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Repiblica Argentina - Padef Ejecutivo Nacional
- 2017 - Afio de las Energias Renovables

Disposicién ~ -
Nimero: DI-2017-12647-APN-ANMAT#MS

CIUDAD DE BUENOS AIRES
Miércoles 13 de Diciembre de 2017

Referencia: 1-0047-0000-016406-16-7

VISTO el Expediente N° 1-0047-0000-016406- 16—7 del Registro de la Administracién Nacional de
Medicamentos, Alimentos y Tecnologia Médica; y ‘ ,
: ;

CONSIDERANDO:

Que por las presentes actuaciones la firma LABORATORIO VARIFARMA S.A., solicita
autorizacién para importar la nueva conceritracién CARFILZOMIB 30 mg en la forma farmacéutica:
POLVO LIOFILIZADO, para la especialidad medicinal denominada KYPROLIS, inscripto bajo el
Certificado N° 57.371. ' G

Que las actividades de elaboracidn, produccion, fraccionamiento, exportacion, comercializacion v
depdsito en jurisdiccion nacional o con destino al comercio interprovincial de especialidades
medicinales se encuentran regidas por la Ley 16.463 y los Decretos Nros. 9.763/64, 150/92 y sus
modificatorios Nros. 1.890/92 y 177/93. ‘

Que la presente solicitud se encuadra en los términos legalés de los Articulos 4°, 14° y concordantes
del Decreto N° 150/92. 1 '

Que los proyectos presentados se adecuan a la ndrmativa aplicable Ley 16.463, Decreto N° 150/92 y
Disposiciones Nros.:5904/96.

Que la Direccion de Evaluacion y Registro de Medicamentos ha tomado la intervencién de su
competencia.

Que se actiia en virtud a las facultades conferidas por el Decreto N° 1.490/92 y el Decreto N° 101 de
fecha 16 de diciembre del 2015. N -

Por ello;

EL ADMINISTRADOR NACIONAL DE LA ADMINISTRACION NACIONAL DE




ARTICULO 1°.- Autorizase a la firma LABORATORIO VARIFARMA S.A. a importar, fraccignar,

MEDICAMENTOS, ALNENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA

DISPOI\E

i

distribuir y comercializar la nueva concentracién de CARFILZOMIB 30 mg, en la forma :
farmacéutica: POLVO LIOFILIZADO, siendo su formula cualicnantitativa: CARFILZOMIB 3¢ mg,
excipientes: Acido Citrico Anhidro 28,9 mg, Sulfobutileter Beta-ciclodextrina 1500,0 mg; que sera
importada de EEUU, siendo el establecimiénto elaborador: Patheon Manufacturing Services LLC — -
5900 Martin Luther King Jr., Highway, Greenville NC 27834, USA; establecimiento acondicionador:
Patheon Manufacturing Services LLC - 5900 Martin Luther King Jr., Highway, Greenville NC
27834, USA; establecimiento acondicionador alternativo: State Road 21 km 24,6 Juncos PR 00777,
USA, control de calidad: Laboratorio Varifarma S.A. ~ Avenida Cérdoba 1255 CABA.

ARTICULO 2°.- Dispénese que la importacion, distribucion y comercializacién de la nueva
concentracién: CARFILZOMIB 30 mg en }a forma farmacéutica: POLVO LIOFILIZADO, en las
presentaciones de venta: cada envase conticne un frasco ampolla de dosis Gnica con polvo liofilizado;
contenido por unidad de venta: envase conieniendo un frasco ampolla de polvo liofilizado
conteniendo 30 mg; en su envase primario:’ *Frasco ampolla de vidrio transparente tipo I de un sclo
uso con tapon de elastémero laminado con' fluoropelimero de 20 mm (clorobutilo) y un sello de
aluminio con botén plastico Flip-off.

;
g Lo i

ARTICULO 3°.- Establécese que la condicién de' expendio de la nueva concentracion autorizads por
el Articulo 1° ser4 de Venta Bajo Receta Archivada, que el periodo de vida 1itil es de 24 meses 4
partir de la fecha de elaboracién, siendo su forma de conservacién de la forma reconstituida: entre 2°
Ca 8°C, 4 hs a temperatura ambiente. '

1 .

ARTICULO 4°.- Acéptanse los proyectos de prospectos obrante en el documento IF-2017-23896268- -
APN-DERM#ANMAT, informacién para el paciente obrante en el documento IF-2017-23896431=—
APN-DERM#ANMAT, rétulo obrante en los documentos IF-2017-25388449-APN-
DERM#ANMAT y IF-2017-25387846- APN-DERM#ANMAT.

ARTICULO 5°.- Practiquese la atestacion correspondiente indicando las autorizaciones de los
Articulos 1° a 4° inclusive en el Certificado N° 57.317, cuando el mismo se presente acompanado de
la presente Disposicion. !

ARTICULO 6°.- Inscribase la nueva concentracién autorizada en el Registro Nacional de
Especialidades Medicinales de esta Administracién.

- ARTICULO 7°- Registrese; por mesa de entradas notifiquese al interesado, haciéndole entrega ce la

presente disposiciéon conjuntamente con 1os rétulos, prospecto e informacién para el paciente, girese
a la Direccion de Gestién de Informacién Técnica a los fines de adjuntar al legajo correspondiente.
Cumplido, archivese. ‘

EXPEDIENTE N°: 1-0047-0000-016406-15-7



Digltally signed by LEDE Roberto Luis
Date: 2017.12.13 09:23:01 ART
Location: Ciudad Auténoma de Buenos Aires

Roberto Luis Lede
SubAdministrador .

Administracién Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia
Médica )
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Kyprolis®
Carfilzomip
" Polvo liofilizado para inyectable

Fabricado en los Estados Unidos Venta bajo receta archivada

FORMULA CUALITATIVA Y CUANTITATIVA
Cada vial de 30 mg contiene:

Carflilzomib.....oueeevireieeierenreececcnrceeans ...................... 30,00 mg
Sulfobutlleter beta-ciclodextrina............. .......................... 1.500,00 mg
Acido ctrico anhidro ... uriveeruerissersesssensissessasersenns .............. 28,90 mg

Hidréxido de sodio para el ajuste de pH (pH deseadc de 3 5)

Cada vial de 60 mg contiene:

CarfilZomib.......oecevveererrerereneens eeeert s ennan eereesb e e s annanaans 60,00 mg
Sulfobutileter beta-ciclodeXtriNg .....c.cocereeeeeerreinisieaeanspanersaerensesees 3.000,00 mg
ACidO CItIICO ANNIALO covvvecerreeesemsercenesensnesesenansssse s e pessesesearsresssnssassesssnas 57,70 mg

Hidroxido de sodio para el ajuste de pH (pH deseado-de 3 5)

DESCRIPCION

Carfilzomib es un tetrapetidil epoxido” modifi cadb alslado como base libre cristalina. El
nombre quimico para carfilzomib es (28)-N-((S)-1-((S)-4-metil-1 -((R)-2-metiloxirano-2-yl)-1-
oxopentano-2-ylcarbamoil)-2-feniletil)-2-((S)-2-(2-morfolinoacetamido)-4- fenilbutanamida)-4-
metilpentanamida. Carfilzomib posee la siguiente estructura:

- ‘
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Carfilzomib es una sustancia cristalina con un peso molecular de 719,9. La formula molecular

es CioHs;NsO. Carfilzomib es practicamente insoluble en agua y muy poco soluble en
condiciones acidas. ‘

\ e

- KYPROLIS es un polvo liofilizado estéril de ciblor blanco a blancuzco y se encuentra

di3ponible como un vial de dosis Gnica de 30 mg o 60 mg.

ACCION TERAPEUTICA
Agente Antineoplasico. Codigo ATC: LOIXX45

INDICACIONES

Mieloma Multiple Recidivante o Resistente
e KYPROLIS est4 indicado en combinaci6n c¢on dcxametasona o con lenalidomida mas
dexametasona para el tratamiento de pacxc ntes cor mieloma mfitiple recidivante o
resistente que han recibido de una a tres lmeas de terapia [ver Estudios Clinicos].

1F-2017- 2389626}@3
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e KYPROLIS esti indicado como agente (inico para el tratamiento de pacientes con
mieloma muitiple recidivante o resistente que han:recibido una o mas lineas de terapia
[ver Estudios Clinicos]. -

CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS .
Mecanismo de Accién : B

Carfilzomib es un tetrapéptido de la cpoxiceton:ia inhibiﬂdi‘ del proteosoma que se une
irreversiblemente a los sitios. activos del proteospma 203 con terminal-N que contienen
treonina, la particula del nacleo proteolitico antli_') del' piotzosoma 268. Carfilzomib tuvo
actividades antiproliferativas y proapoptdticas . in vifro en’ células cancerosas solidas o
hematolégicas. En animales, carfilzomib inhibi la actividad del proteosoma en sangre y tejidos

y retrasé el desarrollo de los tumores en modelcf,§ de mieloma multiple, hematolégicos y
tumores solidos. v :

¢

Farmacodinamia

La administracién de carfilzomib por via intravenosa result en la supresion de la actividad tipo
quimotripsina (CT-L) del proteosoma cnando se midi6 en sangre | hora después de la primera
dosis. Las dosis de carfilzomib > 15 mg/m® con o sin lenalidomida y dexametasona indujeron a
una inhibicion del >80% de la actividad CT-L del proteosoma. Adicionalmente, la
administracién intravenosa de carfilzomib 20 mg/m? como agente tinico result6 en la inhibicion
promedio de las subunidades de polipéptidos de baja masa molécular 2 (LMP2) y del complejo
multicatalitico de endopeptidasa tipo-1 (MECLI) de la protecsoma en el rango del 26% al 32%
y del 41% al 49%, respectivamente. La inhibic3n del proteosoma se mantuvo durante
> 48 horas luego de la primera dosis de carfilzomib j-ara cadz scmana de dosificacion.

s

Farmacocinética o o
Los (CV%) Cmax y ABC medias después de un irfusién intcavenosa de 2 a 10 minutos de
27 mg/m2 de carfilzomib fueron de 4.232ng/mL (49%) y 379 ngehr/mL (25%),
respectivamente. Después de dosis repetidas de ca:filzomib a 15 y 20 mg/m?, la exposicion
sistémica (ABC) y la vida media fueron similares e;s los Dias 1 y 15 6 16 del Ciclo 1, lo cual
sugiere que no hubo acumulacion sistémica de carfilzomib.

Después de una infusion de 30 minutos de una dosis de 56 mg/m?, el ABC (CV%) media de
948 ngehr/mL (34%) fue aproximadamente el doble de io observado después de una infusion de
2 a 10 minutos a una dosis de 27 mg,/m2 con una media (CV%) de 379 ngehr/mL (25%). La

- (CV%) Cpnax media de 2.079 ng/mL (44%) seguida de una infusién de 30 minutos de una dosis
de 56 mg/m’ fue menor en comparacion a la dosis de 27 mg/"m2 durante una infusion de 2 a 10
minutos con una media (CV%) de 4.232 ng/mL (49%).

A dosis entre 20 y 56 mg/m?, hubo un incremento dependiente de la dosis en la exposicion a
cualquiera de las duraciones de infusién. :

Distribucion: El volumen de distribucién promedic en condiciones estables de una dosis de
20 mg/m2 de carfilzomib fue de 28 L. Cuando se analizé in =if-o, la unién de carfilzomib a las
proteinas plasméticas humanas promedié el 97% en el rango de concentracién de
0,4 a 4 micromolar. . B

Metabolismo: Carfilzomib fue rdpida y ampl:ﬁamcntc metabolizado. Los metabolitos
predominantes medidos en el plasma y. orina humaiios, y los generados in vitro por medio de
hepatocitos humanos, fueron fragmentos de péptidos y €l diol de carfilzomib, lo que sugiere

1F-2017-2389626AR0BAORE LKW*P&%T
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que la descomposicién de Ta pe‘ptidasa y la hidrolizis del e3xido fueron las principales vias !

, 1o . e . * . . ~

metabolicas. Los mecanismos mediados por e} citoc“omo:P45(, desempefiaron un papel menor
en ¢l metabolismo general del carfilzomib. No se copace la existencia de actividad bioldgica en
los metabolitos. f

Eliminacién: Luego de la administracion por v.a intravenosa de las dosis 215 mg/m’,
carfilzomib fue rdpidamente eliminado de la circulagién sistémica con una vida media < | hora
el Dia 1 del Ciclo 1. El clearance sistémico se encontré dentro del rango de 151 a 263 L/hora y
excedi6 al flujo de sangre hepatica, lo que sugiere que carfilzomib fue eliminado, en su
mayorfa, por via extrahepética. En 24 horas, aproximadamente 25% de la dosis administrada de
carfilzomib fue exctetada en la orina como metabolitos. La excrecion urinaria y fecal del
compuesto original fue insignificante (0,3% de la dosis total). g

Poblaciones Especificas .

M

Edad, Género_y Raza: No se observaron diferncias clinicamente significativas en la
farmacocinética de carfilzomib en funcién de la eda(;’f (35 a 8& afios), género y raza.

Insuficiencia Hepdtica: La farmacocinética de ca;‘-ﬁlzomitﬁfae estudiada en pacientes con

neoplasias avanzadas recidivantes o progresivas ‘con insuficiencia hepética cronica leve .

(bilirrubina > 1 a 1,5xULN o AST> ULN) o moderada (bilirrubina > 1,5 a 3xULN) en relacion
con aquellos con funcion hepética normal. _ ‘

Comparado a pacientes con funcién hepética norma!, pacientes con insuficiencia hepdtica leve
y moderada tuvieron aproximadamente un ABC de carfilzomib 50% mas alto. La
farmacocinética de carfilzomib no ha sido evaluada en pacientes con insuficiencia hepética
grave (bilirrubina > 3x ULN y cualquier AS7}. o

Insuficiencia Renal: La farmacocinética de carfiizomib fue estudiada en pacientes con mieloma
multiple recidivante con funcién renal normal; insuficiencia renal leve, moderada y grave; y
pacientes con enfermedad renal en fase termiral (ERFT) que requieren hemodialisis.

Exposiciones de carfilzomib (4BC y Ciax) €n paciertes con insuficiencia renal leve, moderada

'y grave fueron muy similares aquelios con funci¢h renal normal. Relativo a pacientes con
funcion renal normal, pacientes con ERFT en hemcdialisis rcstraban un ABC de carfilzomib
33% mas alto. No es necesario ajustar la dosis iniciai en pacientes con insuficiencia renal basal.

Interacciones Medicamentosas: Carfilzomib es méi\tabolizavio" primariamente a través de las
actividades de las peptidasas y epdxido hidrolasas y, como regultado, es poco probable que el
perfil farmacocinético de carfilzomib se vea afectado por la administracion concomitante de
inhibidores ¢ inductores de citocromo P450. No se espera que carfilzomib influencie la
exposicion de otros farmacos. B

Citocromo P450: En un estudio in vitro que utilizé microsomas de higado humano, carfilzomib
mostré _inhibicion  directa  (Ki= 1,7 micromolar) .y  dependiente  del  tiempo
(Ki = 11 micromolar) del citocromo humano CYP3A4/5. Los estudios in vifro indicaron que
carfilzomib no .inducia los CYP1A2 y CYP3A4 humanos en los hepatocitos humanos
recientemente cultivados. Los mecanismos logrados a partir del citocromo P450 desempefian
un papel menor en el metabolismo general del carfilzomib. Un ensayo clinico de 17 pacientes
que utilzaban midazolam por via oral como una seonda CYP3A demostré que . la
farmacocinética de midazolam no se veia afectada por lz administracion concomitante de

1&20172389626@398}5@“@13! '
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carfilzomib. No se espera que KYPROLIS inhiba lhs aét{évidadés de CYP3A4/5 ylo afecte la
exposicion a los sustratos CYP3A4/5.

P-gp: Carfilzomib es un sustrato de ia glicoproteina- P (P-gp). In vitro, carfilzomib inhibio el
transporte de eflujo de la digoxina sustrato de la P-gp en 25% en un sistema monocapa Caco-2.
Pero, dado que KYPROLIS se administra por via intravenosa y se metaboliza ampliamente, es
poco probable que la farmacocinética de KYPROILIS se vea afectado por los inhibidores o
inductores P-gp. ‘ ' AR
TOXICOLOGIA NO CLINICA -~ I
Carcinogénesis. Mutagénesis v Falta de Fertilidad Iy -
No se realizaron estudios de carcinogénesis con carf izemib. Zgrfilzomib fue clastogénico en la
prueba de aberracién cromosémica invitro de los lin“ocitos singuineos periféricos. Carfilzomib
fue no mutagénico en la prueba de mutacién bacieriana inversa in vitro (Ames) y fue no
clastogénico en la prueba de micronicleo de médula Hsea de raton in vivo.
. : ¥ '

No se realizaron estudios dé fertilidad con carfilzémib. No se observé efecto alguno en los
tejidos reproductivos durante los estudios de toxicidad de 28 dias de dosis repetidas realizados
en ratas y monos o durante los estudios de toxicidad crénica de 6 meses para ratas y de 9 meses
para monos. :

Toxicologia y/o Farmacologia Animal =

Los monos a los cuales se les administré una dosis tmica por, bolo intravenoso de carfilzomib
de 3 mg/kg (aproximadamente 1,3 veces la dosis recomendada en humanos de 27 mg/m* en
base a la superficie corporal) presentaron hipotension, frecuencia cardiaca elevada y niveles
séricos de troponina-T elevados. LA administratién repetida de carfilzomib por bolo
intravenoso de > 2 mg/kg/dosis en ratas y 2 mg/kg/c¢'asis en ‘jﬁd’?nos utilizando los cronogramas
de dosificacion similares a aquéllos utilizados clinicamente rgsultd- en la muerte a causa de
toxicidad en el sistema cardiovascular (insuﬁcienci;}x cardiaga’ fibrosis cardiaca, acumulacion
del liquido pericardico, ,he.morragia/‘dcgeﬂ’heracién;‘. : cardiaca), gastrointestinai
(necrosis/hemorragia), renal (glomémionefropatia, “ecrosis: tubular, disfuncién) y pulmonar
(hemorragia/inflamacién). La dosis de 2 mg/kg/dosis en ratas representa aproximadamente la
mitad de la dosis recomendada en humanos de 27 11g/m” erf base a la superficie corporal. La
dosis de 2 mg/kg/dosis en monos es aproximadame.ite equivalente a la dosis recomendada en
humanos er base a la superficie corporal. - ERE

ESTUDIOS CLINICOS ‘ o
En Combinacién con Lenalidomida v Dexametasona para el Tratamiento _de Pacientes con

Mieloma Miltiple Recidivante o Resistente (Estudio 1)
El Estudio 1 fue un estudio abierto, aleatorizado, multicentrico de superioridad que evalud la
combinacién de KYPROLIS con lenalidomida y dexametasona (KRd) frente a solo

* lenalidomida y dexametasona (Rd) en pacientes cor: mieloma miltiple recidivante o resistente
que habian recibido de 1 a 3 lineas de terapia. (Una jinea de tezapia es un curso planificado de
tratamiento [incluyendo la induccion secucnciés;i, el trasplante, la consolidacién y/o

mantenimiento] sin una interrupcion por falta de et cacia, til como enfermedad recidivante o
progresiva). Los pacientes que tuvieron lo siguiente [fueron excjuidos del estudio: resistencia al
bortezomib en el régimen més reciente, resistencis a ia lea:idomida y dexametasona en el
régimen mas reciente, no respondiendo a ningixn}f'régimeré;ﬁ}revio, clearance de creatinina
< 50 mL/min, ALT/AST > 3,5 x ULNy bilirrubina > 2 x ULN, insuficiencia cardiaca congestiva
Clase 111 a [V conforme a la New York Heart Association, 0 infarto de miocardio en los ltimos

fe
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4 meses. En el brazo de KRd, KYPROLIS fue evaluéﬂdo a unz. dosis inicial de 20 mg/mz, la cual
fue incrementada a 27 mg/m® en el Ciclo I, ¢3l Dia 8 en adelante. KYPROLIS fue
administrado como una infusién de 10 minutos en lcs Dias 1, 2, 8,9, 15, y 16 de cada ciclo de
28 dias del Ciclo'1 al 12. KYPROLIS fue dosificade en los Dms 1,2, 15y 16 de cada ciclo de
28 dias del Ciclo 13 al 18. Se administraron 40 mg -le dexareiasona via oral o intravenosa en
los Dias 1, 8, 15 y 22 de cada.ciclo. Se administrazon 25 mk-'glade lenalidomida via oral en los
Dias | a 21 de cada ciclo de 28 dias. El brazo de tratamierito Rd tuvo el mismo régimen de
lenalidomida y dexametasona que el brazo de tratamiento de KRd. KYPROLIS fue
administrado por un maximo de 18 ciclos, a menos cue fuese descontinuado de forma temprana
por la progresi6n de la enfermedad o toxicidad inaceptable. La administracién de lenalidomida
y dexametasona podrian continuar hasta la progresidn o toxicidad inaceptable. Se requiri6 el
uso concurrente de tromboprofilaxis y un inhibidor de la bomba de protones para ambos
brazos, y se requiri6 profilaxis antiviral para el brazo de KRd.

Los 792 pacientes en-el Estudio 1 se asignaron al azar 1:1 al brazo de KRd o Rd. Los datos
demograficos y caracteristicas iniciales estaban bien equilibrados entre los dos brazos (ver
Tabla 1). Solo el 53% de los. pacientes tuvieron anélisis para mutaciones genéticas; una
mittacién genética de alto riesgo fue identificada para el 12% de los pacientes en el brazo de
'KRdy 13% en-el brazo de Rd. - v i : '

e
b
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Tabla 1: Demografiay Caracteristicas Iniciales en el Estudio 1
(Terapia de Combinacién para el Mieloma Miiltiple Recidivante o Resistente)

- Terapia de Combinacién KRd
Caracteristicas Brazo de KRd Brazo de Rd
(N = 396) (N =396)
Edad, Mediana, Afios (min, max) 64 (38, 87y ' 65(31,91)
Edad 2 75 Afios, n (%) - ' 43{11).. v 53 (13)
Hombres, n (%) 215 (54) 232 (59)
Raza, n (%). o ‘ o

Blanca - o 23770958 . 377 (95)

Negra L 120Q) 11 (3)

Otros o No Reportado LT 8 (2)
Nimero de Regimenes Previos, n (%) S

1 _ 184(46) 157 (40)

2 ‘ 120 {30) 139 (35)

3 . C92(23) 100 (25)
Trasplantes Anteriores | C 2175 229 (58)
Estado de Desempefio de ECOG N ' -

0 : 165 (42) 175 (44)

i 191 (48) 186 (47)

2 : * : 40 (10)" | 35(9)
1SS Estado al Inicio del Estudio, n (%) - ,

I 167 (42) 154 (39)

11 | 54837y 153 (39)

m o} 7308) 82 (21)

Desconocido _ @) 7(2)
CrCL, mL/min Mediana (min, max) 79 (39,212) 79 (30, 208).

302 < 50,1 (%) . T e 32 (8)

50 2 < 80, n (%) A 85 (4 | 170(43) ’
Resistente a la Ultima Terapia, n (%) . 110 (28) 119 (30)
Resistente en Cualquier Momento a, n (%) '

Bortezomib . 60(15) 58 (15)

Lenalidomida o 29(7) 28(7)

Bortezomib + agente inmunormodulador 24 (6) 27(7)
ECOG = Eastern  Cooperative Onco[ogy Group, CiCL ‘= clearance de creatinina;

IgG= inmunoglobulina G, ISS= Sistema Internacional de Esiadificacién; KRd= KYPROLIS,
jenalidomida, y dexametasona; Rd = lenalidomida y dexametasona ‘
 incluyendo 2 pacientes con 4 regimenes previos.

5

Los pacientes en el brazo KRd demostraron mejorga en la gupervivencia libre de progresion

‘ {
(PFS) en comparacién con aquellos en el brazo Rd (‘E{R = (),69,;valor-p de 2 caras = 0,0001),tal  /
como lo determindé un Comité de Revision lndé;‘,_pendi“enfe E,((IRC') usando los criterios de

‘ K ' L ABORATORIC VARIFARMA S.A.
IF-2017-23896268-AM -DIbRMADENAT
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respuesta de! Grupo de Trabajo Internacional del Mieloma (IMWG)/Sociedad Europea de
Trasplante de Sangre y Médula Osea (EBMT). . ’ ‘

La mediana de la PFS fue de 26,3 meses en el brazo de KRd-frente a 17,6 meses del brazo de

Rd (ver Tabla 2 y Figura 1).

Los resultados de OS no fueron significativameate difer

(Figura 2).

o
b

entes en el analisis intermedio

Tabla 2: Resultados de Eﬂc:’;é,cia en ei L:{'.studio 1 ,
(Terapia de Combinacién para el Mieloma j/Aditiple-Recidivante o Resistente)”

) Terapia de Combinacién
Brzzo KRd Brazo Rd
(N=396) | (N =396)
PFS® -
Mediana®, Meses (IC del 95%) 26,3 (23,3, 30,5) 17,6 (15,0, 20,6)
HR (IC del 95%)" 0,69 (0,57, 0,83)
Valor-p de (2 caras)® 0,0001 ‘
Tasa de Respuesta Global, n (%)° 345 (87) 264 (67)
Categorfa de Respuesta, n (%) ’
sCR 55 (14) 17 (4
cR 71 (18) 20 (5)
VGPR 151 (38) 123 (31)
PR 63¢17) 104 (26)

1C =Intervalo de Confianza; CR=Respuesta Compieta; Kitd = KYPROLIS, lenalidomida y dexametasona;

PFS = supervivencia libre de progresién; Rd = lenalidomida y dexametascna; sCR = respuesta completa rigurosa;

VGPR = muy buena respuesta parcial

! Los pacientes elegibles tuvieron 1a3 l{neas previas de terapi.
b Bomo lo determiné un Comité de Revisién Independiente.

¢ Basado en estimados Kaplan Meier.
4 Basado en el modelo Cox estratificado.

¢ E] valor-p fue derivado usando la prueba de log-rank estratificada.

La mediana de ]é duracion de la respuésta (DOR) fue de 28,6 meses (IC del 95%: 24,9, 31,3)
para los 345 pacientes que lograron una respuesta en el brazo de KRd y 21,2 meses (IC del

95%: 16,7, 25,8) para los 264 p
“ tiempo- medio de respuesta fue de 1 mes (rango
(rango de 1.2 16 meses) en el brazo de Rd.

acientes que lograron una respuesta en el brazo de Rd. El
de 1 a 14 meses) en el brazo KRd y 1 mes

LABORA
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Figura 1: Curva de Supervivencia Libre de PréT"fgrésiﬁn;:Kaplan-Meier en el Estudio 1 -

.
10 _ KAg RadSh) : 7 04=396)
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H : HR (RO 4 del 5% 069057083
‘*"t ‘ ' '(uobis ura) 0.0001
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0 5 12 18 24 3 38 42 a8
Meses dacle orlzacion
[= KRd__+=-~---= fid .~
Namero.de sujetos en Riesgo: . :
KRd 396 332 279 22 179 142 2 1
Rd 396 287 206 151 117 77 18 3

IC.= Intervaio de Confianza; EBMT = Sociedad Europea de Tresplante: de Sangre y Médula Osea; HR = tasa de riesgo;

IMWG = Grupo de Trabajo Internacional. del Mieloma; KRd = - YPROLIS, lenalidomida y dexametasona; mo = meses; )
PFS§= supervwcncla libre de progresién; Rd = brazo de Jenalidorrida y dexametasona

Note: La respuesta ¥ los resultados de PD fueron determitiados usando los criterios de respuesta uniforme del

IMWG/EBMT.
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Figura 2: Curva Interina de Supervivencia G;lobal‘ Kaplan-Meier en el Estudio 1
- b -
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Meses da Alegl;lorizacidn
Numera de sujetos en Riesgo: [ KRd oo Rd |
KRd 396 369 © 343 315 280 191 52 C 2

Rd 396 356 313 281 237 144 39 3

IR €S

KRd = KYPRCLIS, lenalidomida, y dexametasona NE= no“ estimable;  OS =supervivencia global;
PFS = supervivencia libre de progresion; Rd = brazo de lenatidomida y dexametasdna
Nota: ElL-andlisis interino de OS no cumplié con el limite de termina‘cién jemprana especificado en el protocolo para OS.

H B

En Combinacién con Dexametasona para el Tratar' iento de Pacientes con Micloma Miltiple
Recidivante o Resistente (Estudio 2) ¥ :

El Bstudio 2 fue un estudio de superioridad, %leatorizado, abierto y multicéntrico de
KYPROLIS méas dexametasona {Kd) frente a bortezbmib mé;s Jexametasona (Vd) en pacientes
con mieloma multiple recidivante o resistente quienes habian resibido de 1 a 3 lineas de terapia.
Un total de 929 pacientes fueron incluidos y asignados aleatcrismente (464 en el brazo con Kd;
465 en el brazo con Vd). La aleatorizacion fue estratificada por terapia previa con inhibidores
del proteosoma (si contra no), lineas de terapia previas {1 frente 2 6 3), estado actual segiin el

Sistema Internacional de Clasificacion (1 frente 2 % 3), y via planeada de administracién de
bortezomib. Los pacientes fueron excluidos si ter;ian. menos de PR a todos los regimenes
previos; clearance de creatinina < 15 mL/min; transaminasas hepaticas > 3 x ULN: o fraccidn
de eyeccién del ventriculo izquierdo, < 40% u otras condiciones cardiacas significativas. Este
estudio evalué KYPROLIS a_una dosis inicial de 20 mg/m?, que se aumentd a 56 mg/m” en el
Ciclo 1, del Dia 8 en adelante. KYPROLIS fue administrado dos veces a la semana como una
infusién de 30 minutos en los Dias 1, 2, 8, 9, 15, y 16 de cada ciclo de 28 dias. Se
administraron 20 mg de dexametasona via oral o intravenosa en los Dias 1,2, 8, 9, 15,16,22y
93 de cada ciclo. En el brazo de Vd, bortezomib fue dosificado a 1,3 mg/m” intravenosamente o
subcutidneamente en los Dias 1, 4, 8 y 11 de un ciclo de 21 dias, y se administraron 20 mg
dexametasona via oral o intravenosa en los Dias 1, .;, 4,5,8&¢%, 11,y 12 de cada ciclo. El uso

A '

simultineo de tromboprofilaxis fue opcional, y f.e requerida fa profilaxis con un agente

X

antiviral y un inhibidor de la bomba de protones. D«, jos 465 pacientes en el brazo de Vd, 38}

L. e
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recibieron bortezomib por via subcutanea. El tratamiento continuo hasta la progresion de la RO

enfermedad o toxicidad inaceptable.
Las caracteristicas demograficas y en la linea base se resumer: enla Tabla 3.

Tabla 3: Demografia 'y Caracteristicas Iniciales et el Estuidéc 2 (Terapia en Combinacion
~ para Mieloma Multiple Recidivante y Resistente)

Caracteristicas " Brazode Ké : Brazo de Vd
(N = 464) (N = 465)
Edad, Afios |
Mediana (min, max) - 3535, 89) 65 (30, 88)
<65, n (%) £223 (48) 210 (45)
65274, n (%) 164 (35) 189 (41)
275,10 (%) 77 (17) 66 (14)
Sexo, n (%) '
Femenino 224 (48) 236 (51)
Masculino 240 (52) 229 (49)
Raza, n (%) |
" Blanca 348 (75) 353 (76)
Negra s 9(2)
Asidtica LS6012) 57 (12)
Otra o No Reportada Csz{in 46 (10)
Estado de Desempefio de ECOG, r{%) -
0 ' B 221 (48) 232 (50) °
) ST (46) 203 (44)
2 ; 32(7) 30 (6)
Clearance de Creatinina (mL/min} ‘ .
Mediana (min, max) 73 (i4, 185) 72:(12,208)
<30, n (%) 28 (6) 28 (6)
30 - < 50, n(%) 57 (12) 71 (15) -
50 - <80, n (%) 186 (40) 177 (38)
" 280,n(%) 193 (42) 189 (41)
FISH, n (%) 4
Riesgo alto 9721y 113 (24)
Riesgo estandar 284(61) . - 291 (63)
Riesgo desconocido <83 (18) ‘ 61 (13)
JSS Estado al Inicio del Estudio, n (%) oy
1581 212 (46) 205 (44)
ISS 11 138 (30) " 151 (33)
ISS 111 ff&;l 14(25) - 109 (23)

[F-2017-23 $SETOZORPWANE

EE Farm Sepastiar| Cembal
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‘ Caracteristicas - B‘le{#: 22415, Bz';z: ggs‘)] d
Numero de Regimenes Previos b
1 232 (50) 232 (50)
2 15734 145 (31)
3 75 (16) 87 (19)
4 _ " 0(0) 1(0)
Terapias Previas, n (%) . 464 (100) 465 (100)
Bortezomib v 250 (54) 252 (54)
Trasplante para Mieloma Muitiple 266 (63)) ' 272 (59)
Talidomida 211 (46) 247 (53)
Lenalidomida 17738) . - 177 (38)
Bortezomib + agente inmunomodulador ;1 58(34) . 167 (36)
Resistente a la previa ultima terapia, n (%)’ 184 (40) 188 (40)

ECOG= Eastern Cooperative Oncology Group, FISH= Hibridacién fluorescente in situ; IS8 = Sistema -
Internacional de Clasificacion; Kd = KYPROLIS més dexameasona; Vd = bortezomib y dexamelasona
*:Resistente = la enfermedad no logra una respuesta minima o mejor, pfog-esa durante la terapia, o progresa
dentro de los 60 dias después de la finalizacion de la terapia.

La eficacia de KYPROLIS fue evahiada por PFS segin lo determinado por un JRC usando el
criterio de respuesta de IMWG. El estudio mostrd una mediana de PFS de 18,7 meses en el
brazo de Kd frente a 9,4 meses en el brazo de Vd (ver Tabla 4 y Figura 3).

Figura 3: Grifica Kﬁplan-Meier de la Supervivencia Libre de ProgreSiénven el Estudio 2

1.0 i
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o
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HR = tasa de riesgo; Kd = KYPROLIS mas dexametasona, PFS= supervivancié libre de progresian; Vd = bortezomib y i
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Otros objetivos incluyeron OS y tasa de respuesta gzneral (ORR). En el momento del analisis, \szﬁggi%/ _
los datos OS no eran maduros. La ORR fue del 77% para los pacientes en el brazo de Kdy 63% T
para los pacientes en ¢l braze Vd (ver Tabla 4). '
Tabla 4: Resumen de Resultados Clave 2n el Estudio 2
(Poblacién con Intension de T ratar)’
. ‘ . .
l 3razo de Kd Brazo de Vd
| S (N =4647 (N = 465)
PES® , ' S
Mediana®, Meses (IC del 95%) . [ gTass—a | 9484104
“Tasa de Riesgo (Kd/Vd) (IC del 95%)° ’ 2,53 (0,44, 0,65)
Valor-p (unilateral)® . ; <0000
Respuesta General® N : ] :
N con Respuesta ‘ ‘ w357 291
ORR (%) (IC del 95%)" TT{73,81) 63 (58, 67)
Valor-p (unilateral)® o ' - <0,0001
Categoria de Respuesta, n (%) ‘ , ' /
“SCR - Y N 9(2)
CR o se(inys " 20 (4)
VGPR .. 194 (42) - 104 (22)
PR o [105 (237 158 (34)
IC = intervalo de confianza; CR = respuesta complzta; Kdi» KYPROLIS y dexametasona: ORR = tasa de
respuesta: global; PFS = sobrevivencia libre de progresid:f-‘n; sCR = CR-rigurosa; Vd = bortezomib y
dexametasona: VGPR = respuestd parcial muy buena “ s
* pacientes elegibles tenian 1 a 3 lineas de terapia previas. T
b PFS y ORR fueron determinadas por ur Comité de R:visié'f;;Indepandi"‘-nt’-}. :
¢ Estimados basados en Kaplan Meter. : e G
4 Basado en un modeio Cox estratificado. ks e
© El. valor-p fue derivado usando la prueba log-rank estratificada.
fIntervalo de confianza exacto. ’ S
& El valor-p fue derivado usando la prueba Cochran Maitel Haenszel.
M fncluye un paciente en cada brazo con un PR confirmado e} zual puede no haber tenido la mejor respuesta.
La mediana de DOR en sujetos logrando un PR o mejor fue\'_dé 21,3 meses (IC del 95%: 21.3,
no estimable) en el brazo de Kd'y 10,4 meses (IC del 95%: 9.3, 13,8) en el brazo de Vd. El
tiempo-medio de respuesta fue | mes (rango < | a 8 meses) en ambos brazos.
Monoterapia para el Tratamiento de Pacientes con Mieloma Miﬁltinle Recidivante o Resistente
(Estudio 3, Estudio 4, y Estudio 5) : K
Estudio 3 . ‘ . » : .
El Estudio 3 fue un estudio multicéntrico, abierto, can aumento de dosis, de un solo brazo que
evalud la seguridad de la monoterapia con carfilzgnib cowo una infusion de 30 minutos en
pacientes con mieloma multiple recidivante o resistinte despuss de 2 o més lineas de terapia.
Los pacientes fueron excluidos si tenfan un clegrance de: creatinina <20 mL/min; ALT
>3 veces el limite superior de la normalidad (ULN), b’ilir,:;u*.r'gina > 1,5 x ULN; insuficiencia
cardiaca congestiva clase Il o IV conforme a ?{{a New i%’»!‘k Heart Associgtion; u otras
condiciones cardiacas significativas. Un total de 24 sujetos con mieloma multiple se
inscribieron en el nivel de dosis maxima tolerada de 20/56 mg/m?. Carfilzomib se administrd
dos veces por semana durante 3 semanas consecutivas (Dias 1, 2, 8, 9,15, y 16) de un ciclg de
IF-2017-238962 30 RABRICVAREAIMASMA T
: arm. sebgbtian Cembal
. M. LSU0A M.P. 19726
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28 dias. En el ciclo 13 en adelante, las dosis de carf‘ilzom‘ib podrian omitirse en los Dias 8 y 9.
Los pacientes recibieron carfilzomib a una dosis iaicial de 20 mg/m” en los Dias 1y 2 del
Ciclo I, la cual fue incrementada a 56 mg/m” pa‘a todas-les dosis subsiguientes. 8 mg de
dexametasona por via oral o por via intravenosa ;jueron requeridos antes de cada dosis de
carfilzomib en el Ciclo | y fue opcional en los ciclos posterinres. Se continué el tratamiento
hasta la progresion de la enfermedad o toxicidad inazeptable.” '*

La eficacia fue evaluada por la ORR y DOR. El ORR, por la evaluacién de investigador fue del
50% (IC del 95%: 29, 71) por criterios IMWG (ver Tabla 5). La mediana de DOR en sujetos
que lograron una PR o mejor fue de 8,0 meses (Rangp: 1,4, 32,5).

Tabla 5: Categorias de Re‘sp'ﬁesta en-el Estudio 3
(Régimen de Monoterapia 20/56 mg/m?)

Caracteristicas Pacientes de Estudio®

n (%)

Niimero de Pacientes (%) ‘ 24 (100)

Respuesta Global® / " 12(50)

IC del 95%° (29:71)

Categoria de Respuesta B } : | oo

SCR ‘ B B ",_;4)
N 0
VGPR D (17
PR " 1)

sCR = respuesta completa rigurosa; VGPR = muy buena respuesta parcial
* Pacientes elegibles tenian 2 o mds lineas previys de terapia. -
b por evaluacion del investigador. ‘

~

¢ Intervalo de confianza cxacto.

Estudio 4 ' :

El Estudio 4 fue un ensayo clinico multicéntrico de un solo brazo de monoterapia con
KYPROLIS via infusion de hasta 10 minutos. Los pacientes elegibles fueron aquellos con
mieloma multiple recidivante y resistente que se hadian sortetido al menos a dos tratamientos
anteriores (incluido el tratamiento con bortezomib yﬁ-talidor‘ri“_?da y/o lenalidomida) y que tenian
<25% de respuesta a la terapia mas reciente o e tuvieroa progresion de la enfermedad
durante o dentro de los 60 dias de la terapia més reciente. Los pacientes fueron excluidos del
estudio si eran resistentes a todas las terapias previas, o si tepfan bilirrubina total > 2 x (ULN),
tasas de clearance de creatinina <30 mL/min; insuficiencia cardiaca congestiva de Clase 11 a
IV conforme a la New York Heart Association; iSquemiagc}ardiaca sintomatica; infarto del
miocardio dentro de los filtimos 6 meses; neuropatia periférica de Grado 3 6 4; o neuropatia
periférica de Grado 2- con dolor; infecciones activas que requieren tratamiento; y derrame
pleural. :

Se administré KYPROLIS por via intravenosa hasti por 10 minutos en dos dias consecutivos
cada semana durante tres semanas, seguido de un periodo de reposo de 12 dias {(ciclo de
tratamiento- de 28 dias), hasta Ia progresién de la enfermedad, toxicidad inaceptable o por un
maximo de 12 ciclos. Los pacientes recibieron 20 mg/m* por dosis en el Ciclo 1,y 27 mg/m’ en
fos ciclos subsiguientes. Se administraron 4 mg de dexametasona por via oral o medighte

I
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_infusién intravenosa antes de la administracion de todas las dosis de KYPROLIS durante el \Qﬁﬁﬁ/

primer y segundo ciclo.

Un total de 266 pacientes fueron inscritos. Las caracteristicas iniciales de los pacientes y de la
enfermedad se resumen en la Tabla 6. '

Tabla 6: Demografia y Caracteristicas Iniciales en el Estudio 4 (Régimen de Monoterapia
para Mieloma Miitiple Recidivante y Resistente 20/27 mg/mz)

Caracteristicas | *~ ‘Nimero de Pacientes (%)
Caracteristicas de los Pacientes '
Pacientes inscritos 266 (100)
Edad mediana, afios (rango) 63 (37,87)
Grupo etario, < 65/ 2 65 (ailos) 146 (55)/120 (45)

Género {masculino/femenino) "

155 (58)/111 (42)

Raza (Blanca/Negra/Asiatica/Otros)

190 (71)/53 (20)/6 (2)/17 (6)

-| Caracteristicas de la Enfermedad

Nimero de Regimenes Previos {(mediana) ' . 1 5

Trasplantes Anteriores 198 (74)
Estado de Resistencia al Tratamiento Mas Reciente’ ;

Resistencia: Progresion durante el tratamiento mds reciente 198 (74)

Resistencia: Progresion dentro de los 60 dias posteriores a la*

finalizacién del tratamiento mas reciente 38 (14)

Resistencia: < 25% respuesta al tratamiento 16 (6)

Recidivante: Evaluacion tras 60 dias posteriores al tratamiento 14 (5)

Afios a partir del diagnostico, mediana (rango) 5.4 (0,5,22,3)

Afectacion de las células plasmaticas (< 50%/ > 50% /desconocido)

143 (54)/106 (40)/17 (6)
ISS Estado al Inicio del Estudio g

! 76 (29)
1l . ‘ 102 (38)
I ) ‘ ; 81 (31)
Desconocido : B ‘ ' 7(3)
Analisis citogenéticos o FISH o

Nommal/Favorable 159 (60)
Pronédstico Insatisfactorio 75 (28)
Desconocido 32(12)
Clearance de creatinina < 30 mL/min 6(2)

FISH = Hibridacién fluorescente in sifu; ISS = Sistema Internacional de Estadificacién
* Rango: 1, 20. ‘ ‘
b Las categorias del estado de resistencia se derivan de la evaluacién programética utilizando datos de laboratorio disponibles.

La eficacia fue evaluada por ORR segiin lo determinado por un IRC 'usando el criterio de
respuesta de IMWG. El namero promedio de ciclos iniciados fue cuatro. La ORR (PR o mejor)
fue del23% (IC del 95%: 18, 28) (ver Tabla 7). La mediana de la DOR fue de 7,8 meses (IC
del 95%: 5,6, 9.2).

Co-Direrkor Técnico
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Tabla 7: Categorias de Respuesta en el Estudio 4
(Régimen de Monoterapia 20/27 _mg/mz)

Caracteristicas L Facientes del EStu(!io’
‘ ‘ “ n (%)
Niimero de pacientes (%) : - L+ 266 (100)
Respuesta General” o 1 i 61 (23)
IC del 95%° L (18, 28)
Categoria de respuesta . L

CR L ’ =

VGPR .v . 3(5

PR e L T &7 (18)

CR = respuesta completa; YGPR = respuesta parcial muy buena’

® Pacientes elegibles tuvieron 2 o mas terapiss previes y eran resistentes al ultimo régimen.
b Conforme a lo evaluado por ¢l Comité de Revisién «ndependiente, i

¢ Intervalo de confianza exacfo. o :
Estudio 5 o : T

El Estudio 5 fue un estudio clinico de 'un solo prazo, multicéntricoc de monoterapia con
K'YPROLIS via una infusion de hasta 10 minutos. Los pacientes elegibles fueron aquellos con
mieloma miltiple recidivante o resistente que fueron tratados previamente con bortezomib, que
habian recibido de una a tres lineas previas de tratamienio y tenia <25% de respuesta o
progresién durante la terapia o dentro de los 60 ‘dias después de la finalizacion de la terapia.
Los pacientes fueron excluidos del estudio si eran resistentes al tratamiento estandar de primera
linea o tenfa una bilirrubina total >22x ULNy cleararce de creatinina <30 mL/min;
insuficiencia cardiaca congestiva Clase 1iI a IV cciforme & Ia New York Heart Association;
isquemia cardiaca sintomdtica; infarto de miocardio =n los nitiirhos 6 meses; infecciones activas
que requieren tratamiento; o derrame pleural. ' '

K'YPROLIS se administrd por via intravenosa hasta 10 minttes en dos dias consecutivos cada
sernana durante tres semanas, seguido de un peviode de descanso de 12 dias (ciclo de
tratamiento de 28 dias), hasta la.progresién de la enfermedad,, toxicidad inaceptable, o durante
un maximo de i2 ciclos. Los pacientes recibieron 20 mg/m” en cada dosis en el Ciclo 'y
27 mg/m” en los ciclos posteriores. Se administrd 4 mg de dexametasona por via oral o por via
intravenosa antes de la dosis de KYPROLIS en el primery segundo ciclo.

Un total de 70 pacientes fueron tratados con este régimen de 20/27 mg/m?. Las caracteristicas
iniciales de los pacientes y la enfermedad se resumen en la Tabla 8.

Tabla 8: Demografiay Caracteristicas Inicii‘les en el Estudio 5
(Régimen de Monoterapia para Mieloma Maltiple Recidivante y Resistente 20/27 mg/ml)

Caracteristicas ) ‘ Nimero de Pacientes (%)
Caracteristicas de los Pacientes T ) 1
Pacientes inscritos I I : 70 (100)

Edad mediana, aftos (rango) =~ ' : : 66 (45, 85)

Grupo etario, < 65/ > 65 (afios) . ‘ 31 (44)/39 (56)

Género (masculino/femenino) . ‘ ) 44 (63) /26 37)

Raza (Blanca/Negra/Asiatica/Hispana/ Otros} T "5 AV 12 (1173 (4Y2 3Y1 (1)

_ , //
LABORATORIQ| VARIFARMA S A.
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Caracteristicas i 2. Numero de Pacientes (%)
Caracteristicas de la Enfermedad - - A '
" Nimero de Regimenes Previos (mediana) ‘, S 22
Trasplantes Anteriores i G 47 (67
Estado de Resistencia al 1ratamiento, Mas Reciente” ] &7
Resistencia: Progresién durante el tratamiente mas reciénte 28 (40)
R‘esistenc‘ia: Progresiép dentro de fos 60 dias posteriorgzala = | 7(10)
finalizacion del tratamiento mds reciente 4 "
Resistencia: < 25% respuesta al tratamiento S 10 (14)
Recidivante: evaluacion tras 60 dias posteriores al tratamiento ‘ 23 (33)
Sin Signos de-Progresion .~ o ] ; ' 2(3)
Afios a partir del diagndstico, mediana (rango) - 3,6 (0,7, 12,2)
Afectacion de las células plasmaticas (< 50%/> 50% /desconocido) . | 54 (77)/14 (20)/1 (1)
ISS Estado al Inicio del Estudio, n (%6) . S
1 . i O .28 (40)
1 ‘ ) : g 25 (36)
m ‘ A C o 16(23)
Desconocido , . ‘ 5, Lo 1 (1)
Analisis citogenético o FISH _ : 5 1
- “Normal/Favorable , ~ 1 57 (81)
Pronéstico Insatisfactorio ‘ i R 10 (14)
Desconocido _ o i 3(4)
Clearance de creatinina < 30 mL./min ‘ 1(D)

FISH = Ribridacion Nucrescente in sia; 1SS = Sistema Internacional de Estadificacion |
 Rango: 1, 4, . : ‘ g ‘ )
b Las categorias del estado de resisiencia se derivan de ia evaluacion [ ogramaticy utilizande datos de laboratorio disponibles.

La eficacia fue evaluada por ORR segin ic deter:ninado por un IRC usando el criterio de
respuesta de JMWG. El nimerc mediano de ciclos iniciados fue siete. La ORR (PR o mejor) fue
del 50% (IC del 95%: 38, 62) (ver Tabla 9). La mediana de la DOR no se alcanzo.

Tabla 9: Categorizacién de las Respuestas en el Estudio 5
(Régimen de Monoterapia 20/27 fmg/mz)

Caracteristicas ‘ Pacigntes'del Estudio®
- (%)
Niimero de-Pacientes (%) - 70 (100)
Respuesta General® - ~35(50)
IC del 95%° ' ’ - 438a62)
Caiegoria de Respuesta - o
CR : R
VGPR ‘ : : T 18 (26)
PR : 16 (23)

CR = respuesta completa; 'GPR = respuesia parcial'muy buena }
* pacientes elegibles tuvieron 1 a 3 terapias previas - eran resisientés al Gltimo régimen.
b Conforme a lo evaluado por-ef Comité de Revisiér Independiente. : :

¢ Intervalo de confianza exaclo. ‘ »

POSOLOGIA Y ADMINISTRACION |
Precauciones de la Administracién -
Hidratacion ‘

Se requiere una hidratacién adecuada previo a la dosis en ] Ciclo 1, especialmente en pacientes i

con alto riesgo de sindrome de lisis tumoral o toxicidad renal. La hidratacién recomcndadaiﬁf

: L )
I F . TP-2017-23806265abRN0MBRMAMNBEAT
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NLR 1aU0s 1P 19726
Co-Directof Técnico
1]

N S

M

pagina 16 de 41




incluye tanto fluidos orales- (30 mL por kg ai mer'os 48 horas antes del Ciclo I, Dia 1)y
liquidos por via intravenosa (250 mL a 500 mL de “luido intravenoso apropiado antes de cada
dosis en el Ciclo 1). Si es necesario, administrar adicionalmente 250 mL a 500 mL de liquidos
intravenosos con posterioridad a la administracién de KYPROLIS. Continuar con la hidratacidn
oral y/o por via intravenosa, conforme se requiera, en los ciclos subsiguientes. Monitorear a los

- pacientes por evidencia de sobrecarga de volumen y ajustar 1a hidratacion a las necesidades

individuales de los pacientes, especialmente en pacientes ton o en riesgo de insuficiencia
cardiaca [ver Advertencias y Precauciones]. ’

Monitoreo de Electrélitos ‘ ‘ o
Monitorear los niveles de potasio sérico regularmenbi » durante e tratamiento con KYPROLIS.

W
W
Y

Pre-medicaciones . ‘ [

Pre-medicar con la dosis recomendada de dexametasona dt-forma oral o intravenosa por lo
menos 30 minutos pero no mas de 4 horas previas a la adininistracion de todas las dosis de
KYPROLIS durante ¢l Ciclo 1 para reducit la incidencia y severidad de las reacciones de
infusion [ver Advertencias y Precauciones;. Vuelva a administrar la pre-medicacion con
dexametasona (4 mg via oral o intravenosa) si e'tos sintornas ocurren durante los ciclos
subsiguientés. ' S ‘

Administracion ' : _ :

Infundir durante 10 6 30 minutos-dependiendo del régimen de dosis de KYPROLIS. No
administrar en forma de bolo. Enjuague la iinea de fa administracion intravenosa con solucidn
salina normal o dextrosa al 5%, USP inmediatamente antes y después de la administracion de
KYPROLIS. No mezcle KYPROLIS con o administre como una infusién con otros

- medicamentos.

¥
. t

Calculo de la Dosis - o

Calcular la dosis de KYPROLIS usando el drea ¢ superficte corporal real del paciente al
inicio. En los pacientes con una superficie corporal raayora Z,2' m®, calcular la dosis con base a
una superficie corporal de 2,2 m*.. : e

e

& %

Tromboprofilaxis . :
La tromboprofilaxis estd recomendada para pacientes que estdn siendo tratados con la
combinacién de KYPROLIS con dexametasona o-con lenalidomida mas dexametasona. El
régimen de Ia tromboprofilaxis debe ser basado en ina evaluacion de los riesgos subyacentes
del paciente [ver Advertencias 'y Precauciones, -

" Profilaxis de Infecciones

Considerar la profilaxis antiviral para pacientes que estan siendo tratados con KYPROLIS para
disminuir el riesgo de reactivacién de herpes zoster. ‘

Pacientes con Hemodidlisis ,
Administrar K YPROLIS después del procedimiento .le hemodialisis.

Dosificacion Recomendada g el

KYPROLIS en Combinacién con Lenalidomida y De.:ametascni .

Para el régimen de combinacién con jenalidomida .y dexameiasona, administrar KYPROLIS
por via intravenosa como una infusion de 10 minutos enidcs dias consecutivos, cada semana

durante tres semanas, seguido de un periodo de r:poso de¢ 12 dias como se muestra en la

| TF-2017-23896268:APNG
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Tabla 10. Cada periodo de.28 dias se considera un ciclo de tratamiento. La dosis inicial
recomendada de KYPROLIS es-de 20 mg/m* en ¢i Cicle 1 en los Dias 1 y 2. Si se tolera,
aumentar la dosis a 27 mg/m* en el Dia 8 del Citlo 1. En el Ciclo 13, omitir las dosis de
KYPROLIS en el Dia 8 y 9. Suspenda KYPROLISQZiespuésy‘déﬂ Ciclo 18. En los Dias 1 a 21 se
toman 25 mg de lenalidomida por via oral, y 40 n(g de dekametasona por via oral o por via
intravenosa en los Dias 1, 8, 15, y 22 de los ciclos d¢ 28 dias, - '

i >

T S
Tabla 10: KYPROLIS (Infusién de 10 Minutos) en Comkbinacién con Lenalidomida y
: Dexametasona '
 Cielo 1
Semana 1 - -~ Semana2 - © . Semana3 Semana 4
Dia | Dia | Dias | Dia | Dia | Dias | Dia | Dia | Dias | Dia Dias
1 2 3a7| 8. 9 10a 14 15 16 17a21 22 23a28
KYPROLIS ’ - v
(mg/mz) - 20 20 - 27 27 | - 27 27 - - -
Dexametasoﬁa : . T k
(mg) 40 - - 140 | - - 40 N 40 -
Lenalidomida , 25 rﬁg diarios—en lo« Dias 1 a2l ‘ - -
. Ciclo 2 ar12 .
Semana 1 . Semana 2 ' = 0 Semana3 Semana 4
Din | Dia | Dias | Dia | Dia Diias Dis Day | Dias Dia Dias
1 2 3a7! 8 9 _10{11 14 ES_{’ 16 | 17a21 22 23a28
'KYPROLIS . oLy /
(mg/m) 27 | 27 | - | 27 | 27 ! e LY - - -
Dexametasona ) ‘ [
40 R T A R 40 - ; 40 -
(mg) L :
Lenalidomida © 25 mg diarios en los'Dias 1 a21. ‘ - -
‘ Ciclos 13 y siguientes”
Semana | Semana 2 ..~ Semana 3 Semana 4 .
Dia | Dia | Dias | Dia | Dia Dias | Dia Dia Dias Dia Dias
1 -2 3a’? 8 9 10a 14 15 16 17a2l 22 23a28
KYPROLIS | o7 | 57 | . | - | - o | -] - -
(mg/m”) ‘ . ‘
Dexametasona 40 R -1 a0 B . 40 _ . 40 R
(mg) 1 '
Lenalidomida 25 mg diarios en los Dias a2l ' - -

K YPROLIS es administrado durante el Ciclo 18, [a lenalidornida y (i:#xamclésorfa Gantindan de ahi en adeiante.

Continuar el tratamiento hasta que ocurra progresion de. ‘.a\';;ent'crmedad o la toxicidad sea

inaceptable [ver Modificaciones de la Dosis a Causa ce:las Toxicidades]. Consulte la

Informacién para Prescribir de la lenalidomida y dexameétasona para otros medicamentos

concomitantes que puedan Ser necesarios con  esGs agentes, tales como el uso de

anticoagulantes y profilaxis de antidcidos. Lo

KYPROLIS en Combinacion cor Dexametasond :

 Para el régimen de combinacion con dexametasona, administrar KYPROLIS intravenosamente '
como una infusion de 30 minutos en dos dias consecutivos, cada semana durante tres semanas A

seguidas por un periodo de reposo de 12 dias como se muestra en la‘Tabla 11. Cada periodo de [{_

3

IF-2017-23896 2RAARINICLY
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28 dias se considera un-ciclo de tratamiento. Adr:iinistrarf}K,N'Y PROLIS via una infusién d
30 minutos a una dosis inicial de 20 mg/m2 en los Dras 1 y 2'del Ciclo 1. Si se tolera, aumentar
la dosis a una dosis de 56 mg/m2 el Dia 8 del Ciclo 1. ’

‘ P ‘
Se toman 20 mg de dexametasona via oral o intrave:osa los Dias 1,2, 8,9, 15, 16,22,y 23 de
los ciclos de 28 dias. Administrar dexametasonsz. 30 minutos a 4 horas antes de tomar

KYPROLIS. ‘

Tabla 11: KYPROLIS (Infusiéh de 30 Minutos) en‘Cqml?‘inacién con Dexametasona

Ciclo 1
Semanal - Semana 2 Semana3 Semana 4
Dia | Dia| Dias |Dia|Dia| Dias | Dia | Dia | Dias | Dfa | Dia | Dias
1 2 13a7] 8|9 [10a14: 15 14 |17221] 22 23 124a28
KYPROLIS |, o | lselse| - “s6 |5 - | - | - i
(mg/m") . o A s
Dexametasona o '
J m 20 | 20 - 20| 20 - _f 20 29 L - 20 20 -
Ciclos  en adelant:
Semana | Semana 2 h Senfz"arim 3 Semana 4
Dia | Dia| Dias |Dia;Dia| Dias Dia | Dia.| Dias | Dia | Dia Dias
1 2 (3a7(8]9110a34] 15 16 |17a21] 22 23 (24228
KYPROLIS - :
(mg/m?) 56 | 56 - 56156 - : 56 56 - - - -
kl)_e;ametaso‘m 20(20| - [20720 - +20 | 20 - 20 | 20 -
mg) S

El tratamiento puede continuarse hasta la progresion de ia enfermedad o hasta que se presenten
toxicidades inaceptables [ver Modificaciones de la Dosis a Causa de las Toxicidades].
Consultar la Informacién para Prescribir de dexametasoha para los otros medicamentos
concomitantes. -

- Monoterapia con KYPROLIS A

Para monoterapia, administre KYPROLIS por ia intravenosa como una infusiéon de
10 minutos o 30 minutos dependiendo del régimen c»mo se desaribe a continuacién,

Régimen de 20/27 mg/m’ via Infusién de 10 minutos “ !

Para monoterapia usando el régimen de ;20/,27;m\g/;m2, administrar KYPROLIS
intravenosamente como una infusién de 10 minutos [ver Esfudios Clinicos]. En los Ciclos | a
12, administrar KYPROLIS en dos dias consecutivos, cada semana por tres semanas, seguido
de un periodo de reposo de 12 dias, como se muestra.en la Tabla 12. Cada periodo de 28 dias se
considera un ciclo de tratamiento. Del Ciclo 13, omitir la dosis del Dia 8 y 9 de KYPROLIS
(ver Tabla 12). Pre-medicar con 4 mg de dexametasona via oral o intravenosa de 30 minutos a
4 horas antes de cada dosis de KYPROLIS en el Ciclo 1, después como sea necesario para
ayudar a prevenir reacciones a la infusién. La dosis inicial recomendada de KYPROLIS es
20 mg/m2 en ¢l Ciclo 1 en los Dias 1 y 2. De ser tolerado, aumentar la dosis a 27 mg/m® en el
Dia 8 del Ciclo 1. El tratamiento puede continuar hasta que ocurra progresion de la enfermedad
o la toxicidad sea inaceptable. :

BE R

RO
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Tabla 12: Monoterapia con KYPROLIS (Infusi6n de 10 Minutos)

‘ Ciclo 1
KYPROLIS’ Semana 1 " Semana2 1 Semana3 Semana 4
(mg/m?* | Din | Dia | Dias | Dia | Dia Dias | Dia | Dia | Dias Dias
1 2 3a7 8 9 t10al4:| 15 | 16 17.a21 22228
20 | 20 -l - L2 | 2T - -
© diclos2ai2
KYPROLIS Semana Semani, 2 1 -‘ Semana 3 Semana 4
(mg/m?) Dia | Dia | Dias | Dia | Dia ; Dias [Dia15| Dia | Dias Dias
1 2 | 327 | 8 | 9 10814 16 | 17a21 22228
27 | 27 |t - a2 - -
Ciclds 13y siguiéhtes
KYPROLIS Semana | ‘Semand, 2 Semana 3 Semana 4
(mg/m?) Dia Dia Dias Dia Dia j Dfas |Dia 15| Dia Dias Dias
) 1 2 a7 8 9 10a14 | 16 17a21 22a28
27 | 27 - - - A 27 | 27 - i

7 premedicacion con dexametasona es requerida para cada dosis de KYPROLIS enel Ciclo 1.

Régimen de 20/56 mg/mz via Infusion de 30 minutos

Para monoterapia usando el régimen de 20/56 mg/m?, administrar KYPROLIS
infravenosamente como una infusion de 30 minutos [ver Estudios Clinicos]. En los Ciclos 1 a
12, administrar KYPROLIS en dos dias consecutive;s, cada semana por tres semanas, seguido
de un periodo de reposo de 12 dias, como s¢ muestrz en la Tebla 13. Cada periodo de 28 dias se
considera un ciclo de tratamiento. Del Ciclo 13, on itir la dpsis del Dia 8 y 9 de KYPROLIS
(ver Tabla 13). Pre-medicar con 8 mg dexametasora via oral o intravenosa de 30 minutos a
4 horas antes de cada dosis de KYPROLIS en el {iclo 1, después como sea necesario para
ayudar a prevenir reacciones a la infusion. La dosis inicias recomendada de KYPROLIS es
20 mgm2 en el Ciclo 1 en los Dias 1 y 2. De ser tolerado, aumentar la dosis a 56 mg/m2 en el
Dia 8 del Ciclo 1. El tratamiento puede continuar-hasta que ocurra progresion de la enfermedad

o la toxicidad sea inaceptable. "
{ /
’ i L LABORATORIO VA IEARMA SA.
' | 1&2017-2389525@&@ oA
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‘Tabla 13: KYPROLIS en Monoterafia (Infusién de 30 Minutos)

!
(i

‘ U Cide 1
Semana | Seman': 2 Nl Semana 3 Semana 4
Kg'fﬁz')“.'s Dia | Dia | Dias | Dia | Dia | Dias ] Dia | Dia | Dias Dias
& 1 2 | 3a7 | 8 | 9 .l10a14|,15 | 16 |17a21] 22a28
20 | 20 156 | 56 s - | .56 I 36 - -
fficlo 2al 52 . .
: Semana 1 : Semani 2 ~Semana 3 Semana 4
Kfﬁ;ﬁ%‘s Dia | Dia Dias | Dia | Dia Dias - | Dia Dia Dias Dias
1 2 3a7 8 9 10al4] 1S 16 17 a 21 22228
56 56 - 56 | 56 . - 56 - 56 - -
o  Cicl» 13 en adelante
Semana. 1 . Semani 2 - Semana3 Semana 4
K::::/‘?l!;ls Dia Dia | Dias Dia Dia Dias ' Dia Dia Dias Dias
1 2 3a7 | 8 9 10a14 |' 15 16 17a21 22228
56 56 - - - - 56 56 - -

* Premedicacion con dexametasona es requerida para cada dosis de KYPROLIS ea i Ciclo 1.

Modificaciones de la Dosis a Causa de las Toxicidades

Modificar la dosis con base en la toxicidad. En la Tabla 14 se muestran las acciones y
modificaciones de las dosis recomendadas. Las redu ciones e Jos niveles de dosis se presentan
en Ia Tabla 15. Consulte la informacién para pres_ribir de 4 lenalidomida y” dexametasona
respectivamente para las recomendaciones er la dosi. T

Tabla 14: Modificaciones de Ia Dosis a Causa dila Tbxiéi;iad“ durante el Tratamiento

con KYPROLIS
Toxicidad Hematolégica o Medidas Recomendadas
»  RAN menora0,5 x 10°/L o  Suspender la dosis ‘ :

» St se recupera a mayor que o igual 20,5 x 10%/L, continuar
al mismo nivel de dosis
s  Para caidas posteriores a menor a 0,5x 10°/L, seguir las mismas
recomendaciones previas y considerar. 1 (una) reduccion del
nive! de dosis al reiniciar KYPROLIS®

s Neutropenia febril ' e  Suspender la dosis

RAN menor a 05x 10°L y uma ' Si el RAN regresa al valor basal y ser resuelve la fiebre

temperatura oral mas de 38,5°C o dos reiniciar al mismo nivel de dosis -

lecturas consecutivas de mas de 38,0°C | ‘ '

por 2 horas ‘ ‘ %

e  Plaquetas menor a 10 x 10%L o |  Suspender la* dosis ,
evidencia de sangrado . con e Siserec: pera a mayor o igual a 10 x 10%/L y/o el sangrado
trombocitopenia ’ ' es controiado, contiauar al mismo nivel de dosis

[ver Advertencias'y Precaucionesf "s Para caidas poste;iores menor al0x 10°/L, seguir las

mismas gecomendgci@nes previas y considerar | (una)
reduccion: del nivel de dosis al reiniciar KYPROLIS®

5

1
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Toxicidad Renal ¥ .-Medicas Recomendadas

LI Creatinina s¢rica-mayor o igual a } « Suspender la dosis y continuar el monitoreo de la funcion renal
2 x la linea basal, o (creatining sésica & clearance de creatinina)

e  Clearancé de creatinina menor { ¢ . Si es atr'buible'a KYPROLIS, reanudar cuando la funcién
alsmL/min, o clearance .de |- venat se ‘5‘1‘aya recuperado hasta dentro del 25% de la linea
creatinina disminuye a menor . o basal; cofrenzar a 1 (una) reduccién del nivel de dosis"
igual al 50% de la linea basal, 0| - * Sinoes atribuibie a KYPROLIS, la dosificacién puede
necesidad de hemodialisis : reanudarse a discrecion del médico ‘

[ver Advertencias y Precauciones] s Para los pacientes en hemodialisis recibiendo KYPROLIS, la

: dosis <sera administrada después del procedimiento de
" hemodialisis e , '

Otras Toxicidades No-hematologicas o Meédidas Recomendadas

e Todas las demas toxicidades no- | ¢  Suspender hésta que se resuelva o regrese a la linea basal
hematologicas graves ~ y|e®  Considere lajosibilidagd de reiniciar el signiente tratamiento
potencialmente mortales® programadot : | (una) rediccion del nivel de dosis®

RAN = recuento absoluto de neutrofilos L & s

*Ver Tabla 15 para reducciones de niveles de dosis. . i o

b Grados 3 y 4 CTCAE. C

o

Tabla 15: Reducciones dei Nivel d' Dosis fa-a KYPROLIS

Régimen Dosis Reduc,gién de la | Reduccién dela | Reduccién de la
| K Prim:fnfa Dosis* | Segunda Dosis Tercera Dosis

KYPROLIS, Lenalidomida y | - tr .

Dexametasona, o Monoterapia | 27 mg/m? | 20ing/m’ 15 mg/m™ -

(20/27 mg/m’) ‘ ‘ ‘

KYPROLIS y Dexametasona, 0 [ ‘ 2 .

Monoterapia)((20156 mg/mzc)) % 56 mg/m* 45 mg/m® 36 mg/m’ 27 mg/m”

Nota: Los tiempos de infusion permanecen sin carbios durante la(s) reduccidn(es} de la dosis.
2 8 los sintomas persisten, interrumpa el tratamiento con KYPROLIS. o

G

Modificaciones de la Dosis para Uso en la Insuficienzia Hepética .
Para pacientes con insuficiencia hepatica leve o mo_jerada, rgducir la dosis de KYPROLIS un
25%. No se puede recomendar la- dosificacion en * acientescon insuficiencia hepatica grave

[ver Uso en Poblaciones Especificas y C aracteristict s Farmccelogicas].

Dosificacion en Pacientes con Enfermedad Rena! en £tapa Terfinal
Para los pacientes con enfermedad renal terminal qui estan ep didlisis, administrar KYPROLIS !
después del procedimiento de hemodialisis: ‘ :

Reconstitucién y Preparacion para Administracion Ir{ravenosa

Los viales de KYPROLIS contienen conservantes r:d antimicrobianos y estan destinados a un
fnico uso. Log viales sin abrir de KYPROLIS son estables hasta la fecha indicada en el envase
cuando se conservan en su envase original a una temperatura entre 2°C a 8°C. La sclucién
reconstituida contiene carfilzomib a una concentracién de 2 mg/mL.

Lea todas las instrucciones de preparacion antes de la reconstitucién. Los medicamentos
parenterales deben ser inspeccionados visualmente para detectar particulas y cambios de color
antes de su administracion, siempre que ia solucion y el envase lo permitan.

1

Reconstitucion/Pasos para la Preparacion: , ;
R ' B “© ag o,
1. Retirar el vial del refrigerador inmediata. 1ente ares de su utilizacion.
. P ) (:

. !

/

ﬁf
{

L < ABORATORIO Vﬁﬂ!FARMA SA.
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2. Calcular la dosis (mg/m®) y nimero de viales de KYPROLIS requeridos usando el
area de superficie corporal del paciente (BSA)al inicio. Los pacientes con una BSA
mayor a 2,2 m? deben recibir una dosis en base a-una BSA de 2,2 m?. Los ajustes de
dosis no necesitan ser realizados para los cambios de peso de menos de o igual al
20%. ‘ : S ! -

i

3.  Utilice una aguja de calibre 21 G o de’n calitre' mayor (didmetro externo de la
aguja de 0,8 mm o menor) para reconst tuir asé;itizamente cada uno de los viales
‘mediante la inyecci6n lenta de 29 mL (para vial de 60 mg) o 15 mL (para vial de
30 mg) de Agua Estéril para Inyeccion U.SP, dirizizndo la solucién hacia la CARA
INTERNA DEL VIAL para reducir la fomacion ¢ espuma.

4, Con cuidado, girar y/o  invertir el vial lentamente durante. 1 minuto
aproximadamente, o hasta que se disuelva por completo. NO AGITAR para evitar
la formacién de espuma. Ante la formécién de espuma, dejar que la solucién se
asiente en el vial, hasta que la espuma d,saparezca {aproximadamente 5 minutos) y
la solucién sea transparente. ' : .

5. Visualmente inspeccione para detectar sarticula$ v cambios de color antes de su
administracién. El producto reconstituigo debe ‘teper el aspecto de una solucion
transparente e incolora y no debe ser administ-ado si se observa algin tipo de

cambio de color o materiai particulado. - B

6. Desechar la porciéon no utilizada que &;ueda en el vial. No juntar porciones no
utilizadas de otros viales. NO ad.ministre‘j?r mas de una dosis por vial.

7. Opcionalmente, KYPROLIS se puede administrar en una bolsa intravenosa.

8. Al administrar por medio de una bolsa intravenosa, utilice una aguja de calibre 21
G o de un calibre mayor (didmetro externo .de aguja de 0,8 mm o menor) para
extraer la dosis caiculada del vial [ver Posologia y Administracion] y diluir en la
bolsa intravenosa de 50 mL o 100 mL conteniendo Dexirosa para Inyectable USP
al 5% (basado en la dosis total calculada,y e! tielr{po de infusién).
La estabilidad de KYPROLIS reconstitiido a difere tes temoératuras y condiciones de envase
se muestra en la Tabla 16. : 1 . x

Tabla 16: Estabilidad de KYPROLIS R¢constituido

T " - e
FCondiciones de Almacenamiento de KYPROLIS | | Estabilidad” por Envase J {

. ”‘

j{\
|
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Refrigerado (2°C a 8°C}) 24: horas | 24 horas 24 horas
Temperatura Ambiente (15°C a 20°C) . 4'?horas X ~4 horas 4 horas
* El tiempo total entre Ia reconstitucién y-la administracién no duberd excec:fér[‘%as 24 horas.
® Dextrosa para Inyectable al 5%, USP. :
. P
FORMAS FARMACEUTICAS Y CONCENTRA.ECIONES o
KYPROLIS se provee como: . i
e Para inyeccién: 30 mg de polvo liofilizade en vial de doéis Ginica para reconstitucion.
e Parainyeccion: 60 mg de polvo liofilizado en vial de dosis tinica para reconstitucién.
CONTRAINDICACIONES . :
e Hipersensibilidad al principio activo o alguno de.los excipientes listados en la seccion

- Férmula Cualitativa y Cuantitativa. S U
» Mujeres en periodo de lactancia [ver Use en Pot:aciones:Especificas].
KYPROLIS se administra en combinacién con otro; medicamentos, por lo tanto, consultar sus
fichas técnicas para contraindicaciones adicionales. | e

v R
) .

ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES Lo

KYPROLIS se administra en combinacién con Gtros medicamentos, por lo que se debe
consultar las fichas técnicas de aquellos medicarr 2ntos antes de iniciar el tratamiento con
KYPROLIS. Dado que lenailidomida se puede utizizar en combinacién con KYPROLIS, se
debe prestar especial atencién a los requisitos de letialidomida sobre pruebas y prevencion del
embarazo [ver Uso en Poblaciones Especificas].

Trastornos Cardiacos 7 ‘ B

Tras la administracion de KYPROLIS, se han dado casos de empeoramiento de insuficiencia
cardiaca o nuevos casos (por ejemplo, insuficiencia cardiaca congestiva, edema pulmonar,
disminucién de la fraccion de eyeccidn), isquemias miocardicas e infartos de miocardio. Se han
producido fallecimientos por parada cardiaca en el veriodo de un dia tras la administracion de
KYPROLIS y se han notificado casos de insuficicficia cardiaca e infarto de miocardio con
desenlace mortal. o oy
Se requiere una hidratacién adecuada antes de la do’s del CE‘;:bl-g) {; asimismo, se debe controlar
a todos los pacientes para detectar signos de sobr>carga c¢e volumen, especialmente en los
pacientes con riesgo de insuficiencia cardiaca. El volumen total de liquidos se debe ajustar
segiin se indique clinicamente en pacientes con insuficiencia-cardiaca previa o con riesgo de
insuficiencia cardiaca [ver Posologia y Administracidn]. ‘

Suspender KYPROLIS en caso de acontecimien:os cardiacos de grado 3 & 4 hasta la
recuperacion y considerar si se debe reiniciar KYPROLIS con una reduccion de 1 nivel de
dosis en funcion de la evaluacion del balance beneficio/riesgo [ver Posologia y
Administracion]. ‘ ' ' o

El riesgo de insuficiencia cardiaca aumenta en los pacientes de edad avanzada (= 75 afios). Los
pacientes con insuficiencia cardiaca de clase I1I y IV segin ia clasificacion de la New Yok
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Heart Association (NYHA), infarto de miocardio réciente y anomalias de la conduccién no
controladas con medicacion, no fueron seleccionadys para participar en los ensayos clinicos.
Estos pacientes pueden presentar un mayor riesgo de desarroilar complicaciones cardiacas. Los
pacientes con signos o sintomas de insuficiencia cardiaca de clase 111 o IV de la NYHA,
antecedentes recientes de infarto de miocardio (en los Gltimos 4 meses) y en pacientes con
angina o arritmia no controladas, se deben someter a una evaluacion médica completa, antes de
empezar el tratamiento con KYPROLIS. Esta evaluacion debe optimizar el estatus del paciente,
con atencién particular 2 la presion arterial y la gestién ce los liquidos. Posteriormente, los
pacientes se deben tratar con precaucion y permanecer bajo estrecho seguimiento.

Cambios en el Electrocardiograma : : :

Se han notificado casos de prolongacién del intervalo QT 2n ensayos clinicos. No se puede
excluirel efecto de KYPROLIS sobre el intervalo Ql ' . :
Toxicidad Pulmonar g o

Pacientes que recibian KYPROLIS, presentaron Sindronie de distrés respiratorio agudo
(SDRA), insuficiencia respiratoria aguda y neumopatia infiltrativa difusa aguda como
neumonitis y enfermedad puimonar intersticial. Algunos de estos acontecimientos han sido
mortales. Se debe evaluar y suspender KYPROLIS: hasta que estos acontecimientos se hayan
resuelto y considerar si reiniciar KYPROLIS ern funcion de fa evaluacién del balance
beneficio/riesgo [ver Posologia y Administracion]. ‘ ‘

Hipertensién Pulmonar

Se ha notificado hipertensién pulmonar en pacientes tratados con KYPROLIS. Algunos de
estos acontecimientos han sido mortales.. Se debe evaluar segiin corresponda. Suspender
KYPROLIS en caso de hipertensién pulmonar hasta la resolucion o la recuperacion del valor
inicial y considerar si se debe reiniciar KYPROLIS en funcién de la evaluacién del balance
beneficio/riesgo [ver Posologia y Administracior]. -,

Disnea , ; o

Frecuentemente se ha notificado disned en paciertes tratq.,glqs con KYPROLIS. Evaluar la
disnea para excluir condiciones cardiopulmonarss inclyyéndo insuficiencia cardiaca vy
sindromes pulmonares. Suspender KYPROLIS en-caso de: Cisnea de grado3 y 4 -hasta la
resolucién o recuperacion del valor inicial y considerarisi se debe reiniciar KYPROLIS en
funcion de la evaluacion del beneficio/riesgo [ver Posologia y Administracién y Reacciones
Adversas]. ' :

Hipertension ) ‘
Se ha observado hipertensién, incluyendo crisis hipertensiva y emergencia hipertensiva con -
KYPROLIS. Algunos de estos acontecimientos han sido mortales. Todos los pacientes deben
ser evaluados rutinariamente en caso de hipertension y tratados segin sea necesario. Si la
hipertensién no se puede controlar, la dosis de KYPROLIS se debe reducir. En el caso de crisis
hipertensivas, suspender KYPROLIS hasta la resolucion ¢ recuperacion del valor inicial y
considerar si.se debe reiniciar KYPROLIS en funcién de la evaluacion del beneficio/riesgo [ver
Posologia y Administracion]. . '

: ¥ -

Insuficiencia Renal Aguda ¢ .
Se han notificado casos de insuficiencia renal agud; en pac?ergtcs que recibieron KYPROLIS.
Se notificaron casos de insuficiencia renal agudaj con ‘muyor frecuencia en pacientes con
mieloma miultiple en recaida avanzado Yy refﬁ%xctario{bq? ‘recibieron KYPROLIS en!

o §
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monoterapia. En estudios clinicos de fase 3, la incidencia de efectos adversos de insuficiencia
renal aguda fue mayor en sujetos con un aclaramiento de creatinina basal menor, que entre
sujetos con un aclaramiento de creatinina basal mayor. El aclaramiento de creatinina fue estable
con ¢! tiempo para la mayoria de los pacientes. Se d::be controlar la funcién renal por lo menos
mensualmente o de acuerdo con las guias aceptadis de la practica clinica, especialmente en
pacientes con menor aclaramiento de creatinina bg’;fsal. Se debc reducir o suspender la dosis
segn corresponda [ver Posologia y Administracion;. T '

Sindrome de Lisis Tumoral ! :

Se han notificado casos de sindrome de lisis tuméral (SLT), incluidos casos con desenlace
mortal, en pacientes que recibieron KYPROLIS. Se debe considerar que los pacientes con una
elevada carga tumoral tienen un mayor riesgo-de SLT. Es preciso asegurarse que los pacientes
estén bien hidratados antes de la administracién de; KYPROLIS en el Ciclo 1 y en los ciclos
posteriores, en caso de necesidad [ver Posologia y Administracion]. Se deben tener en cuenta
‘los medicamentos que disminuyen el acido Grico en pacientes con un riesgo elevado de SLT. Se
debe controlar los signos de SLT durante el tratamiento, incluida la determinacion regular de
los electrolitos séricos, y tratarlos inmediatamente. Se debe suspender el tratamiento con
KYPROLIS hasta que se resuelva el SLT [ver Posologia y Administracién]. '

\

Reacciones a 1a Perfusién :

Se han notificado. casos de reacciones a la perfusién, entre ellas reacciones potencialmente
mortales, en pacientes que recibieron KYPROL:S. Los. sintomas pueden incluir fiebre,
escalofrios, artralgia, mialgia, congestién facial, eczma fa(;i;al, vémitos, debilidad, dificuitad
para respirar, hipotensién, sincope, opresién en el j;echo o angina de pecho. Estas reacciones
pueden aparecer inmediatamente o hasta 24 horas dé%puéside 14 administracién de KYPROLIS.
Se. debe administrar dexametasona antes de KYPROLIS: para reducir la incidencia y la
gravedad de las reacciones [ver Posologia 'y Adminisiracion]., .

‘Hemorragia y Trombocitopenia
Se han notificado casos de hemorragia (p. €j. ﬁlemo'rra,gia gastrointestinal, pulmonar e
‘ROLIS, asociados con frecuencia a

intracraneal) en pacientes tratados con KYE{

trombocitopenia.. Algunos de ellos han sido mortales:/ver Reacciones Adversas]. .
KYPROLIS produce trombocitopenia con nadir plaquetario observado en el dia 8 o el dia 15 de
cada ciclo de 28 dias, con recuperacion del recuento plaquetario basal al iniciar el nuevo ciclo
[ver Redcciones Adversas]. Se debe controlar con frecuencia los recuentos plaquetarios durante
el tratamiento con KYPROLIS. Se debe reducir o suspender la dosis segin corresponda [ver
Posologia y Administracion]. ‘

Trombosis Venosa L |
Se han notificado acontecimientos tromboembélicis venosos, incluyendo trombosis venosa
profunda y embolia pulmonar con desenlaces mortalés en pacientes que recibieron KYPROLIS.

Se debe hacer un seguimiento estrecho en aquellos pacientes con factores de riesgo conocidos
de tromboembolismo, incluidas trombosis previas. 3e debe hotuar para intentar reducir todos
los factores de riesgo modificables (p. ej. tabaquismo, hipertension e hiperlipidemia). Se debe
prestar -atencién a la administracién concomitante ds otros agentes que puedan incrementar el
riesgo-de trombosis (p. e]. agentes eritropoyéticos 0 ;erapia hormonal sustitutiva). Se advierte a
pacientes y médicos que presten especial atenciér a la, aparicién de signos y sintomas de
tromboembolismo. Se debe instruir a los pacientes sobre cémo solicitar ayuda médica,si
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desarrollan sintomas como dificultad respiratoria,‘(l dolar ¢n_ el pecho, hemoptisis, dolor o e
hinchazén en piernas o brazos.. : S
f Ly

Se'deben considerar medidas profilacticas antirombéticas en base a una evaluacién individual
del balance beneficio/riesgo. '

Toxicidad Hepatica C | : b

Se han notificado casos de insuficiencia hepatica; incluyendo casos mortales. KYPROLIS
puede causar elevaciones de las transaminasas séricas jver Reacciones Adversas]. Se debe
reducir o suspender la dosis seglin corresponda [ver Posologta y Administracién]. Se deben
controlar con regularidad las enzimas hepaticas y la bilirrubina al inicio del tratamiento y

mensualmente durante el tratamiento con carfilzomib, independientemente de los valores
iniciales. ' ‘ L

Microangiopatia Trombética ‘ L

Se han notificado casos de microangiopatia tromb¢jica, inciuyendo pirpura trombocitopénica
trombdtica y sindrome urémico hemolitico (ETT/SUK):en pacientes que recibieron
KYPROLIS. Algunos de estos acontecimientos hin sido tmortales.” Se deben controlar los
signos v sintomas de PTT/SUH. Si se sospecha el di sgndsticd, Egc debe suspender KYPROLIS y
evaluar los pacientes con posible PTT/SUH. Si st excluy: zl diagnéstico de PTT/SUH, se
puede reiniciar KYPROLIS. Se desconoce la seguridad ‘de} reinicio del tratamiento con
KYPROLIS en pacientes que anteriormente padecieron PTT/SUH.

Sindrome de Encefalopatia Posterior Reversible : _
Se han notificado casos de sindrome de encefalopatia posterior reversible (PRES) en pacientes
que recibian KYPROLIS. PRES, anteriormente denominado sindrome de leucoencefalopatia
posterior reversible (SLPR), es un trastorno neurolégico raro, que puede producir convulsiones,
-cefaleas, letargia, estados confusionales, ceguera, alteracion del nivel de la conciencia y otros
trastornos visuales y neurolégicos, junto con hipertension, y el diagnéstico se confirma
mediante imagenes neuroradioldgicas. Se debe suspender KY PROLIS si se sospecha de PRES.
Se desconoce la seguridad del reinicio del tratamiento con KYPROLIS en pacientes que
anteriormente padecieron PRES. )

i3
i

w
¥,

Anticoncepcién o i ‘ :
Las pacientes en edad fértil (y/o sus parejas) debentutilizar ‘nétodos anticonceptivos efectivos
durante y hasta 1 mes tras finalizar el tratamienio. Los ~acientes hombres deben utilizar
métodos anticonceptivos efectivos durante y hasta 3 meses tr:ss finalizar el tratamiento, si su
_pareja esta embarazada o en edad fértil y no utiliza raétodos anticonceptivos efectivos [ver Uso
en Poblaciones Especificas]. Carfilzomib puede reducir la eficacia de anticonceptivos orales.

Contenido en Sodio ‘
Este medicamento contiene 0,3 mmol (7 mg) de sodio por mb de solucién reconstituida, lo que
debe ser tenido en cuenta en pacientes con dietas potres en sodio.

USO EN POBLACIONES ESPECIFICAS
Embarazo : _ ‘ :
KYPROLIS puede causar dafio fetal basado en los hallazgos de los estudios en animales
[ver Toxicologia y/o Farmacologia Animal] y el mecanismo de accién de la droga. No hay
estudios adecuados y bien controlados en mujeres eqxbaruadas que utilizan KYPROLIS.
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Se debe aconsejar a las mujeres potencialmente fér'iles que eviten la posibilidad de embarazo N
durante el tratamiento con KYPROLIS. Los varones con_potencial reproductivo deben ser
aconsejados para evitar tener un hijo durante el tratamiento de KYPROLIS. Considere los
beneficios y riesgos de KYPROLIS y les posibles riesgos para el feto cuando se prescriba
KYPROLIS a una mujer embarazada. Si KYPROLIS es utilizado durante el embarazo, o en
_caso de que la paciente quede embarazada durante el tratamiento, se le debera informar acerca
del riesgo potenciai que le puede ocasionar al feto. ‘ ' '

’

¢ .

Carfilzomib administrado por via intravenosa a raté;; v cone’os prefiados durante el periodo de
organogénesis no fue teratogénico-en dosis hasta”"2 mg/kg/dia en ratas y 0,8 mg/kg/dia en
conejos. Carfilzomib no fue teratogénico en ningunii de las gosis analizadas. En los conejos, se
observé un incremento en la pérdida preimplantacién de > 0% “ng/kg/dia y un incremento en la
reabsorcién temprana y pérdida postimplantacién yiuna redficién en el peso fetal a una dosis
maternalmente toxica de 0,8 mg/kg/dia. Las dosis dz 0,4y (.:,8% mg/kg/dia en conejos fueron de
alrededor de un 20% y 40%, respectivamente, de ia dosis recomendada en humanos de

v

27 mg/m* en base a su superficie corporal. n
Lactancia ‘ ‘ _ ‘ :
Se desconoce si carfilzomib o sus metabolitos se excretan en la leche materna. Basdndose en
sus propiedades farmacologicas no se puede excluir el riesgo en el lactahte. Consecuentemente,
como medida de precaucién, la lactancia esta contraindicada durante y por lo menos 2 dias tras
finalizar el tratamiento con KYPROLIS. . ‘

Fertilidad ‘ .
KYPROLIS puede causar dafio fetal. Aconseje a las‘s pacientes del sexo femenino con potencial
reproductivo sobre utilizar medidas anticonceptivas eficaces o abstenerse de actividades
sexuales para prevenir el embarazo durante el tratarsiento can KYPROLIS y durante al menos
30 dias después de la finalizacion de la terapia. Ac'i-;msejar & los pacientes del sexo masculino
con potencial reproductivo sobre utilizar medidaslyanticjon‘-*‘cptivas eficaces o abstenerse de
actividades sexuales para prevenir el embarazo durq"‘};ute el trétazniento con KYPROLIS y por lo
menos durante 90 dfas después de la finalizacion de /a terapig. |

Uso Pediatrico : o
Adn no se ha determinado la seguridad y efectividad de KYPROLIS en pacientes pediatricos.

Uso Geridtrico : X : :

De 598 pacientes en estudios clinicos de monoterapia con KYPROLIS dosificados a
20/27 mg/m’ por una infusién de hasta 10 minutos, 49% fueron de 65 afios y mayores, mientras
que (16%) fueron de 75 afios y mayores. La incidencia de:eventos adversos graves fue del 44%
en los pacientes < 65 afios de edad, el 55% en los pacientes de 65 a 74 afios de edad, y el 56%
en pacientes > 75 afios de edad [ver Advertencias y Precavciones, Trastornos Cardiacos]. En
el estudio multicentrico, de un solo brazo de monoterapia con KYPROLIS dosificado a
20/27 mg/m2 (N =266), no se observaron diferencias generales en la eficacia entre los
pacientes mayores y los pacientes més jovenes. “ : ‘

De 392 pacientes tratados con KYPROLIS en comt.inacién >on lenalidomida y dexametasona,
47% fueron de 65 y mayores y 1% fueron 75 afios de €dgd y mayores. La incidencia de
eventos adversos. graves fue del 50% en los pacizntes <55 afios de edad, el 70% en los
pacientes de 65 a 74 afios de edad, y el 74% en pacientes > 75 afios de edad [ver Advertendias y
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Precauctones Trastornos Cardiacos]. No se obserﬁaron d!fcrencms generales en la eficacia
entre los pacientes mayores y més jovenes.

I

De 463 pacientes tratados' con KYPROLIS dos,lcados a 20/56 mg/m* por infusién de
30 minutos en combinacién con dexametasona, £l 5/" tenia. 6 i} anos y mayores y el 17% eran
~de 75 y mayores. La mcndenc:a de eventos ddvemos graves fue del 44% en los pacientes
<65 afios de edad, el 50% en .personas de 65 a 4 afios.dz edad, y el 57% en pacientes
> 75 afios de edad [ver Advertencias y Precauciones]. No se cbservaron diferencias generales
en la eficacia entre los pacientes mayores y més JOVG?CS

[
1

Insuficiencia Hepética ' ‘ : :
Reduzea la dosis de KYPROLIS en un 25% en pdclcntes ‘con insuficiencia hepatica leve o
moderada. No se puede recomendar {a dosificacién para ‘pacientes con funcién hepatica grave
[ver Posologiay Administracion y Ca?racteristicas Farmacolégicas].

Se evalué la farmacocinética y la segurldad de KYPRO IS en pacientes con neoplasias
malignas avanzadas que presentaban una funcion hepatnca normal o leve (bilirrubina > 1 a 1,5
x ULN o AST > ULN), moderada (bilirrubina> 1,5 a 3xULN) o insuficiencia hepatica grave
(bilirrubina >3 x ULN). El ABC de carfilzomib 'umenlo aproxnnadamente en un 50% en
pacientes con insuficiencia hepdtica leve y mode-ada en- comparacidn con pacientes con
funcién hepatica normal. Los datos de PK no se r, colectar>r en pacientes con insuficiencia
hepatlca grave. La incidencia de eventos- ad»ersou graves. fi:e mayor en los pacientes con
insuficiencia hepatica leve, moderada y grave comb:nados (::2:35 o 63%) que en los pacientes
con funcién hepatica normal (3/ 11 0 27%) [ver 4dvn1 tenciac, y'] Precauciones y Caracteristicas
F armacologzcas /.

Momtoree las enzimas hepéticas con regularidad, in: iepcndxcntementc de los valores basales, y
modifique la dosis basandose en la tOXlCldad [ver Pc‘*oiogza y Administracién].

Insuf‘ ciencia Renal , :

No es necesario ajustar la dosis mlcxal en pacientes con insuficiencia renal basal leve,
moderada o grave, o pacientes en hemodialisis cronica. Se evalué la farmacocinética y la
seguridad de KYPROLIS en un ensayo de Fase 2 en pacientes con funcxon renal normal, en
pacientes con insuficiencia renal leve, ‘moderada y grave y en pacientes sometidos a
hemodialisis crénica. Adicionaiimente, un estudio farmacocinético se condujo en pacientes con
funcién renal normal y enfermedad renal de fase termnal (ERFT) [ver Caracteristicas
Farmacolégicas]. : , u

En estos estudios, la farmacocmetlca de KYPRO IS no se vio afectada por el grado de
insuficiencia renal inicial, incluidos los pacientes soraetidos & hemodialisis. Debido a que no se
analizé el clearance de dilisis de las concentraciones de: ‘KYPROLIS, el firmaco se debe
administrar con posterioridad ai procedimientc: de hcmdlalms [ver Caracteristicas
Farmacologicas]].

Efectos sobre la Capacidad para Conducir y Unhzar Adquinas
KYPROLIS tiene poca mﬂuenc1a enla capacndad de conducu y utilizar maqumas

Fatiga, mareos, desvanecimientos, visién borrosa, somnolencla y/o caida de la presion arterial
han sido observados en estudios clinicos. A los pac:cntes sxendo tratados con KYPROLIS se les
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debe aconsejar que no conduzean y no utilicen maquinarié en: el evento que ellos experimenten
alguno de esos sintomas. : '
REACCIONES ADVERSAS L |
Las siguientes reacciones adversas se discuten en meyor detalle en la.seccion de Advertencias y
Precauciones: : :

o Toxicidades Cardiacas
Fallo Renal Agudo »
Sindrome de Lisis Tumoral
Toxicidad Puimonar
Hipertension Pulmonar .- . i
Disnea )
Hipertension ¥ SEES
Trombosis Venosa . e ‘
Reacciones de Infusion =~ R
Hemorragia B
Trombocitopenia
Toxicidad Hepatica e Insuficiencia Hepatica
Microangiopatia Trombdtica ;
‘Sindrome de Encefalopatia Posterior Reversitile

-

EXPERIENCIA DE LOS ENSAYOS CLINICOS

Debido a que los ensayos clinicos se realizan en condiciones ampliamente variables, las tasas
de reacciones adversas observadas en los ensayos clinicos de un fiarmaco no se pueden -
comparar directamente con las tasas observadas en los -ensayos clinicos de otro farmaco y
pueden no reflejar las tasas observadas en la practica médica., o

Experiencia de Seguridad con KYPROLIS en Comb;nacion con Lenalidomida y Dexametasona
en Pacientes con Mieloma Multiple ‘ ! Co,
La seguridad de KYPROLIS en combinacion con’lenalidémida y dexametasona (KRd) fue
evaluada en un estudio aleatorio de etiqueta abfirta en pacientes con mieloma multiple
recidivante. Los detalles del tratamiento del estudib se describen en la seccion de Estudios
Clinicos. La mediana del niimero de ciclos iniciade; fue def}ff‘,‘ciclos para el brazo KRd y 14
ciclos para el brazo Rd. | ' '

Las muertes debidas a reacciones adversas dentro de los 30 dias de la tltima dosis de cualquier
terapia en el brazo KRd se produjeron en 27/392 (7%) de los pacientes en comparacién con
27/389 (7%) de los pacientes que fallecieron debido 2 eventos adversos dentro de los siguientes
30 dias de la altima dosis de cualquier terapia de Rd. La causa mas comun de las muertes
ocurridas en los pacientes (%) en los dos brazos (KRd frente a Rd) incluyeron cardiaca 10 (3%)
frente a 7 (2%), infeccion 9 (2%) frente a 10 (3%), renal 0 (0%) frente a 1 (< 1%), y ofras
reacciones adversas 9 (2%) frente a 10 (3%). Se reportaron reacciones adversas graves en el
60% de los pacientes en el brazo KRd y 54% de los pacientes en el brazo Rd. Las reacciones
adversas graves mas comunes reportadas en ¢l brazo-de KRd 2n comparacion con el brazo de
Rd fueron neumonia (14% frente a 11%), infeccion del tracto respiratorio (4% frente a 1,5%),
pirexia (4% frente a 2%), y embolia pulmonar (3% frente a:2%). La interrupcion debido a
cualquier reaccién adversa ocurri6 en 26% en ei grup.o de KRd frente al 25% en el brazo de Rd.
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Las reacciones adversas que provocaron la interrupcion de KYPROLIS ocurrieron en 12% de
los pacientes y las reacciones mas comunes fueron la neumonia (1%), infarto de miocardio
(0,8%) & infeccion del tracto respiratorio superior (0,8%).

Reacciones Adversas Comunes (> 10%)

Las reacciones adversas que ocufrieron en los primeros 12 mclos de la terapia a una tasa del
10% o mayor en el brazo de KRd son presentados en’ ia Taola 17.

Tabla 17: Reacciones Adversas Mas Comunes (> 10% en el Brazo de KRd) Ocurridas en
los Ciclos 1 a 12 (Régimen de 20/27 mg/m er: Combiazgcion con Lenalidomida y
Dexametaso |a) ‘

Brazo dé KRd Brazo de Rd
N= =302) (N =389)
n (%) ‘ n (%)
Reacciones Adversas por Sistema de Organo . C‘éa:;‘;;er ‘> Grado 3 Clg:::(i}er > Grado 3
Trastornos de la Sangre y del Sistema Linfatico : »l ‘
Anemia 1 138(35) 53 (14) 127 (33) T 47(12)
Neutropenia 124 (32) | 104(27) 115.(30) - 89 (23)
Trombocitopenia 100 26) |- '58 (15) 75 (19) 39 (10)
Trastornos Gastrointestinales » : o
‘Diarrea ' 1529 | 762) 105 (27) 12(3)
Constipacién ‘ 68 (17 R 53(14) 1(0)
Naugea : 60 (15) - 1{0) 39 (10) 3
Trastornos Generales y Condiciones en el Lugar de Adminiitracién ‘
Fatiga 100(28) | 21(5) 104 (27) 20 (5)
Pirexia. 93 (24) C 5D 64 (17) 1(0)
Edema periférico 63(1%) | 2D 57(15) 2(1)
Astcﬁia . : 53(14) o113 46 (12) 72)
Infecciones e Infestaciones , . - ,
Infecci6n del trato respiratorio-superior 85(22) T 52 (13) 3
Nasofaringitis 63(16) | 0 43 (11) 0
Bronquitis . s4(14) | . 5(D) 39 (10) 2(1)
Neumonia® ’ 5409 | 35O 43 (11) 27(7)
| Trastornos del Metabolismo y de ta Nutricién - . '
Hipopotasemia v 78(z0) | 22(6) 35(9) 12 (3)
Hipocalcemia ‘ ' ' ss(ihy | 0@ 39(10) 5(1)
Hiperglucemia . 43y | 185 33 (9) 15 (4)
Trastornos Musculoesqueléticos 'y del Tejido C'onjuntivo .
Espasmos musculares 88(22) | -3(D 73 (19) i 3(1)
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B “azo de K llcz Brazo de Rd
N=392 (N =389)
i n(%) ; _ n(%)
Reacciones Adversas por Sistemé de Orgéno Cn(l;a::‘uer > a1 gdo 3 Clga:;]:(i’er >Grado3
Trastornos del Sistema Nervioso - ' .
Neuropatias periféricas” : I 43(it) l 7(2) l 37 (10) I 4(1)
Trastornos Psiquidtricos i
Insomnio - | 63(15) i 6(2) ] 5003 | 8
Trastornos Respiratorios, Toracicos y Mediastinicos '
To 91¢23) | - 2(D) - 52(13) 0
Disnea’ ‘ 70018 | .92 58 (15) 6(2)
Trastornos de |2 Piel y el Tejido Subcutdneo N
Sarpillido ‘ 45 (12) 5(1) 53 (14) 5(1)
Trastornos Vasculares ' . ‘
Eventos embélicos y trombéticos, venosos® 49 (IJ:B) : 1 6:(4) 22 (6) 9(2)
Hipertension' : | 410 12 (3) 15 (4) 4(1)

KRd =KYPROLIS, lenalidomida, y dexametasona; Rd = lcnalidomidi_.‘. y dexame asona

* Neumonia incluye neumonia, bronconeumonia.

Neuropatias periféricas incluye neuropatias periféricas, neuropatia se‘1sor|al pen.er ica y neuropatia periférica motora.
¢ Tos incluye tos seca y tos productiva. : ‘
4 Disnea incluye disnea y disned de esfuerzo.

* Eventos embdlicos y trombéticos, venosos incluyen trombosis venos:: profunda embolia pulmonar tromboflebitis snperl‘ icial,
tromboflebitis, trombosis venosa de extremidad, sindrome post lromiyéhoo trombosis venosa.

f Hipertension incluye hipertensidn, crisis hipertensiva.

Hubo 274 (70%) pacientes en ‘el brazo de KRd que recnbleron tratamiento mds alld del
Ciclo 12. No hubo nuevas reacclones adversas cllmcamentc relevantes que surgieran en los
“ciclos de tratamiento posteriores.

Reuacciones Adversas Qcurriendp a una Frecuencia de < 10%

Trastornos de la sangre y del sistema linfaico: neutropenia febril, linfopenia.
Trastornos cardiacos:. paro cardiaco, insuficienicia cardiaca, insuficiencia cardiaca
congestiva, infarto de miocardio, isquemia m, -ocardice, derlame pencardxco

Trastornos oculares: cataratas, visién borro. a. :

Trastornos gastrointestinales: dolor abdorrmal do’or abdominal superior, dispepsia,
hemorragia gastrointestinal, odontalgia.

Trastornos generales y condiciones en ¢l lugar dm administracion: escaloftios,
reaccion en el lugar de infusién, falla de multiple érganos, dolor

Infecciones e infestaciones: gripe, mfcccmn pulmonar rinitis, sepsis, mfeccnon del
tracto urinario, infeccidn viral. ‘

Trastornos metabdlicos y . nutricior ales: deshidratacion, hiperpotasemia,
hiperuricemia, hipoalbuminemia, hiponatremia, sindrome de lisis tumoral.

Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conjuntivo: debilidad muscular, mialgia.
Trastornos del sistema nervioso: hipoestesia, hemorragia mtracraneal parestesia,
sordera.

Trastornos psiquiatricos: ansiedad, delirio.
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. Trastornos renales y urinarios: insuficiensia rsnal, insuficiencia renal aguda, dafio
‘renal. ' ‘ v ‘

e Trastornos respiratorios, toracicos y riediastinicos: disfonia, epistaxis, dolor

" orofaringeo, embolia pulmonar, edema pulmcnar, hemorragia pulmonar.

¢ Trastornos de piel y del tejido subcut4neo: eritema, hiperhidrosis, prurito.

' Trastornos vasculares: trombosis venosa profunda, hemorragia, hipotension.

Reacciones adversas Grado 3 6 mayores que ocurrieron durante los Ciclos 1-a 12 con una
diferencia sustancial (>2%) entre los dos brazos fueron neutropenia, trombocitopenia,
hipocalcemia e hipofosfatemia. - ' “

Anormalidades de Laboratorio o % &

La Tabla 18 describe las anomalias de laboratorio'de Grado 3 a 4 reportadas a una tasa de

> 10% en el brazo de KRd para los pacientes que rccéibie'ro‘n taripia de combinacion.

Tabla 18: Anormalidades de Labofatorio Grado@ 2 4 (> 1¢% en el Brazo de KRd) en los
Ciclos 1 a 12 (Régimen de 20/27 mg/m’ en Combinacién con Lenalidomida y

- Dexametasona)
‘ sl.f S
: T KRd Rd
Anormalidades de Laboratorio ¢ - (N=392) (N =389)
. ‘ » n (%) n (%)
Disminucién de Linfocitos ; _ : 182 (46) 119 31)
Disminucién de Recuento Absoluto de Neutrsfilos L 152.(39) 140 (36)
Disminucién de Fosforo - 122 (31) 106 (27)
-Disminucién de Plaquetas ] c 101 (26) 59 (15)
“Disminucion del Recuento Total de Células Blancas de Y‘_a Sahg‘rc . 97 (25) . 71 (18)
. Disminucién de Hemoglobina & ¢ 58(15) 68 (18)
Disminucion de Potasic : : i £ 4101y 23 (6)

KRd = KYPROLIS, lenalidomida, y dexametasona; Rd = lcnaf,'ﬁdomida ¥ :Tic:;amelasona
’ ) e

2

Experiencia de Seguridad con KYPROLIS en Coni:'binac:ié‘." ¢on Dexametasona en Pacientes
con Mieloma Miltiple : SR
La seguridad de KYPROLIS en combinacion cor dexametasona se evalué en un estudio
abierto, aleatorizado de pacientes con mieloma mul :ple recidivante. El tratamiento del estudio
se describe en la seccion de Estudios Clinicos. Los pacientes recibieron tratamiento durante una
mediana de 40 semanas en el brazo de KYPROLI3/dexametasona (Kd) y 27 semanas en el
brazo de bortezomib/dexametasona (Vd). R

Las muertes debidas a reacciones adversas dentrollde los 30 dias del Gltimo tratamiento del
estudio ocurrieron en 22/463 (5%) de los pacientes en el brazo de Kd y 21/456 (5%) de los
pacientes en el brazo de Vd. Las causas de muerte que ocuyriércm en los pacientes (%) en los
dos brazos (Kd frente Vd) incluyeron cardiacos 7 (2?‘/0) frente 5 (1%), infecciones 5 (1%) frente
8 (2%), progresion de la enfermedad 6 (1%) frente 4 (1%), pulmonares 3 (1%) frente 2 (< 1%),
renales 1 (< 1%) frente 0 (0%) y otros eventosiadverses :2 (< 1%) frente 2 (< 1%). Se
reportaron reacciones adversas serias en 48% de lo¢ pacientts en el brazo de Kd y 36% de los
pacientes en el brazo de Vd. En ambos grupos de tratamirnio, la neumonia fue la regccion
adversa grave reportada mis frecuentemente (6% frente S%). La interrupcién delfido a
o ‘ Iz P

% .
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. cualquier reaccion adversa ocurrié en 209 6 del brazo con Kd frente 21% en el brazo con Vd. La
. reaccion mas frecuente que conllevé a la interrupeién fue'la: insuficiencia cardiaca en el brazo

Reacciones Adversas Comunes (> 10%)

' Las reacciones adversas que ocurrieron'a una tasa de 10% o nmyor en los primeros 6 meses de
» terapia en ¢l brazo de Kd se presentan en la Tabla 191

~ Tabla 19: Reacciones Adversas Mais Frecm.ntemonte Ref ;

. _.!': )

" de Kd (n— 6, 1,3%) y neuropatia penfenca en ei brazo de Vd (n=19, 4,2%).

ados (= 10% en el Brazo de

Kd) Ocurriendo en los Meses 1 a 6 (Régimen ;ie 20/56 ‘g/m’ en Combinacién con

‘Dexametasona)
. Kd vd
"N =463)" (N = 456)
2 n (%) n (%)
Reacciones Adversas por Sistema de Organo Qig:g::)er 2Grado3 - Ctg:;];:)er >Grado 3
Trastornos de la Sangre y del Sistema Linfitico -
Anemia 160 (35) 57 (12) 112 (25) 43(9)
Trombocitopenia® 127(27) 45 (10) - 112 (25) 65 (14)
' Trastornos Gastrointestinales o : ‘s
- Diarrea 111 (24) 14 (3) 150(33) 26 (6)
Nausea 69 (15° 4(1) 66 (15) 3(1)
Estrefiimiento 58 (13 ¥ 105 (24) "6 (D)
- Vémito 45 (10+ a(f-'i} 32(N 3
 Trastornos Generales y Condiciones en el Lugar de Admini’ fracién 5\
Fatiga 112 (24) 3 53) 124 (27) 25 (6)
Pirexia 102 (2% () 52(11) 3(D
Edeina periférico 75 (16 N () 73 (16) 2D
Astenia 71 (15; 9 (2) 66 (14) 13 (3)
Infecciones e Infestaciones : .
Infecci6n del trato respiratorio superior 66 (14 “4(1) 54 (12) 3(1)
Bronguitis 54 (127 5 26 (6) 2 (0)
Nasofaringitis 45 (105 0 (0) 42 (9) 1(0)
Trastornos Musculoesqueléticos y del Tejido Conjuntivo ‘
Espasmos musculares 66 (14) 1(0) 22 (5) 3
Dolor de espalda - 58(13) 7(2) 60 (13) 8(2)
Trastornos del Sistema Nervioso o] -
Cefalea _68(15) 4 38 (8) 2{0)
Neuropatias periféricas™* 54(12) 7(2) 167 (37) 23 (5)
Trastornos Psiquitricos ‘ L
Insomnio T3 @) 1 5 | 11325 [ 102
Trastornos Respiratorios, Toricicos y Mediastinicos ' B
Disnea’ 123 27) 3i5) 66 (15) 8(2)
Tos® 91(26; (D) 61 (13) 2 (0)
Trastornos Vasculares ‘ : o ‘
Hipertension' [ ®oG7. [ =96 | 33() ™ 123)

“Kd=KYPROLIS y dexametasona; Vd = bortezomib y dexametasona

* Trombocitopenia incluye disminucion de recuento de plaquetas y tr
® Neropatias periféricas incluye neuropatias pcnfcncas neuropatia s

®Ver Estudios Clinicos. -
4 Disnea incluye disnea y disnea por esfuerzo.
® Tos incluye tos seca y tos productzva

ombocnopema
ensonal pcnferlca y ncuropatna periférica motora,

! Hipertensi6n incluye hipertension, crisis hi Pnersxva v emergencia h‘*pcmnswa
pe p P
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La'tasa de eventos de neuropatla periférica de > Grado 2 el‘ €] brazo Kd fue del 6% (IC del® \(\
95%: 4, 8) frente al 32% (1C-del 95%: 28, 36) en el h"aLO \/duv /VTRADP-C-’

L

Reacczones Adversas Ocurriendo a una Frecuencia a’e <l 0/7 ;

‘e Trastornos de la sangre y del sistema Rmfatlco,: ‘neutropenia febril, leucopenia,
linfopenia, neutropenia, microangiopatia | trombdtica, plrpura trombocitopénica -
trombética. : i :

o Trastornos cardiacos: fibrijacion auricular, pato cardiaco, falla cardiaca, falla cardiaca
congestiva, infarto del miocardio, isquemia miocardica; palpitaciones, taquicardia.

o Trastornos oculares: cataratas, visidn borrosa.

‘o Trastornos gastrointestinales: dolor abdominal, dolor abdominal superior, dispepsia,

- hemorragia gastrointestinal, odontalgia.

o Trastornos generales y condiciones en el lugar de administracién: dolor toracico,
escalofrios, reacciones en el lugar de la infusién (incluida inflamacién, dolor y eritema),
dolor. » : - ‘

o Trastornos hepatobiliares: colestasm, falla 5 epétlca hlperbxhrrubmemla

e Trastornos del sistema inmunologico: hipe;, sensibilidzd al medicamento.

o Infecciones e infestaciones: bronconeumoma influsnza, infeccion pulmonar, rinitis,
neumontia, sepsis, infeccion en el tracto urinatio, infec;ifn viral.

o Trastornos metabélicos y nutricionales: “disminuzion del apetito, deshidratacion,
hipercalcemia, hiperpotasemia, hiperuricemia, hipoalbuminemia, hipocalcemia,
hipomagnesemia, hiponatremia, hipofosfatemia, smdrome de lisis tumoral.

‘s Trastornos musculoesqueléticos y del tejl'10 conjuniivo: debilidad muscular, dolor
musculoesquelético en el pecho, dolor muscu:pesquelético, mialgia.

o Trastornos del sistema nervioso: accidénte cerebrovascular mareo, hipostesia,
parestesia, sindrome de encefalopatia reversible posterlor

o ' Trastornos psiquidtricos: ansiedad. ~

o Trastornos renales y urinarios: falla renal, falla renal aguda, insuficiencia renal.

o Trastornos respiratorios, toracicos y medmstmncos* sindrome de distress respiratorio

v agudo, disfonia, epistaxis, enfermedad pulmonar intersticial, dolor orofaringeo,
neumonitis, embolismo pulmonar, edema pulmonar thertensmn pulmonar, sibilancia.

e Trastornos de piel y del tejido subentaneo:.eritema, ‘hiperhidrosis; prurito, sarpullido.

o Trastornos vasculares: tromb031s venosa pr»(funaa mbefacmon, hipotension,

Anormalidades de Laboralorio '
La Tabla 20 describe las anomalias de labonatorlo de Gracb x3 a 4 reportadas a una tasa de
> 10% en el brazo de Kd. : o

e

Tabla 20: Anormalidades de Laboratorio Grado 3 a 4 (=10%) en los Meses 1 2 6
(Régimen de 20/56 mg/m’ en Combi‘;f_flaci()n cor Dexametasona)

Kd vd
Anormalidades de Laboratorio (N =1463) : (N = 456)
: ‘ n (%) n (%)
Disminucidn de linfocitos . o 248 (54) . 180 (40)
Aumento-de acido drico : _ 243,(5'27')‘ 198 (43)
Disminucién de hemoglobina ‘ . 790D 68 (15)
Disminucidn de plaquetas : L8s (187 Y A V)) ,

} El
i . v/
R4

Trg

1F-2017-23 896268—API;5 DERM#ANMAT

{4
LABORATORIY VARIFARMA S.A.
Farm. Seijastian Cembal
pégina 35 de AN ooy MLP 19726
Co-Director Técnico

RN

,.

<7

‘\

\’—\

)}




I G
E
i RN
Anormalidades de Laboratorio . (N=463) . (N=456)

_ e R n (%)
Disminucion de fosforo. ’ 73(16) 61 (13)
Disminucion de clearance de creatinina® - » 65.(14) 49(11)
Aumento del potasio ' . S 83(12) ¢ ‘ 21 (%)

Kd =KYPROLIS v dexametasona; Vd = bortezomib y dexamezasons,

% Caleuiado usando ia ecuacién Cockerofi-Gauit. i

Experiencia de Seguridad con KYPROLIS en Pacie: tes con M eloma Miuiitiple que Recibieron
Monoterapia L “ B .

La seguridad de KYPROLIS, dosificado a 20727 m,g‘_,,‘,/m2 por ara infusidn de hasta 10 minutos,
fue evaluada en ensayos clinicos en los que 59¢& paci]en?‘fcs‘ con mieloma recidivante y/o
resistente al tratamiento que recibieron monoterapia de KYPRGLIS empezando con la dosis de
20 ‘mg/mz en el Cicle 1, Dia 1 ¢ incrementaron a 27 mg/m” en el Ciclo 1, Dia 8 o Ciclo 2, Dia
1. Premedicacién con 4 mg de dexametasona fue rec uerida antes de cada dosis en el Ciclo I y
fue opcional para ciclos subsecuentes. La edad media fue de 64 afios (rango 32 a 87) y
aproximadamente 57% eran varones. Los pacientes f*ecibiero'n una mediana de 5 (rango de | a
20) regimenes previos. La mediana del niimero de ciclos iniciados fue de 4 (rango 1 a 35).

Se reportaron reacciones adversas graves, independientemente de la causalidad, en 50% de los
pacientes en los estudios agrupados de monoterapia (N = 598) con KYPROLIS. Las reacciones
adversas graves mas comunes fueron neumonia (8%), insuficiencia renal aguda (5%),
progresién de la enfermedad (4%), pirexia (3%), hipercalcemia (3%), insuficiencia cardiaca
congestiva (3%), mieloma milltiple (3%), anemia (“?.%) y disnea (2%). En pacientes tratados
con KYPROLIS, la incidencia de reacciones adverzas gravas’ fue mayor en los 2 65 afios y
los > 75 afios de edad [ver Uso Geridtrico]. . ' ' '

,
L3 . bt

‘Las muertes debidas a reacciones adversas dentrp de log 20 dias de la dltima dosis de

KYPROLIS ocurrieron en 30/598 (5%) de los pacientes .que reciben monoterapia con
KYPROLIS. Estas reacciones adversas se relacionan con trastornos cardiacos en 10 (2%) de los
pacientes, infecciones en 8 (1%) pacientes, trastornos renales en 4 (< 1%) pacientes, y otras
reacciones adversas en 8 (1%) pacientes. En un ensayo aleatorizado comparando KYPROLIS
como agente tnico frente corticosteroides con ciclotbsfamida oral opcional para pacientes con
mieloma miltiple recidivante y resistente, la mortalicad fue mayor en los pacientes tratados con
KYPROLIS en comparacién con el grupo de controi en el subgrupo de 48 pacientes > 75 afios
de edad. La causa més comiin de suspensién debido a una reaccion adversa fue la insuficiencia
renal aguda (2%). ‘

La seguridad de la menoterapia de KYPROLIS dosificada a 20/56 mg/m” por una infusién de
30 minutos fue evaluada en estudio abierto, multicentrico en pacientes con mieloma recidivante
y/o resistente. El tratamiento del estudio esta descrito en la seccion Estudios Clinicos. Los
pacientes recibieron una mediana de 4 {rango 1 a 10}, regimenas previos.

Las reacciones adversas comunes due ocurriero” a una tasa del 20% o superior con
monoterapia de KYPROLIS se presentan en ia Tabla&j?.l. L7

y o
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Tabla 21: Reacciones Adversas Mas Frecuentes ( 20%) con Monoterapia de KYPROLIS \? @};‘VTR;\%{X
20756 mg/n* 20/27 mg/m’
via infusién de 3." minutos via infusién de 2 a 10 minutos
(N=24" (N =598)
Reaccién Adversa Cl(l:a::::)er | Grado3a’s. Cl(l}a:::(i)er Grado3a$

n (%) ~ n (%) n (%) 0 (%)
Fatiga 14 (58) 2.(8) 238 (40) 25 (4)
Disnea® 14 (58) 2 (8) 202 (34) 21(4)
Pirexia 14 (58) oo 177 (30) 11 (2)
Trombocitopenia . 13 (54) S 13 (54 220:(37) 152 (25)
Nausea 13 (54) 0 211 (35) 7))
An_emia 10 (42) 7 (2?) 291 (49) 141 (24)
Hipertension® 10(42) 3(13) 90 (15) 22 (4)
Escalofrios 9(38) 0 73 (12) I(<1)
Cefalea g (33) 0. 141 (24) 71
Tos® 8(33) 0. 134 (22) 2(< 1)
Vémitos - 8(33) 0 104 (17) 4(1)
Linfoperiia 8 (33) 8(33) - 85 (14) 73(12)
Insomnio 7(29) 0 75(13) 0
Mareo 7(29) 0 ;. 64 (11) s(1)
Diarrea 6 (25) 1(4) 160 (27) 8 (1)
Incremento de creatinina en la sangre 6 (25) f~ 1.(4) 103 (17) 15(3)
Edema periférico 5(21) LY 118 (20) 1(<1)
Dolores de espalda 50221 1(4) 115 (19) 19(3)
Infeccién del trato respiratorio superior 521 1 (4) 112 (19) 15(3)
Disminucién del apetito 5(21) 0! - 89(15) 2(<1)
Espasmos musculares | 521 0 62 (10): 2(<1)
Dolor toracico 521 0: 20.(3) 1(<1)

* Disnea incluye los términos prefendos de disnea y disnea de esfuerzo.
® Hipertensién incluye hipertension, crisis hipertensiva, y emergencia ; prcrtcnswa

¢ Tos incluye-tos seca y tos productiva.

Reacciones Adversas 0currlendo a una Frecuencia ile < 20%

» Trastornos de la sangre y del sistema lmfatlcc' heutropema febril, leucopenia,

neutropema

o Trastornos cardiacos: paro cardiaco, msuf cnencn ,aldlaca msuﬁc]cnma cardiaca

congestiva, infarto de miocardio, isquemia miocardica.
e Trastornos oculares: cataratas, vision borrosa.

Trastornos

gastrointestinales:

dolor

“bdominal,.

dolor

constipacién, dispepsia, hemorragia gastrombestmal odontalgia.

e Trastornos generales y condiciones en el lugar de admlmstraclén' astenia, reacci
en el lugar de infusion, falla de multiple 6rganos, dolor.

e Trastornos hepatobiliares: Insuficiencia hepatica.

abdominal

superior,
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o Infecciones e infestaciones: bronquitis,; broncceumonia,

N

4

R

.

influenza,

infeccion

pulmonar, neumonia, nasofarmgltis infeccion del &racto respiratorio, rinitis, sepsis,

infeccion del tracto urinario.

» Trastornos metabélicos vy nutrlclmales'
hiperpotasemia, hiperuricemia, - hipoalburainemia,

hipercalcemia,
hipocalcemia,

hipergluc
hipopotas

hipomagnesemia, hiponatremia, hipofosfaten-ia, sindrome de lisis tumoral.
* Trastornos musculoesqueléticos y del
musculoesquelético, dolor tordcico musculoesquelético, mialgia, dolor en extremidad.
¢ Trastornos del sistema nervioso: hipoestesia, hemorragia intracraneal, parestesia,
neuropatia periférica motora, neuropatia penfenca, neuropatia sensorlal periférica.

~» Trastornos psiquiatricos: ansiedad.

tejido conjuntivo:

artralgia,

emia,
emia,

dolor

.o - Trastornos renales y urinarios: insuficienzia renal aguda, insuficiencia renal, dafio

renal.

3

o  Trastornos respiratorios, toracicos y rj_;ediasti{ti‘icos: disfonia, epistaxis,
orofaringeo, edema pulmonar, hemorragia pujmonar. :
¢ Trastornos de piel y del tejido subcutdneo: eritema, hiperhidrosis, prurito, sarpullido.

e Trastornos vasculares: eventos embdlicos y. trombdticos,

trombosis venosa profunda y embolia pulmorar), hendorragia, hipotension.

dolor

venoso ~ (incluyendo

Reacciones adversas Grado 3 y mayores que se producen con una incidencia de > 1% incluyen
neutropenia febril, paro cardiaco, insuficiencia cardiaca congestiva, dolor, sepsis, infeccién del
tracto urinario, hiperglucemia, hiperpotaseria, hiperuricemia hipoalbuminemia, hipocalcemia,
hiponatremia, hipofosfatemia, insuficiencia renal, insuficiencia renal aguda insuficiencia renal,

edema pulmonar, e hipotensién.

Anormalidades de Laboratorio

La Tabla 22 describe las anomalias de laboratono de Grado 3 a 4 reportadas a una tasa de
> 10% para los pacientes que recnbneron monoterapia con KYPROLIS

Tabla 22: Anormalidades de Labor torlo Grado 3 a4 (> 10%)
‘con Monoterapia de »(YPROLIS

s

"KYPROLIS 'KYPROLIS
| Anormalidad de Laboratorio 20/;6___“'2%/;1 n® ' 2%:1’2%‘;]2
_n {%) n (%)

Disminucién de linfocitos 15 (63) 151 (25)
Disminucién de las plaguetas 11 (46) 184 (31)
Disminucidn de a hemoglobina 7 (29) 132(22)
Disminucion del recuento total de gléBulos blancos 3(13) 71(12)
| Disminuci6n de sodio 2(8) 69 (12)
] Disminucién del recuento absoluto de neutréfilos 67 (11)

Experiencia Post-comercializacién

_2(8) .

Las siguientes reacciones adversas adicionaies han sido reportadas en la experiencia
. post-comercializacion con KYPROLIS. Debido a que estas reacciones han sido reportadas

A
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Advertencias y Precauciones].

[ oo " [ L\l;\“\ [ i

el

fiable su frecuencia ¢ establecer una reiacion causil con la exposicion al farmaco: sindrome(
urémico hemolitico (SUH), perforacién gastrointestinal, pericarditis. '
SOBREDOSIFICACION N L v

Se ha reportado la aparicion aguda de escalofrios, hipotensién, insuficiencia renal,
trombocitopenia, y linfopenia después de una dosis de 200 mg de KYPROLIS administrada por

- error. Se desconoce el antidoto especifico para la sobf\ﬁ;edosiﬁc'.acién con KYPROLIS.

Ante la eventualidad de una sobredosificacion, ;0s pacizrtes deben ser monitorizados,
especificamente para los efectos secundarios y/o raccionss ndversas listadas en la seccién
de Reacciones Adversas y concurrir al hospitj;ll més ceréatfofocomunicarse con los centros
de toxicologia: g L
Hospital de Pediatria Ricardo Gutiérrez:: = 1
Teléfono: (011) 4962-6666/2247 "
Hospital A. Posadas: ; ‘
Teléfono: (011) 4654-6648/4658-7777
Hospital Juan A. Fernindez:
Teléfono: (011) 4801-7767/4808-2655-

INFORMACION DE ORIENTACION QUE DEBE SER DADA AL PACIENTE
Previo al tratamiento con KYPROLIS, discuta lo siguiente con el paciente:

Toxicidades Cardiacas: Aconsejé a los" pacientes sobre los riesgos y sintomas de la
insuficiencia cardiaca e isquemia [ver Advertencias y> Precauciones].

Y - .y o ’ - f N ' o - s | .
Deshidratacién: Aconseje a ios pacientes sobre ‘zvitar ceshidratacion, ya que pacientes
recibiendo terapia con KYPROLIS pueden experi‘aentar @omito y/o diarrea. Instruir a los
pacientes a buscar asesoramiento médico si exper'iment‘anf"/si;ptomas de deshidratacién [ver

o

Respiratorio: Aconseje a los pacientes sobre que eflos pueden experimentar tos y dificultad
para respirar (disnea) durante el tratamiento con KYPROLIS. Esto ocurre' mds cominmente
durante el dia de la administracién. Aconseje a’los pacientes contactar a su médico si
experimentan dificultad para respirar [ver _AdVertencfas y Precauciones].

Trombosis Venosa: Informe a los paciéntes sobre el riesgo de tromboembolismo venoso y
discuta las opciones para la profilaxis. Aconseje a los pacientes a buscar atencién médica de
inmediato para sintomas de.trombosis venosa y embolismo [ver Advertencias y Precauciones].

Reacciones de Infusién: Aconseje a los pacientes sobre el riesgo de las reacciones de infusion,
y discuta los sigros y sintomas comunes de las reazciones de infusién con los pacientes [ver
Advertencias y Precauciones]. ‘

B
T

Sangrado: Informe a los pacientes que pueden liega a sufrir moretones o a sangrar con mayor
facilidad o que puede tomar mas tiempo para detener el sangrado y de reportar a su médico de
cualquier sangrado prolongado, inusual o excesivo. instruir  12s pacientes sobre los signos de
sangrado oculto [ver Advertencias y Precauciones]. . Vo : )L

f
i
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Hcpatlc Informe a los pacnentes sobre el rles, % de cesarrollar insuficiencia hepatica.

Aconsejar a los pacientes de- contactar a su médico ¥x expenilfntan ictericia [ver Advertencms
y Precauczones] : '

Otros: ‘Informe a sus pacientes sobre contactar & su médiso si cxpenmentaron sintomas.
neurologicos como dolores de cabeza, confusion, ,onvulsr)r»s o perdida de la visién [ver
Reacciones Adversas y Advertenciasy Precauczonesj T

Manejo/Operacién _de Maquinaria: Aconseje a los :pacientes que KYPROLIS puede causar
fatiga, mareos, desmayos y/o reduccién de la yresion - sanguinea. No maneje ni opere
maquinaria si presenta alguno de estos sintomas [ver-Reacciones Adversas].

Embarazo/Lactancia: Aconsqar a las mujeres potcnclalmentc fértiles sobre utilizar métodos
anticonceptivos efectivos para evitar el embarazo durante y por lo menos 30 dias después del
tratamiento con KYPROLIS. Aconsejar a los varones con potencial reproductivo el uso de
métodos anticonceptivos efectivos para prevenir el embarazd durante y por lo menos 90 dias
despugs del tratamiento con KYPROLIS. Aconsejar a los pacientes sobre contactar
inmediatamente a su médico si ocurre un embarazo durante este periodo. Aconsejar a los
pacientes sobre no recibir KYPROLIS mientras estan embatazadas o amamantando. Si la
paciente desea retomar la lactancia luego del tratar. iento, azsoﬁsqarla de discutir el momento
apropiado con su médico [ver Advertenciasy Precaz.,.,zones yIJ,)o en Poblaciones Especificas].

Medlcamentos Concomitantes: Aconscjar a los pacicntes' sobre consultar con su médico
cualquier medicamente que estén actualmente tomando antes de comenzar el tratamiento con

KYPROLIS, o antes de comenzar a tomar una nueva medncacnon durante el tratamiento con
KYPROLIS.

PRESENTACION. | i
Envase contiene ya sea: . : |
e Un vial de dosis {inica empaquetado mdmdualmcnte quc contiene 30 mg de carﬂlzomxb
como torta o polvo liofilizado color blanco a blancuzco.
e Un vial de dosis iinica empaquetado individualmenite que contiene 60 mg de carfilzomib
como torta o polvo liofilizado color blanco a blancuzco.

Descartar la porcién no utilizada. 5
CONDICION DE CONSERVACION PO

Conservar en heladera entre 2°C y 8°C Conservar vl produstu en su envase para protegerlo
de la Inz. : :

Sélo para'uso intravenoso.

E‘.ste medicamento no contiene lactosa ni giuten

ESTE MEDICAMENTO DEBE SER U »ADO EXCLUSIVAMENTE BAJO
PRESCRIPCION Y VIGILANCIA MEDICA Y NO PUEDE REPETIRSE SIN UNA
NUEVA RECETA MEDICA.

MANTENER FUERA DEL ALCANCE Y VISTA DE LOS NINOS.
, .

. ;. IF-2017-23896268-APH-DERM#ANMAT
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iINFORMACION PARA EL PACIENTE
B Kyprofis®
carfilzomib

- vial-de un solo usoc de 60 mg 0 30 mg .

Fabricado en los Estados vUnidos v . Venta bajo receta archivada

- Lea todo este prospecto detenidamente antes de que le administren este medicamento
dado que contiene informacién importante para usted.

+ Conserve este prospecto. Puede que ten ia que vgiver a leerlo.

» Sitiene alguna duda, contacte a su méd‘f;:.:o. i

» Si experimenta alguno de los efectos e;-f:lv‘e.rs'os,/hable con su médico. Esto incluye

cualquier posible efecto adverso no listads en este prospecto. Vea la seccion 4.
B IR

CONTENIDO DEL PROSPECTO | Lo

QUE ES KYPROLIS Y PARA QUE SE UTILIZA :
ANTES DE UTILIZAR KYPROLIS ‘
COMO UTILIZAR KYPROLIS o
POSIBLES EFECTOS ADVERSOS N
CONDICIONES DE ALMACENAMIENTO
INFORMACION ADICIONAL

PO AN

1. QUE ES KYPROLIS Y PARA QUE SE UTILIZA
Carfilzomib es el principio activo de KYprolis.

Kyprolis es un tipo de medicamento que se utiliza para tratar a pacientes con mieloma multiple
gue han recibido al menos un tratamiento previo para el mieioma muiltiple. El mieloma multiple
es un cancer de las células plasmaticas (un tipo de glébuip blanco que produce un tipo de
proteinas llamadas inmunoglobulinas). - '

Kyprolis, también llamado carfilzomib, s un inhitidor del fro:eosoma. Los proteosomas juegan
un papel importante en la funcién y crecimientc de las celulas al descomponer las proteinas
que estan dafiadas o que ya no se necesitan. Kyprolis bloquea a los proteosomas, lo cual
puede conducir -a una excesiva acumulacion de; proteinas dentro de las céluias. En algunas
células, Kyprolis puede causar la muerte celular;especialngnte en las células cancerosas, ya
gie son mas propensas a contener una mayor cantidad de pioteinas anormales.

Kyprolis puede ser administrado a usted sole, en_ combinacién con lenalidomida y
dexametasona, o solamente con dexametasona. La lenalidomida y la dexametasonia son otros
medicamentos utilizados para tratar el mieloma mdltiple. * '

2. ANTES DE UTILIZAR KYPROLIS
Advertencias y precauciones

Antes de que reciba. Kyprolis, su médico necesita saber si usted tiene alguno de los problemas
que se enumeran a continuacion. Si algo de esto le aplica, hable con su médico antes de usar
Kyprolis. Usted podria necesitar pruebas adicionales para comprabar que su corazdn, rifiones e
higado estan funcionando correctamente. i

. . /

o Problemas del corazén, inciuyendo hisioria de doior de pecho (angina de pecho),
ataque al corazén, ritmo cardiaco irregu.ar, o si elguna vez ha recibido una medicina
para el corazon . .

« Problemas pulmonares, inciuyendo falta rie aire er reposo o con actividad (disnea)

s Problemas renales, incluyendo insficiensia renal ¢ si alguna vez ha recibido dialisis
Problemas del higado, incluyendo un historial de hipatitis, higado graso, o si alguna
vez le han dicho que su higado no esta funcionando correctamente

S L ABORATORICE VARIFARHA S.A
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« © Sangrado inusual, ncluyends moretonesjespontarecs,sangrado de una lesidn, como el
de un corte que no deja de sangrar en u’; tiempo sridencial, o sangrado interno lo que
podria indicar que las plaquetas estan be"as R

« Coagulos en sus venas {trombosis) L

+ Cualquier otra condicion médica imporiante por. Ig- cual fue hospitalizado o recibio
medicamentos ' - f o

v
| i

. . ) : i ol
Condiciones de las que podria necesitar estar’al tanto - ¢

. ’ . L. g 7 : N .
Kyprohs puede empeorar algunas-condiciones g causar efectos secundarios graves. Informe
inmediatamente a su médico si presenta-algo de !5 siguiente:

« Dolor en el pecho, dificultad para respirg;” o s hay hinchazdn de los tobillos y pies, los
cuales pueden ser sintomas de probiemsz; del corazdn

« Dificultad para respirar; incluyendo’falta de aire en reposo o con actividad o tos
(disnea), respiracion rapida, sensacion de no poder respirar suficiente aire, sibilancias o
tos, los cuales pueden ser signos de toxicidad pulmonar

e Presion arterial extremadamente alta, dolor severo. en el pecho, dolor de cabeza
severo, confusion, vision borrosa, nauseas y vomitos, o ansiedad severa, io cuales
pueden‘ser signos de una condicion conccida como Crisis hipertensiva

« Dificultad para respirar en actividades diarias o en reposo, latidos irregulares del
corazon, pulso acelerado, cansansio, mgreos y dzsmayos, que pueden ser signos de
una condicion conocida comg hipertensi¢a pulmonar.

» Hinchazon de los tobillos, pies o manot’ pérdide de apetito, menor paso de orina o
andlisis de sangre arormailes gue pucden ser sintomas de problemas renales o

. insuficiencia renal ‘ : \ R

e Un efecte. secundetio liamado Sindrome. de Lisis Tumoral, el cual puede ser causado
por la destruccion rapida’ de las células tumorales Jue resulta en analisis de sangre
anormales y puede causar latidos dei corszén ifre¢uiares o insuficiencia renal

» Unareaccion a la infusidn de Kyprolis que puede incluir los siguientes sintomas: fiebre,
escalofrios o temblores, dolor en las atticuiaciones, dolor muscular, enrcjecimiento
facial o hinchazen, debilidad, faliz de, respiracion, presion arterial baja, desmayo,
rigidez en el pecho, o dolor en el pecho : e

s Hematomas o sangradoinusual, como L1 corte' que. no deja de sangrar en un tiempo
prudencia! o sangrado. interno evidenciable mediante tos con sangre, vomito con
sangre,.-heces oscuras, o sangre roja rutilante en las heces '

« Dolor de pierna (el cual puede ser sintoma de coagulos de sangre en las venas
profundas de la pierna), dolor de pecho ¢ dificultad al respirar (el cual puede ser un
sintoma de coagulos en los pulmones) .

+ Problemas hepaticos, incluyendo insuficiencia hepatica, que puede causar coloracion
amarillenta de.la piel v ios sjos {ictericia), dolor abdominal o hinchazoén, nauseas o
vomitos . ST S :

o Sangrado. moretones, debilidad, confusién, fiehre, nauseas, vomitos y diarrea e
insuficiencia renal aguda, que pueden;[i“_;er sefzies de una condicién de la sangre
conocida como. microangiopatia tromboétic;a .

« Dolores de cabeza. confusion, convulsio'-es, pérdida de la vision y presion arterial alta
(hipertension), que pueden ser sintomas de una cordicion neuroldgica conocida como
Sindrome de Encefalopatia Posterior Reversible {FRES)

Usted debe estar al tanto de ciertos sintomas misntras esta recibiendo Kyprolis para reducir el
riesgo de cualquier probiema. Veala seccion 4 para una lista completa de los posibles eventos
adversos. : o ‘

. . ! |

Su medico lo examinara y revisara su historial médico sompleto. Usted estara sujeto a un
monitoreo cercanoc durante el tratamientc. Se le realizaran pruebas de sangre antes de iniciar
Kyprolis, y durante el tratamiento. Esto es bara verificar que tiene suficientes  células
sanguineas y-su higado y rifiones estan funcionando adecuadamente. Antes de recibir Kyprolis.
su meédico o profesional de la salud se asegurara de que esta recibiendo suficiente hidratacion.

] o IF-2017—23896431—APN—D§ RM#ANMAT
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Usted debe leer el prospecto de todos los mitdicamer o: que tome en combinacién con
Kyprolis.para que pueda-entender la informacion reiacionada:con esos medicamentos.

No utilice Kyprolis si usted es alérgico al ,car%-i‘lzomi‘b o3 avcualqui’era de los ingredientes de
esta medicina (listados en la seccién 6). ’

Otros medicamentos con Kyprolis

Informe a su profe§ional de la saiud el nombre de todos los medicamentos que esté recibiendo,
ha recibido recientemente o que podria recibir en el futuro. Esto incluye ios medicamentos
adquiridos sin receta, como vitaminas o remedios a base de hierbas.

Informe a su doctor si esta recibiendo medicamentos utilizados para prevenir el embarazo,
tales como anticonceptivos. orales u otros anticonceptivos-hormonales, ya que puede gue no
sean adecuados para su uso con Kyprolis. L

Embarazo, lactancia y anticoncepcién ?.ﬁ;

Para las mujeres recibiendo Kyprolis . ,

Kyprolis no se debe administrar -si usted esté‘,’ tratandc cg, quedar embarazada o si esta
embarazada. Ei tratamienfo con Kyprolis no ra sido evgiwiado en mujeres embarazadas.
Mientras esta recibiendo Kyproiis y'por 30 dias después de terminar el tratamiento, debe utilizar
métodos anticonceptivos ¢onfiables para asegurarse de no guedar embarazada. Es importante
que informe a su profesional de la saiud si esta embarazada, piensa que puede estar
embarazada, o planea quedar embarazada. Si Jqueda ernbarazada mientras recibe Kyprolis,

_notifique a su profesional'de la salud inmediatamy.nte.

" No debe recibir Kyprolis si esta lactando. No sei"'sabegsi Kyproiis pasa a la leche materna en

humanos. Es importante informarle a su médico si esta lactando o planea hacerlo.

Para hombres recibiendo Kyprolis

Mientras esta recibiendo Kyprolis y por 80 dias después de ierminar el tratamiento, debe usar
métodos anticonceptivos confiables, como un condén, péra asegurarse de que su pareja no

 quede embarazada. Debe habiar con su doctor acerca de métodos anticonceptivos confiables.

Si su pareja se embaraza mientras usted esta, recibiendo Kyprolis o dentro de los 90 dias
después de terminar el tratamiento, notifique a sLsmédico e inmediato.

Cdnduccién y uso de maquinas

Mientras esté siendo tratado con Kyprolis pueden expérir})e;wtar fatiga, mareos, desmayos y/o

disminucion de la presion arterial. Esto puede afectar;su;;‘capacidad para conducir o manejar

maquinaria. Si usted tiene estos sintomas, #0 debe’. conducir un automodvil o manejar
maguinaria. ) ‘

Kyprolis contiene sodio

Este medicamento contiene 0,3 mmd! de sodiy (es decir, 7mg de sodio) por mililitro de
solucién reconstituida, 1o que de ser tenido en cusnta en pacientes con dietas pobres en sodio.

3. como UTILIZAR.KYPROLIS :

Kyprolis le sera administrado por un profesional de la séiud. Kyprolis sera infundido en su vena,

2 dias seguidos, cada semana por 3 semanas, seguido de una semana sin dosificacidq. Cada
‘periodo. de 28 dias se considera un ciclo de tratamientio. Esto significa que Kyprolis sera
administrado en los Dias 1,2, 8,9, 15 y 16 d2 cada ciclo de 28 dias. '

Cuando Kyproiis se administra con lenalidomida;lfy dexamfgtasona, las dosis en el Dia 8 y 9 de _

cada ciclo no se administrarén a partir. del Ciclo 3 en a*del/\antfe. h
‘ ‘ o 1
v '
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La dosis se calcula en funcidn de su altura y peso (area de supnrﬁme corporal) Su meédico
determinara la dosis de Kyprolis que usted reciba.

La mayoria de los pacienies recnblran tratamiento. hasta que su enfermedad progrese
(empeore). Sin embarge, el tratamiento con Kyproiis famblen puede ser detenido si usted
experimenta eventos adversos que no se pueden manejar.

Si tiene cualquier otra duda sobre el uso de Kyprgi}lis, pregunte a su profesional de la saiud.

4. POSIBLES EFECTOS ADVERSOS

4

Al igual que todos los medicamentos, este moomamemo puede causar eventos adversos,
aungue no todas (as personas los experlmentarzn Sin er1b°,argo asegurese de contactar a su
profesional de la salud si usted experimenta cuahu.era de’lcs siguientes eventos adversos o si
usted nota cualquier otro evento adversc no men:ionado g3ut.

Otros efectos secundarios incluyen los siguientes’

i Ly

.. Eventos Adversos

Sangre Conteo bajo delglobulos rojos (anemia), que puede causar
\ ‘ cansancio y fatiga, bajo nivel de plaquetas, que puede
causar moretones o sangrado- (trombocitopenia), bajo
recuento de glébulos. blancos, lo que puede disminuir su
capacidad . para combatir infecciones vy puede estar
asociada con fiebre; microangiopatia trombdtica incluyendo
purpura trombocitopénica trombética/sindrome  urémico
kemolitice (TTPIHUS), que puede causar los siguientes
sintomas: sangrado moretones, debilidad, confusion,
fiebre, nauseas, vomltoﬁ Y diarrea, e insuficiencia renal
aguda ‘jf :
Corazén Enfermedades 5 el coraz:n mJuyendo infarto de miocardio
e insuficiencia "sardiaca’ ccngestlva que podria causar la
| muerte; latidos rapidos, fugrtes o irregulares del corazon;
una cantidad ;normal fluido entre el corazon y la
membrana fibripserosa a,=dedor del corazén (derrame
pericardico), h‘nchazon € irritacion de la membrana
fibroserosa alrededor del corazon (pericarditis)

Sistema de Organos

Pulmon ‘ _ Dificultad parairespirar,’ tos, tos con flema, hemorragia
nasai, cambios. en la voz o ronquera, liquido en los
puimones, coac,,xlo de sangre en los pulmones dolor en la
garganta, sibilancias, dificultad para respirar, respiracion
rapida, sangrado en los pulmones

Ojo ‘ - 1 Vision borrosa, cataratas_
Inmunitario - | Reaccion alérgica
intestinal . : Diarrea, nauseas, estrefilmiento, vémitos, indigestion, dolor

de estémago, dolor de muelas, perforacion en estémago,
intestino delgado, o ‘ntestino grueso (perforamon Gl),
sang'ado en el sstdmage y los intestinos

General C Cansancio (fati:a), fiebre, hinchazoén de las manos, pies 0
tobillos, debilizad muscular, escalofrios, dolor, falla
multi-organica, reaccion er: el lugar de la infusion (dolor,
enrojecimiento 9 hincha:zoh .donde recibié ia inyeccion en
su vena), reaccsn a la infugion, dolor de pecho

Higado Insuficiencia rﬁepética u’ otros problemas hepaticos
{incluyendoc un aumenio de las enzimas hepéticas,
bilirrubina, o acidos biliares en la sangre f

!
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Sistema de Organos

CIE L e

Evertos Adversos

Infecciones

Secrecion naSs 0 congestion nasal, dolor de garganta,
inflamacién de “a nariz y lo garganta, bronquitis, infeccién
del tracto respiratorio, “nzumonia, infeccion del tracto
urinario. sintonias de g |pa= (lnﬂuenza) sepsis (infeccién
sistémica mc.u; 'ando la nf=c<:|on en la sangre), infeccion
viral - S

Analisis de sangre
anormales

Analisis de fungion renal anormales: analisis de funcién
hepahca anormales; aumento de los niveles sanguineos de
proteina c-reacva, glucosa, calcio, &cido drico, o potasio;
disminucién de] r,os niveles en sangre de proteina, potasio,
magnesio, calcio o fosfato

Metabolismo

Deshidratacién, sindrome de lisis tumoral (que puede ser
causado por fa rapida destruccién de las células tumorales
y aumentar los niveles de potasio, acido Urico, fosfato.en la
sangre, y puede conducir a insuficiencia renal aguda),

“disminucion de apetito

Musculo

Dolor 'de espalda, dolor en las articulaciones, dolor en las
extremidades, manos o pies, dolor de huesos, dolor

muscular, espasmos rusculares, debilidad muscular,
dolores musculi. res '
Sistema nervioso Dolor - de @ cabeza, mareos, entumecimiento,

estremecimient:. o dism.nucion de la sensibilidad en las
manos y/o pies, ictus, sizagd; .ome de encefalopatia posterior
reversible (PRES), con sinfomas como dolores de cabeza,
confusién, con:ulsiones. rgérdida de la vision y presion
arerial alta (hipzrtensidn’, sangrado en el cerebro

Psiquiatrico Insomnio (dificultad para dormir), ansiedad
Rifion Insuficiencia rer;al aguda.
Piel Erupcidn cutanea, picazon en la piel, enrojecimiento de la

piel, 'aumento di la sudoracién, dolor, hinchazén, irritacion
o molestias en el lugar de la infusion

Vasos sanguineos

Presidon arterial altg  (hipertensidn), presién arterial baja

(hipotensidn), coagulos’ sanguineos en las venas
(trombosis venosa - profunda), presién arterial
extremadamente alta (crisis hipertensiva), sintiéndose

demasiado caliente

Si. alguno de los eventos adversos se agrava, © si nota cualquier evenio adverso no
mencionado en este prospecto, informe a su proveedor de ‘atencion medica de inmediato.

5. CONDICIONES DE ALMACENAMIENTO

Mantenga este medicamento fuera de la vista y dOI alcan0(~ c° los ninos.

Los viales sin abrir deben conservarse en la heladera (ent el 2°C y 8°C). Conservar el vial en el
envase original para protegerlo de Ia luz

Kyprolis es para un solo uso. Cualquier producto sin utilizar o material de desperdicio debe no
desecharse por los desagiies. De esta forma, aytdara a proteger el medio ambiente,

No utilice Kyprolis después de la fecha de caducidad impreéa en el vial y la caja.

6. INFORMACION ADICIONAL

Kyprolis'ha sido prescrito por un medlco y le serd administrado por un-médico u otro profesmnal

de la salud.

Y0 TP-2017-2389643 L
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¢Cudles son los mgrechentes de Kyprohs?

Ingrediente activo: carfilzomib; después de la- reconstltucmn Kyprolis contiene 2 mg/rnL de
carfilzomib. :

ingredientes inactivos: sulfobutiléter beta-c-iclodextrina,;récido citrico e hidréxido de sodio.

Este medicamento no contiene lactosa ni gluten. ;
_i

:Cual-es el aspecto de Kyprolis y el contenido del vial

Kyprolis se suministra en un.vial estéril y se ve como un polvo blanco a blanquecino. El vial de
-un-solo uso se distribuye |nd|wdua|mente en una caja de’ car’ton y:-contiene una dosis de 60 mg
0-30.mg de carfilzomib.

‘RECORDATORIO

‘Este producto.solo ha sido prescripto para su p )blema r nedlco actual. No se lo recomiende a
iotras: personas. S

MANTENER FUERA DEL ALCANCE Y VISTA [ E LOS N;;r?¢as.

"“En el caso que surgiera algin inconveniente con el producto, el paciente puede completar el
formulario‘incluido en la pagina web de ANMAT:
“http://www.anmat.gov. ar/farmacovigilancia/Notificar.asp. o llame al ANMAT al 0800-333-1234"

‘ESTE PRODUCTO SE ENCUENTRA BAJC UN PL‘AN DE‘GESTION DE RIESGOS.

ESTE MEDICAMENTO DEBE SER USADO EXCLUSIVAMENTE BAJO PRESCRIPCION Y
VIGILANCIA MEDICA Y NO PUEDE REPETIRSE SIN\NUEVA RECETA MEDICA.

ESPECIALIDAD MEDICINAL AUTORIZADA POR EL ‘MINISTERIO DE SALUD.
-CERTIFICADON® §7371
Directora Técnica: Silvina A. Gosis - Férmacéuﬁ_&ca

Importado y distribuido por:
Laboraterio Varifarma S.A. )
_Erpesto de las Carreras 2469 (B1643AVK) - Beccar
‘Buenos Aires, Argentma

Elaborado-para:

-Onyx Pharmaceuticals, Inc.

Por: .Patheon Manufacturing Services LLC.
5900 Martin: Luther King-Jr. Highway
Greenville, NC 27834

Estados Unidos de Norteamérica

Fecha de Ultima Revisién:

12 : ' Co- D(.echr Técaico
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" TEXTO PARA CARTON DE KYPROLIS

Kyprolis®

Carfilzomib

polvaliofilizado para inyectable
30 mg/vial '
Contiene 1 vial de un solo uso.
Solo para uso intravenoso.

Descartar-la-porcién no utilizada

yenta bajo receta archivada .

Cada:vial contiene:

CArfilzomib. ... oi oy 30,00mg
Sulfobutileter beta-ciclodextrina.... 1 SQO,QO mg i
Acido ¢itrico anhidro............ ccve.......:128,90 mg

ESTE MEDICAMENTO DEBE EXPENDERSE
BAJO RECETA MEDICA Y NO PUEDE
REPETIRSE.SIN UNA'NUEVA RECETA.

MANTENER FUERA DEL ALACANCE DE LOS NINOS.

Especialidad medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.

Conservar en heladera entre 2°C y 8°C..
Conservar el producto en su envase para protegetfio de la luz.

importado y distribuido por:

Labgratorio Varifarma S.A.

Ernesto de las Carreras 2469 (B1643AVK)
Beccar, Buenos Aires, Argentina.

Director Técnico: Silvina Gosis- Farmaceutico.
.Certificado N°: 57371

- Elaborado: para Onyx Pharmaceuticals, inc.
por: Path’eoananuf,actUring‘S‘ervices_ LLC

~ 5900 :Martin Luther King Jr. Highway
Greenville, NC 27834 USA

Estados Unidos de Norteameérica

Acondicionado en los Estados Unidos por:
Amgen Manufacturing Limited

State Road 21 Km 24.6

Juncos, PR 00777, EE.UU.

pagina 1 de 2
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{Cédigo de producto perforado para reintegro de asistencia s:ocial‘y numero de GTIN.}

Kypralis 30 mg.

/Polvo liofiliz. inyect . - XXXXXX

4 |

TEXTO PARA ETIQUETA DEL VIAL KYPROLIS

Kyprolis®

Carfilzomib

polvo liofilizado para inyectable
30 mg/vial | ’

Contiene 1 vial de un solo uso.
Descartar ta porcidén no utilizada.
Solo para uso intravenoso. '
Industria Norteamericana

Cada vial contiene:

Carfilzomib. .. ...30,00 mg
Sulfobutileter beta cnciodextrlna ...1500,00 mg
Ac:do citrico anhidro:......coier v veevnn oo .......28.90 mg’

Conservar en heladera entre 2°C y 8°C.
Conservar el producto en su envase para protegerio de la luz.

E.MAM:S. Certificado N°: 57371
Venta bajo receta archivada

Importado y distribuido por:
Laboratorio Vanfarma S.A.

E. de las Carreras 2469 (B1643AVK) Beccar, Buenos Anres Argentlna
Director Técnico: Sllvma Gosis- Farmacéutico.

Elaborado: para Onyx Pharmaceuticals, lnc
por: Patheon. Manufacturing Services LLC Greenville, NC 27834 USA
Estados Unidos de Norteamérica

LaDOraluno vdmarmd SA.

IF-2017-25388449-APN-DERM#ANMAT
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TEXTO PARA CARTON DE KYPROLIS

i i
Kyprolis®

Carfilzomib

polvo liofilizado para |nyectable
60 -mg/vial ‘

Contiene 1 vial de un solo uso.
Solo;para uso intravenoso.
Descartar la porcidn.no utilizada

Venta:bajo-receta archivada

Cada vial :contiene:

.Carfilzomib... v eee.80,00 mg
Sulfobutlleter beta cnclodextrlna ............. 3000,00 mg
Acndo citrico anhidro..........oe.ervzie.....57,70 mg

ESTE MEDICAMENTO DEBE EXPENDERSE
BAJO RECETA MEDICA Y NO PUEDE
REPETIRSE SIN UNA NUEVA RECETA. -

|
MANTENER FUERA DEL ALACANCE DE LOS NINOS. 1

Espemaludad medicinal autorizada por el Mlnlsterbo de Salud.

i
. v |
Conservar en heladera entre 2°C y 8°C. |

Conservar el producto en su envase para protegerio dejla luz.

importada y distribuido por:

Laboratorio Varifarma S.A.

Ernesto de las Carreras 2469 (B1643AVK)
Beccar, Buenos Aires, Argentina.

Director Técnico: Silvina Gosis- Farmacéuti_co.
Certlflcado N®:: 67371

Elaborado: para:Onyx Pharmaceuticals, Inc. ‘
por;; Patheon Manufacturing Services LLC i
5900 Martin Luther King Jr. Highway f
Greenville, NC:27834 USA

Estados Unidos de Norteamérica

Acondicionado en los Estados Unidos por:
Amgen Manufacturing Limited

State Road:2t Km 24.6

Juncos, PR 00777, EE.UU.
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(Codigo de producto perforado para reintegro de asistencia siocially namero de GTIN.)

Kyprolis 60 mg.

/Polvo liofiliz. inyect . - 628455
/ .
[_‘ TEXTO PARA ETIQUETA DEL VIAL KYPROLIS
Kyprolis®
Carfilzomib
polvo liofilizado para inyectable
60 mglvial

Contiene 1 vial-de'un solo uso.
Descartar la porcién no utilizada.
Solo ‘para uso intravenoso.
Industria Norteamericana

Cada vial contiene:

Carfilzomib... ...60,00 mg
Sulfobutileter beta clclodextrma ...3000,00 mg
Acido citrico anhidro.................. .. ..........57.70 mg

Conservar en heladera entre 2°C y 8°C.
Conservar el producto en su envase para protegesio de Ia iuz:

E:M.AM.S. Certificado-N°: 57371 b
Venta bajo receta archivada ‘

importado y distribuido por:
Laboratorio Varifarma S.A.

E. de las Carreras 2469 (B1643AVK) Beccar, Buenos Alres,\ Argentina.

Director Técnico: Silvina Gosus Farmacéutico.

Elaborado: para Onyx Pharmaceuticals, Inc.

por: Patheon Manufacturing Services LLC Greenville, NC' 27834 USA

Estados Unidos de Norteamérica

-~
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