KYPROLIS
CARFILZOMIB
Polvo liofilizado para inyectable
Autorizado Bajo Condiciones Especiales

Venta bajo receta archivada Industria Norteamericana

Formula Cuali-Cuantitativa

Cada vial contiene:

CarfllZOMID ... s 60,00 mg
Sulfobutileter beta-CIiclodeXtring ..o, 3000,00 mg
ACIAO CIHICO ANNIATO ... s 57,70 mg
Descripcion

KYPROLIS (carfilzomib) es un agente antineoplasico disponible Unicamente para uso
intravenoso. KYPROLIS es un polvo liofilizado estéril de color blanco a blancuzco y se
encuentra disponible como un vial de dosis Unica. Cada vial de KYPROLIS contiene 60 mg de
carfilzomib, 3000 mg de sulfobutileter beta-ciclodextrina, 57,7 mg de acido citrico e hidréxido
de sodio para el ajuste del pH (pH deseado de 3,5).

Carfilzomib es un tetrapetidil epéxido modificado, aislado como base libre cristalina. El
nombre quimico para carfilzomib es (2S)-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 férmula molecular
es CyoHs7NsO7. Carfilzomib es practicamente insoluble en agua y muy poco soluble en
condiciones acidas.

Accion Terapéutica
Agente antineoplasico. Codigo ATC: LO1XX.

Indicaciones

Terapia en Combinacién

KYPROLIS en combinacién con lenalidomida y dexametasona estd indicado para el
tratamientode pacientes con mieloma multiplerecidivante que han recibido de una a tres lineas
previas de terapia [ver Estudios Clinicos].




Monoterapia
KYPROLIS esta indicado en el tratamiento de pacientes con mieloma mdltiple que han

recibido al menos dos terapias anteriores, incluyendo bortezomib y un agente
inmunomodulador y que han demostrado progresion de la enfermedad durante o dentro de los
60 dias de finalizada la ultima terapia [ver Estudios Clinicos]. Los beneficios clinicos, tales
como mejoras en la sobrevida o de los sintomas, no se han sido verificados.

Caracteristicas farmacolégicas

Mecanismo de accion

Carfilzomib es un tetrapéptido de la epoxicetona inhibidor del proteasoma que se une
irreversiblemente a los sitios activos del proteasoma 20S con terminal-N que contienen
treonina, la particula del nucleo proteolitico dentro del proteasoma 26S. Carfilzomib tuvo
actividades antiproliferativas y proapoptoticasin vitro en células cancerosas solidas o
hematoldgicas. En animales, carfilzomib inhibi6 la actividad del proteasoma en sangre y tejidos
y retraso el desarrollo de los tumores en modelos de mieloma multiple, hematolégicos y
tumores sélidos.

Farmacodinamia

La administracion de carfilzomib por via intravenosa resulto en la supresion de la actividad tipo
quimotripsina(CT-L) del proteasomacuando se midi6 en sangre 1 hora después de la primera
dosis. Las dosis de carfilzomib > 15 mg/m? con o sin lenalidomida y dexametasona indujerona
una inhibiciéon del >80% de la actividad CT-L del proteasoma. Adicionalmente, la
administracion intravenosa de carfilzomib 20 mg/m?*como agente Unico resulté en la inhibicién
promedio de las subunidades de polipéptidos de baja masa molécular (LMP2) y del complejo
multicatalitico de endopeptidasa tipo-1 (MECL1) de laproteasoma en el rango del 26% al 32%
y del 41% al 49%, respectivamente. La inhibicion del proteasoma se mantuvo durante >48
horas luego de la primera dosis de carfilzomib para cada semana de dosificacion.

Farmacocinética

Absorcién: Los valores de Cnax Y ABC luego de una dosis Gnica por via intravenosa de
27 mg/m? fue de 4232 ng/mL y 379 ngehr/mL, respectivamente. Luego de dosis repetidas de
carfilzomib a 15 y 20 mg/m?, la exposicién sistémica (ABC) y la vida media fueron similares
en los Dias 1 a 15 0 16 del Ciclo 1, lo que sugiere que no hubo acumulacion sistémica de
carfilzomib. A dosis entre 20 y 36 mg/m? hubo un incremento dosis-dependiente en la
exposicion.

Distribucion: El volumen de distribucion promedio en condiciones estables de una dosis de 20
mg/m°de carfilzomib fue de 28 L. Cuando se analizéin vitro, la unién de carfilzomib a las
proteinas plasmaticas humanas promedié el 97% en el rango de concentracion de 0,4 a 4 uM.

Metabolismo: Carfilzomib fue rapida y ampliamente metabolizado. Los metabolitos
predominantes medidos en el plasma y orina humanos, y los generados in vitro por medio de
hepatocitos humanos, fueron fragmentos de péptidos y el diol de carfilzomib, lo que sugiere
que la descomposicion de la peptidasa y la hidrélisis del epdxido fueron las principales vias
metabolicas. Los mecanismos mediados por el citocromo P450 desempefiaron un papel menor
en el metabolismo general del carfilzomib. No se conoce la existencia de actividad biologica en
los metabolitos.



Eliminacién: Luego de la administracién por via intravenosa de las dosis >15 mg/m?
carfilzomib fue rapidamente eliminado de la circulacion sistémica con una vida media < 1 hora
el Dia 1 del Ciclo 1. El clearance sistémico se encontré dentro del rango de 151 a 263 L/hora y
excedié al flujo de sangre hepatica, lo que sugiere que carfilzomib fue eliminado, en su
mayoria, por via extrahepética. En 24 horas, aproximadamente 25% de la dosis administrada de
carfilzomib fue excretada en la orina como metabolitos. La excrecion urinaria y fecal del
compuesto original fue insignificante (0,3% de la dosis total).

Edad: Andlisis de farmacocinéticapoblacionalque incluyeron pacientes de 35 a 87,6 afios de
edad indican que la farmacocinética de carfilzomib no esta influenciada por la edad.

Género: Analisis de farmacocinética poblacional indican que la farmacocinética de carfilzomib
no estd influenciada por el género.

Insuficiencia hepética: No se han completado estudios especificos en pacientes con
insuficiencia hepatica.

Insuficiencia renal:Se llevd a cabo un estudio de farmacocinética en donde 50 pacientes con
mieloma mudltiple que habian presentado diversos grados de insuficiencia renal estaban
clasificados conforme a su clearance de creatinina (CLcr) en los siguientes grupos: funcién
normal (CLcr >80 mL/min, n= 12), insuficiencia leve (CLcr 50-80 mL/min, n=12),
insuficiencia moderada (CLcr 30—-49 mL/min, n= 10), insuficiencia grave (CLcr <30 mL/min,
n= 8) y dialisis cronica (n=8). KYPROLIS fue administrado como agente Unico por via
intravenosa a lo largo de 2 a 10 minutos, en dos dias consecutivos por semana durante tres
semanas (Dias 1, 2, 8, 9, 15y 16), seguido de un periodo de reposo de 12 dias cada 28 dias. Los
pacientes recibieron una dosis inicial de 15 mg/m? que se podria aumentar a 20 mg/m? al
iniciar el Ciclo 2 si los 15 mg/m? hubieran sido tolerados correctamente en el Ciclo 1. En este
estudio, el estado de la funcion renal no tuvo ningun efecto en el clearance o exposicion de
carfilzomib luego de la administracion de una dosis Unica o repetida [ver Uso en Poblaciones
Especificas].

Citocromo P450: En un estudio in vitro que utilizé microsomas de higado humano, carfilzomib
mostrd inhibicion directa (Ki = 1.7 micromolar) y dependiente del tiempo (Ki = 11
micromolar) del citocromo humano CYP3A4/5. Los estudios in vitro 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 utilizaban
Midazolam por via oral como una sonda CYP3A demostr6 que la farmacocinéetica de
Midazolam no se veia afectada por la administracion concomitante de carfilzomib. No se
espera que KYPROLIS inhiba las actividades de CYP3A4/5 ylo afecte la exposicion a los
sustratos CYP3A4/5.

P-gp: Carfilzomib es un sustrato de la glicoproteina P (P-gp).In vitro, carfilzomib inhibid6 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 KYPROLIS se vea afectado por los inhibidores o
inductores P-gp.

Toxicologia no clinica
Carcinogénesis, mutagénesis v falta de fertilidad




No se realizaron estudios de carcinogénesis con carfilzomib.Carfilzomib fue clastogénico en la
prueba de aberracion cromosdmica in vitro de los linfocitos sanguineos periféricos. Carfilzomib
fue no mutagénico en la prueba de mutacién bacteriana inversa (Ames) y fue no clastogénico
en la prueba de micronucleo de médula 6sea de ratdn in vivo.

No se realizaron estudios de fertilidad con carfilzomib. No se observo 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 administrd una dosis Unica 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 administracion repetida de carfilzomib por bolo
intravenoso de >2 mg/kg/dosis en ratas y 2 mg/kg/dosis en monos utilizando los cronogramas
de dosificacion similares a aquellos utilizados clinicamente resultd en la muerte a causa de
toxicidad en el sistema cardiovascular (insuficiencia cardiaca, fibrosis cardiaca, acumulacion
del liquido pericardico, hemorragia/degeneracion cardiaca), gastrointestinal
(necrosis/hemorragia), renal (glomerulonefropatia, necrosis tubular, disfuncion) y pulmonar
(hemorragia/inflamacion). La dosis de 2 mg/kg/dosis en ratas representa aproximadamente la
mitad de la dosis recomendada en humanos de 27 mg/m? en base a la superficie corporal. La
dosis de 2 mg/kg/dosis en monos es aproximadamente equivalente a la dosis recomendada en
humanos en base a la superficie corporal.

Estudios clinicos

En combinacion con lenalidomida y dexametasona para el tratamiento de pacientes con
mieloma multiple recidivante

El estudio 1 fue un estudio abierto, aleatorizado, multicéntrico que evalu6 la combinacion de
KYPROLIS con lenalidomida y dexametasona en dosis bajas (KRd) frente a solo lenalidomida
y dosis bajas de dexametasona (Rd) en pacientes con mieloma multiple recidivante que
recibieron de 1 a 3 lineas previas de terapia. (Una linea de terapia es un curso planificado de
tratamiento (incluyendo la induccidon secuencial, el trasplante, la consolidacion y/o
mantenimiento), sin una interrupcion por falta de eficacia, tal como enfermedad recidivante o
progresiva). Los pacientes que tuvieron lo siguiente fueron excluidos del estudio: resistencia al
bortezomib en el régimen mas reciente, resistencia a la lenalidomida y dexametasona en el
régimen mas reciente, tasas de clearance de creatinina < 50 mL/min, insuficiencia cardiaca
congestiva Clase Ill a IV segun la New York HeartAssociaton, o infarto de miocardio en los
ultimos 4 meses. El tratamiento con KYPROLISfue administrado por un méximo de 18 ciclos,
a menos que fuese descontinuado de forma temprano por la progresion de la enfermedad o
toxicidad inaceptable. La administracion de lenalidomida y dexametasona podrian continuar
hasta la progresion o toxicidad inaceptable.

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 andlisis para mutaciones genéticas; una
mutacién genética de alto riesgo fue identificada para el 12% de los pacientes en el brazo de
KRd y 13% en el brazo de Rd.



Tabla 1: Demografia y Caracteristicas Iniciales de la Enfermedad en el Estudio 1

(Terapia de Combinacién para el Mieloma MultipleRecidivante)

Terapia de Combinacién KRd
Brazo KRd Brazo Rd
Caracteristicas (N =396) (N =396)
Edad, Afios Promedio (min, max) 64.0 (38, 87) 65.0 (31, 91)
Grupo Etario, > 75 Afios, n (%) 43 (11) 53 (13)
Hombres, n (%) 215 (54) 232 (59)
Raza, n (%)
Blanca 377 (95) 377 (95)
Negra 12 (3) 11 (3)
Otros? 7(2) 8(2)
NUmero de Regimenes Previos
1 184 (46%) 157 (40%)
2 120 (30%) 139 (35%)
3P 92 (23%) 100 (25%)
Trasplantes anteriores 217 (55%) 229 (58%)
ECOG
0 165 (42) 175 (44)
1 191 (48) 186 (47)
2 40 (10) 35(9)
ISS Estado al inicio del estudio, n (%)
| 167 (42%) 154 (39%)
I 148 (37%) 152 (38%)
" 73 (18%) 82 (21%)
CrCL, mL/min Mediana (min, max) 78.6 (38.7,211.9) 79.2 (30.0, 207.8)
30a<50,n (%) 19 (5) 32 (8)
50 a <80, n (%) 185 (47) 170 (43)
Resistente a ladltima Terapia, n (%) (28%) (30%)
Resistente en cualquier momento a (%):
Bortezomib (15%) (15%)
Lenalidomide (7%) (7%)
Bortezomib + IMiD (6%) (7%)

ECOG PS = Estado de Desempefio segun el Eastern CooperativeOncologyGroup; CrCL= clearance de

creatinina; 1gG = immunoglobulina G; IMiD = immunomoduladores; ISS = Sistema Internacional de

Estadificacion ; KRd = Kyprolis, lenalidomida, y dosis baja de dexametasona; Rd = lenalidomida y

dosis baja de dexametasona

% Incluye Otro, Asiatico/Nativo Hawaiano/Otro Islefio de Pacifico, o Indio Americano o Nativo de
Alaska.

b Incluyendo 2 pacientes con 4 regimenes previos.

Los pacientes en el brazo deKYPROLIS, Revlimid(lenalidomida) y dosisbajade
dexametasona(KRd) demostraronmejoria en la supervivencialibre de progresion(PFS) en



comparacion con aquellosen el grupo delenalidomiday dosisbajade dexametasona(Rd)
(HR=0,69, valor-p de2 caras = 0,0001),tal como lo determinbun Comitéde Revision
Independiente(IRC)usando los criterios de respuesta uniforme del Grupo de Trabajo
Internacional del Mieloma (IMWG) / Sociedad Europea de Trasplante de Sangre y Médula
Osea(EBMT).

Lamediana de la PFSfuede 26,3meses(IC del 95%: 23,3a30,5 meses) en el brazo de KRdfrente
al7,6meses(IC  del95%:  15,0a20,6meses)del brazo  delenalidomiday  dosisbajade
dexametasona(Rd) (ver Tabla2).

Los resultados desupervivencia global (OS) no fueron significativamente diferentesen elanalisis
intermedio(Figura2).

Tabla 2: Resultados de Eficacia en el Estudio 1
(Terapia de Combinacién para el Mieloma MultipleRecidivante)

Terapia de Combinacion KRd
Brazo KRd?* Brazo Rd
(N = 396) (N = 396)
Mediana de Meses de PFS (IC del 95%) 26.3(23.3,30.5) 17.6 (15.0, 20.6)
HR (95% CI); valor-p de 2 caras® 0.69 (0.57, 0.83); 0.0001
ORR n (%) 345 (87) 264 (67)
sCR 56 (14) 17 (4)
CR 70 (18) 20 (5)
VGPR 151 (38) 123 (31)
PR 68 (17) 104 (26)

CI = Intervalo de Confianza; CR = Respuesta Completa; EBMT = Sociedad Europea de Trasplante de Sangre y
Médula Osea; IMWG = Grupo de Trabajo Internacional del Mieloma; KRd = Kyprolis, lenalidomiday dosis baja
de dexametasona; ORR = tasa de respuesta global; PFS = supervivencia libre de progresion; Rd = lenalidomida y
dosis baja de dexametasona; sSCR = respuesta completa estricta; VGPR = muy buena respuesta parcial

% Como lo determind un Comité de Revision Independiente usando los criterio de respuesta uniforme del
IMWG/EBMT.

b Estadisticamente significativo.

La mediana de la duracionde la respuesta fuede 28,6meses(IC del 95%: 24,9a31,3 meses)
paralos345pacientes que lograronuna respuestaen el brazo deKRdy21,2meses(IC del 95%:
16,7a25,8 meses) paralos 264pacientes que lograronuna respuesta enel brazo deRd. El tiempo
medio derespuesta fue del mes(rango dela 14 meses) en el brazoKRdy1 mes(rango dela 16
meses) en el brazo deRd.



Figura 1:Curva de Supervivencia Libre de Progresion Kaplan-Meieren Mieloma Multiple
Recidivante en el Estudio 1
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Number of Subjects at Risk:
KRd 398 332 279 222 179 112 24 1
Rd 396 287 206 151 117 72 18 1

ClI = Intervalo de Confianza; EBMT = Sociedad Europea de Trasplante de Sangre y Médula Osea;HR = Tasa de riesgo;
IMWG = Grupo de Trabajo Internacional del Mieloma (IMWG); KRd = Kyprolis, lenalidomiday dosis baja de
dexametasona;mo = meses; PFS = supervivencia libre de progresion; Rd = brazo delenalidomida y dosis baja de
dexametasona

Note:La respuesta y losresultados de PD fueron determinadosusando los criterios de respuesta uniforme del
IMWG/EBMT.



Figura 2: Curva Interina de Supervivencia Global Kaplan-Meier en Mieloma
MultipleRecidivante en el Estudio 1
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KRd = Kyprolis, lenalidomida, y dosis baja de dexametasona; NE = No estimable; OS = Supervivencia global;

PFS = supervivencia libre de progresion; Rd = brazo de lenalidomida y dosis baja de dexametasona
Nota: El anélisis interino de OS no cumplio con el limite de terminacién temprana especificado en el protocolo para OS

Monoterapia para el tratamiento de pacientes con Mieloma Multiple Recidivante

El estudio 2 fue un ensayo clinico multicéntrico de un solo brazo de monoterapia con
KYPROLIS. Los pacientes elegibles fueron aquellos con mieloma mdltiple recidivante que se
habian sometido al menos a dos tratamientos anteriores (incluido el tratamiento con bortezomib
y talidomida y/o lenalidomida). Los pacientes que participaron en el ensayo sufrian de una
enfermedad con una respuesta del 25% o inferior al tratamiento mas reciente o0 de una
progresion de la enfermedad durante o dentro de los 60 dias del tratamiento mas reciente. Los
pacientes fueron excluidos del ensayo si eran resistentes a todas las terapias previas, oaquéllos
con niveles de bilirrubina total >2 x limite superior de normal (ULN); tasas de clearance de
creatinina <30 mL/min; insuficiencia cardiaca congestiva de Clase Il a IV conforme a la New
York HeartAssociation; isquemia cardiaca sintomética; infarto del miocardio dentro de los
ultimos 6 meses; neuropatia periférica de grado 3 0 4; o neuropatia periférica de grado 2 con
dolor; infecciones activas que requieren tratamiento; y derrame pleural.

Se administrd6 KYPROLIS por via intravenosa durante 2 a 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 la progresion 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
los ciclos subsiguientes. Se administraron 4 mg de Dexametasona por via oral o mediante



infusion intravenosa antes de la administracion de todas las dosis de KYPROLIS durante el
primer y segundo ciclo.

Un total de 266 pacientes fueron inscritos. Las caracteristicas iniciales delos pacientes y de la
enfermedad se muestran en la Tabla 3 de modo resumido.

Tabla 3: Demografia y Caracteristicas Iniciales de la Enfermedad en el Estudio 2

(Monoterapia para Mieloma Multiple Recidivante y Resistente)

Caracteristicas

Numero de pacientes (%)

Caracteristicas de los pacientes
Participantes
Edad promedio, afios (rango)
Grupo etario, <65 / >65 (afios)
Género (masculino / femenino)
Raza (Blanca / Negra / Asiatica / Otros)

266 (100)
63.0 (37, 87)
146 (55) / 120 (45)
155 (58) / 111 (42)

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

Caracteristicas de la enfermedad

NUmero de Regimenes Previos (promedio)

TrasplantesAnteriores

Estado de Resistencia al Tratamiento Més Reciente”
Resistencia: Progresion durante el tratamiento mas reciente
Resistencia: Progresion dentro de los 60 dias posteriores a la
finalizacion del tratamiento mas reciente
Resistencia: <25% respuesta al tratamiento

Recidivante: evaluacidn tras 60 dias posteriores al tratamiento

5&
198 (74)

198 (74)
38 (14)

16 (6)
14 (5)

Afios a partir del diagnéstico, promedio (rango)
Afectacion de las células plasmaticas (<50% / >50% / se
desconoce o falta)

5.35 (0.5, 22.3)
143 (54) / 106 (40) / 17 (6)

ISS, n (%)
| 76 (29)

I 102 (38)

i 81 (31)
Citogenética o analisis FISH

Normal/Favorable 159 (60)

Prondstico insatisfactorio 75 (28)

Se desconoce/No se evalud 32 (12)
Clearance de creatinina < 30 (mL/min) 6 (2)

 Rango: 1, 20.

® | as categorfas del estado de resistencia surgen de la evaluacion programética mediante la utilizacion de datos de laboratorio
disponibles.

El nimero promedio de ciclos iniciados fue cuatro.El criterio de valoracion principal fue la tasa
de respuesta general (ORR) conforme la determino la evaluacion del Comité de Revision
Independiente mediante la utilizacion de criterios del Grupo de Trabajo Internacional del
Mieloma. La ORR (la respuesta rigurosa total [SCR] + respuesta total [CR] + buena respuesta
parcial [VGPR] + respuesta parcial [PR]) fue del 22,9% (IC 95%: 18,0, 28,5) (N = 266) (ver
Tabla 4). La duracion promedio de la respuesta (DOR) fue de 7,8 meses (IC 95%: 5,6, 9,2).

Tabla 4: Categorizacion de las Respuestas



Pacientes del Estudio
Caracteristicas n (%)

Numero de pacientes (%) 266 (100)
Categoria de respuesta®

Respuesta total 1(0)

Buena respuesta parcial 13 (5)

Respuesta parcial 47 (18)
Respuesta general 61 (23)

95% CI° (18.0, 23)

& Conforme a lo evaluado por el Comité de Revision Independiente.
® Intervalo de confianza exacto.

Posologia y forma de administracion

KYPROLIS en Combinacidn con Lenalidomida y Dexametasona

Para elrégimen de combinacion, administrar KYPROLISpor via intravenosacomo una infusion
del0 minutosen dosdiasconsecutivos, cadasemanadurante tressemanas,seguido de un periodode
reposo de 12diascomo se muestra enla Tabla 5. Cadaperiodo de 28diasse consideraun ciclo de
tratamiento. La dosisinicial recomendada deK'YPROLISes de 20 mg/m?n el Ciclolen los Dias
1y2.Si se tolera, aumentara unadosis objetivo de27mg/m? en elDia8delCiclol. Enel ciclo 13,
omitir las dosisdeKYPROLIS en eldia 8 y9. SuspendaKYPROLISdespuésdel Ciclo18.En los
Dias1-21 se toman25mg de lenalidomidapor via oral,y40mg de dexametasonapor via oralo por
via intravenosaen los Dias 1, 8, 15, y 22de los ciclosde 28 dias.




Tabla5: KYPROLISen Combinacioncon Lenalidomiday Dexametasona
Ciclo 1
Semana 1 Semana 2 Semana 3 Semana 4
Dia Dia | Dia| Dias | Dia | Dia Dias Dia | Dias
Dial | Dia2 | 3-7 8 9 | 10-14 | 15 16 17-21 22 | 23-28
KYPRZO _LIS 20 20 - 27 | 27 - 27 27 - - -
(mg/m?):
Dexametasona 40 - - 40 - - 40 - - 40 -
mg mg mg mg
Lenalidomida 25 mg diarios - -
Ciclo2a12
Semana 1 Semana 2 Semana 3 Semana 4
Dias | Dia | Dia | Dias | Dia | Day Dias Dia | Dias
Dial | Dia2 | 3-7 8 9 | 10-14 | 15 16 17-21 22 | 23-28
KYPR20 _LIS 27 27 - 27 | 27 - 27 27 - - -
(mg/m°):
Dexametasona 40 - - 40 - - 40 - - 40 -
mg mg mg mg
Lenalidomida 25 mg diarios - -
Ciclos 13y siguientes®
Semana 1 Semana 2 Semana 3 Semana 4
Dias Dia | Dia| Dias | Dia | Dia Dias Dia | Dias
Dial | Dia2 | 3-7 8 9 | 10-14 | 15 16 17-21 22 | 23-28
KYPRZO _LIS 27 27 - - - - 27 27 - - -
(mg/m°):
Dexametasona 40 - - 40 - - 40 - - 40
mg mg mg mg
Lenalidomida 25 mg diarios

8 KYPROLIS es administrado durante el Ciclo 18, la lenalidomida y dexametasona contintian de ahi en adelante

Continuarel tratamiento hasta queocurraprogresion de laenfermedad o la toxicidad sea
inaceptable. Consulte lainformacion para prescribir de la lenalidomiday dexametasonapara
otrosmedicamentos concomitantes que puedan ser necesarioscon esosagentes, tales como el uso
deanticoagulantesy profilaxisde antiacidos.

Monoterapia con KYPROLIS

Administre KYPROLIS por via intravenosa como una infusion de 10 minutos, en dos dias
consecutivos, todas las semanas durante un periodo de tres semanas, seguido de un periodo de
reposo de 12 dias, como se muestra en la Tabla 6. Cada periodo de 28 dias se considera un
ciclo de tratamiento.

La dosis inicial recomendada de KYPROLIS es 20 mg/m?n el Ciclo 1 en los Dias 1y 2. De ser
tolerado, aumentar a una dosis objetivo de 27 mg/m? en el Dia 8 del Ciclo 1. Del Ciclo 13,
omitir la dosis del Dia 8 y 9 de KYPROLIS. Continuar el tratamiento hasta que ocurra
progresion de la enfermedad o la toxicidad sea inaceptable




Tabla 6:Régimen de Dosis de KYPROLIS para Pacientes con Mieloma Multiple

Ciclo 1
Semana 1 Semana 2 Semana 3 Semana 4
Dia Dia Dias Dia | Dia Dias Dia |Dia1l6| Dias Dias
1 2 3-7 8 9 10-14 | 15 17-21 22-28
KYPROLIS 20 20 Sin 27 27 Sin 27 27 Sin Sin dosis
(mg/m?): dosis dosis dosis
Ciclos2a 12
Semana 1 Semana 2 Semana 3 Semana 4
Dia Dia Dias Dia | Dia Dias Dia |Dia16| Dias Dias
1 2 3-7 8 9 10-14 | 15 17-21 22-28
KYPROLIS 27 27 Sin 27 27 Sin 27 27 Sin Sin dosis
(mg/m?): dosis dosis dosis
Ciclos 13 y siguientes
Semana 1 Semana 2 Semana 3 Semana 4
Dia Dia Dias Dia | Dia Dias Dia |Dia16| Dias Dias
1 2 3-7 8 9 10-14 | 15 17-21 22-28
KYPROLIS 27 27 Sin Sin Sin Sin 27 27 Sin Sin dosis
(mg/m?): dosis |dosis| dosis | dosis dosis

Hidratacion y control de los fluidos

Se requiereuna hidratacion adecuadaprevia a la dosisen el Ciclol, especialmente en pacientes
con alto riesgo desindrome de lisis tumoralo toxicidadrenal.Lahidratacionrecomendada
incluyetanto fluidosorales (30 mL porkgal menos 48horasantes del Ciclol, Dia 1) yliquidos por
via intravenosa(250mL a500mL defluidointravenosoapropiadoantes de cada dosisen el
Ciclol).Si es necesario, administrar adicionalmente 250 mL a 500 mL de liquidos intravenosos
con posterioridad a la administracion de KYPROLIS. Continuar con la hidratacion oral y/o por
via intravenosa, conforme a los requerimientos en los ciclos subsiguientes. Monitorear a los
pacientes por evidencia de sobrecarga de volumen y ajustar la hidratacion a las necesidades
individuales de los pacientes, especialmente en pacientes con o en riesgo de insuficiencia
cardiaca[ver Advertencias y Precauciones].

Pre-medicaciones

Pre-medicar al paciente con 4 mg de Dexametasona por via oral o intravenosa por lo menos 30
minutos pero no mas de 4 horas previasa la administracion de todas las dosis de KYPROLIS
durante el Ciclo 1 para reducir la incidencia y la intensidad de las reacciones de infusién [ver
Advertencias y Precauciones]. Vuelva a administrar la pre-medicacion con Dexametasona
(4 mg por via oral o intravenosa) si estos sintomas ocurren durante los ciclos subsiguientes.

Administracién

Infundirdurante 10 minutos.No administraren forma de bolo. Enjuaguela linea dela
administracion intravenosacon solucion salinanormal odextrosa al 5%, USP inmediatamente
antes ydespués de la administracionde KYPROLIS. No mezcleKYPROLIScon
oadministrecomo una infusiéncon otros medicamentos.




Célculo de la Dosis

Calcular ladosisde KYPROLIS usando elarea de superficie corporalreal del pacienteal inicio.
Los pacientes conuna superficie corporalmayora 2,2m’deben recibiruna dosiscon base a
unasuperficie corporal de2,2m?.

Tromboprofilaxis

La tromboprofilaxis es recomendada para pacientes que estan siendo tratados con la
combinacion de KYPROLIS, lenalidomida y dexametasona. El régimen de la tromboprofilaxis
debe ser basado en una evaluacion de los riesgos subyacentes del paciente [ver Advertencias y
Precauciones].

Profilaxisde Infecciones
Considerarla profilaxis antiviralenpacientes que estan siendotratados conKYPROLISpara
disminuir elriesgo de reactivacion deherpeszoster.

Modificaciones de la dosis a causa de las toxicidades

Modificar la dosis con base en la toxicidad. En la Tabla 7 se muestran las accionesy
modificaciones de las dosisrecomendadas.Consulte lalnformacién para Prescribir de la
lenalidomiday dexametasonarespectivamente para las recomendaciones en la dosis.

Tabla 7: Modificaciones de la Dosis a causa de la Toxicidad®durante el Tratamiento con

KYPROLIS
Toxicidad hematologica Medidas recomendadas
Recuento absoluto de neutrofilos | e Suspender la dosis
<0.5 x10°/L *Si se recupera a > 0.5 x10%/L, continuar al mismo
nivel de dosis

e Para caidas posteriores a < 0.5 x10%/L, seguir las
mismas recomendaciones previas y considerar 1(una)
reduccion del nivel de dosis al reiniciar KYPROLIS?

« Plaquetas <10 x10%L o e Suspender la dosis
evidencia de sangrado con e Sise recuperaa > 10 x10%L y/o el sangrado es
trombocitopenia controlado, continuar al mismo nivel de dosis

[ver Advertencias y Precauciones] | e Para caidas posteriores a < 10 x10° /L, seguir las
mismas recomendaciones previas y considerar 1(una)
reduccion del nivel de dosis al reiniciar KYPROLIS®

Toxicidad Renal Medidas recomendadas

e Creatinina Sérica> 2 x linea e Suspender la dosis y continuar el monitoreo de la
basal, o funcidn renal (creatinina sérica o clearance de

e Clearance de creatinina creatinina)
< 15 mL/min, o clearance de e Siesatribuible a KYPROLIS, reanudar cuando la
creatinina disminuye a < 50% funcion renal se haya recuperado hasta dentro del
de la linea basal, o necesidad de 25% de la linea basal; comenzar a 1 (una)
dialisis reduccion del nivel de dosis®

[ver Advertencias y Precauciones] e Sino es atribuible a KYPROLIS, la dosificacion

puede reanudarse a discrecion del médico
e Para los pacientes en dialisis recibiendo KYPROLIS,
la dosis serd administrada después del procedimiento




de dialisis

Otras toxicidades no-

. Medidas recomendadas
hematologicas

e Todas las demas toxicidades no- | ® Suspender hasta que se resuelva o regrese a la linea

hematoldgicas graves y basal

potencialmente mortales” e Considere la posibilidad de reiniciar el siguiente
tratamiento programado a 1 (una) reduccion del nivel de
dosis®

%De 27 mg/m?a 20 mg/m’ode 20 mg/m“a 15 mg/mZes considerado 1 (una) reduccién del nivel dosis.
®Grados 3y 4 CTCAE

Precauciones para la administracion

La cantidad de KYPROLIS contenida en un vial de uso Gnico (60 mg de carfilzomib) puede
exceder la dosis requerida. Se debe calcular minuciosamente la cantidad administrada para
evitar la sobredosificacion.

No mezclar KYPROLIS con otros productos medicinales ni administrarlo por medio de
infusién con otros productos medicinales.Se deberd enjuagar la linea de administracion
intravenosa con una solucion salina normal o con solucion dedextrosa inyectable al 5%
inmediatamente antes y después de la administracion de KYPROLIS. No se debe administrar
KYPROLIS como un bolo. KYPROLIS se debe administrar en un término de 10 minutos.

Reconstitucion y preparacion para administracion intravenosa

Los viales de KYPROLIS contienen conservantes no antimicrobianos y estan destinados a un
unico uso. Los 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 solucion
reconstituida contiene carfilzomib a una concentracion de 2 mg/mL. La cantidad de
KYPROLIS contenida en un vial de dosis tnica (60 mg de carfilzomib) puede exceder la dosis
requerida.Se debe tener precaucion en el célculo de la cantidad entregada para evitar la
sobredosificacion. Lea todas las instrucciones de preparacion antes de la reconstitucion. Los
medicamentos parenterales deben ser inspeccionados visualmente para detectar particulas y
cambios de color antes de su administracion, siempre que la solucion y el envase lo permitan.

Pasos para la reconstitucion/preparacion:

1. Retirar el vial del refrigerador inmediatamente antes de su utilizacion.

2. Calcular la dosis (mg/m?) y nmero de viales de KYPROLIS requeridos
usando el area de superficie corporal del paciente (BSA) al inicio. Los
pacientes con una BSA mayor a 2,2m? deben recibir una dosis en base a una
BSA de 2,2m? Los ajustes de dosis no necesitan ser realizados para los
cambios de peso de menos de o igual al 20%.

a. Reconstituir asépticamente cada uno de los viales mediante la inyeccion lenta
de 29 mL de Agua Estéril para Inyeccion USP, dirigiendo la solucion hacia
la CARA INTERNA DEL VIAL para reducir la formacién de espuma.




3. 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 formacion de espuma. Ante la formacion de espuma, dejar que la
solucion se asiente en el vial, hasta que la espuma desaparezca
(aproximadamente 5 minutos) y la solucion sea transparente.

4. Visualmente inspeccione para detectar particulas y cambios de color antes de su
administracion. El producto reconstituido debe tener el aspecto de una solucion
transparente e incolora y no debe ser administrado si se observa algun tipo de
cambio de color o material particulado.

5. Desechar la porcion no utilizada que quedaen el vial.
6. Opcionalmente, KYPROLIS se puede administrar en una bolsa intravenosa.

7. Al administrar por medio de una bolsa intravenosa, extraer la dosis calculada
del vial [ver Posologia y forma de administracion] y diluir en la bolsa
intravenosa de 50 mLconteniendo Dextrosa para Inyectable USP al 5%.

La estabilidad de KYPROLIS reconstituido a diferentes temperaturas y condiciones de envase
se muestra en la Tabla 8.

Tabla 8: Estabilidad de KYPROLIS reconstituido

Estabilidad® por Envase
Condiciones de Almacenamiento de KYPROLIS Bolsa Intravenosa
Reconstituido Vial Jeringa (D5WP)
Refrigerado (2°C a 8°C) 24 horas 24 horas 24 horas
Temperatura Ambiente (15°C a 30°C) 4 horas 4 horas 4 horas

& El tiempo total entre la reconstitucion y la administracion no debera exceder las 24 horas.
b Solucion de Dextrosa para Inyectable al 5%, USP.

Contraindicaciones
No se conocen.

Advertencias y precauciones

Toxicidades cardiacas

Tras la administracion de KYPROLIS, ha ocurridola aparicion o el empeoramiento de la
insuficiencia cardiaca preexistente(por ejemplo, insuficiencia cardiaca congestiva, edema
pulmonar, disminucion de la fraccion de eyeccion), miocardiopatia restrictiva, isquemia del
miocardio e infarto de miocardio incluyendo fatalidades. En estudios clinicos con KYPROLIS,
estos eventos se produjeron tipicamente en el curso temprano de la terapia con KYPROLIS (<
5 ciclos). Ha ocurrido muerte por paro cardiaco a un dia de la administracién de KYPROLIS.




Suspenda el tratamiento con KYPROLIS en caso de eventos adversos cardiacos de grado 3 6 4
hasta que se alcance la recuperacion, y evalle retomar el tratamiento con KYPROLIS a 1 (una)
reduccion del nivel de dosiscon base en una evaluacion de riesgo/beneficio [ver Modificaciones
de la dosis a causa de las toxicidades].

Aunque se requiere una hidratacion adecuada antes de cada dosis en el Ciclo 1, todos los
pacientes deben ser vigilados para detectar evidencia de sobrecarga de volumen, especialmente
los pacientes con riesgo de insuficiencia cardiaca. Ajuste el consumo total de los liquidos segln
el criterio clinico en pacientes con insuficiencia cardiaca basal o que estan en riesgo de
insuficiencia cardiaca [ver Modificaciones de la dosis a causa de las toxicidades].

En pacientes > 75 afios de edad, se incrementa el riesgo de insuficiencia cardiaca. Los pacientes
que sufren de insuficiencia cardiaca clase Il y IV conforme a la New York HeartAssociation,
infarto al miocardio y aquéllos que presentaron anormalidades no controladas por la
medicacion, no fueron elegibles para los ensayos clinicos. Estos pacientes tienen mayores
posibilidades de sufrir complicaciones cardiacas.

Fallo renal agudo

Han ocurrido casos de insuficiencia renal aguda en pacientes que reciben KYPROLIS. En un
ensayo controlado aleatorio que evalia KYPROLIS en combinacion con lenalidomida y
dexametasona, han ocurrido eventos adversos de insuficiencia renal (dafio renal, insuficiencia
renal aguda, insuficiencia renal) con una incidencia de aproximadamente 8%. La insuficiencia
renal aguda se reporté con mayor frecuencia en pacientes con mieloma multiple avanzado
recidivante y resistente que recibieron monoterapia de KYPROLIS. Este riesgo fue mayor en
los pacientes con una reduccion en el clearance de creatinina basal (calculado mediante la
ecuacionCockcroft y Gault). Vigilar la funcion renal mediante la medicion periddica de
creatinina sérica y/o elclearanceestimadode creatinina. Reducir o suspender la dosis segun sea
apropiado [ver Modificaciones de la dosis a causa de las toxicidades].

Toxicidad Pulmonar

Sindrome de Dificultad Respiratoria Aguda (ARDS),insuficiencia respiratoria aguda,
enfermedad pulmonarinfiltrativadifusaaguda, talcomoneumonitis yenfermedad pulmonar
intersticial,se han producidoen menos del1% de los pacientes que recibenKYPROLIS. Algunos
eventoshansido  fatales.En  caso  detoxicidad pulmonarinducida  por  farmacos,
descontinteKYPROLIS[ver Modificaciones de la dosis a causa de las toxicidades].

Hipertension pulmonar

Se reportd hipertension arterial pulmonar (PAH) en aproximadamente el 1% de los pacientes
tratados con KYPROLIS y fue grado 3 o superior en menos del 1% de los pacientes. Evalle por
medio de una ecografia cardiaca y/u otros analisis conforme se indica. Suspenda el tratamiento
con KYPROLLIS en caso de hipertension pulmonar hasta su resolucion o hasta que se vuelva a
la situacion inicial, y considere el reinicio del tratamiento con KYPROLIS con base en un
analisis de riesgo/beneficio [ver Modificaciones de la dosis a causa de las toxicidades].

Disnea

Se registro disnea en el 28% de los pacientes tratados con KYPROLIS y fue de Grado 3 o
superior en el 4% de los pacientes. Evaluar la disnea para excluir condiciones
cardiopulmonares incluyendo insuficiencia cardiaca y sindromes pulmonares. Detenga
KYPROLIS para disnea Grados 3 y 4 hasta que sea resuelta o vuelva a la situacion inicial.
Considere el reinicio de KYPROLIS con base en un analisis de riesgo/beneficio [ver
Modificaciones de la dosis a causa de las toxicidades y Reacciones Adversas].



Hipertension

Hipertension,incluyendocrisishipertensiva yemergencia hipertensiva, ha sido observada
conKYPROLIS. Algunos de estos eventoshan sido fatales. Vigilarla presién
arterialregularmente entodos los pacientes.Si la hipertensionno puede
controlarseadecuadamente, suspendaKYPROLISy evalte.Considere el reinicio de KYPROLIS
con base en un andlisis de riesgo/beneficio[verModificaciones de la dosis a causa de las
toxicidades].

Trombosis venosa

Eventos tromboembdlicosvenosos(incluyendo trombosis venosaprofunda y
emboliapulmonar)se han observado conKYPROLIS. En unestudio que evalubKYPROLISen
combinacion conlenalidomiday dexametasona, la incidencia de

eventostromboembdlicosvenososen los primeros 12ciclosfue de 13%en elbrazo de
combinacionde KYPROLIS,frente al 6% en el brazo decontrol.Con la monoterapia
deKYPROLIS, la incidencia de eventostromboembdlicosvenososfue del 2%. La
tromboprofilaxis estd recomendada y debe basarseen una evaluacion delos
riesgossubyacentesdel paciente, el régimen de tratamiento, y el estado clinico.

Reacciones de infusion

Las reacciones de infusion,incluyendo reacciones que ponen en peligro la vida, han ocurrido en
pacientes que reciben KYPROLIS.Sintomas sistémicos, incluidos fiebre, temblores, artralgia,
mialgia, lavado facial, edema facial, vomitos, debilidad, dificultad para respirar, hipotension,
sincope, dolor de pecho o angina. Estas reacciones pueden ocurrir inmediatamente después o
dentro de las 24 horas posteriores a la administracion de KYPROLIS. Administre
dexametasona con anterioridad a la administracion de KYPROLIS para reducir la incidencia e
intensidad de las reacciones de infusion [ver Pre-medicacion]. Informar a los pacientes acerca
de los riesgos y sintomas, y consultarde inmediato al médicosi presenta sintomas de una
reaccion de infusion [ver Recomendaciones para el paciente].

Sindrome de lisis tumoral

Casos de sindrome de lisis tumoral (TLS), incluyendo resultados fatales, han sido reportados en
pacientes que recibieron KYPROLIS. Los pacientes con mieloma multiple y con una carga
tumoral alta deben ser considerados como pacientes con altas posibilidades de presentar TLS.
Asegurese de que los pacientes estén bien hidratadosantes de la administracion de KYPROLIS
en el Ciclo 1 y en ciclos posteriores, segun sea necesario [ver Hidratacion y control de los
fluidos]. Monitorear las evidencias de TLS durante el tratamiento y, de presentarse, resuélvalo
de inmediato, incluyendo la interrupcion del tratamiento con KYPROLIS hasta la resolucién
del TLS [ver Modificaciones de la dosis a causa de las toxicidades].

Trombocitopenia

KYPROLIS causa trombocitopenia con bajos recuentos de plaquetas observados entre elDia 8
y el Dia 15 de cada ciclo de 28 dias, con la recuperacion de recuentos de plaquetas hasta
alcanzar la situacion inicial usualmente para el iniciodel siguiente ciclo [ver Reacciones
Adversas]. La trombocitopenia fue reportada en aproximadamente 40% de los pacientes en
estudios clinicos con KYPROLIS. Vigile frecuentemente el recuento de plaquetas durante el
tratamiento con KYPROLIS. Reduzca o suspenda la dosis cuando sea apropiado [ver
Modificaciones de la dosis a causa de las toxicidades].

Toxicidad hepética e insuficiencia hepatica




Se reportaron casos de insuficiencia hepatica, incluyendo casos mortales (<1%) durante el
tratamiento con KYPROLIS. KYPROLIS puede causar aumentos en el nivel de transaminasas
séricas. Vigileregularmente las enzimas hepéticas. Reduzca o suspenda la dosis cuando sea
apropiado [ver Modificaciones de la dosis a causa de las toxicidades y Reacciones Adversas,
Experiencia de los Ensayos Clinicos].

Purpura trombocitopénicatrombética/ sindrome urémico hemolitico

Casos de purpura trombocitopénicatrombotica/ sindrome urémico hemolitico (TTP/HUS)
incluyendo resultados fatales han sido reportados en pacientes que reciben KYPROLIS. Vigile
los signos y sintomas de TTP/HUS. Si se sospecha el diagndstico, detenga el tratamiento con
KYPROLIS y evalué. Si se excluye el diagnostico de TTP/HUS, KYPROLIS puede reiniciarse.
La seguridad de reiniciar la terapia de KYPROLIS en pacientes que previamente experimentan
TTP/HUS no es conocida.

Sindrome de Encelopatia Posterior Reversible (PRES)

Casos de PRES han sido reportados en pacientes recibiendo KYPROLIS. El Sindrome de
Encelopatia Posterior Reversible (PRES), anteriormente denominado Sindrome de
Leucoencefalopatia Posterior Reversible (RPLS), es un desorden neuroldgico raro, el cual se
puede presentar con convulsiones, dolor de cabeza, letargia, confusion, ceguera, alteracion de
la conciencia, y otras perturbaciones visuales y neuroldgicas, junto con hipertension, y el
diagndstico se confirma por imagen neuro-radioldgica (MRI).Se han reportado casos de PRES
en pacientes que recibieron KYPROLIS. Discontinle KYPROLIS si hay sospecha de PRES.
No se conoce la seguridad de reiniciar la terapia de KYPROLIS en pacientes que previamente
experimentaron PRES.

Toxicidad embriofetal

KYPROLIS puede causar dafios al feto cuando se le administra a una mujer embarazada,
basado en su mecanismo de accién y los resultados obtenidos en animales. No se han realizado
estudios adecuados y rigurosamente controlados en mujeres embarazadas sometidas al
tratamiento con KYPROLIS. Carfilzomib causé toxicidad embriofetal en conejos prefiados en
dosis que fueron inferiores a las de los pacientes que recibian la dosis recomendada.

Se debe aconsejar a las mujeres potencialmente fértiles que eviten la posibilidad de embarazo
durante el tratamiento con KYPROLIS. En caso de administrar este farmaco durante el
embarazo, 0 en caso de que la paciente quede embarazada durante el tratamiento, se le debera
informar acerca del riesgo potencial que le puede ocasionar al feto [ver Uso en Poblaciones
Especificas, Embarazo].

Interacciones medicamentosas

Carfilzomib es metabolizado primariamente a través de las actividades de las peptidasas y
epoxido hidrolasas y, como resultado, es poco probable que el perfil farmacocinético
decarfilzomib se vea afectado por la administracién concomitante de inhibidores e inductores
de citocromo P450. No se espera que carfilzomib influencie la exposicién de otros farmacos
[ver Farmacologia Clinica, Farmacocinética].

Uso en poblaciones especificas

Embarazo

Categoria D de embarazo [ver Advertencias y Precauciones, Toxicidad
embriofetal]. KYPROLIS, un inhibidor del proteasoma, puede causar dafio fetalbasado enlos
hallazgos delos estudios en animales[verToxicologia y/o farmacologia animal] y el
mecanismode accion de la droga.No hay estudiosadecuados y biencontrolados en



mujeresembarazadasque utilizanKYPROLIS.Se debe aconsejar a las mujeres potencialmente
fértiles que eviten la posibilidad de embarazo durante el tratamiento con
KYPROLIS.Considerelosbeneficios y riesgos deKYPROLISy los posiblesriesgos para el
fetocuando se prescribaKYPROLISa 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 potencial que le puede ocasionar al feto.

Carfilzomib administrado por via intravenosa a ratas y conejos prefiados durante el periodo de
organogenesis no fue teratogénicoen dosis hasta 2 mg/kg/dia en ratas y 0,8 mg/kg/dia en
conejos. Carfilzomib no fue teratogénico en ninguna de las dosis analizadas. En los conejos, se
observo un incremento en la pérdida preimplantacion de >0,4 mg/kg/dia y un incremento en la
reabsorcion temprana y pérdida postimplantacion y una reduccion en el peso fetal a una dosis
maternalmente toxica de 0,8 mg/kg/dia. Las dosis de 0,4 y 0,8 mg/kg/dia enconejos fueron de
alrededor de un 20% y 40%, respectivamente, de la dosis recomendada en humanos de 27
mg/m? en base a su superficie corporal.

Madres en periodo de lactancia
No hay informacion sobre la presencia de KYPROLIS en la leche humana, efectos sobre el
lactante, o los efectos sobre la produccion de leche. Los beneficios de salud y de desarrollo de
la lactancia materna deben ser considerados junto con la necesidad clinica de KYPROLISpor
parte de la madre y los efectos adversos potenciales de KYPROLIS en el lactante, o de la
condicion materna subyacente.

Fertilidad

KYPROLISpuede causar dafio fetalcuando se administra amujeres embarazadas.Aconseje a las
mujeresde potencial reproductivo sobre utilizarmedidasanticonceptivas eficacespara prevenirel
embarazodurante el tratamiento conKYPROLISy durante almenos 2semanas después de
lafinalizacion de la terapia.

Uso pediatrico
AUn no se ha determinado la seguridad y efectividad de KYPROLIS en pacientes pediatricos.

Uso geriatrico
De 598 pacientes tratados con monoterapia de KYPROLIS, 293 pacientes (49%) fueron > 65

afios de edad y 96 pacientes (16%) fueron > 75 afios de edad. La mediana de edad fue de 64
afos. La incidencia de acontecimientos 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 Precauciones - Toxicidades Cardiacas]. En el estudio de monoterapia
de un brazo de 266 pacientes, no se observaron diferencias generales en la eficacia entre estos y
los pacientes mas jovenes.

De 392 pacientes tratados con KYPROLIS en combinacion con lenalidomida y dexametasona,
185 pacientes (47%) fueron > 65 afios de edad y 43 pacientes (11%) fueron > 75 afios de edad.
La mediana de edad fue de 64 afios. No se observaron diferencias generales en la eficacia entre
estos y los pacientes mas jovenes. La incidencia de acontecimientos adversos graves fue del
50% en los pacientes < 65 afios de edad, el 70% en los pacientes de 65 a 74 afios de edad, y el
74% en pacientes > 75 afnos de edad [ver Advertencias y Precauciones - Toxicidades
Cardiacas].

Insuficiencia renal




No es necesario ajustar ladosis inicialen pacientes con insuficiencia renalbasalleve, moderadao
grave,opacientesen dialisiscronica.Se evalud la farmacocinética y la seguridad de KYPROLIS
en un ensayo de Fase 2 en pacientes con funcién renal normal, en pacientes con insuficiencia
renal leve, moderada y grave y en pacientes sometidos a dialisis crénica. En este estudio, la
farmacocinética de KYPROLIS no se vio afectada por el grado de insuficiencia renal inicial,
incluidos los pacientes sometidos a dialisis. Debido a que no se analizé el clearance de dialisis
de las concentraciones de KYPROLIS, el farmaco se debe administrar con posterioridad al
procedimiento de dilisis [ver Farmacologia Clinica, Farmacocinétical].

Insuficiencia hepatica
No fue analizada la seguridad, eficacia y farmacocinética de KYPROLIS en pacientes con

insuficiencia hepatica inicial. Los pacientes con los siguientes valores de laboratorio fueron
excluidos de los ensayos clinicos de KYPROLIS: ALT/AST >3 x limite superior de normal
(ULN) y bilirrubina >2 x ULN[ver Farmacologia Clinica, Farmacocinética].

Insuficiencia cardiaca

Los pacientes que sufren de insuficiencia cardiaca clase Il y IV conforme a la New York
HeartAssociation o infarto de miocardio reciente (de 3 a 6 meses en diferentes protocolos), no
fueron elegibles para los ensayos clinicos. La seguridad en este grupo de pacientes no ha sido
evaluada.

Reacciones adversas
A continuacion se detallan las reacciones adversas que se explican en profundidad en la seccion
Advertencias y Precauciones:
e Toxicidades Cardiacas
Fallo Renal Agudo
Sindrome de Lisis Tumoral
Toxicidad Pulmonar
Hipertension pulmonar.
Disnea
Hipertension
Trombosis Venosa
Reacciones de Infusion.
Trombocitopenia.
Toxicidad hepatica e insuficiencia hepatica.
Parpura TrombocitopénicaTrombdtica /Sindrome UrémicoHemolitico
Sindrome de Encefalopatia Posterior Reversible (PRES)

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 farmaco 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.

Experiencia de Sequridad con KYPROLIS en Combinacién con Lenalidomida y Dexametasona
en Pacientes con Mieloma Multiple

La seguridad de KYPROLIS en combinacion con lenalidomida y dexametasona (KRd) fue
evaluada en un estudio aleatorio de etiqueta abierta en pacientes con mieloma mdltiple
recidivante. Los detalles del tratamiento del estudio se describen en la seccién de Estudios




Clinicos. La mediana del numero de ciclos iniciados fue de 22 ciclos para el brazo KRd y 14
ciclos para el brazo Rd.

Las muertes debidas a eventos adversos dentro de los 30 dias de la Gltima dosis de cualquier
terapia en el brazo KRd se produjeron en 27/392 (7%) de los pacientes en comparacion con
271389 (7%) de los pacientes que fallecieron debido a eventos adversos dentro de los siguientes
30 dias de la Gltima 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 otros
eventos adversos 9 (2%) frente a 10 (3%). Se reportaron eventos adversos graves en el 60% de
los pacientes en el brazo KRd y 54% de los pacientes en el brazo Rd. Los eventos adversos
graves mas comunes reportados en el brazo de KRd en 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 evento
adverso ocurrio en 26% en el grupo de KRd frente al 25% en el grupo de Rd. Los eventos
adversos que provocaron la interrupcion de KYPROLIS ocurrieron en 12% de los pacientes y
los eventos mas comunes fueron la neumonia (1%), infarto de miocardio (0,8%) e infeccion del
tracto respiratorio superior (0,8%).

Eventos Adversos Comunes (> 10%)
Los eventos adversos queocurrieronen los primeros 12 ciclos de la terapia a una tasa del 10% o
mayor en el brazo de KRd son presentados en la Tabla 9.

Tabla 9: Eventos Adversos Comunes (= 10% en el Brazo de KRd) Ocurridos en los Ciclos
1-12(Terapia en Combinacion)

) Brazo KRd Brazo Rd
Sistema de Clasificacion de Organos (N =2392) (N =2389)
Cualquier Cualquier
Término Preferido Grado > Grado 3 Grado >Grado 3
Trastornos de la Sangre y del Sistema Linfatico
Anemia 138 (35%) | 53 (14%) | 127 (33%) | 47 (12%)
Neutropenia 124 (32%) | 104 (27%) | 115(30%) | 89 (23%)
Trombocitopenia 100 (26%) | 58 (15%) 75 (19%) 39 (10%)
Trastornos Gastrointestinales
Diarrea 115 (29%) 7 (2%) 105 (27%) 12 (3%)
Constipacion 68 (17%) 0 53 (14%) 1 (0%)
Né&usea 60 (15%) 1 (0%) 39 (10%) 3 (1%)
Trastornos Generales y condiciones en el Lugar de Administracion
Fatiga 109 (28%) | 21 (5%) 104 (27%) 20 (5%)
Pirexia 93 (24%) 5 (1%) 64 (17%) 1 (0%)
Edema Periférico 63 (16%) 2 (1%) 57 (15%) 2 (1%)
Astenia 53 (14%) 11 (3%) 46 (12%) 7 (2%)

Infecciones e Infestaciones




Infeccion del Trato Respiratorio Superior 85 (22%) 7 (2%) 52 (13%) 3 (1%)

Nasofaringitis 63 (16%) 0 43 (11%) 0

Bronquitis 54 (14%) 5 (1%) 39 (10%) 2 (1%)

Neumonia® 54 (14%) 35 (9%) 43 (11%) 27 (7%)

Trastornos del Metabolismo y de la Nutricién

Hipopotasemia 78 (20%) 22 (6%) 35 (9%) 12 (3%)

Hipocalcemia 55 (14%) 10 (3%) 39 (10%) 5 (1%)

Hiperglucemia 43 (11%) 18 (5%) 33 (9%) 15 (4%)
Trastornos Musculoesqueléticos y del Tejido Conjuntivo

Espasmos Musculares 88 (22%) 3 (1%) 73 (19%) 3 (1%)
Trastornos del Sistema Nervioso

NeuropatiasPeriféricasNEC" 43 (11%) 7 (2%) 37 (10%) 4 (1%)
Trastornos Psiquiatricos

Insomnio 63 (16%) 6 (2%) 50 (13%) 8 (2%)
Trastornos Respiratorios, Toracicos y Mediastinicos

Tos 85 (22%) 1 (0%) 46 (12%) 0

Disnea* 70 (18%) 9 (2%) 58 (15%) 6 (2%)
Trastornos de la Piel y el Tejido Subcutaneo

Sarpullido 45 (12%) 5 (1%) 53 (14%) 5 (1%)
Trastornos Vasculares

Eventos embolicos y trombéticos, Venosos® | 49 (13%) 16 (4%) 22 (6%) 9 (2%)

Hipertension® 41 (11%) 12 (3%) 15 (4%) 4 (1%)

KRd = Kyprolis, lenalidomida, y dosis baja dedexametasona; Rd = lenalidomiday dosis baja de dexametasona
& Neumonia incluye los términos preferidos de neumonia, bronconeumonia.

® Neuropatias periféricas NEC incluye los términos preferidos bajo HLT neuropatias periféricas NEC.

¢ Disnea incluye los términos preferidos de disnea, disnea de esfuerzo.

YEventos embélicos y trombéticos , venosos incluyen términos preferidos en MedRA SMQ biisqueda reducida de eventos
embolicos y trombdticos venosos.

¢ Hipertension incluye los términos preferidos de hipertension, crisis hipertensiva, y emergencia hipertensiva.

Hubo 274 (70%) pacientes en el brazo de KRd que recibieron tratamiento mas alla del Ciclo
12. No hubo nuevos eventos adversos clinicamente relevantes que surgieran en los ciclos de
tratamiento posteriores.

Reacciones Adversas Ocurridas a una Frecuencia de < 10%
e Trastornos de la sangre y del sistema linfatico: neutropenia febril, linfopenia

e Trastornos cardiacos: paro cardiaco, insuficiencia cardiaca, insuficiencia cardiaca
congestiva, infarto de miocardio, isquemia miocardica
e Trastornos oculares: cataratas, vision borrosa

e Trastornos gastrointestinales: dolor abdominal, dolor abdominal superior, dispepsia,
dolor de muelas




e Trastornos generales y condiciones en el lugar de administracion: escalofrios, reaccion
en el lugar de infusion, falla de maltiple 6rganos, dolor

¢ Infecciones e infestaciones:gripe, sepsis, infeccion del tracto urinario, infeccion viral

e Trastornos metabdlicos y nutricionales: deshidratacion, hiperpotasemia, hiperuricemia,
hipoalbuminemia, hiponatremia, sindrome de lisis tumoral

e Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conjuntivo: debilidad muscular, mialgia

e Trastornos del sistema nervioso: hipoestesia, parestesia, sordera

e Trastornos psiquiatricos: ansiedad, delirio
e Trastornos renales y urinarios: insuficiencia renal, insuficiencia renal aguda, dafio renal

e Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos: disfonia, epistaxis, dolor
orofaringeo, embolia pulmonar, edema pulmonar
e Trastornos de piel y del tejido subcutaneo: eritema, hiperhidrosis, prurito

e Trastornos vasculares:trombosis venosa profunda, hipotensién

Reacciones adversas Grado 3 0 mayores que ocurrieron durante los Ciclos 1-12 con una
diferencia sustancial (> 2%) entre los dos brazos fueron neutropenia, trombocitopenia,
hipocalcemia e hipofosfatemia.

Anormalidades de Laboratorio
La Tablal0 describelas anomalias de laboratoriode Grado 3-4reportadasa una tasa de> 10% en
el grupo KRdpara los pacientesque recibieronterapia de combinacion.

Tablal0: Anormalidades de Laboratorio Grade 3-4 (> 10%) en los Ciclos 1-12
(Terapia de Combinacion)

KRd Rd

Anormalidades de Laboratorio (N =392) (N =389)
Disminucion de Linfocitos 182 (46%) 119 (31%)
Disminucion de Recuento Absoluto de Neutrofilos 152 (39%) 140 (36%)
Disminucion de Fosforo 122 (31%) 106 (27%)
Disminucion de Plaquetas 101 (26%) 59 (15%)
Disminucidn del recuento total de células blancas de la sangre 97 (25%) 71 (18%)
Disminucion de hemoglobina 58 (15%) 68 (18%)
Disminucion de Potasio 41 (11%) 23 (6%)

KRd = KYPROLIS, lenalidomida, y dosis baja de dexametasona; Rd = lenalidomida y dosis baja de dexametasona

Experiencia de Seguridad con KYPROLIS en Pacientes con Mieloma Multiple que Recibieron
Monoterapia

La seguridad deKYPROLISfue evaluada enensayosclinicos en los que598 pacientescon
mielomarecidivantey/o resistente al tratamientoque recibieronmonoterapia
deKYPROLISempezando con la dosis de20mg/m?n el CiclolDiale incrementarona27mg/m?
en elCiclolDia8o Ciclo2Dial.La edad media deestos pacientesfue de 64afos(rango32-87).
Lospacientes recibieronuna mediana de5(rango del a 20) regimenesprevios.Aproximadamente
el57% de los pacientes eran varones. Lamediana del nimero deciclosiniciadosfue de 4 (rango
1-35).




Se registraron reacciones adversas graves, independientemente de la causalidad, en 50% de los
pacientes agrupados en los estudios de monoterapia (n = 598) con KYPROLIS. Las reacciones
adversas graves mas comunes fueron neumonia (8%), insuficiencia renal aguda (5%),
progresion de la enfermedad (4%), pirexia (3%), hipercalcemia (3%),insuficiencia cardiaca
congestiva (3%), mieloma multiple (3%), anemia (2%) y disnea (2%). En pacientes tratados
con KYPROLIS, la incidencia de acontecimientos adversos graves fue mayor en los > 65 afios
y en los > 75 afios de edad [ver Uso geriétrico].

Las muertesdebidas a eventos adversosdentro de los 30dias dela ultima dosis
deKYPROLISocurrieron en30/598(5%) de los pacientes que recibenmonoterapia con
KYPROLIS. Estos eventosadversos serelacionan contrastornos cardiacosen 10(2%) de los
pacientes, infecciones en8 (1%) pacientes, trastornos renalesen 4(<1%) pacientes, y otros
eventos adversosen8 (1%) pacientes. En unensayo aleatoriocomparandoKYPROLIScomo
agente  Unicoversus  corticosteroidesconciclofosfamida  oralopcional — parapacientescon
mielomamultiple recidivanteyresistente, la mortalidad fue mayor enlospacientes tratados
conKYPROLISen comparaciéon conel grupo de controlen el subgrupo de48 pacientes> 75afos
deafios.

La causa maés frecuente de suspension debido a un evento adverso fue la insuficiencia renal
aguda (2%). Los eventos adversos mas comunesque ocurrieron a una tasa del 10% o superior
con monoterapia de KYPROLIS se muestran en la Tabla 11.

Tabla 11: Reacciones Adversas MéasFrecuentes(>10%) conMonoterapia de KYPROLIS

Monoterapia con KYPROLIS
20/27 mg/m? (N = 598)

Sistema de Clasificacion de Organos Cualquier Grado | > Grado 3

Trastornos de la sangre y del Sistema linfatico

Anemia 291 (49%) 141 (24%)
Trombocitopenia 220 (37%) 152 (25%)
Neutropenia 113 (19%) 63 (11%)
Linfopenia 85 (14%) 73 (12%)
Leucopenia 61 (10%) 26 (4%)
Trastornos gastrointestinales
Nausea 211 (35%) 7 (1%)
Diarrea 160 (27%) 8 (1%)
Vémitos 104 (17%) 4 (1%)
Constipacion 90 (15%) 1 (0%)
Trastornos generales y condiciones en el lugar de administracion
Fatiga 238 (40%) 25 (4%)
Pirexia 177 (30%) 11 (2%)
Edema Periférico 118 (20%) 1 (0%)
Escalofrios 73 (12%) 1 (0%)

Astenia 71 (12%) 9 (2%)




Infecciones e infestaciones

Infeccion del Trato Respiratorio Superior 112 (19%) 15 (3%)

Neumonia® 71 (12%) 54 (9%)
Trastornos del metabolismo y de la nutricién

Disminucion del Apetito 89 (15%) 2 (0%)

Hipercalcemia 68 (11%) 26 (4%)

Hipopotasemia 61 (10%) 17 (3%)
Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conjuntivo

Dolores de Espalda 115 (19%) 19 (3%)

Avrtralgia 83 (14%) 5 (1%)

Dolor de Extremo 69 (12%) 7 (1%)

Espasmos Musculares 62 (10%) 2 (0%)

Dolor musculoesquelético 60 (10%) 12 (2%)
Trastornos del Sistema nervioso

Cefalea 141 (24%) 7 (1%)

Mareo 64 (11%) 5 (1%)

Neuropatias Periféricas NEC" 62 (10%) 5 (1%)
Trastornospsiquiatricos

Insomnio 75 (13%) 0
Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos

Disnea® 202 (34%) 21 (4%)

Tos 120 (20%) 2 (0%)

Epistaxis 60 (10%) 5 (1%)
Trastornos Renales

Fallo Renal 76 (13%) 49 (8%)

Trastornos vasculares

Hipertension® 90 (15%) 22 (4%)

Neumonia incluye los términos preferidos de neumonia, bronconeumonia.

Neuropatias periféricas NEC incluye los términos preferidos bajo HLT neuropatias periféricas NEC.

Disnea incluye los términos preferidos de disnea, disnea de esfuerzo.

Hipertension incluye los términos preferidos de la hipertension, crisis hipertensiva, y emergencia hipertensiva.

Reacciones Adversas al &rmacoocurridas a una frecuencia < 10%
e Trastornos de la sangre y del sistema linfatico: neutropenia febril

e Trastornos cardiacos: paro cardiaco, insuficiencia cardiaca congestiva, infarto de
miocardio, isquemia miocéardica
e Trastornos oculares: cataratas, vision borrosa

e Trastornos gastrointestinales: dolor abdominal, dolor abdominal superior, dispepsia,
dolor de muelas

e Trastornos generales y condiciones en el lugar de administracion: reaccion en el lugar
de infusién, falla de multipleérganos, dolor

e Trastornos hepatobiliares: Insuficiencia hepatica




e Infecciones e infestaciones: bronquitis, gripe, nasofaringitis, infeccion del tracto
respiratorio, sepsis, infeccion del tracto urinario

e Trastornos metabdlicos y nutricionales: hiperglucemia, hiperpotasemia, hiperuricemia,
hipoalbuminemia, hipocalcemia, hipomagnesemia, hiponatremia, hipofosfatemia,
sindrome de lisis tumoral

e Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conjuntivo: dolor toracico
musculoesquelético, mialgia

e Trastornos del sistema nervioso: hipoestesia, parestesia

e Trastornos psiquiatricos: ansiedad
e Trastornos renales y urinarios: insuficiencia renal

e Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos: disfonia, dolor orofaringeo, edema
pulmonar
e Trastornos de piel y del tejido subcutaneo: eritema, hiperhidrosis, prurito, sarpullido

e Trastornos vasculares: eventos embdlicos y trombéticos, venoso (incluyendo trombosis
venosa profunda y embolia pulmonar), hipotension

Reacciones adversasGrado 3 ymayoresque se producencon una incidenciade >1%
incluyenneutropenia febril, paro cardiaco, insuficiencia cardiaca congestiva, dolor, sepsis,
infeccion del tracto urinario,hiperglucemia, hiperpotasemia, hiperuricemia,
hipoalbuminemia,hipocalcemia, hiponatremia, hipofosfatemia, insuficiencia renal, insuficiencia
renal aguda,insuficiencia renal, edema pulmonar,e hipotension.

Anormalidades de Laboratorio
La Tablal2describelas anomalias de laboratoriode Grado 3-4reportadasa una tasa de >10% para
los pacientes que recibieronmonoterapia con KYPROLIS.

Tabla 12: Anormalidades de Laboratorio Grade 3-4 (> 10%)
(Monoterapia)

KYPROLIS

Reaccion Adversa (N =598)
Disminucion delas plaquetas 184 (31%)
Disminucion delinfocitos 151 (25%)
Disminucion dela hemoglobina 132 (22%)
Disminucion delrecuento totalde glébulos blancos 71 (12%)
Disminucionde sodio 69 (12%)
Disminucion delrecuento absoluto de neutrofilos 67 (11%)

Experiencia Post-comercializacion

Las siguientes reacciones adveras han sido reportadas en la experiencia post-comercializacion
con KYPROLIS. Debido a que esta reacciones han sido reportadas voluntariamente por una
poblacién de tamafio incierto, no siempre es posible estimar de manera fiable su frecuencia o
establecer una relacion causal con la exposicion al farmaco: deshidratacion, purpura




trombocitopénicatrombética/sindrome urémico hemolitico (TTP/HUS), sindrome de lisis
tumoral incluyendo resultados fatales, y sindrome de encefalopatia posterior reversible (PRES).

Sobredosificacion

Se ha reportadola aparicion agudadeescalofrios,hipotensién, insuficiencia renal,
trombocitopenia, ylinfopeniadespués de una dosisde200 mg deKYPROLISadministradapor
error. Se desconoce el antidoto especifico para la sobredosificacién con KYPROLIS.

Ante la eventualidad de una sobredosificacion, lospacientes deben ser monitorizados,
especificamente paralos efectossecundariosy/o reaccionesadversas listadas en la seccion de
Reaccionesadversasyconcurrir al hospital mas cercano o comunicarse con los centros de
toxicologia:

Hospital de Pediatria Ricardo Gutiérrez:

Teléfono: (011) 4962-6666/2247

Hospital A. Posadas:

Teléfono: (011) 4654-6648/4658-7777

Hospital Juan A. Fernandez:

Teléfono: (011) 4801-7767/4808-2655

Recomendaciones para el paciente

Con anterioridad al tratamiento con KYPROLIS, analice los siguientes aspectos:

Consulte a su médico si presenta alguno de los siguientes sintomas: fiebre, temblores,
escalofrios, dolor de pecho, tos o hinchazén de los pies o piernas, sangrado, moretones,
debilidad, dolores de cabeza, confusion, convulsiones o perdida de la vision.

KYPROLIS puede causar fatiga, mareos, desmayos y/o reduccién de la presion sanguinea. No
maneje ni opere maquinaria si presenta alguno de estos sintomas.

Durante el tratamiento con KYPROLIS se puede presentar dificultad para respirar (disnea).
Esto generalmente ocurre dentro del dia posterior a su administracion. Consulte a su médico si
presenta dificultad para respirar.

Evite deshidratarse dado que los pacientes tratados con KYPROLIS pueden sufrir vomitos y/o
diarrea. Consulte a su médico si presentan sintomas de mareo o desmayo.

Las mujeres potencialmente fértiles deben utilizar métodos anticonceptivos efectivos para
evitar la posibilidad de embarazo durante el tratamiento con KYPROLIS. Se recomienda a la
paciente que no acepte el tratamiento con KYPROLIS si estda embarazada o amamantando. En
caso de que la paciente desee retomar la lactancia luego del tratamiento, consulte previamente
con su médico.

Consulte a su médico si toma alguna medicacion antes de comenzar el tratamiento con
KYPROLIS, o antes de comenzar a tomar una nueva medicacion durante el tratamiento con
KYPROLIS.

Presentacion
Envase conteniendo 1 vial de un solo uso. Descartar la porcion no utilizada.

Condicién de conservacion

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

So6lo para uso intravenoso



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

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS

ESPECIALIDAD MEDICINAL AUTORIZADA BAJO CONDICIONES ESPECIALES
POR EL MINISTERIO DE SALUD.

Certificado No: 57371

Importado y distribuido por:

Laboratorio Varifarma S.A.

Ernesto de las Carreras 2469 (B1643AVK) Béccar, Buenos Aires, Argentina.
Director Técnico: Nelson E. Corazza — Farmacéutico.

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 Revision:07 de Octubre de 2015



	Tabla 2: Resultados de Eficacia en el Estudio 1 (Terapia de Combinación para el Mieloma MúltipleRecidivante)
	Figura 1:Curva de Supervivencia Libre de Progresión Kaplan-Meieren Mieloma Múltiple Recidivante en el Estudio 1
	Figura 2: Curva Interina de Supervivencia Global Kaplan-Meier en Mieloma MúltipleRecidivante en el Estudio 1
	Tabla5: KYPROLISen Combinacióncon Lenalidomiday Dexametasona
	Tabla 9: Eventos Adversos Comunes (≥ 10% en el Brazo de KRd) Ocurridos en los Ciclos  1–12(Terapia en Combinación)
	Tabla10: Anormalidades de Laboratorio Grade 3–4 (> 10%) en los Ciclos 1-12 (Terapia de Combinación)
	Tabla 12: Anormalidades de Laboratorio Grade 3–4 (> 10%) (Monoterapia)

