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DESARROLLO DEL ORDEN DEL DIA

1. VERIFICACION DE QUORUM

Siendo las 7:30 horas se da inicio a la sesion ordinaria — presencial de la Sala
Especializada de Medicamentos y Productos Biologicos de la Comisién Revisora, en la
Sala de Juntas del INVIMA, previa verificacion del quérum:

Dr. Jorge Olarte Caro

Dr. Jesualdo Fuentes Gonzalez

Dra. Olga Clemencia Buriticd Arboleda
Dr. Manuel José Martinez Orozco

Dr. Mario Francisco Guerrero Paboén

Dr. Fabio Ancizar Aristizabal Gutiérrez
Dra. Lucia del Rosario Arteaga de Garcia

Secretaria Ejecutiva de la Sala Especializada de Medicamentos y Productos Biologicos
Mayra Alejandra Gomez Leal
2. REVISION DEL ACTA DE LA SESION ANTERIOR

No aplica

3. TEMAS A TRATAR

3.1.1. MEDICAMENTO NUEVO.

3.1.1.1. KYPROLIS®

Expediente : 20087826

Radicado  :2014171450

Fecha :19/12/2014

Interesado : Amgen Biotecnolégica S.A.S.
Fabricante : Patheon Manufacturing Services LLC

Composicion: Cada vial contiene 60 mg de carfilzomib
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Forma farmacéutica: Polvo Liofilizado

Indicaciones: Kyprolis esta indicado para el tratamiento de pacientes con mieloma
multiple que han recibido al menos dos terapias previas, incluyendo bortezomib y un
inmunomodulador, y han demostrado progresion de la enfermedad durante el tratamiento
o en los 60 dias siguientes de completar la terapia previa.

Contraindicaciones: Ninguna.

Advertencias y Precauciones:

Paro Cardiaco, Falla cardiaca congestiva, Isquemia de miocardio

Ha ocurrido muerte debido a paro cardiaco en el mismo dia de la administracién de
Kyprolis. El inicio o empeoramiento de falla cardiaca congestiva persistente con baja de
la funcién ventricular izquierda o isquemia de miocardio se han presentado luego de la
aplicacion Kyprolis. Los eventos de falla cardiaca (e.g., falla cardiaca congestiva, edema
pulmonar, baja de la fraccion de eyeccion) se informaron en 7% de los pacientes.
Monitorear por complicaciones cardiacas y manejar adecuadamente. Posponer Kyprolis
en caso de eventos cardiacos Grado 3 0 4 hasta la recuperacion y evaluar reinicio de
Kyprolis basados en la evaluacion de riesgo/beneficio. Los pacientes con falla cardiaca
(segun New York Heart Association) Clases Ill y 1V, infarto de miocardio en los 6 meses
previos y anormalidades de conduccion no controladas por medicamentos no eran
elegibles en los estudios clinicos. Esos pacientes pueden estar a mayor riesgo de
complicaciones cardiacas.

Hipertension pulmonar:

Se ha informado hipertension arterial pulmonar (PAH) en 2% de pacientes tratados con
Kyprolis y fue Grado 3 o superior en menos del 1% de los pacientes. Evaluar con
imagenes cardiacas y/o con otros métodos segun esté indicado. Posponer Kyprolis en
hipertension pulmonar hasta que se resuelva o retorne a cifra basal y considere si se
debe reiniciar Kyprolis basados en la evaluacion de riesgo/beneficio.

Complicaciones pulmonares:

La disnea fue reportada en el 35% de los pacientes participantes en los estudios clinicos.
La disnea Grado 3 ocurrié en 5%; no se informaron eventos de Grado 4, y se reportoé una
muerte (Grado 5). Monitorear y manejar de inmediato la disnea, interrumpir KYPROLIS
hasta la resolucion de sintomas o retorno al nivel basal.

Reacciones a la Infusion:
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Las reacciones a la infusién se caracterizaron por un espectro de sintomas sistémicos
incluyendo fiebre, calofrios, artralgia, mialgia, eritema/rubor facial, edema facial, vomitos,
debilidad, dificultad respiratoria, hipotension, sincope, “pecho apretado” o angina. Esas
reacciones pueden ocurrir inmediatamente o en las 24 horas post infusion de Kyprolis.
Administrar dexametasona previa a Kyprolis para reducir la incidencia y severidad de las
reacciones. Informar a los pacientes del riesgo y de los sintomas y que deben ir al médico
si ocurren sintomas por la infusion.

Sindrome de lisis tumoral:

El Sindrome de lisis tumoral (TLS) ocurrié luego de la administracién de Kyprolis en < 1%
de los pacientes. Los pacientes con mieloma mdltiple y una alta carga tumoral deben ser
considerados de mayor riesgo de TLS. Antes de recibir Kyprolis, asegurarse que los
pacientes estén bien hidratados. Monitorear por evidencia de TLS durante el tratamiento
y manejar en forma rapida. Interrumpir el uso de Kyprolis hasta que se resuelva el TLS.

Trombocitopenia:

KYPROLIS causa trombocitopenia con nadir de plaquetas cerca al Dia 8 de cada ciclo
de 28-dias y la recuperacion a los valores iniciales para el inicio del proximo ciclo de 28-
dias. En pacientes con mieloma mdultiple, 36% de los pacientes presentaron
trombocitopenia, incluyendo Grado 4 en 10%. La trombocitopenia luego de la
administracion de Kyprolis llevo a reduccion de dosis en el 1% de los pacientes y
descontinuacion del tratamiento con Kyprolis en <1% de los pacientes. Monitorear
recuentos de plaquetas frecuentemente durante el tratamiento con Kyprolis. Reduzca o
interrumpa las dosis segun se indique clinicamente.

Toxicidad hepatica y falla hepatica:

Se han informado casos de falla hepatica, incluyendo casos fatales (< 1%). Kyprolis
puede ocasionar elevaciones de transaminasas en suero y de las bilirrubinas. Evitar
Kyprolis en pacientes que presenten Grado 3 o superior de elevacion de transaminasas,
bilirrubina, o de otras anormalidades de higado hasta que se resuelvan o regresen a los
valores iniciales. Luego de la resolucién evaluar si la reiniciacion de Kyprolis es
apropiada. Monitorear las enzimas hepaticas frecuentemente.

Toxicidad embrion fetal:

Kyprolis puede ocasionar dafio fetal cuando se administra a la mujer gestante basados
en su mecanismo de accion y los hallazgos en animales. No hay estudios adecuados y
bien controlados en embarazadas usando Kyprolis. Carfilzomib causo toxicidad embrién-
fetal en conejas gestantes a dosis que son inferiores a las recomendadas en pacientes.
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Las mujeres en edad gestacional deben ser advertidas para evitar iniciar embarazo
mientras estan siendo tratadas con Kyprolis. Si este medicamento se usa en gestante, 0
si la paciente inicia gestacion mientras recibe este medicamento, la paciente debe ser
advertida del potencial riesgo fetal.

Reacciones adversas: Reacciones adversas:

Las siguientes reacciones adversas se discuten en mayor detalle en otras secciones de
este escrito:
e Paro cardiaco, Falla cardiaca congestiva, Isquemia miocéardica
Hipertension Pulmonar
Complicaciones Pulmonares
Reacciones a la Infusion
Sindrome de Lisis tumoral
Trombocitopenia
Toxicidad y falla hepatica

Las reacciones adversas mas comunes (incidencia del 30% o superior) a Kyprolis
observadas en estudios clinicos de los pacientes con mieloma mdultiple fueron fatiga,
anemia, nauseas, trombocitopenia, disnea, diarrea, y pirexia.

Experiencia sobre seguridad en Estudios Clinicos

Debido que los estudios clinicos se efectian bajo condiciones de amplia variabilidad, las
tasas de reacciones adversas observadas en los estudios clinicos de un medicamento
no se pueden comparar directamente con las tasas en los estudios clinicos de otro
medicamento, y puede no reflejar las tasas observadas en la practica clinica.

Un total de 526 pacientes con mieloma multiple en recaida y/o refractario recibieron
Kyprolis como monoterapia o con dosis previa de dexametasona. Los pacientes
recibieron una media de cuatro ciclos de tratamiento con dosis media acumulada de
Kyprolis de 993.4 mg.

Las mujeres debidas a toda causa en los 30 dias de la ultima dosis de Kyprolis ocurrieron
en 37/526 (7%) de los pacientes. Las muertes no atribuidas a progresion de la
enfermedad fueron cardiacas en 5 pacientes (sindrome coronario agudo, paro cardiaco,
problema cardiaco), falla terminal de érgano en 4 pacientes (falla multi-organica, falla
hepatica, falla renal), infeccion en 4 pacientes (sepsis, neumonia, infeccion bacteriana
respiratoria), disnea y hemorragia intracraneal en 1 paciente cada uno, y 1 paciente murié
de causa desconocida.
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Se informaron reacciones adversas serias en 45% de los pacientes. Las mas comunes
reacciones adversas serias fueron neumonia (10%), falla renal aguda (4%), pirexia (3%),
y falla cardiaca congestiva (3%). Las reacciones adversas llevan a la descontinuacion de
Kyprolis ocurrieron en 15% de los pacientes e incluyen falla cardiaca congestiva (2%),
paro cardiaco, disnea, incremento de creatinina en sangre y falla renal aguda (1% cada
una).

Las reacciones adversas que ocurrieron a tasa de 10% o superiores se presentan en la
Tabla 4.

Descripcion de reacciones adversas seleccionadas
Eventos Renales

Las mas comunes reacciones adversas eran incremento de creatinina en sangre (24%)
y falla renal (9%), que en su mayoria eran de Grado 1 o Grado 2 en severidad. Las
reacciones adversas Grado 3 renales ocurrieron en 6% de los pacientes y eventos
Grado 4 ocurrieron en el 1%. Las descontinuaciones debido al incremento de creatinina
sérica y falla renal aguda era 1% de cada una. En un paciente la muerte ocurrié con
sepsis concurrente y empeoramiento de funcion renal.

Neuropatia Periférica:

La neuropatia periférica (incluyendo todos los eventos de neuropatia periférica sensorial
y motora) ocurrio en 14% de los pacientes que ingresaron a los estudios clinicos. La
neuropatia periférica Grado 3 ocurrid en 1% de los pacientes. La neuropatia seria
periférica ocurrié en < 1% de los pacientes, lo que lleva a reduccion de dosis en < 1%y
descontinuacion de tratamiento en < 1%. Se recomienda posponer o descontinuar el
tratamiento.

Infeccion por Virus Herpes:

La reactivacion de Herpes zoster se informé en 2% de los pacientes. Considerar terapia
antiviral profilactica para los pacientes que tienen historia de infeccién herpes zoster.
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. Tabla4: Incidencia de reacciones adversas que ocurren en = 10% de pacientes con
Mieloma multiple tratados con KYPROLIS
. . Pacientes (N = 526)
[n (%)]
. Todos e Grado3 e Grado 4
. Evento Grados? Eventos Eventos
. Fatiga 292 (55.5) 38(7.2) 2(0.4)
. Anemia 246 (46.8) 111 (21.1) 7(1.3)
. Nausea 236 (44.9) 7(1.3) 0
. Trombocitopenia 191 (36.3) 69 (13.1) 54 (10.3)
. Disnea 182 (34.6) 25 (4.8) 1(0.2)°
3 Diarrea 172 (32.7) 4(0.8) 1(0.2)
. Pirexia 160 (30.4) 7(1.3) 2(0.4)
. Infeccién respiratoria alta 149 (28.3) 17 (3.2) 0
. Cefalea 145 (27.6) 7(1.3) 0
. Tos 137 (26.0) 1(0.2) 0
. Incremento de creatinina 127 (24.1) 13 (2.5) 1(0.2)
sérica
. Linfopenia 126 (24.0) 84 (16.0) 11 (2.1)
. Edema periférico 126 (24.0) 3(0.6) 0
. Vémitos 117 (22.2) 5 (1.0) 0
. Constipacion 110 (20.9) 1(0.2) 0
. Neutropenia 109 (20.7) 50 (9.5) 4(0.8)
. Dolor lumbar 106 (20.2) 15(2.9) 0
. Insomnio 94 (17.9) 0 0
. Calofrios 84 (16.0) 1(0.2) 0
. Artralgia 83 (15.8) 7(1.3) 0
. Espasmos musculares 76 (14.4) 2(0.4) 0
. Hipertension 75 (14.3) 15 (2.9) 2(0.9)
. Astenia 73 (13.9) 12 (2.3) 1(0.2)
. Hipopotasemia 72 (13.7) 14 (2.7) 3(0.6)
. Hipomagnesemia 71 (13.5) 2(0.9) 0
. Leucopenia 71 (13.5) 27 (5.1) 1(0.2)
. Dolor en extremidad 70 (13.3) 7(1.3) 0
. Neumonia 67 (12.7) 52 (9.9) 3(0.6)°
. Aumenta 66 (12.5) 15 (2.9) 1(0.2)
Aspartatoaminotransferasa
. Mareos 66 (12.5) 5(1.0) 1(0.2)
. Hipoestesia 64 (12.2) 3(0.6) 0
[ ]
° Tabla 4: Incidencia de Reacciones adversas que ocurren en = 10% de pacientes con

Mieloma multiple tratados con KYPROLIS (continuacion)
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. . Pacientes (N = 526)
[n (%)]
. Todos e Grado 3 e Grado 4
los Eventos Eventos
. Evento Grados?
. Anorexia 63 (12.0) 1(0.2) 0
. Dolor 63 (12.0) 12 (2.3) 1(0.2)
. Hiperglicemia 62 (11.8) 16 (3.0) 3(0.6)
. Dolor en pared torécica 60 (11.4) 3(0.6) 0
. Hipercalcemia 58 (11.0) 13 (2.5) 8(1.5)
. Hipofosfatemia 55 (10.5) 24 (4.6) 3(0.6)
. Hiponatremia 54 (10.3) 31(5.9) 3(0.6)

@ NationalCancerInstituteCommonT erminologyCriteriaforAdverse Events (NCI CTCAE) Version 3.0
bUn evento de severidad Grado 5.

Interacciones: Carfilzomib se metaboliza primordialmente via peptidasa y epodxido-
hidrolasa y, como resultado, es poco probable que el perfil farmacocinético sea afectado
por la administracion concomitante de inhibidores o inductores de citocromo P450. Se
espera que Carfilzomib no influencia la exposicion de otros medicamentos.

Via de administracion: Intravenosa.

Dosificacion y grupo etario:

Kyprolis es administrado Intravenosamente (IV) durante 2 a 10 minutos, en dos dias
consecutivos cada semana durante tres semanas (Dias 1, 2, 8, 9, 15, y 16), seguido de
un reposo de 12 dias (Dias 17 a 28). Cada periodo de 28 dias se considera un ciclo de
tratamiento.

En el Ciclo 1, Kyprolis se administra a dosis de 20 mg/m?. Si se tolera en el Ciclo 1 la
dosis se debe incrementar hasta 27 mg/m? en Ciclo 2 y seguir esta dosis en ciclos
posteriores. EIl tratamiento puede ser continuado hasta cesar la progresion de la
enfermedad o hasta que ocurra toxicidad inaceptable.

La dosis se calcula usando el area corporal del paciente al momento del inicio. Los
pacientes con area corporal superior a 2.2 m? deben recibir una dosis basada en un area
corporal de 2.2 m?. No se necesitan ajustes de dosis para cambios de peso de 20% o
menos.

Condiciéon de venta: Venta con formula médica.

El interesado solicita a la Sala Especializada de Medicamentos y Productos Biolégicos
de la Comision Revisora aprobaciéon de los siguientes puntos para el producto de la
referencia:
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- Aprobacién de la evaluacion farmacolégica de nueva entidad quimica, forma
farmacéutica y concentracion.

- Declarar como nueva entidad quimica y proteccion de datos de prueba de acuerdo
con el decreto 2085/2002.

- Aprobacién de inserto para paciente version 1.0 de julio de 2012

- Aprobacién de la informacion para prescribir version 1.0 de julio de 2012.

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada y teniendo los resultados de los
estudios preclinicos y clinicos, incluyendo de fase Ill comparativos con la terapia
estandar y la especificidad de laindicacion, la Sala Especializada de Medicamentos
y Productos Biolégicos de la Comision Revisora recomienda aprobar el producto
de la referencia, con la siguiente informacion:

Composicion: Cada vial contiene 60 mg de carfilzomib

Forma farmacéutica: Polvo Liofilizado

Indicaciones: Kyprolis esta indicado para el tratamiento de pacientes con mieloma
multiple que han recibido al menos dos terapias previas, incluyendo bortezomib y
un inmunomodulador, y han demostrado progresion de la enfermedad durante el

tratamiento o en los 60 dias siguientes de completar la terapia previa.

Contraindicaciones: Hipersensibilidad

Advertencias y Precauciones:

Paro Cardiaco, Falla cardiaca congestiva, Isquemia de miocardio

Ha ocurrido muerte debido a paro cardiaco en el mismo dia de la administracion de
Kyprolis. El inicio o empeoramiento de falla cardiaca congestiva persistente con
baja de lafuncidn ventricular izquierda o isquemia de miocardio se han presentado
luego de la aplicacion Kyprolis. Los eventos de falla cardiaca (e.g., falla cardiaca
congestiva, edema pulmonar, baja de lafraccion de eyeccidn) se informaron en 7%
de los pacientes. Monitorear por complicaciones cardiacas y manejar
adecuadamente. Posponer Kyprolis en caso de eventos cardiacos Grado 3 0 4
hasta la recuperacion y evaluar reinicio de Kyprolis basados en la evaluaciéon de
riesgo/beneficio. Los pacientes con falla cardiaca (segun New York Heart
Association) Clases Ill y IV, infarto de miocardio en los 6 meses previos y
anormalidades de conduccion no controladas por medicamentos no eran elegibles
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en los estudios clinicos. Esos pacientes pueden estar a mayor riesgo de
complicaciones cardiacas.

Hipertension pulmonar:

Se ha informado hipertensién arterial pulmonar (PAH) en 2% de pacientes tratados
con Kyprolis y fue Grado 3 o superior en menos del 1% de los pacientes. Evaluar
con imagenes cardiacas y/o con otros métodos segun esté indicado. Posponer
Kyprolis en hipertension pulmonar hasta que se resuelva o retorne a cifra basal y
considere si se debe reiniciar Kyprolis basados en la evaluacion de
riesgo/beneficio.

Complicaciones pulmonares:

La disnea fue reportada en el 35% de los pacientes participantes en los estudios
clinicos. La disnea Grado 3 ocurrié en 5%; no se informaron eventos de Grado 4,
y se reportdé una muerte (Grado 5). Monitorear y manejar de inmediato la disnea,
interrumpir KYPROLIS hasta la resolucion de sintomas o retorno al nivel basal.

Reacciones ala Infusion:

Las reacciones a la infusion se caracterizaron por un espectro de sintomas
sistémicos incluyendo fiebre, calofrios, artralgia, mialgia, eritema/rubor facial,
edema facial, vomitos, debilidad, dificultad respiratoria, hipotension, sincope,
“pecho apretado” o angina. Esas reacciones pueden ocurrir inmediatamente o en
las 24 horas post infusion de Kyprolis. Administrar dexametasona previa a Kyprolis
para reducir la incidencia y severidad de las reacciones. Informar a los pacientes
del riesgo y de los sintomas y que deben ir al médico si ocurren sintomas por la
infusion.

Sindrome de lisis tumoral:

El Sindrome de lisis tumoral (TLS) ocurrio luego de la administracion de Kyprolis
en < 1% de los pacientes. Los pacientes con mieloma multiple y una alta carga
tumoral deben ser considerados de mayor riesgo de TLS. Antes de recibir Kyprolis,
asegurarse que los pacientes estén bien hidratados. Monitorear por evidencia de
TLS durante el tratamiento y manejar en forma répida. Interrumpir el uso de
Kyprolis hasta que se resuelva el TLS.

Trombocitopenia:

KYPROLIS causa trombocitopenia con nadir de plaquetas cerca al Dia 8 de cada
ciclo de 28-dias y la recuperacion a los valores iniciales para el inicio del proximo
ciclo de 28-dias. En pacientes con mieloma multiple, 36% de los pacientes
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presentaron trombocitopenia, incluyendo Grado 4 en 10%. La trombocitopenia
luego de la administracion de Kyprolis llevé a reduccion de dosis en el 1% de los
pacientes y descontinuacion del tratamiento con Kyprolis en <1% de los pacientes.
Monitorear recuentos de plaquetas frecuentemente durante el tratamiento con
Kyprolis. Reduzca o interrumpa las dosis segun se indique clinicamente.

Toxicidad hepaticay falla hepética:

Se han informado casos de falla hepatica, incluyendo casos fatales (< 1%). Kyprolis
puede ocasionar elevaciones de transaminasas en suero y de las bilirrubinas.
Evitar Kyprolis en pacientes que presenten Grado 3 o superior de elevacién de
transaminasas, bilirrubina, o de otras anormalidades de higado hasta que se
resuelvan o regresen a los valores iniciales. Luego de la resolucion evaluar si la
reiniciacion de Kyprolis es apropiada. Monitorear las enzimas hepéticas
frecuentemente.

Toxicidad embridn fetal:

Kyprolis puede ocasionar dafio fetal cuando se administra a la mujer gestante
basados en su mecanismo de accion y los hallazgos en animales. No hay estudios
adecuados y bien controlados en embarazadas usando Kyprolis. Carfilzomib
causo toxicidad embrion-fetal en conejas gestantes adosis que son inferiores alas
recomendadas en pacientes.

Las mujeres en edad gestacional deben ser advertidas para evitar iniciar embarazo
mientras estan siendo tratadas con Kyprolis. Si este medicamento se usa en
gestante, o si la paciente inicia gestaciéon mientras recibe este medicamento, la
paciente debe ser advertida del potencial riesgo fetal.

Reacciones adversas: Reacciones adversas:

Las siguientes reacciones adversas se discuten en mayor detalle en otras
secciones de este escrito:
e Paro cardiaco, Falla cardiaca congestiva, Isquemia miocardica
e Hipertensiéon Pulmonar
Complicaciones Pulmonares
Reacciones a la Infusién
Sindrome de Lisis tumoral
Trombocitopenia
Toxicidad y falla hepéatica
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Las reacciones adversas mas comunes (incidencia del 30% o superior) a Kyprolis
observadas en estudios clinicos de los pacientes con mieloma multiple fueron
fatiga, anemia, nduseas, trombocitopenia, disnea, diarrea, y pirexia.

Experiencia sobre seguridad en Estudios Clinicos

Debido que los estudios clinicos se efectlan bajo condiciones de amplia
variabilidad, las tasas de reacciones adversas observadas en los estudios clinicos
de un medicamento no se pueden comparar directamente con las tasas en los
estudios clinicos de otro medicamento, y puede no reflejar las tasas observadas
en la practica clinica.

Un total de 526 pacientes con mieloma multiple en recaida y/o refractario recibieron
Kyprolis como monoterapia o con dosis previa de dexametasona. Los pacientes
recibieron una media de cuatro ciclos de tratamiento con dosis media acumulada
de Kyprolis de 993.4 mg.

Las mujeres debidas a toda causa en los 30 dias de la ultima dosis de Kyprolis
ocurrieron en 37/526 (7%) de los pacientes. Las muertes no atribuidas a progresion
de laenfermedad fueron cardiacas en 5 pacientes (sindrome coronario agudo, paro
cardiaco, problema cardiaco), falla terminal de 6érgano en 4 pacientes (falla multi-
organica, falla hepatica, falla renal), infeccion en 4 pacientes (sepsis, neumonia,
infeccidn bacteriana respiratoria), disneay hemorragia intracraneal en 1 paciente
cada uno, y 1 paciente murio de causa desconocida.

Se informaron reacciones adversas serias en 45% de los pacientes. Las mas
comunes reacciones adversas serias fueron neumonia (10%), falla renal aguda
(4%), pirexia (3%), y falla cardiaca congestiva (3%). Las reacciones adversas llevan
a la descontinuacion de Kyprolis ocurrieron en 15% de los pacientes e incluyen
falla cardiaca congestiva (2%), paro cardiaco, disnea, incremento de creatinina en
sangre y falla renal aguda (1% cada una).

Las reacciones adversas que ocurrieron a tasa de 10% o superiores se presentan
enla Tabla 4.

Descripcion de reacciones adversas seleccionadas
Eventos Renales
Las mas comunes reacciones adversas eran incremento de creatinina en sangre

(24%) y falla renal (9%), que en su mayoria eran de Grado 1 o Grado 2 en severidad.
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Las reacciones adversas Grado 3 renales ocurrieron en 6% de los pacientes y
eventos Grado 4 ocurrieron en el 1%. Las descontinuaciones debido al incremento
de creatinina sérica y falla renal aguda era 1% de cada una. En un paciente la
muerte ocurrié con sepsis concurrente y empeoramiento de funcion renal.

Neuropatia Periférica:

La neuropatia periférica (incluyendo todos los eventos de neuropatia periférica
sensorial y motora) ocurrié en 14% de los pacientes que ingresaron a los estudios
clinicos. La neuropatia periférica Grado 3 ocurrido en 1% de los pacientes. La
neuropatia seria periférica ocurrié en <1% de los pacientes, lo que lleva a
reduccion de dosis en <1% y descontinuacion de tratamiento en <1%. Se
recomienda posponer o descontinuar el tratamiento.

Infeccién por Virus Herpes:
La reactivacion de Herpes zoster se informo6 en 2% de los pacientes. Considerar

terapia antiviral profilactica para los pacientes que tienen historia de infeccion
herpes zoster.
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. Tablad: Incidencia de reacciones adversas que ocurren en 2 10% de pacientes
con Mieloma multiple tratados con KYPROLIS
. . Pacientes (N = 526)
[n (%)]
. Todos e Grado3 e Grado 4
. Evento Grados? Eventos Eventos
. Fatiga 292 (55.5) 38(7.2) 2(0.4)
. Anemia 246 (46.8) 111 (21.1) 7(1.3)
. Nausea 236 (44.9) 7(1.3) 0
. Trombocitopenia 191 (36.3) 69 (13.1) 54 (10.3)
. Disnea 182 (34.6) 25 (4.8) 1(0.2)°
. Diarrea 172 (32.7) 4(0.8) 1(0.2)
. Pirexia 160 (30.4) 7(1.3) 2(0.4)
. Infeccion respiratoria alta 149 (28.3) 17 (3.2) 0
. Cefalea 145 (27.6) 7(1.3) 0
. Tos 137 (26.0) 1(0.2) 0
. Incremento de creatinina 127 (24.1) 13 (2.5) 1(0.2)
sérica
. Linfopenia 126 (24.0) 84 (16.0) 11 (2.1)
. Edema periférico 126 (24.0) 3(0.6) 0
. Vémitos 117 (22.2) 5 (1.0) 0
. Constipacién 110 (20.9) 1(0.2) 0
. Neutropenia 109 (20.7) 50 (9.5) 4(0.8)
. Dolor lumbar 106 (20.2) 15(2.9) 0
. Insomnio 94 (17.9) 0 0
. Calofrios 84 (16.0) 1(0.2) 0
. Artralgia 83 (15.8) 7(1.3) 0
. Espasmos musculares 76 (14.4) 2(0.4) 0
. Hipertensién 75 (14.3) 15 (2.9) 2(0.9)
. Astenia 73 (13.9) 12 (2.3) 1(0.2)
. Hipopotasemia 72 (13.7) 14 (2.7) 3(0.6)
. Hipomagnesemia 71 (13.5) 2(0.9) 0
. Leucopenia 71 (13.5) 27 (5.1) 1(0.2)
. Dolor en extremidad 70 (13.3) 7(1.3) 0
. Neumonia 67 (12.7) 52 (9.9) 3(0.6)°
. Aumenta 66 (12.5) 15 (2.9) 1(0.2)
Aspartatoaminotransferasa
. Mareos 66 (12.5) 5(1.0) 1(0.2)
. Hipoestesia 64 (12.2) 3(0.6) 0
[ ]
° Tabla 4: Incidencia de Reacciones adversas que ocurren en 2 10% de pacientes

con Mieloma multiple tratados con KYPROLIS (continuacion)
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. . Pacientes (N = 526)
[n (%)]
. Todos e Grado 3 e Grado 4
los Eventos Eventos
. Evento Grados?
. Anorexia 63 (12.0) 1(0.2) 0
. Dolor 63 (12.0) 12 (2.3) 1(0.2)
. Hiperglicemia 62 (11.8) 16 (3.0) 3(0.6)
. Dolor en pared toracica 60 (11.4) 3(0.6) 0
. Hipercalcemia 58 (11.0) 13 (2.5) 8(1.5)
. Hipofosfatemia 55 (10.5) 24 (4.6) 3(0.6)
. Hiponatremia 54 (10.3) 31(5.9) 3(0.6)

a NationalCancerlinstituteCommonTerminologyCriteriaforAdverse Events (NCI CTCAE) Versién 3.0
bUn evento de severidad Grado 5.

Interacciones: Carfilzomib se metaboliza primordialmente via peptidasa y epéxido-
hidrolasa y, como resultado, es poco probable que el perfil farmacocinético sea
afectado por la administracion concomitante de inhibidores o inductores de
citocromo P450. Se espera que Carfilzomib no influencia la exposicion de otros
medicamentos.

Via de administracion: Intravenosa.

Dosificacion y grupo etario:

Kyprolis es administrado Intravenosamente (IV) durante 2 a 10 minutos, en dos dias
consecutivos cada semana durante tres semanas (Dias 1, 2, 8, 9, 15,y 16), seguido
de un reposo de 12 dias (Dias 17 a 28). Cada periodo de 28 dias se considera un
ciclo de tratamiento.

En el Ciclo 1, Kyprolis se administra a dosis de 20 mg/m?. Si se tolera en el Ciclo 1
la dosis se debe incrementar hasta 27 mg/m? en Ciclo 2 y seguir esta dosis en ciclos
posteriores. El tratamiento puede ser continuado hasta cesar la progresion de la
enfermedad o hasta que ocurra toxicidad inaceptable.

La dosis se calculausando el area corporal del paciente al momento del inicio. Los
pacientes con area corporal superior a 2.2 m? deben recibir una dosis basada en
un area corporal de 2.2 m2. No se necesitan ajustes de dosis para cambios de peso
de 20% o0 menos.

Condicion de venta: Venta con formula médica.

Norma Farmacoldgica: 6.0.0.0.N10
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Adicionalmente, la Sala considera que el interesado debe ajustar el inserto y la
informacion para prescribir a las contraindicaciones conceptuadas.

Asimismo, la Sala recomienda declarar el principio activo carfilzomib como nueva
entidad quimica a la luz del Decreto 2085 de 2002.

Los reportes e informes de Farmacovigilancia deben presentarse a la Direccion de
Medicamentos y Productos Bioldégicos - Grupo Programas Especiales -
Farmacovigilancia, con la periodicidad establecida en la Resolucion N° 2004009455
del 28 de mayo de 2004.

3.1.1.2. SYLVANT™100 mg
SYLVANT™400 mg

Expediente : 20079305

Radicado :2014081666/2014159105
Fecha : 2014/07/07

Interesado : Janssen Cilag S.A
Fabricante : Cilag AG

Composicion:
Sylvant™ 400 mg
Cada vial contiene 420.0 mg de Siltuximab

Sylvant™100 mg
Cada vial contiene 110.0 mg de Siltuximab

Forma farmacéutica: Polvo liofilizado para reconstituir a solucion inyectable
Indicaciones: Sylvant™ se indica para el tratamiento de pacientes con la enfermedad
multicéntrica de Castleman (MCD) que son virus de inmunodeficiencia humana (VIH)

negativos y virus del herpes humano-8 (HHV-8) negativos

Contraindicaciones: Hipersensibilidad grave al principio activo o a alguno de los
excipientes

Precauciones y Advertencias:
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Parametros de lipidos: Se observaron elevaciones en los triglicéridos y el colesterol
(parametros de lipidos) en pacientes tratados con Sylvant™. Los pacientes se deben
manejar segun los lineamientos clinicos vigentes para el manejo de la hiperlipidemia.

Reacciones relacionadas con la perfusion e hipersensibilidad: Durante la perfusion IV de
Sylvant™, las reacciones de perfusion leves a moderadas pueden mejorar tras la
disminucién o interrupcién de la perfusion. Tras la resolucién de la reacciéon, se puede
considerar reiniciar la perfusion con una tasa de perfusion inferior y una administracion
clinica de antihistaminicos, acetaminofen y corticosteroides. Para los pacientes que no
toleran la perfusion tras estas intervenciones, se debe interrumpir el tratamiento con
Sylvant™

Neoplasias: Los medicamentos inmunomodulatorios pueden aumentar el riesgo de
neoplasias. De acuerdo con la experiencia limitada con siltuximab los datos actuales no
sugieren ningun riesgo de neoplasia.

Perforacion gastrointestinal: Se ha informado perforacion gastrointestinal (GI) en ensayos
clinicos de siltuximab, aunque no en ensayos de MCD. Utilice con precaucion en
pacientes que pueden tener un riesgo mayor de perforacion Gl. Evallue de inmediato a
los pacientes que presenten sintomas que puedan sugerir 0 asociarse con una
perforacion Gl.

Advertencias:

Infecciones graves activas concurrentes: Se deben tratar las infecciones, entre ellas las
infecciones localizadas, antes de la administracion de Sylvant™. Se observaron
infecciones graves, como por ejemplo, neumonia y sepsis, durante los estudios clinicos.
Sylvant™ puede enmascarar signos y sintomas de inflamacién aguda, entre ellos,
supresion de fiebre y de reactantes de fase aguda tales como la proteina C reactiva
(PCR). Por lo tanto, los prescriptores deben monitorizar con diligencia a los pacientes que
reciben tratamiento a fin de detectar infecciones graves.

Vacunas: No se deben administrar vacunas vivas y atenuadas de manera concurrente o
4 semanas antes de iniciar la administracion de 