 4, 8 y 11),
seguida por un periodo de descanso de 10 dias (Dias 12-21). Para una terapia prolongada de mas de 8 ciclos,
VELCADE® puede ser administrado con el esquema estandar o con el esquema de mantenimiento de una vez por
semana durante 4 semanas (Dias 1, 8, 15 y 22) seguidos por un periodo de descanso de 13 dias (Dias 23 al 35) (“ver
Estudios clinicos™). Por lo menos, deben transcurrir 72 horas entre dosis consecutivas de VELCADE®.

Los pacientes con mieloma multiple que hayan respondido previamente al tratamiento con VELCADE® (solo 0 en
combinacién) y que hayan recaido por lo menos 6 meses después del tratamiento previo con VELCADE®, pueden
comenzar el tratamiento con VELCADEZ® en la Gltima dosis tolerada. Los pacientes re-tratados reciben VELCADE®
dos veces por semana (Dias 1, 4, 8 y 11) cada tres semanas durante un méximo de 8 ciclos. Deben transcurrir por
lo menos 72 horas entre la administracién de dosis consecutivas de VELCADE®, VELCA E® puede administrarse
como {nico agente o en combinacioén con dexametasona (“ver Estudios clinicos™).

\
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La terapia con VELCADE® deber4 suspenderse ante el inicio de cualquier toxicidad no hematolégica de Grado 3 o
hematolégica de Grado 4, excluyendo una neuropatia, tal como se expone a continuacién (ver “Advertencias y
precauciones”). Una vez que se han resuelto los sintomas de la toxicidad, se puede reiniciar el tratamiento con
VELCADE® con una reduccién de la dosis del 25% (1,3 mg/ m?/dosis reducida a 1,0 mg/ m%dosis; 1,0 mg/ m?/dosis
reducida a 0,7 mg/ m?/dosis).

Para las pautas de las modificaciones de la dosis para neuropatia periférica ver la seccion “Modificaciones de la
dosis para neuropatia periférica”.

Modificaciones de la dosis para neuropatia periférica
Se puede considerar comenzar con VELCADE® subcutaneo para los pacientes con neuropatia periférica preexistente
o en riesgo elevado de padecerla. Los pacientes con neuropatia severa preexistente deben ser tratados con

VELCADE® solo después de una cuidadosa evaluacién del riesgo-beneficio.

Los pacientes que experimentan neuropatia periférica nueva o empeorada durante la terapia con VELCADE® es
posible que requieran una disminucién en la dosis y/o un cronograma de dosis menos intensa.

Para las pautas de modificacion de la dosis o del cronograma para pacientes que experimentan dolor neuropatico
y/o neuropatia periférica relacionados con VELCADE® ver la Tabla 11.

Tabla 11: Modificacién de la dosis de VELCADE" recomendada para el dolor neuropatico y/o la
neuropatia periférica sensorial o motora

Severidad de los signos y sintomas de la
neuropatia periférica*

Grado 1 (asintomadtico; pérdida de los reflejos
de tendones profundos o parestesias) sin dolor o Ninguna accién

pérdida de funciones

Grado 1 con dolor o Grado 2 (sintomas

moderados; limitan las Actividades Reducir VELCADE® a 1 mg/ m?
instrumentales de la Vida Diaria (AVD) **)

Modificacion de la dosis y el régimen

Suspender la terapia con VELCADE® hasta que se
Grado 2 con dolor o Grado 3 (sintomas severos; resuelva la toxicidad. Una vez que se resuelve la toxicidad,
limitan las AVD de autocuidado***) reiniciar con una dosis reducida d¢ VELCADE® de 0,7
mg/m? una vez por semana.

Discontinuar VELCADE®

Grado 4 (consecuencias con riesgo de vida;
intervencion urgente indicada)
* Clasificacion basada en Criterios de Terminologia Comtn CTCAE v4.0.
** AVD instrumentales: se refiere a preparar comidas, comprar de alimentos 0 vestimenta, usar el teléfono, manejar dinero,
etc.
**x AVD de autocuidado: se refiere a bafiarse, vestirse y desvestirse, alimentarse, usar el bafio, tomar medicamentos y no
estar postrado en la cama.

e
/
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Posologia en pacientes con insuficiencia hepdtica

Los pacientes con insuficiencia hepatica leve no requieren un ajuste de dosis inicial y deberian ser tratados con la
dosis recomendada de VELCADE®. Los pacientes con insuficiencia hepatica moderada a severa deberian comenzar
con VELCADEP® en una dosis reducida de 0,7 mg/m? por inyeccién durante el primer ciclo, y se puede considerar
un posterior escalonamiento de la dosis a 1,0 mg/m? o una futura reduccién de la dosis a 0,5 mg/m? en base a la
tolerancia del paciente (ver Tabla 12) (ver “Uso en poblaciones especificas™ y ”Propiedades farmacoldgicas™).

Tabla 12: Modificacion recomendada de la dosis inicial para VELCADE® en pacientes con insuficiencia
hepatica

Nivel de Niveles de Modificacion de la dosis inicial
bilirrubina GOT (ASAT) odificacion de la dosis inicia
Menor o igual a :
Lo |.0x LSN Mayor a LSN Ninguna
Mayora 1,0x -1,5x Cualquiera Ninguna
LSN a &
- i ® 7
Moderado Mayor a 1,5x —3x Cualquiera Reducit .VELC.ADE a 0,7 mg/m’ en el
LSN primer ciclo. Considerar el
escalonamiento de la dosis a 1,0 mg/m? o
i o - posterior reduccion de la dosis a 0,5
Severo mayor a 3x L.SN Cualquiera mg/m? en los siguientes ciclos en base a
la tolerabilidad del paciente.

Abreviaturas: GOT  glutamato-oxalacetato transaminasa.
ASAT = aspartato aminotransferasa; LSN = limite superior del rango normal.

Precauciones para la administracion

La cantidad de droga contenida en un vial (3,5 mg) puede exceder la dosis habitual requerida. Se debe tener
precaucion al calcular la dosis para evitar la sobredosis (ver “Reconstitucion/preparacion para administracion
intravenosa y subcutanea™).

Cuando se administra por via subcutanea, los lugares de aplicacién de la inyeccion (muslo o abdomen) se deben
rotar. Se deben administrar las nuevas inyecciones, al menos, a una pulgada del sitio anterior y nunca en areas donde
el lugar tenga sensibilidad, moretones, eritemas o induraciones.

Si ocurren reacciones locales en el lugar de la inyeccion luego de la administracién subcutanea de VELCADE?, se
puede administrar una solucién de VELCADE® menos concentrada (1 mg/ml en lugar de 2,5 mg/ml) en forma
subcutanea (ver “Reconstitucion/preparacion para administracion intravenosa y subcutanea”). De manera
alternativa, se debe considerar la via intravenosa de administracién (ver “Reconstitucién/preparacion para
administracién intravenosa y subcutanea™).

VELCADE® es un antineoplasico. Se deben considerar los procedimientos para la manipulacién y eliminacién
apropiadas (ver “Condiciones de conservacién y almacenamiento”).
CLAUDIA Bﬁpm AGNASCO
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Reconstitucion/preparacion para su administracion intravenosa y subcutanea

Se deben emplear técnicas de asepsia apropiadas. Reconstituir solamente con cloruro de sodio 0,9%. El producto
reconstituido debera ser una solucién limpida e incolora.

Se usan diferentes volumenes de cloruro de sodio 0,9 % para reconstituir el producto para las diferentes vias de
administracion. La concentracion reconstituida de bortezomib para la administracion subcutanea (2,5 mg/ml) es
mayor que la concentracion reconstituida de bortezomib para administracion intravenosa (I mg/ml). Debido a que
cada via de administracién tiene una concentracion reconstituida diferente, se debe tener precaucion cuando
se calcula el volumen a ser administrado (ver “Precauciones para la administracion™).

Para cada vial de uso Gnico de 3,5 mg de bortezomib reconstituir con el siguiente volumen de cloruro de sodio al
0,9 % en base a la via de administracién (Tabla 13):

Tabla 13: Volimenes de reconstitucion y concentracion final para la administracion
intravenosa y subcutinea

Via de Bortezomib Diluyente (cloruro Concentracion final

administracion (mg/vial) de sodio 0,9 %) de bortezomib
(mg/ml)

Intravenosa 3,5 mg 3,5ml 1 mg/ml

Subcutanea 3,5 mg 1,4 ml 2,5 mg/ml

La dosis debe individualizarse para evitar la sobredosis. Después de determinar el area de superficie corporal del
paciente (ASC) en metros cuadrados, usar las siguientes ecuaciones para calcular el volumen total (ml) de
VELCADE" reconstituido a ser administrado:

* Administracion intravenosa |concentracion de 1 mg/ml|

Dosis de VELCADE® (ing/m?) x ASC del paciente (m?) = Volumen total de VELCADE® (ml) a ser administrado
1 mg/ml

* Administracién subcutanea [concentracion de 2,5 mg/ml|

Dosis de VELCADE® (mg/m?) x ASC del paciente (m?) = Volumen total d¢ VELCADE® (ml) a ser administrado
2,5 mg/ml

Las etiquetas que indican la via de administracion son provistas en cada vial de VELCADE®. Estas etiquetas deben
colocarse directamente en la jeringa de VELCADEY una vez preparado para ayudar a alertar a los profesionales de
la salud acerca de la via de administracion correcta de VELCADE®.

Antes de su administracion, y siempre que el envase y la solucion lo permitan, debera controlarse visualmente que
los productos medicinales parenterales no contengan materia particulada ni haya decoloracion. Si se observa alguna
decoloracién o materia particulada, no se debera usar el producto reconstituido.
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Estabilidad

Los viales de VELCADED® sin abrir son estables hasta la fecha indicada en el envase. si se conservan en el envase
original al abrigo de la luz.

VELCADE® no contiene conservantes antimicrobianos. VELCADE® ya reconstituido debera administrarse dentro
de las ocho horas de su preparacion. Cuando se reconstituye segin indicaciones, VELCADE® se puede conservar a
25°C. El material reconstituido puede conservarse en el vial original y/o la jeringa previo a la administracién. El
producto puede almacenarse por hasta ocho horas en una jeringa, sin embargo, el periodo de conservacion total del
material reconstituido no debe exceder las ocho horas cuando se expone a luz normal de interiores.

CONTRAINDICACIONES

VELCADE? est contraindicado en pacientes con hipersensibilidad (sin incluir reacciones locales) al bortezomib,
boro o manitol. Las reacciones incluyeron reacciones anafilacticas (ver “Reacciones adversas™).

VELCADE® estd contraindicado para administracién intratecal. Se produjeron eventos mortales con la
administracion intratecal de VELCADE?®.

ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES
Neuropatia Periférica

El tratamiento con VELCADE® produce una neuropatia periférica que es predominantemente, sensorial; sin
embargo, se han reportado casos de neuropatia sensorial y motora periférica graves. Aquellos pacientes con
sintomas preexistentes (entumecimiento, dolor o una sensacion de ardor en pies 0 manos) y/o signos de neuropatia
periférica pueden experimentar un agravamiento de la neuropatia periférica (incluyendo > Grado 3) durante el
tratamiento con VELCADE®. Los pacientes deben ser monitoreados por sintomas de neuropatia, tales como
sensacion de ardor, hiperestesia, hipoestesia, parestesia, malestar, dolor neuropatico o debilidad. En el estudio de
mieloma multiple recidivante Fase 3 que compara VELCADE® subcutianeo con intravenoso, la incidencia de
eventos de neuropatia periférica Grado > 2 fue del 24 % para subcutdneo y del 39 % para el intravenoso. La
neuropatia periférica Grado > 3 ocurrié en el 6 % de los pacientes en el grupo de tratamiento subcutaneo, en
comparacién con el 15 % en el grupo de tratamiento intravenoso. Se puede considerar comenzar con VELCADE®
en forma subcutinea en los pacientes con neuropatia periférica preexistente o con un elevado riesgo de padecerla.

En los pacientes que experimentan nueva apariciéon o un agravamiento de la neuropatia periférica durante el
tratamiento con VELCADE® puede ser necesario una reduccién en la dosis y/o una pauta posoldgica con dosis
menos intensa (ver “Posologia y modo de administracién”). En el estudio de Fase 3 de mieloma miltiple recidivante
que comparé VELCADE® con dexametasona, se informé la mejoria o resolucién de la neuropatia periférica en el
48% de los pacientes con neuropatia periférica > Grado 2 luego del ajuste o interrupcién de la dosis. La mejoria o
resolucion de la neuropatia periférica se informoé en el 73% de los pacientes que discontinuaron debido a neuropatia
Grado 2 o que tuvieron neuropatia periférica > Grado 3 en estudios de mieloma multiple Fase 2 (ver “Reacciones
adversas”). El resultado a largo plazo de la neuropatia periférica no se ha estudiado en el linfoma de células del
manto.
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Hipotension

La incidencia de hipotension (postural, ortostatica e hipotension sin otra especificacion) fue del 8%. Estos casos se
observan durante el tratamiento. Se debera tener precaucion al tratar pacientes con antecedentes de sincope,
pacientes que reciben medicaciones que estan asociadas con la hipotension y pacientes deshidratados. El tratamiento
de la hipotension ortostatica/postural puede incluir un ajuste de medicamentos antihipertensivos, hidratacion o la
administracion de mineralocorticoides y/o simpaticomiméticos (ver “Reacciones adversas™).

Toxicidad Cardiaca

Durante el tratamiento con VELCADE®, se ha observado desarrollo agudo o exacerbacion de la falla cardiaca
congestiva y/o nueva aparicion de una disminucion de la fraccién de eyeccion del ventriculo izquierdo, incluyendo
informes en pacientes sin factores de riesgo de disminucion de la fraccion de eyeccion ventricular izquierda.
Pacientes con factores de riesgo para, o enfermedades cardiacas existentes se deben controlar minuciosamente. En
el estudio de mieloma miltiple recidivante que compard VELCADE® con dexametasona, la incidencia de cualquier
trastorno cardiaco relacionado al tratamiento fue del 8% y 5% en los grupos tratados con VELCADE® y
dexametasona, respectivamente. [.a incidencia de reacciones adversas sugestivas de insuficiencia cardiaca (edema
pulmonar agudo, edema pulmonar, insuficiencia cardiaca, insuficiencia cardiaca congestiva, shock cardiogénico)
fue < 1% para cada reaccion individual en el grupo de VELCADE?®. En el grupo de dexametasona la incidencia fue
< 1% para insuficiencia cardiaca e insuficiencia cardiaca congestiva; no se informaron reacciones de edema
pulmonar agudo, edema pulmonar o shock cardiogénico. Hubo casos aislados de prolongacion del intervalo QT en
estudios clinicos; no se ha establecido la causalidad.

Toxicidad Pulmonar

En pacientes que recibieron VELCADE® ocurrieron casos de Sindrome de Distrés Respiratorio Agudo (SDRA) y
enfermedad pulmonar infiltrativa difusa aguda de etiologia desconocida como neumonitis, neumonia intersticial e
infiltracion pulmonar. Algunos de estos eventos han sido fatales.

En un estudio clinico, los primeros dos pacientes que recibieron altas dosis de citarabina (2 g/m? por dia) por infusién
continua con daunorubicinay VELCADE® para el tratamiento a la leucemia mielégena aguda recidivante murieron
de SDRA temprano en el curso de la terapia.

Ha habido informes de hipertensién pulmonar asociada con la administracién de VELCADE® en ausencia de
insuficiencia cardiaca izquierda o enfermedad pulmonar significativa.

En el caso de sintomas cardiopulmonares nuevos o agravados, considerar la interrupcion de VELCADE® hasta que
se conduzca una rapida y comprensiva evaluacidn diagnostica.

Sindrome de Encefalopatia Posterior Reversible (PRES)

Han ocurrido casos de sindrome de encefalopatia posterior reversible (PRES; antes denominado sindrome de
leucoencefalopatia posterior reversible, RPLS) en pacientes que reciben VELCADE®. El PRES es un trastorno
neuroldgico raro y reversible que puede presentar convulsiones, hipertension, cefaleas, letargo, confusion, ceguera
y otras alteraciones visuales y neuroldgicas. La toma de imagenes del cerebro, preferentemente RNM (Resonancia
Nuclear Magnética), se usa para confirmar el diagnostico. En pacientes que desarrollan PRES, discontinuar
VELCADE?". Se desconoce la seguridad de reiniciar la terapia con VELCADE® en pacientes que previamente
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Toxicidad Gastrointestinal

El tratamiento con VELCADE® puede ocasionar nauseas, diarrea, constipacién y vomitos (ver “Reacciones
adversas”) y a veces se requiere el uso de medicacion antiemética y antidiarreica. Puede ocurrir ileo. Para evitar la
deshidratacién se debera administrar un reemplazo electrolitico y de fluidos. Interrumpir VELCADE® ante sintomas
graves.

Trombocitopenia/Neutropenia

VELCADED? esta asociado con trombocitopenia y neutropenia que siguen un patrén ciclico con nadires que ocurren
luego de la ultima dosis de cada ciclo y generalmente se produce la recuperacion antes del inicio del ciclo
subsiguiente. El patron ciclico de las plaquetas y neutr6filos disminuye, y la recuperacion permanece constante en
los estudios de mieloma multiple y linfoma de células del manto, con ausencia de evidencia de trombocitopenia
acumulativa o neutropenia en los regimenes de tratamiento estudiados.

Monitorear los recuentos sanguineos completos (CBC, por sus siglas en inglés) con frecuencia durante el tratamiento
con VELCADE®. Hacer un recuento de plaquetas antes de cada dosis de¢ VELCADE®. Ajustar la dosis/pauta
posoldgica para trombocitopenia (ver Tablas 8 y 10 y “Posologia y modo de administracion”). Ha ocurrido
hemorragia gastrointestinal e intracerebral durante trombocitopenia en relacién con VELCADE?®, Prestar apoyo con
transfusiones y cuidados paliativos seglin los lineamientos publicados.

En el estudio agente-tinico de mieloma multiple recidivante de VELCADE® contras dexametasona, el nadir del
recuento medio de plaquetas medido fue aproximadamente el 40% del nivel inicial. La gravedad de la
trombocitopenia relacionada con el recuento de plaquetas previo al tratamiento se muestra en la Tabla 4. La
incidencia de hemorragia (> Grado 3) fue del 2% en el grupo de VELCADE® y < 1% en el grupo de dexametasona.

Tabla 14: Severidad de la Trombocitopenia con relacién al Recuento de Plaquetas previo al Tratamiento en
el Estudio de mieloma miiltiple recidivante de VELCADE? versus dexametasona

Cantidad de Cantidad (%) de Pacientes Cantidad (%) de Pacientes
Recuento de plaquetas

. . % Pacientes con Recuento de Plaquetas con Recuento de Plaquetas
previo al tratamiento (N=331) ** < 10.000/ul 10.000-25.000/ il
>75.000/pl 309 8 (3%) 36 (12%)
>50.000/pl-<75.000/pl 14 2 (14%) 11 (79%)
>10.000/p1-<50.000/pl 7 1 (14%) 5(71%)

* Se requirio6 para la elegibilidad del estudio un recuento basal de plaquetas de 50.000/ul
** Se perdid la informacién de 1 paciente en la admision.

En el estudio combinado de VELCADE?® con rituximab, ciclofosfamida, doxorubicina y prednisona (VcR-CAP) en
pacientes con linfoma de células del manto sin tratamiento previo, la incidencia de trombocitopenia (> Grado 4) fue
del 32% frente al 1% para el grupo de rituximab, ciclofosfamida, doxorubicina, vincristina y prednisona (R-CHOP)
seglin se indica en la Tabla 18. La incidencia de eventos hemorragicos (> Grado 3) fue del 1% en el grupo de VcR-
CAP (3 pacientes) y < 1% en el grupo de R-CHOP (1 paciente).
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Se realizaron transfusiones de plaquetas al 23% de los pacientes del grupo de VcR-CAP y al 3% de los pacientes
del grupo de R-CHOP.

La incidencia de neutropenia (> Grado 4) fue del 70% en el grupo de VcR-CAP y del 52% en el grupo de R-CHOP.
La incidencia de neutropenia febril (> Grado 4) fue del 5% en el grupo de VcR-CAP y del 6% en el grupo de R-
CHOP. Se proporcioné apoyo del factor de crecimiento mieloide a una tasa del 78% en el grupo de VcR-CAP y del
61% en el grupo de R-CHOP.

Sindrome de Lisis Tumoral

Se han reportado sindrome de lisis tumoral con el tratamiento con VELCADE®. Los pacientes con riesgo del
sindrome de lisis tumoral son aquellos con una alta carga tumoral previa al tratamiento. Monitorear a estos pacientes
minuciosamente y se deben tomar las precauciones adecuadas.

Toxicidad Hepatica

Se han reportado raros casos de insuficiencia hepatica aguda en pacientes que reciben multiples medicaciones
concomitantes y con serias condiciones médicas subyacentes. Otras reacciones hepaticas reportadas incluyeron
hepatitis, aumento de las enzimas hepaticas, hiperbilirrubinemia. Interrumpir el tratamiento con VELCADE® para
evaluar la reversibilidad. Hay informacién limitada sobre la re-administracion de VELCADE?® a estos pacientes.

Riesgo Embriofetal

Basado en el mecanismo de accion y hallazgos en animales. VELCADE® puede causar dafios fatales cuando se
administra a mujeres embarazadas. La administracion de bortezomib a conejos durante la organogénesis a una dosis
aproximadamente 0,5 veces la dosis clinica de 1,3 mg/m2 basada en el area de superficie corporal provocé pérdida
posterior a la implantacion y una reduccién en el nimero de fetos vivos (ver “Uso en poblaciones especificas™).

Mujeres con potencial reproductivo deben evitar quedar embarazadas mientras son tratadas con VELCADE®.
Aconsejar a mujeres y hombres con potencial reproductivo que deben usar proteccion durante el tratamiento con
VELCADE® y por los dos meses siguientes al tratamiento. Si VELCADE® se usa durante del embarazo o si la
paciente queda embarazada durante el tratamiento con VELCADE?, la paciente debe ser advertida del potencial
riesgo para el feto (ver “Uso en poblaciones especificas” y “Toxicologia preclinica”).

INTERACCIONES MEDICAMENTOSAS
Bortezomib es un sustrato del citocromo P450 enzimas 3A4, 2C19y 1A2.

Inhibidores del CYP3A4

La administracion concomitante de ketoconazol, un inhibidor potente del CYP3A4, aumentd la exposicion de
bortezomib en un 35% en 12 pacientes. Controlar a los pacientes para detectar signos de toxicidad por bortezomib
y considerar una reduccion de la dosis de bortezomib si debe administrarse en combinacién con inhibidores potentes
del CYP3A4 (por ejemplo, ketoconazol, ritonavir).

—_—
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Inhibidores del CYP2C19

La administracion concomitante de omeprazol, un inhibidor potente del CYP2C19, no tuvo ning(in efecto sobre la
exposicion de bortezomib en 17 pacientes.

Inductores del CYP3A4

Se espera que la administracion concomitante de rifampina, un inductor potente del CYP3A4, disminuya la
exposicion de bortezomib en por lo menos un 45%. Debido a que el estudio de interaccién medicamentosa (n=6)
no fue disefiado para ejercer el maximo efecto de rifampicina sobre la farmacocinética de bortezomib, pueden
producirse reducciones mayores del 45%.

La eficacia puede verse reducida cuando VELCADE?® se utiliza en combinacion con inductores potentes del

CYP3 A4, por lo tanto, no se recomienda el uso concomitante de inductores potentes del CYP3A4 en pacientes que
reciben VELCADE®,

La hierba de San Juan (Hypericum perforatum) puede disminuir la exposicion de bortezomib de manera
imprevisible y debe evitarse.

Dexametasona

La administracién concomitante de dexametasona, un inductor débil del CYP3A4, no tuvo ningin efecto sobre la
exposicion de bortezomib en 7 pacientes.

Melfalan-prednisona

La administracion concomitante de melfalan-prednisona aumento la exposicion de bortezomib en un 17% en 21
pacientes. Sin embargo, es improbable que este aumento sea clinicamente relevante.

USO EN POBLACIONES ESPECIFICAS
Embarazo
Resumen de riesgos

Basado en su mecanismo de accién (ver “Propiedades farmacolégicas™) y hallazgos en animales, VELCADE® puede
producir dafio fetal cuando se administra a una mujer embarazada. No hay estudios con el uso d¢ VELCADE® en
mujeres embarazadas para informar los riesgos asociados a la droga. Bortezomib causé letalidad embrio-fetal en
conejos a dosis menores que la dosis clinica (ver “Datos™). Advertir a mujeres embarazadas del potencial riesgo
para el feto.

Los eventos adversos en el embarazo ocurren independientemente de la salud de la madre o el uso de medicacion.
El riesgo estimado de la mayoria de defectos al nacer y abortos para la poblacion indicada es desconocido. En la
poblacién estadounidense general, el riesgo estimado de la mayoria de defectos al nacer y abortos en embarazos
clinicamente reconocidos es 2 a 4% y 15 a 20%, respectivamente.
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Datos

Datos de animales

Bortezomib no fue teratogénico en estudios no-clinicos de toxicidad del desarrollo en ratas y conejos con la mayor
dosis evaluada (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 administra
durante la organogénesis. Estas dosis son aproximadamente la mitad de la dosis clinica de 1,3 mg/m? basada en el
area de superficie corporal.

Bortezomib causo letalidad embrio-fetal en conejas a menores dosis que la dosis clinica (aproximadamente 0,5
veces la dosis clinica de 1,3mg/m? basado en el 4rea de superficie corporal). A aquellas conejas prefiadas que se les
administrd bortezomib durante la organogénesis a una dosis de 0,05mg/kg (0,6mg/m?) experimentaron una pérdida
post-implantacién y una disminucién en el nimero de fetos vivos. Los fetos vivos de estas camadas también
mostraron una disminucion significativa en el peso fetal.

Lactancia

Resumen de riesgos

No hay datos sobre la presencia de bortezomib o sus metabolitos en la leche materna, los efectos de la droga sobre
los nifios alimentados con leche materna, o los efectos de la droga sobre la produccién de leche. Debido a que
muchas drogas se excretan en la leche materna y debido al potencial de reacciones adversas serias de VELCADE®
es desconocida, aconsejar a las mujeres lactantes que no amamanten durante el tratamiento con VELCADE" y
durante 2 meses luego del tratamiento.

Mujeres y hombres con potencial reproductivo

Basado en su mecanismo de accion y hallazgos en animales, VELCADE® puede causar dafio fetal cuando se
administra a una mujer embarazada (ver “Uso en poblaciones especificas™).

Testeo de Embarazo

Verificar el estado de embarazo de mujeres con potencial reproductivo previo al inicio del tratamiento con
VELCADE®.

Anticonceptivo

Aconsejar a los pacientes con potencial reproductivo a usar anticonceptivos durante el tratamiento con VELCADE®
y por al menos 2 meses después del tratamiento.

Infertilidad

Basado en el mecanismo de accion y hallazgo en animales, VELCADE® puede tener un efecto sobre la fertilidad
tanto en hombres como en mujeres (ver “Toxicologia preclinica™).

Uso en pacientes pediatricos
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No se ha establecido la eficacia de VELCADE® en pacientes pediétricos con recaida de leucemia linfoblastica pre-
B aguda (ALL).

Se evalud la actividad y seguridad de VELCADE® en combinacién con quimioterapia intensiva de reduccién en
pacientes pediatricos y adultos jévenes con malignidad linfoidea (células pre-B ALL 77%, 16% con células T ALL
y 7% células T de linfoma linfoblastico (LL)), todos los cuales eran recidivantes dentro de los 36 meses del
diagnostico inicial, en un estudio de un grupo cooperativo multicéntrico, aleatorio, no-aleatorizado. Se administrd
un régimen efectivo de quimioterapia multiagente en tres bloques. El bloque 1 incluyé vincristina, prednisona,
doxorubicina y pegaspargasa; el bloque 2 incluy6 Ciclofosfamida, etopdsido y metotrexato; el bloque 3 incluy6 alta
dosis de citosina arabindsido y asparginasa. Se administr6 VELCADE® a dosis 1.3 mg/m? como bolo intravenoso
en los dfas 1,4, 8 y 11 del bloque 1 y en los dias 1,4 y 8 del bloque 2. Hubo 140 pacientes con ALL o LL que fueron
enrolados y evaluados para seguridad. La edad media fue 10 afios (rango de 1- 26), 57 % fueron hombres, 70 %
blancos, 14 % fueron negros, 4 % asiaticos, 2 % indios americanos/ nativos de Alaska y 1 % habitantes de islas del
Pacitico.

Se evaluo la actividad en un estudio de un subconjunto predeterminado de los primeros 60 pacientes enrolados con
pre-B ALL <21 afios y recidivantes desde el diagnostico <36 meses. Se compard la tasa de remision completa (RC)
el dia 36 respecto a un conjunto histérico control de pacientes que recibieron la misma terapia de columna vertebral
sin VELCADE?®. No hubo evidencia de que el agregado de VELCADE?® haya tenido impacto en la tasa de RC.

No se observé nada nuevo concerniente a la seguridad cuando se agregé VELCADE® al régimen de quimioterapia
de columna vertebral en comparacion con un conjunto control de pacientes histdrico que recibieron la misma terapia
de columna vertebral sin VELCADE®,

El aclaramiento BSA-normalizado de bortezomib en pacientes pediatricos fue similar al observado en adultos.
Uso en pacientes de edad avanzada

De los 669 pacientes reclutados en el estudio de mieloma multiple recidivante, 245 (37%) tenian 65 afios de edad o
mas: 125 (38%) estaban en el grupo tratado con VELCADE® y 120 (36%) en el grupo tratado con dexametasona.
El tiempo promedio hasta la progresion y la duracion promedio de la respuesta para los pacientes > 65 fue mas
prolongado con VELCADE® en comparacién con dexametasona (5,5 meses versus 4,3 meses y 8,0 meses versus
4,9 meses, respectivamente). En el grupo tratado con VELCADE®, el 40% (n=46) de los pacientes evaluables de >
65 de edad experimentaron respuesta (RC+RP) versus el 18% (n=21) en el grupo tratado con dexametasona. La
incidencia de los eventos de grado 3 6 4 fue 64%, 78% y 75% en pacientes de VELCADE® < 50 afios de edad, entre
51 y 64 afios de edad y > 65 ailos de edad, respectivamente (ver “Reacciones adversas” y “Estudios clinicos™).

No se observaron diferencias generales en la seguridad o efectividad entre los pacientes de > 65 de edad y pacientes
mas jovenes que recibieron VELCADE®, pero no se puede descartar una mayor sensibilidad de algunos individuos
mayores.

Pacientes con insuficiencia renal

La farmacocinética de VELCADE?® no est4 influenciada por el grado de insuficiencia renal. Por lo tanto, no son
necesarios ajustes de dosis de VELCADE® para los pacientes con insuficiencia renal. Como la dialisis puede reducir
las concentraciones de VELCADE®, VELCADE?® debe ser administrado después del procedimiento de didlisis (ver
“Propiedades farmacoldgicas™).
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Pacientes con insuficiencia hepatica

La exposicion de bortezomib aumenta en pacientes con insuficiencia hepatica moderada (bilirrubina > 1,5 3x
LSN) y severa (bilirrubina > 3 x LSN). La dosis inicial debe reducirse en dichos pacientes (ver “Posologia y modo
de administracion”, “Farmacocinética™).

Pacientes con diabetes

Durante los estudios clinicos, se reporté hipoglucemia e hiperglucemia en pacientes diabéticos que recibian
hipoglucemiantes orales. Los pacientes bajo agentes antidiabéticos orales que reciben VELCADE" pueden
requerir un control minucioso de sus niveles de glucemia y el ajuste de la dosis de su medicamento antidiabético.

REACCIONES ADVERSAS

Las siguientes reacciones adversas también se tratan en otras secciones del prospecto:

e Neuropatia periférica (ver “Advertencias y precauciones”)

e Hipotension (ver “Advertencias y precauciones”)

e Toxicidad cardiaca (ver “Advertencias y precauciones”)

Toxicidad pulmonar (ver “Advertencias y precauciones”)

Sindrome de encefalopatia posterior reversible (PRES) (ver “Advertencias y precauciones™)
Toxicidad gastrointestinal (ver “Advertencias y precauciones™)
Trombocitopenia/neutropenia (ver “Advertencias y precauciones™)

Sindrome de lisis tumoral (ver “Advertencias y precauciones™)

Toxicidad hepatica (ver “Advertencias y precauciones’)

Experiencia de seguridad en estudios clinicos
Debido a que los estudios clinicos se realizan en condiciones muy variables, las tasas de reacciones adversas
observadas en los estudios clinicos de una droga no pueden compararse directamente con las tasas de los estudios

clinicos de otra droga y pueden no reflejar las tasas observadas en la practica clinica.

Resumen de un Estudio Clinico en Pacientes con Mieloma Miiltiple No Tratado Previamente

La Tabla 15 describe los datos de seguridad de 340 pacientes con mieloma multiple no tratado previamente que
recibieron VELCADE? (1,3 mg/m?) administrado en forma intravenosa en combinacién con melfalan (9 mg/m?) y
prednisona (60 mg/m?) en un estudio aleatorizado prospectivo.

El perfil de seguridad de VELCADE® en combinacion con melfalan/prednisona es consistente con los perfiles de
seguridad conocidos tanto para VELCADE”® como melfalan/prednisona.

Tabla 15: Eventos Adversos mas Cominmente Informados (>10% en el grupo tratado con VELCADE®,
Melfalan y Prednisona) con Intensidad Grados 3 y 4 en el Estudio de Mieloma Multiple Sin Tratamiento
Previo
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VELCADE?, Melfalan y Melfalan y Prednisona
Prednisona
(n=340) (n=337)
Clasificacion por sistema y Grado de Toxicidad, n Grado de Toxicidad, n
. Total N Total N
oérgano (%) (%)
Término preferente n (%) 3 >4 n (%) 3 >4
Trastornos de la sangre y del
sistema linfatico
Trombocitopenia 164 (48) 60 (18) 57(17) 140(42) 48(14) 39(12)
Neutropenia 160 (47) 101 (30)  33(10) 143(42) 77(23) 42(12)
Anemia 109 (32) 41(12) 4(1) 156(46) 61(18) 18 (5)
Leucopenia 108 (32) 64 (19) 8(2) 9328 53(16) 11(3)
Linfopenia 78(23) 46 (14) 17(5) 51(15)  26(8) 7(2)
Trastornos gastrointestinales
Nauseas 134 (39) 10 (3) 0 70 (21) 1(<D 0
Diarrea 119 (35) 19 (6) 2(1) 20 (6) 1(<1) 0
Vémitos 87 (26) 13 (4) 0 41 (12) 2(1) 0
Constipacion 77 (23) 2(1) 0 14 (4) 0 0
Dolor abdominal superior 34 (10) 1(<1) 0 20 (6) 0 0
Trastornos del sistema
nervioso
Neuropatia periférica 156 (46) 42 (12) 2(1) 4 (1) 0 0
Neuralgia 117 (34) 27(8) 2(1) 1(<1) 0 0
Parestesia 42 (12) 6(2) 0 4 (1) 0 0
Trastornos generales y
alteraciones en el lugar de
administracién
Fatiga 85 (25) 19 (6) 2(1y 48(14) 4 (1) 0
Astenia 54 (16) 18 (5) 0 23 (7) 3(D) 0
Pirexia 53 (16) 4(1) 0 196) 1(<1) 1(<1)
Infecciones e infestaciones
Herpes Zoster 39(11) 11 (3) 0 9(3) 4(1) 0
Trastornos del metabolismo y
de la nutriciéon
Anorexia 64 (19) 6(2) 0 19 (6) 0 0
Trastornos de la piel y del
tejido subcutineo
Erupcién 38 (11) 2(1) 0 7(2) 0 0
Trastornos psiquiatricos
Insomnio 35(10) 1(<1) 0 21(6) —0 0
* Representa el término del nivel alto neuropatias periféricas NEC .
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Estudio Aleatorizado de Mieloma Muiltiple Recidivante de VELCADE® versus Dexametasona

Los datos de seguridad descriptos a continuacion y en la Tabla 15 reflejan la exposicién ya sea a VELCADE®
(n=331) o a dexametasona (n=332) en un estudio de pacientes con mieloma miltiple recidivante. Se administrd
VELCADED® por via intravenosa en una dosis de 1,3 mg/m? dos veces a la semana en 2 de 3 semanas (ciclo de 21
dias). Después de ocho ciclos de 21 dias los pacientes continuaron con la terapia por tres ciclos de 35 dias en un
régimen semanal. La duracion del tratamiento fue hasta 11 ciclos (9 meses) con una duraciéon media de 6 ciclos (4,1
meses). Para la inclusion en el estudio, los pacientes deben haber tenido una enfermedad medible y 1 a 3 terapias
previas. No hubo limite de edad superior para el ingreso. El aclaramiento de creatinina puede tener valores tan bajos
como 20 ml/min y los niveles de bilirrubina ser tan altos como 1,5 veces el limite superior normal. La frecuencia
general de reacciones adversas fue similar en hombres y en mujeres, y en pacientes < 65 y >65 afios de edad. La
mayoria de los pacientes eran Caucasicos (ver “Estudios clinicos™).

Entre los 331 pacientes tratados con VELCADE® las reacciones adversas mas comiinmente informados (> 20%)
por lo general fueron nauseas (52%), diarrea (52%), fatiga (39%), neuropatias periféricas (35%), trombocitopenia
(33%), constipacion (30%), vémitos (29%) y anorexia (21%). La reaccion adversa informada con mayor frecuencia
(> 20%) entre los 332 pacientes del grupo de dexametasona fue fatiga (25%). El ocho por ciento (8%) de los
pacientes en el grupo tratado con VELCADE® experimenté un evento adverso Grado 4; las reacciones mas comunes
fueron trombocitopenia (4%) y neutropenia (2%). El nueve por ciento (9%) de los pacientes tratados con
dexametasona experimentd un evento adverso Grado 4. Todas las reacciones adversas individuales de Grado 4
relacionadas con dexametasona representaron menos del 1%.

Reacciones Adversas Serias y reacciones adversas que Condujeron a la Discontinuacion del Tratamiento ¢n el
Estudio de Mieloma Multiple Recidivante de VELCADE?® versus dexametasona

Reacciones adversas serias se definen como cualquier reaccién que ocasione la muerte, tenga riesgo de vida,
requiera hospitalizacion o prolongue una hospitalizacion actual, cause discapacidad significativa, o se considere que
constituye un evento médico importante. Un total de 80 pacientes (24%) del grupo de tratamiento con VELCADE®
experimentaron una reaccion adversa seria durante el estudio, tal como sucedi6 con los 83 pacientes (25%) del
grupo de pacientes tratados con dexametasona. Las reacciones adversas serias mas comiinmente informados en el
grupo de tratamiento con VELCADE® fueron diarrea (3%), deshidratacion, herpes zéster, pirexia, niuseas, vomitos,
disnea y trombocitopenia (2% cada uno). En el grupo de tratamiento con dexametasona las reacciones adversas
serias mas comtinmente informados fueron neumonia (4%), hiperglucemia (3%), pirexia y trastorno psicético (2%
cada uno).

Un total de 145 pacientes, incluyendo 84 (25%) de 331 pacientes en el grupo de tratamiento con VELCADE® y 61
(18%) de 332 pacientes en el grupo de tratamiento con dexametasona, discontinué el tratamiento a causa de
reacciones adversas. Entre los 331 pacientes tratados con VELCADE?, el evento relacionado con la droga mas
comunmente informado que condujo a la discontinuacion fue la neuropatia periférica (8%). Entre los 332 pacientes
del grupo tratado con dexametasona, el evento relacionado con la droga mas comtinmente informado que condujo
a la discontinuaci6n fue el trastorno psicético e hiperglucemia (2% cada uno).

Se considerd que 4 muertes estuvieron relacionadas con VELCADE® en este estudio de mieloma multiple
recidivante: | caso de cada uno de shock cardiogénico, insuficiencia respiratoria, insuficiencia cardiaca congestiva
y paro cardiaco. Se considerd que 4 muertes estuvieron relacionadas con la dexametasona: 2 casos de sepsis, 1 caso
de meningitis bacteriana y | caso de muerte subita en el hogar. ~
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Reacciones adversas Mds Comiinmente Informados en el Estudio de Mieloma Multiple Recidivante de
VELCADE® versus Dexametasona

En la Tabla 16 se observan las reacciones adversas mas comunes del estudio de mieloma multiple recidivante. Se
incluyeron todas las reacciones adversas con incidencia >10% en el grupo tratado con VELCADE®.

Tabla 16: Reacciones adversas mas Comianmente Informados (>10% en el grupo tratado con VELCADE")
con Intensidad Grado 3 y 4 en el Estudio aleatorizado Fase 3 (N=663)

VELCADE Dexametasona
N=331 N=332

Término preferente Todos Grado3 Grado 4 Todos Grado3 Grado4
Reacciones adversas 324 (98) 193(58) 28(8) 297 (89) 110(33) 29 (9)
Nauseas 172 (52) 8(2) 0 31(9) 0 0
Diarrea NOS 171 (52) 22(7) 0 36 (11) 2(<1) 0
Fatiga 130 (39) 15(5) 0 82 (25) 8(2) 0
Neuropatias periféricas * 115 (35) 23(7) 2(<1) 14 (4) 0 (<1
Trombocitopenia 109 (33) 80 (24) 12 (4) 11 (3) 5(2) 1(<1)
Constipacion 99 (30) 6(2) 0 27(8) (<D 0
Voémitos NOS 96 (29) 8(2) 0 10 (3) 1(<1) 0
Anorexia 68 (21) 8(2) 0 8(2) 1(<1) 0
Pirexia 66 (20) 2(<1) 0 21 (6) 3(< 1(<1)
Parestesia 64 (19) 5() 0 24 (7) 0 0
Anemia NOS 63 (19) 20 (6) 1(<1) 21 (6) 8(2) 0
Cefalea NOS 62 (19) 3(<1) 0 23(7) 1(<1) 0
Neutropenia 58 (18) 37(1D 3(2) 1 (<) 1(<1) 0
Erupcion cutanea NOS 43 (13) 3(<1) 0 7(2) 0 0
Disminucion del apetito 36 (11) 0 0 12 (4) 0 0
NOS
Disnea NOS 35(1) 11 (3) 1< 37(11) 7(2) 1(<1)
Dolor abdominal NOS 35(1) 5(2) 0 72) 0 0
Debilidad 34 (10) 10 (3) 0 28(8) 8(2) 0

4 Representa el término del nivel alto neuropatias periféricas NEC

Experiencia de Seguridad del Estudio de Extension Abierto Fase 2 en Mieloma Multiple Recidivante

En el estudio de extension abierto fase 2 de los 63 pacientes no se observaron nuevas toxicidades acumulativas ni
nuevas toxicidades a largo plazo con el tratamiento prolongado con VELCADE". Estos pacientes fueron tratados
por un total de 5,3 a 23 meses, incluyendo el tiempo tratados con VELCADE® en el estudio previo de VELCADE®
(ver “Estudios clinicos™).

Experiencia de Seguridad de Estudio Abierto Fase 3 de VELCADE”® Subcutdneo versus intravenosa en Mieloma
Multiple Recidivante

Se evaluaron la seguridad y eficacia de VELCADE® administrado en forma subcutanea en unestudio Fase 3 con la
dosis recomendada de 1,3 mg/m?. Fue un estudio aleatorizado, comparativo de VEL)C(ADE"S’ subcutaneo versus
intravenosa en 222 pacientes con mieloma miltiple recidivante. Los datos de seguridad descriptos a continuacion
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en la Tabla 17 reflejan la exposicion ya sea de VELCADE® subcutaneo (n=147) o VELCADE intravenoso (n=74)
(ver “Estudios clinicos™).

Tabla 17: Reacciones adversas Mas Cominmente Informadas (> 10 %), con Intensidad Grado 3 y >4 en el
Estudio de Mieloma Multiple Recidivante (N=221) de VELCADE® Subcutaneo versus intravenoso

Subcutaneo Intravenoso
(N=147) (N=74)

Clasificacion por sistema y T Grado de toxicidad, Grado de toxicidad,
X otal Total
organo n (%) n (%)
Término preferente n (%) 3 >4 n (%) 3 >4
Trastornos de la sangre y del
sistema linfatico
Anemia 28 (19) 8 (5) 0 17 (23) 3(4) 0
Leucopenia 26 (18) 8(5) 0 15 (20) 4(5) 1(1)
Neutropenia 34 (23)  15(10) 4 (3) 20 (27) 10 (14) 3(4)
Trombocitopenia 44 (30) 7(5) 5(3) 25 (34) 7(9) 5(7)
Trastornos gastrointestinales
Diarrea 28 (19) 1(1) 0 21 (28) 3(4) 0
Nauseas 24 (16) 0 0 10 (14) 0 0
Vémitos 13 (9) 3(2) 0 (1) 0 0
Trastornos generales y
alteraciones en el lugar de
administracion
Astenia 10 (7) 1(1) 0 12 (16) 4 (5) 0
Fatiga 11(7) 3(2) 0 11(15) 3(4) 0
Pirexia 18 (12) 0 0 6 (8) 0 0
Trastornos del sistema
nervioso
Neuralgia 34 (23) 503) 0 17 (23) 7(9) 0
Neuropatias periféricas * 55 (37) 8 (5) 1(1) 37 (50) 10 (14) 1(1)

Nota: Poblacién de seguridad: 147 pacientes en el grupo de tratamiento subcutdneo y 74 pacientes en el grupo
de tratamiento intravenoso que recibieron por lo menos 1 dosis del medicamento del estudio
* Representa el término del nivel alto neuropatias periféricas NEC

En general, los datos de seguridad fueron similares para los grupos de tratamiento subcutaneo e intravenoso. Las
diferencias se observaron en los porcentajes de algunos eventos adversos Grado > 3. Las diferencias de > 5 % se
informaron en neuralgia (3 % subcutaneo versus 9 % intravenoso), neuropatia periférica (6 % subcutaneo versus 15
% intravenoso), neutropenia (13 % subcutaneo versus 18 intravenoso) y trombocitopenia (8 % subcutaneo versus
16 % intravenoso).

Se informo una reaccion local en el 6 % de los pacientes en el grupo subcutaneo, mayormente enrojecimiento. Solo
2 pacientes (1 %) informaron tener reacciones serias, |1 caso de prurito y 1 caso de enrojecimiento. Las reacciones
locales resolvieron en una media de 6 dias.
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Las reducciones de la dosis ocurrieron debido a eventos adversos relacionados en el 31 % de los pacientes en el
grupo de tratamiento subcutaneo en comparacion con el 43 % de los pacientes tratados en forma intravenosa. Las
reacciones adversas mas comunes que llevaron a una reduccion de la dosis incluyeron neuropatia sensorial periférica
(17 % en el grupo de tratamiento subcutaneo en comparacion con el 31 % en el grupo de tratamiento intravenoso);

y neuralgia (11 % en el grupo de tratamiento subcutaneo en comparacion con el 19 % en el grupo de tratamiento
intravenoso).

Reacciones adversas serias y reacciones adversas que Llevan a la Discontinuacion del Tratamiento en el Estudio
de Mieloma Multiple Recidivante de VELCADE® Subcuténeo versus Intravenoso

La incidencia de reacciones adversas serias fue similar para el grupo de tratamiento subcutaneo (20 %) y el grupo
de tratamiento intravenoso (19%). Las reacciones adversas serias mas comtinmente informadas en el grupo de
tratamiento subcutdneo fueron neumonia y pirexia (2% cada una). En el grupo de tratamiento intravenoso, las

reacciones adversas serias mas comunmente informados fueron neumonia, diarrea y neuropatia sensorial periférica
(3% cada una).

En el grupo de tratamiento subcutaneo, 27 pacientes (18%) discontinuaron el tratamiento de estudio debido a una
reaccion adversa en comparacion con 17 pacientes (23%) en el grupo de tratamiento intravenoso. Entre los 147
pacientes tratados en forma subcutanea, las reacciones adversas mas cominmente informadas que llevaron a la
discontinuacion fueron la neuropatia sensorial periférica (5%) y neuralgia (5%). Entre los 74 pacientes en el grupo
de tratamiento intravenoso, las reacciones adversas mas comunmente informados que llevaron a la discontinuacién
del tratamiento fueron neuropatia sensorial periférica (9%) y neuralgia (9%).

Dos pacientes (1%) en el grupo de tratamiento subcutaneo y 1 paciente (1%) en el grupo de tratamiento intravenoso
murieron debido a un evento adverso relacionado con la droga durante el tratamiento. En el grupo de tratamiento
subcuténeo las causas de muerte fueron un caso de neumonia y uno de muerte sibita. En el grupo de tratamiento
intravenoso la causa de muerte fue insuficiencia de la arteria coronaria.

Experiencia de seguridad del estudio clinico realizado en pacientes con linfoma de células del manto sin
tratamiento previo

La Tabla 18 describe los datos de seguridad de 240 pacientes con linfoma de células del manto sin tratamiento
previo que recibieron VELCADE® (1,3 mg/m?) por via intravenosa en combinacién con rituximab (375 mg/m?),
ciclofosfamida (750 mg/m?), doxorubicina (50 mg/m?) y prednisona (100 mg/m?) (VcR-CAP) en un estudio
prospectivo aleatorizado.

Se informaron infecciones en el 31% de los pacientes del grupo de VcR-CAP y en el 23% de los pacientes del grupo
comparador (rituximab, ciclofosfamida, doxorubicina, vincristina y prednisona (R-CHOP), incluyendo el término
preferente predominante de neumonia (VcR-CAP 8% versus R-CHOP 5%).
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Tabla 18: Reacciones adversas reportadas con mayor frecuencia (> 5%) con intensidad de Grado 3 y >4 en
el estudio de linfoma de células del manto sin tratamiento previo

VcR-CAP R-CHOP
n=240 n=242
Grado de Grado de
Clasificacion por érganos y Grado de Toxicidad > Grado de Toxicidad >
Sistema Total Toxicidad 3 4 Total  Toxicidad 3 4
Término preferente n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%)
Trastornos de la sangre y del
sistema linfatico
Neutropenia 209 (87) 32(13) 168 (70) 172 (71) 31(13) 125 (52)
Leucopenia 116 (48) 34(14) 69 (29) 87 (36) 39 (16) 27(11)
Anemia 106 (44) 27(11) 4(2) 71 (29) 23 (10) 4 (2)
Trombocitopenia 172 (72) 59 (25) 76 (32) 42(17) 9(4) 3(1)
Neutropenia febril 41 (17) 24 (10) 12 (5) 33 (14) 17(7) 15 (6)
Linfopenia 68 (28) 25(10) 36 (15)  28(12) 15 (6) 2(1)
Trastornos del sistema nervioso
Neuropatia periférica 71 (30) 17(7) 1(<1) 65 (27) 10 (4) 0
Hipoestesia 14 (6) 3(1) 0 13 (5) 0 0
Parestesia 14 (6) 2(1) 0 11(5) 0 0
Neuralgia 25 (10) 9(4) 0 1(<1) 0 0
Trastornos generales y alteraciones
en el lugar de administracion
Fatiga 43 (18) 11(5) 1<) 38 (16) 5(Q) 0
Pirexia 48 (20) 73) 0 23 (10) 5(2) 0
Astenia 29 (12) 4(2) 1(<1) 18 (7) 1(<1) 0
Edema periférico 16 (7) 1(<1) 0 13 (5) 0 0
Trastornos gastrointestinales
Nauseas 54 (23) 1< 0 28 (12) 0 0
Constipacion 42 (18) 1<) 0 22(9) 2() 0
Estomatitis 20 (8) 2(1) 0 19 (8) 0 (<)
Diarrea 59 (25) 11(5) 0 11 (5) 3(1) 1(<1)
Vémitos 24 (10) 1(<1) 0 8(3) 0 0
Distension abdominal 13 (5) 0 0 28 (12) 0 0
Infecciones e infestaciones
Neumonia 20(8) 8(3) 5(@) 11(5) 5(2) 3(D)
Trastornos de la picl y del tejido
subcutianeo
Alopecia 31(13) 1(<1) 1(<1)  33(14) 4(2) 0
Trastornos del metabolismo y de la
nutricion
Hiperglucemia 10 (4) 1(<1) 0 17(7) 10 (4) 0
Disminucién del apetito 36 (15) 2(D) 0 15 (6) 1(<1) 0
Trastornos vasculares
Hipertension 15 (6) 1(<1) 0 3() 0 0
-AUDIA 8
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Trastornos psiquiatricos

Insomnio 16 (7) 1(<1) 0 8(3) 0 0
Abreviaturas: R-CHOP  rituximab, ciclofosfamida, doxorubicina, vincristina y prednisona; VcR-CAP = VELCADE®,
rituximab, ciclofosfamida, doxorubicina, y prednisona.

? Representa el término del nivel alto “neuropatias periféricas” NEC

La incidencia de reactivacion del herpes zéster fue del 4,6% en el grupo de VcR-CAP y del 0,8% en el grupo de R-
CHOP. La profilaxis antiviral fue exigida por enmienda del protocolo.
Las incidencias de eventos hemorragicos de > Grado 3 fueron similares entre los 2 grupos (3 pacientes en el grupo

de VcR-CAP y 1 paciente en el grupo de R-CHOP). Todos los eventos hemorragicos de > Grado 3 se resolvieron
sin secuelas en el grupo de VcR-CAP.

Las reacciones adversas que produjeron la suspension tuvieron lugar en el 8% de los pacientes del grupo de VcR-
CAP y en el 6% de los pacientes del grupo de R-CHOP. En el grupo de VcR-CAP, la reaccion adversa informada
con mayor frecuencia que produjo la suspension fue neuropatia periférica sensorial (1%, 3 pacientes). La reaccién

adversa informada con mayor frecuencia que produjo la suspension en el grupo de R-CHOP fue neutropenia febril
(<1%,; 2 pacientes).

Resumen Integrado de Seguridud (Mieloma Multiple y Linfoma de Células del Manto recidivantes)

Los datos de seguridad de los estudios fase 2 y 3 de 1,3 mg/m? dosis d¢ VELCADE® dos veces por semana durante
2 semanas seguido de un periodo de descanso de 10 dias en 1163 pacientes con mieloma multiple (N=1008) y
linfoma de células del manto (N=155) se integraron y tabularon. Este analisis no incluye datos del Estudio Abierto
Fase 3 de VELCADE?® subcutneo versus intravenoso en mieloma miltiple recidivante. En estos estudios, el perfil
de seguridad de VELCADE® fue similar en pacientes con mieloma miltiple y linfoma de células del manto.

En el analisis integrado, las reacciones adversas mas comiinmente informadas (>20%) fueron nauseas (49%), diarrea
(46%), afecciones asténicas incluyendo fatiga (41%) y debilidad (11%), neuropatias periféricas (38%),
trombocitopenia (32%), vomitos (28%), constipacion (25%) y pirexia (21%). El once por ciento (11%) de los
pacientes experimentaron al menos | episodio de toxicidad > Grado 4, mas comiinmente trombocitopenia (4%) y
neutropenia (2%).

En los estudios clinicos de Fase 2 de mieloma miltiple recidivante d¢ VELCADE® administrado por via intravenosa,

se informd irritacion cutanea local en el 5% de los pacientes, pero la extravasaciéon de VELCADE® no se asoci6 con
dafio tisular.

Reacciones adversas serias y reacciones adversas que Condujeron a la Discontinuacion del Tratamiento en el
Resumen Integrado de Seguridad

Un total del 26% de los pacientes experimentaron reacciones adversas serias durante los estudios. Las reacciones
adversas serias mas cominmente informadas incluyeron diarrea, vOmitos y pirexia (3% cada una), nauseas,
deshidratacion y trombocitopenia (2% cada una) y neumonia, disnea, neuropatias periféricas y herpes zdster (1%
cada una).

Las reacciones adversas que condujeron a la discontinuacidn ocurrieron en el 22% de los pacientes. Las razones

para la discontinuacion incluyeron neuropatia periférica (8%), fatiga, trombocitopenia y d’ o cada uno).
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En total, el 2% de los pacientes murieron y la causa de muerte fue considerada por el investigador como
posiblemente relacionada con la droga en estudio: incluyendo informes de paro cardiaco, insuficiencia cardiaca

congestiva, insuficiencia respiratoria, insuficiencia renal, neumonia y sepsis.

Reacciones Adversas Mds Comiinmente Informadas en el Resumen Integrado de Seguridad

Los eventos adversos mas comunes se muestran en la Tabla 19. Se incluyen todos los eventos adversos que
ocurrieron en > 10 %. En ausencia de un grupo comparador aleatorizado, generalmente no es posible distinguir entre
los eventos adversos que son causados por la droga y los que reflejan la enfermedad subyacente del paciente. Por

favor, vea el analisis de las reacciones adversas especificas que se encuentra a continuacion.

Tabla 19: Reacciones Adversas mas Cominmente Informadas (= 10% Total) en el Analisis Integrado de
Mieloma Miltiple y Linfoma de Células del Manto recidivantes que emplearon la dosis de 1,3 mg/m* (N =

1163)
Todos los pacientes Mieloma multiple Linfoma de células del
N=1163 N=1008 manto N=155

Término preferente Todos > Grado 3 Todos > Grado 3 Todos > Grado 3

Nauseas 567 36 (3) S511(51) 32(3) 56 (36) 4 (3)
(49)

Diarrea NOS 530 83 (7) 470 (47) 72 (7) 60 (39) 11 (7)
(46)

Fatiga 477 86 (7) 396 (39) 71(7) 81 (52) 15(10)
(41)

Neuropatias 443

periféricas ? (38) 129 (11) 359 (36) [10(11) 84 (54) 19 (12)

Trombocitopenia 369 295 (25) 344 (34) 283 (28) 25 (16) 12 (8)
(32)

Vomitos NOS 321 44 (4) 286 (28) 40 (4) 35(23) 4 (3)
(28)

Constipacion 296 17 (1) 244 (24) 14 (1) 52 (34) 3(2)
(25)

Pirexia 249 16 (1) 233 (23) 15 (1) 16 (10) 1(<1)
(21)

Anorexia 227 19 (2) 205 (20) 16 (2) 22 (14) 3(2)
(20)

Anemia NOS 209 65 (6) 190 (19) 63 (6) 19 (12) 2(1)
(18)

Cefalea NOS 175 8(<1) 160 (16) g(<1) 15(10) 0
(15)

Neutropenia 172 121 (10) 164 (16) 117 (12) 8(5) 4(3)
(15)

Erupcién cutanea 156

NOS (13) 8(<1) 120 (12) 4(<1) 36 (23) 4 (3)

Parestesia 147 9(<1) 136 (13) 8(<1) 11 (7) 1(<1)
(13)

Specialist: CPB

HA approval date:

A
MAF revision: IMG M N
ac: YK IF-2018-22903001- APAE IR,

AR_BORT_powlINJ_Phi_USPI Jun-17_V.2+D-20{5odthraleanca / Avoderada

pagina 38 de 45 Pagina 39 de 46



Producto: VELCADE’

Nro. de Registro: 51.503 "o z
anssen o 5
J febmrn ot L enrrio®
Mareos (excl. 129 R
vértigo) an 13 (1) 101 (10) 9(<1) 28 (18) 4(3)
Debilidad 124 31(3) 106 (11) 28 (3) 18 (12) 3(2)
(11

2 Representa el término del nivel alto “neuropatias periféricas” NEC
pe

Descripcion de las reacciones adversas seleccionadas a partir de los Estudios Fase 2 y Fase 3 de mieloma
multiple y de Linfoma de Células del Manto Fase 2

Toxicidad Gastrointestinal

Un total del 75% de los pacientes experimenté al menos un trastorno gastrointestinal. Los trastornos
gastrointestinales mas comunes incluyeron nduseas, diarrea, constipacion, vomitos y disminucién del apetito. Otros
trastornos gastrointestinales incluyeron dispepsia y disgeusia. Las reacciones adversas de grado 3 ocurrieron en 14%
de los pacientes; las reacciones adversas > grado 4 fueron <1%. Las reacciones adversas gastrointestinales se
consideraron serios en el 7% de los pacientes. El cuatro por ciento (4%) de los pacientes discontinuaron debido a
una reaccion adversa gastrointestinal. Se informaron nauseas mas frecuentemente en los pacientes con mieloma
multiple (51%) en comparacion con los pacientes con linfoma de células del manto (36%).

Trombocitopenia

Entre los estudios, la trombocitopenia asociada con VELCADE® se caracterizé por una disminucion en el recuento
de plaquetas durante el periodo de dosificacion (dias 1 a 11) y un regreso a los valores basales durante el periodo
de descanso de 10 dias durante cada ciclo de tratamiento. En general, la trombocitopenia se informé en el 32% de
los pacientes. La trombocitopenia fue Grado 3 en el 22%, > Grado 4 en 4%, y seria en el 2% de los pacientes y el
evento produjo la discontinuacion de VELCADE?® en el 2% de los pacientes (ver “Advertencias y precauciones™).
Se reportd trombocitopenia mas frecuentemente en los pacientes con mieloma multiple (34%) en comparacion con
los pacientes con linfoma de células del manto (16%). La incidencia de trombocitopenia > Grado 3 también fue mas
alta en los pacientes con mieloma miltiple (28%) en comparacion con los pacientes con linfoma de células del
manto (8%).

Neuropatia Periférica

En general, la neuropatia periférica ocurri6 en el 38% de los pacientes. La neuropatia periférica fue grado 3 para el
11% de los pacientes y > grado 4 para <1% de los pacientes. El ocho por ciento (8%) de los pacientes discontinud
VELCADE® debido a neuropatia periférica. La incidencia de la neuropatia periférica fue mas alta entre los pacientes
con linfoma de células del manto (54%) en comparacion con los pacientes con mieloma multiple (36%).

En el estudio de fase 3 de mieloma multiple recidivante de VELCADE® versus dexametasona, entre los 62 pacientes
tratados con VELCADE?® que experimentaron neuropatia periférica Grado >2 y tuvieron ajustes de la dosis, el 48%
habia tenido una mejoria o se resolvié con un promedio de 3,8 meses desde la primera aparicion.

En el estudio de Fase 2 de mieloma miltiple recidivantes, entre los 30 pacientes que experimentaron neuropatia
periférica de Grado 2 resultando en discontinuacion del tratamiento o que experimentaron neuropatia periférica >
Grado 3, el 73% informaron mejoria o resolucion con una media de 47 dias a una mejora de un Grado o mas desde
la Gltima dosis de VELCADE®.
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Hipotension

La incidencia de la hipotension (postural, ortostatica e hipotension NOS) fue de 8% en los pacientes tratados con
VELCADED?. La hipotensién fue Grado 1 0 2 en la mayoria de los pacientes y Grado 3 en el 2% y > Grado 4 en
<1%. El dos por ciento (2%) de los pacientes informé la hipotensién como reaccion adversa seria y el 1%
discontinué debido a la hipotensién. La incidencia de la hipotension fue similar en los pacientes con mieloma
multiple (8%) y en los que tenian linfoma de células del manto (9%). Ademas, < 1% de los pacientes experimentaron
hipotension y tuvieron un evento sincopal.

Neutropenia

El recuento de neutrofilos disminuy6 durante el periodo de dosificacion de VELCADE® (dias | a 11) y regresé a
los valores basales durante el periodo de descanso de 10 dias durante cada ciclo de tratamiento. En general, la
neutropenia ocurrié en el 15% de los pacientes y fue Grado 3 en el 8% de los pacientes y > Grado 4 en el 2%.

Se informd la neutropenia como una reaccion adversa seria en < 1% de los pacientes y < 1% de los pacientes
discontinuaron debido a la neutropenia. La incidencia de neutropenia fue mas alta en los pacientes con mieloma
miltiple (16%) en comparacion con los pacientes con linfoma de células del manto (5%). La incidencia de
neutropenia > Grado 3 también fue mas alta en los pacientes con mieloma miultiple (12%) en comparacion con los
pacientes con linfoma de células del manto (3%).

Condiciones asténicas (Fatiga, Malestar, Debilidad, Astenia)

Se informaron condiciones asténicas en el 54% de los pacientes. Se inform¢ fatiga de Grado 3 en el 7% y > Grado
4 en < 1% de los pacientes. La astenia fue Grado 3 para el 2% y > Grado 4 en <1% de los pacientes. El dos por
ciento (2%) de los pacientes discontinud el tratamiento debido a la fatiga y < 1% por debilidad y astenia. Se
informaron condiciones asténicas en el 53% de los pacientes con mieloma multiple y en el 59% de los pacientes
con linfoma de células del manto.

Pirexia

La pirexia (>38°C) se inform6 como reaccion adversa para el 21% de los pacientes. El evento fue Grado 3 en el 1%
y > Grado 4 en <1%. Se report6 la pirexia como reaccién adversa seria en el 3% de los pacientes y llevo a la
discontinuacién de VELCADE® en <1% de los pacientes. La incidencia de pirexia fue mas alta en los pacientes con
mieloma multiple (23%) en comparacion con los pacientes con linfoma de células del manto (10%). La incidencia
de pirexia > Grado 3 fue del 1 % en los pacientes con mieloma multiple en comparacion con <1% de los pacientes
con linfoma de células del manto.

Infeccion del Virus Herpes

Los médicos deben considerar el uso de profilaxis antiviral en sujetos tratados con VELCADE®. En los estudios
aleatorizados de mieloma miltiple no tratado previamente y recidivante, la reactivacion de las infecciones del virus
herpes zoster fue mas frecuente en los sujetos tratados con VELCADE® (entre 6% y 11%) que en los grupos de
control (3-4%). Se observo herpes simplex en 1-3% de los sujetos tratados con VELCADE® y en 1-3% en los grupos
de control. En el estudio de mieloma multiple no tratado previamente, la reactivacion del virus herpes zoster en el
grupo tratado con VELCADE®, melfalan y prednisona fue menos frecuente en sujetos que recibian terapia antiviral
profilactica (3%) que en sujetos que no recibieron terapia antiviral profilactica (17%).
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Repeticion del tratamiento en micloma maltiple recidivante

Se llevo a cabo un estudio de grupo tinico en 130 pacientes con mieloma multiple recidivante para determinar la
eficacia y seguridad de la repeticion del tratamiento con VELCADE® intravenoso. El perfil de seguridad de los
pacientes de este estudio es coherente con el perfil de seguridad conocido de los pacientes con mieloma multiple
recidivante tratados con VELCADE®, como se demuestra en las Tablas 16, 17 y 19; no se observaron toxicidades
acumulativas con la repeticion del tratamiento. La reaccién adversa mas frecuente fue la trombocitopenia, que
ocurri6 en el 52% de los pacientes. La incidencia de trombocitopenia > Grado 3 fue del 24%. Ocurrié neuropatia
periférica en el 28% de los pacientes, y se informé una incidencia de neuropatia periférica > Grado 3 en el 6%. La
incidencia de reacciones adversas serias fue del 12,3%. Las reacciones adversas serias informadas con mayor
frecuencia fueron trombocitopenia (3,8%), diarrea (2,3%), y herpes zoster y neumonia (1,5% cada una).

Las reacciones adversas que llevaron a la suspension del tratamiento se produjeron en el 13% de los pacientes. Los
motivos de la suspension incluyeron neuropatia periférica (5%) y diarrea (3%).

Ocurrieron dos muertes que se consideraron relacionadas con VELCADE?® dentro de los 30 dias desde la dltima
dosis de VELCADES®; una en un paciente con accidente cerebrovascular y la otra, en un paciente con sepsis.

Reacciones Adversas Adicionales a partir de Estudios Clinicos

Las siguientes reacciones adversas serias clinicamente significativas que no se describen anteriormente se
informaron en estudios clinicos en pacientes tratados con VELCADE® administrado como monoterapia o bien en
combinacién con otros quimioterapéuticos. Estos estudios se realizaron en pacientes con malignidades
hematoldgicas y en tumores solidos.

Trastornos del Sistema Linfitico y Sanguineo: Anemia, Coagulacion intravascular diseminada. neutropenia febril,
linfopenia, leucopenia.

Trastornos cardiacos: Angina de pecho, fibrilacion auricular agravada, agitacion atrial, bradicardia, paro sinusal,
amiloidosis cardiaca, bloqueo atrioventricular completo, isquemia miocérdica, infarto de miocardio, pericarditis,
efusion pericardica, Torsades de pointes, taquicardia ventricular.

Trastornos auditivos y laberinticos: Deterioro de la audicion, vértigo.

Trastornos visuales: Diplopia y vision borrosa, infeccion conjuntival. irritacion.

Trastornos gastrointestinales: Dolor abdominal, ascitis, disfagia, impacto fecal, gastroenteritis, gastritis
hemorragica, hematemesis, duodenitis hemorragica, ileo paralitico, obstruccion del intestino grueso, obstruccion
intestinal paralitica, peritonitis, obstruccion del intestino delgado, perforacion del intestino grueso, estomatitis,

melena, pancreatitis aguda, petequia de la mucosa oral, reflujo gastroesofagico.

Trastornos generales y condiciones del sitio de administracién: Escalofrios, edema, edema periférico, eritema en
el sitio de inyeccion, neuralgia, dolor en el sitio de inyeccidn, irritacion, malestar, flebitis.

Trastornos hepatobiliares: Colestasis, hemorragia hepatica. hiperbilirrubinemia. trombosis de la vena porta,
hepatitis, insuficiencia hepatica.
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Trastornos del sistema inmunolégico: Reaccion anafilactica, hipersensibilidad a la droga, hipersensibilidad
mediada por el complejo inmune, angioedema, edema laringeo.

Infecciones e infestaciones: Aspergilosis, bacteremia, bronquitis, infeccion del tracto urinario, infeccién viral por
herpes, listeriosis, nasofaringitis, neumonia, infeccion de las vias respiratorias, shock séptico, toxoplasmosis,
candidiasis oral, sinusitis, infeccién relacionada con el catéter.

Lesion, intoxicacion y complicaciones del procedimiento: Complicacion relacionada con el catéter, fracturas dseas,
hematoma subdural.

Investigaciones: Disminucién del peso

Trastornos metabélicos y nutricionales: Deshidratacion, hipocalcemia, hiperuricemia, hipocalcemia,
hipercalcemia, hiponatremia, hipernatremia.

Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conectivo: Artralgia, dolor de espalda, dolor dseo, mialgia, dolor en
las extremidades

Trastornos del sistema nervioso: Ataxia, coma, mareos, disartria, disestesia, disautonomia, encefalopatia, paralisis
craneal, convulsion de grand mal, cefalea, accidente cerebrovascular hemorragico, disfuncién motora, neuralgia,
compresion del cordén espinal, ataque isquémico transitorio, paralisis, neuralgia post-herpética.

Trastornos psiquidtricos: Agitacion, ansiedad, confusion, insomnio, cambio del estado mental, trastorno psicético,
idea de suicidio.

Trastornos urinarios y renales: Calculos renales, hidronefrosis bilateral, espasmo de vejiga, hematuria, cistitis
hemorragica, incontinencia urinaria, retencion urinaria, insuficiencia renal (aguda y crénica), glomerulonefritis
proliferativa.

Trastornos respiratorios, tordxicos y mediastinicos: Sindrome de distrés respiratorio agudo, neumonia por
aspiracion, atelectasia, enfermedad pulmonar obstructiva cronica exacerbada, tos, disfagia, disnea, disnea por
ejercicio, epistaxis, hemoptisis, hipoxia, infiltracién pulmonar, efusion pleural, neumonitis, distrés respiratorio,
hipertensioén pulmonar.

Trastornos de la piel y tejidos sub-cutineos: Urticaria, edema facial, erupcion (que puede ser pruritico), vasculitis
leucocitoclastica, prurito.

Trastornos vasculares: Accidente cerebrovascular, hemorragia cerebral, trombosis venosa profunda, hipertension.
embolia periférica, embolia pulmonar, hipertensioén pulmonar.

Experiencia posterior a la comercializacién
Las siguientes reacciones adversas a la droga han sido identificadas a partir de la experiencia posterior a la
comercializaciéon mundial con VELCADE®. Debido a que estas reacciones se informan de modo voluntario de

una poblacion de tamafio incierto, no es siempre posible estimar en forma confiable su frecuencia o establecer
una relacion causal a la exposicion a la droga:

NG
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Trastornos cardiacos: Obstruccion cardiaca

Trastornos auditivos y del laberinto: Sordera bilateral

Trastornos oculares: Neuropatia dptica, ceguera

Trastornos gastrointestinales: Colitis isquémica

Infecciones e infestaciones: Leucoencefalopatia multifocal progresiva (LMP), Herpes oftalmico, Herpes
meningoencefalitico

Trastornos del sistema nervioso: Sindrome de encefalopatia posterior reversible (PRES, anteriormente RPLS)
Trastornos respiratorios, tordcicos y mediastinicos: Enfermedad pulmonar infiltrativa difusa aguda

Trastornos de la piel y tejido subcutdneo: Sindrome Stevens-Johnson/Necrodlisis epidermal toxica (SJS/TEN),
Dermatosis neuroléptica febril aguda (Sindrome de Sweet)

SOBREDOSIFICACION
No hay un antidoto especifico conocido para la sobredosis con VELCADE®.

En los seres humanos, se han reportado resultados fatales luego de la administracion de mas de dos veces la dosis
terapéutica recomendada, que estaban asociadas con la aparicion aguda de la hipotension sintomética y
trombocitopenia (ver “Advertencias y precauciones” y “Contraindicaciones”). En el caso de una sobredosis se deben
controlar los signos vitales del paciente y proporcionar atencion médica de respaldo adecuada.

Los estudios en monos y perros demostraron que las dosis intravenosas de bortezomib tan bajas como dos veces la
dosis clinica recomendada sobre una base de mg/m’? se asociaron con aumentos en la frecuencia cardiaca,
disminuciones de la contractilidad, hipotension y muerte. En los estudios realizados en perros, un aumento leve en

el intervalo QT corregido se observo con dosis que produjeron la muerte. En los monos, las dosis de 3,0 mg/m? y
superiores (aproximadamente el doble de la dosis clinica recomendada) causaron hipotension que comenzo una
hora después de la administracion y progresd hasta la muerte en 12 a 14 horas luego de la administracion de la
droga.

Ante la eventualidad de una sobredosificacion, concurrir al hospital mas cercano o comunicarse con los Centros de
Toxicologia de:

Hospital de Pediatria Dr. Ricardo Gutiérrez — Tel: (011) 4962-6666 / 2247

Hospital A. Posadas — Tel: (011) 4654-6648 y 4658-7777

PRESENTACION

VELCADE?® (bortezomib) inyectable se presenta en viales de 10 mi envasados individualmente en estuches, que

contienen 3,5 mg de bortezomib en forma de un polvo o pasta blanca a blanquecina.
Cada estuche contiene 1 vial de dosis Ginica de 3,5 mg.
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CONDICIONES DE CONSERVACION Y ALMACENAMIENTO
Conservar a temperatura hasta 30°C, protegido de la luz. reconstituido 8 hs hasta 25°C.

Considerar manipular y eliminar VELCADE® de acuerdo con los lineamientos emitidos para farmacos citotéxicos,
incluido el uso de guantes y otro vestuario protector para evitar el contacto con la piel.

INFORMACION DE ASESORAMIENTO PARA EL PACIENTE
Discuta lo siguiente con los pacientes antes del tratamiento con VELCADE®:

Capacidad para conducir u operar maquinas o deterioro de la capacidad mental: VELCADE® puede provocar
fatiga, mareos, sincope, hipotension ortostatica/postural. Se debe aconsejar a los pacientes que no conduzcan
vehiculos ni operen maquinas si experimentan alguno de estos sintomas.

Deshidratacion/hipotensién: Los pacientes que reciben VELCADE® pueden experimentar vémitos y/o diarrea.
Aconsejar a los pacientes sobre cdmo evitar la deshidratacion. Se debe indicar a los pacientes que busquen
asesoramiento médico si experimentan sintomas de mareos, desvanecimientos, periodos de desmayo o calambres
musculares.

Toxicidad ebrio-fetal: Aconsejar a las mujeres del potencial riesgo para el feto y evitar quedar embarazada durante
el tratamiento con VELCADE®. Se debe aconsejar a los pacientes utilizar medidas anticonceptivas eficaces para
evitar un embarazo durante el tratamiento con VELCADE® y por 2 meses siguientes al tratamiento. Instruir a los
pacientes a reportar un embarazo a sus médicos inmediatamente o si su pareja queda embarazada durante el
tratamiento o entre los 2 meses siguientes al tratamiento (ver “Advertencias y precauciones”).

Lactancia: Aconsejar a los pacientes de evitar amamantar mientras reciben VELCADE® y por 2 meses posterior
al tratamiento (ver “Uso en poblaciones especificas™).

Medicamentos concomitantes: Aconsejar a los pacientes que hablen con su médico acerca de cualquier otro
medicamento que estén tomando actualmente.

Pacientes diabéticos: Se debe aconsejar a los pacientes que controlen su glucemia frecuentemente si utilizan
antidiabéticos orales y que notifiquen a su médico si observan cambios en el nivel de glucemia.

Neuropatia periférica y sistema nervioso: Aconsejar a los pacientes que contacten a su médico si experimentan
nueva aparicién o empeoramiento de sintomas de neuropatia periférica, tales como hormigueo, entumecimiento,
dolor, sensacion de ardor en pies y manos, o debilidad en brazos y piernas. Recomendar a los pacientes que contacten
a su médico si experimentan sintomas que indiquen un posible PRES (ver “Advertencias y precauciones™) o PML,
tales como convulsiones, cefalea persistente, vision reducida, visidén borrosa, confusion, letargo, alteraciones en la
capacidad de pensar, o dificultades para caminar.

Trastornos cardiacos: Aconsejar a los pacientes que se contacten con su médico si experimentan inflamacion en
pies, tobillos o piernas, u otros problemas cardiacos (ver “Advertencias y pprecauciones”™).
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Trastornos respiratorios: Aconsejar a los pacientes que se contacten con su médico si experimentan falta de aire,
tos u otros problemas pulmonares (ver “Advertencias y precauciones™).

Trastornos hepaticos: Aconsejar a los pacientes contactar a su médico si experimentan ictericia o dolor abdominal
en el cuadrante superior derecho (ver “Advertencias y precauciones”).

Trastornos dérmicos: Aconsejar a los pacientes que se contacten con su médico si experimentan erupciones
cutdneas, reacciones graves en el lugar de inyeccién (ver “Posologia y modo de administracién”) o dolor en la piel.
Analizar con los pacientes la opcién de profilaxis antiviral para tratar la infeccién por virus herpes (ver “Experiencia
de seguridad en estudios clinicos™).

Otros: Recomendar a los pacientes que se contacten con su médico si experimentan aumento de la tension arterial,
hemorragia, fiebre, constipacién o disminucién del apetito.

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.
Certificado N° 51.503
Director Técnico: Georgina Rodriguez, Bioquimica y Farmacéutica.

Elaborado en PIERRE FABRE MEDICAMENT PRODUCTION, Avenue De Bearn, Idron, F-64320, Francia, y
acondicionado (primario y secundario) en Janssen Pharmaceutica N.V., Turnhoutseweg 30, B-2340 Beerse, Bélgica

y/o

Elaborado y acondicionado (primario y secundario) en BSP Pharmaceuticals SRL,Via Appia km 65,561, 04013.
Latina, Italia.

Importado por: JANSSEN CILAG Farmacéutica S.A., Mendoza 1259, (1428) Ciudad Autéonoma de Buenos Aires,
ARGENTINA

Centro de atencion al cliente:
Por correo electréonico: infojanssen(@janar.jnj.com
Por teléfono: Argentina: 0800-122-0238

® Marca Registrada

Fecha de altima revision:

L

Specialist: CPB MAF revision: IMG
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Roberto Luis Lede
SubA dministrador

Administracion Nacional de Medicamentos, Alimentosy Tecnologia
Médica
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