MYVITLA®
IXAZOMIB
4 mg-3mg-2,3mg
Capsulas Duras
Via de administracion oral

Venta Bajo Receta Archivada Industria Alemana

FORMULA CUALI-CUANTITATIVA
Capsulas duras de 4 mg de MYVITLA®
Cépsulas duras de 3 mg de MYVITLA®
Capsulas duras de 2,3 mg de MYVITLA®

Componentes 4 mg 3 mg 2,3mg
Citrato de Ixazomib (equivalente a Ixazomib) 5.7 (4,0) 4.30 (3,0) 3.29 (2,3)
Celulosa Microcristalina 107,5 64,65 65,66
Talco 1,2 0,70 0,70
Estearato de Magnesio 0,6 0,35 0,35
Peso total (mg) 115,0 70,00 70,00

Cubierta de la capsula de gelatina dura impresa - - -

ACCION TERAPEUTICA
Otros antineoplasicos, Codigo ATC: LO1XX50

INDICACIONES
MYVITLA® esta indicado en combinacion con Lenalidomida y Dexametasona para el tratamiento de
pacientes con mieloma multiple que han recibido al menos un tratamiento previo.

PROPIEDADES FARMACOL()GJCAS
PROPIEDADES FARMACODINAMICAS

Mecanismo de accion:
Ixazomib es un inhibidor oral del proteasoma, altamente selectivo y reversible, que se une a e inhibe de
manera preferencial la actividad de tipo quimotripsina de la subunidad beta 5 del proteasoma 20S.

Ixazomib indujo la apoptosis de varios tipos de células tumorales in vitro. El Ixazomib demostro
citotoxicidad in vitro contra las células de mieloma de los pacientes que habian recaido después de
tratamientos previos multiples, incluyendo el Bortezomib, Lenalidomida y Dexametasona. La
combinaciéon de Ixazomib y Lenalidomida demostré poseer efectos citotdxicos sinérgicos en multiples
lineas celulares de mieloma. /In vivo, ademas presentd actividad antitumoral en varios modelos de
xenoinjerto tumoral, incluyendo modelos del mieloma mudltiple.

Ixazomib también altera el microambiente de la médula ésea. In vitro, inhibié la proliferaciéon de las
células de mieloma co-cultivadas con células estromales de la médula ésea, y demostré un efecto anti-
angiogénico en una valoracion de formacién del tubo capilar. Ixazomib promovié la osteoblastogénesis y
la actividad de los osteoblastos, ademas inhibid la osteoclastogénesis y la resorcién de osteoclastos in
vitro. Asimismo, Ixazomib previno la pérdida 6sea en un modelo de mieloma multiple in vivo de ratén.

Electrofisiologia cardiaca

MYVITLA® no prolonga el intervalo QTc en exposiciones clinicamente relevantes basadas en los
resultados de un analisis farmacocinético-farmacodinamico de datos de 245 pacientes. En la dosis de 4
mg, el cambio de la media a partir de los valores iniciales en QTcF esta estimada en 0.07 msec (IC del
90%; -0.22, 0.36) del analisis basado en el modelo.

No se demostrd una relacién discernible entre la concentracién de Ixazomib y el intervalo RR.

Eficacia y Seguridad Clinica (TOURMALINE-MM1 Estudio C16010)

La eficacia y seguridad de MYVITLA® en combinacion con Lenalidomida y Dexametasona se evalu6 en
un estudio de superioridad, internacional, aleatorizado, doble ciego, controlado por placebo, multicéntrico
fase 3 en pacientes con mieloma muiltiple en recaida y/o resistente al tratamiento que recibieron al menos
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una linea de tratamiento previo. Un total de 722 pacientes fueron aleatorizados en una proporcién de 1:1
para recibir la combinacion de MYVITLA®, Lenalidomida y Dexametasona (N=360; régimen de
MYVITLA®) o placebo, Lenalidomida y Dexametasona (N=362; régimen de placebo) hasta la evolucién de
la enfermedad o toxicidad inaceptable. La aleatorizacion se estratific6 de acuerdo al nimero previo de
tratamientos (1 vs 2 o 3), el Sistema Internacional de Estadificacion (estadio | o Il vs Ill) y tratamiento
previo con un inhibidor de proteasoma (expuesto o no expuesto previamente). Los pacientes incluidos en
el ensayo presentaban mieloma multiple el cual fue diagnosticado por la presencia de la paraproteina en
el suero, orina 0 por medio de mediciones de cadenas ligeras libres y se incluyeron pacientes cuya
enfermedad era resistente al tratamiento, incluyendo una resistencia primaria (por ejemplo, nunca
respondieron al tratamiento previo), tuvieron una recaida después de la primera terapia o tuvieron una
recaida y fue resistente a cualquier tratamiento previo. También se incluyeron pacientes que cambiaron
tratamientos antes de la progresién de la enfermedad, asi como aquellos con trastornos cardiovasculares
controlados. Los pacientes resistentes al tratamiento previo con Lenalidomida o inhibidores de
proteasomas fueron excluidos del estudio.

Se recomendo la tromboprofilaxis para los pacientes en ambos grupos de tratamiento de acuerdo con la
ficha técnica de la Lenalidomida. Los medicamentos concomitantes, como antieméticos, antivirales y
antihistaminicos se administraron a los pacientes segun el criterio del médico como profilaxis y/o manejo
de los sintomas.

Los pacientes recibieron 4 mg de MYVITLA® o placebo en los dias 1, 8 y 15 mas Lenalidomida (25 mg)
en los dias 1 hasta el 21 y Dexametasona (40 mg) en los dias 1, 8, 15 y 22 de un ciclo de 28 dias. Los
pacientes con insuficiencia renal recibieron una dosis inicial de Lenalidomida de acuerdo con las
indicaciones de su ficha técnica. El tratamiento continué hasta la evolucion de la enfermedad o efectos
secundarios inaceptables.

La tabla 1 resume las caracteristicas iniciales del paciente y las caracteristicas de la enfermedad en el
estudio. Los datos demogréficos iniciales y las caracteristicas de la enfermedad estaban balanceadas y
eran comparables entre los regimenes del estudio.
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Tabla 1: Caracteristicas iniciales del paciente y de la enfermedad (TOURMALINE-MM1 Estudio
C16010)

MYVITLA® + Placebo + Lenalidomida y
Lenalidomida y Dexametasona
Dexametasona (N=362)
(N =360)
Caracteristicas Del Paciente
Mediana de edad en afios (rango) 66 (38, 91) 66 (30, 89)
Sexo (%) masculino/ femenino 58/42 56/44
Grupo de edad (% [<65/ > 65- < 75/ > 75 afios]) 47/40/13 49/3517
Raza n (%)
Blanca 310 (86) 301 (83)
Negra 7(2) 6 (2)
Asiatica 30 (8) 34 (9)
Otra o no especificada 13 (4) 21 (6)
Estado de ejecucion segun el ECOG, n (%)
0o1 336 (93) 334 (92)
2 18 (5) 24 (7)
Ausente 6 (2) 4 (1)
Depuracioén de creatinina, n (%)
< 30 ml/min 5(1) 5(1)
30 a 59 ml/min 74 (21) 95 (26)
= 60 ml/min 281 (78) 261 (72)
Caracteristicas De La Enfermedad
Tipo de mieloma (%) IgG/ IgA/ cadena ligera libre 55/21/20 55/13/25
Estadio del mieloma segun el ISS, n (%)
Estadiol o Il 315 (87) 320 (88)
Estadio lll 45 (13) 42 (12)
Tratamientos previos n (%)
Mediana (rango) 1(1,3) 1(1,3)
1 224 (62) 217 (60)
203 136 (38) 145 (40)
Estado al inicio n (%)
En recaida 276 (77) 280 (77)
Resistente al tratamiento” 42 (12) 40 (11)
En recaida y resistente al tratamiento 41 (11) 42 (12)
Tipo de tratamiento anterior n (%)
Cualquier inhibidor de proteasoma’ 249 (69) 253 (70)
Con bortezomib 248 (69) 250 (69)
Con carfilzomib 1(<1) 4 (1)
Cualquier farmaco inmunomodulador (IMiD)* 193 (54) 204 (56)
Con talidomida 157 (44) 170 (47)
Con lenalidomida 44 (12) 44 (12)
Con melfalan 293 (81) 291 (80)
Transplante de células madre 212 (59) 199 (55)
Citogenética
Alto riesgo (eliminacion del [17], t [4:14] 75 (21) 62 (17)
ylo t[14:16] 36 (10) 33 (9)
del (17)
Sin alto riesgo 285 (79) 300 (83)
Osteopatia con lesiones liticas presente al inicio 254 (71) 249 (69)
del estudio

*Primaria resistente al tratamiento, definida como la mejor respuesta de la enfermedad estable o la
evolucién de la enfermedad en todas las lineas de tratamiento previo, se documenté en 7% y 6% de los
pacientes en el régimen de MYVITLA® y el de placebo, respectivamente.

TEl sujeto representa una vez cada tipo de tratamiento.

El criterio principal de valoracién fue la supervivencia libre de progresion (PFS, por sus siglas en inglés)
de acuerdo con los Criterios de Respuesta Uniforme del Consenso del Grupo de Trabajo Internacional del
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Mieloma (IMWG) 2011 como se evalud a través de un comité de revisiéon encubierto e independiente
(IRC) con base en los resultados del laboratorio central. La respuesta fue evaluada cada 4 semanas
hasta la evolucion de la enfermedad. En el primer analisis especificado previamente y en el final con
proposito de andlisis estadistico (la mediana de seguimiento de 14.7 meses y el niumero de ciclos de 13)
el régimen de MYVITLA® demostrd resultados significativamente superiores con una mejora en la
mediana de PFS de aproximadamente 6 meses. En este andlisis, los pacientes que recibieron el régimen
de MYVITLA® vivieron significativamente mas tiempo sin que su enfermedad empeorara comparados con
otros pacientes en el régimen de placebo. La mejora en PFS en el régimen de Ixazomib fue apoyada por
mejoras en la tasa de respuesta general. Los resultados de la PFS se resumen en la Tabla 2.

Tabla 2: Resultados de la supervivencia libre de progresion y respuesta en pacientes de mieloma
multiple tratados con MYVITLA® o placebo en combinacién con Lenalidomida y Dexametasona
(Poblacion del analisis por intencion de tratar) (TOURMALINE-MM1 Estudio C16010)(analisis
primario)

MYVITLA® + Lenalidomida y Placebo + Lenalidomida y
Dexametasona Dexametasona
(N = 360) (N=362)
Supervivencia libre de
progresion
Eventos, n (%) 129 (36) 157 (43)
Mediana (meses) 20.6 14.7
valor de p* 0.012
Razon de riesgo’ 0.74
(IC de 95%) (0.587, 0.939)
Tasa de respuesta global 282 (78.3) 259 (71.5)

(ORR)*, n (%) (Revisién
independiente)
Respuesta completa (CR) + 173 (48.1) 141 (39)
Muy buena respuesta parcial
(VGPR), n (%)

Categoria de la respuesta, n (%)

CR 42 (11.7) 24 (6.6)
VGPR 131 (36.4) 117 (32.3)
Respuesta parcial (PR) 109 (30.3) 118 (32.6)
Tiempo de respuesta, meses

Mediana \ 1.1 \ 1.9
Duracion de la respuesta’, meses

Mediana \ 20.5 \ 15.0

*El valor p esta basado en la prueba de rango logaritmico estratificada.

TLa razén de riesgo esta basado en un modelo de regresion de Cox estratificado de riesgo proporcional.
Una razén de riesgo menor a 1 indica una ventaja para el régimen de MYVITLA®.

*ORR= CR+PR incluyendo sRC y VGPR

TBasado en los pacientes que responden en la poblacion con respuesta evaluable

El régimen de MYVITLA® demostré una mejora estadisticamente significativa en la mediana de la PFS
comparada con el régimen placebo como se ve a continuacion en la Figura 1.
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Probabilidad de supervivencia libre de progresion

Figura 1: Grafico de Kaplan-Meier de supervivencia libre de progresion en la poblaciéon por
intencion de tratar (TOURMALINE-MM1 Estudio C16010)(analisis primario)
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Los resultados (mediana estimada de PFS 20 meses para el régimen de Ixazomib y 15.9 meses para el
régimen de placebo) fueron consistentes con la conclusién de efecto de tratamiento positivo tal como se
demostro en el analisis primario de PFS.

Se realizd un segundo analisis no deductivo de la SLP con una mediana de seguimiento de 23 meses.

En el andlisis final de supervivencia global con una mediana de seguimiento de aproximadamente 85
meses, la mediana de supervivencia global en la poblacién con intencion de tratar fue de 53,6 meses en
los pacientes con la pauta de tratamiento con Ixazomib y de 51,6 meses en los pacientes con la pauta de
tratamiento con placebo (HR = 0,94 [IC de 95 %: 0,78; 1,13; p = 0,495])

Ciento treinta y siete pacientes con anomalias citogenéticas de alto riesgo, tales como: eliminacion del
cromosoma 17: del(17), traslocacion de los cromosomas 4 y 14: t (4:14), o de los cromosomas 14 y 16: t
(14:16), se inscribieron en el estudio de fase 3. Sesenta y nueve de estos pacientes tenian del(17). El
efecto del tratamiento fue positivo en pacientes con anormalidades citogenéticas de alto riesgo. En el
momento del analisis primario de la PFS, la mediana en los pacientes con del(17) fue de 21,4 meses en
el régimen de MYVITLA® en comparacion con 9,7 meses en el régimen de placebo. La PFS mediana en
la poblaciéon en general de alto riesgo (del(17), t (4:14) y/o t (14:16)) también fue 21,4 meses en el
régimen de MYVITLA® en comparacion con 9,7 meses en el régimen de placebo.

En el momento del analisis de OS final pre-planificado, la tasa de muerte en pacientes con del(17) fue
similar entre el régimen de Ixazomib (78%) y el régimen de placebo (76%) (HR=0,916 [IC del 95% (0,516,
1,626)], valor p = 0,764).

Ademas, la tasa de muerte en pacientes con anomalias citogenéticas de alto riesgo fue similar entre el
régimen de Ixazomib (76%) y el régimen de placebo (77%) (HR = 0,870 [IC del 95% (0,580, 1,305)], valor
de p =0,500)

La calidad de vida segun la evaluacion de las puntuaciones globales de salud (EORTC QLQ-C30 y MY-
20) se mantuvo durante el tratamiento y fue similar en ambos regimenes de tratamiento.

PROPIEDADES FARMACOCINETICAS
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Absorcion

Después de la administracién oral, las concentraciones maximas plasmaticas de Ixazomib se alcanzaron
aproximadamente una hora después de la dosificacion. La media de la biodisponibilidad oral absoluta es
de 58%. La AUC del Ixazomib se incrementa en una dosis de manera proporcional sobre un rango de
dosis de 0.2 a 10.6 mg.

La administraciéon con una comida rica en grasas disminuyd la AUC del Ixazomib en un 28% en
comparacion con la administracion después del ayuno nocturno.

Distribucién
El Ixazomib se une al 99% de las proteinas plasmaticas y se distribuye en los eritrocitos con una razén de
AUC sangre-plasma de 10. El volumen de distribucién en estado estable es de 543 L.

Metabolismo

Después de la administracién oral de una dosis radiomarcada, el 70% del material relacionado con el
farmaco correspondio al Ixazomib. Se espera que el principal mecanismo para la depuracién del Ixazomib
sea el metabolismo por las multiples enzimas de CYP y las proteinas no-CYP. A concentraciones
clinicamente relevantes del Ixazomib, los estudios in vitro que emplean isoenzimas del citrocromo P450
expresadas en cDNA humano, indican que ninguna enzima especifica contribuye predominantemente
para el metabolismo de Ixazomib y ninguna proteina CYP contribuye al metabolismo general. En
concentraciones que exceden las observadas clinicamente, el Ixazomib fue metabolizado por multiples
isoformas de CYP con contribuciones relativas estimadas de 3A4 (42.3%), 1A2 (26.1%), 2B6 (16.0%),
2C8 (6.0%), 2D6 (4.8%), 2C19 (4.8%) y 2C9 (<1%).

Excrecion

Tras la administracion de una sola dosis oral de '*C-Ixazomib a 5 pacientes con cancer avanzado, el 62%
de la radiactividad administrada se excretd en la orina y el 22% en las heces. El Ixazomib sin cambios
represento < 3.5% de la dosis administrada recuperada en la orina.

Eliminacién

El Ixazomib exhibe un perfil de disposiciéon multi-exponencial. Con base en un analisis de PK de la
poblacion, la depuracion sistémica (CL) fue aproximadamente de 1.86 L/hr con una variabilidad
interindividual del 44%. La semivida terminal (1,2)del Ixazomib fue de 9.5 dias. Se observo la acumulacion
de aproximadamente 2 veces en la AUC con la dosis oral semanal en el dia 15.

Poblaciones Especiales

Edad, Sexo, Raza

No se registré un efecto clinicamente significativo de la edad (rango 23-91 afos), el sexo, el area de
superficie corporal (rango 1.2-2.7 m?) o la raza en relacion a la depuracion de Ixazomib sobre la base del
analisis PK de la poblacion.

Insuficiencia Hepatica

La PK del Ixazomib es similar en pacientes con funcion hepatica normal y con insuficiencia hepatica leve
(bilirrubina total = ULN y AST > ULN o bilirrubina total > 1-1.5 x ULN y cualquier AST) con base en los
resultados de un andlisis FK de la poblacién.

La PK del Ixazomib se caracterizé en pacientes con funcién hepatica normal a 4 mg (N=12), insuficiencia
hepatica moderada a 2.3 mg (bilirrubina total > 1.5-3 x ULN, N=13) o insuficiencia hepatica severa en 1.5
mg (bilirrubina total > 3 x ULN, N=18). La AUC normalizada de la dosis sin consolidar fue 27% mas alta
en pacientes con insuficiencia hepatica comparada con pacientes con funcién hepatica normal.

Insuficiencia Renal

La PK del Ixazomib es similar en pacientes con funcién renal normal y en pacientes con insuficiencia
renal leve o moderada (depuracion de creatinina = 30 ml/min) con base en los resultados de un analisis
PK de la poblacion.

La PK del Ixazomib se caracterizé utilizando una dosis de 3 mg en pacientes con funcién renal normal
(depuracién de creatinina > 90 ml/min, N=18), insuficiencia renal severa (depuracién de creatinina < 30
ml/min, N=14) o ERT que requiere dialisis (N=6). Sin consolidarse su AUC fue 38% mas alta en pacientes
con insuficiencia renal severa o ERT que necesitaba dialisis en comparaciéon con pacientes con funcion
renal normal. Las concentraciones de Ixazomib antes y después de la dialisis medida durante la sesién
de hemodialisis fueron similares, sugiriendo que el Ixazomib no es dializable.
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DATOS PRECLINICOS SOBRE SEGURIDAD

Carcinogénesis, Mutagénesis Alteracion de la Fertilidad

MYVITLA® no fue mutagénico en un ensayo de mutacion inversa en bacterias (ensayo de Ames) tampoco
fue clastogénico en un ensayo de microntcleos de médula ésea de ratones. MYVITLA® fue considerado
positivo en una prueba de clastogenicidad in vitro en linfocitos en sangre periférica humana. Sin embargo,
MYVITLA® fue negativo en una prueba cometa en ratones, en la cual el porcentaje de la cola de ADN se
evalu6 en el estébmago y el higado. Por lo tanto, el peso de la evidencia respalda que MYVITLA® no
presenta un riesgo genotoxico. No se han llevado a cabo estudios de carcinogenicidad con MYVITLA®.

MYVITLA® ocasiond toxicidad embrio-fetal en ratas y conejos prefiados solo a dosis toxicas para la
madre y a exposiciones que fueron un poco mas altas que las observadas en pacientes recibiendo la
dosis recomendada. Los estudios de fertilidad, desarrollo embrional temprano y toxicologia pre y post
natal no se llevaron a cabo con MYVITLA®, sin embargo, la evaluacion de los tejidos reproductivos se
llevo a cabo en los estudios de toxicidad general. No hubo efectos debido al tratamiento con MYVITLA®
en los 6rganos reproductivos de machos y hembras en estudios de hasta 6 meses de duracién en ratas y
hasta 9 meses de duracion en perros.

Toxicologia y/o Farmacologia Animal

En estudios de toxicidad general multi-ciclo llevados a cabo en ratas y perros, los 6rganos objetivo
incluian el tracto gastrointestinal (Gl), tejidos linfaticos y el sistema nervioso. Los resultados del Gl
incluyeron emesis y/o diarrea, incrementos en los parametros de leucocitos y cambios microscépicos
(inflamacion, hiperplasia epitelial, infiltracion neutrofilica, necrosis de una sola célula y erosion/
ulceracion). La toxicidad del sistema linfoide se caracteriz6 por la disminucién del numero de
linfocitos/necrosis (incluyendo la médula ésea), infiltracién neutrofilica y necrosis de células individuales.
Los efectos en el sistema nervioso fueron observados principalmente en perros a dosis orales = 0.1
mg/kg (2 mg/m?) e incluyeron hallazgos microscopicos de degeneracion neuronal minima a leve de la raiz
simpatica dorsal, autondmica periférica (glandula salival) y los ganglios de o6rgano terminal vy
degeneracion minima secundaria axonalf/fibra nerviosa, degeneracion de los nervios y tractos
ascendentes en las columnas dorsales de la médula espinal. En el estudio de 9 meses (10 ciclos) en
perros donde el régimen de dosis imita el régimen clinico (ciclos de 28 dias), los efectos microscépicos
neuronales fueron generalmente de naturaleza minima y sélo se observaron a 0.2 mg/kg (4mg/m?; AUC
168 1940 hr*ng/ml). La mayoria de los hallazgos en los 6rganos objetivo mostré recuperacién parcial o
completa tras la suspensioén del tratamiento con la excepcién de hallazgos neuronales en el ganglio de la
raiz dorsal lumbar y columna dorsal. La ausencia de degeneracién neuronal en curso en los ganglios
periféricos y la presencia de cambios degenerativos secundarios en las fibras nerviosas y los axones es
consistente con falta de toxicidad persistente.

Con base en estudios con animales se afirma que el MYVITLA® no cruza la barrera hemato-encefalica.
Ademas, los estudios no clinicos de seguridad farmacolédgica y evaluaciones, ambas in vitro (en canales
tipo hERG) e in vivo, demostraron que no hubo efectos de MYVITLA® en las funciones cardiovasculares o
respiratorias.

POSOLOGIA Y METODO DE ADMINISTRACION

Posologia
MYVITLA® en combinacién con Lenalidomida y Dexametasona

La dosis inicial recomendada de MYVITLA® es una capsula de 4 mg administrada oralmente una vez a la
semana en los dias 1, 8 y 15 de un ciclo de tratamiento de 28 dias.

La dosis inicial recomendada de Lenalidomida es de 25 mg administrados diariamente en los dias 1 al 21
de un ciclo de tratamiento de 28 dias.

La dosis inicial recomendada de dexametasona es de 40 mg administrados en los dias 1, 8, 15y 22 de
un ciclo de tratamiento de 28 dias.

Programa de Dosificacién: MYVITLA® tomado con Lenalidomida y Dexametasona
[ Ingesta del medicamento

Ciclo de 28 dias (un ciclo de 4 semanas)
Semana 1 Semana 2 Semana 3 Semana 4
Dia 1 Dias Dia8 |Dias Dia Dias Dia Dias
2a7 9a 14 15 16 a 21 22 23 a 28
MYVITLA® 0 0 0
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Lenalidomida 0 [] Diario |[1 [] Diario |[1 ] Diario
Dexametasona 0 [ N N
Para obtener informacion adicional sobre la Lenalidomida y Dexametasona, referirse a la informacion de
dichos productos.
Antes de iniciar un nuevo ciclo de tratamiento:

e El recuento absoluto de neutrofilos debe ser = 1,000/mm3.

¢ Elrecuento de plaquetas debe ser = 75,000/ mm?.

o Las toxicidades no hematoldgicas deben, a criterio del médico, recuperarse en la condicion inicial

del paciente o < Grado 1.

El tratamiento debe continuar hasta la evolucién de la enfermedad o una toxicidad inaceptable.

Dosis aplazadas u olvidadas

En caso de que una dosis de MYVITLA® sea olvidada o se aplace, debe tomarse soélo si la siguiente dosis
programada es = 72 horas de distancia. Una dosis olvidada no debe tomarse dentro de las 72 horas de la
siguiente dosis programada. No se debe tomar una dosis doble para compensar la dosis olvidada.

Si el paciente vomita después de tomar una dosis, no debe repetirla. El tratamiento debe reanudarse en
el momento de tomar la préxima dosis.

Modificaciones de la Dosis
Los pasos de reduccion de la dosis de MYVITLA® se presentan en la Tabla 3 y las indicaciones de
modificacion se proporcionan en la Tabla 4.

Tabla 3: Pasos para la reduccion de la dosis de MYVITLA® debido a Reacciones Adversas

Dosis inicial recomendada* Primera reduccion a Segunda reduccion a
4 mg 3 mg 2.3 mg

*La dosis mas baja recomendada es de una capsula de 3 mg en pacientes con insuficiencia hepatica
moderada o severa, insuficiencia renal severa o enfermedad renal en etapa terminal que requiere didlisis.

Suspender

Se recomienda un enfoque de modificacion de dosis alternado para el MYVITLA® y la Lenalidomida
debido a las toxicidades de trombocitopenia y sarpullido que se sobreponen. Para estas toxicidades el
primer paso de la modificacion de dosis es suspender/reducir la Lenalidomida. Consulte los pasos para la
reduccién de dosis para estas toxicidades y neutropenia en la ficha técnica de la Lenalidomida.

Tabla 4: Indicaciones para la modificacion de la dosis de MYVITLA® en combinacién con
Lenalidomida y Dexametasona

Toxicidades hematolégicas Acciones recomendadas

Trombocitopenia (recuento de plaquetas)

Recuento de plaquetas < 30,000/mm?® - Suspenda MYVITLA® y la Lenalidomida hasta que el recuento de
plaquetas sea = a 30,000/mm?.

- Después de la recuperacion reanude la Lenalidomida en la
préxima dosis mas baja de acuerdo a su ficha técnica y reanude
MYVITLA® a su dosis mas reciente.

- Si el recuento de plaquetas disminuye a < de 30,000/mm?® de
nuevo, suspenda MYVITLA® y la Lenalidomida hasta que el
recuento de plaquetas sea = a 30,000/mm3.

- Después de la recuperacion, reanude MYVITLA® a la proxima
dosis mas baja y reanude la Lenalidomida a su dosis mas

reciente.”

Neutropenia (disminucién del recuento total de neutréfilos)

Recuento absoluto de neutrofilos - Suspenda MYVITLA® y Lenalidomida hasta que el recuento

< 500/mm? absoluto de neutrdfilos sea = 500/mm3. Considerar la
incorporacion de G-CSF de acuerdo con las guias de practica
clinica.

- Después de la recuperacion, reanude la Lenalidomida con la
siguiente dosis menor de acuerdo a su informacién de prescripcion
y reanude MYVITLA® con la dosis mas reciente.
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- Si el recuento absoluto de neutrofilos vuelve a ser < 500/mm?,
suspenda MYVITLA® y la Lenalidomida hasta que el recuento
absoluto de neutrofilos sea = 500/mm3.

- Después de la recuperacion, reanude MYVITLA® con la siguiente
dosis menor y reanude la Lenalidomida con la dosis mas reciente.”

Toxicidades no hematoloégicas Acciones recomendadas

Sarpullido

Grado™203 - Suspenda la Lenalidomida hasta que el sarpullido se restablezca
a < Grado 1.

- Después de la recuperacion, reanude la Lenalidomida a la
siguiente dosis mas baja segun su ficha técnica.

- Si se produce de nuevo sarpullido de grado 2 o 3, suspenda
MYVITLA® y la Lenalidomida hasta que el sarpullido se
restablezca a < grado 1.

- Después de la recuperacion, reanude MYVITLA® a la proxima
dosis mas baja y reanude la Lenalidomida a su dosis mas

reciente.”
Grado 4 Interrumpa el régimen de tratamiento
Neuropatia periférica
Neuropatia periférica grado 1 con - Suspenda MYVITLA® hasta que la neuropatia periférica se

dolor o neuropatia periférica grado 2 restablezca a < Grado 1 sin dolor o sea el valor inicial del paciente.
- Después del restablecimiento, reanude MYVITLA® en su dosis
mas reciente.

Neuropatia periférica grado 2 con - Suspender MYVITLA®. Las toxicidades deben, a criterio del

dolor o neuropatia periférica grado 3 médico, generalmente restablecerse a la condicién inicial del
paciente o < a un Grado 1 antes de reanudar el tratamiento con
MYVITLA®.

- Después del restablecimiento, reanude MYVITLA® a la dosis
préxima mas baja.

Neuropatia periférica grado 4 Interrumpa el régimen de tratamiento

Otras toxicidades no hematoldgicas
Otras Toxicidades no hematolégicas - Suspender MYVITLA®. Las toxicidades deben, a criterio del

de Grado 304 médico, en términos generales, volver a las condiciones del
estado inicial del paciente o al Grado 1 o mas bajo antes de
reanudar la administracion de MYVITLA®.

- Si la toxicidad se atribuye a MYVITLA®, reanudar la
administracion de MYVITLA® a la dosis siguiente mas baja luego
de la recuperacion.

*Para incidentes adicionales, alterne la modificacion de las dosis de Lenalidomida y MYVITLA®.
*Clasificacion basada en los Criterios comunes de terminologia del Instituto Nacional de Cancer (CTCAE)
version 4.03.

Medicamentos Concomitantes

La profilaxis antiviral debe ser considerada en pacientes que estan siendo tratados con Ixazomib para
disminuir el riesgo de reactivacién de herpes zoster. Los pacientes incluidos en los estudios con Ixazomib
quienes recibieron profilaxis antiviral tenian una menor incidencia de la infeccion de herpes zdster en
comparacion con los pacientes que no recibieron profilaxis.

Poblaciones Especiales de Pacientes

Ancianos

Con base en los resultados de un analisis farmacocinético (PK) de la poblacion, no es necesario un
ajuste de la dosis de MYVITLA® para pacientes mayores de 65 afios.

En estudios de MYVITLA®, no hubo diferencias clinicamente significativas en la seguridad y eficacia entre
pacientes menores de 65 afios y en pacientes de 65 afios de edad o mayores.

Poblacién Pediatrica
No se han establecido la seguridad ni la eficacia de MYVITLA® en adolescentes menores de 18 afios. No
hay datos disponibles.
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Insuficiencia Hepatica

Los ajustes de dosis iniciales de Ixazomib para pacientes con insuficiencia hepatica se proporcionan a
continuacion:

Para pacientes con insuficiencia hepatica leve (bilirrubina total < al limite superior al normal (LSN) y
aspartato aminotransferasa (AST) > al LSN o bilirrubina total > 1- 1.5 x LSN y cualquier AST): No se
requiere un ajuste de dosis del MYVITLA®.

Para pacientes con insuficiencia hepatica moderada (bilirrubina total > 1.5 a 3 x LSN) o severa (bilirrubina
total > a 3 x LSN): 3 mg

Insuficiencia Renal

Los ajustes de dosis iniciales de Ixazomib para pacientes con insuficiencia renal se proporcionan a
continuacion:

Para pacientes con insuficiencia renal leve o moderada (depuracién de creatinina = 30 ml/min): No se
requiere un ajuste de dosis de MYVITLA®.

Para pacientes con insuficiencia renal severa (depuracién de creatinina < a 30 ml/min) o enfermedad
renal en etapa terminal (ERT) que requiere dialisis: 3 mg

MYVITLA® no es dializable y por lo tanto puede ser administrado sin importar el tiempo de didlisis (ver
seccion propiedades farmacocinéticas).

Consulte el resumen de las caracteristicas de la Lenalidomida para las recomendaciones de la
dosificacién en pacientes con insuficiencia renal.

Método de Administracion

MYVITLA® debe tomarse una vez a la semana el mismo dia y aproximadamente a la misma hora durante
las tres primeras semanas de un ciclo de cuatro semanas. MYVITLA® debe tomarse al menos una hora
antes o al menos dos horas después de la comida (ver seccion propiedades farmacocinéticas). Se debe
tragar la capsula entera con agua. La capsula No se debe triturar, masticarse, ni abrirse.

Instrucciones de uso/manipulacion

Ixazomib es citotdxico. Las capsulas no deben abrirse o triturarse. El contacto directo con el contenido de
la capsula debe ser evitado. En caso de rotura de la capsula, evitar el contacto directo del contenido de la
capsula con la piel o los ojos. Si se produce el contacto con la piel, lavar bien con jabdn y agua. Si se
produce el contacto con los ojos, enjuagar con abundante agua.

CONTRAINDICACIONES
No se conocen.

ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES

Trombocitopenia

Se ha informado que se presenta trombocitopenia con MYVITLA® con valores minimos de plaquetas que
ocurren tipicamente entre los dias 14 a 21 de cada ciclo de 28 dias y el restablecimiento de los valores
iniciales al inicio del siguiente ciclo. La trombocitopenia no ocasiondé un aumento de los eventos
hemorragicos o transfusiones de plaquetas.

Los recuentos de plaquetas se deben supervisar al menos una vez al mes durante el tratamiento con
MYVITLA®.

Cuando MYVITLA® se administra en combinacion con Lenalidomida y Dexametasona, se debe considerar
una supervision mas frecuente durante los primeros tres ciclos de acuerdo a la ficha técnica de la
Lenalidomida. La trombocitopenia se puede manejar con modificaciones de la dosis (ver posologia y
método de administracién) y transfusiones de plaquetas de acuerdo con los lineamientos médicos
estandar.

Trastornos Gastrointestinales

Se ha dado informe de diarrea, nauseas y vomitos con MYVITLA®, a veces se requiere el uso de
antieméticos y medicamentos antidiarreicos y atencién de apoyo. Se debe ajustar la dosis para sintomas
graves (Grados 3 y 4) (ver posologia y método de administracion).
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Reacciones cutaneas

Se ha notificado erupcién cutanea (rash) con MYVITLA®. La erupcion cutanea (rash) se debe gestionar
con cuidados de apoyo o modificando la dosis en caso de Grado 2 o superior (ver posologia y método de
administracién). También se ha notificado sindrome de Stevens-Johnson con MYVITLA®. Si el sindrome
de Stevens-Johnson ocurre, suspenda MYVITLA®.

Embarazo

MYVITLA® puede causar dafio fetal cuando se administra a una mujer embarazada basado en el
mecanismo de accién y en los resultados en los animales. Las mujeres con potencial de quedar
embarazadas deben ser advertidas de evitar quedar embarazada durante el tratamiento con MYVITLA®.
Si MYVITLA® se utiliza durante el embarazo o si la paciente queda embarazada mientras esta tomando
MYVITLA®, debe ser informada del riesgo potencial para el feto. Asesorar a las mujeres con potencial de
quedar embarazadas que deben utilizar métodos anticonceptivos eficaces durante el tratamiento con
MYVITLA® y durante 90 dias después de la ultima dosis.
Las mujeres que usan anticonceptivos hormonales deben utilizar adicionalmente un método
anticonceptivo de barrera (ver seccidon de Embarazo, Lactancia, Fertilidad y De Datos Preclinicos sobre
seguridad).

EMBARAZO Y LACTANCIA

Embarazo

MYVITLA® puede ocasionar dafio fetal cuando se administra a una mujer embarazada. No hay datos
disponibles en humanos sobre el efecto potencial de MYVITLA® sobre el embarazo o el desarrollo del
embrién o el feto; sin embargo, los estudios embrio-fetales en animales han demostrado que MYVITLA®
tiene potencial para causar letalidad embriofetal. Las mujeres deben ser informadas acerca del posible
riesgo para el feto y de evitar quedar embarazada mientras reciben tratamiento con MYVITLA®,

Los pacientes masculinos y femeninos en edad fértil deben utilizar medidas anticonceptivas eficaces
durante el tratamiento y por 90 dias después del tratamiento. Cuando MYVITLA® se administra junto con
dexametasona, que es conocido por ser un inductor de CYP3A4 débil a moderado, asi como otras
enzimas y transportadores, el riesgo de reduccién de la eficacia de los anticonceptivos orales necesita
ser

considerado. Las mujeres que usan anticonceptivos hormonales orales deben utilizar adicionalmente un
método anticonceptivo de barrera.

Lactancia

Se desconoce si MYVITLA® o sus metabolitos se excretan en la leche humana. Muchas drogas son
excretadas en la leche humana y, como resultado, podria haber un potencial de eventos adversos en
lactantes. Se debe interrumpir la lactancia.

Fertilidad
No se han realizado estudios de fertilidad con MYVITLA®.

EFECTOS SOBRE LA CAPACIDAD PARA CONDUCIR Y UTILIZAR MAQUINAS

No existe informacién sobre los efectos de MYVITLA® en la capacidad de manejar o utilizar maquinaria.
La fatiga y mareos se han observado en los estudios clinicos. Los pacientes deben ser advertidos de no
conducir o utilizar maquinas si experimentan cualquiera de estos sintomas.

INTERACCIONES MEDICAMENTOSAS

Efecto de otros Medicamentos sobre MYVITLA®

Inductores Potentes del CYP3A

La coadministracion de MYVITLA® con rifampicina disminuy6 la Cmax de Ixazomib en 54% y la AUC en
74%.

Inhibidores Potentes del CYP3A

La coadministracion de MYVITLA® con claritromicina no resulté en un cambio clinicamente significativo
en la exposicion sistémica al Ixazomib. La Cmax de Ixazomib se redujo en un 4% y la AUC aumentoé en un
11%.

Inhibidores Potentes del CYP1A2
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La coadministracion de MYVITLA® con inhibidores potentes de CYP1A2 no resulté en un cambio
clinicamente significativo en la exposicion sistémica al Ixazomib con base en un analisis farmacocinético
(PK) de la poblacion.

Efecto de MYVITLA® sobre otros Medicamentos

No se espera que MYVITLA® produzca interacciones entre medicamentos por medio de la inhibicion o
induccion del CYP. Ixazomib no es un inhibidor reversible ni dependiente del tiempo de CYPs 1A2, 2B6,
2C8, 2C9, 2C19, 2D6, o 3A4/5. El Ixazomib no indujo la actividad de CYP1A2, CYP2B6 y CYP3A4/5 o los
niveles de la proteina inmunorreactiva correspondiente.

Interacciones basadas en el Transportador

No se espera que MYVITLA® cause interacciones entre medicamentos mediadas por el transportador. El
Ixazomib es un sustrato de baja afinidad a la glicoproteina P (P-gp). El Ixazomib no es un sustrato de
BCRP, MRP2 y OATPs hepaticos. El Ixazomib no es un inhibidor de P-gp, BCRP, MRP2, OATP1B1,
OATP1B3, transportador de cationes organicos (OCT)2, transportador de aniones organicos (OAT)1,
OAT3, MATE1 o MATE2-K.

INTERACCION CON OTROS MEDICAMENTOS Y OTRAS FORMAS DE INTERACCION
Inductores potentes del CYP3A

No se recomienda la coadministracion de inductores potentes del CYP3A con MYVITLA® (como
rifampicina, fenitoina, carbamazepina y Hierba de San Juan (su nombre en inglés: St. John’s Wort)

Inhibidores potentes del CYP3A
No se requiere una modificacion de la dosis para el MYVITLA® con coadministracién con inhibidores
potentes del CYP3A.

Inhibidores potentes del CYP1A2
No se requiere una modificacion de la dosis para el MYVITLA® con coadministracion con inhibidores
potentes del CYP1A2.

REACCIONES ADVERSAS
El perfil de seguridad de Ixazomib se basa en todos los datos de ensayos clinicos disponibles y de la
experiencia posterior a la comercializacion hasta la fecha.

Estudios Clinicos
La frecuencia de las reacciones adversas descritas a continuacion, se han determinado en base a los
datos de seguridad de varios estudios Fase 3 aleatorizados, doble ciego, controlados con placebo.

Los datos de seguridad agrupados sobre la terapia combinada con Lenalidomida y Dexametasona
provienen del estudio TOURMALINE-MM1 (Estudio C16010) y un estudio de Continuacién de China del
Estudio C16010 que combiné a 835 pacientes con mieloma multiple recidivante y / o refractario, que
recibieron Ixazomib en combinacién con Lenalidomida y Dexametasona (régimen de Ixazomib; N =418) o
placebo en combinacion con Lenalidomida y Dexametasona (régimen de placebo; N =417).

En el analisis final del tratamiento combinado con Lenalidomida y Dexametasona en el estudio
TOURMALINE-MM1 C16010, las reacciones adversas descritas con mas frecuencia (220%) en los
regimenes de MYVITLA® y placebo fueron diarrea (47% vs.38%), trombocitopenia (41% vs.24%),
estrefiimiento (31% vs.24%), infecciones del tracto respiratorio superior (28% vs.24%), neuropatia
periférica (28% vs. 22%), nausea (28% vs 20%), dorsalgia (25% vs. 21%), erupciones cutaneas (rash)
(25% vs. 15%), edema periférico (24% vs.19%), vomito (23% vs 12%) y bronquitis (20% vs. 15%). Se
describieron reacciones adversas graves en = 2% de los pacientes incluyendo diarrea (3%),
trombocitopenia (2%) y bronquitis (2 %). Se suspendié uno o mas de los tres medicamentos en el 3% de
los pacientes que informaron neuropatia periférica y en el 2% de los pacientes que informaron diarrea o
trombocitopenia en el régimen de Ixazomib. Para cada reacciéon adversa, uno o mas de los tres
medicamentos fue suspendido en < 1% de los pacientes en el régimen de MYVITLA®.

La siguiente convencién se utiliza para la clasificacion de la frecuencia de una reacciéon adversa al
medicamento (RAM) y esta basada en las directrices del Consejo de Organizaciones Internacionales de
las Ciencias Médicas (CIOMS): muy frecuente (= 1/10); frecuente (= 1/100 a < 1/10); poco frecuente (=
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1/1,000 a < 1/100); rara (= 1/10,000 a < 1/1,000) muy rara (= 1/10,000); desconocida (no se puede
calcular a partir de los datos disponibles).

Tabla 5: Reacciones adversas en pacientes tratados con MYVITLA® en combinaciéon con
Lenalidomida y Dexametasona en TOURMALINE-MM1 Estudio C16010 (Todos los grados, grado 3
y grado 4)

Clasificacion por Reacciones adversas (todos Reacciones adversas Reacciones adversas
organos y los grados) grado 3 grado 4
sistemas/Reacciones

Adversas

Infecciones e infestaciones

Infeccién del tracto Muy frecuentes Frecuentes

respiratorio superior

Bronquitis Muy frecuentes Frecuentes

Herpes Zoster Frecuentes Frecuentes

Trastornos del sistema sanguineo y linfatico

Trombocitopenia* \ Muy frecuentes Muy frecuentes Frecuentes
Trastornos del sistema nervioso

Neuropatias Muy frecuentes Frecuentes

periféricas*

Trastornos gastrointestinales

Diarrea Muy frecuentes Frecuentes

Estrefiimiento Muy frecuentes Poco Frecuentes

Nausea Muy frecuentes Frecuentes

Voémito Muy frecuentes Poco frecuentes

Trastornos cutaneos y del tejido subcutaneo

Erupcion cutanea* Muy frecuentes Frecuentes

Trastornos musculoesqueléticos y del tejido

conjuntivo

Dolor de espalda \ Muy frecuentes Poco Frecuentes

Trastornos generales y alteraciones en el lugar de

administracién

Edema periférico \ Muy frecuentes Frecuentes

Nota: Reacciones adversas al medicamento incluidas como términos preferidos estan basadas en MedDRA versién 23.0.
*Representa un conjunto de términos preferidos.

Trombocitopenia

Se notificé trombocitopenia de grado 3 en el 13% de los pacientes en el régimen de Ixazomib en
comparacion con el 7 % de los pacientes en el régimen de placebo. Se notificd trombocitopenia de grado
4 en el 8% de los pacientes en el régimen de Ixazomib en comparacién con el 5% de los pacientes en el
régimen de placebo. Se notificaron reacciones adversas graves de trombocitopenia en el 2% de los
pacientes tanto en el régimen de Ixazomib como en el régimen de placebo.

Erupcion Cutanea (Rash)

El tipo de erupcion cutanea mas frecuente descrita en ambos regimenes fue el maculopapuloso y el
macular. Se informd sobre una erupcion cutanea de grado 3 en el 3% de pacientes en el régimen de
Ixazomib comparado con el 2% de pacientes en el régimen de placebo. Se informaron reacciones
adversas graves de rash en <1% de los pacientes en el régimen de Ixazomib; ningun paciente que recibio
el régimen de placebo informd una reaccién adversa grave de erupcion cutanea. Se han dado informe de
eventos cutaneos con Lenalidomida y Dexametasona.

Neuropatia Periférica
Las neuropatias periféricas incluyeron informes de neuropatia sensorial periférica, neuropatia
sensoriomotora periférica, neuropatia motora periférica y neuropatia periférica no especificada.

Se notificaron reacciones adversas de grado 3 de neuropatia periférica en el 2% de los pacientes en el
régimen de tratamiento con Ixazomib y 1% de los pacientes en el régimen con placebo; no se
presentaron reacciones adversas graves. La reaccion notificada con mas frecuencia fue la neuropatia
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sensorial periférica (21% y 15% en el régimen con Ixazomib y placebo, respectivamente). No se notificd
neuropatia motora periférica de manera frecuente en ninguno de los regimenes (< 1%).

Edema Periférico

Se notificé edema periférico de grado 3 en el 2% y <1% de los pacientes en los regimenes de Ixazomib y
placebo, respectivamente. Se notificaron reacciones adversas graves de edema periférico en <1% de los
pacientes en cada régimen.

Otros Eventos Adversos

Fuera del estudio de fase 3, raramente se notificaron los siguientes eventos adversos serios cuya
causalidad no ha sido establecida: dermatosis neutrofilica febril aguda (Sindrome de Sweet), mielitis
transversa, sindrome de encefalopatia posterior reversible, sindrome de lisis tumoral y purpura
trombocitopénica trombdtica.

Post-Comercializacion

Las reacciones adversas a medicamentos clinicamente significativas se enumeran aqui si no se han
informado anteriormente.

Trastornos de la sangre y del sistema linfatico: microangiopatia trombotica.

Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo: sindrome de Stevens-Johnson.

NOTIFICACION DE SOSPECHAS DE REACCIONES ADVERSAS

Es importante reportar sospechas de reacciones adversas al medicamento después de la autorizacion, ya
que permite un control continuado de la relacion beneficio/riesgo del medicamento.

Para consultas o para reportar sospechas de reacciones adversas, comunicarse a nuestra linea de
atencion telefénica gratuita 0800 266 5287 o a través del sistema nacional de notificaciéon en la Pagina
Web de la ANMAT: http://www.anmat.gov.ar/farmacovigilancia/Notificar.asp o llamar a “ANMAT responde”
0800-333-1234.

SOBREDOSIS

Se ha informado de sobredosis en pacientes que toman MYVITLA®. Los sintomas de sobredosis
generalmente son consistentes con los riesgos conocidos de MYVITLA® (ver Reacciones adversas, 4.8).
Los informes de sobredosis accidental se han asociado con eventos adversos graves, como nauseas
graves, neumonia por aspiracioén, insuficiencia organica multiple y muerte.

No se conoce un antidoto especifico para la sobredosis con MYVITLA®. En caso de una sobredosis, se
debe supervisar de cerca al paciente para detectar reacciones adversas (ver Reacciones adversas, 4.8) y
proporcionar la atencion adecuada.

Los profesionales de la salud deben indicar a los pacientes y a los cuidadores, que solo se debe tomar
una dosis de MYVITLA® a la vez y solo en el intervalo prescrito (una capsula, una vez a la semana, los
dias 1, 8 y 15 de cada ciclo de 28 dias). La importancia de seguir cuidadosamente todas las instrucciones
de dosificacion debe discutirse con los pacientes que comienzan el tratamiento.

Ante la eventualidad de una sobredosificacién, concurrir al hospital mas cercano o comunicarse con los
Centros de Toxicologia:

Hospital De Pediatria Ricardo Gutiérrez: (011) 4962-6666/2247.

Hospital A. Posadas: (011) 4654-6648/658-7777.

Optativamente otros centros de intoxicaciones.

PRESENTACION
Envase con 3 capsulas duras.

CONDICIONES DE CONSERVACION Y ALMACENAMIENTO

No almacenar a una temperatura superior a 30°C. No congelar.

Mantenga las capsulas en su envase original. La capsula no debe ser removida hasta justo antes de ser
tomada.

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Este medicamento debe ser usado exclusivamente bajo prescripcion y vigilancia médica.
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Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud. Certificado N°58.472
Elaborado en: Haupt Pharma Amareg GmbH, Regensburg, Alemania
Acondicionado en: AndersonBrecon (UK) Limited, Reino Unido
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INFORMACION PARA EL PACIENTE

MYVITLA®
IXAZOMIB
4 mg-3mg-2,3mg
Capsulas Duras
Via de administracion oral

Lea este prospecto con cuidado antes de comenzar a tomar el medicamento, ya que éste

contiene informacién importante para Usted.

- Conserve este prospecto. Es posible que tenga que volver a leerlo.

- Si tiene alguna duda, consulte a su médico, farmacéutico o enfermera.

- Este medicamento se le ha recetado a usted solamente. No debe darselo a otras
personas. Puede perjudicarlas, aun cuando los sintomas de la enfermedad sean los
mismos que los suyos.

- Si presenta algun efecto secundario, consulte a su médico o farmacéutico o enfermera.
Esto incluye cualquier posible efecto adverso no mencionado en este prospecto.

¢QUE ES MYVITLA® Y PARA QUE SE UTILIZA?

¢(QUE ES MYVITLA®?

MYVITLA® contiene citrato de Ixazomib que se convierte en Ixazomib, un ‘inhibidor del
proteasoma’.

¢PARA QUE SE UTILIZA MYVITLA®?

MYVITLA se utiliza para tratar a adultos con un tipo de cancer de la médula ésea llamado
‘mieloma multiple’. Se utiliza en personas que han recibido al menos otro tratamiento para el
mieloma multiple.

¢QUE ES EL MIELOMA MULTIPLE?

El mieloma multiple es un cancer de la sangre que afecta a cierto tipo de célula llamada célula
plasmatica. Las células plasmaticas son un tipo de célula de la sangre que normalmente
produce proteinas para combatir infecciones. Las personas con mieloma multiple tienen células
plasmaticas cancerosas, también llamadas células mieldmicas que pueden dafar los huesos.
La proteina producida por las células de mieloma puede dafiar los rifiones. El tratamiento para
el mieloma multiple consiste en tratar de matar a las células de mieloma y reducir los sintomas
de la enfermedad.

Los proteasomas digieren proteinas en las células y son importantes para la supervivencia de
las células. Debido a que las células de mieloma producen muchas proteinas, éstas se pueden
eliminar mediante inhibidores de proteasoma.

¢.QUE NECESITA SABER ANTES DE COMENZAR A TOMAR MYVITLA®?

NO TOME MYVITLA®:

- Si Usted es alérgico al Ixazomib o a alguno de los ofros ingredientes de este
medicamento.

- Si no esta seguro(a) de que las condiciones anteriores aplican a Usted, consulte a su
médico, farmacéutico o enfermera antes de tomar MYVITLA®.

ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES
Consulte a su médico, farmacéutico o enfermera antes de tomar MYVITLA® si:

. tiene antecedentes de sangrado

. tiene nauseas, vomitos y/o diarrea persistentes

. tiene antecedentes de problemas nerviosos, con inclusibn de hormigueo vy
entumecimiento.

. tiene antecedentes de hinchazon

. tiene una erupcidn cutanea (rash) persistente o rash grave con descamacion de la piel
y llagas en la boca (sindrome de Stevens Johnson)

° padece o ha padecido problemas de higado o rifidn, ya que es posible que haya que

ajustar la dosis.
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. tiene o ha tenido lesiones en los vasos sanguineos de menor tamafio, conocidas como
microangiopatia trombdética o purpura trombocitopénica trombotica. Informe a su médico si
desarrolla fatiga, fiebre, moretones en la piel, hemorragias, descenso en el volumen de orina,
hinchazén, confusion, pérdida de visién y convulsiones.

Su médico le examinara y sometera a una estrecha vigilancia durante el tratamiento. Antes de
empezar a tomar MYVITLA® y durante el tratamiento, se le realizaran andlisis sanguineos para
comprobar que tiene suficientes células sanguineas.

NINOS Y ADOLESCENTES
No se recomienda utilizar MYVITLA® en nifios y adolescentes menores de 18 afios.

OTROS MEDICAMENTOS Y MYVITLA®

Informe a su médico o farmacéutico si esta tomando, tomé recientemente o podria tomar
cualquier otro medicamento. Esto incluye cualquier medicamento obtenido sin receta médica,
como son vitaminas o medicamentos a base de plantas. Esto es porque MYVITLA® puede
afectar la forma en la que funcionan otros medicamentos. También, otros medicamentos
pueden afectar la manera en la que funciona MYVITLA®. En particular, informe a su médico,
farmacéutico o enfermero si estd tomando alguno de los medicamentos siguientes:
carbamazepina, fenitoina, rifampicina y hierba de San Juan (Hypericum perforatum). Estos
medicamentos deben evitarse ya que pueden reducir la efectividad de MYVITLA®.

MYVITLA® CON ALIMENTOS
MYVITLA® debe tomarse al menos una hora antes o al menos dos horas después de los
alimentos.

EMBARAZO, LACTANCIA Y FERTILIDAD
No se recomienda MYVITLA® durante el embarazo ya que puede dafar el feto. Se debe
interrumpir la lactancia mientras se esta tomando MYVITLA®.

Evite quedarse embarazada o la lactancia mientras esté siendo tratada con MYVITLA®. Si esta
embarazada o en periodo de lactancia, cree que podria estar embarazada o tiene intencion de
quedarse embarazada, consulte a su médico o farmacéutico antes de utilizar este
medicamento.

Si es mujer en edad fértii u hombre con capacidad de engendrar, debe adoptar métodos
anticonceptivos efectivos durante el tratamiento y 90 dias posteriores al tratamiento. Las
mujeres que empleen un método anticonceptivo hormonal deben, ademas, utilizar un método
anticonceptivo de barrera. Informe inmediatamente a su médico si usted o su pareja se ha
quedado embarazada mientras se le estaba administrando MYVITLA®.

Dado que MYVITLA® se administra en combinacion con Lenalidomida, debe atenerse al
programa de prevencion del embarazo de Lenalidomida porque ésta puede ser dafina para el
feto.

Ver el prospecto de Lenalidomida y Dexametasona para obtener informacién adicional acerca
del embarazo y la lactancia.

CONDUCCION Y USO DE MAQUINAS

MYVITLA® puede influir en su capacidad de conducir o utilizar maquinas. Puede sentir fatiga y
mareos mientras toma MYVITLA®. No conduzca ni maneje maquinas si tiene estos efectos
adversos.

¢COMO TOMAR MYVITLA®?
MYVITLA® debe ser recetado por un médico con experiencia en el tratamiento del mieloma
multiple. Siempre tome este medicamento exactamente en la dosis que el médico sefnale.

MYVITLA® se utiliza con otros dos medicamentos llamados ‘Lenalidomida’ (un medicamento

que afecta el funcionamiento de su sistema inmunolégico) y ‘Dexametasona’ (un medicamento
antiinflamatorio). Estos medicamentos se utilizan para tratar a los adultos con mieloma multiple.
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MYVITLA®, Lenalidomida y dexametasona se toman en ciclos de tratamiento.

. Cada ciclo dura 28 dias (4 semanas).

La dosis recomendada de MYVITLA® es de 4 mg tomados oralmente una vez a la semana en
el mismo dia durante las primeras 3 semanas de un ciclo de 4 semanas. La dosis recomendada
de Lenalidomida es de 25 mg tomados diariamente en las 3 primeras semanas de un ciclo de 4
semanas. La dosis recomendada de Dexametasona es de 40 mg tomados una vez a la
semana en el mismo dia cada semana de un ciclo de 4 semanas.

Debe leer los prospectos que vienen con los otros medicamentos para obtener informacién
adicional sobre su uso y efectos.

Su médico puede ajustar la dosis de MYVITLA® o de estos otros medicamentos, basandose en
cualquier efecto secundario que se produzca o si tiene problemas de rifidn o higado.

(,COMO Y CUANDO TOMAR MYVITLA®?
Tome MYVITLA® al menos una hora antes o al menos dos horas después de los
alimentos.

- Trague la capsula entera con agua. No aplaste, mastique o abra la cépsula.

- No entre en contacto directo con el contenido de la capsula. En caso de que se rompa la
capsula, no levante polvo durante la limpieza. Si ocurre el contacto, lave la piel con
abundante agua y jabon.

SI TOMA MAS MYVITLA® DEL QUE DEBE

Se ha informado de sobredosis en pacientes que toman MYVITLA®. Los sintomas de
sobredosis generalmente son consistentes con los riesgos conocidos de MYVITLA® (ver
Posibles efectos secundarios). Los informes de sobredosis accidental se han asociado con
eventos adversos graves, cOmo nauseas graves, neumonia por aspiracion, insuficiencia
organica multiple y muerte.

Si Usted toma méas MYVITLA® del que debiera, debe hablar con su médico o ir de inmediato al
hospital. Lleve el envase del medicamento con Usted.

Ante la eventualidad de una sobredosificacion, concurrir al hospital mas cercano o comunicarse
con los Centros de Toxicologia:

Hospital De Pediatria Ricardo Gutiérrez: (011) 4962-6666/2247.

Hospital A. Posadas: (011) 4654-6648/4658-7777.

Optativamente otros centros de intoxicaciones.

DURACION DEL TRATAMIENTO CON MYVITLA®
Debe continuar con los ciclos de tratamiento hasta que su médico le diga que los suspenda.

S| OLVIDA TOMAR MYVITLA®

Si olvida una dosis o la retrasa, debe tomar la dosis siempre y cuando la proxima dosis esté
programada a mas de 3 dias (72 horas) de distancia. No tome una dosis perdida si esta dentro
de 3 dias (72 horas) de la proxima dosis programada.

Si Usted vomita después de tomar una dosis, no repita la dosis; reanude la dosis en el préximo
periodo programado.

Si tiene cualquier otra duda sobre el uso de este medicamento, consulte a su médico o
farmacéutico.

POSIBLES EFECTOS SECUNDARIOS
Al igual que todos los medicamentos, este medicamento puede causar efectos secundarios,
aunque no todas las personas los presentan.

Efectos secundarios graves que pueden afectar a 1 de 10 personas:
e Recuentos bajos de plaquetas (trombocitopenia) que pueden incrementar el riesgo de
hemorragia nasal y hematomas

e Diarrea
Efectos adversos muy frecuentes que pueden afectar a mas de 1 de cada 10 personas:
e Diarrea
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e Nauseas

e Vomitos

e Estrefiimiento

e Recuento bajo de plaquetas (trombocitopenia) que pueden incrementar el riesgo de
hemorragia nasal y hematomas

e Entumecimiento, hormigueo o ardor en manos o pies (neuropatia periférica)

e Inflamacion de las piernas o pies (edema periférico)

e Dorsalgia

e Sarpullido que puede causar comezoén en algunas areas o en todo el cuerpo

o Sintomas similares a los del resfriado (infeccién del tracto respiratorio superior), tos,

molestia o dolor en el pecho, o congestién nasal (bronquitis)
Efectos adversos Post-Comercializacion:
o Microangiopatia trombdtica
e Sindrome de Stevens-Johnson

COMUNICACION DE EFECTOS ADVERSOS

Si experimenta cualquier tipo de efecto adverso, consulte a su médico, incluso si se trata de
posibles efectos adversos que no aparecen en este prospecto. También puede comunicarlos o
consultar directamente a nuestra linea de atencién telefonica gratuita 0800 266 5287 o a través
del sistema nacional de notificacion en la Pagina Web de la ANMAT:
http://www.anmat.gov.ar/farmacovigilancia/Notificar.asp o llamar a "ANMAT responde" 0800-
333-1234. Mediante la comunicacién de efectos adversos usted puede contribuir a proporcionar
mas informacién sobre la seguridad de este medicamento.

¢COMO ALMACENAR MYVITLA®?

Mantenga este medicamento fuera de la vista y del alcance de los nifios.

No almacenar a una temperatura superior a 30°C. No congelar.

Almacene las capsulas en el empaque original. Retire la capsula justo antes de tomar la dosis.
No utilice este medicamento después de la fecha de caducidad que aparece en el envase y en
la caja de cartdn. La fecha de caducidad se refiere al ultimo dia de ese mes.

Si nota cualquier dafio o signos de manipulacién en el empaque del medicamento, no lo utilice.
No tire ningun medicamento al desagle ni a la basura doméstica.

CONTENIDO DEL ENVASE E INFORMACION ADICIONAL

¢ QUE CONTIENE MYVITLA®?

- Citrato de Ixazomib

- y otros ingredientes que incluyen Celulosa Microcristalina, Talco y Estearato de
Magnesio.

¢(CUAL ES EL CONTENIDO DEL ENVASE?
Cada empaque de carton individual contiene una capsula. Envase con 3 capsulas.

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS
Este medicamento debe ser usado exclusivamente bajo prescripcion y vigilancia médica.
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