"
Janssen )’ o

VELCADE®
BORTEZOMIB 3,5 mg
Polvo liofilizado para inyectable

Via intravenosa o subcutanea

Colocar estas etiquetas en la jeringa y el vial de VELCADE®, una vez reconstituido, para
asegurarse de utilizar la via de administracion y concentracion prescripta.

VELCADE® | VELCADE®
2,5 mg/mL ) ) 2,5 mg/mL
SC solamente “‘" ‘”| SC solamente
VELCADE® | VELCADE®
2,5 mg/mL ) 2,5 mg/mL
SC solamente ‘“ "‘| SC solamente
VELCADE® \ ' y \| VELCADE®
1,0 mg/mL 7 7 1,0 mg/mL
IV solamente " “‘| IV solamente
VELCADE® | | VELCADE®
1,0 mg/mL ) ) 1,0 mg/mL
IV solamente [" ﬁl IV solamente

COMPOSICION

VELCADE® (bortezomib) inyectable es un agente antineoplasico disponible para administracion
intravenosa (V) o subcutanea (SC).

Cada vial de un solo uso contiene: Bortezomib 3,5 mg.

Excipientes: Manitol.

INDICACIONES

VELCADE®(bortezomib) inyectable esta indicado para el tratamiento de pacientes con mieloma
maultiple.
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VELCADE®(bortezomib) inyectable esta indicado para tratar a pacientes con linfoma de células
del manto.

POSOLOGIA Y ADMINISTRACION

VELCADE® se puede administrar:
e Por via intravenosa (a una concentracion de 1 mg/ml) en forma de inyeccion en bolo de 3 a
5 segundos o
e Por via subcutanea (a una concentracion de 2,5 mg/ml).

Dado que cada via de administracién requiere una concentracion distinta del producto
reconstituido, se debe calcular con cuidado el volumen a administrar.

Deben transcurrir al menos 72 horas entre dosis consecutivas de VELCADE®.

VELCADE® es Unicamente para administracion intravenosa o subcutanea. La administracion
intratecal ha producido la muerte.

Monoterapia
Mieloma multiple recidivante y linfoma de células del manto recidivante

Dosificacion recomendada

La dosis recomendada de VELCADE® es de 1,3 mg/m?/dosis dos veces por semana, durante 2
semanas (dias 1, 4, 8 y 11), sequida de un periodo de descanso de 10 dias (dias 12 a 21). Para
tratamientos prolongados, de mas de 8 ciclos, se puede administrar VELCADE® segln la pauta
estandar o para el mieloma mdltiple recidivante, segin una pauta de mantenimiento una vez por
semana durante 4 semanas (dias 1, 8, 15y 22) seguida de un periodo de descanso de 13 dias (dias
23 a 35). Deben transcurrir al menos 72 horas entre dosis consecutivas de VELCADE®.

Modificacion de la dosis y reanudacidn del tratamiento

Se debe suspender el tratamiento con VELCADE® ante la apariciéon de cualquier toxicidad no
hematoldgica de grado 3 o hematoldgica de grado 4, excluyendo la neuropatia, segun se comenta
mas adelante (ver la seccion “Advertencias y precauciones”). Una vez resueltos los sintomas de
toxicidad, se podra reiniciar el tratamiento con VELCADE® con una dosis reducida un 25% (1,3
mg/m?/dosis reducida a 1,0 mg/m?; 1,0 mg/m2/dosis reducida a 0,7 mg/m?/dosis).

La siguiente tabla contiene las modificaciones de dosis recomendadas para el manejo de pacientes
que presenten dolor neuropético o neuropatia periférica relacionados con VELCADE® (tabla 1).
Se reportaron casos de neuropatia autondémica grave que resultaron en la interrupciéon o
discontinuacion del tratamiento. Los pacientes con neuropatia grave preexistente solo podran ser
tratados con VELCADE® tras una cuidadosa evaluacion de los riesgos y beneficios.
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Tablal.  Modificaciones de dosis recomendadas para el dolor neuropatico y/o la neuropatia
periférica sensorial o motora relacionados con VELCADE®

Gravedad de los signos y sintomas de

neuropatia periférica @

Grado 1 (asintomatico; pérdida del reflejo Ninguna

tendinoso profundo o parestesia) sin dolor o

pérdida de la funcion

Modificacién de dosis y régimen

Grado 1 con dolor o Grado 2 (sintomas Reducir VELCADE® a 1,0 mg/m?

moderados, limitantes de las actividades 0

instrumentales de la vida diaria (AVD)) cambiar la pauta de tratamiento con VELCADE®
a 1,3 mg/m?una vez por semana

Grado 2 con dolor o grado 3 (sintomas graves, Suspender VELCADE® hasta la resolucion de la

limitantes de las AVD de autocuidado ©) toxicidad. Cuando se resuelva la toxicidad,

reiniciar el tratamiento con una dosis reducida de
0,7 mg/m?de VELCADE® una vez por semana.
Grado 4 (consecuencias potencialmente mortales;  Discontinuar VELCADE®
se indica intervencion urgente)
@ Grados basados en los criterios comunes de toxicidad (CTCAE) del National Cancer Institute (NCI) v4.0
b AVD instrumentales se refiere a preparar comidas, comprar alimentos o ropa, utilizar el teléfono, manejar
dinero, etc.
¢ AVD de autocuidado se refiere a bafarse, vestirse y desvestirse, alimentarse, utilizar el retrete, tomar
medicacion y no estar postrado.

Administracion

VELCADE® se administra por via intravenosa o subcutanea. Cuando se administra por via
intravenosa, VELCADE® se administra en forma de inyeccién intravenosa en bolo de 3-5
segundos, mediante un catéter intravenoso central o periférico, seguida de un enjuague con
solucion de cloruro sédico 0,9% para inyeccion. Por via subcutanea, la solucién reconstituida se
inyecta en el muslo (izquierdo o derecho) o en el abdomen (lado izquierdo o derecho). Se debe
alternar el sitio de inyeccion entre sucesivas aplicaciones.

Si se presentan reacciones locales tras la inyeccién subcutanea de VELCADE®, se puede
administrar una solucién menos concentrada de VELCADE® por via subcutanea (1 mg/ml en vez
de 2,5 mg/ml), o bien cambiar a inyeccion IV.

Terapia combinada

Mieloma multiple no tratado anteriormente — Pacientes que no son elegibles para el
trasplante de células madre

Dosificacion recomendada en terapia combinada con melfalédn y prednisona

VELCADE® (bortezomib) inyectable se administra en terapia combinada con melfalan oral y
prednisona oral en nueve ciclos de 6 semanas, segun se muestra en la tabla 2. En los ciclos 1 a 4,
VELCADE® se administra dos veces por semana (dias 1, 4, 8, 11, 22, 25, 29y 32). En los ciclos 5
a9, VELCADE® se administra una vez por semana (dias 1, 8, 22 y 29).
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Tabla 2: Régimen recomendado de dosificacion de VELCADE® cuando se utiliza en terapia
combinada con melfalan y prednisona para pacientes con mieloma multiple sin tratamiento

anterior
VELCADE® dos veces por semana (Ciclos 1 a 4)
Semana 1 2 3 4 5 6
. . . . Periodo . . . . Periodo
Ve (1,3 mg/m?) Dia Dia | Dia Dia de Dia Dia | Dia Dia de
' 1 4 8 11 2 25| 29 32
descanso descanso
m (9 mg/m?) Dia Dia Dia Dia Periodo Periodo
p (60 mg/m?) 1 2 3 4 ) il de - - - - de
descanso descanso
VELCADE® una vez por semana (Ciclos 5 a 9)
Semana 1 2 3 4 5 6
. . . Periodo . . Periodo
Ve (1,3 mg/m?) Dia Dia | Dia de Dia Dia de
1 4 8 22 29
descanso descanso
m (9 mg/m?) Dia Dia Dia Dia Pe:jlodo Periodo
3 - - e - - - - de
p (60 mg/m?) 1 2 3 4
descanso descanso

Vc= VELCADE®; m = melfalan; p = prednisona

Guia para el manejo de la dosis en la terapia combinada con Melfalan y Prednisona

Modificacion de dosis y reanudacion del tratamiento cuando se administra VELCADE® en
combinacion con melfalan y prednisona

Antes de iniciar un nuevo ciclo de tratamiento:
e el recuento plaquetario debe ser > 70 x 10%1 y el recuento absoluto de neutr6filos (RAN)
debe ser > 1,0 x 1091
e las toxicidades no hematoldgicas deben haberse reducido al grado 1 o al nivel basal

Tabla 3:

Modificaciones de la dosis durante los ciclos subsiguientes

Toxicidad

Modificacién o retraso de la dosis

Toxicidad hematol6gica durante un ciclo:

¢ sien el ciclo anterior se observa neutropenia de
grado 4 prolongada, trombocitopenia, o

trombocitopenia con sangrado

Considerar una reduccidn del 25% de la dosis de
melfalan en el siguiente ciclo.

e Sienun dia de administracion de
VELCADE®(que no sea el dia 1) el recuento
de plaquetas < 30 x 10%1 o0 el RAN

< 0,75 x 109

Suspender la dosis de VELCADE®

e Si se suspenden varias dosis de VELCADE®en
un ciclo (> 3 dosis durante la administracion

Reducir la dosis de VELCADE® un nivel (de
1,3 mg/m?a 1 mg/m?, 0 de 1 mg/m?a 0,7 mg/m?)

dos veces por semana o > 2 dosis durante la
administracion semanal)

Toxicidad no hematoldgica de Grado > 3

Suspender el tratamiento con VELCADE® hasta
que los sintomas de la toxicidad disminuyan al
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Grado 1 o al nivel basal. Luego se puede reiniciar
el tratamiento con VELCADE® reduciendo la
dosis un nivel (de 1,3 mg/m? a 1 mg/m? o de

1 mg/m?a 0,7 mg/m?). En caso de dolor
neuropatico y/o la neuropatia periférica
relacionados con VELCADE®, mantener y/o
modificar VELCADE® segun se explica en la
tabla 1.

Para mas informacion con respecto a melfalan y prednisona, ver la informacion del fabricante
sobre estos productos.

Mieloma multiple no tratado anteriormente — Pacientes que son elegibles para el trasplante
de células madre

Dosificacion recomendada

La dosis inicial recomendada de VELCADE® en combinacion con otros productos medicinales
para el tratamiento de mieloma multiple es 1,3 mg/m? a ser administrada dos veces por semana en
los dias 1, 4, 8 y 11, seguido de un periodo de descanso de 10-18 dias, el cual es considerado un
ciclo de tratamiento. Tres a 6 ciclos deben ser administrados. Deben transcurrir al menos 72 horas
entre dosis consecutivas de VELCADE®.

Para los ajustes de dosificacion de VELCADE® para los pacientes elegibles para trasplante seguir
las guias de modificaciones descriptas bajo monoterapia (Tabla 1) mas arriba.

Para las instrucciones de dosificacion de otros productos medicinales combinados con
VELCADE®, ver la informacion del fabricante de esos productos.

Mieloma multiple recidivante

Dosificacion recomendada en combinacién con Doxorubicina Liposomal Pegilada
Para la dosificacion y modificaciones de dosis de VELCADE®, ver Monoterapia.

Doxorubicina liposomal pegilada es administrada a 30 mg/m? en el dia 4 del régimen de 3 semanas
de VELCADE® como una infusion intravenosa de 1 hora, luego de la inyeccion de VELCADE®.
Para mayor informacion de doxorubicina liposomal pegilada, ver la informacion del fabricante del
producto.

Dosificacion recomendada en combinacion con Dexametasona
Para la dosificacion y modificaciones de dosis de VELCADE®, ver Monoterapia.

Dexametasona es administrada oralmente en 20 mg en el mismo dia y el dia después de la
administracion de VELCADE®.

Retratamiento para mieloma multiple
Los pacientes que han respondido previamente al tratamiento con VELCADE® (ya sea solo 0 en
combinacion) y que han recaido, deben iniciar un retratamiento con la dltima dosis tolerada.
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Referirse a Monoterapia para la guia de dosificacion.
Linfoma de células del manto no tratado anteriormente

Posologia recomendada en combinacién con Rituximab, Ciclofosfamida, Doxorubicina y
Prednisona

Para la posologia de VELCADE® ver Monoterapia. Se administran 6 ciclos de VELCADE®. Para
los pacientes con una respuesta documentada por primera vez en el ciclo 6, se recomiendan dos
ciclos de VELCADE® adicionales.

Los siguientes medicamentos se administran en el Dia 1 de cada ciclo de tratamiento de 3 semanas
con VELCADE® como infusiones intravenosas: rituximab a 375 mg/m?, ciclofosfamida a
750 mg/m? y doxorubicina a 50 mg/m?. La prednisona se administra en forma oral en 100 mg/m?
los Dias 1, 2, 3, 4 y 5 de cada ciclo de tratamiento.

Ajustes de dosis durante el tratamiento para los pacientes con linfoma de células del manto no
tratado anteriormente
Antes del primer dia de cada ciclo (excepto el ciclo 1):
e Elrecuento de plaquetas deberia ser > 100 x10%1 y el recuento absoluto de neutréfilos
(RAN) deberia ser > 1,5x10%/I
e Lahemoglobina deberia ser > 8 g/dl (> 4,96 mmol/l)
e Latoxicidad no hematoldgica se deberia haber recuperado al grado 1 o hasta el nivel
basal.

Se debe interrumpir el tratamiento con VELCADE® ante la aparicion de cualquier toxicidad no
hematoldgica grado 3 o hematoldgica grado 3, excluyendo la neuropatia (ver “Advertencias y
Precauciones™). Para los ajustes de dosis, ver Tabla 4 a continuacion.

Tabla 4. Ajustes de dosis durante el tratamiento para los pacientes con linfoma de células
del manto no tratado anteriormente
Toxicidad Modificacién o retraso de la posologia
Toxicidad hematol6gica
e Neutropenia > grado 3 con fiebre, neutropenia | Se debe interrumpir el tratamiento con
grado 4 que perdura mas de 7 dias, recuento de | VELCADE® por hasta 2 semanas hasta que el
plaquetas <10 x 10%/L paciente presente un RAN > 0,75 x 10%1 y un

recuento de plaquetas > 25 x 10%1.

e Si, después de la interrupcion del tratamiento
con VELCADE® no se resuelve la toxicidad,
como se definid anteriormente, entonces se
debe discontinuar el tratamiento con
VELCADE®.

e Silatoxicidad se resuelve, es decir que el
paciente presenta un RAN > 0,75 x 10%1 y un
recuento de plaquetas > 25 x 10%1, la dosis de
VELCADE® se debe reducir un nivel (de 1,3
mg/m? a 1 mg/m?, o de 1 mg/m? a 0,7 mg/m?).
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e Si el recuento de plaquetas es < 25 x 10%l o el | Se debe interrumpir la dosis de VELCADE®
RAN es < 0,75 x 10%1 el dia de la dosis de
VELCADE®(excepto el Dia 1)

Toxicidad no hematolégica > grado 3 Se debe interrumpir el tratamiento con
VELCADE® hasta que los sintomas de toxicidad
se hayan resuelto a un grado 2 o mejor. Entonces,
se puede reiniciar VELCADE® reduciendo la
dosis en un nivel (de 1,3 mg/m? 1 mg/m?, o de 1
mg/m? a 0,7 mg/m?).

Para el dolor neuropatico y/o la neuropatia
periférica relacionados con VELCADE® mantener
y/o modificar VELCADE® como se explicaen la
Tabla 1.

Para las instrucciones de dosificacion de rituximab, ciclofosfamida, doxorubicina o prednisona,
ver la informacion de prescripcion del fabricante.

Poblaciones especiales

Pacientes con insuficiencia renal

La farmacocinética de VELCADE® no esta influenciada por el grado de insuficiencia renal. Por
lo tanto, no se necesita ajustar la dosis de VELCADE® en pacientes con insuficiencia renal. Dado
que la didlisis puede reducir la concentracion de VELCADE®, este medicamento se debe
administrar después del procedimiento de dialisis (ver "Propiedades Farmacocinéticas").

Pacientes con insuficiencia hepatica

Loa pacientes con insuficiencia hepatica leve no necesitan un ajuste inicial de la dosis y deben ser
tratados segln la dosis de VELCADE® recomendada. Los pacientes con insuficiencia hepatica
moderada o grave ver la Tabla 5 mas abajo, (también, ver “Propiedades Farmacocinéticas”):

Tabla5.  Modificacién de la dosis de VELCADE® recomendada en pacientes con insuficiencia

hepatica
Nivel de bilirrubina Niveles de Modificacion de la dosis inicial en
SGOT (AST) mieloma multiple y Linfoma de
células del manto recidivante
(1,3 mg/m? dos veces por semana)
Leve <1,0xLNS > LNS Ninguna
>1,0%x-1,5x LNS Cualquier nivel Ninguna
Moderada >15x -3 xLNS Cualquier nivel | Reducir VELCADE® a 0,7 mg/m? en el
— primer ciclo. Considerar aumentar la
Grave >3 xLNS Cualquier nivel dosis a 1,0mg/m? o reducirla a
0,5mg/m? en los siguientes ciclos,
segun la tolerancia del paciente.

Abreviaturas: SGOT = glutamato oxaloacético transaminasa en suero; AST = aspartatoaminotransferasa;
LNS = limite normal superior
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Uso pediatrico
No se han establecido la seguridad ni la eficacia de VELCADE® en pacientes pediatricos con
mieloma maultiple y linfoma de células del manto.

Uso geriatrico

No se observaron diferencias generales en la seguridad o eficacia entre pacientes > 65 afios y
pacientes mas jovenes que recibian VELCADE® en pacientes estudiados con mieloma multiple y
linfoma de células del manto, pero no se puede descartar una sensibilidad mayor en algunos
individuos mayores.

CONTRAINDICACIONES

VELCADE® esta contraindicado en pacientes con hipersensibilidad al bortezomib, al boro o al
manitol.

ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES

VELCADE® se debe administrar bajo la supervisiéon de un médico con experiencia en el uso de
tratamientos antineoplasicos.

Se han descrito casos fatales de administracion intratecal inadvertida de VELCADE®.
VELCADE® es Ginicamente para uso 1V o subcutaneo. NO ADMINISTRAR VELCADE® POR
VIA INTRATECAL.

En general, el perfil de seguridad en pacientes tratados con VELCADE® en monoterapia es similar
al de pacientes tratados con VELCADE® en combinacion con melfalan y prednisona.

Neuropatia periférica

El tratamiento con VELCADE® provoca neuropatia periférica (NP) que es predominantemente
sensorial. Sin embargo, se han reportado casos de neuropatia motora severa con o sin neuropatia
periférica sensorial.

Los pacientes con sintomas preexistentes (adormecimiento, dolor o sensacién de ardor en manos
y pies) y/o signos de neuropatia periférica pueden sufrir un empeoramiento de la misma
(incluyendo > grado 3) durante el tratamiento con VELCADE®. Se debe controlar a los pacientes
para detectar sintomas de neuropatia tales como sensacion de ardor, hiperestesia, hipoestesia,
parestesia, molestias, dolor neuropatico o debilidad. En un estudio de fase 3 donde se comparaba
VELCADE® IV vs SC, la incidencia de episodios de neuropatia periférica de grado > 2 fue del
24% con la administracion SC y del 41% con la administraciéon IV (p = 0,0124). Se presentd
neuropatia periférica de grado>3 en el 6% de los sujetos del grupo con tratamiento SC, en
comparacion con el 16% de los del grupo con tratamiento IV (p = 0,0264) (tabla 8). Por lo tanto,
a aquellos pacientes que tengan NP previa o corran el riesgo de desarrollarla les puede resultar
beneficioso iniciar el tratamiento con VELCADE® por via subcutanea.
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En aquellos pacientes que presenten una neuropatia periférica de nueva aparicion o progresiva
puede ser necesario modificar la dosis, la pauta de administracién o cambiar a la via subcutanea
(ver la seccion “Posologia y administracion”). Se ha descrito mejoria o resolucion de la neuropatia
periférica, tras realizar ajustes en la dosis, en un 51% de los pacientes con neuropatia periférica
>grado 2 en el estudio de fase 3 de agente Unico VELCADE® frente a dexametasona en el
mieloma mdltiple. Se ha descrito mejoria o resolucién de la neuropatia periférica en un 73% de
los pacientes que interrumpieron el tratamiento debido a una neuropatia de grado 2 o que tuvieron
neuropatia periférica > grado 3 en los estudios de fase 2 de mieloma multiple.

No se han estudiado los resultados a largo plazo de la neuropatia periférica en caso de linfoma de
células del manto.

Hipotension

En los estudios de fase 2 y 3 de agente Unico en mieloma multiple, la incidencia de hipotension
(postural, ortostéatica e hipotension no especificada) fue del 11% al 12%. Estos eventos se observan
durante toda la terapia. Se recomienda precaucion al tratar a pacientes que tengan antecedentes de
sincope, que reciban medicamentos asociados con hipotension o que estén deshidratados. El
tratamiento de la hipotension ortostatica o postural puede incluir ajustes en la medicacion
antihipertensiva, hidratacién o administracion de mineralocorticoides y/o simpaticomiméticos (ver
“Reacciones adversas”).

Trastornos cardiacos

Se han reportado casos de desarrollo agudo o exacerbacion de una insuficiencia cardiaca
congestiva y/o reduccion de la fraccion de eyeccion ventricular izquierda de nuevo inicio,
incluidos casos de pacientes con pocos o ningun factor de riesgo de reduccion de la fraccion de
eyeccion ventricular izquierda. Se debe controlar cuidadosamente a los pacientes con cardiopatia
previa o con factores de riesgo de la misma. En el estudio de fase 3 de agente Gnico VELCADE®
vs dexametasona en el mieloma mdltiple, la incidencia de cualquier trastorno cardiaco surgido
durante el tratamiento fue del 15% y del 13%, respectivamente. La incidencia de episodios de falla
cardiaca (edema pulmonar agudo, insuficiencia cardiaca, insuficiencia cardiaca congestiva, shock
cardiogénico, edema pulmonar) fue similar para los grupos de VELCADE® y de dexametasona,
5% y 4% respectivamente.

En los estudios clinicos se han observado casos aislados de prolongacion del intervalo QT, no se
ha establecido la causalidad.

Eventos hepaticos

Se han reportado raros casos de insuficiencia hepatica aguda en pacientes que recibian multiples
medicaciones concomitantes y que presentaban alguna enfermedad subyacente grave. Otros
eventos hepaticos reportados incluyeron aumento de los niveles de enzimas hepaticas,
hiperbilirrubinemia y hepatitis. Estos cambios pueden revertir tras la discontinuacion de
VELCADE®. La informacién sobre la reexposicion de estos pacientes es limitada.

Trastornos pulmonares
Ha habido raros reportes de enfermedad pulmonar infiltrativa difusa aguda de etiologia
desconocida, tales como neumonitis, neumonia intersticial, infiltracion pulmonar y sindrome de
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distrés respiratorio agudo (SDRA) en pacientes que recibian VELCADE®. Algunos de esos
eventos han sido fatales. Una mayor proporcion de estos eventos se han reportado en Japon. En
caso de aparicion o agravamiento de sintomas pulmonares, se debe realizar una rapida evaluacion
diagnostica y proporcionar a los pacientes el tratamiento adecuado.

En un ensayo clinico, dos pacientes que recibieron altas dosis de citarabina (2 g/m? por dia)
mediante infusion continua con daunorubicinay VELCADE®, para tratar una leucemia miel6gena
aguda recidivante, murieron debido al SDRA en los comienzos del tratamiento.

Pruebas de laboratorio
Se recomienda controlar periodicamente el recuento completo de células sanguineas durante el
tratamiento con VELCADE®.

Trombocitopenia/Neutropenia

VELCADE® esta asociado con trombocitopenia y neutropenia (ver “Reacciones Adversas”). Las
plaguetas se redujeron al minimo el dia 11 de cada ciclo de tratamiento con VELCADE® y
normalmente se recuperaron hasta los valores basales para el siguiente ciclo. El patrdn ciclico de
descenso y recuperacion del recuento plaquetario se mantuvo constante en los estudios de mieloma
multiple y linfoma de células del manto, sin indicios de trombocitopenia acumulativa o
neutropenia en cualquiera de los regimenes estudiados.

Los recuentos de plaquetas deberian monitorearse antes de cada dosis de VELCADE®. Se deberia
interrumpir el tratamiento con VELCADE® cuando el recuento de plaquetas sea <25000/ul (ver
”Posologia y Forma de Administracion” y “Reacciones Adversas”). Se reportaron casos de
hemorragia gastrointestinal e intratecal asociada a VELCADE®. Se puede considerar una
transfusién y terapia soporte.

En el estudio de mieloma mdultiple de agente Gnico de VELCADE® vs dexametasona, el nadir
medio del recuento plaquetario fue de aproximadamente el 40% del valor basal. La Tabla 6 muestra
la gravedad de la trombocitopenia en relacion al recuento plaquetario previo al tratamiento. La
incidencia de episodios de sangrado significativos (> grado 3) fue similar para los grupos de
VELCADE®(4%) y dexametasona (5%).

Tabla6. Gravedad de la trombocitopenia relacionada con el recuento plaquetario anterior al
tratamiento en el estudio de fase 3 de agente Gnico VELCADE?® frente a
dexametasona en el mieloma multiple

Numerode  Numero (%) de pacientes Numero (%) de pacientes

pacientes (N con recuento plaquetario  con recuento plaquetario

Recuento plaquetario
anterior al tratamiento?

=331)° <10000/pl de 10000 a 25000/ul
> 75000/l 309 8 (3%) 36 (12%)
>50000/pl-<75000/pl 14 2 (14%) 11 (79%)
>10000/p11-<50000/p 7 1 (14%) 5 (71%)

2Se requeria un recuento plaquetario basal de 50000/pl para ser incluido en el estudio.
b Se perdieron los datos basales de un paciente.

En el estudio de combinacion de VELCADE® con rituximab, ciclofosfamina, doxorubicina y
prednisona (VcR-CAP) en pacientes con linfoma de células del manto no tratado anteriormente,
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la incidencia de eventos adversos de trombocitopenia (> grado 4) fue de 32% frente a 2% para el
grupo de rituximab, ciclofosfamida, doxorubicina, vincristina, y prednisona (R-CHOP). La
incidencia de eventos adversos de sangrado (= grado 3) fue de 1,7% (4 pacientes) en el grupo VcR-
CAP y fue de 1,2% (3 pacientes) en el grupo de R-CHOP.

No hubo muertes debido a sangrados en ninguno de los grupos. No hubo eventos de sangrado en
el SNC en el grupo VcR-CAP; hubo 1 evento de sangrado en el grupo R-CHOP. Se le administré
una transfusion de plaquetas al 23% de los pacientes en el grupo VcR-CAP y al 3% de los pacientes
en el grupo R-CHOP.

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

Eventos adversos gastrointestinales

El tratamiento con VELCADE® puede provocar nauseas, diarrea, estrefiimiento y vomitos (ver
“Reacciones Adversas”) que ocasionalmente requieren el uso de medicacion antiemética y
antidiarreica. Para prevenir la deshidratacion se aconseja reponer liquidos y electrolitos. Dado que
los pacientes tratados con VELCADE® pueden experimentar vomitos y/o diarrea, se les instruird
sobre las medidas apropiadas para evitar la deshidratacion. Los pacientes deberan buscar consejo
médico si tienen sintomas de mareo, aturdimiento o desvanecimiento.

Sindrome de lisis tumoral

Dado que VELCADE® es un agente citotoxico y puede matar rapidamente células malignas,
pueden surgir como complicacion el sindrome de lisis tumoral. Los pacientes en riesgo de sufrir
sindrome de lisis tumoral son aquellos que tienen una elevada carga tumoral antes del tratamiento.
Se debe vigilar estrechamente a estos pacientes y tomar las correspondientes precauciones.

Pacientes con insuficiencia hepética

El bortezomib es metabolizado por enzimas hepaticas. La exposicion a bortezomib aumenta en
pacientes con insuficiencia hepatica moderada o grave; estos pacientes deben ser tratados con dosis
iniciales de VELCADE?® reducidas y vigilarlos estrechamente por toxicidades (ver "Posologia y
Modo de Administracion™ y "Propiedades Farmacocinéticas™).

Sindrome de encefalopatia posterior reversible (SEPR)

Se han reportado casos de SEPR en pacientes que recibian VELCADE®. El SEPR es un trastorno
neuroldgico raro y reversible, que puede presentarse con convulsiones, hipertension, cefalea,
aletargamiento, confusion, ceguera y otros trastornos visuales y neuroldgicos. Para confirmar este
diagnostico se utilizan técnicas de diagnostico por imagen del cerebro, preferiblemente RM
(resonancia magnética). En pacientes que desarrollen SEPR, discontinuar VELCADE®. Se
desconoce la seguridad de reiniciar un tratamiento con VELCADE® en pacientes que hayan
experimentado un SEPR.
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INTERACCIONES CON OTROS MEDICAMENTOS Y OTRAS FORMAS DE
INTERACCION

Estudios in vitro y ex vivo en animales indican que bortezomib es un inhibidor débil de las
isoenzimas 1A2, 2C9, 2C19, 2D6 y 3A4 del citocromo P450 (CYP). Dada la contribucion limitada
(7%) de CYP2D6 al metabolismo del bortezomib, no es de esperar que el fenotipo de
metabolizador CYP2D6 lento afecte a la eliminacion general del bortezomib.

Un estudio de interaccion farmaco-farmaco para evaluar el efecto del ketoconazol, un potente
inhibidor de CYP3A4, sobre la farmacocinética de VELCADE® mostré un aumento medio del
AUC de bortezomib del 35% segun los datos obtenidos en 12 pacientes. Por lo tanto, se debe
monitorizar cuidadosamente a los pacientes que reciban bortezomib en combinacion con
inhibidores potentes de CYP3A4 (por ejemplo, ketoconazol o ritonavir).

En un estudio de interaccion farmaco-farmaco para evaluar el efecto del omeprazol, un potente
inhibidor de CYP2C19, sobre la farmacocinética de VELCADE® no se apreciaron efectos
significativos sobre la farmacocinética del bortezomib, segln los datos obtenidos en 17 pacientes.

Un estudio de interaccion farmaco-farmaco para evaluar el efecto de la rifampicina, un potente
inductor de CYP3A4, sobre la farmacocinética de VELCADE® mostré una reducciéon media del
AUC del 45% segun los datos obtenidos en 6 pacientes. Por lo tanto, no se recomienda el uso
concomitante de VELCADE® con inductores fuertes de CYP3A4, ya que la eficacia puede
disminuir. Ejemplos de inductores de CYP3A4 son la rifampicina, la carbamazepina, la fenitoina,
el fenobarbital y la hierba de San Juan. En el mismo estudio de interaccion farmaco-farmaco, se
evalud el efecto de la dexametasona, un inductor mas débil de CYP3A4. No hubo efectos
significativos sobre la farmacocinética del bortezomib, segln los datos de 7 pacientes.

Un estudio de interaccion farmaco-farmaco para evaluar el efecto de melfalan y prednisona sobre
VELCADE® mostré un aumento del 17% en el AUC medio de bortezomib segln los datos de 21
pacientes. Esto no se considera clinicamente relevante.

Durante los ensayos clinicos, se reportaron casos de hipoglucemia e hiperglucemia en pacientes
diabéticos que recibian hipoglucémicos orales. Los pacientes tratados con agentes antidiabéticos
orales que reciban VELCADE® pueden requerir una estrecha vigilancia de la glucemia y un ajuste
de la dosis de la medicacion antidiabética.

Hay que prevenir a los pacientes sobre el uso concomitante de medicamentos que puedan estar
asociados a neuropatia periférica (tales como amiodarona, antivirales, isoniazida, nitrofurantoina
0 estatinas) o con un descenso de la presion arterial.

Interacciones con pruebas de laboratorio

No se conocen.

EMBARAZO Y LACTANCIA
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Las mujeres en edad fértil deberan evitar quedar embarazadas mientras estén en tratamiento con
VELCADE®.

El bortezomib no fue teratogénico en estudios preclinicos de toxicidad en el desarrollo realizados
en ratas y conejos, con las dosis maximas evaluadas [0,075 mg/kg (0,5 mg/m?) en ratas y
0,05 mg/kg (0,6 mg/m?) en conejos], administradas durante la organogénesis. Estas dosis
representan aproximadamente la mitad de la dosis clinica de 1,3 mg/m? segin la superficie
corporal.

En conejos hembra gestantes, que recibieron bortezomib en dosis de 0,05 mg/kg (0,6 mg/m?)
durante la organogénesis, se produjeron pérdidas significativas después de la implantacion y un
descenso en el nimero de fetos vivos. Los fetos vivos de estas camadas presentaron, ademas, un
peso significativamente menor. La dosis fue de aproximadamente 0,5 veces la dosis clinica
1,3 mg/m? segun la superficie corporal.

No se han realizado estudios de transferencia placentaria del bortezomib. No hay estudios
adecuados y bien controlados en mujeres embarazadas. Si se utiliza VELCADE® durante el
embarazo o si la paciente se queda embarazada durante el tratamiento con este farmaco, se le
informara del posible riesgo para el feto.

Se aconsejara a las pacientes que adopten medidas anticonceptivas efectivas para prevenir el
embarazo y que eviten la lactancia durante el tratamiento con VELCADE®.

Madres lactantes

Se desconoce si el bortezomib es excretado en la leche humana. Debido a que muchos farmacos
pasan a la leche humanay a las posibles reacciones adversas graves producidas por VELCADE®
en los lactantes se desaconseja la lactancia materna a las mujeres que estén en tratamiento con
VELCADE®.

EFECTOS SOBRE LA CAPACIDAD PARA CONDUCIR Y UTILIZAR MAQUINAS

VELCADE® puede causar cansancio, mareos, desvanecimientos o vision borrosa. Se debe advertir
a los pacientes que no conduzcan u operen maquinaria si experimentan estos sintomas.

REACCIONES ADVERSAS

Resumen de los ensayos clinicos con VELCADE® IV en pacientes con mieloma multiple
recidivante o refractario

Se evaluo la eficacia y seguridad de VELCADE®, a la dosis recomendada 1,3 mg/m?, en 3
estudios: un estudio de fase 3 aleatorizado de comparacion frente a dexametasona, realizado con
669 pacientes con mieloma mudltiple recidivante o refractario que habian recibido de 1 a 3 lineas
de tratamiento anteriores (M34101-039), un estudio de fase 2, abierto, multicéntrico, de un solo
grupo, realizado con 202 pacientes que habian recibido al menos dos tratamientos anteriores y
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habian mostrado progresion de la enfermedad con el tratamiento mas reciente (M34100-025), y un
estudio clinico de fase 2 de dosis-respuesta en mieloma multiple recidivante, con pacientes que
habian mostrado progresion o recidiva de la enfermedad durante o después de una primera linea
de tratamiento con 1,0 mg/m? o con 1,3 mg/m? de VELCADE®(M34100-024).

Tabla7: Reacciones adversas al medicamento VELCADE® en estudios de fase 2 y fase 3
en mieloma multiple recidivante/refractario

Clasificacion segun 6rganos y sistemas Estudio N°
M34100-
024/
M34101-039 M34100-025
Clasificacion segun 6rganos y sistemas (N =331) (N =228%
Trastornos de la sangre y del sistema linfatico
Trombocitopenia 115 (35%) 97 (43%)
Anemia 87 (26%) 74 (32%)
Neutropenia 62 (19%) 55 (24%)
Leucopenia 24 (7%) 15 (7%)
Linfopenia 15 (5%) 11 (5%)
Pancitopenia 2 (< 1%) 6 (3%)
Neutropenia febril 1(<1%) 1 (< 1%)
Trastornos cardiacos
Arritmias 4 (1%) 2 (< 1%)
Taquicardia 9 (3%) 17 (7%)
Fibrilacién auricular 6 (2%) 2 (< 1%)
Palpitaciones 5 (2%) 4 (2%)
Desarrollo agudo o exacerbacion de insuficiencia cardiaca,
incluyendo ICC 7 (2%) 8 (4%)
Edema pulmonar 6 (2%) 3 (1%)
Shockcardiogénico* 1 (< 1%) -
Reduccidn de la fraccion de eyeccion ventricular izquierda de
Nnuevo inicio 1 (< 1%) -
Aleteo auricular 1(<1%) -
Bradicardia 3 (< 1%) 1 (< 1%)
Trastornos del oido y del laberinto
Disminucion de la audicion \ 1 (< 1%) \ 1 (< 1%)
Trastornos oculares
Visién borrosa 9 (3%) 25 (11%)
Infeccion e irritacion de la conjuntiva 14 (4%) 7 (3%)
Trastornos gastrointestinales (GI)
Estrefiimiento 140 (42%) 97 (43%)
Diarrea 190 (57%) 116 (51%)
Nauseas 190 (57%) 145 (64%)
Vémitos 117 (35%) 82 (36%)
Dolor gastrointestinal y abdominal, excluyendo la boca y la
garganta 80 (24%) 48 (21%)
Dispepsia 32 (10%) 30 (13%)
Dolor faringolaringeo 25 (8%) 19 (8%)
Reflujo gastroesofagico 10 (3%) 1 (< 1%)
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Eructos 2 (< 1%) 4 (2%)
Distension abdominal 14 (4%) 13 (6%)
Estomatitis y ulceras bucales 24 (T%) 10 (4%)
Disfagia 4 (1%) 5 (2%)
Hemorragia Gl (tracto Gl superior e inferior) 7 (2%) 3 (1%)
Hemorragia rectal (incluida la diarrea hemorragica) 7 (2%) 3 (1%)
Ulceracion de la lengua 2 (< 1%) 1 (< 1%)
Arcadas 3 (<1%) 2 (<1%)
Hemorragia Gl superior 1 (< 1%) -
Hematemesis 1 (< 1%) -
Petequia de la mucosa bucal 3 (< 1%) -
ileo paralitico 1 (< 1%) 2 (< 1%)
Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administracio
Estados de astenia 201 (61%) 149 (65%)
Debilidad 40 (12%) 44 (19%)
Fatiga 140 (42%) 118 (52%)
Letargo 12 (4%) 9 (4%)
Malestar 13 (4%) 22 (10%)
Pirexia 116 (35%) 82 (36%)
Escalofrios 37 (11%) 27 (12%)
Edema de miembros inferiores 35 (11%) 27 (12%)
Neuralgia 21 (6%) 5 (2%)
Dolor en el pecho 26 (8%) 16 (7%)
Dolor e irritacion en el lugar de la inyeccion 1(<1%) 1(<1%)
Flebitis en el lugar de la inyeccién 1(<1%) 1(<1%)
Trastornos hepatobiliares
Hiperbilirrubinemia 1(<1%) -
Pruebas de la funcidn hepatica alteradas 3 (<1%) 2 (< 1%)
2 (<1%) enel
estudio M34101-
Hepatitis 040/ -
Trastornos del sistema inmunol6gico
Hipersensibilidad al medicamento 1(<1%) | 1(<1%)
Infecciones e infestaciones
Infeccion de las vias respiratorias superiores 26 (8%) 41 (18%)
Nasofaringitis 45 (14%) 17 (7%)
Infecciones pulmonares y de las vias respiratorias inferiores 48 (15%) 29 (13%)
Neumonia* 21 (6%) 23 (10%)
Herpes zoster (incluido el multidérmico o diseminado) 42 (13%) 26 (11%)
Herpes simplex 25 (8%) 13 (6%)
Bronquitis 26 (8%) 6 (3%)
Neuralgia postherpética 4 (1%) 1(<1%)
Sinusitis 14 (4%) 15 (7%)
Faringitis 6 (2%) 2 (< 1%)
Candidiasis oral 6 (2%) 3 (1%)
Infeccion de las vias urinarias 13 (4%) 14 (6%)
Infeccion relacionada con el catéter 10 (3%) 6 (3%)
Sepsis y bacteriemia* 9 (3%) 9 (4%)
Gastroenteritis 7 (2%) -
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Lesiones traumaticas, intoxicaciones y complicaciones de procedimientos terapéuticos

Complicaciones relacionadas con el catéter 7 (2%) | 8(4%)
Exploraciones complementarias
Aumento de ALT 3 (<1%) 10 (4%)
Aumento de AST 5 (2%) 12 (5%)
Aumento de fosfatasa alcalina 6 (2%) 8 (4%)
Aumento de GGT 1 (< 1%) 4 (2%)
Trastornos del metabolismo y de la nutricién
Reduccidn del apetito y anorexia 112 (34%) 99 (43%)
Deshidratacion 24 (71%) 42 (18%)
Hiperglucemia 5 (2%) 16 (7%)
Hipoglucemia 7 (2%) 4 (2%)
Hiponatremia 8 (2%) 18 (8%)
2 (<1%)en el

estudio M34101-
Sindrome de lisis tumoral 040/ -
Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conjuntivo
Dolor en las extremidades 50 (15%) 59 (26%)
Mialgia 39 (12%) 32 (14%)
Artralgia 45 (14%) 60 (26%)
Trastornos del sistema nervioso
Neuropatia periférica® 120 (36%) 84 (37%)
Parestesia y disestesia 91 (27%) 53 (23%)
Mareos, excepto vértigo 45 (14%) 48 (21%)
Cefalea 85 (26%) 63 (28%)
Disgeusia 17 (5%) 29 (13%)
Polineuropatia 9 (3%) 1(<1%)
Sincope 8 (2%) 17 (7%)
Convulsiones 4 (1%) -
Pérdida del conocimiento 2 (< 1%) -
Ageusia 2 (<1%) -
Trastornos psiquiatricos
Ansiedad 31 (9%) | 32 (14%)
Trastornos renales y urinarios
Insuficiencia y disfuncion renal 21 (6%) 21 (9%)
Dificultad para orinar 2 (1%) 3 (1%)
Hematuria 5 (2%) 4 (2%)
Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos
Epistaxis 21 (6%) 23 (10%)
Tos 70 (21%) 39 (17%)
Disnea 65 (20%) 50 (22%)
Disnea de esfuerzo 21 (6%) 18 (8%)
Derrame pleural 4 (1%) 9 (4%)
Rinorrea 4 (1%) 14 (6%)
Hemoptisis 3 (< 1%) 2 (<1%)
Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo
Erupcion cutanea, que puede ser pruriginosa o eritematosa y
puede incluir evidencia de vasculitis leucocitoclastica 61 (18%) 47 (21%)
Urticaria 7 (2%) 5 (2%)
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Trastornos vasculares

Hipotension 20 (6%) 27 (12%)
Hipotension ortostética o postural 14 (4%) 8 (4%)
Petequia 6 (2%) 7 (3%)
Hemorragia cerebral* 1 (< 1%) -

2 Los 228 pacientes recibieron VELCADE® en dosis de 1,3 mg/m?

b Incluido el desenlace fatal

1 Estudio de VELCADE® a la dosis recomendada 1,3 mg/m?en pacientes con mieloma multiple que presentaron un
avance de la enfermedad después de recibir al menos cuatro tratamientos previos o después de recibir dexametasona
en dosis alta, segtn el protocolo de M34101-039.

8§ Incluye todos los términos preferidos dentro del término de alto nivel de MedDRA “peripheralneuropathy NEC”

Resumen de los estudios clinicos con VELCADE® IV frente a SC en pacientes con mieloma
multiple recidivante

Se evalud la eficacia y seguridad de VELCADE® SC, a la dosis recomendada 1,3 mg/m?, en un
estudio de fase 3. Se trata de un estudio aleatorizado y comparativo de VELCADE® IV frente a
SC realizado en 222 pacientes con mieloma mdltiple recidivante.

Tabla 8: Incidencia de las reacciones adversas al medicamento VELCADE® registradas
en > 10% de los pacientes del estudio de fase 3 comparativo de VELCADE® IV
frente a SC en el mieloma multiple recidivante

v SC
(N=74) (N =147)
Clasificacion MedDRA de drganos y sistemas Total Grado de toxicidad, Total Grado de toxicidad,
n (%) n (%)
Término preferido n (%) 3 >4 n (%) 3 >4
Trastornos de la sangre y del sistema linfatico
Anemia 26 (35) 6 (8) 0 53 14 (10) 4 (3)
(36)
Leucopenia 16 (22) 4 (5) 1(1) 29 9(6) 0
(20)
Neutropenia 20 (27) 10 (14) 3(4) 42 22(15) 4 (3)
(29)
Trombocitopenia 27 (36) 8 (11) 6(8 52 12(8) 7(5)
(35)
Trastornos gastrointestinales
Dolor abdominal 8(11) 0 0 5@) 1(0) 0
Dolor abdominal superior 8(11) 0 0 3(2) 0 0
Estrefiimiento 11 (15) 1 (1) 0 21 1(1) 0
(14)
Diarrea 27 (36) 3 (4) 1(1) 35 2(1) 1(1)
(24)
Nauseas 14 (19)0 0 27 0 0
(18)
Vomitos 12 (16) 0 1(1) 17 3(2) 0
(12)
Fecha de aprobacién: 19 de agosto de 2022 PY_BORT_INJ_PI_CCDS Apr-21_V3.0_es

Pagina 17 de 50



janssen )’ o

Trastornos generales y alteraciones en el lugar de
administracion

Astenia 14 (19) 4 (5) 0 23 3(2) 0
(16)

Fatiga 15 (20) 3 (4) 0 17 3(2) 0
(12)

Pirexia 12 (16) 0 0 28 0 0
(19)

Infecciones e infestaciones

Herpes Zoster 709 1) 0 16 2(1) 0
(11)

Trastornos del metabolismo y de la nutricion

Disminucién del apetito 709 O 0 14 0 0
(10)

Trastornos musculoesqueléticos y del tejido

conjuntivo

Dolor en las extremidades 8(11) 2(3) 0 8(5 1(1) 0

Trastornos del sistema nervioso

Cefalea 8(11) 0 0 5@) 0 0

Neuralgia 17 (23) 7 (9) 0 35 5@ 0
(24)

Neuropatia periférica sensorial 36 (49) 10 (14) 11 51 7() 0
(35)

Trastornos psiquiatricos

Insomnio 8(11) 0 0 18 0 0
(12)

Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos

Disnea 9(12) 2(3) 0 11 (7)2 (1) 0

Nota: Los porcentajes de la columna 'Total' se calcularon para cada grupo con el nimero de sujetos del grupo
como denominador.

Los porcentajes de los subgrupos de grado de toxicidad se calcularon con el nimero de sujetos de cada grupo como
denominador.

Aunque, en general, los datos de seguridad fueron similares para ambos grupos de tratamiento IV
y SC, la siguiente tabla sefiala las diferencias de mas del 10% en la incidencia global de reacciones
adversas al medicamento entre los dos grupos.
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Tabla9: Incidencia de reacciones adversas al medicamento con una diferencia > 10% en
la incidencia global entre los grupos de tratamiento en el estudio de
fase 3comparativo de VELCADE® 1V frente a SC en el mieloma multiple
recidivante, por grado de toxicidad e interrupcion

v SC

(N=74) (N =147)
Clasificacion MedDRA de drganos y sistemas Categoria, n (%) Categoria, n (%)
Término MedDRA de alto nivel EAST G=>3 Int. EAST G=>3 Int.
Todos los sujetos con EAST 73(99) 52(70) 20 (27) 140 (95) 84 (57) 33(22)
Trastornos gastrointestinales
Diarrea (excluida la infecciosa) 27(36) 4(5) 1(1) 35(24) 3(2) 1(1
Dolor gastrointestinal y abdominal (excluida lal4 (19) 0 0 96) 1(1) O
boca y la garganta)
Trastornos generales y alteraciones en el lugar
de administracion
Estados de astenia 29(39) 7(9 11 4027 6(4) 2(1
Infecciones e infestaciones
Infeccidn de las vias respiratorias superiores 19(26) 2(3) O 20(14) © 0

Trastornos del sistema nervioso

Neuropatia periférica 39 (53) 12(16) 10(14) 56(38) 9(6) 9 (6)
*  Representa el término de alto nivel

EAST = evento adverso surgido durante el tratamiento; G > 3 = Toxicidad de grado igual o mayor a 3

Int. = interrupcion de cualquiera de los medicamentos estudiados

Los pacientes que recibieron VELCADE® subcutaneamente comparado con la administracion
intravenosa tuvieron una incidencia global un 13% menor de reacciones adversas al medicamento
surgidas durante el tratamiento, que fueron de grado 3 o mayor en toxicidad (57% vs 70%,
respectivamente), y una incidencia un 5% menor de discontinuaciéon de VELCADE® (22% vs
27%). La incidencia global de diarrea (24% en el grupo SC vs 36% en el grupo 1V), dolor
gastrointestinal y abdominal (6% en el grupo SC vs 19% en el grupo 1V), estados de astenia (27%
en el grupo SC vs 39% en el grupo V), infecciones de las vias respiratorias altas (14% en el grupo
SC vs 26% en el grupo 1V) y neuropatia periférica NEC (38% en el grupo SC vs 53% en el grupo
V) fue del 12% al 15% menor en el grupo tratado por via subcutanea que en tratado por via
intravenosa. Ademas, la incidencia de neuropatias periféricas de grado 3 0 mas en toxicidad fue
un 10% menor (6% en el grupo SC vs 16% en el grupo 1V) y la tasa de interrupcion debida a
neuropatia periférica fue un 8% menor en el grupo tratado por via subcutanea (5%) que en el
tratado por via intravenosa (12%).

Seis porciento de los pacientes reportaron haber tenido reacciones adversas locales con la
administracion SC, principalmente enrojecimiento de la piel. Solo 2 (1%) sujetos reportaron tener
reacciones graves. Estas reacciones locales graves consistieron en 1 caso de prurito y 1 caso de
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enrojecimiento cutaneo. Rara vez determinaron modificaciones de la dosis y todas se resolvieron
en una mediana de 6 dias.

Retratamiento con VELCADE® en mieloma multiple recidivante
La siguiente tabla describe las reacciones adversas a la droga reportadas por al menos 10% de los

pacientes con mieloma mdultiple recidivante que recibieron tratamiento con VELCADE® IV
(Estudio MMY -2036).

Tabla 10: Incidencia de reacciones adversas a VELCADE® reportadas en > 10% de los pacientes (Estudio
MMY-2036)

Retratamiento V¢ (MMY-2036)

Grado de Toxicidad

Total 3 >4
Set de analisis: Seguridad, N 130
N° total de sujetos con reacciones adversas a la droga, n (%) 126 (97)
Clasificacién por érganos y sistemas MedDRA
Término preferido
Trastornos de la sangre y del sistema linfatico
Trombocitopenia 71 (55) 19 (15) 14 (11)
Anemia 48 (37) 5(4) 1()
Neutropenia 23 (18) 9(7) 0
Leucopenia 20 (15) 5(4) 0
Trastornos gastrointestinales
Diarrea 45 (35) 9(7) 0
Constipacion 36 (28) 0 0
Nauseas 14 (11) 0 0
Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administracion
Pirexia 31 (24) 2(2) 0
Astenia 29 (22) 6 (5) 0
Fatiga 21 (16) 0 0
Edema periférico 15(12) 0 0
Infecciones e infestaciones
Infeccion del tracto respiratorio 17 (13) 3(2) 1(0)
bronquitis 13 (10) 1(0) 0
Trastornos del sistema nervioso
Neuropatia sensorial periférica 22 (17) 4 (3) 0
Neuropatia periférica 13 (10) 3(2) 0
Trastornos respiratorios, toraxicos y mediastinicos
Tos 15 (12) 1(1) 0
Disnea 14 (11) 1(1) 0

Vc = VELCADE®, AE =Evento Adverso; NCI = Instituto Nacional del Cancer; CTCAE = Criterios comunes de toxicidad
para eventos adversos

Nota: Los porcentajes son calculados con el nimero de sujetos en cada grupo como denominador.

Los eventos adversos son reportados usando MedDRA version 14.1.

En el estudio MMY-2036, para Aes donde solo una severidad es reportada, el grado de severidad es reasignado a un grado
de toxicidad NCI CTCAE.

AEs sin grado de toxicidad son asignados al grado 3.
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Resumen de ensayos clinicos de terapia combinada con VELCADE® en pacientes con

mieloma multiple recidivante

La siguiente tabla describe las reacciones adversas a la droga reportadas por al menos 10% de los
pacientes con mieloma multiple recidivante que recibieron VELCADE® en combinacién con
dexametasona (Estudio MMY-2045) o VELCADE® en combinacion con doxorubicina liposomal

pegilada (Estudio DOXIL-MMY-3001).

Tabla 11: Reacciones adversas a la droga emergentes al tratamiento més frecuentes (al menos 10
porciento en cualquier grupo de tratamiento) clasificadas por grado de toxicidad, clasificacién
segun 6rganos y sistemas y termino preferido; set de analisis de seguridad (Estudios DOXIL-

MMY-3001 y MMY-2045)

\/c Terapia combinada

V¢ monoterapia

Vc + DOXIL V¢ + Dex
Total Grag 02 Total Grag 02 Total Grag 02
n (%) n (%) n (%) n (%) n®) (%)
Set de analisis: Seguridad
N° total de sujetos con reacciones
adversas a la droga
Clasificacion por 6rganos y 301 (35) 314 (99) 154 (94)
sistemas MedDRA
Término preferido
Trastornos gastrointestinales
Diarrea 124(39) 16(5) 145(46) 23(7) 51 (31) 7(4)
Nauseas 126 (40) 3(1) 154 (48) 8(3) 20 (12) 1(1)
Constipacion 98 (31) 2(1) 99 (31) 3(1) 50 (31) 9 (6)
VVomitos 69 (22) 3(1) 101 (32) 13(4) 11 (7) 2(2)
Estomatitis 11 (3) 1(<1) 56 (18) 72 1(1) 0
Dolor abdominal 24 (8) 4 (1) 34 (11) 2 (1) 11 (7) 1(1)
Trastornos del sistema nervioso
Neuropatia periférica 143 (45) 35(11) 133(42) 22(7) 79 (48) 23 (14)
Neuralgia 63 (20) 14 (4) 54 (17) 9(3) 26 (16) 4(2)
Dolor de cabeza 56 (18) 0 59 (19) 3(D) 9 (6) 0
Parestesia 31 (10) 0 41 (13) 1(<1) 22 (13) 2(2)
Mareos 26 (8) 4 (1) 32 (10) 4 (1) 14 (9) 0
Trastornos generales y condiciones del sitio de administracion
Fatiga 88 (28) 8(3) 115(36) 22 (7) 37 (23) 2(2)
Pirexia 71 (22) 4 (1) 100 (31) 4 (1) 21 (13) 4(2)
Astenia 56 (18) 12 (4) 71 (22) 19 (6) 33 (20) 2(2)
Edema periférico 27 (8) 1(<1) 32 (10) 1(<1) 43(26) 3(2)
Trastornos sanguineos y del sistema linfatico
Trombocitopenia 89(28) 53(17) 106(33) 76(24) 61(37) 28(17)
Neutropenia 71(22) 51(16) 114(36) 102(32) 12(7) 6 (4)
Anemia 68 (21) 30(9) 80 (25) 29 (9) 35(21) 16 (10)
Infecciones e infestaciones
Herpes zoster 29 (9) 6 (2) 34 (11) 6 (2) 16 (10) 1(2)
Bronquitis 21 (7) 3(1) 31 (10) 1(<1) 18 (11) 1(1)
Infeccidn del tracto respiratorio
superior 33 (10) 3(1) 33 (10) 2 (1) 15 (9) 3(2)
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Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conectivo

Dolor de espalda 39 (12) 6 (2) 39 (12) 4 (1) 25 (15) 2(1)
Dolor en extremidades 48 (15) 8 (3) 34 (11) 1(<1) 16 (10) 2 (1)
artralgia 27 (8) 52 34 (11) 1(<1) 14 (9) 1(1)
Trastornos respiratorios, toréxicos y mediastinicos

Tos 38 (12) 0 58 (18) 0 26 (16) 1(1)
Disnea 28 (9) 10(3) 3411 3(1) 13 (8) 3(2)
Trastornos del metabolismo y nutricionales

Disminucién del apetito 50 (16) 1(<1) 83 (26) 8(3) 9 (6) 0
Trastornos de la piel y tejido subcutaneo

Rash 29 (9) 3(D) 48 (15) 2 (1) 8 (5) 0
Investigaciones

Disminucién de peso 12 (4) 0 37 (12) 0 3(2) 0
Trastornos psiquiatricos

Insomnio 43 (14) 2(1) 35 (1) 0 18 (11) 1(1)

V¢ = VELCADE®, AE =Evento Adverso; NCI = Instituto Nacional del Cancer; CTCAE = Criterios comunes de
toxicidad para eventos adversos.

2incluye los términos preferidos de neuropatia periférica, neuropatia sensorial periférica, neuropatia motora
periférica, neuropatia sensomotora periférica, y polineuropatia.

Nota: Los porcentajes son calculados con el nimero de sujetos en cada grupo como denominador.

Los eventos adversos son reportados usando MedDRA version 14.1.

En el estudio MMY-2045, para Aes donde solo una severidad es reportada, el grado de severidad es reasignado a
un grado de toxicidad NCI CTCAE.

Resumen de ensayos clinicos realizados en pacientes con mieloma multiple sin tratamiento
previo

La siguiente tabla describe los datos de seguridad de 340 pacientes con mieloma mdltiple sin
tratamiento previo que recibieron VELCADE® IV (1,3 mg/m?) en combinacion con melfalan
(9 mg/m?) y prednisona (60 mg/m?) en un estudio prospectivo de fase 3.

Tabla 10. Reacciones adversas al medicamento surgidas durante el tratamiento en > 10%
de los pacientes tratados con VELCADE®IV en combinacién con melfalan y

prednisona
V¢ MP MP
(n=340) (n=337)
Clasificacion MedDRA de Tot Grado de toxicidad, Total Grado de
drganos y sistemas al n (%) toxicidad, n (%)
Término preferido n 3 >4 n(%) 3 >4
(%)
Trastornos de la sangre y del sistema linfatico
Trombocitopenia 164 60 (18) 57 (17) 140 48(14) 39(12)
(48) (42)
Neutropenia 160 101 (30) 33 (10) 143 77(23) 42(12)
47) (42)
Anemia 109 41(12) 4(1) 156 61(18) 18(H)
(32) (46)
Leucopenia 108 64(19) 8(2) 93 53(16) 11(3)
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(32) (28)

Linfopenia 78 46(14) 17(5 51 26(8) 7(2
(23) (15)

Trastornos

gastrointestinales

Nauseas 134  10(3) 0 70 1(<1) 0
(39) (21)

Diarrea 119 19(6) 2(1) 20(6) 1(<1) 0
(35)

Vomitos 87 13(4) 0 41  2(1) 0
(26) (12)

Estrefiimiento 77 2(1) 0 144 O 0
(23)

Dolor abdominal superior 34 1(<1) 0 20 O 0
(10)

Trastornos del sistema

nervioso

Neuropatia periférica 156 42(12) 2(1) 41 0 0
(46)

Neuralgia 117 27(8) 2(1) 1(<1) O 0
(34)

Parestesia 42  6(2) 0 4 (1) 0 0
(12)

Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administracion

Fatiga 85 19(6) 2(1) 48 4(1) 0
(25) (14)

Astenia 54 18 (5) 0 23(7) 3(1 0
(16)

Pirexia 53 4(1) 0 19(6) 1(<1) 1(<1
(16)

Infecciones e infestaciones

Herpes zéster 39 (11) 11 (3) 0 9(3) 4(1) 0

Trastornos del metabolismo y de la nutricion

Anorexia 64 (19) 6(2) 0 19(6) O 0

Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo

Erupcion 38(11) 2(1) 0 7(2) 0 0

Trastornos psiquiatricos

Insomnio 3B 1(<1) 0 21(6) O 0

Reactivacion del virus Herpes zoster

Los medicos deben considerar la posibilidad de administrar un tratamiento antiviral preventivo a
los pacientes tratados con VELCADE®. En el estudio de fase 3 realizado en pacientes con mieloma
multiple sin tratamiento previo, la incidencia global de la reactivacion del herpes zoster fue méas
comun entre los que recibian tratamiento con VCMP que entre los que recibian MP (14% vs 4%,
respectivamente). Se administro un tratamiento preventivo antiviral al 26% de los pacientes del
grupo tratado con VcMP. La incidencia del herpes zoster entre los pacientes del grupo tratado con
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VVcMP fue del 17% entre los que no recibieron profilaxis antiviral y del 3% para los pacientes que
recibieron profilaxis antiviral.

La siguiente tabla describe las reacciones adversas a la droga consideradas por la compafiia a tener
al menos una posible relacién causal con VELCADE® de los pacientes con mieloma mdltiple no
tratados previamente elegibles para el trasplante de células madre que recibieron VELCADE® IV
(1,3 mg/m?). 410 pacientes fueron tratados con VELCADE® en combinacion con doxorubicina y
dexametasona comparado con 411 pacientes tratados con Vincristina, doxorubicina y
dexametasona en el estudio MMY-3003, 239 fueron tratados con VELCADE® en combinacion
con dexametasona sola comparado con 239 pacientes tratados con Vincristina, doxorubicina y
dexametasona en el estudio IFM 2005-01, y 130 fueron tratados con VELCADE® en combinacién
con talidomida y dexametasona comparado con 126 pacientes tratados con talidomida y
dexametasona en el estudio MMY-3010. Para estos 3 estudios llevados a cabo en un ambito de
trasplante (MMY 3003, IFM2005-01, MMY 3010), solo las reacciones adversas durante la fase de
induccion del tratamiento son consideradas para esta tabla.

Tabla 11: Incidencia de las reacciones adversas a la droga emergentes del tratamiento
durante la etapa de induccion mas frecuentes (>10% en cualquier grupo de tratamiento)

Basado en Vc No basado en V¢
(n=779) (n=776)

Clasificacion MedDRA de 6rganos Total Grado de toxicidad, n (%) Total Grado de toxicidad, n
y sistemas (%)
Término preferido n (%) 2 >3 n (%) 2 >3
Nro. total de sujetos con reacciones

adversas a la drjoga 715(92) 679 (88)

Trastornos gastrointestinales

Estrefiimiento 242 (31) 89(11) 10 (1) 214(28) 67(9) 8(1)
Nauseas 215(28) 29 (4) 22 (3) 206 (27) 77(10) 9(1)
Diarrea 133 (17) 29 (4) 23(3) 110(14) 26(3) 6 (1)
VVémitos 95(12) 30(4) 18(2) 87(11) 35(5) 6 (1)
Trastornos del sistema nervioso

Neuropatia periférica 147 (19) 53 (7) 2013) 54(7) 11(1) 4 (1)
Parestesia 101 (13) 24 (3) 11(1) 80(10) 11(1) 2 (<1)
Neuropatia periférica sensorial 101 (13) 41 (5) 19(2) 55(7) 13(2) 1(<1)
Cefalea 64 (8) 23 (3) 4(1) 76(10) 23(3) 1(<1)
Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administracién

Fatiga 158 (20) 50 (6) 21(3) 161(21) 68(9) 68 (9)
Pirexia 153 (20) 56 (7) 25(3) 159 (20) 40 (5) 36 (5)
Astenia 110 (14) 33 (4) 16(2) 91(12) 33(4) 10 (2)
Trastornos de la sangre y del sistema linfatico

Trombocitopenia 239 (31) 54(7) 63(8) 171(22) 27(3) 27 (3)
Anemia 211 (27) 95(12) 55(7) 222(29) 108 (14) 77 (10)
Leucopenia 196 (25) 51 (7) 109 (14) 206 (27) 53(7) 120 (15)
Infecciones e infestaciones

Herpes zoster 86 (11) 50 (6) 24(3) 18(2 9(1) 5(1)

Trastornos del metabolismo y de la nutricién
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Hiperglucemia 122 (16) 46 (6) 26 (3) 138(18) 46 (6) 31 (4)
Hiponatremia 100 (13) 2(<1) 29(4) 82(11) 6(1) 12 (2)
Trastornos psiquiatricos

Insomnio 9% (12) 32(4) 6(1) 82(11) 30(4) 6 (1)

Vc= VELCADE®

Nota: Los porcentajes para cada grupo son calculados con el nimero de sujetos en cada grupo como denominador.
La incidencia esta basada en el nimero de sujetos experimentando al menos 1 reaccion adversa, no el ndmero de
eventos.

Los eventos adversos son codificados usando MedDRA 13.1.

Resumen de los ensayos clinicos en pacientes con linfoma de células del manto recidivante

Los datos de seguridad en pacientes con linfoma de células del manto se valoraron en un estudio
de fase 2 que incluia 155 pacientes tratados con VELCADE® a la dosis recomendada 1,3 mg/m?.
El perfil de seguridad de VELCADE® en estos pacientes fue similar al observado en pacientes con
mieloma multiple. La diferencia méas destacable entre estas dos poblaciones de pacientes fue la
mayor frecuencia de trombocitopenia, neutropenia, anemia, nauseas, vomitos y pirexia entre los
pacientes con mieloma multiple que entre los de linfoma de células del manto, mientras que se
registré una mayor frecuencia de neuropatia periférica, erupcion cutanea y prurito entre los
pacientes con linfoma de células del manto que entre los de mieloma multiple.

Resumen de los ensayos clinicos en pacientes con linfoma de células del mando no tratado
anteriormente

La Tabla 12 describe los datos de seguridad de 240 pacientes con linfoma de células del manto no
tratado anteriormente que recibieron VELCADE® (1,3 mg/m?) administrado via IV en
combinacion con rituximab (375 mg/m?), ciclofosfamida (750 mg/m?), doxorubicina (50 mg/m?)
y prednisona (100 mg/m?) (VcR-CAP) en un estudio aleatorizado prospectivo.

La incidencia de eventos de sangrado grado > 3 fue similar entre los 2 grupos (4 pacientes en el
grupo VcR-CAP y 3 pacientes en el grupo de R-CHOP). Todos los eventos de sangrado grado >
3 se resolvieron sin secuelas en el grupo VcR-CAP.

Se informaron infecciones en el 31% de los pacientes en el grupo VcR-CAP y en el 23% de los
pacientes en el grupo R-CHOP. Se informaron infecciones del tracto respiratorio y pulmonares,
con el término preferido predominante de neumonia (VcR-CAP 8% frente a R-CHOP 5%).

La incidencia de la reactivacion del herpes zoster fue de 4,6% en el grupo VcR-CAP y de 0,8% en
el grupo R-CHOP. Se ordeno una profilaxis antiviral por enmienda al protocolo.
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Tablal2. Reacciones adversas mas cominmente informadas (= 5%) con intensidad de
grado 3 y >4 en el estudio de linfoma de células del manto de VcR-CAP frente a R-CHOP
(N=482) (estudio LYM-3002)

VcR-CAP R-CHOP
n= 240 n= 242
Toxicida
Clasificacion de Toxicidad  Toxicidad Toxicidad d
drganos y sistemas Total grado 3 grado >4 Total grado3  grado>4
Término preferido 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(2)
Trastornos del
sistema nervioso
Neuropatia
periférica
sensorial 53 (22) 11 (5) 1(<1) 45 (19) 6 (3) 0
Neuropatia
periférica 18 (8) 4(2) 0 18 (7) 2 (D) 0
Hipoestesia 14 (6) 3(1) 0 13 (5) 0 0
Parestesia 14 (6) 2 () 0 11 (5) 0 0
Neuralgia 25 (10) 9(4) 0 1(<1) 0 0
Trastornos
generalesy
alteraciones en el
lugar de
administracion
Fatiga 43 (18) 11 (5) 1(<1) 38 (16) 5(2) 0
Pirexia 48 (20) 7(3) 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(<1) 0 28 (12) 0 0
Estrefiimiento 42 (18) 1(<1) 0 22 (9) 2(1) 0
Estomatitis 20 (8) 2 (1) 0 19 (8) 0 1(<1)
Diarrea 59 (25) 11 (5) 0 11 (5) 3(2) 1(<1)
Vémitos 24 (10) 1(<1) 0 8 (3) 0 0
Distension
abdominal 13 (5) 0 0 4(2) 0 0
Infecciones e
infestaciones
Neumonia 20 (8) 8(3) 5(2) 11 (5) 5(2) 3(2)
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Trastornos de la
piel y del tejido
subcutaneo

Alopecia

Trastornos del
metabolismo y de
la nutricion

Hiperglucemia 10 (4) 1(<1)
Disminucion del

apetito 36 (15) 2 ()
Hipocalemia 11 (5) 3(1)

Trastornos
vasculares

Hipertension 15 (6) 1(<1)

Trastornos

psiquiatricos
Insomnio 16 (7) 1(<1)

31 (13) 1(<1)

janssen )’ o

1(<1) 33 (14) 4(2) 0
0 17 (7) 10 (4) 0
0 15 (6) 1(<1) 0
1(<1) 6(2) 1(<1) 0
0 3(1) 0 0
0 8(3) 0 0

Palabra clave: R-CHOP=rituximab, ciclofosfamida, doxorubicina, vincristina, y prednisona;
VcR-CAP=VELCADE®, rituximab, ciclofosfamida, doxorubicina, y prednisona.

DATOS POSTERIORES A LA COMERCIALIZACION

Aqui se enumeran las reacciones adversas al medicamento clinicamente significativas que no

figuran arriba.

Las frecuencias que se indican a continuacion reflejan las tasas de comunicacion de reacciones
adversas al medicamento obtenidas durante el periodo posterior a la comercializacién a nivel
mundial de VELCADE®. Dado que las frecuencias reflejan las tasas de comunicacion, no es
posible realizar estimaciones precisas de incidencia. Estas reacciones adversas al medicamento se
ordenan por frecuencia segun la siguiente convencién: muy frecuentes (>1/10), frecuentes (>1/100
y <1/10), poco frecuentes (>1/1000 y <1/100), raras (>1/10000 y <1/1000) y muy raras (<1/10000

incluidos informes aislados).

Tabla 13. Reacciones adversas registradas tras la comercializacion

Trastornos de la sangre y del sistema linfatico
Coagulacion intravascular diseminada

Raras
Microangiopatia trombética Muy raras
Trastornos cardiacos
Bloqueo atrioventricular completo, taponamiento Raras
cardiaco
Trastornos del oido y del laberinto
Sordera bilateral Raras
Trastornos oculares
Herpes oftalmico, neuropatia Optica, ceguera Raras
Chalazién/Blefaritis Raras
Trastornos gastrointestinales
Colitis isquémica, pancreatitis aguda Raras
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Obstruccidn intestinal Poco comun
Infecciones e infestaciones
Meningoencefalitis por herpes, chogue séptico Raras
Leucoencefalopatia multifocal progresiva® Muy rara
Trastornos del sistema inmunol6gico
Angioedema Raras
Reaccion anafilactica Muy raras
Trastornos del sistema nervioso
Encefalopatia, neuropatia autonoma, sindrome de Raras
encefalopatia posterior reversible
Sindrome de Guillain-Barré, polineuropatia Muy raras
desmielinizante
Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos
Enfermedad pulmonar infiltrativa difusa aguda Raras
Hipertension pulmonar Raras
Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo
Sindrome de Stevens-Johnson y necrolisis epidérmica Muy raras
toxica
Dermatosis neutrofilica febril aguda (sindrome de Raras
Sweet)

a En pacientes tratados con VELCADE® se reportaron casos muy raros con causalidad desconocida de infeccion

por el virus John Cunningham (JC), lo que dio como resultado LMP y muerte.

SOBREDOSIFICACION

Estudios farmacoldgicos de seguridad cardiovascular realizados en monos y perros muestran que
una dosis IV de aproximadamente dos a tres veces la dosis clinica recomendada segin los mg/m?
esta asociada a un aumento de la frecuencia cardiaca, una reduccion de la contractilidad cardiaca,
la hipotension y la muerte. La disminucion de la contractilidad cardiaca y la hipotension
respondieron a la intervencion aguda con agentes inotropicos positivos o presores. En estudios
realizados con perros, se observéd un ligero aumento del intervalo QT corregido, con una dosis
letal.

La sobredosis mayor a dos veces la dosis recomendada para el paciente se ha asociado con el inicio
agudo de hipotensién sintomética y trombocitopenia de consecuencias fatales.

No existe ningun antidoto especifico para las sobredosis de VELCADE®. En caso de sobredosis,
se deben vigilar las constantes vitales del paciente y proporcionar los cuidados de apoyo necesarios
para mantener la tensiéon arterial (liquidos, agentes presores y/o agentes inotropicos) y la
temperatura corporal (ver las secciones “Advertencias y precauciones” y “Posologia y
administracion”).

Ante la eventualidad de una sobredosificacion, concurrir al hospital mas cercano o comunicarse
con los Centros de Toxicologia.
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PROPIEDADES FARMACOLOGICAS
Propiedades farmacodindmicas

Mecanismo de accion

El bortezomib es un inhibidor reversible de la actividad de tipo quimotripsina del proteasoma 26S
en las células de los mamiferos. El proteasoma 26S es un gran complejo proteinico que degrada
las proteinas ubiquitinadas. La via ubiquitina-proteasoma desempefia un papel fundamental en la
regulacion de la concentracion intracelular de proteinas especificas, manteniendo asi la
homeostasis dentro de las células. La inhibicion del proteasoma 26S evita esta proteolisis dirigida,
lo que puede afectar a multiples cascadas sefializadoras intracelulares. Esta alteracion de los
mecanismos homeostaticos normales puede producir la muerte celular. Se ha demostrado
experimentalmente que el bortezomib es citotdxico in vitro para diversos tipos de células
cancerosas. El bortezomib retrasa el crecimiento tumoral in vivo en modelos tumorales no clinicos,
incluido el de mieloma multiple.

Los datos obtenidos con bortezomib en modelos in vitro, ex vivo y modelos animales sugieren que
éste aumenta la diferenciacion y la actividad de los osteoblastos e inhibe su funcion. Estos efectos
se han observado en pacientes con mieloma multiple afectados por una enfermedad osteolitica
avanzada y tratados con bortezomib.

Ensayos clinicos

Estudios clinicos de fase 2 de mieloma maultiple recidivante

La seguridad y la eficacia de VELCADE® IV se evaluaron en un estudio multicéntrico abierto, de
un solo grupo, realizado con 202 pacientes que habian recibido al menos dos tratamientos
anteriores y que habian mostrado progresion de la enfermedad con el tratamiento mas reciente. La
mediana del nimero de tratamientos previos era de seis. La tabla 13 resume las caracteristicas
basales de los pacientes y de la enfermedad.

Se administr6 una inyeccion 1V en bolo de VELCADE® 1,3 mg/m? dos veces por semana durante
2 semanas, seguido de un descanso de 10 dias (ciclo de tratamiento de 21 dias) durante un maximo
de 8 ciclos. El estudio contemplaba modificaciones en la dosis en caso de toxicidad (ver la seccion
“Posologia y administracion™). Los pacientes que respondieron a VELCADE® podian continuar
con el tratamiento en un estudio de extension.

Tabla 13. Resumen de las caracteristicas de la poblacion de pacientes con mieloma
multiple y de la enfermedad*

(N = 202)
Caracteristicas de los pacientes
Mediana de edad en afios (rango) 59 meses (34, 84)
Género: masculino/femenino 60% / 40%
Raza: caucasica/negra/otras 81% / 10% /8%
Puntuacion en la escala de Karnofsky 70 20%
Hemoglobina < 100 g/l 44%
Recuento plaquetario <75 x 10%I 21%
Caracteristicas de la enfermedad
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Tipo de mieloma (%): 1gG/IgA/cadena ligera 60% / 24% /14%
Mediana de Bmicroglobulina (mg/l) 3,5
Mediana del aclaramiento de creatinina (ml/min) 73,9
Anomalias citogenéticas 35%
Delecion del cromosoma 13 15%
Duracion mediana del mieloma multiple desde el diagnostico (en afios) 4,0
Tratamiento previo
Cualquier esteroide previo por ej. dexametasona, VAD 99%
Cualquier tratamiento previo con agentes alquilantes por ej. MP, VBMCP 92%
Cualquier tratamiento previo con antraciclinas por ej. VAD, mitoxantrona 81%
Cualquier tratamiento previo con talidomida 83%
Ha recibido al menos 2 de los anteriores 98%
Ha recibido al menos 3 de los anteriores 92%
Ha recibido los 4 anteriores 66%
Cualquier trasplante de células troncales u otros tratamientos en dosis altas 64%
Tratamientos previos experimentales o de otro tipo 44%

* Basado en el nimero de pacientes de los que hay datos basales disponibles

La tabla 14 ilustra la respuesta a VELCADE® solo. Las tasas de respuesta a VELCADE® solo
fueron determinadas por un comité de revision independiente (CRI) segun los criterios publicados
por Bladé y otros. Para considerar respuesta completa se requeria < 5% de células plasmaticas en
médula, 100% de reduccion de la proteina M y resultado negativo en la prueba de inmunofijacion
(IF). Ademas, se muestran las tasas de respuesta basadas en los criterios del Grupo de Oncologia
del Suroeste (SWOG). Para considerar respuesta SWOG se requeria un descenso > 75% de la
proteina de mieloma en suero y/0> 90% de la proteina en orina. En total, se evalud la respuesta de
188 pacientes. EI CRI no pudo evaluar la respuesta de 9 pacientes cuya enfermedad no era medible.
Se excluyeron 5 pacientes del andlisis de eficacia porque habian recibido un tratamiento previo
minimo.

El 98% de los pacientes del estudio recibi6 una dosis inicial de 1,3 mg/m?por via V. El 28% de
estos pacientes recibié una dosis de 1,3 mg/m2durante todo el estudio, mientras que un 33% de los
pacientes que comenzaron con 1,3 mg/m?debieron reducir la dosis. Un 63% de los pacientes tuvo
que suspender al menos una dosis. En general, los pacientes con una RC confirmada recibieron 2
ciclos mas de tratamiento con VELCADE®. Se recomendd que los pacientes respondedores
recibieran hasta 8ciclos de tratamiento con VELCADE®. En promedio se administraron seis ciclos.

La mediana del tiempo hasta la respuesta fue de 38 dias (rango de 30 a 127 dias).
La mediana de supervivencia de todos los pacientes reclutados fue de 16 meses (rango de <1 a 18+
meses).
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Tabla 14. Resumen de los resultados de la enfermedad

Anélisis de la respuesta (monoterapia con VELCADE®) N (%) (1C 95%)
N =188

Tasa de respuesta global (Bladé) (RC + RP) 52 (27,7%) (21, 35)
Respuesta completa (RC)! 5 (2,7%) (1, 6)
Respuesta parcial (RP)? 47 (25%) (19, 32)
Remision clinica (SWOG)? 33 (17,6%) (12, 24)
Duracién mediana de la respuesta estimada segin Kaplan-Meier (IC 95%) 365 dias (224, NE)

! Para respuesta completase requeria <5% de células plasmaticas en médula, 100%de reduccion de la proteina M y
prueba de inmunofijacién (IF) negativa.

2 Para respuesta parcial se requerfa una reduccion de la proteina de mieloma >50% en suero y >90% en orina en al
menos 2 ocasiones, durante un minimo de 6 semanas, asi como enfermedad 6sea y calcio estables.

% Para remision clinica (SWOG) se requeria un descenso de la proteina de mieloma> 75% en suero y/o > 90% en
orina, en al menos 2 ocasiones durante un minimo de 6 semanas, asi como enfermedad 6sea y calcio estables.

En este estudio, la tasa de respuesta a VELCADE® fue independiente del nimero y el tipo de
tratamientos anteriores. Hubo una menor probabilidad de respuesta en pacientes con >50% de
células plasmaticas o con anomalias citogenéticas en la médula dsea. Se observo respuesta en los
pacientes con anomalias del cromosoma 13.

Se realiz6 un pequefio estudio de dosis-respuesta en 54 pacientes con mieloma mdltiple, que
recibieron una dosis de 1,0 mg/m2 o de 1,3 mg/m? dos veces por semana, en dos de cada tres
semanas, se obtuvo una Unica respuesta completa con cada una de las dosis y tasas globales de
respuesta (RC + RP) del 30% (8/27) con 1,0 mg/m?y del 38% (10/26) con 1,3 mg/m?.

Los pacientes que no alcanzaron una respuesta 6ptima con el tratamiento con VELCADE® solo
(enfermedad progresiva o estable después de 2 & 4 ciclos, respectivamente) podian recibir
dexametasona en dosis altas, junto con VELCADE®(40 mg de dexametasona por via oral con cada
dosis de VELCADE®,a razén de 20 mg el dia que se administraba VELCADE® y 20 mg al dia
siguiente [dias 1, 2, 4, 5, 8, 9, 11 y 12], es decir 160 mg en 3 semanas).En total, 74 pacientes
recibieron dexametasona combinada con VELCADE® y se evalué su respuesta. EI 18% (13/74)
de estos pacientes alcanzd o mejord la respuesta con el tratamiento combinado (RC 11% o RP
7%).

Estudio clinico aleatorizado y abierto de mieloma multiple recidivante donde se compara
VELCADE® con dexametasona

Se realizd un estudio clinico prospectivo de fase 3, internacional, aleatorizado (1:1), estratificado
y abierto, en el que participaron 669 pacientes, designado para determinar si VELCADE® resultaba
en una mejora del tiempo hasta la progresion (TTP, por sus siglas en inglés), comparado con altas
dosis de dexametasona, en pacientes con mieloma mdltiple progresivo seguido de 1 a 3
tratamientos previos. Los pacientes considerados ser refractarios a una alta dosis de dexametasona
previa fueron excluidos, al igual que los que tenian neuropatia periférica basal de grado > 2 o
recuento plaquetario basal <50.000/ul. Se pudo evaluar la respuesta de un total de 627 pacientes.

Los factores de estratificacion se basaron en el numero de lineas de tratamiento recibidas
anteriormente (1 linea de tratamiento anterior frente a mas de 1 linea), el tiempo de progresion en
relacion al tratamiento previo (progresion durante el tratamiento més reciente o dentro de los 6
meses posteriores a la terminacion del mismo, frente a una recaida ocurrida > 6 meses después de
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haber recibido el tratamiento més reciente) y niveles de B2-microglobulina durante el cribado (<
2,5 mg/l frente a >2,5 mg/l).

La tabla 15 resume las caracteristicas basales de los pacientes y de la enfermedad.

Tablal5: Resumen de las caracteristicas basales de los pacientes y de la enfermedad en el
ensayo en fase 3 de mieloma multiple

VELCADE® Dexametasona

Caracteristicas de los pacientes (N =333) (N =336)

Mediana de edad en afios (rango) 62,0 meses (33, 61,0 meses (27, 86)

84)

Género: masculino/femenino 56% / 44% 60% / 40%

Raza: caucasica/negra/otras 90% / 6% /4% 88% / 7% /5%

Puntuacion en la escala de Karnofsky < 70 13% 17%

Hemoglobina < 100 g/l 32% 28%

Recuento plaquetario <75 x 1091 6% 4%
Caracteristicas de la enfermedad

Tipo de mieloma (%): 1gG/IgA/cadena ligera 60% / 23% /12% 59% / 24% /13%

Mediana de Bmicroglobulina (mg/I) 3,7 3,6

Mediana de albamina (g/I) 39,0 39,0

Aclaramiento de creatinina < 30 ml/min [n (%)] 17 (5%) 11 (3%)
Mediana de la duracién del mieloma multiple desde
el diagndstico (afios) 3,5 3,1
Numero de lineas de tratamiento previas

Mediana 2 2

1linea previa 40% 35%

>1 linea previa 60% 65%
Todos los pacientes (N =333) (N =336)

Cualquier esteroide previo por ej. dexametasona, 98% 99%

VAD

Cualquier antraciclina previa por ej. VAD, 7% 76%

mitoxantrona

Cualquier agente alquilante previo por ej. MP, 91% 92%

VBMCP

Cualquier tratamiento previo con talidomida 48% 50%

Alcaloides de la vinca 74% 72%

Traspl_ante previo de células troncales u otros 67% 68%

tratamientos en dosis altas

Tratamientos previos experimentales o de otro tipo 3% 2%

Los pacientes del grupo de tratamiento con VELCADE® recibieron 8 ciclos de tratamiento de 3
semanas, seguidos de 3 ciclos de tratamiento de 5 semanas. Dentro de cada ciclo de tratamiento
de 3 semanas, se administr6 VELCADE® solo en dosis de 1,3 mg/m? mediante inyeccion 1V en
bolo 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). Dentro de cada ciclo de tratamiento de 5 semanas, se administrd
VELCADE®solo en dosis de 1,3 mg/m?mediante inyeccion IV en bolo una vez por semana durante
4 semanas, los dias 1, 8, 15y 22, seguido de un periodo de descanso de 13 dias (dias 23 a 35) (ver
la seccidn "Posologia y administracion)".
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Los pacientes del grupo de tratamiento con dexametasona recibieron 4 ciclos de tratamiento de 5
semanas seguidos de 5 ciclos de tratamiento de 4 semanas. Dentro de cada ciclo de tratamiento de
5 semanas, se administr6 dexametasona en dosis de 40mg/dia por via oral una vez al dia, los dias
la4,9al12y 17 a 20, seguido de un periodo de descanso de 15 dias (dias 21 a 35). Dentro de
cada ciclo de tratamiento de 4 semanas, se administré dexametasona en dosis de 40 mg/dia por via
oral una vez al dia, los dias 1 a 4, seguido de un periodo de descanso de 24 dias (dias 5 a 28). A
los pacientes con enfermedad progresiva documentada durante el tratamiento con dexametasona
se les ofreci6 VELCADE® a una dosis estandar y se les incluyé en un estudio complementario.

Después de un analisis provisional programado del tiempo hasta la progresion, se interrumpio el
tratamiento del grupo de dexametasona y todos los pacientes asignados aleatoriamente a recibir
dexametasona recibieron VELCADE®, independientemente del estado de su enfermedad. En ese
momento de terminacion del estudio, se realizd un andlisis estadistico final. Debido a la
finalizacion prematura del estudio, la duracion mediana del seguimiento de los pacientes
supervivientes (n=534) se limit6 a 8,3 meses.

En el grupo de VELCADE®, el 34% de los pacientes recibieron al menos una dosis de VELCADE®
en los 8 ciclos de 3 semanas de tratamiento, y el 13% recibid al menos una dosis en un total de 11
ciclos. EI nimero medio de dosis de VELCADE® durante el estudio fue de 22, con un rango de 1a
44. En el grupo de dexametasona, el 40% de los pacientes recibieron al menos una dosis en los 4
ciclos de 5 semanas de tratamiento, y el 6% recibi6 al menos una dosis en un total de 9 ciclos.

En la Tabla 16 se presenta el analisis del tiempo hasta los eventos y las tasas de respuesta. La
respuesta y la progresion de la enfermedad se analizaron segun los criterios del Grupo Europeo de
Trasplante de Sangre y Médula Osea (EBMT, por sus siglas en inglés). Para considerar respuesta
completa (RC) se requeria <5% de células plasmaticas en la médula 6sea, 100% de reduccién de
la proteina M y prueba de inmunofijacion negativa (IF°). Para considerar respuesta parcial (RP) se
requeria una reduccién de la proteina de mieloma >50% en suero y>90% en orina en al menos 2
ocasiones durante un minimo de 6 semanas, asi como enfermedad 6sea y calcio estables. Se
considero respuesta casi completa (RcC) cuando se cumplian todos los criterios de la respuesta
completa, incluida la reduccion del 100% de la proteina M mediante electroforesis proteica,
aunque seguia siendo detectable mediante inmunofijacion (IF").

Tabla 16. Resumen de los analisis de eficacia del estudio aleatorizado de fase 3 de mieloma

multiple
. 1 linea de tratamiento |>1 linea de tratamiento
Todos los pacientes . .
previo previo
VELCADE® Dex VELCADE® Dex VEL((;;'ADE Dex
Criterio de valoracion 1,333 | n=33 | n=13%2 | n=119 | n=200 | n=217
de eficacia
Tiempo hasta la
progresion
Eventos n (%) 147 (44) 196 (58) 55 (42) 64 (54) 92 (46) 132(61)
6,2 meses | 3,5 meses 7,0 5,6 4.9 2,9
Mediana  (IC 95%) (4,9;6,9) (2,9;4,2) (6,2; 8,8) (34;6,3) | (42;63) | (2,8;3,5)
Tasa de riesgo® 0,55 0,55 0,54
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(IC 95%) (0,44; 0,69) (0,38; 0,81) (0,41; 0,72)
valor de p°® <0,0001 0,0019 <0,0001
Supervivencia global
E"e”t?f (gj;)“eﬁeﬁ 51(15) | 84(25) | 12(9) 24(20) | 39(20) | 60(28)
Tasa de riesgo® 0,57 0,39 0,65
(1C 95%) (0,40; 0,81) (0,19; 0,81) (0,43; 0,97)
valor de p®¢ <0,05 <0,05 <0,05
Tasa de respuesta
Poblacion® n = 627 n=315 n=312 n=128 n=110 n=187 n=202
RC'n (%) 20 (6) 2 (<1) 8 (6) 2(2) 12 (6) 0 (0)
RPn (%) 101 (32) 54 (17) 49 (38) 27 (25) 52 (28) 27 (13)
RcC™ 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)
valor p" <0,0001 0,0035 <0,0001
Mediana de duracion
de la respuesta
RCf 9,9 meses NE! 9,9 meses NE 6,3 meses NAI
nRCf 11,5 meses | 9,2 meses NE NE 11,5 meses| 9,2 meses
RC + RPf 8,0 meses | 5,6 meses | 8,1 meses 6,2 meses |7,8 meses| 4,1 meses

& Estimativo de Kaplan Meier.

Cociente de riesgos basado en el modelo proporcional de riesgo de Cox con el tratamiento como Unica variable

independiente. Una tasa de riesgo menor a 1 indica ventaja para VELCADE®.

¢ Valor de p basado en el analisis estratificado de rangos logaritmicos incluidos los factores de estratificacion de
aleatorizacion.

4 No se puede calcular el valor exacto de p.

¢ La poblacion de respuesta incluye pacientes cuya enfermedad era medible en la situacion basal y que recibieron
como minimo una dosis de la medicacion del estudio.

f Criterios del EBMT?; la RcC cumple con todos los criterios del EBMT para la RC, pero tiene IF positiva. Segin
los criterios del EBMT, la RcC se encuentra en la categoria de RP.

9 Se desconoce la IF en 2 pacientes.

P Valor de p para la tasa de respuesta (RC + RP) segln la prueba de chi-cuadrado de Cochran-Mantel-Haenszel
ajustada para los factores de estratificacion.

" No estimable.

I No procede; no hay pacientes en esa categoria.

Estudio clinico aleatorizado y abierto de mieloma maltiple recidivante donde se compara
VELCADE®IVy SC

Se realizd un estudio de no inferioridad de fase 3, abierto y aleatorizado, donde se comparo la
eficacia y la seguridad de la administracion subcutanea (SC) de VELCADE® frente a la
administracion intravenosa (IV). Este estudio incluyé a 222 pacientes con mieloma multiple
recidivante, aleatorizados con un cociente de 2:1 para recibir 1,3 mg/m? de VELCADE® por via
SC o IV durante 8 ciclos. Los pacientes que no lograron una respuesta éptima (menor a respuesta
completa (RC)) a la terapia con VELCADE® solo, después de 4 ciclos, podian recibir 20 mg diarios
de dexametasona el mismo dia en que recibian VELCADE® y después del mismo. Los pacientes
con neuropatia periférica de grado > 2 o con recuento plaquetario < 50.000/ul en la situacién basal
fueron excluidos. Se pudo evaluar la respuesta de un total de 218 pacientes.

Los factores de estratificacion se basaron en el nimero de lineas de tratamiento previas recibidas
(1 linea previa de tratamiento frente a méas de 1 linea) y el estadio del paciente segun el sistema
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internacional de estadiaje (ISS) (incorporando los niveles de beta-2-microglobulina y de albdmina;

estadios I, 11 o I11).

La Tabla 17 resume las caracteristicas basales de los pacientes y de la enfermedad.

Tabla 17. Resumen de las caracteristicas basales de los pacientes y de la enfermedad en el
estudio de fase 3 de VELCADE® IV frente a SC

Caracteristicas de los pacientes v SC
N =74 N =148
Mediana de edad en afios (rango) 64,5 (38,86) 64,5 (42,88)
Género: masculino/femenino 64% / 36% 50% / 50%
Raza: Caucésico/asiatico 96% / 4% 97% / 3%
Puntuacion en la escala de Karnofsky < 70 16% 22%
Caracteristicas de la enfermedad
Tipo de mieloma (%): 1gG/IgA/cadena ligera 72% / 19% /8% 65% / 26% /8%
Estadio ISS? I/11/111 (%) 27/41/32 27/41/32
Mediana de B.microglobulina (mg/l) 4,25 4,20
Mediana de albdmina (g/l) 3,60 3,55
Aclaramiento de creatinina < 30 ml/min [n (%)] 2 (3%) 5 (3%)
Mediana de la duracién del mieloma multiple
desde el diagndstico (afios) 2,93 2,68
Numero de lineas terapéuticas de tratamiento
previas
1 linea previa 65% 62%
>1 linea previa 35% 38%

2 Los estadios ISS se derivan de los datos de valores basales del laboratorio central.

Este estudio cumple con el objetivo principal de no inferioridad con respecto a la tasa de respuesta
(RC + RP) tras 4 ciclos de VELCADE® como agente Unico tanto por via SC como IV, 42% para
ambos grupos. Ademas, los criterios de valoracion de eficacia relacionados con la respuesta

secundaria y el tiempo hasta los eventos muestran resultados consistentes para la administracion
SCylalV (Tabla 18).

Tabla 18. Resumen del analisis de eficacia para la administraciéon SC de VELCADE® en
comparacion con la administracion 1V

VELCADE® IV VELCADE® SC

Poblacion en la que se evalUa la respuesta N=73 N =145
a
g’a)lsa de respuesta en 4 ciclos

TRG (RC+RP) 31 (42) 61 (42)

valor de p (b) 0,00201

RC n (%) 6 (8) 9 (6)

RP n(%) 25 (34) 52 (36)

RcC n (%) 4 (5) 9 (6)
Tasa de respuesta en 8 ciclos

TRG (RC+RP) 38 (52) 76 (52)
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valor de p (b) 0,0001
RC n (%) 9(12) 15 (10)
RP n(%) 29 (40) 61 (42)
RcC n (%) 7 (10) 14 (10)
Poblacién por intencion de tratar(c) N =74 N =148
Mediana del tiempo hasta la progresion 94 10,4
en meses
(IC 95%) (7,6; 10,6) (8,5;11,7)
Cociente de riesgos (IC 95%) (d) 0,839 (0,564; 1,249)
valor de p (e) 0,38657
Supervivencia libre de progresién en 8,0 10,2
meses
(IC 95%) (6,7;9,8) (8,1, 10,8)
Cociente de riesgos (IC 95%) (d) 0,824 meses (0,574; 1,183)
valor de p (e) 0,295
1 afio de supervivencia global(%0)(f) 76,7 72,6
(IC 95%) (64,1; 85,4) (63,1; 80,0)

(@) Todos los sujetos aleatorizados que recibieron al menos 1 dosis distinta de cero de la medicacién del estudio y
mostraron enfermedad medible al entrar al mismo.

(b) Valor de p para la hipotesis de no inferioridad de que el grupo SC retiene al menos el 60% de la tasa de respuesta
del grupo IV.

(c) Se reclutaron 222 sujetos para el estudio; 221 sujetos fueron tratados con VELCADE®

(d) Cociente de riesgo estimado basado en un modelo de Cox ajustado para los factores de estratificacion: estadio
ISS y nimero de tratamientos anteriores.

(e) Prueba de rangos logaritmicos ajustada para los factores de estratificacion: estadio ISS y nimero de tratamientos

anteriores.

(f) La mediana de la duracién del seguimiento fue de 11,8 meses.

La Tabla 19 resume, en forma de tabulacion cruzada, la mejor respuesta por algoritmo después de
4 ciclos en comparacion con 8 ciclos, de los pacientes que recibieron dexametasona. Ochenta y
dos sujetos del grupo de tratamiento SC y 39 sujetos del grupo de tratamiento IV recibieron
dexametasona después del ciclo 4.

La dexametasona tuvo un efecto similar, al mejorar la respuesta en ambos grupos de tratamiento:
* 30% (SC) y 30% (IV) de los pacientes que no mostraron respuesta al finalizar el ciclo 4
alcanzaron la respuesta un poco mas tarde.
* 13% (SC) y 13% (IV) de los pacientes que mostraron RP al finalizar el ciclo 4 alcanzaron la
RC un poco mas tarde.

Tabla 19. Tabulacién cruzada del resumen de mejor respuesta tras 4 ciclos en comparacion con 8
ciclos en pacientes que recibieron dexametasona

Mejor respuesta tras 8 ciclos

(N =121)
Grupo de tratamiento Total Categoria, n (%)
Mejor respuesta en el ciclo 4 * n (%) RC RP No responde
v 39 (32) 3(8) 20 (51) 16 (41)
RC 1(1) 1 (100) 0 0
RP 15 (12) 2 (13) 13 (87) 0
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No responde 23 (19) 0 7 (30) 16 (70)
SC 82 (68) 8 (10) 41 (50) 33 (40)
RC 4 (3) 4 (100) 0 0
RP 31 (26) 4 (13) 27 (87) 0
No responde 47 (39) 0 14 (30) 33 (70)

* Respuesta evaluada mediante un algoritmo informatico validado. Este algoritmo incorpora una evaluacion
consistente de todos los datos requeridos para considerar respuesta segln los criterios del EBMT.

En relacién con resultados comunicados anteriormente, la TRG tras 8 ciclos de tratamiento (52%
en ambos grupos de tratamiento) y el tiempo hasta la progresion (mediana de 10,4 y de 9,4 meses
para el tratamiento SC e IV, respectivamente), incluido el efecto de la adicién de dexametasona a
partir del ciclo 5, fueron mayores que los observados en un estudio de registro anterior con
VELCADE® IV como agente Unico(TRG del 38% y mediana del tiempo hasta la progresion de
6,2 meses para el grupo de VELCADE®). El tiempo hasta la progresion y la TRG también fueron
mayores que los del subgrupo de pacientes que recibieron solo 1 linea de tratamiento anterior
(TRG del 43% y tiempo hasta la progresion de 7,0 meses) (tabla 14).

Retratamiento con VELCADE® en Mieloma mdltiple recidivante

El estudio MMY-2036 fue un estudio abierto, multicéntrico designado para determinar la eficacia
y seguridad del retratamiento con VELCADE® en 130 pacientes con mieloma multiple recidivante.
Los pacientes habian tolerado previamente VELCADE® 1,0 0 1,3 mg/m? solo 0 en combinacion
con otros agentes, tuvieron CR o PR al completar la terapia con VELCADE®y subsecuentemente
recayeron.

Como se establecid segun el criterio EBMT, el principal criterio de valoracion de mejor respuesta
se alcanz6 en el 40% de los pacientes que tuvieron una respuesta de PR o mejor incluyendo 1% de
los cuales tuvieron una mejor respuesta de CR. En este 40% de pacientes (n=50) que tuvieron una
mejor respuesta de PR o mejor, el tiempo medio de progresion (TTP) fue 8,4 meses (rango: 3,3 a
20,7 meses). La duracion media de respuesta en estos pacientes fue 6,5 meses (rango: 0,6 a 19,3
meses).

Tratamiento combinado de VELCADE® con Doxorubicina Liposomal Pegilada

Un estudio Fase 3 aleatorizado, grupo paralelos, abierto, multicéntrico fue llevado a cabo en 646
pacientes comparando la seguridad y eficacia de la terapia combinada con VELCADE® mas
doxorubicina liposomal pegilada con VELCADE® en monoterapia, en pacientes con mieloma
multiple que habian recibido al menos 1 terapia previa y que no progresaron mientras recibian
terapia basada en antraciclina. El principal criterio de eficacia fue TTP mientras que los segundos
criterios de eficacia fueron OS y ORR (CR+PR), usando el criterio segin EBMT.

Hubo una mejoria significante en el criterio de valoracién primario de tiempo de progresién (TTP)
para los pacientes tratados en terapia combinada de VELCADE® y doxorubicina liposomal
pegilada. Un andlisis interino definido por protocolo (basado en 249 eventos de TTP) gatillaron la
finalizacion temprana de estudios para eficacia. Este analisis interino mostré una reduccion del
riesgo de TTP de 45% (CIl 95%; 29 — 57%), p<0,0001. EI TTP medio fue 6,5 meses para los
pacientes en monoterapia con VELCADE® comparado con 9,3 meses para los pacientes en terapia
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combinada con VELCADE® mas doxorubicina liposomal pegilada. Estos resultados, aunque no
son maduros, constituyeron un andlisis final definido por protocolo.

Tratamiento combinado de VELCADE® con Dexametasona

El estudio MMY-2045 fue un estudio Fase 2 aleatorizado abierto para evaluar VELCADE® en
combinacion con dexametasona (Vc+Dex) seguido de Vc+Dex o Vc+Dex en combinacion con
ciclofosfamida (VDC), o lenalidomida (VDL). Se inscribieron 163 pacientes con mieloma multiple
recidivante/progresivo o refractario. El principal criterio de valoracién de eficacia fue el ORR. Los
criterios de valoracién secundarios fueron cambios en la funcion renal luego de 4 ciclos de
tratamiento VVc+DeX, tiempo de respuesta, TTP, duracion de la respuesta, PFS, 1 afio de sobrevida,
y OS.

Los resultados de eficacia claves en 144 pacientes que recibieron combinacion de VELCADE®
mas dexametasona se presentan en la tabla 23. Los resultados demuestran un beneficio
incrementado cuando se compara con los previos, estudio de monoterapia de VELCADE® bien
controlado (APEX) y un efecto positivo de la combinacion de Vc+Dex en los rangos de respuesta,
TTP, tiempo de la primera respuesta, PFS, y tasa de sobrevida de 1 afio. Los resultados también
son consistentes con el Estudio MMY-3021 en el cual una mejora en la respuesta se vié cuando se
agreg6 dexametasona al tratamiento con VELCADE® en pacientes con mieloma maltiple luego de
4 ciclos.

Tabla 23: Resultados de eficacia claves para la combinacién de VELCADE® mas
Dexametasona (Estudio MMY-2045)

Vc+Dex

(N=144)
Tiempo de progresion N=144
Numero de eventos (%) 72 (50,0)
Mediana de dias (meses) ? 366,0 (12,0)
Sobrevida libre de progresion N=144
Numero de eventos 85 (59,0)
Mediana de dias (meses) * 311,0 (10,2)
Tasa de respuesta general; n (%) N=144
Total (CR+VGPR+PR) 101 (70,1)
CR 13 (9)
VGPR 48 (33,3)
PR 40 (27,8)
Tiempo para la primera respuesta N=144
Mediana de dias (meses) ? 43,0 (1,4)
Duracién de la respuesta general N=101
NUmero de eventos (%) 55 (54,5)
Mediana de dias (meses) ? 345,0 (11,3)
Sobrevida general N=144
Numero de muertes (%) 49 (34,0
Estimacion de 1 afio de sobrevida (Cl 95%) 80% (73%, 87%)
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CR=respuesta completa; HR=cociente de riesgo; Nro=nlimero; PR=respuesta parcial, Vc=VELCADE®; VGPR= muy
buena respuesta parcial
& Meses=dias/30.4375

® no se alcanzo la sobrevida general media en el tiempo de corte clinico para el analisis final (30 de septiembre de
2011)

Estudio clinico abierto aleatorizado en pacientes con mieloma multiple sin tratamiento previo
Se realizd un estudio clinico prospectivo de fase 3, internacional, abierto y aleatorizado (1:1) con
682 pacientes para determinar si VELCADE® (1,3 mg/m?) en combinacion con melfalan
(9 mg/m?) y prednisona (60 mg/m?) mejoraba el tiempo hasta la progresion, en comparacion con
el melfalan (9 mg/m?) y la prednisona (60 mg/m?) en pacientes con mieloma multiple sin
tratamiento previo. Este estudio incluyd a pacientes que no eran candidatos a trasplante de células
madre. Se administré el tratamiento durante un maximo de 9 ciclos (aproximadamente 54
semanas) y se interrumpié prematuramente por el avance de la enfermedad o por toxicidad
inaceptable. La tabla 20 resume las caracteristicas basales demogréficas y de la enfermedad.

Tabla 20. Resumen de las caracteristicas basales de la enfermedad y de los pacientes del
estudio VISTA

VcMP MP
Caracteristicas de los pacientes N =344 N =338
Mediana de edad en afios (rango) 71,0 meses (57;90) 71,0 meses (48;91)
Género: masculino/femenino 51% / 49% 49% / 51%
Raza: caucasica/asiatica/negra/otra 88% /10% /1% /1% 87% /11% /2% / 0%
Puntuacioén en la escala de Karnofsky < 70 35% 33%
Hemoglobina < 100 g/l 37% 36%
Recuento plaquetario <75 x 10%I <1% 1%
Caracteristicas de la enfermedad
Tipo de mieloma (%): 1gG/IgA/cadena ligera 64% / 24% /8% 62% / 26% /8%
Mediana de B.microglobulina (mg/l) 4,2 4,3
Mediana de albdmina (g/l) 33,0 33,0
Aclaramiento de creatinina< 30 ml/min [n (%)] 20 (6%) 16 (5%)

Al momento de realizar el andlisis provisional previamente especificado, se cumplia el criterio de
valoracion principal, el tiempo hasta la progresion, y se les ofrecié un tratamiento con VcMP a los
pacientes del grupo MP. La mediana de seguimiento fue de 16,3 meses. La actualizacion final de
la supervivencia se realiz6 con una mediana de seguimiento de 60,1 meses. Se observo un aumento
significativo de la supervivencia en el grupo tratado con VcMP (CR = 0,695; p = 0,00043)
independientemente del tratamiento posterior, incluidos los regimenes basados en VELCADE®.
La mediana estimada de supervivencia del grupo tratado con MP fue de 43,1 meses y la del grupo
tratado con VcMP fue de 56,4 meses. Los resultados de eficacia se presentan en la Tabla 21.

Tabla 21. Resumen de los analisis de eficacia en el estudio VISTA

Criterio de valoracion de la eficacia VcMP MP
n=344 n=338

Tiempo hasta la progresién

Eventos n (%) 101 (29) 152 (45)

Mediana? 20,7 meses 15,0 meses

(1C 95%) (17,6;24,7) (14,1;17,9)
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Cociente de riesgo® 0,54

(IC 95%) (0,42;0,70)

valor de p°® 0,000002
Supervivencia libre de progresion, en meses

Eventos n (%) 135 (39) 190 (56)
Mediana? 18,3 meses 14,0 meses
(IC 95%) (16,6;21,7) (11,1;15,0)
Cociente de riesgo® 0,61

(IC 95%) (0,49;0,76)

valorde p°© 0,00001
Supervivencia global*

Eventos (muertes) n (%) 176 (51,2) 211 (62,4)
Mediana? 56,4 meses 43,1 meses
(IC 95%) (52,8;60,9) (35,3;48,3)
Cociente de riesgo® 0,695

(IC 95%) (0,567;0,852)

valorde p°© 0,00043

Tasa de respuesta n=337 n=331
Poblacién® n = 668

RC'n (%) 102 (30) 12 (4)
RP'n(%) 136 (40) 103 (31)
RcC n (%) 5() 0

RC + RP'n (%) 238 (71) 115 (35)
valor de p* <10%°

Reduccion de proteina M en suero n=336 n=331
Poblacion® n = 667

>=90% n (%) 151 (45) 34 (10)
Tiempo hasta la primera respuesta en RC + RP

Mediana 1,4 meses | 4,2 meses
Mediana® de duracion de la respuesta

RC' 24,0 meses 12,8 meses
RC + RPf 19,9 meses 13,1 meses
Tiempo hasta el siguiente tratamiento

Eventos n (%) 224 (65,1) 260 (76,9)
Mediana? 27,0meses(24,7;31,1) 19,2 meses
(IC 95%) (17,0;21,0)
Cociente de riesgo® 0,557

(IC 95%) (0,462;,0,671)

valor de p°© (<0,000001)

Nota: Todos los resultados se basan en el analisis realizado con una mediana de seguimiento de 16,3 meses excepto
el analisis de supervivencia global, que se realizé con una mediana de seguimiento de 60,1 meses.

aEstimativo de Kaplan Meier

bEstimativo del cociente de riesgos basado en un modelo de riesgo proporcional de Cox ajustado para los factores de
estratificacion: beta-2-microglobulina, albumina y region. Un riesgo relativo inferior a 1 indica una ventaja para

VcMP

®Valor de p nominal basado en la prueba estratificada de rangos logaritmicos ajustada para los factores de

estratificacion: beta2-microglobulina, albimina y region.

dValor de p para la tasa de respuesta (RC + RP) segln la prueba de chi-cuadrado de Cochran-Mantel-Haenszel ajustada

para los factores de estratificacion.

¢La poblacidn de respuesta incluye pacientes con enfermedad medible en la situacion basal

Criterios EBMT
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9Todos los pacientes aleatorizados con enfermedad secretora
*Actualizacion de la supervivencia con una duracién mediana del seguimiento de 60,1 meses.
NE: no estimable

Estudio clinico en fase 2 de grupo unico, realizado en pacientes con linfoma de células del manto
recidivante después de un tratamiento previo

La eficaciay seguridad de VELCADE® en el linfoma de células del manto recidivante o refractario
se evaluaron en un estudio multicéntrico, abierto y de grupo Unico, realizado en 155 pacientes con
enfermedad progresiva que habian recibido al menos un tratamiento previo. VELCADE® se
administré a la dosis recomendada 1,3 mg/m?. La mediana del nimero de ciclos administrados
para todos los pacientes fue de 4 (rango de 1 a 17) y la de los pacientes que respondieron fue de 8.

La tabla 22muestra las tasas de respuesta a VELCADE®.

Tabla 22. Resumen de resultados de la enfermedad en un estudio en fase 2 sobre linfoma

de células del manto

*Analisis de la respuesta (N = 141) N (%) 1C95%
Tasa de respuesta global (IWRC) (RC + RCnc + RP) 47 (33) (26,42)
Respuesta completa (RC + RCnc) 11 (8) (4,14)

RC 9 (6) (3,12)
RCnc 2 (1) (0,5)
Respuesta parcial (RP) 36 (26) (19,34)
Analisis del tiempo hasta el evento Mediana IC 95%
Duracion estimada de la respuesta segiin Kaplan-Meier
RC + RCnc+ RP (N =47) 9,2 meses (4,9;13,5)
RC + RCnc(N = 11) 13,5 meses (13,5, NE)
Tiempo estimado hasta la progresion segun Kaplan-Meier (N = 6,2 meses (4,0;6,9)
155)
**|ntervalo libre de tratamiento estimado seguin Kaplan-Meier, RC 13,8 meses (13,4, NE)
+ RCnc (N =11)
Mediana del tiempo hasta el siguiente tratamiento
RC + RCnc+ RP (N =47) 12,7 meses (9,33, NE)
RC + RCnc(N = 11) 19,4 meses (17,8, NE)

Basado en los criterios del taller internacional sobre respuesta (International Response Workshop Criteria, IRWC)
RCnc = respuesta completa no confirmada (English: CRu = Complete Response unconfirmed)
NE = no estimable, **Andlisis adicionales

Con una mediana de seguimiento de mas de 13 meses de los pacientes supervivientes, la mediana
de supervivencia aun no se habia alcanzado y la estimacion de supervivencia a 1 afio segun Kaplan-
Meier fue del 69%. La estimacion de Kaplan-Meier de supervivencia a 1 afio fue del 94% para los
pacientes que respondieron al tratamiento y del 100% para los que alcanzaron la respuesta
completa (RC o0 RCnc).

Linfoma de células del manto no tratado anteriormente

Se realiz6 un estudio de fase 3, abierto y aleatorizado (LYM-3002) en 487 pacientes adultos con
linfoma de células de manto no tratado anteriormente (etapa Il, 11l o IV) para determinar si
VELCADE® administrado en combinacién con rituximab, ciclofosfamida, doxorubicina, y
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prednisona (VcR-CAP) resulté en una mejora en la progresion de la supervivencia libre (PFS) en
comparacion con la combinacion de rituximab, ciclofosfamida, doxorubicina, vincristina, y
prednisona (R-CHOP). El estudio clinico utiliz6 confirmacion patoldgica independiente y una
evaluacion radiologica independiente.

Pacientes en el grupo de tratamiento VcR-CAP recibieron VELCADE® (1,3 mg/m?) administrado
por via intravenosa en los dias 1, 4, 8, y 11 (dias del periodo de descanso 12-21); rituximab
(375 mg/m?) en el dia 1; ciclofosfamida (750 mg/m?) en el dia 1; doxorubicina (50 mg/m?) en el
dia 1; y prednisona (100 mg/m?) desde el dia 1 hasta el dia 5 del ciclo de tratamiento de 21 dias
Para los pacientes con una respuesta documentada por primera vez en el ciclo 6, se dan dos ciclos
de VELCADE® adicionales.

La mediana de la edad de los pacientes era 66 afos, 74% de ellos masculinos, 66% eran caucasicos
y32% asiaticos. El 69% de los pacientes present6 un aspirado de la médula 6sea positivo o0 una
biopsia positiva de la médula 6sea para MCL, 35% de los pacientes presentaron un puntaje de 3
(alto-intermedio) en el indice de prondstico internacional (IP1), y un 74% tenia la enfermedad en
etapa IV. La mediana del nimero de ciclos recibidos por los pacientes en ambos grupos de
tratamiento fue de 6 con el 17% de los pacientes en el grupo R-CHOP y 14% de los sujetos en el
grupo VcR-CAP que recibieron 2 ciclos adicionales. La mayoria de los pacientes en ambos grupos
recibieron 6 ciclos 0 mas de tratamiento, 83% en el grupo R-CHOP y 84% en el grupo VVcR-CAP.

El criterio de valoracion primario de la eficacia fue supervivencia libre de progresion basado en la
evaluacion del Comité de Revision Independiente (IRC). Los criterios de valoracidn secundarios
incluian, tiempo hasta progresion (TTP), tiempo hasta el proximo tratamiento anti linfoma (TNT),
duracion del intervalo libre de tratamiento (TFI), tasa de respuesta en general (ORR) y tasa de
respuesta completa (RC/RCu), supervivencia en general (OS) y duracion de la respuesta. Los
criterios de respuesta utilizados para evaluar la eficacia se basaron en los criterios del taller
internacional sobre respuesta (International Response Workshop Criteria, IRWC)®.

Se observé un beneficio estadisticamente significativo a favor del grupo de tratamiento VcR-CAP
para PFS, TTP, TNT, TFI, tasa de respuesta completa general, y sobrevida general. A una mediana
de seguimiento de 40 meses una mejora del 59% en el criterio de valoracion primario de PFS (tasa
de riesgo [HR]=0,63; p <0,001) en comparacion con el grupo R-CHOP (mediana= 14,4 meses).
La mediana de la duracion de la respuesta completa fue mas de el doble en el grupo VcR-CAP
(42,1 meses) en comparacion con el grupo R-CHOP (18 meses) y la duracion de la respuesta en
general fue 21,4 meses mas larga en el grupo VcR-CAP. A una mediana de seguimiento de 40
meses, la mediana de OS (56,3 meses en el grupo R-CHOP, y no alcanzada en el grupo VcR-CAP)
se favorecio al grupo VcR-CAP (HR estimado=0,80; p=0,173). Existié una tendencia hacia la
prolongacion de la supervivencia en general favoreciendo al grupo VcR-CAP; la tasa de sobrevida
estimada de 4 afos fue del 53,9% en el grupo R-CHOP y del 64,4% en el grupo VcR-CAP.

El analisis final para OS se realizo luego de una mediana de seguimiento de 82 meses. La mediana
de OS en el grupo VR-CAP fue de 90,7 meses, casi tres afios mas que la OS alcanzada en el grupo
R-CHORP, el cual fue 55,7 meses (HR=0,66; p=0,001).

Los resultados de eficacia se presentan en la Tabla 23.
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Tabla 23. Resumen de resultados de eficacia en un estudio en fase 3 sobre linfoma de
células del manto (LYM-3002)

Criterio de valoracion de la VcR-CAP R-CHOP
eficacia
n: Pacientes ITT 243 244
Supervivencia libre de progresion (IRC)?
Eventos n (%) 133 (54,7) 165 (67,6) RHY(IC 95%)=0,63 (0,50;0,79)
Mediana®(IC 95%) (meses) 24,7 (19,8; 14,4 (12; 16,9) | valor de p°< 0,001

31,8)
Supervivencia libre de progresion (investigador)®
Eventos n (%) 128 (52,7) 179 (73,4) RHY(IC 95%)=0,51 (0,41; 0,65)
Mediana®(IC 95%) (meses) 30,7 (25,1; 16,1 (14,0; valor de p°< 0,001

37,3) 18,4)
Tiempo hasta la progresion
Eventos n (%) 114 (46,9) 148 (60,7) RHY(IC 95%)=0,58 (0,45;0,74)
Mediana®(IC 95%) (meses) 30,5 (22,9; 16,1 (13,7, valor de p°< 0,001

40,9) 18,1)
Tiempo hasta la siguiente terapia
Eventos n (%) 94 (38,7) 145 (59,4) RHY(IC 95%)=0,50 (0,38; 0,65)
Mediana®(IC 95%) (meses) 445 (38,8; NE) | 24,8 (22,1, valor de p°< 0,001

27,5)

Intervalo libre de tratamiento
n: todos los pacientes tratados | 240 242 |
Eventos n (%) 93 (38,8) 145 (59,9) RHY(IC 95%)=0,50 (0,38;0,65)
Mediana®(IC95%) (meses) 20,5 (17,8; valor de p°< 0,001

40,6 (33,6; NE) | 22,8)
Supervivencia global a una mediana de seguimiento de 82 meses

n: pacientes ITT 243 244 |
Eventos n (%) 103 (42,4) 138 (56.6) RHY(IC 95%)=0,66 (0,51.0,85)
Mediana®(IC 95%) (meses) 90,7 (71,4, NE) | 55,7 (47,2; valor de p°< 0,001

68,9)

Tasa de respuesta
n: pacientes con respuesta

evaluable 229 228
Respuesta completa en 122 (53,3) 95 (41,7) RHY(IC 95%)=1,688
general (RC+RCu)" n(%) (1,148;2,481)

valor de p%=0,007
Respuesta radiolégica en 211 (92,1) 204 (89,5) RHY(IC 95%)=1,428
general (RC+RCu+RP)' n(%) (0,749;2,722)

valor de p9=0,275

Mediana de la duracidn de la respuesta _
Duracién de la respuesta completa (RC+RCu)’
n= pacientes con respuesta

evaluable 122 95
Mediana®(1C 95%) (meses) 42,1 (30,7; 18,0 (14,0;
49,1) 23,4)

Duracion de la respuesta (RC+RCu+RP)
n: pacientes con respuesta
evaluable 211 204
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Criterio de valoracion de la VcR-CAP R-CHOP

eficacia

n: Pacientes ITT 243 244

Mediana®(IC 95%) (meses) 36,5 (26,7; 15,1 (12,5;
46,7) 17,0)

Nota: todos los resultados estan basados en el analisis realizado en una mediana de seguimiento de 40 meses,

excepto para el analisis de sobrevida global.

Basado en la evaluacion de IRC (solamente datos radiolégicos).

Basado en la evaluacion del Investigador.

Basado en los estimados de limite de producto de Kaplan Meier

La tasa de riesgo estimado se basa en modelo de Cox estratificado por riesgo IPI y etapa de la enfermedad. Un

riesgo relativo inferior a 1 indica una ventaja para VcMP

¢ Basado en la prueba de ranking de logaritmo estratificada por riesgo IPI y etapa de la enfermedad.

T Se utiliza el estimado de Mantel-Haenszel del cociente de posibilidades comuin para tablas estratificadas, con
riesgo IPI y etapa de la enfermedad. Como factores de estratificacion. Un cociente de posibilidades (OR)
superior a 1 indica una ventaja para VcR-CAP

9 El valor de p de la prueba de chi cuadrado de Cochran Mantel-Haenszel con riesgo IPI y etapa de la
enfermedad. Como factores de estratificacion.

P Incluyendo todas las RC + RCu, por IRC, médula 6sea y LDH.

" Incluyendo todas las RC+RCu+RP por IRC sin tener en cuenta la verificacion por médula 6sea y LDH.

I Calculado a partir de la primera fecha de respuesta completa(RC+RCu por IRC, médula dsea y LDH) hasta la
fecha de PD o muerte debida a PD.

k' Calculado a partir de la primera fecha de respuesta (incluyendo todas las RC+RCu+RP por IRC) hasta la
fecha de PD o muerte debida a PD.

IRC=Comité de revision independiente; IPI=indice internacional de prondéstico; LDH = Lactato deshidrogenasa;
CR=Respuesta completa; CRu= Respuesta completa sin confirmacion PR=Respuesta parcial; IC=Intervalo de
confianza, HR=tasa de riesgo; OR= cociente de posibilidades; ITT=intencién de tratar; PD=Enfermedad
progresiva.

a o T o

Pacientes con amiloidosis de cadenas ligeras (AL) tratada previamente

Se realiz6 un estudio de fase 1/2 para determinar la seguridad y eficacia de VELCADE® en
pacientes con amiloidosis de cadenas ligeras (AL) tratada previamente. No se observaron
problemas de seguridad durante el estudio y, en particular, VELCADE® no exacerb6 los dafios al
6rgano diana (corazon, rifion e higado). En 49 pacientes evaluables tratados con 1,6 mg/m?por
semana o 1,3 mg/m?dos veces por semana, Se comunico una tasa de respuesta del 67,3% (incluida
una tasa del 28,6% de RC) medida como respuesta hematoldgica (proteina M). La tasa de
supervivencia a 1 afio combinada de estas cohortes de dosis fue del 88,1%.

Uso pediatrico

La seguridad y eficacia de VELCADE® en pacientes pediatricos no ha sido establecida para
mieloma mdltiple y linfoma de células del manto. La seguridad y eficacia de VELCADE® ha sido
estudiada en pacientes pediatricos con leucemia linfoblastica aguda de células pre-8 (LLA). Un
ensayo Fase 2, eficacia, seguridad y farmacocinética de un solo grupo fue llevado a cabo por el
Grupo de Oncologia Infantil en pacientes pediatricos con LLA establecida por la actividad de la
adicion de bortezomib a quimioterapia de reinduccion multi-agente. Los sujetos incluyeron
aquellos pacientes con la primera recaida de LLA de células pre-R entre la edad de 1y 21 afios
quienes hayan recaido entre los 36 meses del diagndstico inicial. El estrato 1 incluyo pacientes con
recaida entre los 18 meses del diagnéstico y estrato 2 incluyd pacientes con relapso entre 18-36
meses del diagnostico.
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104 pacientes con LLA fueron evaluados por seguridad: 7 infantes menores a 2 afios de edad, 61
nifios entre la edad de 2 afios hasta 12 afios, 19 adolescentes entre la edad de 12 afios hasta mas
jovenes que 17 afios, y 17 adultos entre la edad de 17 y 21 afios. No hay datos en pacientes
pediatricos con LLA menores a 1 afio de edad.

No se observaron nuevos temas de seguridad cuando se agregé VELCADE® al régimen pediatrico
estandar de quimioterapia de columna vertebral para LLA de células pre- en comparacion con el
estudio control histdrico en el cual el régimen de columna vertebral se daba solo.

VELCADE® (1,3 mg/m?/dosis) fue administrado dos veces a la semana (Dias 1, 4, 8, y 11) con
quimioterapia de reinduccion durante los primeros 35 dias de tratamiento (Bloque 1). Luego se
administré6 VELCADE® en los dias 1, 4 y 8 del segundo blogue de 35 dias de tratamiento (Bloque
2) con quimioterapia por un total de 7 inyecciones de VELCADE®. VELCADE® no se administro
como parte del régimen Bloque 3.

Blogue 1 de reinduccién Citarabina IT (la dosificacion depende de la edad) en el dia 1 °
Vincristina IV 1,5 mg/m?/dosis en los dias 1, 8, 15, 22
Doxorubicina IV 60 mg/m?/dosis en el dia 1
Prednisona oral 20 mg/m?/dosis dos veces al dia en los dias 1-28
Pegaspargasa IM o 1V 2500 Ul/m?/dosis en los dias 2, 8, 15y 22
Metotrexato (la dosificacion depende de la edad) ©

SNC negativo: IT en los dias 15y 29

SNC positivo: como MTX/HC/AraC ¢ IT en los dias 8, 15, 22 y29
VELCADE® IV 1,3 mg/m?/dosis en los dias 1, 4, 8, 11
Bloque 2 de reinduccion Ciclofosfamida IV 440 mg/m?/dosis en los dias 1-5
Etopdsido IV 100 mg/m?/dosis en los dias 1-5
Metotrexato (la dosificacion depende de la edad) ¢

SNC negativo: IT en los dias 1y 22

SNC positivo: como MTX/HC/AraC ¢ IT en los dias 1y 22
VELCADE® IV 1,3 mg/m?/dosis en los dias 1, 4, 8, 11
Filgrastim (G-CSF) SC 5 pg/kg/dosis empieza diariamente en el dia 6
Metrotexato HD IV 5000 mg/m?#/dosis en el dia 22
Blogue 3 de reinduccién Citarabina IV 3000 mg/m?%dosis cada 12hsen los dias 1, 2,y 8, 9
L-asparaginasa IM 6000 Ul/m?/dosis en los dias 2, 9
Filgrastim SC 5 pg/kg/dosis empieza diariamente en el dia 10
Abreviaciones: IT=intratecal(mente); IV=intravenosa(mente); Ul=unidades internacionales;
IM=intramuscular(mente); SNC=sistema nervioso central; MTX=metrotexato; HC=hidrocortisona; AraC=citarabina;
G-CSF=factor estimulante de colonia granulocitos; SC=subcutanea(mente); HD=dosis alta
2 dosificacion de citarabina IT basada en la edad segln: 1-1,99 afios, 30 mg; 2-2,99 afios, 50 mg; > 3 afios, 70 mg
®en el dia 1 o al tiempo del diagnostico de puncién lumbar hasta 72hs antes del dia 1
¢ dosificacion de MTX basado en la edad segln: 1-1,99 afios, 8 mg; 2-2,99 afios, 10 mg; > 9 afios, 15 mg
d dosificacion de triple terapia (en mg) basado en las edades segln:

MTX HC AraC
1-1,99 afios 8 8 16
2-2,99 afos 10 10 20
3-8,99 afios 12 12 24
> 9 aflos 15 15 30

La respuesta completa al final del Blogue 1 fue evaluada en los primeros 60 pacientes evaluables
para registrarse en el estrato 1 (n=27) y estrato 2 (n=33). En el estrato 1 la tasa CR fue 67% (ClI
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95%: 46, 84); la tasa de sobrevida libre de evento a los 4 meses fue 44% (CI 95%: 26, 62). En el
estrato 2 la tasa CR fue 79% (CI 95%: 61, 91) y la tasa de sobrevida libre de evento a los 4 meses
fue 73% (C1 95%: 54, 85).

Uso en pacientes de edad avanzada

No se observaron diferencias, en general, en seguridad y eficacia entre los pacientes > 65 afios de
edad y pacientes mas jovenes recibiendo VELCADE®; en los pacientes estudiados con mieloma
multiple y linfoma de células del manto, pero mayor sensibilidad de algunos individuos mayores
no se puede descartar.

Propiedades farmacocinéticas

Farmacocinética

Tras la administracion intravenosa en bolo de dosis de 1,0 mg/m? y 1,3 mg/m? a once pacientes
con mieloma multiple, las concentraciones plasmaticas medias maximas tras la primera dosis de
bortezomib fueron de 57 ng/ml y 112 ng/ml, respectivamente. En dosis subsecuentes, las
concentraciones plasméaticas medias méaximas observadas oscilaron entre 67 ng/ml y 106 ng/ml
para la dosis de 1,0 mg/m? y entre 89 ng/ml? y 120 ng/ml para la dosis de 1,3 mg/m?. La vida
media de eliminacion del bortezomib con administraciones maltiples fue de 40-193 horas. El
bortezomib se elimina méas rapidamente tras la primera dosis, en comparacion con las dosis
posteriores. El aclaramiento corporal total medio fue de 102 y 112 I/h tras la primera dosis de
1,0 mg/m?y 1,3 mg/m?, respectivamente, y varié de 15 a 32 I/h tras dosis posteriores de 1,0 mg/m?
y 1,3 mg/m?, respectivamente.

En el subestudio farmacocinético/farmacodindmico de fase 3, tras una inyeccion en bolo 1V o
subcutéanea (SC) de una dosis de 1,3 mg/m? administrada a pacientes con mieloma multiple (n=14
para la 1V, n=17 para la SC), la exposicion total sistémica tras la administracion repetida
(AUCuiima) fue equivalente para ambas vias de administracion, SC e IV.

La Cmax de la administracion SC (20,4 ng/ml) fue menor que la de la administracion 1V
(223 ng/ml). El cociente de la media geométrica del AUCyi: fue 0,99 y los intervalos de confianza
del 90% fueron 80; 18% y 122; 80%.

Distribucién

El volumen de distribucion medio del bortezomib oscilé entre 1659 y 3294 litros (489- 1884 I/m?)
tras la administracion IV de una dosis Unica o de dosis repetidas de 1,0 mg/m? o 1,3 mg/m? en
pacientes con mieloma mdltiple. Esto sugiere que el bortezomib se distribuye ampliamente en los
tejidos periféricos. La union media del bortezomib a las proteinas plasmaticas humanas fue del
83% en un rango de concentracion de 100 a 1000 ng/ml.

Metabolizacion

Estudios in vitro con microsomas hepéaticos humanos e isoenzimas del citocromo P450 expresadas
por ADNc humano indican que el bortezomib se metaboliza principalmente por oxidacion a través
de las enzimas 3A4, 2C19y 1A2 del citocromo P450. La metabolizacion del bortezomib mediante
las enzimas CYP 2D6 y 2C9 es minima. La via metabdlica principal se basa en la eliminacién del
boro para formar dos metabolitos exentos de boro que luego se hidroxilan hacia diversos
metabolitos. Los metabolitos exentos de boro del bortezomib no poseen actividad inhibitoria del
proteasoma 26S. Los datos plasmaticos agrupados de 8 pacientes, obtenidos 10 y 30 minutos
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después de la administracion 1V, indican que los niveles plasmaticos de metabolitos son bajos en
comparacion con la droga madre.

Eliminacién
Las vias de eliminacion del bortezomib no han sido caracterizadas en humanos.

Poblaciones especiales

Edad, géneroy raza

Se caracterizé la farmacinética de borterzomib tras la administracion en bolo intravenoso de dosis
de 1,3 mg/m?, dos veces por semana, a 104 pacientes pediatricos (2-16 afios) con leucemia linfoide
aguda (LLA) o leucemia mieloide aguda (LMA). Segun el analisis farmacocinético de la
poblacidn, el aclaramiento de bortezomib aumentaba al aumentar el area de superficie corporal
(ASC). La media geométrica de aclaramiento (%CV) fue de 7,79 I/h/m? (25%), el volumen de
distribucion en estado de equilibrio fue de 834 I/m? (39%) y la vida media de eliminacion fue de
100 horas (44%). Despueés de corregir el efecto del ASC, las otras caracteristicas demograficas
como la edad, el peso corporal o el sexo no tuvieron efectos de importancia clinica en el
aclaramiento de bortezomib. El aclaramiento de bortezomib normalizado para el ASC en pacientes
pediatricos fue similar al observado en adultos.

No se han evaluado los efectos del género y la raza sobre la farmacocinética del bortezomib.

Insuficiencia hepética

El efecto de la insuficiencia hepética sobre la farmacocinética del bortezomib IV se evalu6 en 60
pacientes con cancer, utilizando dosis de bortezomib entre 0,5 y 1,3 mg/m2. Cuando se compara
con pacientes que tienen una funcién hepética normal, la insuficiencia hepética leve no altera el
AUC de bortezomib, normalizado con respecto a la dosis. Sin embargo, los valores de AUC
normalizado con respecto a la dosis aumentaron aproximadamente un 60% en pacientes con
insuficiencia hepatica moderada o grave. En estos pacientes, se recomienda una dosis inicial mas
baja. Ademas, se les debe monitorizar cuidadosamente (ver la tabla 4).

Insuficiencia renal

Se realiz6 un estudio farmacocinético en pacientes con diferentes grados de insuficiencia renal,
clasificados en los siguientes grupos segun sus valores de aclaramiento de creatinina (CrCL):
normal (CrCL >60 ml/min/1,73 m?, n=12), leve (CrCL=40 a 59 ml/min/1,73 m?, n=10),
moderado (CrCL=20 a 39 ml/min/1,73 m?, n=9) y grave (CrCL < 20 ml/min/1,73 m?, n=3). Se
incluyd también en el estudio a un grupo de pacientes que recibieron el tratamiento después de la
dialisis (n=8). Los pacientes recibieron dosis intravenosas de 0,7 a 1,3 mg/m? de bortezomib dos
veces por semana. La exposicion al bortezomib (AUC y Cmax normalizados con respecto a la dosis)
fue comparable entre todos los grupos (ver la seccion “Posologia y administracion”).

INFORMACION PRECLINICA

Carcinogénesis, mutagénesis, deterioro de la fertilidad

No se han realizado estudios de carcinogenicidad con bortezomib.

Bortezomib mostro actividad clastogénica (aberraciones cromosomicas estructurales) en el ensayo
de aberracion cromosémica in vitro realizado con células ovéricas de hamster chino. El bortezomib
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no resulté genotoxico en ensayos de mutagenicidad in vitro (prueba de Ames) ni en ensayos in
vivo con micronucleos de raton.

No se han realizado estudios de fertilidad con el bortezomib pero, en los estudios de toxicidad
general, se han evaluado los tejidos del aparato reproductor. En un estudio de toxicidad de 6 meses,
realizado con ratas, se observaron efectos degenerativos en el ovario con dosis > 0,3 mg/m? (una
cuarta parte de la dosis clinica recomendada), y cambios degenerativos en los testiculos con una
dosis de 1,2 mg/m?. VELCADE?® puede afectar a la fertilidad masculina y femenina.

INCOMPATIBILIDADES

Este producto no se debe mezclar con otros medicamentos, salvo los mencionados en la seccién
“Instrucciones de empleo y manipulacion”.

PERIODO DE VALIDEZ

Observe la fecha de caducidad en el envase exterior.

CONSERVACION

VELCADE® no contiene conservantes antimicrobianos. Si se reconstituye segin las instrucciones,
VELCADE® se puede conservar a 25 °C. VELCADE® reconstituido debe administrarse dentro de
las 8 horas siguientes a su preparacion. EI material reconstituido se puede almacenar hasta 8 horas
en el vial original o en una jeringa. El periodo total de conservacion del material reconstituido no
debe exceder las 8 horas tras su exposicion a la iluminacion normal de interior.

Almacenar los viales sin abrir a temperatura ambiente (inferior a 30°C). Conservarlos en el envase
original para protegerlos de la luz.

PRESENTACION
VELCADE?® se presenta en envases conteniendo 1 vial de 10 ml.

INSTRUCCIONES DE USO

Precauciones para la administracion

VELCADE® es un antineoplasico. Se deben tomar precauciones para su manipulacion vy
preparacion. Se debe utilizar una técnica aséptica adecuada. Se aconseja utilizar guantes e
indumentaria protectora para evitar el contacto con la piel. En los ensayos clinicos, el 5% de los
pacientes presentd irritacion cutanea local pero la extravasacion de VELCADE® no se asocié con
dafio tisular.
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Cuando se administre por via subcutanea, se deben alternar los sitios de inyeccién (muslo o
abdomen). Cada nueva inyeccion se debe aplicar a una distancia de al menos una pulgada (dos
centimetros y medio) de un sitio anterior y nunca en zonas que presenten sensibilidad, hematomas,
enrojecimiento o induracion.

Se han descrito casos de administracion intratecal inadvertida de VELCADE® con resultado de
muerte. VELCADE® se debe administrar inicamente por via intravenosa o subcutanea.

No administrar VELCADE® por via intratecal.
Reconstitucion y preparacion para la administracion intravenosa

El contenido de cada vial se debe reconstituir sélo con solucion salina normal (0,9%) siguiendo
las siguientes instrucciones basadas en la via de administracion.

v SC
(1 mg bortezomib) | (3,5 mg bortezomib) | (3,5 mg bortezomib)

Volumen de diluyente
(0,9% cloruro  sddico)
agregado a un vial para
reconstitucion.
Concentracion final tras la
reconstitucion (mg/ml)

1,0 ml 3,5ml 1,4 ml

1,0 mg/ml 1,0 mg/ml 2,5 mg/ml

Con cada vial de VELCADE® se proporcionan unos adhesivos que indican la via de
administracion y la concentracion prescritas. Estos adhesivos se deben colocar directamente
sobre la jeringa y el vial de VELCADE® una vez preparado, para asegurarse de utilizar la via de
administracion correcta.

El producto reconstituido debe ser una solucién limpida e incolora. Los medicamentos para
administracion parenteral se deben inspeccionar visualmente para detectar particulas o cambios en
la coloracion antes de administrarlos, siempre y cuando la solucidn y el envase lo permitan. Si se
observan cambios en la coloracién o particulas, no se debe utilizar el producto reconstituido.

Instrucciones para su eliminacion
La eliminacién del medicamento no utilizado y de todos los materiales que hayan estado en
contacto con él se realizara de acuerdo con la normativa local.

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Elaborado por: BSP Pharmaceuticals S.p.A., Via Appia Km 65.561, Latina, Italia.
Acondicionamiento secundario por: Janssen Pharmaceutica N.V., Turnhoutseweg 30, Beerse,
Belgica.

Importado y Distribuido por VICENTE SCAVONE & CIA. S.A.E.
Avda. Pastora Céspedes N° 475 y Cruz Roja Paraguaya. San Lorenzo, Paraguay.
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Directora Técnica: Delia Teresita Olmedo. Quimica Farmacéutica Reg. N° 4359.
Venta Autorizada por el M.S.P. y B.S.

Venta bajo receta.

Registro Sanitario N°: 12174-04-EF

Centro de Atencidn al Cliente
Por correo electrénico: infojanssen@janar.jnj.com
Por teléfono: 00980 0521 0040

WWW.janssen.com

® Marca Registrada

—
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Fecha de ultima revisiéon: Basado en CCDS abril, 2021.

©Janssen 2023
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