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1. NOMBRE DEL PRODUCTO FARMACEUTICO 24 0CT 2012

VELCADE polvo liofilizado para solucidn inyectable 3,5 mg

2. COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA
VELCADE (borlezomib) inyectable es un agente antineoplésico que se cncuentra dispghit
para uso comno inyeccion intravenosa (I'V)_o subcutinea (5C).

Cada vial de uso Unico conticne: 3.5 mg de bortezomib como un polve liofilizado cstéril.
Ingrediente inactivo: 35 mg de manitol, USP/EP.

J. FORMA FARMACEUTICA
VELCADE (bortezomib) inycclable se presenta en viales de 10 ml. que contienen 3.5 mg de
bortezomib en forma de unt polvo o pasta blanca a blanquecina.

Vial de uso (nico de 3.5 mp

4. DATOS CLINICOS
4.1 Indicaciones Terapfuticas

VELCADE (borlczomib) inyectable se indica como parte de la terapia combinada para el
trataniento de pacicntes con mieloma miltiple, que no han sido tratados previamente.

VEIL.CADE (bortezomib) inycetable s¢ indica puara el (ratamiento de pacientes con mieloma
miltiple, que hayan recibido al menos una terapia previa

VELCADL (bortezomib) inyectable se indica para el tratamicnto de pr.tuentc'-. con linfoma de
células del manto que ban recibido al menos una terapia previa.

4.2 Posologia y Método de Administracidn

VELCADIL se puede administrar:
’ P’or via intravenosa (a una concentracion de 1 mg/ml) en forma de inyeeein en bolo de 3
4 5 segundos o

. Por vig subcutdnea (a una concentracion de 2.5 mp/ml).

Dado gue cada via de administracién requiere una_concentracion  distinta del producto

reconstituido, se debe calowlar con ¢uidade el volumen a administrar.
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Neben transcurrir al menos 72 horas entre dosis consecutivas de VELCADE.

VELCADE ES UNICAMENTE PARA ADMINISTRACION INTRAVENOSA O
SUBCUTANEA. La administracién intratecal ha producido la muerte,

Monoterapia
Dosis Recomendada

La dosis recomendada de VIL.CADE es 1,3 mg/m?/dosis administrada eeme—unainyeceidnon
bole-durante-d-a-5-segundes-dos veces a la semana durante dos semanas (los dias 1, 4, 8 v 11),
seguida por un periodo de descanso de 10 dias (los dias 12 a 21). Para una terapia prolongada de
mas de 8 ciclos, VEL.CADE puede ser administrado con ¢l esquenia cstandar o con ¢l csquema
de mantenimicnto de una vez por scmana durante 4 scmanas (1os dias 1, 8, 15 y 22) seguidos por
un periodo de descanso de 13 dias (los dias 23 al 35)

Por lo menos deben transcurrir 72 horas entre dosis consceutivas de VELCADE.

Moditicacién de 1a Dosis v Reinicio de la_Terapia

La terapia con VELCADE deberd suspenderse ante el inicio de cualquier toxicidad no
hematologica de grado 3 o toxicidad bematoldgica de grado 4, excluyendo una neuropatia, tal
como s¢ sefiala a continuacidn (ver Advertencias y Precauciones especiales para su uso). Una
vez que se ban resuelto los sintomas de la toxicidad se puede 1euncmr el tratamiento con
VELCADE con una reduccién de la dosis del 25% (1,3 mg/m?¥/dosis reducida a 1.0 mg/

m*/dosis; 1,0 mg/m*/dosis reducida a 0,7 mgfmz/dosm) La siguicnte tabla contienc la
nmdmhcaméu de la dosis recomendada para ¢l (ratamiento de pacientes que experimentan una
neuropatia sensorial periférica y/o dolor neuropdtico relacionado con VELCADE (Tabla 1), Tos
pacicntes ¢on unda neuropalia severa preexistente deberdn tratarse con VELCADE solamente
luego de una cuidadosa cvaluacidn de los riesgos/beneficios.

Tabla 1: Modificacidén de la Dosis Recomendada para una Neuropatin Motora o Sensorial
Periférica y/o Dolor Neuropitico Relacionado con VELCADE

Severidad de los Signos y Sintomas | Modificacién de la Dosis y el Régimen
de la Neuropatia Periférica

Grado | (asintomético; parestesias | Ninguna accion
y/o pérdida de reflejos_tendinosos
profundos) sin dolor o pérdida de
funciones

Grado 1 con dolor o Grado 2 2| Reducir VELCADE a 1.0 mg/m*
| (sintomas moderados. limitantes de
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las actividades instrumentales de la | cambiar la  paula  de  tratamiento  con
vida diaria (AVD)Y**Hnterfiereeon | VELCADE a 1.3 mu/m® una vez por semang

Grado 2 con dolor o Grado 3 | Suspender la terapia con VELCADL hasta que
(sintomas graves, limitantes de las | s¢ resuclva la toxicidad. Una ver que ésta se
AVD de autocuidado*** amterfiers | resuelve, reiniciar con una dosis reducida de
con-aetiviladesdetavide-chas VELCADE de 0,7 mg/m® vy modificar el

esquema del tratamiento a una vez por sCmani.

Grado 4 (consecuencias con riesgo | Discontinuar VELCADE

de vida: intervencién  wrgenic

indicada)
-. F x M E I qll ! il_l‘_"
H + : as PR G
que-tieperieszo-devide-o-eonduce a
* (irados basad()s en los criterios comuncs de toxicidad (CTCATF) del National Cancer Institute
(NChyv4b

** AVD instrumentales se reliere a preparar comidas, comprar alimentos ¢ ilizar el
teléfono, inanegjar dinero, etc.

% AVD de aulocuidado se reliere o bafiarse, vestirse v_desveslirse, alimentarse, ir al bafio,

lomar medicacion y no estar Dostradol

Pobluciones expeciales
Pacientes con deterioro renal

Ia farmacocinética de VELCADE no estd influenciada por ¢l grado de deterioro rena.

Por lo tanto, no se necesitan ajustes de la dosis dc VELCADE para pacientes con insuficiencia
renal. Debido a que la didlisis puede reducir las concentraciones de VELCADE, la droga debe
administrarse después del procedimicnto de didlisis (Ver Propiedades farmacocinéticas)

Pacientes con deterioro hepdtico

Pacientes con deterioro hepético sweve-leve no requieren un ajuste de dosis inicial y deben ser
tratados sepin la dosis recomendada de VELCADIL. Pacientes con deterioro hepatico moderado
0 severo deben ser tratados con VELCADE a una dosis reducida de 0.7 mg/m® por inyeccion
durante el primer ciclo, y una subsiguiente escalacién de la dosis hasta 1,0 mg/m? o puede
considerarse una reduccitn adicional de la dosis de hasta 0.5 mg/m® en base a la tolerancia del
paciente (ver Tabla 2).
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Tabla 2: Modificacién de la Dosis Inicial Recomendada para VELCADE en Pacientes con
Deterioro Hepitico

" Nivel de Niveles de Madificacion de 1z Dosis Injcial
Bilirrubina SCOT (AST)
[.eve 4 1,0x ULN > ULN Ninguna
= 1,0u—1.5x UULLN Cualquiera Ninguna
Moderada = 1.5x=3x ULN Cualquiera Reducir VELCADE a 0,7 mg/m” en
S o e - el o] primer ciclo, Considerar
Severa >3x ULN. Cualquiera escalacion de la dosis hasta 1,0
wg/m’ 0 roduceion adicional de fa
dosis hasta 0.5 mg/m‘ cn los ciclos
subsiguientes ¢n base ala
tolerabilidad del paciente.

Abrevialuras: SGOT  Leansaminasa glulamico-oxalacélica sérica;
AST  asparteto winolrsnsferasn, ULN - limite superior dol ruped oormal,

Administracion

VELCADE sc¢ adminisira por vig inlravenoss. o subculancd. [Por via intravenosa, VELCADE cs
administrado como una inyeccion intravenosa en bolo de 3 a 5 segundos a wavés de un catéter
intravenoso periférico o central, sepuide de un gnjuagueflujo con solucidn inyectable de cloruro
de sodio al 0,9%. Por via subcutAnen, la solucidn reconstituida se inyecta en el muslo (izquierdo
0 _derecho) o en ¢l abdomen (lado izquicrdo o derecho). S¢ debe alternar ¢l sitio de inyeccion
cntre succsivas aplicaciones..s v no aplicar cn xonas sensibles, con morctones, critematosas o
induradas

Si sc presentan rcacciones locales tras la inyeceion subculdnca de VELCADE, s pucde
administrar una solucidén menos concentrada por via subcutdnea, o bien cambiar a inyeccion 1V,

Terapia Combinada
Dosgis Recomendada

VELCADE (bortezomib) inyeclable sc administra eeme—ore—tayecetdnP—enbolo—de3a5
segundos—cn combinacion con melfatan oral v prednisona oral durante 9 ciclos de tratamiento de
6 semanas como s¢ muestra en la Tabla 3. En Ciclos 1-4, VELCADE se administra dos veces por
semana (dias I, 4, 8, 11, 22, 29 y 32). En los Ciclos 5-9, VEL.CADE se administra 1na. vez por
semana (dias 1, 8, 22 y 29)
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Tabla 3: Régimen de Dosis Recomendado para VELCADE cuando se usa en combinacidn con melfalin y

prednisona para pacientes con mieloma mialtiple no tratada previamente

VELCADE 2 veces por semana (Ciclos 1-4)

Semana 1 2 3 4 3
Ve (1.3 Dia - - Dia | Dia  Dia periodo de Tria  Dia Dia  Dia perioco de
mg/mzj 1 4 R b descanso 22 25 29 iz descanso
9 mg/m?y | Dia  Dfa  Dia  Dia | - - periodo de -- - - perindo de
p(60 mgm? |} 2 3 4 descanso descanso
VELCADF, una vez por semana (Ciclos 5-9
Semana 1 2 3 4 5 &
Ve (13 Dy - w == | Dia | periodo de descanso | Dian | Dia petiodo de
mg/m® 1 ] 22 29 descanso
m (9 mg/m?) DHa Diy Dia Dia | -- | periodo de descanso - - perfodo de
p (60 mg/m) l 2 3 4 descanso

Vo= VELCADE, m

melalin, p=prednisona

Lincamientos para el Manejo de Dosis para la Ternpia Combinada

Modificacién _de la dosis y_re-inicio de la terapia cuando se administra VELCADE en

combinacion con melfaldn y prednisona

Antes de iniciar un nuevo ciclo de terapia:
e Elrccuenio de plaquetas debe ser 270 x 10°7. y el RAN (recucnto absolulo de

neutrdtiios AMNE debe ser > 1.0 x 10%/1L

» Las toxicidades no hematologicas deberian haberse resuelto a Grado 1 o valor basal,

Tabla 4-Modificaciones de la dosis durante ciclos subsiguientes:

Toxicidad

Modificacion de la dosis 0 demora

| Foxiciead Toxicidad hematoldgica durante un

cicin:

¢  5ise observa neutropenia o lrombocitopenia
prolongada Grado 4, o rombocitopenta con
hamorragin en el siclo previo

Congiderar la

reduccion de la dosis de
melfaldn en un 25% ¢n ¢l proximo ciclo.

* Si ¢l rceuento de plaquetas <30 % 10%L o
| RANANE <0.75 x 10%L  ¢n una dosificacién

diaria de VELCADE ({distinto al Dia 1)

La dosis de VELCADE sc debe suspender
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s Si se suspenden varias dosis de VEL.CADE en  La dosis de VELCADE se debe reducir en un nivel
un ciclo (= 3 dosis durant¢ una administracion de de 1 dosis (’dc 1,3 mg/mz a 1 mp/m?, ¢ de 1 mg/m*
dos veces por semana o = 2 dosis durante una 20,7 mg/m”)
administracidn semanal) debido a toxicidad

La terapia con VELCADE. se debe suspender hasta

Toxicidades no hematolégicas Grado = 3 que los sintomas de toxicidad se hayan resuclto a
Grade 1| o valor basal. Tuego, VELUADL se
puede reinigiar con una reduccidn del nivel de
dosis (de 1,3 mg/m® a 1 mg/m?, o de 1 mg/m?a 0,7
mg/m’). Para el dolor neuropdtico relacionado
con VELCADE vy/o neuropatia periférica,
manteoer y/o modificar VELCADE como se
describe en la Tabla 1.

Parn informacién adicional concerniente al melfaldn y prednisona, ver la informacion de
prescripeidn del fabricante.

4.3 Contraindicaciones
VELCADT estd contraindicado en pacientes con hipersensibilidad al bortesomib, boro o
manitol,

4.4 Advertencias y Precanciones Especiales para su Uso

VELCADIL: debera administrarse bajo la supervision de un médico cxperimentado cn ¢l uso de
lerapias antineoplasicas.

Han habido casos mortales de administracion intratecal accidental de VELCADE.

VELCADE ¢g s6lo para uso intravenoso v subeutaneo. NO ADMINISTRAR VELCADE POR
VIA INTRATECAL.

Iin general, el perfil de seguridad de los pacientes tratados con VELCADE ¢n monoterapia fuc
similar a la observada en pacientes tratados con VELCADELC en combinacion con melfaldn y
prednisona.

Neuropalia perilérica

El tratamiento con VELCADE produce una neuropatia periférica que es, predominantemente,
sensorial, Sin embarpo, se han informado casos de neuropatia sensotial-motora periférica
Aquellos pacicntes con signos o sintomas preexistentes (entumecimicento, dolor o una sensacién
de ardor en pies o manos) de neuropatia perilérica pueden cxperimentar un empeoramiento
(incluyendo = Grado 3) durante ¢l tratamiento con VELCADE. Debera controlarse  en los
pacientes los sintomas de neuropatia, tales como una sensacion de  ardor--pepcsicsia,
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hipoestesia, pareqtemm malestar, dolor neuropatico o debilidad. Lin un estudio de fase 3 donde sc
- V frente a SC, la jncidencia de episodios de neuropatia_periférica de
g[ado > fue dLl ”4% con la administracion SC y del 41% con la administracion TV
(p=0,0124). Sc presentd neuropatia periférica de grado =3 en el 6% de los sujetos del grupo
con _tratamicnto 8C. en _comparacidn con el 16% de los del prupo con iratamiento IV
(p=0,0264) (tabla 8). Por lo tanto, a aquellos pacienics que lengan neuropatia periférica previa
o _corran ¢l riesgo de desarrollarla les puede resultar benelicioso iniciar el tratamicnto con
VELCADE por via subcutdnea.
En los pacientes que experimentan un empeoramiento en la neuropatia periférica o nucva puede
ser necesario un cambio en la dosis,y en el régimen de VELCADE biar & la via subcutinea
(ver Posologia y Método de Administracién). L.uego de los ajustcs de la dosis, la mejoria o
resolucion de la neuropatia periférica se informé en el 51% de los pacientes con neuropatia
periférica = Grado 2 en el esmdio de migloma multiple fasc 3 de un solo agente. La mejoria o
resolucion de la neuropatia periférica se informo en el 73% de los pacientes que discontinuaron
debido a neuropatia Grado 2 o que tuvicron neuropalia periférica = Grado 3 en estudios de
mieloma multiple fasc 2 (ver Efectos no deseados). El resultado a largo plazo de la neuropatia
periférica no se ha estudiado ¢n ¢l linfoma de células del manto.

Hipotension

En estudios de fase 2 y 3 de mieloma miltiple de un solo agenle, la incidencia de hipotensién
(postural, ottostitica, e hipotensidn no especificada de otro modo) fuc alrededor dei 11 al 12% dc
pacientes. Fstos casos se observan durante todo cl tralamiento. Se deberd tener precaucion al
tratar pacientes con anteccdentes de sincope, pacientes que recihen medicaciones que, sc sabe,
estan asociades con la hipotension, y pacientes deshidratados. I tratamiento de la hipotension
ortostitica/postural pucdc incluir un ajuste de medicamentos antihipertensivos, hidralacion o la
administracion de mincralcorticoides y/o simpatomiméticos (ver Efectos no desendos)

Trastornos Cardiacos

Se ha reportado exacerbacion o desarrollo agudo de la insuficiencia cardiaca congestiva y/o
disminucién de la fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo, incluyendo reporles en
pacientes con pocos factores de ricsgo o ninguno para la disminucién de la fraccion de cyeccion
del ventriculo izquicrdo. Pacientes con factores de riesgo o enfermedades cardiacas pre-
existentcs s¢ deben controlar minuciosamente. En los estudios fasc 3 de mieloma miltiple de un
s0lo agente, la incidencia de cualgnier trastomo cardiaco emerpente del tratamiento fue del 15%
y del 13% en los grupos tratados con VELCADE y dexametasona, respectivamente. La
incidencia de eventos de insuficicncia cardiaca {edema pulmonar agudo, insuficiencia cardiaca,
insuficiencia cardiaca congesliva, shock cardiogénico, edema pulmonar) [ue similar en los
grupos tratados con VELCADE y con dexametasona, 5% y 4%, respectivamente. Hubo casos
aislados de¢ prolongacion del intervalo QT en estudios clinicos: no se ha establecido 1a
causalidad.
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biventos hepaticos

Se han reportado raros casos de insuliciencia hepdtica aguda en pacientes que reciben multiples
medicaciones concomitantes y con serias condiciones médicas subyacentes. Otros evenlos
hepaticos  reportados  incluyeron el aumento asintomdtico de las enzimas hepaticas,
hiperbilirrubinemia, ¥ hepatitis. Estos cambios fueron reversibles después de la discontinuacion
dec VELCADE. La informacion sobre la re-administracion de VELCADE a estos pacientes ¢
limitada.

Trastornos Pulmonares

Se han reportado casos raros de enfermedad pulmonar inflitrativa-infiltrativa apuda de etiologia
desconocida como neumonitis, neumonia intersticial, infiltracién pulmonar y Sindrome de
Distress Respiratorio Agudo (SDRA) en pacientes que recibieron VELCADE, Algunos de estos
eventos han sido fatales, Una proporcidn mis alta de estos eventos ha sido reportada en Japon.
En ¢l caso de sintomas nucvos o que s¢ agraven los cxistentes, un diagnostico precoz deberia ser
realizado y los pacientes deberian ser tratados apropiadamentce.

'n un ensayo clinico, los primeros dos pacientes que recibieron altas dosis de citarabina (2g/m?
por dia) a través de la infusion continua con dannorbicina y VELCADE para el tratamiento a la
leucemia mielogenosa aguda recidivante murieron de ARDS temprano en €l curso de la terapia,
Analisis de Laboratorio

Se deben controlar con (recuencia los recuentos sanguineos completos a lo largo del tratamicnto
con VELCADILL

Trombogitopenia

VELCADE g¢std asociado ¢on la trombocitopenia (Ver Efectos no deseados). Las plaquetas sc
encontraron mas bajas ¢l Dia 11 de cada ciclo del tratamiento con VELCADE y por lo general s5¢
recuperaron hasta ¢l valor basal para ¢l proximoe ciclo. Bl patrdn ciclico de Ly disminucidn y
recuperacion del recuento de plagquelas se mantuvo consistente durante los 8 ciclos de la
dosificacion de dos veces por semana y no hubo evidencia de trumbocitopenia acumulativa, El
nadir del recuento de plaquetas medio medido fue aproximadamente 40% de la admision. La
severidad de la trombocitopenia relacionada con el recuento de plaquetas previo al tratamiento se
muestra en la Tabla 5. En. el estudio fase 3 de mieloma maltiple de un solo agente, la incidencia
de eventos sigmificativos de hemorragias (= Grado 3) fue similar tanto en el grupo tratado con
VELCADE (4%) como en ¢l prupo tratado con dexamctasona (5%). Se deben controlar los
recucntos de plaquetas antes de cada dosis de VELCADE. La terapia con VELCADE se debe
suspender cuando ¢l recuento de plaguetas sea <25.000/pL y se debe teiniciar con una dosis
reducida (ver Posologia y Método de Administracion y Efectos no deseados). Ha habido
informes de hemorragia intracerebral y gastrointestinal asociada con VELCADE. Se pueden
considerar las transfusiones.
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Tabla 35: Severidad de la Trombocitopenia en Relacién al Recuento de Plaguetas previo al
Tratamiento en el Estudio Fase 3 de micloma miltiple de un solo agente.

Recuento de plaquetas ”

Cantidad de

Cantidad (%) de Pacientes

Cantidad (%) de Pacientes

previo al tratamiento® Paclentes con Recuento de Plaquetas | con Recuento de Plaquetas
(N33 1 )0 = 10.000/p1, 10.0HH-25.0dHY pT,
=75.000/uL 309 8 (3%) 36 (12%)
2=50.000/pL--<75.000/uT. L4 2 (14%) 11 (79%)
2 10.000/uL-=50.000/ul. 7 1 (14%) 5 {71%)

* Se requiri6 para la elegibilidad del estudio un recucnto basal de plaguetas de 50,000/uL
** Se perdid la informacidn de | paciente cn fa admision.

Eventos Adversos Gastrointestinales

El tratamicnto con VELCADE puede ocasionar nauseas, diarrea, constipacion y vomitos (ver
Efectos no deseados) y a veces se requiere et uso de antieméticos y antidiarreicos. Para evitar la
deshidratacion se deberd administrar un reemplazo electrolitico y de fluidos. Debido a que los
pacientes que reciben terapia con VELCADE pucden cxperimentar vémitos y/o dimres, se
debe advertir a los pactentes con respecto a medidas apropiadas para evitar la deshidratacién,
Los pacientes deben instruirse para buscar ascsoramicnto médico si experimentan sintomas de
mareos, desvanecimicntos o periodos de desmayos,

Sindrom¢ d¢ Lisis Tumoral

Debido a que VELCADE c¢s un agente citotdxico y puedc matar rapidamente las células
malignas, pueden ocurrir complicaciones del sindrome de lisis tumoral . Los pacientes con riesgo
del sindrome de lisis fumoral son aquellos con una alta carpa tumoral previa al tratamiento. Estos
pacientes se deben controlar minuciosamente y s¢ deben tomar las precauciones adecuadas.

Pacientes ¢on deterioro hepatico

Bortezomib ¢3 metabolizado por las enzimas hepéticas La exposicién de Bortczomib aumenta en
pacientes con deterioro  hepatico moderado o severo; estos pacientes deben ser  tratados con
dosis inicialcs reducidas y ser supervisados de cerca para monitorear toxicidades. Ver secciones
4.2y 5.2

sSindrome de leucoencetalopatia posterior reversible (RPLS)
Se han notificado casos de RPLS en pacientes tratados con VELCADT. Bl RPLS es un trastorno
neurolégico infrecuente y reversible que puede presentarse con convulsiones, hipertensién,
cefalea, aletargamicnto, conlusion, ceguern y otras alteracioncs visuales y neuroldgicas. Para
confirmar cste diagnostico se utilizan téenicas de diapnostico por imagen del cerebro,
preferiblemente una RM (resonancia magnética). En ¢aso de que un paciente desarrolle un
RPLS, deje de administrarle VELCADE. Se desconoce la seguridad de reiniciar el tratamiento
con VELCADE en pacicntcs que hayan experimentado un RPLS previamente.
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Tnsuliciencia cardiaca

Durante el tratamiento con bortezomib se ha comunicado un desarmollo agudo o exacerbacidn de
insuficiencia cardiaca congestiva, y/o nueva aparicidn de una disminucidn de la fraccion de
eyeccidn ventricular izquierda. En un ensayo fase III comparativo y aleatorizado con un Unico
tarmaco, la incidencia de insuficiencia cardiaca cn cl prupo VELCADE fue similar a la del grupo
dexametasona. La retencion de liquidos, pucde ser un factor de predisposicidn para la aparicién
dc signos y sintomas de insuficicneia cardiaca. Los pacicntes con factores de riespo o con
existencia de insuficiencia cardiaca deben someterse a vigilancia estrecha.

4.5 Tnteracciones con otros medicamentos v otras formas de interaccidn

T.os estudios in vitro y en animales ex vive indican que el bortezomib es un inhibidor débil de las

isoenzimas (CYP) 1AZ2, 2C9, 2C19, 2D6 v 3A4 del citocromo P450. En base a la contribucidn

limitada (7%) de CYP2D6 al mctabolismo d¢ bortezomib, no sc espera que cl fenotipo del
| metabolizador débil CYP21)6 afccte la dispasicion. peneral de bortezomib.

Un estudio de interaccién droga-droga que evalud el efecto del ketoconazol, un potente inhibidor
de CYP3A4, mostrd un aumento medio del AUC de bortezomib del 35%, en base a datos de 12
pacientes. Por lo tanto, los pacientes deberdn ser controlados cuidadasamente enando se les
administra bortczomib ¢n combinacién ¢on inhibidores potenics de CYP3A4 (por ciemplo,
ketoconazol, ritonavir).

En un estudio de interaceiom droga-droga que evdlud el cleclo del omeprazol, un polente
inhibidor de CYP2C19, no hubo un efecto significativo sobre la farmacocinética de hortezomib,
en base a los datos de 17 pacientes.

Un estudio de mtemccuﬁn erEﬂ-drOL’ﬂ que evalud el efecto de la uf'ﬂmmn.,mn un Dotentc mductor
ética de VELCADE, maostrd

45% ¢n basc a datos de & pacienies. El uso concomitante de VELCADE con polenies 111dubl0lbb
de CYPIA4 no cs recomendado, dado que la clicacia puede reducirse. Ejcmplos de inductores de
CYI'3A4 son: rifampicina. carbamacepina, fenitoina. fenobarbital e hiperico (Hierba de San
Juan). En el mismo estudio de interaccion drogn-drogn se evaluo el efecto_de dexametasona, un
débil inductor de CYP3IA4. No hubo efecto significativo en la f; inética de bortezomi
base a datos de 7 pacientes.

Un estudio de interaceion droga-droga que evalud el clecwo de melfalan-prednisona sobre
VELCADE mostrdd un aurnento del 17% en ¢l ATIC medio de bortecomib en base a datos de 21
| pacientes. Esto no se considera clinicamente relevante.
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Durante los ¢nsayos clinicos se informaron hipoglicemia y también hiperglicemia en pacientes
diabéticos que recibian hipoglicemiantes orales. Los pacientes en tratamiento con agentes
antidiabéticos orales que recthen el ratamiento con VELCADE pueden requerr un cvidadoso
control de los niveles de glucosa en sangre y un ajuste de la dosis de su medicacién antidiabética.

Los pacicnies deben ser advertidos acerca del uso de medicaciones concomitantes que pueden
estar asociadas con ncuropatias periféricas (tales como amiodarona, antivirales, isoniazida,
nitrofurantloina o estatinas) o con una dismimacion de |a presion arterial.

Interacciones de Prucbas de Laboratorio con Drogas

Se desconocen.

4.6 Embarazo y Lactancin
Las mujeres con potencial fértil deben evitar quedar cmbarazadus mientras estan siendo tratadas
con VELCADE.

Bortezomib no resultd reratogénico en estudios pre-clinicos sohre desarrollo de toxicidad cn ratas
ni en cnncjos con la dosis mds alta probada 0,075 mg/kg (0.5 mg/m2) en la rata y 0.05 mg/kg
(0,6 mg/ m°) en el eoncjo cuando se lo administrd durante la organogénesis. Estas dosificaciones
son aproximadamente la mitad de la dosis clinica de 1,3 mp/ m” sobre la base del drea de
superficie corporal.

Las conejas prefiadas a las que se adminisird una dosis de 0,05 mg/kg (0,6 mg/ m®) de
bortezomib durante la organogénesis experimentaron una significativa pérdida postimplantacion
y una disminucién en la cantidad de [ctos vivos. Los fetos vivos de estas camadas también
exhibicron Slg;mf'matlva disminucion en el peso letal. La dosis es alrededor 0,5 veees la dosis
clinica de 1,3 mg/ m? sobre 1a base del drea de superficie corporal,

No s¢ han realizado estudios sobre la transferencia placentaria con bortezomib. No hay estudios
bien controlados y adecuados en mujeres embarazadas. Si se utiliza VELCADE durante el
¢cmbarazo 0 bien, si la paciente quedara embarazada mientras s¢ cncucntra en ratamiento con
esta droga, se deberd informar a la paciente acerca del dafio potencial al feto.

Se debe advertir a las pacientes que tomen medidas anticonceptivas eficaces para evitar un
¢mnbarazo y para evitar ¢l amamantamiento durante el tratamicnto con VELCADL

Laclancia
Se desconoce si el bortezomib se excreta en la leche materna. Debido a que muchas drogas sc
excretan en a leche materna y a causa del potencial de reacciones adversas serias de VELCADE
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VELC

en los lactantes, se debe aconsggar a las mujeres que no amamanten mientras estan siendo
tratadas con VELCADE.

4.7 Efectos sobre la capacidad para conducir y operar maquinarias

VELCADE puede causar cansancio, mareos, desmayos, o visidn borrosa. Se debe advertir a los
pacientes que no conduzean ni operen maquinarias si experimentan cstos sintomas

4,8 Efectos no deseados

Resumen de los ensayos clinicos con VELCADE IV en pacientes con micloma muiltiple
recidivanlefrefraciario

La scguridad y ¢licacia de VELCADE fucron evaluadas en 3 estudios en la dosis recomendada
de 1.3 mgf’mz. Cstos incluyeron un estudio comparativo, randomizado de fase 3, versus
dexametasona de 669 pacientes con mieloma multiple recidivante o refractaria que habian
recibido 1-3 lineas previas de terapia (M34101-039); un estudio multicéntrico, abierto, de grupo
tinico, fase 2 de 202 pacicntes que habian recibido al menos 2 terapias previas y demostraron
progresion de la enfermedad en su terapia mas reciente (M34100-025); y un estudio elinico de
[as¢ 2, con respuesta de dosis en mielomna maultiple recidivante para pacientes que hayan
progresado o hayan tenido una recidiva durante o después de la lerapia de primera linea con

VLELCADE 1,0 mg/m® 0 1,3 mg/m?* (M34100-024).

Tabhla 6: Reacciones Adversas a la droga de VELCADE en Estudios Fase 2 y Fase 3 de
Mieloma Multiple Recidivante/Refractario

Sistema Corporal: Estudio N°
039 024/025
{(N=331) (N-228")
Trastornos dcl Sistema Linfitico y Sanguineo
Trombocitopenia 115 (35%) 97 (43%)
Anemia 87 (26%) 74 (32%)
 Neutropenia 62 (19%) 35 (24%)
Leucopernia 24 (7%) L5 (7%)
Linfopenia 15 (5%) 11 (5%)
Pancitopenia 2(<1%) 6 (3%)
Neutropenia Febril 1 (<1%) 1 (<1%)
Trastornos Cardiacos _ o o
Arritmias | 40%) | 2(<1%)
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Sistema Corporal: Estudio N"
039 024/025

(N=331) (N=228%)
Taguicardia 9 (3%) 17 (7%)
Fibrilacidn Atrial 6 (2%) 2(=1%)
Palpitaciones ‘ 5 (2%) 4 (2%)
Exacerbacion o desarrollo agude de la insuficiencia
cardiaca, incluyendo CHF 7 (2%0) 8 (4%)
Edema Pulmonar 6 (2%) 3 (1%)
Shock Cardiogénico® 1 (<1%) -
Nuevo inicio de disminucién de la fraccion de
eveceidn del ventriculo izguierdo 1(=1%) -
Agitacion Atrial 1 (=1%) -
Bradicardia 3 (<1%) 1 (<1%)
Trastornos auditivaes vy laberinticos
Deterioro de la audicion 1(=1%) | 1(=<1%)
Trastornos Oculares
Vision borrosa 9 (3%) 25 (11%)
Infeccidn conjuntival e irvitacion 14 (4%) 7 (3%)
Trastornos Gastrointestinnles (GI)
Constipacion 140 (42%) 97 (43%)
Diarrea 190 (57%) | 116 (51%)
Nduseas 190 (57%) | 145 (64%)
Vomitos 117 (35%) 82 (36%)
Dolor Gastrointestinal y abdominal, excluyendo oral
Y garganta BO (24%) 48 (21%)
Dispepsia 32 (10%) 30 (13%)
Dolor Faringolaringeo 25 (%) 19 (8%)
Reflyjo Gastroesofiigico 10 (3%) 1 (<1%)
Eructos 2 (<1%) 4 (2%)
Distension Abdominal 14 (4%) 13 (6%)
Estomatitis and ulceracion bucal 24 (7%) 10 (4%) |
Disfagia 4 (1%) 3 (2%)
Hemaorragia G (tracto Gl tracit superior ¢ inferior) * 7 (2%) 3 (1%)
Hemorragia Rectal (incluye diarrea hemorrdgicg) 7 (2%) 3{1%)
Ulceracinn de la lengua 2 (<1%) 1(=1%)
Arcadas 3 (<1%) 2 (<1")
Hemorragia GI superior 1 (<1%) -
Hematemesis 1 (<1%) -]
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Sistema Corporal: Estudio N*
039 024/025
(N=331) | (N=228"
Peteguia de la mucosa oral 3 (<1%) -
i Heo paralitico 1 (=1%) 2 (<1%)
Trastornos penerales v condiciones del sitio de administracion
Condiciones asténicas 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%)
Rigores 37(11%) | 27 (12%)
Edema de los miembros inferiores 35 (11%) 27 (12%)
Newralgia 21 (6%0) 5 (2%)
Dalor de pecho 26 (8%) 16 (7%)
Dolor ¢ irritacion en ef lugar de la inyeccion 1 (=1%) 1 (=1%)
Flebitis en el lugar de la inveccion 1 (<1%) 1 (<1%)
Traslornos Hepatobiliures
Hiperbilirrubinemia 1 (<1%) -
Prucbas de la funcién hepatica anormal L 3(=1%) 2 (=1%)
‘ 2 (=1%0) en
estudio
Hepatitis M34101-0407 -
Trastornos del Sistema Inmune
Hipersensibilidad a la droga | 1(=1%) | 1(=1%)
Infccciones ¢ infestacioncs
Tufeccion del tracto respiratorio superior 26 (8%) | 41 (18%)
Nasofaringitis | 45 (14%) 17 (7%)
Infecciones en el tracto respiratorio inferior e
injecciones 48 (15%) 29 (13%)
Neumonia* 21 (6%) 23 (10%)
Herpes  zister  (incluvendo  mudtidermacmico o
diseminady) 42 (13%) | 26(11%)
Herpeas simplex: 25 (8%) 13 (6%)
Bronguitiy 26 (8%) 6 (3%)
Newralgia post-herpética 4 (1%) 1 (<1%)
Sinusitis 14 (4%) 15 (7%)
Faringitis 6 (2%) 2 (:1%}:
14 70 W\“WW
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REF: MT393857/12

Sistemna Corporal: Estadio N®
039 024/025
(N=331) (N=228"
Candidiasis Oral 6 (2%) 3 (1%)
Infeccion del tracto wrinario 13 (4%) 14 (6%)
Infeccidn relacionada con el catérer 10 (3%) 6 (3%)
Sepsis v bacteremia* 9 (3%) 9 (4%)
Gastroenteritis 7 (2%) -
Complicaciones del procedimiento, envenenamiento y lesién )
Complicaciones relacionadas con el catéter | 7 (2%) 8 (4%)
Investigaciones
Aumento de ALT 3 (<1%) 10 (4%)
Aumento de AST 5 (2%) [2(5%)
Aumenio de fosfatasa alealing 6 (2%) 8 (4%)
Aumento de GGT 1 (<1%) 4 (2%)
Trastornos metahélicos y nutricionales
Disminucion del apetito v anorexia 112 (34%) 99 (43%)
Deshidraracicn 24 (7%) 42 (18%)
Hiperglucemia 5 (2%) 16 (7%)
Hipoglucemia 7 (2%) 4 (2%)
Hiponatremia 8 (2%) 18 (8%)
2(=1%) en
cstudio
Sindrome de Lisis Tumoral M34101-0407 -
Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conectivo
Dalor en los miembros 50 (15%) 59 (26%)
Mialgia 39 (12%) | 32 (14%)
Artralgia 45 (14%) 60 (26%)
Neoplasmas; benignos-mulignos:y-no-espeeifieados
tincluyendo-quistes-y-polipes)
2{<}aren
sl M34104-040* -
Trastornos del sistema nervioso
Neuropatia perifévica? 120 (36%) 84 (37%)
Parestesia v disestesia 91 (27%) 53 (23%)
Muareos, excluyvendn vértigo 45 (14%) 48 (21%)
Dolor de cabeza 85 (26%) 63 (28%)
Disgeusia 17 (5%) 29 {13%)
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Sigtema Corporal: Estudio N°
039 024/025
(N=331) (N=228")
FPolineuropatia 9 {3%) 1 (=1%)
Sincope 8 (2%) 17 (7%)
Convulsiones 4 (1%) -
Peérdida de la conciencia 2 (=1%) .
Ageusia 2 (<1%) -
Trastornos psiquiatricos
Ansiedad 31 (9%) 32 (14%)
Trastornos renales y urinarios
Deterioro e insuficiencia renal 21 (6%) 21 (9%)
Dificultad en la miccicn 2 (1%) 3 (1%)
Hematuria 5 (2%) 4 (2%)
‘T'rastornos respiratorios, torixicos y mediastinicos
Epistaxis 21 (6%) 23 (10%)
Tos__ 70 (21%) | 39 (17%)
Disnea 635 (20%) 50 (22%)
Disnea por ¢jercicio 21 (6%) | 18(8%)
Efusion pleural 4 (1%) 9 (4%)
Rinorrea 4 (1%) 14 {6%)
Hemoptisis 3 (<1%) 2 (=1%)
I'rastornos de la piel y tejidos subeutineos i
Rush, que puede ser pruritico, eritematoso, v puede |
inclutr evidencia de vasculitis leucocitacldstica 61 (18%) 47 (21%)
Urticaria 7 (2%) 5 (2%)
Trastornos vasculares
Hipotension 20 (6%) 27 (12%)
lipotension Ortestatica/postural 14 (4%) 8 (4%)
Petequia 6 (2%) 7 (3%)
Hemorragia cerebral* 1 (=1%) -

* Los 228 pacientes recibieron VELCADE a una dosis de 1,3 mg/m®

* Incluye resultade faral

o - . 2 . .
* Un estudio de VELCADE con la dosis recomendada de 1,3 mg/m” en pacientes con mieloma
nultiple que experimentaron enfermedad progresiva después de recibir ol menos cuatro

terapias previas o después de haber recibido altas dosis de dexametasona en el Protocolo
M34101-039

§ Incluyendo todos los términos preferidos bajo el MedDRA 1ILT "HWGME .
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16 guLEH0 DR IS
f . vROFEaIRA

e




REE; MT393857/12 REG. ISP N° F-14787/10

EQLLETO DE INFORMACION AL PROFESIONAL

VELCADE POLVO LIOFILIZADO PARA SOLUCION INYECTABLE 3.5 mg

Resumen de los_estudios clinicos con VELCADE IV frente a SC en pacientes con micloma
f SUPPEIE

Se¢ evalud la eficacia v scpuridad de VEILLCADI SC. a la dosis recomendada l,}_nu::/nlz, Gl um
gstudio de fase 3. Se trata de un estudio aleatorizado v comparativo de VELCADE 1V frente a
80 realizado cn 222 pacientes con mieloma maltiple recumrente.,

Tabla 7. Incidencia de las reacciones adversas al medicamento VELCADE registradas en
> 10% de los pacienies del estudio de fase 3 comparativo de VELCADE 1V

frente 2 SC en el mieloma miltiple recurrente

1Y 8C
(H=74) (N 147)
Clasificacidn MedDRA de drganos v gistening Totul Simdede Total Grado de
icl 2 Rnggigng, n (%)

Térming preferidg n{%) 24 n() 2 =4
Trastornos de la sangre v del gistema linfAtico ~ - __ -
Angrmia 2635 6(R) 0 53(36) 14007 40
Leucopenia LD 4 L a0 e oo
Deutropenju 2AH (27 100145 A{4) 42 (39} PrAQE VI Y5
Tromboe) i 47436 B(IL) 6(8) S2(35) L 1A
Lrastornos pastrointestingles
Dolor abdomingl By 0 ORETEY Lh ¢
Dolor abdominal superior AN} 1] ¢ 3 a [
LEstrefiimgniy Las 1 a  21(4) L [\}
L2inren 27(36) 3 (1) 35(24 2 141
MNaugeas L4 (10 ¥} 0 27(18) a 0
Mooy 2ae 0 1} L7 (12 32 o
adminigtracidn
Astenia 4019 4% 0 23016 2 9
batipa ey 3 g 17(1n LR 0
Jireypa nan ¢ 0 JR(19) 0 ]
Inlecciones ¢ inlestaeioney
Herpos Sdster 2% L g 1sdil) 2{1) ]

" [} a A4 (10) g [V}
Trastornos muscwlopspuelfticos v det tejido conjuntiva
Dolor en lag extremidm ‘ 811 2(3 ] B(5) 111y a
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Trastornos i yiguy

Llolor de cabeza 8{11} 1] [T )] [1] 1]

Neuralyia 7N T 0 384 sy 0
wropatio perifirica sensur 36 (4N U4y L) 31038 102) ]

Tragtornas psiquisatricos

Jusonmiv ELLLD Q U 18 {12) g 9]

Lrastornos respivatorios, tovdcicos v medinstinicos
LHinGy ‘ 2011) PARN 0 Lo ALl u
Mota: Los porcentajes de la columng "Total' ge guld arg cadn oty TANLI LA, Sugtos it

denomimador.

Aunque, en peneral. los datos de seguridad tueron similares para ambos grupos de tratamiento IV
y 8C, la siguiente labla sefala las diferencias de mas del 10% en la_incidencig global de
redcciones adversas al medicamento entre los dos grupos.

Tabla 8 Incidencia de reacciones adversas al medicamento con una diferencia > 10% en

Ia incidencia_global entre los grupos de tratamiento en el estudio de fase 3
comparalivo de VELCADE 1V [rente u SC en el micloma miltiple recurrente,

por grado de toxicidad e interrupcion

v s
{N=74) (M= 147)
de_ drpanus v sistemas Cateyurtin, n (%5} Culeppria, u (%)
Terming MedDRA, de alto nive BAST Giza 1oy, EAST Gz3 Lo,
Qodog fop suigton gon LAY L 7399 s2(7 20027 40000 847 Q3
"rastor a0 pastroin testinntes
Iharrea (excloida la infecciosa) 271361 45 Lili A5(24y XS Ll
Dolor yastrointestinal v abdominal (exclnda la bocay Ia 14.019) 0 Q 96 L{ 0
parganta)

2039 13 L 40037 64 PALN
e 24 0 O{14 0 0
Lraytornoy del sistema nerviogso
MNeutopatia perifériga 32 (33) 12 {16} 10 {14) 6{38 9({6]) 9(6)
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* Repwesanty ol tbrmind de.alio pivel
EAST = cvento adverso surpido durante el trafariento

G =3 =Toxichlad de giado ipusl o aneyor i 3
Int. = mterrupeidn de coalquiera de los medicamentos estudiados

En comparacion con {os pacientes gue recibieron VELCADE intravenoso, los que lo recibieron
por_via_subcutdnea tuvieron una incidencia global un 13% menor de reacciones adversas al
medicamento surgidas durante el tratamiento, de rrado 3 de toxicidad o mayvor (57% vs 70%
respectivamente) v una ingidencia un 5% nienor de interrupcion de VELCADE (22% vs 27%).
La_incidencia_global de digrrea (2 cn el grupo 8C vs 36% en el erupo TV), dolor

astrointestin abdominal (6% en el grupo 8C vs 19% en el grupo 1V), estados de astenia
(27% ¢n ¢) grupo SC vs 39% en el grupo 1V), intecciones de las vias respiratorias altag (14% co
¢l erupo SC vy 26% co ¢l grupo [V) y neuropatia periférica NEC (38% en el grupo SC vs 53% en
el grupo 1V) tue del 12% al 15% menor en el g ;

fue un 10% menor (6% en_el grupo SC vs 16% en ¢l pripo 1V) v la tasa de interrupcion debida a
neuro atia criféri a fuc : :

1)_ri_rl_gjg;;1mgmg_u.nmwumumlu de la mel. f‘"an]u 2 mneto.*:. (l%) nrcscntaron TCACCIONSs graves.
Estas reacciones locales graves consisti€ron en un caso de prurito v un caso de cnrojceimiento
cutaneo. Rara vers determinaron modificaciones de la dosis v todas s¢ resolvieron en una
mediana de 6 dias.

Reswumen de los Ensayos Clinicos en pacientes con mieloma mudtiple no tratado previamente:

La siguiente tabla describe datos de scguridad de 340 pacientes con mieloma miliple no tratado
previamente que rcubleron VELCADE (1.3 mg/m?®) en combinacidn con melfalin (9 mg/m )y
prednisona (60 mg/m?) en un estudio prospectivo fase 3.

Tabla 73: Eventos Adversos relacionados a la droga emergentes del (ratamiento informados en
2 10% de pacientes tratadas con VELCADE cn combinacién ¢con melfalin y prednisona

------------- VeMP —————— M
{n=3401) (n-337)

Clase de Sistemy Qrginico McJDRA Totul Grado de Toxicidad, n (%)  Total Grado de Toxicidad, n (%)
Término Preferido n (%) 3 >4 n {%) 3 =4
Trasiornes Saoguincus y del Sistema Linfitico
Trofmibacitopenia 178-164 6860 (2018) 39-37(17) +59-140 S8<d8 (Hh14) 4239 (R412)

(524K) (4743)
Negtropenin H5-160 HB2-101(30) A531(10)  +55-143  F977(23) 49492 (3512)

(4547) (464.2)

Angmiy HEI A1) (61D AL BRLIG 6661 (2018) 24-18(83)

1%
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------------- Ve-MP amossm s s mr
{in=:3403% (n 337)
Clase de Sigterna Organicy MedDRA Towl  Grado de Toxicidad, n{%)  Tetal  Grade de Toxicidad, n (%)
Término Pretendo 11 (%n) 3 =4 n (¥} 3 =4
#332) (3540)
Lefcopenia 233-108 6764 (2019)  JUH(E2)  FOU9T ASSI(I6) 114N
(F332) {#42H)
Linflopenia 478 4046(14)  48-J7(5 851 30 26 (98) T(2)
(2423) {-713)
‘Trastornos gastrointestinales
'NaIiens 164134 H10(43) 0 94-70 1(=1) 0
(4839) (2821)
Digrrea BEIG W19EE)  2(1) SR LisLH 0
(4635)
Vifmitos Higr  H1I@ a 8541 2¢1) 0
(3326) (412)
(Copslipacidn 517 2(13 0 34-14 (464) 0 0
(33L3)
Delorubdoninul 40-HHh e 41 L +H=H g
Dolor abdominal superior 40-34 F(=1) 0 2820 (94) 0 Q
(=10
Tispupsin A o i} ELIL o 0
Trastorngs del Sistema Nervivyso
Megropatia Periférica I59-156 4342 (4310 (N 4 (81) { 0
(4746) ‘
Mepralgia 17 2827(8) 2 Li=l¥eh =0 0
(3634)
] 3 @ ] +H=H 4]
alea 48-chy 2h a 30 b a
Patksresia 4812 G2} 0 450 (41 ) 0 0
(Hld)
Trastornos generales y condiciones en el sitio de
administracién
Firckiu LY &4 (@ U R0 (08 L <1 L{sLER
(2916)
Fatjyra [ =14 (346) 20 Wl =4 (41} G
(B0L2) ' (B614)
Astenia FA51 ZIN(RS) S0 GR23(IMTY  $3(31) 0
(FHL6)
Ehema-perisforice G820 =EH 0 34-(103) 0 0
Intecciones e Intestaciones
Hefpes Zoster 4539 ¢ 11(3) 0 H-9 (4D 64 (21) 0
11}
- H 8 - +HH 8
‘ 48 390119 Afnt]e) 0 27.¢8) 0 Q
Traptorngg-—~Mustulgesguelélicos—y—del—ejido
Oplosda-ecpalda ] by +H=h 43-018) H3) H=h
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......... VPRV T J— M
(u-340) (n=337)

Clasc de Sistema Orpfinico MedDDRA

Towal  Gwade de Toxicidad, n (%)  Total

Citado ae Toxicidad, n (%)

Términag Preferido n {%) 3 x4 n (%) 3 ]
-extromidados 4318 LWL 8 -5 JWTH 1=h)
i Eamans 43 H=h 10 Ty "
TRVt o 08 24 FHezhy
Trastornos del Metabolismao y Nutricidn
Angrexia =64 85 (31) Hosll 3400 (406) 490 0
(Z31H
Hipokalentia 443 18-(y H 2561 Lae =hH
Trastornos de ta picl y del tejido subeutnen
Radh 6638 2(1} 0 A-TFD el 0
F1D
PTG 35440 b Q T aQ f
Trastornos Psiguiftricos
k] 1{=1 o 4321 (Y ] 0
(2010)
BN 2 b - +H 8
A A Eaar 143y Bk b

Reactivacidn del virus Herpes zdster

[.os médicos deben considerar usar profilaxis antiviral en pacientes que estan sicndo tratados con
Velcade, En ¢l estudio fase 3 en pacientes con mieloma multiple previamente no tratados, la
incidencia gencral de 14 reactivacién del herpes zéster fue mds comuin en pacientes tratados con
VeMI' en comparacion con MP (14% vs 4% respectivamente). La profilaxis antiviral fue
administrada u 26% de los pacientes del grupo tratado con VeMP La incidencia de harpes zaster
entre los pacientes en el grupo traado con VeMP fuc 17% para los pacientas no administrados
con profilaxis antiviral comparada con 3% para los pacientes administrados con profilaxis
antiviral.

Pacientes cont linfoma de células del memto

Se¢ evaluaron los dalos de seguridad para pacientes con linfoma de células del manto en un
estudio fase 2 que incluy$ 155 pacientes tratados con VELCADE en la dosis recomendada de 1,3
mg/m”. El perfil de seguridad de VELCADE en estos pacicntes [ue similar al observado en
pacienites con mieloma mdltiple. Las diferencias notables entre las dos poblaciones de pacientcs
fueron que la trombocitopenia, neutropenia, anemia, nduseas, vémitos y pirexia fueron
informados con mds [recuencia en pacientes con mieloma mualtiple que cn aguellos con linfoma
de células del manto; micntras que la neuropatia periférica, rash y prurito fueron mis altos entre
pacientes con linfoma de células del manto en comparacion con pacientes con mieloma miltiple.
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Ixperiencia Post-Marketing

A continuacion se listan las reacciones adversas a la dropa clinicamente significativas si no han
sido informadas anteriormente.

Las frecuencias proporcionadas a continuacion reflejan los porecntajes de reporte de reacciones
adversas a la droga de la expericncia post-marketing mundial con VELCADE. Las frecuencias
proporcionadas 4 continuacion reflgjan porcentajes de reporle y no se pueden hacer caleulos
precisos de incidencia. Las reacciones adversas a 1a droga se clasilican por {recuencia, usando la
siguiente convencion: Muy comunes (=1/10), comunes =1/100 y < 1/10), poco comunes
(=1/1000 y <= 1/100), raros (> 1/10.000 y =<1 /1000), muy taros (< 1/10.000, incluyendo reportes
aislados).

Tabla 810: Reportes Post-marketing de Reacciones Adversas

Trastornos del  Sistema  Linfatico

Sanguineo
¢ "lm:rgulm:ié;: intravasowlar diseminada Raro
Trastornos Cardiacos
Hiogueo atrioventricular completo, Raro

laponamiento cardiaco

Trastornus auditives y laberinticos
Sardera bilaneral Raro
‘Trastornos Oculares
Herpes oftdlmicn, newrapatia dprica, ceouwera Raro

Trastornos Gastrointestinales

Colitis isquémica, pancreatitls aguda Raro
Infecciones € Infestaciones

Meningoencefulitis de herpes, shock séptico Raro
Lewcoence filopatic muliifocal prosrresivi Muy rarc
Trastornos del Sistema Inmune

Angioedema Raro
Trastorngs del Sistema Nervioso

Dncefalopatia, neurapatia avtoandmica, Rero
sindrome raversible de leucoencefaloparla

pasterior

Trastornos  respiratorios, tordxicos ¥
mediastinicos
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Lnfermedad pulmonar infiltrativa aguda difusa | Raro

Hipertensisn pulmonar Karo
Trastornos de In piel y tefido subcutinen
Sindrome de Stevens-Johnson v necrdlisis Muy raro

epidérmica téxica.
Dermatosis neureafllica febril aguda fsindrome | Raro
de Swee)

4.9 Sobredosis

Los estudios farmacolopicos sobre la seguridad cardiovascular en monos y perros demostraron
que las dosis IV que son de dos a tres veces la dosis clinica recomendada sobrc una base de
mg/m? se asocian con aumentos en la frecuencia cardiaca, disminuciones en la contractilidad,
hipotensién y muerte. La disminucién en la contractilidad cardiaca ¥y la hipotension respondieron
a la intervencidn aguda con agentes presorcs o inofrépicos positivos. En cstudios con pctros, se
observd un ligero incremento en el intervalo QT corregida con la dosis letal.

La sobredosis de mds de dos veces la dosis recomendada se ha asociado con el inicio agudo de
hipotension sintomética y trombocilopenia con resultados Lutales.

No existe un antidoto especitico para la sobredosis de VELCADE. Antc el caso de una
sobredosis se deberan controlar los signos vitales del paciente y proporcionar cuidado anxiliar
adecuado a fin de mantener la presidn arterial (tal como fluidos, agentes presores  y/o
inotrépicos) y temperatura corporal (ver Advertencias v Precauciones especiales para su Uso
¥ Posologia y Método de Administracion)

5. FPROPIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1 Propiedades Farmacodindmicas
Mecanismo de A¢cidn

Ll bortezomib es un inhibidor reversible de la actividad tipo quimotripsina, del proteasoma 268
en c¢élulas de mamiferos. El proteasoma 26S c¢s un gran complejo proteico que degrada las
proteinas ubiquitinadas. La via protcasoma- ubiquilinu tiene un papel csencial en la regulacion de
la concentracién intracelular de proieinas especificas, manteniendo. dJe esta manera, la
homeostasis dentro de las ¢élulas. La inhibicién del protcasoma 268 evita esta protedlisis
prevista que puede afectar a multiples cascadas de sefializacidn en la célula. Esta alteracion de
los mecanismos homeostiticos normales puede conducir a la muerte celular. Los experimentos
han demostrado quc el bortezomib ¢s citotoxico para una variedad de tipos de células
cancerigenas in vifro. Ll hortezomib causa un retraso en el desarrollo tumoral i1 vive en modelos
tumorales preclinicos, incluyendo ¢l mieloma maltiple,
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Los datos provenientes de modelos in vitro, ex-vivo y de animales con bortezomib sugieren que
¢ste incrementa la diferenciacion v actividad del osteoblasio ¢ inbibe la funcion del ostcoblasto,
Estos cfectos se observaron en pacientes con micloma multiple afectados por una enfermedad
osleolitica avangada y tratados con bortezomib,

Ensayos clinicos

Estudlo Clinico Fase 2 en Migloma Miltiple Recidivante

La seguridad y eficacia de VELCADE fueron evaluadas en un estudio multicéntrico, de grupo
inico, abicrto, de 202 pacientes que habian recibido al menos 2 terapias previss y habian
demostrado progresién de la enfermedad con su terapia mds reciente. El nimero promedio de
lerapias provias fuc de 6. Las caracteristicas basales del paciente y entermedad se resumen en la
Tahla 911

Se administrd un bolo TV de 1,3 1ng/m2/dm;is de VELCADL dos veces por scmana durante 2
semanas, seguido de un periodo de descanso de 10 dias (ciclo de tralamicnio de 21 dias)
durantc un maximo de 8 ciclos de tratamiento, Fl estudio empled moditicaciones de la dosis por
toxicidad {(ver Posologia y Método de Administracién). A los pacientes que experimentaron
una respucsta a VELCADE sc les permitio continuar con el tratamiento de VLLCADLE en un
estudio de extension

Tabla 811: Resumen dc las Caracteristicas de la Poblucion de Pacientes con Mieloma
Miiltiple y de la Enfermedad*

Caracteristicas del paciente n ‘ N =202
Mromedio de edad en afios (rango) 59 (34, 34)
Sexo: Hombres/ Mujeres 60%, / 40%,
Raza. Caucdisica /megra /otra R1%/ 10%/ 8%
Puntuacién del estado de rendimiento Karpofsky < 70 20%
Hemoglobina < 100 /L B 44%
Recuento de plaguelas < 75 x 10771, 21%
Caracteristicas de la enfermedad

Tipo de mieloma (%o): Lel/1gA/Cadena liviana 60% / 24%% / 14%,
Promedio de microglobulina B2 (me/L) B 3.5
Clearance de creatining promedio (ml/min) ' 739
Citogenética Angrmal 35%
Suprésion de Cromosoma 13 ) ‘ 15%
Promedie de Duracion del Micloma Moaltiple desde ¢l 4,0
Dingnostico en Afos

Lerapia previa i

Cualquier esteraide previo, por cjemplo, dexametasona, VAD B 0%
Cualquicr agente alquilante previo, por gjemplo, MF, VBMCP 92%
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Cualquier antraciclina previa, por ejempla, VAD, mitoxantrona 8%
Cualquigr lerapia de talidomida previa 839
Recibid al menos 2 de lay anteriores ‘ I8%
Recibié al menos 3 de las anteriores 028
Recibid las 4 ateriores G6Y%0
Alpiin trasplante de hemocitoblastos previo/ ofra terapia de dosis alia 64"
Tcrapias experimentales previas u otros tipos de lerapias 44%,

* Basado en ¢l nimero de pacientes con datos de admision disponibles

| Las respuestas a VELCADE solo se muestran en la Tabla HN2. Los indices de Respuesta a
VELCADRE solo se determinaron por un comité de revisidn independiente (JRC) en base a los
criterios publicados por Bladé y omros.' La respuesta completa requirié <5% de células
plasméticas en la médula dsea, 100% de reduccion en lu proteina M, y un test de inmunofijacién
ncgativo (II7). También se muestran los indices de Respuesta usando los criterios del Grupo de
Oncologia del Suroeste (SWOG). La respuesta de SWOG requirié una reduccion de = 75% en la
proteina del mieloma en suero y/o > 90% de protefna en orina®. Un total de 188 pacientes fueron
evaluados por respuesta, 9 pacientes con enfermedad no mesurable no pudieron ser cvaluados
por respuesta por el IRC. Cinco pacientes fueron excluidos de los anglisis de eficacia porque
hahian tenido una tcrapia previa minima,

Noventa y ocho por ciento de los pacientes de cstudio recibieron una dosis inicial de 1,3 mg/m?,
VYeintiocho por ciento de estos pacientes recibicron una dosis de 1,3 mg/m® alo largo de todo ¢l
¢studio, mientras que el 33% de los pacienles que iniciaron con una dosis de 1.3 rng/m2 debieron
reducir su dosis durante el ¢studijo. Sesenta y tres por ciento de los pacientes tuvieron al menos
una dosis mantenida durante el csiudio. Fn general, los pacientcs que hahfan confirmado CR
recihieron 2 ciclos adicionales de tratamiento con VELCADE mads alld de la confirmacion. Se
recomendd que los pacicntcs que respondian recibieran hasta 8 ciclos de terapia con VELCADFE.
Fl nimero medio de ciclos administrados fue 6,

El tiempo promedio para la respuesta tue de 38 dias (rango de 30 a 127 dias).
La sobrevida promedio de todos los pacientes reclutados fue de 16 meses {rango < 1 a 18+

meses).

| Tabla 4012: Resumen de los Resultados de la Enferinedad

Analisis de Respuesta (monoterapia de VELCADE) N = N (%) (TC del 95%)
188

indice de Respuesta General (Blade) (CR + PR) 52(27,7%) (21, 33)
Respuesta Completa (CR) 5(2,7%) “ (1, &)
Respuesta Parcial (PR) 47 (25%) (19, 32)
Remision Clinica (SWOG) T 33(17,6%) (12, 24)
Durgeién Promedio Calculada de Respucsta de Kaplan-Mejer (IC del 365 dias {224, NE)
95%)
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" Rexpuesta Completa requlﬂd < 5% de células plasmdticas en la médula deee, 100% de reduccicn en la proteing
M, v un test de immunofijacion negative (TF-)
! Respuesta Parcial requicre =350% de reduccion de la proteing del micloma en sueri p = 90% de reduccion de la
proteing del mielopu e orine en al menos 2 ocasiones durante wn ntinimo de por lo menos 6 semarnus, junta con la
erzferm‘edad osea estable y caleio.

* La Remisién Clinica (SWOG) requiris = 75% de reduccion de la protelna del mieloma en suero v > 9026 de
reduccion de la proteing del micloma en oring en of menos 2 ccasiones durante un minimo de qf menos 8 semanas
Junto con la enfermedod osea estable y calcio normal.

[in este estudio, ¢l indice d¢ respucsta a VELCADE fue independiente del nimero y tipos de
terapias previas. Hubo una disminucion de la probabilidad de respuesta en los pacientes con >
50% de células plasmdticas o citogenética anormal ¢n la médula osea. T.as Respuestas se
observaron en Jos pacientes con anormalidades en el cromosoma 13,

Se¢ realizd un pequefio estudio de re':pueqra a la dosis en 54 ?dcicnws con micloma maltiple que
recibicron una dosis de 1,0 mg/m? o una dosis de 1,3 mg/m* dos veces por semana durante dos
de tres semanas, S¢ obsorvd una tnica respuesta completa en cada dosis, y hubo l.dbdb de
respuesta generales (CR + PR) de 30% (8/27) con 1,0 mg/m’ y 38% (10/26) con 1,3 mg/m?.

Los pacientes gque no obtuvieron una respuesta optima a la terapia con VELCADE solamente
(enfermedad progresiva o estable después de 2 o 4 ciclos, respectivamente) pudieron recibir altas
dosis de dexametasona junto con VELCADE (es decir, 40 mg de dexamerasona con cada dosis
de VELCADE administradas por via oral como 20 mg ¢n ¢l dia de, y 20 mg en €l dia después de
la administracion de VELCADE, (es decir, Dias 1, 2, 4, 5, 8, 9, 11 y 12), asi 160 mg durantc 3
semanas). A un total de 74 pacicntes s¢ les administré dexametasona en combinacion con
VELCADE y fueron evaluados para respuesta. Dieciocho por ctento (13/74) de los pacientes
alcanzaron o luvieron una mejor respucsta (CR 11% o PR 7%) con el tratamiento combinado.

Estudio Clinico Randomizado, Abierto, en Mieloma Multiple Recidivante

Un estudio clnico prospectivo, fase 3, internacional, randomizado (1:1), estratificado, abierto
que reclutd a 669 pacientes se disefié para determinar si VELCADLE producia mcjoria en el
tiempo hasta la progresion (TTP) comparado con altas dosis de dexametasona ¢n pacicntes con
mieloma mdltiple progresivo luepo de 1 a 3 terapia previas. Los pacientes que se consideraron
refractarios a las altas dosis previas de dexamctasona, se excluyeron al igual que aquellos que
tenian neuropatia periférica basal grado 22 o recuentos de plaquetas <50.000/ul.. Un total de 627
pacientes fueron evaluables por respuesta.

Los factores de estratificacion se basaron cn ¢l numero de lineas de terapias previas que el
paciente babin recibido previamente (1 linea previa versus mas de una 1 linca de terapia), tiempo
de progresién con relacién al tratamiento previo (progresion durante o dentro de los 6 meses de
Ja discontinuacion de su terapia mas reciente versus recidivante =6 meses lucgesdefiTacepcion

o RFEEMACION
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de su terapia mas reciente) y niveles de microglobulina B, de screening (2,5 mg/L versus =25

mg/L).

A continuacion sc resumen las caracteristicas basales del paciente y enfermedad en la Tabla

113

Tabla H13: Resumen de las Caracterigticas Basales del Paciente y Enfermedad en ¢l

Estudio de Mieloma Miiltiple Fase 3

Caracteristicas del pacicente VELCADE Dexametasona
N =333 N =336
Promedio de edad en afios (rango) 62,0 (33, 84) 61,0 (27, &)
Sexo: Hombres/ Mujeres 56% / 44% 60 ) 400%
Raza; Cauchsica / negra/ owra 90% / 6% /4% B8% / 7% /5%
Puntuacion del estado de rendimiento Karnofsky = 70 3% 17%
FHemoglobina < 100 /L 2% 28%
Revuento de plaquetas < 75 x 10771, % 4%
Caracteristicys de la enfermedad
Tipo d& misloma (%a}): TeG/TpA/Cadena liviana 0%/ 23% / 12% 59% 7 24% / 13%
Promedio de microglobulina i, (ing/L) 3.7 3.6
Alblimina. promedio (g/L) 39,0 39,0
Clearance de ercatining £30 mT/min [n (36)) 17 (5%%) 11 {3%)
Promedio de la Duracidn del Mieloma Miltiple desde el 3.5 3,1
Diagnéstico (Afos)
Niamero de Lineas Terapéuticas Previas de Tratamiento
Promedio 2 2
| linea previa 40% 35%
> 1 linea previa 60% h5%
Todos los pacientes (N=333) (N=336)
Cualguicer esteroide previo, por ejemplo, dexamelasena, VAD 98% D%
Cualguier antraciclina previa, por ejemplo, VAD, mitoxantrona, TT% 76%
Cualquier agente alquilante previo, por ejempla, MP, VRMCP 01% 92%
Cualquier lerapia de talidomida previa 48% 50%,
Alcaloides di 1z vinea T4%, 72%
Algin tragplante de hemocitoblastos previo/ olra torapia de 67% 68%
dosis alta ‘
Terapias experimentales previas u otros tipos de terapias 3% 2%

Los pacientes en ¢l grapo de tratamiento de VELCADE recibieron ocho ciclos de rratamiento de
3 semanas seguidos por tres ciclos de matamiento de 5 semanas d¢ VELCADE. Dentro de cada

ciclo de tratamiento de 3 scmanas, 1,3 mg,/mzfdosis de VELCADE se administré solo como un
bolo IV dos veces por semana durante dos scmanas los Dias 1, 4, 8 y 11, sepuida de un
periodo de descanso de 1O dias (Dias 12 a 2I). Dentro del ciclo de tratamiento de 5 semanas,

1.3 mg/mzfdo,sjs de VELCADE se administrd solo como un bolo [V durante una ver por semana
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durante 4 semanas los dias 1, 8, 15 y 22, sepurda de un periodo de descanso de 13 dias
(Dias 23 a 35) (ver I'osologia y Método de Administracién).

Los pacicntes cn el grupo de tratamiento de dexametasona recibieron cuatro ciclos de tratamiento
de 5 semanas seguidos por cinco ciclos de tratamiento de 4 semanas. Dentro de cada ciclo de
lratamiento de 5 semanas, se administrd dexametasona 40 mg/dia PO una vez al dia los Dias | a
4,9a 12y 17 a 20 seguido de un periodo de descanso de 15 dias (Dias 21-35). Dentro de cada
ciclo de tratamiento de 4 semanas, se administrd dexametasona 40 mg/dia PO 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
cnfermedad propresiva documentada ¢n ¢l grupo de dexametasona sc les ofreciéo VELCADE cn
una dosis estandar y en un eronograma de estudio complementario.

Lucgo de un andlisis preliinar pre-planificado del tiempo hasta la progresidn, el grupo de
dexametasona se detuvo y a todos los pacientes gue se randomizaron a dexametasona se les
ofrecid VELCADE, independientemente del estado de la enfermedad. IEn este momento de la
terminacién del estudio, se realizé un andlisis estadistico final, Debido a esta temminacidn
temprana del estudio, la duracidn promedio del sepuimiento de los pacicntes que sobrevivicron
(n=534) se limitd a 8,3 meses,

En el grupo de VELCADE, ¢l 34% de los pacicntes recibicron al menos una dosis de VELCADE
en los 8 ciclos de 3 semanas de terapia v el 13% recibié al menos una dosis en los t] ciclos. El
numero promedio de dosis de VELCADE durante €l estudio fue 22, con un rango de 1 a 44, Fn
el grupo de dexametasona, el 40% de los pacientes recibid al menos una dosis en los 4 ciclos de
tratarmniento de 5 semanas de la terapia y el 6% recibid al menos una dosis en los 9 ciclos.

Las andlisis del tiempo hasta el evento ¢ indices de respuesta del cstudio del micloma mualtiple
fase 3 se presentan en la Fablal2 Lablald, La respucsta y la progresion se evaluaron usando los
criterios del Grupo Earopeo de Trasplantc de Sangre y Médula Osea (EBMT).' La Respuesta
completa (CR) requirié < 5% de células plasmadticas en la médula, 100% de reduccion en la
proteina My un test de inmunofijacion (TF) negative. La Respuesta Parcial (PR) requiere = 50%
de reduccidn de la proteina del mieloma en suero y = 90% de reduccidn de la proteina del
mieloma en orina en al menos 2 ocasiones durante un minimo de al menos 6 semanas junto con
la enfermedad &sea estable y calcio normal. La Respuesta casi completa (nCR) se definid sepin
cumpliera todos los criterios para la respuesta completa incluyendo el 100% de reduccion en la
proteina M por electroforesis do proleing, sin cmbargo la proteing M adn era detectable por
inmunofijacion (11,

| Tabla 4214: Resumen de los Anilisis de Eficacia en el Estudio de Mieloma Miltiple Fase 3

Parametro de Todos los pacienles 1 limea previa de lerapia > 1 lineu previa de
eficacia terapia

28




REF: MT393857/12

REG. ISP N° F-14787/10

EOLLETO DE INFORMACION AL PROFESIONAL

VELCADE POLVO LIOFILIZADO PARA SOLUCION INYECTABLE 3.5 mg

_VELCADE Dex VELCADE Dex VELCADE Dex
n =333 n =336 n=132 n=11% n =20 n=217

Tiempo hasia Ia
progresion
Fventos 147 (44) 196 (58) 55 (42) &4 (54) 92 {40) 132 (61)
n{%) ‘ ,
Promedio " 6,2 mesas 3.5 meses 7.0 mesaes 4,6 meses 4.9 meses 2.9 meses
(1C del 95%) (4.9, 6,9) (2,9,.4.2) (6,2, 8,8) (3.4, 6,3) (4,2, 6,3) (2.8, 3,5)
Proporcion  de | EE] 0,55 0,54
peligro (0,44, 0,69) (0,38, 0,.81) (0,41, 0,72)
(1C del 95%)
Valor p* =0,0001 00,0019 =0,0001
Sobrevida
general ‘
Lventos 51(15) 24 (25) L2 (%) 24 20 39 (20) 60 (28)
(muertes) n (Ya) .
Proporcién  de 0.57 0,39 0,65
peligro ® (0,40, 0,81) (0,19, 0.81) (0,43, 0.97)
(1C del 95%)
Valor p *° 20,05 <005 <0,0%
Indice de
Respuesta
Foblacion "n = n—315% n=7312 n= 128 n=110 n= 187 n=202
627
CRn (%3) 20 (6) 2 (=1} 8 (6) 2(2) 12 (6) 0 ()
PR. n (%) 101 (32) 54 (T 49 (38) 27(25) 52(28) 27 (13
nCR & n (%) 21(7) 3 (<) R (6) 2 (2) 13 (7} 1 {1}
CR+PR'n(%) 121 (38) 56 (1%) 57 (45) 29 (260 od (34) 27 {13)
Valor p" <(,0001 0,0035 <0,0001
Duracion de
respucsta
promedie
CR 9.9 meses NE' 4.9 meses NE 0,3 meses NAY
nCR' 11,5 meses 9,2 meses NE NE 1 1.5 meges 9.2 meses
CR+PR' 8.0 meses 5,6 meses ¥.1meses | 62meses | 7.8 meses 4,1 meses

! Cdlculo de Kaplan-Meier

" La proporcidn de riesgo se basa ¢n ¢l modelo de riespo proporcional de Cox con el ralamiento como Gnica

variable independiente. Una proporcion de riesgo menor a 1 indica una ventaja para VELCADL,
“ Ll valot p de la prueba log-rank estratificado que incluye los factores de esmatiticacion de la randomizacion,
“ No se puede suministrar el valor P preciso.

‘ La poblacién de respuesta incluye a pacicnies que tenian enfermedad mensurable en la admisidn y que recibizron

por 1o menos 1 dosis de la droga del estudio,

f Los criterios de EBMT ' nCR curmple eom todos log criterios RMT para la CR pero tiene TF positive. Conforme a

los criterios de EBMT, nCR esté en la categoria PR.
Y En 2 pacientes, el 11" fue desconacido.
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" E1 valor 1y para ¢l indice de Respuesta (CR + PR) desde la prueba de chi cuadrado de Coclwan  Mantel - Haenszel
ajustada para los factores de estratificacion;

"No Caleulable.

' Mo Aplicable, sin pacientes en. la categoria,

KEstudio clinico aleatorizado vy abierto de micloma miiltiple recurrente donde se compara
VELCADE IV frente a SC
Se realizd un estudio de no inferioridad_de fase 3. abierto
i a_gseenridad de la administracidén  subcutanes
adminisleacion intravenosa (1V),
Lste estudio incluyd a 222 pacientes wn micloma maltiplc e
cociente de 2:1 para recibir 1.3 meg/m?® de VELCADE por via SC o 1V durante 8 ciclos, ng
pacientes gue no lograron una respuesta Optima (menor a respuesta completa (RC ) a la terapia
con VELCADT solo. después de 4 ciclos. podian recibir 20 mg_diarios de dexametasona el
mismo dia_en que recibian VELCADE v después del mismo. T.0s pacientes con neuropatia
periférica de prado =2 o con mcuento plaguetario < 50000/u] en la situacion basal fueron
excluidos, Be uci eva.luarl 1 tal de 218 pacientes.
‘ o de alifice u(‘m G babarun ¢n ¢l nimero de lineas de tratamiento previas recibidas
(1 linea previa de tratamicnto frente a mas de 1 linca) v el estadio del paciente segim el sisiema
internacional de estadiaje (ISS) (incorporandg 3 niveles ¢ cta-2-microplobulina de
alblimina; estadios L 1T o 11D
La tabla 15 resume las caracteristicas bazales de los pacientes v de lu entermedad.

aleatorizado, donde se compard la
'SC) de VEICATME frente a la

Tabla 15. Resumen de lag caractcristicas basales de los pacientes v de .ln enfermedad en el
estudio de fase 3 de VELCADE IV frente a SC

Caracteristicas de los pacientes v 8C
N=74 N=148
64,5 (38,803} 64,5 (42, 48)
SGML maswhnu!f‘emenmo Gd% £ 6% 50% / 3U0%
Raza: Cancdsico/asidtico 9694 / 4%, 07% / 3%
ic ) 16% 22%
Caracteristicas dc la enfermedad
Yo Lols/lgA/oadens lipara 2%/ 19% / B% 68% / 2696 / K
L{%) 271/41/32 27/41/32
roplobuling (up/l 425 4,20
Mediana de albumina (p/1) 4,60 358
eatining & 30 mi/min [n (%)) 2 (39%) 5 (3%

30




REF: MT7393857/12

REG. ISP N° F-14787/10

FOLLETO DE INFORMACION AL PROFESIONAL

VELCADE POLVO LIOFILIZADO PARA SOLUCION INYECTABLE 3.5 mg

Mediana _dc_ la_ duracién del  mieloma

miltiple desde el
diagnostico (afios) 2.93 2.68
Numero  de  lineas  ternpéuticas  de
tratamiento previas
1 linga previg 65% 62%
> 1 lineg previg J5% ARY%

Este estudio cimple con ¢l objetive principal de no_inferioridad con respecto o la tasa de

respucsta (RC -+ RP) tras 4 ciclos de VELCADE comg agente (nico tanto por via SC como |V,

42% para ambos grupos. Ademds, los criferios de valoracién de eficacia retacionados con la

respuesta secundarig v_el tiempo hasta los evenlos muestran resultados consistentes para la

administracion SC v 1a 1V (tabla 16).

Tabla 16. Resumen del andlisis de eficacia para la administracién $C de VELCADE ¢n

comparaciin con In ndmill_i_g_tracién v

Poblacién _en s
respuesta (a)
Tasa de respuesta en 4 ciclos
TRG (RCHRP)
RC n (%)
RP n(%)
ReC n (%
Tasa de respuesta ¢n 8 ciclos
TRG (RCHRP)
valor de p (a)
RC n (%)
RP n{%)
ReCn !00!
Poblacidn por intencién de tratar (¢)

Mediana del tiempo hasta la progresion

£n_meses

(IC 95%)

que

s¢_evalia_ia

31

VELCADE TV VELCADE 8C
N=173 N =145
1 (42 61 (42
0,00201
6 (8 9 (6)
25 (34) 52 (36)
4(5) 9(6)

52 76 (52
00001
9(i12) 15 (10)
29 (40) 61 (42)
7 (10 14 (10)
N =74 = 148
9.4 104
6: 10.6) 8,5: 1
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(‘ociente de riesgos (1C 95%) (d) {).8739 (().5364:1.249)
vtlor de p (<) 0,38657
Supervivencia libre de progresién en 8.0 10.2
M Eses
(IC 95%) (6,7:9.8) 1:10
Cociente de riesgos (IC 95%) (d) 0,824 (0,574:1.183)
valor de p (d) 0,295
1 ailo d¢ supervivencia global (%6)(f) 76.7 72.6
(IC 9550) (64.1; B5.4} (63.1; BO.0)
(). Towdos loy HUILIQ‘\ dlc.,.ilnrvddm que recibiergn sl menos 1 dosis distint de eero de 1a medicacion del estudio v
) da ihie al en al mism
(h Vﬂ]m‘ de p_para o hipdtesis de no inferioridad de que el prupe 8C retiene sl mengs el 60% dg 1o tosa de
re 1 grupg TV

(.Q),,,,MSRJQQLHIQSQILZQAS.&UETQS_ﬂmﬂ.%LEQFUd}OJ21 s(}-u'lm..;a mﬂmm tmtndczsmmm

s e extralilicacion: estadio

155 v nhmero de tratamientos anteriores.
(g) Prueby de rangos loparitmicos ajustada para los factores de estrutificacion: estadio 1S5 v nimero de
tratamientos anteriores.
(1 La mediana de la duracidn del sepuimiento fue Je 11,8 meses.

La tabla 17 resume, en loma de tabulacion crurzada, e mejor respuesta por alroritmo después

de 4 ciclos en comparacion con & ciclos, de los pacientes que recibieron dexametasona. Qchenta

y dos sujetos del grupo de tratamiento SC v 39 sujetos del grupo de tratamiento IV recibieron

dexametasona despuds del ciclo 4,

La dexametagsona tuve un efecto similar, al mejorar la respuesta en amb upos de tratamiento:

* 30% (SC) vy 30% (V) de los pacicntes gue no mostraron respucsta al_finalizar ¢l ciclo 4
dleanyaron la respuesia un poco méas tarde.

= 13% (5C) v 13% (1Y) de los pacienles gue mostraron RP al OGnalizar el ciclo 4 alcanzargn la
RC un poco mads tarde.

Tabla 17. 'I'abulacion cruzada del resumen de meior respuesta tras 4 ciclos :
en_comparacion_con 8 ciclos en  pacientes que  recibieron

dexametasonn
Mejor respuesta tras B ciclos
(N=12])
Grupo de tratamiento Total Categoria, n (%)
M’ejnr respucsia e-.n=cl ciclod * 1 (%) RC RP No responde
v 39 (32) 3§ 2051 1.6_(_.1
RC 1(1) 1 (1000 )
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RP 15(12) 2013 13 (87) 0

No responde 23 (19 1] 7(30) 16 (70)

&g B2 (68) g {10 41 (30) 33 (40)

RC 4(3) 4 (100} Q Q

RP 3 (26) 4013 27(87) 0

No responde 47 (39 0 _1_4_(.3_0) 33 (70)

* Re*‘-mlﬂtﬂ evaluada l'[‘l('dlilnlt_ un ulLuulmu miurmdh ARYF li ; T 1nc0r NOTA LI § evxilum:ix’m

En relacidn con resultados comumcados anturmrmum. ].:l TR(J ras. 8 uclos de tratammnto (52%

en ambos grupos de tratamicnto) v el tiempo hasta la progresion (mediana de 10,4 v de 9.4 mescs
para gl tratamiento SC ¢ IV, respectivarnente), incluido el efecto de la adicién de dexametasona a
partir del ciclo 3, fueron mayores que los observados en un estudio de repistro anferior con
VELCADE IV como agente tmico {(TRG del 38% v mediana del tiempo _hasta la progresion de
6,2 meses para ¢l grupo de VEL.CADE), Fl tiempo hasta la progresion v la TRG wanmbién fueron
mayores que los del subprupo de pacientes que recibieron solo 1 linea de tratamiento anterior
(TRCr del 43% v tiempo hasta la propresion de 7.0 mescs) (tabla 14).

Estudio clinico randomizado., abierio en pacientes con Mieloma Miltiple no tratado previamente:

Un estudio clinico, prospective fase 3, internacional, randomizado (1:1), abierto de 682 pacientcs
fue reallzadn para determinar 51 VEL.CADE (1.3 1111;,/1112‘) en combinacion con melfalin (9
mg/m ) y prednisona (60 mg/m?) produlo una mejora ¢n cl tlcmpo hacia la progresion (TTP)
cuando se compard con melfalan (9 mp/m®) y prednisona (60 mg/m?®) en pacientes con mieloma
muiltiple no tratado previamente, Este cstudio incluyd pacientes que no eran candidatos a
transplante de células madre. El tratarniento fue administrado durante un maximo de 9 ciclos
{aproximadamente 54 semanas) y fue discontinuado precozmente durante la propresién de la
enfermedad o toxicidad inaceptable. La demografia basal y las caracteristicas del paciente se
resumen en la Tabla 1318

FOLLETO DE INFRRMACION
AL FROFECIONAL
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Tabla 43]8: Resumen de las Caracteristicas Basales del Paciente y la Enfermedad en el

Estudio VISTA ‘
vMmPr MP
Caracteristicas del Paciente N=344 N=328
Edad promedio en afios (rango) 71.0 (57,90} 71.0 {48, Y1)
Género: masculino/femenino 51% / 49%4 4085 / 5195
Rava; Cauchsica/ssidtica/nopra/otray RRYG/ 10%/ 1% /1% R7% /7 11%%/ 2%/ 0%
Puntaje de escala del rendimiento de Kamofsky <70 5% 33%
Hemoglobina <100 g/L A7% 6%
Recuento de plaguetas <75 x 10°L . 1% 1%
Caracteristicas de ln Enfermedad
Tipo de mieloma (%4): 1gG/IgA/Cadena Ligera &% / 24% / 8% 62% / 26% / 8%
Ba-microglobulina promedio (mg/L) 4.2 4.3
Albumina promedio (g/L) 33.0 1.0
Clearancs de Creatinina 530 mi/min [0 (%] ‘ 20 (6%0) 16 (5%)

En el momento de un anélisis provisorio pre-especificado, ¢l pardmetro primario, tiempo hacia la

VeMP. El sepuimiento promedio fue de 16.3 meses. 5S¢ realizd una actualicacion de la

supcrviveneia con una mediana de la duracion del seguimiente a los 36,7 meses. Se observd un

aumento significativo de la supervivencia en ¢l grupo tratado con VeMP (HR-0,65; p=0,00084)

pese a que los tratamicnitos posteriores incluyeron regimenes a base de VIT.CADI. Aunque la

mediana de supervivencia del grupo tratado con MP se ha estimada en 43,1 meses, no se ha

alcanzado la mediana de supervivencia del grupo tratado con VeMP. Los resultados de eficacia
| se presentan en la Tabla 4419,
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Tabla 4419: Resumen de Andlisis de Eficacia en el estudio VISTA

Pardmetro de Eficacia VMP ‘ MP
n=344 n=33%
Tiempo hasia la Progresijn —
Eventos n (%a) 101 (29) 152 (4%5)
Promadio®  (IC del 95%) 207 m 150m
(17.6, 24.7) (14,1, 17.9)
Proporcién de riesgo” 0.54
(IC del 93%) {0.42, 0.70)
Valor p* 0.000002
Sobrevida sin progreszién
Eventos n (%) 135 (39 190 (56)
Promedia”  (IC del 95%) 183 m 14.0m
(16.6,21.7) (11.1, 15.0)
Proporcion de riesgo” ‘ 0.61
(1C del 95%) (0.49, 0.76)
Valor p© 0.00001
Sobrevida Lotal 176{51,245 211 (62.4)76
Evenlos (muertes) n (%) 45 234
Mediana®  (95% CT) 43, ] meses
50.4 meses (334
(52,8: 60,900 | 4R3I}
alcanzada hasas
Proparcién de riesgo” 0.695
(IC del 95%4) {0,567; 0.85)0.6¢
Valor p© 0,000436:00782
Parcentaje de Respucsia n=337 n=33]
poblagion® n = 668
CR" n (%) 102 (30 12 (4)
PR n (%) 136 (40) 103 (31)
nCR n (%) 5(1 [i
CR +PR' n (%) 238 (71) 115 (35)
Valor p° <1
Reduccidn cn la protcina M sérica n=336 n=331
poblagion® n=667
=90% n (%) 151 (45) 34 {10)
Tiempo hasta la primera Respuesta en
CR+FR
Promedio 1.4m | 4.2 m
Duracidn de Ia Respuesta Promedio”
_CR! 12.8 m
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CR -+ PR 19.9 m 131m

Tiempo hasta la proxima terapia 224 {65 73 | 260 {76,9H27F
Evenlos n (%) &2h B8

Promedia®  (1C del 95%) ' ' 27.0 meges 19,2 meses

G473 06 | (17.0.21.00

Proporcion de riesgo” 9,357

(TC del 25%) (0,462, 0,671)0-52

Valor p° (= 0,000001)0-806009

Nata: Todos los resultados estdn basados en el andlisis realizade con una mediana de 1a duracidn del seguimiento
de 16,3 mesex excepto para ¢l analisiz de 12 snperviveneia global, gque se realizd con unn medivna de ln duracion
del seguimiento de 36,7 meses

Y Cdleulo de Kaplan-Meicr.

b el caleulo de Froporcion de riesgo se basa & un modelo de tiesgo Cox proporcional ajustado por factores de
eylratithicacion, bet2-ricroglobuling, ulbining, y regidn Ui proporcion de esgo menor 2 | indica una ventaja
para VMP

“walor p hasado en el test de lop-rank estratificado ajustada por factores de estratificacion: beraZ-microglabuling,
ulblining, y region.

4 valor p para porcentaie de respuesta (CR. + PR) del wst chizquadrado de Cochran-Manrel-Flagnszel ajustado por
Ins tactores de estratificacion

® La poblacién de respuesia incluye o pacicutes que luvieron wnp enfermedad medible en o admisidn

! eriterios EBMT

¥ Todgs los pacientes randomizados con enfermedad secretoria

* Se realizd una acmalizacion de la supervivencia con una duracién medizna del seguimicnto de 36,7 mescy,
NE: No estimable

Estudlo Cllnico de Grupe Unico Faye 2 en Linfoma de Célulay del Manto
Recidivanite después de lu terapia previa

La scguridad y clicacia de VELCADE en ¢l linfoma de ¢élulas del manto recidivanic
o refractaria fue evaluada en un estudio multicéntrico, de grupo dnico, abierto, de 155
pacientes con enfermedad progresiva que habfan recibido al menos | terapia previa.
VEICADE se administrd en la dosis recomendada de 1,3 mg/m?®. El nimero
promedio de ciclos administrados en todos los pacientes fue de 4 (rango 1-17); y 8 en
los pacientes que respondicron, Las tasas d¢ respucsta a VELCADE sc describen en
la Tabla_ 1520

Tabla 4520: Resumen de los Resultados de la Enfermedad en un Estudio Fase 2
del Linfoma de Células del Manto
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*Andlisis de Respuestas (N = 141) N (%) IC del 95%
Indice d& Respuesta General (IWRC) (CR + CRu + PR) 47 (33) (26, 42)
Respucsta Completa (CTU+ CRuy) 11 (8) (4, 14)

CR ?(6) {3, 11
{ru 2(1) (0,5
Respuesta Parcial (PR) 36 (26) (19, 34)
Andlisis de los Ticmpos hasts ¢l Evento Promedio [ del 95%
Duracién Estimada de Respueesta de Kaplan-Meicr
CR -+ CRy+ PR (N =47) 9.2 meses (4.9,13.5)
CR+CRu(N~11} 13.5 meses (13.5, NE)
Tiempir estimado a ta Progresion de Kaplan-Meier 6.2 meses (4.0, 0.9}

(N = 15%)

“¥Intervalo estimado sin matamiento de Kaplan-Meier, CR + 13,8 meses (13.4, NE)
CRu(N=11)

Tiempo promedio al proximo tratamiento

CR + CRu + PR (N = 47) 12.7 meses (9.33, NE)

CRACRu (N=1 ) 194 meses {17.8, NE)

*En base a los Criterios del Taller Internacional (IWERC)
NE = Mo estimable** andlisis adicionales

Con una duracién promedio de seguimiento de mds de 13 meses en pacicntcs
sobrevivientes, la sobrevida promedio todavia no se habia alcanzado y cf céileulo
Kaplan Meier de sobrevida de 1 afic fue del 69%. El cilculo Kaplan Meier de
sobrevida de I afto fue del 94% en respondedores y 100% en aquellos que alcanzaron
CR o CRu.

Pacicntes con amiloidosis de cadena ligera (AT)) tratada con anterioridad

Se realizd un estudio en fase 1/2 para determinar la seguridad v la eficacia dc
VELCADE en pacientes con amiloidosis de cadena ligera (AL) tratados con
anterioridad. No se ohservé ningiin problema de seguridad nuevo durante ¢l cstudio y,
en particular, VELCADE no exacerbd ¢l dafio de] drgano destinatario (corazon, rifion
e higado). En 49 pacientes evaluados tratados con una dosis semanal de 1,6 mg/m2 o
con dos dosis scmanales de 1,3 mg/m2, se observo una tasa de respuesta del 67,3%
(incluida una tasa de RC del 28,6%) medida en funcidn de la respuesta hemética
(proteina M). [En estas cohortes de la dosis, la tasa de supervivencia a un ano
combinada fue del 88,1%.

Uso Pediftrico

No se ha cstablecido la sepuridad y 1a eficacia de VELCARTT €l nifios
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Uso Geriatrico

No s¢ observaron difercncias gencrales en la scguridad o cfectividad cntre los
pacientes de = 65 de edad y pacientes mis jovenes gue recibieron VELCADE; pero
no se puede descarlar una mayor sensibilidad de algunos individuos mayores.

5.2 Propicdades Farmacocinéticas

Farmacocinética

Luego de la administracion intravenosa de una dosis de 1,0 mg,/m2 y 1,3 mg/mz,
adminisirada a 11 pacientes con mieloma multiple, las concentraciones plasmaticas
maximas medias estimadas de primera dosis de borlezomib (ueron de 57 y 112
ng/ml, respectivamente. Bn dosis posteriores, las concentraciones plasmaticas
observadas mAximas medias se extendieron de 67 a 106 ng/mL para la dosis de 1,0
mp/m” y de 89 a 120 ng/mL para la dosis de 1,3 mg/m®. La vida media de eliminacién
promedio del bortezomib lucpo de maltiples dosificaciones oscild cntre 40 y 193
horas. Bortezomib ¢s eliminado més rapidamente después de la primera dosis en
comparacion  con  dosis  posteriores. Los  clearances  corporales  totales mﬁdius
oscilaron entre 102 y 112 L/h luego de la primera dosis para la dosis de 1,0 mg/rn Y
1.3 mg/m?, respectivamente, y oscﬂaron de 15 a 32 I/h luego de las dosis posteriores
paraladosisde 1,0 vy 1.3 rng/m , respectivamente.

En el subestudio Iarmacgcinéhcg/famﬂcgdmmnigg de fase 3. tras yna inveccién en

hnln 1V o 5C de una dosis de 1.3 mE/m admmlstrﬂda EI Dacmntes mn mieloma
al

admuustramon repetida (AUC:) Tue cqulvalcmu para ambay vias de administraction,
S5CelV.

La Cpg de 14 administracion 8C (20,4 ng/ml) fue menor que Ia de s administracion
IV (223 ng/ml). El cociente de la media geométrica del AUC,, fue 0,99 v los
intervalos de confianza del 90% fueron 80.18% v 122 80%.

Distribucidn

El volumen de distribucion medio del bortezomib varid de 1639 litros a 3294 litros
(489 a 1884 L/m”) luego de la administracién de dosis unicas o repetidas de 1.0
mg/m? o 1.3 mgim® a pacientes con mieloma multiple. Esto sugiere que el
bortezomib se distribuye ampliamente a los tejidos periféricos. La unidn del
bortezomib con las proteinas plasméticas humanas se promedié cn un 83% sobre cl
rango de concentracion de 100 a 1000 np/ml.

Mgtabolismo
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Los estudios im vitro con microsomas hepaticos humanos e isoenzimas del
¢itocromo 1’450 expresadas en el ADNc humano indican que ¢l bortezomib es
metabolizado oxidativa y principalmente medianic las cnzimas 3A4, 2C19 y 1A2del
citocroma P45(). El metabolismo de Bortezomib por las cnzimas CYP 2D6 y 2C9 es
menor. La via metabélica principal consistc en la desboronacion para la formacién
de dos metabolitos desboronados que luego se somelen a la hidroxilacién en varios
metabolitos. Los metabolitos desboronados por el horezomib son inactivos como
inhibidores del proteasoma 268, T.os datos agrupados del plasma de ocho pacicnics
a los 10 minutos y 4 los 30 minutos luego de la dosificacion indican que los niveles
plasmdlicos de metabolitos son bajos en comparacién ¢on la droga madre.

Eliminaciédn
No se han caracterizado en humanos las vias de climinacion del bortezomib.

Poblaciones especiales

Edad, género vy raza

No se han cvaluado los efectos de la edad, género, y raza c¢n la farmacocinética de
bortezomib.

Insuficiencia Hepética

El efecta del deterioro hepético (ver Tabla 2 para definicion de deterioro hepético) en
la farmacocinética de hortezomib fue evaluada en 51 pacientes con cdneer con dosis
de hortezomib que oscilaron d¢ 0,5 a 1,3 mg/m°. Cuando se lo compard ¢on
pacicntes con luncidn hepdtica normal, el deterioro hepdtico leve no alterd ¢l AUC de
bortezomib normalizado por la dosis. Sin embargo, los valores medios del AUC
normalizados por la dosis aumentaron aproximadamente un 60% cn pacicnles con
deterioro hepdtico moderado 0 scvero. Se recomienda una dosis inicial mds baja en
pacientes con deterioro hepAtico moderado ¢ severo, y dichos pacicnles dehen ser
cuidadosamente monitorcados (see-ver T'abla 2).

Insuficiencia Renal
5¢ realizd un estudio farmacoeinético en pacientes con varios prados de deterioro

renal que fucron clasificados de acuerdo con sus valores de ¢learance de creatining
(CrCL) dentro de los siguientes grupos: Normal (CrCL >60 mL/min/1.73 m?, n=12)
Leve (CrCL=40-59 mI./min/1.73 m®, n=10), Moderado (CrCi=20-39 mL/min/1.73
m?, n=9), y Severa (CrCL < 20 mL/min/1.73 m’, n=3). También se inclnyd un grapo
de pacientes en didlisis que fueron administrados después de la didlisis en el estudio
(n=8). A los pacicntcs s¢ Ics administraron dosis de 0,7 a 1,3 mg/m® de bortezomib
dos veces por semana. La exposicion de bortezomib (AUC dosis normalizado)
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fue comparable entre todos los prupos (ver Posologin y Método de
Administracidn).

5.3 Datus de Seguridad Preclinicos

Carcinogénesis, Mutagénesis y Deterioro deé 1a Fertilidad

No s¢ han realizado con hortezomib estudios sobre carcinogenicidad.

Bortezomib mostré actividad clastogénica (aberraciones cromosdmicas estructurales)
en ¢l ensayo in vitre de aberracién cromosémica, utilizando células oviéricas de
hamster chino, El bortezomib no resultd genotdxico cuando se analizé en el ensayo de
mutagenicidad in vitro (Test de Ames) y en ¢l ensayo in vivoe de micromicleo en
ratones.

Mo s¢ han rcalizado estudios de la fertilidad con bortczomib pero si sc ha realizado
una cvaluacion de los tejidos reproductivos en estudios generales de toxicidad. En el
esludio de toxicidad de una duracion de & meses, en 14 rata se observaron electos
degenerativos en el ovario con dosis de = 0,3 mg/m® (un cuarto de Ta dosis clinica
recomendada) y se produjeron cambios degenerativos en los testiculos con 1.2
mg/m?, VELCADE podria tener un efecto potencial tanto en la fertilidad femenina
como asi también en la masculina.

6. DATOS FARMACEUTICOS

6.1 Lista de Excipientes
Manitol (E241)

6.2 Incompatibilidades
Este producto no se debe mezciar con otros productos medicinales excepto aquellos
mencionados en las Instrucciones para Uso v Manipulacidn y Descarte,

6.3 Vida Util
Cbservar la [echa de vencimiento en ¢l envase externo.

Los viales no abiertos de VELCADE son estables hasta la fecha indicada en el envase
cuando se almacenan en ¢l envase original protegido de la luz.

0.4 Precauciones especiales para el almacenamiento

VELCADE no contiene conservantes antimicrobianos. Cuando se reconstituye segin
indicaciones, VELCADE se debe conservar a 25°C (77°F). VELCADE ya
reconstituido deberA administrarse dentro de las ocho horas de su preparacién. El

material reconstituido puede conservarse en el vial origipal-ye-Ja jeringa, hasta 8
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horas. Tl perfodo de conservacidn total del material reconstituido no debe exceder las
acho horas cuando se expone a luz artificial.

Los viales no abiertos se deben almacenar a temperatura amhiente controlada 25°C,
cxcursiones permitidas d¢ 15 a 30°C. (Ver tomperatura ambienie controlada USP).
Guardar en el envase original para proteger de la luz.

Mantener algjado de los nifios
6.5 Naturaleza y Contenidos del Envase

Vial de vidrio tipe I, de diez (10) mL eon un tapoén gris de bromobutilo y cierre de
aluminio. El vial estd contenido en un blister transparente que consistc de una bandeja
con una tapa, Un vial conticne 38,5 mg dc polvo para solucion inyectable.

VELCADE s¢ presenta en estuches conteniendo 1 vial de uso (inico.
6.6 Tnstruccciones de [Jso y Manipulacién y Descarte

Precauciones de administracién

VELCADE es un antineoplasico, S¢ debe tencr cuidado duranle su manipulacion y
preparacion. Se deben emplear téenicas asépticas apropiadas. S¢ recomienda el uso
de guanies y olras vestimentas protectoras 4 [in de evitar el contacto con la piel. En
ensayos clinicos sc informd irritacion local de la piel en ¢l 5% de los pacientes, pero
la extravasacion de VELCADE no se asocid con daflos del tejido.

Cuando se admlmstle por via suboutéulea se deben alternar los sitios de inveecion

menos una pulgada (dos centimetros v medio) de un 5itio anlerior y nunca en vonas
qué presenten sensihilidad, moretones, eritermas o induraciones,

admun tram n 111tratecal accidental de VELCADE.
i ; 3 O ADMINISTRAR

VELCADE POR VIiA INTRATECAL.

Reconstitucion/ Preparacion para su Administracion Intravenosa y subcutdnea
El contenido de cada vial se debe reconstituir s6lo con solucién salina normat (0,9%)
sizuicndo las siggienles instruceiones basadas en la via de administraciéon,

Antes del-uso—los-contenidos—de—cada—vial se—debenreconstittitoon—ard——de
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1% SL

Bontezomib (mg/vial) 3.5 mg bortczomib 3,5 myg bortezomib
Volumen de diluvente 3.5 ml 1.4 mi

(0.9% cloruro sédico)
aprepa un_vial para
reconstitucion.
Concentracion final tras | 1.0 me/ml 2.5 me/mi
la reconstitucion
mg/ml

El producto reconstiluido debe ser unia solucion limpida e incolora.

Antes de su administracion, y siempre que el envase y la solucidn lo permitan, debe
controlarse visualmente que los productos medicinales parenterales no contengan
materia particulada ni haya decoloracién, 81 s¢ obscrva alguna decoloracion o
materia particulada, no s¢ debe usar ¢l producto reconstituido.

Procedimiento para el descarte upropiado
El producto no utilizado o material de desecho se debe descartar de acuverdo con los

requerimientos locales.

7. FECHA DE REVISION DEL TEXTO

Fabricado por Ben Venue Laboratorigs, UUSA
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